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 RESUMO 

 

Os compostos poliacetilênicos são metabólitos secundários biossintetizados por diferentes 

organismos dentre os quais se destacam espécies de esponjas marinhas, e que apresentam em 

suas estruturas uma ou mais unidades alquinilcarbinólicas. Estes compostos chamam a 

atenção por apresentarem elevada atividade contra células cancerígenas.  Neste projeto 

descrevemos o estudo da resolução cinética enzimática (RCE) de cinco acetatos de 

alquinilcarbinóis racêmicos, via reação de hidrólise catalisada por lipases, para produzir os 

alquinilcarbinóis (R e S) enantiomericamente puros ou enantioenriquecidos. Portanto, o 

acetato rac-heptadeca-1,4-di-in-3-ila (rac-2-Ac) foi utilizado como substrato “modelo” no 

estudo. Após uma triagem, foi selecionada a lipase de C. antarctica B imobilizada em resina 

acrílica (CAL-B), a qual levou a valor de conversão de 50%, valores de excesso 

enantiomérico do álcool e do acetilado > 99% e enantiosseletividade (E)> 200 em um tempo 

reacional de 48 h a 30 °C sem co-solvente. Portanto, a CAL-B foi utilizada para estender o 

estudo da RCE do acetato rac-heptadeca-1,4,6-tri-in-3-ila (rac-3-Ac), do acetato rac-

heptadeca-1-en-4-in-3-ila (rac-4-Ac) e do acetato rac-heptadeca-1-in-3-ila (rac-5-Ac). Em 

todas as RCEs, a CAL-B foi mais eficiente na presença de acetonitrila como co-solvente, 

variando os parâmetros tempo e temperatura para se obter os melhores resultados e assim 

produzindo álcoois (R)- e (S) com conversões de 50%, enantiosseletividades (E) = 194->200 e 

altos valores e.e. [(R)-3 e (S)-3-Ac, e.e. 98%, em 7 h e 20 °C;  (R)-4, e.e. 97% e (S)-4-Ac, e.e. 

95%, em 3 h e 25 °C; (R)-5 e (S)-5-Ac, e.e. 96%, em 5 h e 25 °C). Já o acetato rac-(tri-

isopropilsilil)penta-1,4-di-in-3-ila (rac-6-Ac) é um dialquinilcarbinol (DAC) versátil C5 com 

cadeia carbônica diferente dos demais rac-acetatos (2, 3, 4 e 5) que apresentavam estruturas 

com 17 átomos de carbono. Para o substrato rac-6-Ac, em 24 h a 40 °C, as melhores 

condições para se obter (R)-6 e (S)-6-Ac, e.e.> 99%  incluiu a utilização da lipase T.  

lanuginosus (TLL) na presença de tetraidrofurano como co-solvente. A proporção de 

enzima:substrato de 2:1 foi utilizada em todas as RCEs dos acetatos de alquinilcarbinol 

racêmicos supracitados. Os (S)-álcoois foram obtidos pela hidrólise mediada por lipase dos 

compostos (S)-acetatos, exceto para rac-2-Ac (hidrólise química). Os rendimentos dos 

alquinilcarbinóis (R e S) puros ou enantioenriquecidos variaram entre 39 a 88%. 

 

Palavras-chave: Biocatálise. Lipase. Alquinilcarbinol. Resolução cinética enzimática. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Polyacetylenic compounds are secondary metabolites biosynthesized by different organisms, 

among which are species of marine sponges, which have in their structures one or more 

alkynylcarbinolic units. These compounds are noteworthy for their high activity against 

cancer cells. In this project we describe the study of the enzymatic kinetic resolution (EKR) of 

five racemic alkynylcarbinols acetates, via lipase-catalyzed hydrolysis reaction, to produce 

the enantiomerically pure or enantioenriched alkynylcarbinols. Therefore, rac-heptadeca-1,4-

di-in-3-yl acetate (rac-2-Ac) was used as a “model” substrate in the study. After screening, 

the lipase of C. antarctica B immobilized on acrylic resin (CAL-B) was selected, which led to 

a conversion value of 50%, values of enantiomeric excess of alcohol and acetylate >99% and 

enantioselectivity (E)> 200 in a reaction time of 48 h at 30 °C without co-solvent. Therefore, 

CAL-B was used to extend the EKR study of rac-heptadeca-1,4,6-tri-in-3-yl acetate (rac-3-

Ac), rac-heptadeca-1-en-4-in-3-yl acetate (rac-4-Ac) and rac-heptadeca-1-in-3-yl acetate 

(rac-5-Ac). In all EKRs, CAL-B was more efficient in the presence of acetonitrile as a co-

solvent, varying the time and temperature parameters to obtain the best results and thus 

producing (R)- and (S) alcohols with 50% conversions , enantioselectivities (E) 194->200  and 

high values e.e. [(R)-3 and (S)-3-Ac, e.e. 98%, at 7 h and 20 °C; (R)-4, e.e. 97% and (S)-4-Ac, 

e.e. 95%, in 3 h and 25 °C; (R)-5 and (S)-5-Ac, e.e. 96%, in 5 h and 25 °C). The rac- (tri-

isopropylsilyl) penta-1,4-di-in-3-yl (rac-6-Ac) acetate is a versatile C5 dialquinylcarbinol 

(DAC) with a different carbon chain from the other rac-acetates (2, 3, 4 and 5) that had 

structures with 17 carbon atoms. For the substrate rac-6-Ac, in 24 h at 40 °C, the best 

conditions to obtain (R)-6 and (S)-6-Ac, e.e. >99% included the use of lipase T. lanuginosus 

(TLL) in the presence of tetrahydrofuran as a co-solvent. The ratio of enzyme: substrate of 2: 

1 was used in all the EKCs of the racemic alkynylcarbinol acetates mentioned above. The (S) 

-alcohols were obtained by lipase-mediated hydrolysis of the (S)-acetate compounds, except 

for rac-2-Ac (chemical hydrolysis). The yields of pure or enantioenriched alkynylcarbinols (R 

and S) ranged from 39 to 88%. 

Keywords: Biocatalysis. Lipase. Alkynylcarbinol. Enzymatic kinetic resolution. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Os lipídeos alquinilcarbinóis (LACs) são produtos naturais acetilênicos bem conhecidos por 

suas excelentes atividades citotóxicas (LISTUNOV et al., 2015a). Os compostos desta classe 

são representados por um álcool propargílico secundário quiral contendo uma unidade lipídica 

ligada ao carbono carbinólico (1, Figura 1). A fração alquinilcarbinol terminal foi 

identificada como o farmacóforo quiral que induz a citotoxicidade dos LACs. Estudos da 

relação estrutura-atividade com um conjunto de compostos bioinspirados sintetizados 

provaram que a configuração absoluta do centro estereogênico, além do grau de insaturação 

na posição propargílica interna e o comprimento da cadeia lipídica desempenham um papel 

fundamental em suas bioatividades (ARFAOUI et al., 2013; LISTUNOV et al., 2018a e 

LISTUNOV et al., 2018b) 

O notável potencial antitumoral de LACs naturais isolados de diferentes fontes motivou a 

síntese assimétrica de uma variedade de análogos quirais para avaliação biológica 

(LISTUNOV et al.,2018b). Os compostos heptadeca-1,4-di-in-3-ol (2), heptadeca-1,4,6-tri-in-

3-ol (3), heptadec-1-en-4-in-3-ol (4), e heptadec-1-in-3-ol (5) exibindo cadeias lipídicas C14, 

insaturadas ou não, são exemplos de LACs sintéticos que foram projetados e preparados para 

estudos de citotoxicidade (Figura 1). Os lipídeos dialquinilcarbinóis (DACs) 

enantioenriquecidos (R)-2 (e.e. 76%) e (S)-2 (e.e. 91%) foram obtidos empregando (-)-N-

metilefedrina ((-)-NME) como indutor quiral em reações modificadas de Carreira (ARFAOUI 

et al., 2013).  

Posteriormente, usando uma estratégia semelhante sintetizou-se outros LACs específicos, 

como os butadiinil alquinilcarbinóis (BACs) (R)-3 (e.e. 84%) e (S)-3 (e.e. 84%), incorporando 

duas ligações triplas conjugadas na cadeia lipídica, e os alquinil alquenilcarbinóis (AACs) 

(R)-4 (e.e. 76%) e (S)-4 (e.e. 91%), incorporando uma ligação dupla e uma ligação tripla 

(LISTUNOV et al., 2018b). Uma abordagem diferente foi considerada para a síntese 

enantiosseletiva do LAC (S)-5, contendo uma cadeia lipídica totalmente saturada (e.e. >99%). 

Este LAC foi preparado através da redução assimétrica da inona correspondente com o 

catalisador Noyori Ru II, formado um alquino protegido por tri-isopropilsilil (TIPS). Em 

seguida, após a dessililação obteve o análogo (S)-5 (ARFAOUI et al., 2013).  

Portanto, as sínteses químicas assimétricas desses três LACs (2, 3 e 4) produziram 

enantiômeros (R e S) com excessos enantioméricos (e.e.'s) moderados e para 5 sintetizou um 

único enantiômero com configuração (S) com excesso enantiomérico excelente. 
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Figura 1. Representação geral dos LACs (1) e estruturas químicas dos compostos bioinspirados sintéticos 

2-5. 

 

 

Outra abordagem para obter os lipídeos dialquinilcarbinóis (SHARMA e 

CHATTOPADHYAY, 1998) e alquinil-alenilcarbinóis (LISTUNOV et al., 2018b) consiste 

em utilizar como intermediário o DAC (C5) quiral protegido por trialquil-sililo (6, Figura 2).  

 

Figura 2. Dialquinilcarbinóis (DACs) sililados quirais "pequenos" (6), que podem ser utilizados como 

precursores essenciais para a síntese de vários lipídeos alquinilcarbinóis quirais (LACs) 

 

 

É importante ressaltar que segundo a literatura todas as tentativas de preparação do (R)- e (S)-

6, enantiomericamente puros falharam através de síntese assimétrica, o que levou os autores a 

empregarem a resolução cinética enzimática (RCE) via acilação como metodologia alternativa 

(LISTUNOV et al., 2018a).  

Tentativas de resolver o derivado protegido com tert-butildimetilsililo (TBDMS) (rac-6-

TBDMS) através da RCE mediada por lipases por meio da reação de acilação foram 

realizadas pela primeira vez usando as lipases de Pseudomonas fluorescens e Candida rugosa. 

No entanto, o melhor resultado alcançado com a lipase Candida rugosa ainda foi modesto, 

com valores moderados de conversão (c = 35%) e excessos enantioméricos (e.e.p 96%; e.e.s 
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71%) (SHARMA e CHATTOPADHYAY, 1998).  O análogo derivado protegido com tri-

isopropilsililo (TIPS), rac-6-TIPS, também foi submetido à RCE, via reação de acilação, 

usando a lipase CAL-B imobilizada em resina acrílica (LISTUNOV et al., 2018a). Neste caso, 

a resolução alcançou 31% de conversão, levando ao (R)-6-TIPS com e.e.>99% e ao (S)-6-

TIPS com e.e. de apenas 42%. Para elevar o e.e. de (S)-6-TIPS para 95%, os autores repetiram 

3 vezes a reação com o referido álcool enantioenriquecido, isolado após cada resolução. 

Portanto, o desenvolvimento de métodos de RCE do rac-6-TBDMS e rac-6-TIPS, 

considerado um intermediário importante em síntese orgânica, ainda representa um desafio 

para a área de biocatálise (LISTUNOV et al., 2018a e LISTUNOV et al., 2018b) 

Os resultados acima mencionados mostraram que o desenvolvimento de metodologias 

biocatalíticas para a produção de LACs enantiopuros, além do intermediário 

dialquinilcarbinol de cadeia pequena protegidos por trialquil-sililo (DAC-C5) permanece um 

desafio sinteticamente relevante. Dessa forma, o principal objetivo do trabalho foi produzir 

ambos os enantiômeros (R) e (S) em suas formas enantiopura/enantioenriquecida e, aqui, 

relatarei os resultados dos estudos de RCE catalisada por lipases (via hidrólise) dos acetatos 

rac-LACs (2, 3, 4 e 5), bem como do precursor protegido por TIPS de alto valor agregado (6). 

Foram utilizadas lipases comercialmente disponíveis (formas livres e imobilizadas). 

Assim, a biocatálise (catálise enzimática) demonstra ser uma alternativa verde à catálise 

química convencional para produzir produtos farmacêuticos e intermediários quirais. A 

versatilidade das enzimas para catalisar uma variedade de reações para produzir compostos 

quirais com alto valor agregado é explorada na biocatálise. No contexto da química verde e do 

desenvolvimento sustentável, o uso do biocatalisador é extremamente atrativo, pois as 

enzimas são obtidas de recursos renováveis, sendo biocompatíveis e biodegradáveis. Além de 

sustentáveis, as enzimas catalisam uma ampla gama de reações com altas quimio-, regio- e 

enantio-seletividades (PATEL, 2018; THANGARAJ e SOLOMON, 2019).  

Apesar dessas vantagens, as enzimas evoluíram sob seleção natural, podendo responder sob 

condições de estresse. Suas propriedades ótimas serão alcançadas apenas em condições 

fisiológicas (reações e substratos). Como essa característica pode ser um problema nos 

biocatalisadores industriais, foram desenvolvidas várias maneiras de melhorar essas 

limitações, como ferramentas metagenômicas, genéticas (mutagênese dirigida ao local, 

evolução direcionada) e imobilização (ORTIZ et al., 2019). 

Dentre as enzimas usadas na biocatálise, as lipases (EC 3.1.1.3) são destacadas por sua 

enantioseletividade na resolução cinética de alcoóis ou ésteres racêmicos para produzir 
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álcoois e ésteres enantiopuros sem a necessidade de cofatores. Outra vantagem desses 

biocatalisadores é a capacidade de serem ativos em solventes orgânicos, favorecendo a 

solubilidade do substrato orgânico a ser transformado (THANGARAJ e SOLOMON, 2019 e 

CARVALHO et al., 2015).  

O mecanismo de ativação interfacial é considerado uma característica importante das lipases. 

As condições para a reação ideal com essa classe de enzima envolvem uma associação entre a 

atividade da enzima e a solubilidade do substrato. Sabe-se que o local ativo da lipase (tríade 

catalítica Ser-His-Asp/Glu) é coberto por uma tampa de cadeia polipeptídica que é aberta na 

interface água-óleo, um fenômeno conhecido como ativação interfacial. Assim, as lipases 

imobilizadas com conformações abertas fixas apresentam atividade enzimática aumentada. 

Além disso, a imobilização pode modular fortemente as propriedades da lipase, uma vez que 

o centro ativo desse tipo de enzima é muito flexível. Vale ressaltar que as investigações 

estruturais da Candida antarctica B (CAL-B), uma das lipases mais utilizadas, revelaram que 

esta enzima apresenta uma forma aberta (ativa) e fechada (inativa) e que seu sítio ativo é 

coberto por uma tampa muito pequena (ORTIZ et al., 2019; PINHEIRO et al., 2018). 
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2  OBJETIVOS  

2.1 Objetivo geral  

Empregar o processo de resolução cinética enzimática mediada por lipases, na preparação de 

alquinilcarbinóis quirais. 

2.2 Objetivos específicos  

Investigar o uso de lipases na resolução cinética de acetatos de alquinilcarbinóis racêmicos 

para produção de álcoois enantiomericamente puros e/ou enantioenriquecidos; 

Verificar a influência de variáveis que afetam a resolução cinética enzimática, tais como, tipo 

de lipase, temperatra e tempo de reação, proporção enzima:substrato (m:m) e influência de co-

solventes. 
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3 LEVANTAMENTO BIBLIOGRÁFICO 

 

3.1. BIOCATÁLISE 

A biocatálise consiste no emprego de enzimas como catalisadores em reações 

químicas. Essa técnica tem sido amplamente empregada em sintese orgânica. A aplicação da 

biocatálise pode ser feita empregando enzimas isoladas; como células inteiras; preparadas em 

suas células nativas ou como proteínas recombinantes expressas em células de hospedeiros 

alternativos (TRUPPO, 2017). 

O emprego de processos enzimáticos expandiu-se significativamente nas últimas 

décadas e impactou a síntese química nas indústrias farmacêutica, agrícola e alimentícia 

(CHOI et al., 2015). A produção de compostos enantiomericamente puros é de suma 

importância para essas indústrias, tendo em vista que a quiralidade desses compostos afetam a 

sua atividade biológica (CHOI et al., 2015). Atualmente, a biocatálise é uma metodologia 

bem aceita para a para a produção de substâncias enantiomericamente puras, fornecendo uma 

alternativa limpa, econômica e sustentável aos processos químicos convencionais (PATEL, 

2018).  

Segundo Faber 2011, as principais vantagens do uso de biocatalisadores estão 

relacionadas com as condições reacionais, visto que as enzimas atuam em uma faixa de pH 

entre 5-8, temperatura entre 20-40 °C, além de serem completamente biodegradáveis, 

diferente de outros catalisadores que usam os metais pesados. Além disso, podem reduzir a 

rota sintética, evitando o uso de reagentes tóxicos, com diminuição de subprodutos e resíduos, 

possibilitando a obtenção de rendimentos altos e com excelentes quimio-, regio- e enantio-

seletividades (SUN et al., 2018). 

As enzimas são classificadas em seis classes, de acordo com o tipo de reação que 

podem catalisar (Tabela 1) (OLIVEIRA e MANTOVANI, 2009). Dentre as enzimas 

apresentadas na Tabela 1, as lipases (classe das hidrolases) destacam-se como as mais usadas 

em biocatálise para a obtenção de compostos enantiopuros. 
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Tabela 1. Classe de enzimas e suas aplicações em processos 

Classe Subclasses mais utilizadas Tipo de reação catalisada 

Hidrolases esterases, lipases, amidases 
Reações de hidrólise, esterificação, 

transesterificação e outras. 

Oxidoredutases 
desidrogenases, mono e 

dioxigenases, peroxidases 
Reações de óxido-redução. 

Transferases quinases 

Reação de transferência de grupos 

funcionais: aldeídico, cetônico, acilas, 

açúcares, fosforilas ou metila.  

Liases 
carboxiliases, amônia-liases, 

hidroliases 

Adição-eliminação de pequenas 

moléculas em ligações C=C, C=N, 

C=O. 

Isomerases racemases, epimerases 
Isomerizações tais como: racemização, 

epimerização e rearranjos. 

Ligases 
aldolases, transaldolases, 

glicosidases 

Clivagem-formação de ligações C-O, 

C-S, C-N, C-C como 

concomitantemente clivagens de 

trifosfato. 

 

3.2. LIPASES  

As lipases (E.C.3.1.1.3) são comumente encontradas em microrganismos (fungos 

e bactérias), plantas e animais. A função natural, dessas enzimas, é a hidrólise de ésteres 

carboxílicos em meio aquoso (SEDDIGI et al., 2017). Contudo, ao contrário das outras 

enzimas, as lipases são enzimas que proporcionam níveis consideráveis de atividade e 

estabilidade em ambientes não-aquosos. Desse modo, dependendo das condições reacionais 

podem ainda catalisar reações, tais como hidrólise, transesterificação (como exemplo: 

alcoólise) e aminólise (Figura 3) (PAQUES e MACEDO, 2006; ROBIC et al., 2017). 

Essas enzimas são empregadas em diversos setores industriais, destacando-se as 

indústrias de cosméticos, alimentícia e farmacêutica, pois são facilmente manuseadas; 

dispensam o uso de cofatores, além de serem disponíveis comercialmente. E ainda, podem ser 

utilizadas tanto em meio aquoso como orgânico, bem como são altamente seletivas (quimio- 

régio- e enantiosseletivas). São consideradas enzimas versáteis, pela capacidade de atuar em 

uma ampla gama de substratos e em condições reacionais brandas (temperatura e tempo) 

(CARVALHO et al., 2015; SEDDIGI et al., 2017). 
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Figura 3. Reações catalisadas por lipases 

 

 

 

 

 

 
 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

3.2.1. RESOLUÇÃO CINÉTICA ENZIMÁTICA 

Nos últimos anos, o uso de lipases na síntese de compostos biologicamente ativos 

aumentou substancialmente, sendo bastante utilizadas na produção de medicamentos quirais 

(THOMAS et al., 2019). A principal aplicação de lipases na síntese orgânica é através da 

resolução cinética enzimática (RCE) de racematos de ácidos carboxílicos, ésteres, aminas e 

álcoois secundários (THOMAS et al., 2019).  

Esse processo está baseado na diferença da velocidade de reação dos 

enantiômeros na presença do biocatalisador. Na RCE de álcoois secundários, a lipase resolve 

o racemato através de uma reação de transesterificação enantiosseletiva, resultando no éster e 

no álcool remanescente quirais, que podem ser separados por técnicas de cromatografia. Da 

mesma forma, ésteres racêmicos podem ser resolvidos através de uma reação de hidrólise 

estereoseletiva. Isso ocorre devido a lipase interagir, com taxa de velocidade diferente, com os 

enantiômeros do racemato. Por exemplo, se a constante de velocidade do enantiômero R for 

muito superior à do enantiômero S (kR >> kS), apenas o primeiro sofrerá a reação mediada 

pela enzima, resultando em uma mistura final de 50% do produto de configuração R e 50% do 

reagente inicial de configuração S (Figura 4) (GHANEM et al., 2005). 

 

Figura 4. Resolução cinética ideal em que apenas um dos enantiômeros é transformado 

 

  

 

 

O modelo empírico que explica o reconhecimento quiral pelas lipases em RCE 

para alcoóis secundários é o de Kazlauskas. Este modelo estabelece que a maioria das lipases 
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possua a mesma enantio-preferência frente a um determinado substrato, apresentando apenas 

diferenças no grau de enantiosseletividade. Nesta regra, o modelo do sítio ativo da lipase 

consiste em duas cavidades de tamanhos diferentes, um grande (RG) e outro pequeno (RP) 

(Figura 5) (KAZLAUSKAS et al., 1991). Assim, na RCE de um de álcool secundário, via 

acetilação, a diferença da velocidade de reação entre os enantiômeros será resultado da 

disposição espacial dos substituintes ligados ao centro estereogênico nos bolsões hidrofóbicos 

localizados no sítio ativo da enzima. Enquanto um enantiômero realiza uma interação 

favorável (substituinte mais volumoso–G no bolsão maior e substituinte menos volumoso-P 

no bolsão menor), favorecendo a reação, o outro enantiômero tem uma interação desfavorável 

(GOTOR-FERNÁNDEZ et al., 2006).    

 

Figura 5. Modelo empírico da regra de Kazlauskas representando os modos favorável e desfavorável na 

interação enzima-substrato 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Embora o modelo proposto por Kazlauskas e colaboradores tenha sido destinado 

para a resolução cinética de um éster, via hidrólise, esta regra também tem sido extrapolada e 

bem aceita na resolução cinética de um álcool secundário, via acetilação (Figura 6). 
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Figura 6. Modelo empírico de Kazlauskas para reações de acilação de álcoois secundários e hidrólise dos 

correspondentes ésteres, na presença de lipases 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O mecanismo catalítico das lipases ocorre no sítio ativo formado pelos resíduos de 

aminoácidos serina (Ser), histidina (His) e ácido aspartico (na forma de aspartato) (Asp) ou 

ácido glutâmico (na forma de glutamato) (Glu). Inicialmente, ocorre uma interação entre estes 

três resíduos de aminoácidos (tríade catalítica), propiciando o ataque nucleofílico da hidroxila 

do resíduo Ser ao carbono carbonílico do éster, formando um intermediário tetraédrico. 

Esse por sua vez é estabilizado pela cavidade oxianiônica via ligações de hidrogênio com os 

resíduos de aminoácidos glutamina (Gln106) e treonina (Thr40), no caso da enzima Candida 

antarctica tipo B (CAL-B). Com a saída de uma molécula de álcool (R1-OH) forma-se o 

complexo acil-enzima, que no caso da hidrólise enzimática (Figura 7), sofre um ataque 

nucleofílico de uma molécula de água e no caso da transesterificação enzimática (Figura 8) 

é atacado por uma molécula de um álcool, formando um segundo intermediário tetraédrico, 

no qual colapsa para formação do produto, regenerando a enzima (BANDEIRA et al., 2017) 

(STEFANUCCI et al., 2013). 
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Figura 7. Mecanismo catalítico da lipase na hidrólise de ésteres 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Bandeira et al., 2017 

 

Figura 8. Mecanismo catalítico da lipase nas reações de transesterificação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Bandeira et al., 2017 
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3.3 LIPÍDEOS ALQUINILCARBINÓIS QUIRAIS  

3.3.1 OCORRÊNCIA, ESTRUTURA E ATIVIDADE BIOLÓGICA 

Produtos naturais acetilênicos representam uma classe de compostos orgânicos 

que possuem pelo menos uma ligação tripla carbono-carbono (C≡C). É relatado na literatura 

que esses compostos possuem elevada atividade biológica, destacando-se aqueles que 

possuem uma ligação tripla na posição geminal a um grupo hidroxila (álcool propargílico) 

pelo alto potencial citotóxico (LISTUNOV  et al., 2015a). Deste modo, esses compostos são 

conhecidos como lipídeos alquinilcarbinóis (LACs) e classificados como álcoois 

(LISTUNOV  et al., 2015b). 

Os LACs são vastamente encontrados em organismos marinhos, como nas 

esponjas Callyspongia truncata (NICKEL et al., 2015)  e Petrosia spp. (ARFAOUI et al., 

2013) e no fungo Chondrostereum sp (LI et al., 2013), além de organismos terrestres como 

nas plantas Platycodon grandiflorum (CHEN et al., 2017),  Cnidium officinale (CHOI et al., 

2018), Panax stipuleanatus (TUYEN et al., 2018), Notopterygium incisum (ATANASOV et 

al., 2013), Carthamus tinctorius (LIU et al., 2018), Ongokea gore (NTUMBA et al., 2017) e 

no fungo Phoma sp. (ONDEYKA et al., 2006). Nos artigos de revisões de Minto et al. (2008) 

e Negri et al. (2006) têm-se diferentes tipos de plantas e de fungos nos quais pode-se 

encontrar essa classe de produtos naturais e sua biossíntese.  

Muitos desses compostos foram relatados por exibirem atividades biológicas, 

especialmente citotoxicidade (ARFAOUI et al., 2013; NICKEL et al., 2015; TUYEN et al., 

2018; LIU et al., 2018), além de atividades antimalárica (NTUMBA et al., 2017), anti-

inflamatória (CHOI et al., 2018; VENKATESAN et al., 2018), imunossupressora e 

antibacteriana (SIDDIQ et al., 2008). Exemplos de compostos desta classe, com atividade 

citotóxica, estão representados na Figura 9. 
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Figura 9. Estrutura de lipídeos poliacetilênicos com fragmento de alquinilcarbinol isolados de diferentes 

organismos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudos realizados por Arfaoui et al. (2013) e Listunov et al. (2015a) sugeriram 

que o fragmento quiral alquinilcarbinol (Figura 9) presente nesses lipídeos poliacetilênicos 

poderia ser considerado a unidade farmacofórica responsável pela atividade biológica da 

classe.  

Esses autores realizaram a síntese química de uma série de análogos com 

configurações (R) e (S)- do produto natural (S,E)-eicos-4-en-1-in-3-ol, extraído da esponja 

marinha Cribrochalina vasculum, e testaram a atividade citotóxica dos mesmos contra 

linhagem celular do carcinoma colorretal humano (HCT-116), (7a-7c, Figura 10). 

Com base nos resultados obtidos, os autores também relataram que a citotoxidade 

desses compostos tinha relação com estrutura química dos compostos, nas quais: a natureza e 

localização das insaturações, a configuração do centro estereogênico e o tamanho da cadeia 

lipídica (Figura 10) influenciavam na atividade (ARFAOUI et al., 2013; LISTUNOV et al., 

2015a). 
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Figura 10. Estruturas dos análogos do produto natural sintetizados por Arfaoui et al., 2013 e resultados 

dos ensaios citotóxicos. Valores de CI50 em μM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3.2 MÉTODOS DE OBTENÇÃO ALQUINILCARBINÓIS QUIRAIS 

Na literatura existem duas principais rotas sintéticas para a obtenção de 

alquinilcarbinóis secundários quirais: a primeira é a redução assimétrica de inonas 

correspondentes (a) e a segunda é baseada na adição nucleofílica assimétrica a aldeídos (b) 

(Figura 11) (LISTUNOV et al., 2015a). 

 

Figura 11. As duas principais rotas de sínteses de alquinilcarbinol secundário quiral 

 

 

A estratégia por meio da redução de inona pode ser observada no trabalho da 

síntese total do produto natural lembehino A (Figura 9, p. 31) realizada por Murakami et al. 
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2001. Os autores relataram a redução da cetona (8) ao seu respectivo álcool (R)-8a com 

valores de rendimento e excesso enantiomérico (e.e.) bons, utilizando (R)-alpino borano como 

agente redutor quiral. O álcool (R)-8a, usado como intermediário nessa síntese, foi 

desprotegido com fluoreto de trimetilbutilamônio (TBAF) em tetraidrofurano (THF), 

fornecendo (R)-8b com rendimento quantitativo (Figura 12). 

 

Figura 12. Redução da inona (8) por Murakami et al., 2001 

 

 

A outra estratégia é através de síntese assimétrica, empregando-se a adição 

enantiosseletiva de alcinos terminais a aldeídos, mediada por catalisadores quirais de zinco 

(Zn). Os métodos mais conhecidos envolvem a preparação in situ do reagente alquinilzinco, 

que é a fonte disponível de Zn (II), na presença de um ligante quiral. No artigo de revisão de 

Listunov et al. (2018b) há relatos de alguns procedimentos. 

A primeira síntese assimétrica de LAC foi descrita por Carreira et al. (2000), que 

empregaram o sal Zn(OCF3SO3)2 (triflato de zinco) e (+) ou (-)-N-metilefedrina como ligante 

quiral. Pu et al. (2002) relataram um sistema baseado na combinação de (S) ou (R)-Binol, 

Et2Zn (dietilzinco) e Ti(OiPr)4 (tetra-isopropóxido de titânio), gerando vários substratos com 

altos valores de e.e. Trost et al. (2006) propuseram o uso de (S,S)-ProFenol e Me2Zn 

(dimetilzinco), enquanto Zhong e Guo et al. (2011)  descreveram o uso alternativo de um 

derivado quiral do ciclopropano e Me2Zn (Figura 13). 
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Figura 13. Métodos relatados para a adição enantiosseletiva de alcinos terminais a aldeídos 
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A primeira síntese total do lipídeo alquinilcarbinol (S,E)-eicos-4-en-1-in-3-ol [(S)-

9], contendo ambos os tipos de insaturação em C2 foi relatado por Zhong, Guo e 

colaboradores, usando um aminoálcool como ligante quiral. Adição assimétrica de 

trimetilsililacetileno (TMSA) a (E)-octadec-2-enal levou ao intermediário sililado (S)-9a, 

isolado com um excesso enantiomérico de 80% (Figura 14). O e.e. de (S)-9a foi aumentado 

para 97% por recristalização, permitindo assim obter (S)-9 com e.e. 97%, após 

protodesililação por tratamento com K2CO3 em metanol (Listunov et al., 2018b). 

A síntese assimétrica de ambos os enantiômeros (S)-9 e (R)-9 foi realizada 

utilizando (S)- e (R)-BINOL/Ti(OiPr)4 (Pu et al., 2002) a partir de tri-isopropilsililacetileno 

(TIPSA). Foram obtidos ambos os enantiômeros do intermediário sililado (S)-9b (75% de 

rendimento e 80% de e.e.) e (R)-9b (76% de rendimento e 90% de e.e.). (Figura 14). Após 

desproteção utilizando TBAF, foram obtidos (S)- e (R)-9 e os valores de excessos 

enantioméricos de 80% e 90%, respectivamente. (Listunov et al., 2018b). 

OH

Ph

Me2N

Me
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Figura 14. Síntese enantiosseletiva de (S)-9 pelo método de Zhong, Guo’s e pelo método de Pu’s 

 

                                                                      

A partir do estudo desses métodos de obtenção de LACs quirais, muitos trabalhos 

foram desenvolvidos principalmente pelo grupo de pesquisa coordenado pelos professores 

Yves Génisson e Remi Chauvin, ambos da Universidade Paul Sabatier-Toulouse III 

(Toulouse, França). Como exemplos, vamos ressaltar nesta revisão bibliográfica a síntese 

assimétrica de alguns alquinilcarbinóis que foram usados para o desenvolvimento desta tese 

de doutorado.  

Alfaoui et al. (2013) relataram a síntese assimétrica dos enantiômeros de dois 

alquinilcarbinóis, o dialquinilcarbinol (DAC) heptadeca-1,4-di-in-3-ol (2) e o alquenil 

alquinilcarbinol (AAC) heptadec-1-en-4-in-3-ol (4), utilizando a metodologia reportada por 

Carreira e colaboradores. Os autores realizaram duas modificações no método de Carreira, 

utilizando um excesso de quatro vezes de reagentes em relação ao substrato inal e trocando o 

solvente tolueno para diclorometano. Assim, produziram os dialquinilcarbinóis (R)- e (S)-12 

em 58% e 61% de rendimento, respectivamente. Cabe ressaltar que a configuração absoluta 

dos produtos (R)- e (S)-12 deve-se ao uso de (-)-N-metilefedrina como indutor quiral (Figura 

15). 

Notavelmente, a adição do alquinil tetradecino (11) ao trimetilsililpropiolaldeído 

(10) proporcionou (R)-12 com maior enantioseletividade (e.e. 91%) em relação a adição do 

trimetilsiliacetileno (13) ao pentadec-2-inal (14), que levou a (S)-12 com e.e. de 76%.  A 
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dessililação de ambos, (R)- e (S)-12 com carbonato de potássio, em metanol, levou a obtenção 

dos alcinos terminais (S)- e (R)-2 (Figura 15). 

 

Figura 15. Síntese dos dialquilnilcarbinóis quirais (S)- e (R)-2 

 

Posteriormente, (S)-2 e (R)-2 foram tratados com hidreto de lítio (LiAlH4), em 

éter dietílico, sob refluxo, levando aos AACs (S)-4 e (R)-4 com rendimentos de 16% e 18%, 

respectivamente (Figura 16). 

 

Figura 16. Síntese dos alquenil alquinilcarbinóis (AACs) quirais (S)- e (R)-4 

 

 

Os mesmos autores [Alfaoui e colaboradores (2013)] sintetizaram um 

alquinilcarbinol (AC) heptadec-1-in-3-ol simples (5) com um substituinte saturado ligado ao 

centro estereogênico (Figura 17). A preparação desse composto foi feita através da redução 

assimétrica do inona (17) correspondente. Esta última foi facilmente preparada a partir da 

reação do tri-isopropilsililacetileno (15) com o pentadecanal (16) (Figura17).  

A hidrogenação assimétrica da inona 17, em isopropanol, na presença do 

catalisador quiral [RuCl(p-cimeno)[(S,S)-Ts-DPEN], preparado in situ, levou ao álcool 

secundário (S)-17a (Figura 17). A configuração S absoluta foi atribuída com base no 
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catalisador quiral usado. Em seguida, após a dessililação para obteve-se o alquinilcarbinol (S)-

5. Não há relatos no trabalho para síntese do enantiômero (R)-5. 

 

Figura 17. Síntese do alquinilcarbinol quirail (S)-5 

 

 

Bourkhis et al. (2018) relataram a preparação dos enantiômeros (S- e R-) do 

butadiinil alquinilcarbinol (BAC) heptadeca-1,4,6-tri-in-3-ol (3) e dos DACs (S- e R-2) nas 

formas enantio-enriquecidas. Nestes casos, tanto a (+)-, como a (-)-NME induziram a 

formação do (S)- e do (R)-19 sililados, durante a adição do alquinil tetradeca-1,3-di-ino (18) 

ao trimetilsililpropiolaldeído (10). O tratamento com nitrato de prata (AgNO3) em uma 

mistura de acetona/H2O forneceu os BACs (S)- e (R)-3 dessililados (Figura 18). 

 

 Figura 18. Síntese dos butadiinil alquinilcarbinóis quirais (S)- e (R)-3 
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3.3.3 RESOLUÇÃO CINÉTICA ENZIMÁTICA DE ALQUINILCARBINÓIS 

 

Apesar dos resultados promissores, o uso da catálise química na preparação de 

LACs quirais apresenta algumas desvantagens causadas pela utilização dos catalisadores e 

auxiliares quirais, tais como a geração de resíduos tóxicos, a disponibilidade limitada, o custo 

elevado, as condições reacionais extremas (temperatura e tempo) e as várias etapas reacionais 

(ROUGF; TANEJA, 2014).  

Assim, o emprego da biocatálise na síntese de LACs quirais torna-se uma 

alternativa viável e atraente. Como ressaltado anteriormente, o uso de enzimas apresenta 

muitas vantagens quando comparada com a síntese convencional (FABER, 2011). Além 

disso, um ponto bastante importante é fato de que os processos biocatalíticos podem melhorar 

os valores de excessos enantioméricos quando comparado com a síntese assimétrica 

(BOURKHIS et al., 2018).  

Os substratos racêmicos avaliados neste trabalho são os correspondentes acetatos 

dos lipídeos alquinilcabinóis. Portanto, decidimos apresentar uma revisão bibliográfica sobre 

a resolução cinética de álcoois propargílicos e acetatos na presença de lipases. As bases de 

dados utilizadas foram “Scinfinder” e “Science direct” cobrindo o período de 2003 a 2020, 

fazendo uma seleção de dados que contenha RCE de álcoois propargílicos. Em alguns casos, 

esses compostos são precursores ou intermediários reacionais, com algum tipo de atividade 

biológica. 

Hernández et al. (2016) realizaram um estudo de resolução enzimática 

mecanoquímica do álcool propargílico (rac-20) com acetato de isopropenila, como doador de 

acila, catalisado pela lipase Candida antarctica tipo B (CAL-B), em um moinho de bolas. O 

rac-20, a CAL-B e acetato de isopropenila foram moídos em um misturador de moinho 

elétrico por 3 h a 25 Hz, usando 10 mL de dióxido de zircônio (ZrO2) e uma bola de ZrO2 de 

10 mm de diâmetro. Sob tais condições reacionais foram obtidos o substrato remanescente 

(S)-20a com e.e. de 81% e o produto acetilado (R)-21 com e.e. > 99% (Figura 19). 
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Figura 19. Resolução enzimática mecanoquímica do álcool secundário (rac-20) em um moinho de bola, via 

reação de acetilação, catalisada pela lipase de Candida antarctica (CAL-B) 

 

 

 

 

 

Huang et al. (2015) relataram a resolução cinética enzimática do álcool 

acetilênico racêmico (rac-22) que é utilizado como precursor na síntese do produto natural 

isofulvinol com atividade citotóxica (Figura 20). Os autores avaliaram três lipases (AK de 

Pseudomonas fluorescens, Novozym 435 e PS de Burkholderia cepacia), na presença de 

tolueno como solvente, com 0,5 h de reação a temperatura ambiente, utilizando como doador 

de acila o acetato de vinila. Em tais condições, a lipase Novozym 435 foi o melhor 

biocatalisador, levando a uma conversão de 56% e excessos enantioméricos do substrato (R)-

22a de 96% e do produto (S)-23 de 97%. Os resultados obtidos estão listados na Tabela 2. 

 

Figura 20. Resolução cinética do rac-22 realizada por Huang et al. (2015) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Resultados da resolução cinética do rac-22 realizada por Huang et al. (2015) 

Biocatalisador Conversão (%) e.e. (%) (R)-22a  e.e. (%) (S)-23  

Lipase AK >99 0 0 

Novozym 435 56 96 97 

Lipase PS 76 98 32 

 

 

Ferreira et al. (2015) investigaram a resolução cinética enzimática do diol 

propargílico (±)-pent-2-in-1,4-diol (24), via reação de acetilação. Este composto é um 

metabólito secundário encontrado na sua forma enantiomericamente pura (com configuração 

S) no fungo Clitocybe catinus. Nesse estudo, os autores utilizaram como biocatalisador a 
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lipase de Candida antarctica tipo B (CAL-B), obtendo um valor de excesso enantiomérico de 

99% para ambos, produto acetilado (R)-25 e substrato remanescente (S)-24a, com uma 

conversão de 50% (Figura 21). 

 
Figura 21. Resolução cinética enzimática de (±)-pent-2-in-1,4-diol (24) realizada por Ferreira et al. 2015 

 

 

 

 

 
 

 

A resolução cinética de outro diol propargílico (±)-2-hexino-1,4-diol (26), o qual 

apresenta elevada atividade citótoxica foi investigada por Princival et al., em 2016. Os autores 

descreveram a RC do diol, utilizando como doador de acila o acetato de vinila, como solvente 

orgânico hexano e como biocatalisadores cinco lipases.  As enzimas testadas foram Candida 

antarctica tipo B (CAL-B) e as enzimas livres Amano Lipase G de Penicillium camemberti 

(PCL-G), Lipase A amano 12 (A12L-A); lipase de Pseudomonas stutzeri (AE07) e lipase de 

Alcaligenes spp. (A2AE011). 

A lipase CAL-B provou ser o catalisador mais eficiente. Assim, após a resolução 

cinética enzimática de 26, os enantiômeros (R)-27 e (S)-26a foram obtidos com valores de 

excessos enantioméricos de 99% e 95%, respectivamente, e uma conversão de 50%. Embora 

outras lipases como AE07 e A2AE011 mostraram grau de conversão semelhante, (S)-26a foi 

obtido com seletividade moderada (e.e. 78-87%). 

 

Figura 22. Resolução cinética enzimática de (±)-2-hexin-1,4-diol (26) realizada por Princival et al. 2016 

 

 

 

 

 

Kim et al. (2013) 

relataram a resolução cinética de álcoois α-arilpropargílicos (rac-28), usando a lipase de 

Burkholderia cepacia revestida com surfactante iônico (ISCBCL), em acetato de isopropenila 

a 25 °C, Figura 23. Os autores observaram que a enantiosseletividade dos álcoois α-
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arilpropargílicos dependia do padrão de substituição do anel α-aromático. Foi alto (E > 200) 

para aqueles que não têm substituinte e para p-substituinte no anel α-aromático, mas inferior 

para aquele que têm um m-substituinte no anel α-aromático. 

 

Figura 23. Resolução cinética de rac-28 realizada por Kim et al., 2013 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chen et al. (2013) utilizaram a lipase PS-30 (Sigma-Aldrich) como catalisador, na 

resolução cinética de uma série de álcoois propargílicos racêmicos, Figura 24. Em seguida, 

fizeram o estudo de estrutura e atividade enzimática desses compostos. Os resultados desse 

estudo estão na Tabela 3. 

 

Figura 24. Resolução de álcoois propargílicos (rac 29a-h) racêmicos 
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Tabela 3.  Resultados da resolução cinética de álcoois propargílicos 29a-h catalisada pela lipase PS-30 por 

Chen et al. (2013) 

Entradas Álcool 
e.e.p (26) 

(%) 

e.e.s (27) 

(%) 
E c (%) 

Tempo 

reacional 

(h) 

1 25a 89,6 83,8 48,6 48,3 24 

2 25b 88,2 94,8 58,5 51,8 72 

3 25c 94,1 75,4 73,9 44,5 24 

4 25d 86,1 98,4 64,4 53,3 24 

5 25e 87,4 23,8 19,0 21,4 72 

        6 25f 90,1 65,5 37,4 42,1 24 

7 25g 34,4 79,6 4,6 69,8 24 

8 25h 73,8 82,4 16,6 52,8 18 

 

Para a discussão dos dados mostrados na Tabela 3, os autores usaram o composto 

29a (entrada 1, E = 48,6) como referência para comparação com os outros. Eles analisaram os 

resultados da seguinte forma: Os compostos 29b-29d (entradas 2–4, E = 58,3-73,9), que 

carrega um substituinte de tamanho moderado na posição meta ou para do grupo fenil, 

apresentou valores E altos, enquanto o composto 29e e 29f (entrada 5 e 6, E = 19,0 e 37,4, 

respectivamente), que carregam um substituinte de tamanho maior na posição para, deram 

valores E significativamente baixos. Este fato implica que o tamanho do substituinte, ou seja, 

o tamanho do grupo R tem influência na interação do substrato com a enzima.  

Segundo os autores, quando o tamanho dos substituintes no grupo fenil era 

pequeno o suficiente, como F e Br (cujo atômico o raio é de apenas 42 e 94 pm, 

respectivamente, enquanto o de H é 53 pm), a estericindrância não seria o fator chave para a 

combinação dos substratos e a enzima e o efeito de retirada eletrônica faria alguma 

contribuição positiva para o valores E (entradas 2-4, E = 58,3-73,9, enquanto na entrada 1, E 

= 48,6).  

A substituição na posição orto do grupo fenil (entradas 7 e 8, composto 29g e 

29h, E = 4,6 e 16,6, respectivamente), que causa estéreo impedimento ao grupo alquinil, leva 

à diminuição dramática dos valores de E. Portanto, os autores concluiram que o impedimento 

estérico ainda é o principal fator nesta resolução enzimática. 
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McLaughlin et al. (2010) propuseram a síntese e posterior resolução enzimática 

do composto falcarinol, um produto natural que pode ser encontrado na cenoura e que o seu 

enantiômero R é descrito com alta atividade anticâncer. Nesse trabalho, as RCEs do falcarinol 

racêmico e seu respectivo acetato, via acetilação e hidrólise, respectivamente, foram 

realizadas empregando-se Candida antarctica (CAL-B), Figura 25.  

Embora os dois processos, considerados complementares, tenham fornecido os 

álcoois enantioenriquecidos, o processo via hidrólise gerou o (-)-falcarinol com um 

rendimento de 33%.  

 

Figura 25. Resolução cinética do (±)-falcarinol mediada por lipase 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ma et al. (2005) relataram preparação de aminas propargílicas opticamente ativas 

a partir da resolução cinética dos álcoois propargílicos. A lipase Novozym 435 foi o 

biocatalisador usado para esta síntese de compostos, e o acetato de vinila foi utilizado como 

doador de acila em hexano como solvente orgânico (Figura 26).   

 

Figura 26. Síntese de aminas propargílicas realizada por Ma et al. 2005 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

 
 

Raminelli et al. (2004) descreveram a resolução cinética catalisada pela lipase 

Novozyme 435 de vários álcoois propargílicos. Em alguns casos, o excesso enantiomérico foi 

alto (99%). O estudo mostrou que o uso de hexano como solvente propiciou uma melhor 

resolução em um menor tempo de reação. Os resultados estão resumidos na Tabela 4 e 

indicam que os compostos 35c e 35d apresentaram resolução cinética moderada sob as 

condições reacionais empregadas. Os autores atribuíram que isso era esperado tendo em vista 

o tamanho dos substituintes, que não são grandes suficientes para garantir uma boa resolução.  

 

Tabela 4. Resolução cinética de álcoois propargílicos racêmicos (35b-d) catalisados pela Novozym 435 

 

 

 

 

 

t(min) 
C 

% 

e.e. % 

(35b) 

e.e.% 

(36b) 
E 

c 

% 

e.e. % 

(35c) 

e.e. % 

(36c) 
E 

c 

% 

e.e. % 

(35d) 

e.e. % 

(36d) 
E 

20 21 27 (R) 99 (S) 259 8 8 (R) 93 (S) 29 50 27 (R) 26 (S) 2,2 

40 33 49 (R) 99 (S) 324 14 15(R) 93 (S) 31 73 51 (R) 19 (S) 2,3 

70 41 67 (R) 98 (S) 199 21 24 (R) 93 (S) 21 87 75 (R) 11 (S) 2,3 

100 46 81 (R) 97 (S) 164 26 33 (R) 92 (S) 33 95 99 (R) 5 (S) 2,3 

160 51 98 (R) 95 (S) 179 39 58 (R) 90 (S) 34 98 99 (R) 2 (S) 2,6 

220 52 99 (R) 93 (S) 144 44 70 (R) 88 (S) 32 >99 - 0 2,6 

280 51 98 (R) 92 (S) 110 46 75 (R) 87 (S) 32 - - - - 

 

 

Abad et al.(2003) relataram a resolução cinética do álcool propargílico 1-octin-3-

ol racêmico (37) usando doze lipases comercialmente disponíveis, adsorvidas em material de 

polipropileno poroso (EP100) a fim de aumentar a eficiência catalítica.  
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Tabela 5. Resolução cinética do 1-octin-3-ol (37) catalisada por lipases  

 

 

 

 

lipase a conversão (%) e.e. % (S)-38 tempo (h) E 

RML 35 20 72 2 

CRL 25 30 24 2 

PCL 30 34 2 2 

CAL-B 40 90 2 35 

RML-IM 20 64 72 5 

PPL - - 72 - 

ANL 14 0 96 1 

ROL 45 56 24 6 

RAL 40 44 72 3 

RNL 36 48 144 4 

MJL 20 68 72 6 

HLL 35 40 24 2 
a RML: Mucor miehei; LCR: Candida rugosa; PCL: Pseudomonas Cepacia; CAL-B: Candida antarctica 

(Novozyme 435); RMLIM:  Rhizomucor miehei (Lipozyme IM). PPL: Pâncreas de porco; ANL: Aspergillus 

niger (lipase A, Amano). ROL: Rhizopus oryzae; RAL: Rhizopus arrhizus; RNL: Rhizopus niveus; MJL: Mucor 

javanicus; HLL: Thermomyces lanuginosus. 

 

De acordo com os autores (Tabela 5), a lipase de Candida antarctica (CAL-B) foi 

a mais eficiente levando a valores de e.e. 90% e E= 35 para o (S)-enantiômero em 2 h de 

reação.  Este resultado concorda com a alta seletividade observada por essa lipase na 

discriminação de enantiômeros de uma variedade de álcoois secundários insaturados. Já a 

lipase PCL, em 2 h, não mostrou uma boa resolução enantiomérica para este composto. 

As demais enzimas apresentaram resultados de atividade e de selevidade baixos, 

em tempos reacionais altos. E, não foi observada reação com PPL, embora outros autores 

tenham relatado sua capacidade de resolver misturas enantioméricas de outros álcoois 

secundários insaturados. 

Xu et al.(2003) relataram que álcoois propargílicos opticamente ativos são 

importantes intermediários para a síntese enantiosseletiva de vários produtos naturais e 

precursores de outras formas de compostos opticamente ativos difíceis de serem produzidos, 

como o eicosanóide leucotrieno B4.  
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Neste caso, Xu e colaboradores demonstram que a enzima Novozym 435 foi um 

biocatalisador eficaz na resolução cinética de uma variedade de álcoois propargílicos aril-

substituídos racêmicos (39). A RCE ocorreu com substratos possuindo substituintes ricos em 

elétrons ou deficientes em elétrons ligados ao anel benzênico. Foram obtidos altos 

rendimentos e bons excessos enantioméricos, Tabela 6. 

 

Tabela 6. Resolução cinética de álcoois arilpropargílicos racêmicos catalisada por Novozym 435  

 

 

 

 

 

 

Os autores analisaram que quando o substituinte do aromático anel era um átomo 

de cloro, os rendimentos dos álcoois e os ésteres eram geralmente bons e os e.e.s para ambos 

os produtos foram excelentes (entradas 4, 5, 6, 8, 10 e 13, Tabela 6). Para alguns substratos, 

os produtos com alto teor de pureza enantiomérica poderiam ser obtidas com conversões altas 

(entradas 3, 9, 11 e 12, Tabela 6).  

 

 

 

 

Entrada R 
Tempo 

(h) 

(S)-39 (R)-40 
E 

 Rend.(%) e.e. (%) Rend.(%) e.e. (%) 

1 H 24 36 (35a) 95 95 (36a) 96 183,3 

2 4-CH3 22 35 (35b) >99 >99(36b) ND - 

3 4-F 22 39 (35c) 99 99 (36c) 66 24,2 

4 4-Cl 22 30 (35d) >99 >99(36d) 97 347,7 

5 3,4-Cl2 22 42 (35e) 99 99 (36e) 98 525,0 

6 2-Cl 18,5 40 (35f) >99 >99 (36f) 95 >205 

7 4-i-Pr 17,5 47 (35g) 70 70 (36g) 89 35,9 

8 3-Cl 14,5 37 (35h) >99 >99(36h) 88 >81,6 

9 4-Et 17,5 40 (35i) 97 97 (36i) 79 35 

10 2,3-Cl2 22,5 42 (35j) 99 99 (36j) 95 205,8 

11 4-CN 24 23 (35k) 98 98 (36k) 28 6,6 

12 3,4-CH3O2 55 44 (35l) 88 88 (36l) 75 27,6 

13 2,4-Cl2 11 40 (35m) 94 94 (36m) 98 354,3 

14 4-CH3O 21,5 42 (35o) 91 91 (36o) 79 26,6 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

O emprego da RCE via hidrólise catalisada por lipases, na produção de 

alquinilcarbinóis quirais ainda é incipiente, tendo somente um exemplo descrito na literatura 

(McLAUGHLIN et al., 2010). De acordo com a revisão bibilográfica, a RCE via acetilação 

para a síntese de alquinilcarbinóis quirais é mais aplicada. 

O grupo de pesquisa coordenado pelos professores Yves Génisson e Remi 

Chauvin, ambos da Universidade Paul Sabatier-Toulouse III (Toulouse, França), sintetizaram 

os alquinilcarbinóis quirais heptadeca-1,4-di-in-3-ol (2), heptadeca-1,4,6-tri-in-3-ol (3), 

heptadec-1-en-4-in-3-ol (4), heptadec-1-in-3-ol (5) e  1-(tri-isopropilsilil)-penta-1,4-di-in-3-ol 

(6) (Figura 27), com rendimentos e enantiosseletividade variados.  

 

Figura 27. Representação das estruturas dos alquinilcarbinóis 2, 3, 4, 6 e 5, e parâmetros de síntese 

 

LACs e.e. (%) 
Rend. 

(%) 
Método Referência 

2 
76 (R) 

91 (S) 

63 (R) 

70 (S) 
Síntese assimétrica ARFAOUI et al., 2013 

3 
84 (R) 

84 (S) 

59 (R) 

51 (S) 
Síntese assimétrica BOURKHIS et al., 2018 

4* 
91 (R) 

76 (S) 

18 (R) 

16 (S) 
Síntese assimétrica ARFAOUI et al., 2013 

5* >99 (S) 56 (S) Síntese assimétrica ARFAOUI et al., 2013 

     6 
>99 (R) 

42 (S) 

15 (R) 

31 (S) 

 

RCE via acilação 
LISTUNOV et al., 2018 

* Composto preparado a partir de um alquinilcarbinol quiral precursor 
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 Como pode ser observado na Figura 27, e ainda descrito na revisão bibliográfica, 

os compostos alquinilcarbinóis quirais foram produzidos via síntese assimétrica, com 

excessos enantioméricos e rendimentos moderados. A exceção é o composto 6 formado via 

RCE.  Embora o alquinilcarbinol (R)-6 tenha sido formado com elevada enantiosseletividade 

(e.e.> 99%), este composto foi obtido com baixo rendimento (15%).  

Estes resultados nos motivaram a investigar o emprego de RCE, via hidrólise 

catalisada por lipases, dos acetatos dos álcoois racêmicos (2-6) preparados pelo grupo de 

pesquisa francês. 

O trabalho foi desenvolvido, empregando-se as seguintes etapas:  

(i) Acetilação dos alquinilcarbinóis racêmicos (2-6) para formação dos respectivos 

acetatos racêmicos;  

(ii) Triagem de lipases na resolução cinética, via reação de hidrólise, dos acetatos 

racêmicos de 2 e 6; 

        (iii) Otimização das condições de resolução cinética enzimática com a(s) lipase(s) 

selecionada(s); 

(iv) Resolução cinética enzimática dos acetatos racêmicos nas condições 

otimizadas para produção dos compostos enantiomericamente puros e/ou enantioenriquecidos. 

 

4.1 Reação de acetilação dos racematos dos alquinicarbinóis  

Os alquinilcarbinóis racêmicos 2-6 foram acetilados, empregando-se 4-(N,N-

dimetilamino)piridina (DMAP) e anidrido acético (Ac2O), em diclorometano (Figura 28). Os 

respectivos acetatos racêmicos foram obtidos em bons rendimentos (74-90%), Tabela 7. 

 

Figura 28. Reação de acetilação dos alquinilcarbinóis racêmicos 
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Tabela 7. Rendimentos da reação de acetilação química dos alquinilcarbinóis 

Produto Rendimento (%) 

rac-2-Ac 85 

rac-3-Ac 79 

rac-4-Ac 81 

rac-5-Ac 74 

rac-6-Ac 90 

 

4.2 Triagem de lipases na RCE do acetato de heptadeca-1,4-di-in-3-ila (rac-2-Ac) 

A triagem de lipases na resolução cinética, via hidrólise, foi realizada 

empregando-se, inicialmente, o rac-2-Ac como substrato padrão. Exceto para rac-6-Ac, que 

possui uma cadeia carbônica de 5 membros, os demais racematos (3-Ac, 4-Ac e 5-Ac) 

apresentam estruturas de tamanhos similares a do rac-2-Ac. Dessa forma, foram avaliadas 

doze lipases comerciais empregando-se as condições anteriormente aplicadas no nosso grupo 

de pesquisa (Figura 29)  na resolução cinética de acetatos racêmicos: tampão fosfato 100 mM 

(pH 7), utilizando como co-solvente 20% de MeCN, a 30 ºC por um tempo reacional de 48 h 

e  uma proporção de 2:1 enzima:substrato (m:m) (CARVALHO et al., 2017; SILVA et al., 

2014).  

Os produtos obtidos foram analisados por Cromatografia Gasosa com Detector de 

Ionização de Chama (CG-DIC), utilizando coluna quiral e as condições descritas no item 5.1, 

p. 67. Os excessos enantioméricos (e.e.), conversão (c) e enantiosseletividade (E) foram 

calculados através da obtenção das áreas dos cromatogramas, aplicando as equações relatadas 

no item 5.7, p. 73. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 8.   

 

Figura 29. Reação de hidrólise enzimática do éster rac-2-Ac na presença de lipases 
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Tabela 8. Triagem de lipases na RCE de rac-2-Ac via reação de hidrólise  

Entrada Lipase 
e.e.p 

(%)a 

e.e.s 

(%)a 

c 

(%)b 
Ec 

1 Amano lipase PS-IM 65 57 46 8 
2 T. lanuginosus imob. em immobead-150 92 84 48 62 
3 C. antarctica B imob. em resina acrílica >99 >99 50 >200 
4 Amano lipase de M. javanicus - - - - 
5 R. miehei imob. em resina ânionica - - - - 
6 R. orizae imob. em immobead-150 - - - - 
7 Amano lipase de P. fluorescens - - - - 
8 P. camemberti - - - - 
9 Pâncreas de porco - - - - 

10 A. niger - - - - 
11 R. niveus - - - - 
12 C. rugosa - - - - 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]. 

 

Dentre as enzimas avaliadas, a lipase de Thermomyces lanuginosus (TLL) e a 

lipase de Candida antartica B (CAL-B) foram as que proporcionaram os melhores resultados 

de atividade enzimática e de seletividade na reação de hidrólise do rac-2-Ac, uma vez que os 

valores de conversão (c= 48-50%), de excesso enantiomérico (84-99%) e de 

enantiosseletividades (E= 62-200) foram de moderados a excelentes (Entradas 2 e 3, Tabela 

8). Observou-se, também, que a enzima Amano lipase PS-IM nas condições testada não é 

enantiosseletiva na resolução cinética de rac-2-Ac (Entrada 1). 

Assim, a partir do estudo de resolução cinética de rac-2-Ac, via hidrólise, foi 

possível estabelecer as condições reacionais para a obtenção do (S)-2-Ac e (R)-2 fazendo o 

uso da lipase CAL-B (Rendimento de 40% e de 39%, respectivamente). O composto (S)-

acetato de 2 enantiomericamente puro foi hidrolisado, via química, e forneceu o respectivo 

(S)-2 com 88% de rendimento (Item 5.6.2.1, p. 70) (Figura 30). Os cromatogramas obtidos 

por CG-DIC referentes a rac-2 e rac-2-Ac, bem como dos álcoois (R)-2 e (S)-2, encontram-se 

nos anexos. 
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Figura 30. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-2-Ac e hidrólise química do (S)-2-Ac 

 

 

 

 

 

 

 

 

As análises de polarimetria dos produtos confirmaram o cumprimento da regra 

empírica de Kazlauskas, em que nas reações de hidrólise, via lipases, o álcool formado é de 

configuração R e o acetilado remanescente é de configuração S (KAZLAUSKAS et al., 1991).  

Portanto, os resultados encontrados de excessos enantioméricos (>99%) para os 

álcoois R e S de 2 foram bem superiores aos descritos na literatura (e.e. 76% para (R)-2 e e.e. 

91% para (S)-2 para o mesmo LAC produzido via síntese assimétrica (ARFAOUI et al., 

2013). 

Os resultados da RCE de rac-2-Ac foram publicados no artigo intitulado “Skeletal 

Optimization of Cytotoxic Lipidic Dialkynylcarbinols” (BOURKHIS et al., 2018), publicado 

no periódico ChemMedChem (DOI: 10.1002/cmdc.201800118). 

 

4.2.1 Estudo da influência de co-solvente na RCE de rac-2-Ac catalisada pela lipase CAL-B 

O ambiente aquoso é considerado ideal para as reações enzimáticas porque 

possibilita a manutenção estrutural da enzima. No entanto, a quantidade de substratos 

orgânicos solúveis em água é limitada, principalmente no caso dos LACs. Assim sendo, em 

reações hidrolíticas, utilizando lipases, determinadas proporções de co-solventes orgânicos 

são usadas a fim de alcançar uma solubilidade maior do substrato no meio reacional 

(FONSECA, 2017).  

Porém, o uso de solvente orgânico em laboratórios de pesquisa e em processos 

industriais tem causado certa preocupação, devido serem agressivos ao meio ambiente. 

Portanto, com base no conceito da Química Verde buscou-se um processo ainda mais 

sustentável para produzir os álcoois (R) e (S)- 2. Assim, avaliou-se a resolução cinética 

enzimática de rac-2-Ac com a lipase CAL-B em meio estritamente aquoso (sem co-solvente), 

mantendo as demais condições testadas inicialmente (Figura 31). Como resultado, observou-
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se que a reação continua eficiente (e.e.s e e.e.p > 99%, c= 50% e E >200) (ALMEIDA et al., 

2020). 

 

Figura 31. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-2-Ac sem co-solvente 

 

 

 

 

4.3 Resolução cinética enzimática do acetato de heptadeca-1,4,6-tri-in-3-ila (rac-3-Ac) 

Os estudos preliminares com rac-2-Ac foram determinantes na escolha das lipases 

PS IM, TLL e CAL-B a serem investigadas na reação de hidrólise de rac-3-Ac, seguindo as 

mesmas condições empregadas anteriormente para o rac-2-Ac (MeCN como co-solvente, 2:1 

enzima:substrato (m:m), 30 °C e 48h). Em tais condições, apenas a CAL-B mostrou atividade 

para o rac-3-Ac, com c= 64%, e.e.p 52%, e.e.s 93% e E= 10 (Entrada 1, Tabela 9). A partir 

desses resultados, resolveu-se realizar um estudo de otimização da RCE desse substrato, 

variando-se o tempo e temperatura reacional. 

 

4.3.1 Otimização do tempo e temperatura reacional da RCE de rac-3-Ac 

O estudo da otimização do tempo e temperatura da resolução cinética enzimática 

de rac-3-Ac com CAL-B, MeCN como co-solventene e 2:1 enzima:substrato (m:m) foi 

realizado nas temperaturas de 30, 25 e 20 oC e tempos variados em função da temperatura 

investigada (Tabela 9). 

A reação foi também realizada nos tempos de 7-24 h a uma temperatura de 30 oC 

(Entradas 2-4, Tabela 9). Nesse caso, o melhor valor de conversão foi obtido em 7 h de 

reação (c= 50%) (Entrada 4), mas com moderado valor de seletividade enzimática (E= 58). 

Então, os experimentos foram realizados a 25 oC em tempos menores (1, 3 e 6 h), Entradas 5-

7 (Tabela 9). Nessa temperatura, observou-se um aumento significativo nos valores de E, 

todos acima de 200. Conversões próximas à ideal de 50% foram alcançadas nos tempos de 3 e 

6 h (Entradas 5 e 6, respectivamente). Embora tenha sido observado um elevado valor de e.e. 

(98%) para o substrato quando a reação foi realizada em apenas 1 h (Entrada 7), a conversão 

foi apenas de 42% e e.e.p foi baixo (71%).  
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Tabela 9. Resultados do estudo de otimização do tempo e temperatura reacionais na RCE do rac-3-Ac, via 

hidrólise, catalisada pela lipase CAL-B (MeCN como co-solvente e 2:1 enzima:substrato) 

Entrada 
Temperatura 

(oC) 

Tempo de 

Reação (h) 
e.e.p (%)a e.e.s (%)a

 c (%)b Ec 

1 

30 

48 52 93 64 10 

2 24 60 98 62 16 

3 12 82 98 54 46 

4 7 90 90 50 58 

5  6 98 94 49 >200 

6 25 3 96 95 49 >200 

7  1 71 98 42 >200 

8d  3 98 95 49 >200 
a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln [1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)].d Sem co-solvente 

 

Vale mencionar que, os resultados da RCE de rac-3-Ac apresentados na Entrada 6 

da Tabela 9 também foram publicados no artigo intitulado “Skeletal Optimization of 

Cytotoxic Lipidic Dialkynylcarbinols” (BOURKHIS et al., 2018), publicado no periódico 

ChemMedChem (DOI: 10.1002/cmdc.201800118), já citado anteriormente. Em seguida, o 

composto (S)-acetato de 3 enantioenriquecido foi hidrolisado, via enzimática usando a lipase 

CAL-B, e forneceu o respectivo (S)-álcool com 77% de rendimento, com manutenção do e.e. 

de 95% (Item 5.6.3.1, p. 71) (Figura 32).  

 

Figura 32. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-3-Ac e hidrólise enzimática de (S)-3-Ac utilizando 

Candida antarctica B 
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Posteriormente, tendo como referência o resultado obtido na hidrólise do acetato 

dialquinilcarbinol rac-2-Ac com CAL-B sem co-solvente (ver a Seção 4.2.1), decidiu-se 

estender essa abordagem enzimática para o acetato butadiinil alquinilcarbinol rac-3-Ac. 

Portanto, a reação de RCE do rac-3-Ac foi realizada sem co-solvente, mantendo inalteradas 

todas as outras condições de reação (CAL-B, 25 oC e 3 h), Tabela 9 (Entrada 6). Neste caso, 

foi observada um ligeiro aumento no valor de e.e.p de 96% para 98%, com conversão de 49%, 

e.e.s de 95% e enantioseletividade (E) > 200 Tabela 9 (Entrada 8). Este resultado indica que a 

reação ocorre na interfase do sistema meio hidrolítico/meio orgânico, sem a necessidade da 

adição de um co-solvente (ALMEIDA et al., 2020). 

Os resultados discutidos até o momento mostraram, claramente, que a diminuição 

da temperatura (30→25 oC) melhorou os valores de enantiosseletividade e conversão. No 

entanto, os excessos enantioméricos obtidos para os compostos (S)-3-Ac (e.e.s) e (R)-3 (e.e.p) 

ainda precisavam ser melhorados. Assim, a RCE do referido LAC foi realizada a 20 oC, sendo 

a transformação monitorada até 50% de conversão (Entradas 1 a 3, respectivamente), Tabela 

10. A esta temperatura mais baixa, o melhor resultado (c= 50%, E > 200, e.e.s e e.e.p 98%) foi 

obtido após 7 h de reação Tabela 10 (Entrada 1) (ALMEIDA et al., 2020). 

 

Tabela 10. Resultados do estudo de RCE do rac-3-Ac, via hidrólise, catalisada pela lipase CAL-B a 20 °C 

(MeCN como co-solvente e 2:1 enzima:substrato) 

Entrada 
Tempo de 

Reação (h) 
e.e.p (%)a e.e.s (%)a

 c (%)b Ec 

1 7 98 98 50 >200 

2 5 98 91 45 >200 

3 3 97 77 44 154 
a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln [1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]. 

 

Em suma, o estudo de otimização do tempo e temperatura reacionais na RCE do 

rac-3-Ac, via hidrólise, catalisada pela lipase CAL-B (MeCN como co-solvente e 2:1 

enzima:substrato (m:m)) foi realizado empregando-se as temperaturas de  30, 25 e 20oC e os 

tempos variaram de 1 a 48 h, dependendo da temperatura investigada. Os resultados 

mostraram a influência direta das duas variáveis (tempo e temperatura) nos parâmetros 

medidos (e.e.s, e.e.p, c e E). A condição reacional mais satisfatória (e.e. 98%, c= 50% e E > 

200) para a obtenção dos compostos (S)-3-Ac e (R)-3 foi seguinte: enzima CAL-B, MeCN 

como co-solvente, 2:1 enzima:substrato (m:m), 20 oC e 7 h de reação (Figura 33). 
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Os resultados encontrados nas condições otimizadas foram consideravelmente 

melhores aos descritos na literatura (e.e. 84% para (R)-3 e (S)-3) quando o mesmo LAC foi 

produzido via síntese assimétrica (BOURKHIS et al., 2018). 

 

Figura 33. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-3-Ac nas condições otimizadas 

 

4.4 Resolução cinética enzimática do acetato de heptadec-1-en-4-in-3-ila (rac-4-Ac) 

O estudo da resolução cinética enzimática do alquinilcarbinol rac-4-Ac foi 

iniciado empregando-se as lipases PS IM, TLL e CAL-B e as condições 30 °C; relação 

enzima:substrato (m:m) de 2:1; MeCN como co-solvente; tempo reacional de 48 h, utilizadas 

no estudo com o LAC padrão rac-2-Ac (Tabela 8, p. 50). Os resultados obtidos estão 

sumariados na Tabela 11. 

 

Tabela 11. Resultados obtidos na RCE (via hidrólise) do rac-4-Ac, catalisada por lipases (MeCN como co-

solvente; 2:1 enzima:substrato, 30 °C; 48h) 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]. 

 

Novamente, a CAL-B foi a lipase que apresentou os melhores resultados na 

hidrólise do acetato racêmico (Entrada 1), mas ainda com enantiosseletividade moderada (E= 

110). Assim, a reação foi refeita empregando-se a lipase CAL-B, o co-solvente MeCN e as 

condições (tempo e temperatura) apresentadas na Tabela 12, as quais foram satisfatórias na 

RCE de rac-2-Ac (Entrada 1), porém em um menor tempo reacional, e rac-3-Ac (Entrada 2) .  

 

  

Entrada Lipase 
e.ep 

(%)a 

e.es 

(%)a 

c 

(%)b 
Ec 

1 CAL-B  92 98 52 110 

2 TLL 75 86 53 19 

3 PS IM 47 95 67 9 
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Tabela 12. Resultados da resolução cinética via hidrólise de rac-4-Ac, usando a relação enzima:substrato 

2:1 e utilizando a lipase de CAL-B, em MeCN, variando a temperatura e os tempos reacionais 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]. 

 

Dentre os dois testes realizados, é perceptível que a RCE do rac-4-Ac forneceu 

melhores resultados quando foram usados os parâmetros do alquinilcarbinol rac-3 (Tabela 

12, Entrada 2). Vale ressaltar que o excesso enantiomérico do produto (R)-4 foi determinado a 

partir do seu acetato ((R)-4-Ac), este último obtido após a acetilação química do álcool 

(Figura 34).  A referida acetilação foi necessária, uma vez que não foi possível separar os 

enantiômeros de rac-4 por CG-DIC. 

Portanto, na RCE (via hidrólise) do rac-4-Ac, os melhores resultados foram 

alcançados quando a reação foi catalisada pela lipase CAL-B nas condições de MeCN como 

co-solvente; 2:1 enzima:substrato (m:m); 25 oC e 3 h de reação (Figura 34). O composto (S)-

acetato de 4 enantioenriquecido foi hidrolisado, via enzimática usando a lipase CAL-B, e 

forneceu o respectivo (S)-álcool com 80% de rendimento, com manutenção do e.e. de 95% 

(Item 5.6.4.2, p. 72) (Figura 34). Novamente, esses resultados foram superiores aos descritos 

na literatura (e.e. 91% para (R)-4 e e.e. 76% para (S)-4) na síntese assimétrica desse LAC 

(ARFAOUI et al., 2013). 

  

Entrada Tempo T(°C) e.e.p (%)a e.e.s (%)a c(%)b Ec 

1 24h 30 94 91 49 103 

2 3h 25 97 95 49 >200 
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Figura 34. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-4-Ac 

 

 

 

4.4.1 Estudo da influência de co-solvente na RCE de rac-4-Ac catalisada pela lipase CAL-B 

Da mesma forma como foi realizado para rac-2-Ac e para rac-3-Ac, verificou-se a 

necessidade da adição de co-solvente na RCE (via hidrólise) de rac-4-Ac catalisada pela 

enzima lipase CAL-B. A reação foi repetida na ausência de co-solvente, nas condições de 3 h, 

25 °C e relação enzima:substrato (m:m), 2:1. Nesse caso, os resultados foram inferiores aos 

obtidos com o uso de MeCN como co-solvente, principalmente no que se refere à 

enantiosseletividade da reação (E= 35). Foram obtidos valores de e.e. menores [(R)-4: e.e. 

84%; (S)-4-Ac: e.e. 89%] e conversão de 51%. Portanto, para este LAC, faz-se necessário o 

uso do co-solvente MeCN. 

 

4.5 Resolução cinética enzimática do acetato de heptadec-1-in-3-ilo (rac-5-Ac) 

Em virtude de nos estudos das RCEs dos alquinilcarbinóis rac-2-Ac, rac-3-Ac e 

rac-4-Ac os melhores resultados terem sido obtidos com a enzima CAL-B, resolveu-se 

investigar somente essa lipase na RCE do rac-5-Ac (Figura 35). As condições inicialmente 

testadas foram: 25 °C, relação enzima:substrato (m:m) de 2:1, MeCN como co-solvente e 

tempo reacional de 3 h. Os resultados encontrados foram c= 48%, E > 200, e.e.p > 99% [(R)-

5] e e.e.s 94% [(S)-5-Ac].  
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A partir dos resultados obtidos decidiu-se aumentar o tempo de reação para 5 h 

com o objetivo de obter valor de conversão de 50%. De fato, nesse tempo reacional, a 

conversão ideal de c= 50% foi alcançada. Contudo, levou a uma redução no valor de E de 

>200 para 194 e variação nos excessos enantioméricos (e.e.p 96% (R)-5 e e.e.s 96% [(S)-5-

Ac]). Com base nesses resultados, resolveu-se investigar a influência do co-solvente na 

reação. 

 

4.5.1 Estudo da influência de co-solvente na RCE de rac-5-Ac catalisada pela lipase CAL-B 

Dentre os parâmetros para análise da eficiência do solvente em uma RCE, 

destaca-se o log P (constante de partição octan-1-ol/água) que é uma medida quantitativa da 

polaridade de um solvente. Em geral, a atividade enzimática em reações catalisadas por lipase 

aumenta com o aumento dos valores de log P dos solventes. Solventes polares (log P 

negativo) tendem a retirar parte da água que constitui a camada de hidratação essencial da 

superfície da lipase, causando a inativação enzimática. Por outro lado, solventes apolares (log 

P positivo) preservam a fase micro aquosa ao redor da lipase, retendo a atividade enzimática 

(CARVALHO et al.,2015). 

Assim, a influência do co-solvente foi avaliada realizando-se experimentos 

somente em solução tampão pH 7 (sem co-solvente) e na presença de solventes orgânicos 

com diferentes valores de log P. As reações foram realizadas 25 °C, 5 h, tampão fosfato de 

sódio 100 mM, pH 7 e enzima:substrato (m:m) 2:1, com os seguintes co-solventes: THF, n-

butanol, heptano e acetona. Os resultados obtidos encontram-se listados na Tabela 13. 

 

Tabela 13. Resultados da RCE (via hidrólise) de rac-5-Ac catalisada pela lipase CAL-B (25 oC, 5 h, 2:1 

enzima:substrato) na ausência e presença de co-solventes  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]; d resultado descrito no Item 4.5 

 

Entrada Co-solvente Log P e.e.p (%)a e.e.s (%)a c(%)b Ec 

1 - -     

2 THF 0,50 95 88 48 114 

3 n-butanol 0,80 81 51 39 16 

4 Heptano 4,00 90 97 52 78 

5 Acetona -0,23 97 67 41 129 

6 MeCNd -0,33 96 96 50 194 
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Na ausência de co-solvente (Entrada 1) não houve formação do produto esperado 

e os resultados dos experimentos contendo co-solventes (Entradas 2-5) foram todos inferiores 

aos anteriormente obtidos com MeCN (Entrada 6). Dessa forma, observou-se variações 

significativas de conversão e de seletividade dependendo do co-solvente utilizado. No 

entanto, percebe-se que nenhuma correlação é evidenciada com o correspondente índice de 

lipofilicidade log P, apesar de sua relevância, tanto do ponto de vista do reagente/catalisador 

(a eficiência de uma enzima depende diretamente de sua compatibilidade com solventes 

orgânicos versus meios biológicos aquosos) quanto substratos (os LACs são ligeiramente 

anfifílicos, mas principalmente lipídicos).  

Por exemplo, quando realizou-se a reação com acetona (log P = -0,23) como co-

solvente, tendo uma polaridade semelhante à do MeCN (log P = -0,33), a conversão foi menor 

(c = 41%), embora com seletividade semelhante (e.e.p 97%; E = 129), Tabela 13 (Entrada 5). 

Além disso, THF (log P = 0,50) e heptano (log P = 4,00), com valores bastante diferentes de 

log P, deram conversões semelhantes (48 e 52%, respectivamente, Tabela 13, Entradas 2 e 4). 

No entanto, um co-solvente altamente lipofílico (heptano) reduziu significativamente a 

enantioseletividade (E = 78, Tabela 13, Entrada 4), e o co-solvente alifático prótico (n-

butanol) resultou em um valor mais baixo ainda  (E = 16, Tabela 13, Entrada 3). Este último 

resultado pode ser atribuído a uma interferência de ligações de hidrogênio no sítio ativo da 

enzima. 

Até onde sabemos, não existe uma regra geral na hidrólise enzimática que 

explique os efeitos diretos da adição de co-solvente aos sistemas aquosos na conformação 

enzimática. Apesar disso, uma maior flexibilidade enzimática é normalmente observada na 

hidrólise realizada em meio aquoso (sem co-solvente), onde as moléculas de água induzem 

alterações conformacionais no sítio ativo (TSOU, 1998; RARIY e KLIBANOV, 2009; 

BROOS, 2002). Sugere-se que a adição de um co-solvente capaz de retirar as moléculas de 

água do sítio ativo da enzima altere seu microambiente, induzindo alterações na conformação 

da enzima (LIMA et al., 2017). Além de promover mudanças na conformação enzimática, a 

adição de um co-solvente ao sistema aquoso da reação também influencia a transferência de 

massa do substrato entre as fases aquosa e orgânica devido à presença de uma interface. 

Portanto, em alguns casos, a adição de co-solventes orgânicos a reações catalisadas por lipase 

pode melhorar os valores de conversão (FABER, 2011). 

Como visto anteriormente, a RCE de rac-2-Ac e rac-124-Ac, ambos exibindo 

cadeias longas insaturadas, também produziu bons resultados em meio totalmente aquoso. 
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Diferentemente, o rac-5-Ac possui uma cadeia mais longa completamente saturada e sua RCE 

ocorreu apenas com a adição de co-solvente (Tabela 13). Nesse caso, pode-se sugerir que a 

adição de co-solvente é responsável por promover uma conformação enzimática adequada e 

melhorar a transferência de massa de rac-5-Ac entre as fases aquosa e orgânica. 

Por fim, a RCE do rac-5-Ac que apresentou os melhores resultados foi a 

catalisada pela lipase CAL-B nas condições de MeCN como co-solvente; 2:1 

enzima:substrato (m:m); 25 oC e 5 h de reação (Figura 35). Vale destacar que na literatura 

(ARFAOUI et al., 2013) foi relatado apenas a síntese do (S)-5 (e.e. >99%), o qual foi obtido a 

partir de um intermediário quiral enantiopuro (e.e.100%). Portanto, os resultados aqui 

apresentados são inéditos e representam a primeira RCE do (R)-5 enantioenriquecido (e.e. 

96%). A hidrólise de (S)-5-Ac com a lipase CAL-B produziu (S)-5 com 57,5% de rendimento 

e 96% de excesso enantiomérico (Item 5.6.5.1, p. 72) (Figura 35). 

 

Figura 35. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-5-Ac e hidrólise enzimática do (S)-5-Ac 

 

 

 

4.6 Resolução cinética enzimática do acetato de 1-(tri-isopropilsilil) penta-1,4-di-in-3-ila 

(rac-6-Ac).  

Ao contrário dos LACs 2-5 que apresentavam estruturas com 17 átomos de 

carbono, o alquinilcarbinol rac-6 possui apenas 5 carbonos em sua estrutura (Figura 27, p. 

47). É importante ressaltar que segundo a literatura todas as tentativas de preparação do (R)- e 

(S)-6, enantiomericamente puros falharam através de síntese assimétrica, o que levou os 

autores a empregarem a RCE via acilação como metodologia alternativa (LISTUNOV et al., 

2018a).  



61 
 

 
 

A reação biocatalítica foi realizada empregando-se a lipase CAL-B, em ciclo-

hexano, acetato de vinila (doador de grupo acila), relação enzima:substrato (m:m) de 1:5, 

tempo de 24 h e temperatura ambiente. Sob essas condições, o (S)-6 foi obtido com apenas 

42% de excesso enantiomérico e 31% de conversão. Para atingir e.e. de 95%, os autores 

repetiram 3 vezes a reação com o álcool enantioenriquecido [(S)-6], isolado após cada 

resolução. Portanto, o desenvolvimento de métodos de RCE do rac-6, considerado um 

intermediário importante em síntese orgânica, representa um desafio para a área de 

biocatálise. 

 

4.6.1 Triagem de lipases na RCE do rac-6-Ac 

O estudo da resolução cinética enzimática, via hidrólise, de rac-6-Ac foi iniciado 

pela triagem de 15 lipases e 1 esterase, todas comerciais (Figura 36). As reações foram 

realizadas nas seguintes condições: relação enzima:substrato (m:m) de 2:1, 80% de tampão 

fosfato de sódio 100 mM (pH 7), 20% de MeCN (co-solvente), temperatura de 30 °C e tempo 

de 48 h. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela 14. 

 

Figura 36. Resolução cinética enzimática do rac-6-Ac via reação de hidrólise 
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Tabela 14. Triagem de lipases na RCE (via hidrólise) de rac-6-Ac 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)];

 d Condições: 40 °C, 24 h. 

 

Na resolução cinética do rac-6-Ac, as lipases de P. camemberti, pâncreas de porco 

e R. niveus foram consideradas inativas, bem como a esterase imobilizada de fígado de porco 

(Tabela 14, Entradas 1-4). Além disso, as lipases de P. fluorescens imobilizada em sol-gel 

AK pumice e R. oryzae imobilizada em immobead-150 exibiram valores de conversão baixos 

(Tabela 14, Entradas 5 e 8). Entre as enzimas testadas, a lipase de A. niger foi a mais ativa, 

atingindo 90% de conversão (Tabela 14, Entrada 7).  

Todas as outras enzimas apresentaram alta enantioselectividade (E > 200), 

destacando Amano lipase de P. fluorescens, Amano lipase PS-IM, T. lanuginosus imobilizada 

em immobead-150 e C. antarctica B imobilizados em resina acrílica, levando a RCE a valores 

de conversão próximos a 50% (Tabela 14, Entradas 9, 11, 13 e 15). Dentre estas enzimas, 

apenas a Amano lipase de P. fluorescens e a Amano lipase PS-IM (Entradas 9 e 11) levaram 

ao produto (R)-6 com valores de e.e. > 99% e conversão próxima a 50%. Destacam-se 

Entrada Lipase 
e.e.p 

(%)a 

e.e.s 

(%a 

c 

(%)b 
Ec 

1 P. camemberti - - 0 - 

2 Pâncreas de porco - - 0 - 

3 R. niveus - - 0 - 

4 
Esterase imob. em Eupergit® C de fígado de 

porco 
- - 0 - 

5 P. fluorescens imob. em sol-gel AK pumice 93 1 1 26 

6 C. rugosa 49 61 45 7 

7 A. niger 0 0 90 1 

8 R. oryzae imob. em immobead-150 >99 9 9 >200 

9 Amano lipase de P. fluorescens >99 86 46 >200 

10d Amano lipase de P. fluorescens 98 87 47 >200 

11 Amano lipase PS-IM >99 88 47 >200 

12d Amano lipase PS-IM >99 13 35 >200 

13 T. lanuginosus imob. em immobead-150 98 94 49 >200 

14d T. lanuginosus imob. em immobead-150 >99 53 33 >200 

15 C. antarctica B imob. em resina acrílica 90 >99 53 >200 

16d C. antarctica B imob. em resina acrílica 96 98 50 >200 

17 Amano lipase de M. javanicus >99 22 18 >200 

18 R. miehei imob. em resina aniônica >99 12 11 >200 

19 P. fluorescens imob. em immobead 150 >99 45 31 >200 

20 P. fluorescens imob. em sol-gel AK >99 21 17 >200 
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também as enzimas Amano lipase de M. javanicus, R. miehei imob. em resina aniônica, P. 

fluorescens immob. em immobead 150 e P. fluorescens imob. em sol-gel AK que 

proporcionaram valores de excesso enantiomérico para o álcool (e.e.p) >99% e 

enatiosseletividade >200 (Tabela 14, Entradas 17 a 20). 

A fim de reduzir o tempo de reação para 24 h, a RCE de rac-6-Ac foi repetida a 

uma temperatura mais alta (40 oC), usando Amano lipase de P. fluorescens, Amano lipase PS-

IM, T. lanuginosus imobilizado em immobead-150 e C. antarctica B imobilizados em resina 

acrílica (Tabela 14, Entradas 10, 12, 14 e 16). Nestes casos, a CAL-B apresentou o melhor 

valor de conversão (c = 50%), mantendo altos excessos enantioméricos para o substrato 

remanescente (e.e.s 98%) e produto (e.e.p 96%), (Tabela 14, Entradas 16). 

Dessa forma, com o objetivo de se obter valores de conversão de 50% e de 

otimizar essa reação de RCE, novos experimentos foram realizados com as enzimas que 

foram mais eficazes na triagem, modificando a temperatura, o tempo reacional, razão 

enzima:substrato e efeito do co-solvente. 

 

4.6.2 Estudo da influência de co-solvente na RCE de rac-6-Ac  

Inicialmente, a resolução cinética do rac-6-Ac foi repetida usando uma 

temperatura de 40 °C e um tempo reacional de 24 h, substituindo MeCN (log P = -0,33) pelo 

co-solvente menos polar THF (log P = 0,49), usando as lipases Amano PS de B. cepacia 

imobilizada em terra de diatomáceas, lipase Amano de P. fluorescens, lipase de T. 

lanuginosus imobilizada em immobead-150 e lipase de C. antarctica B imobilizada em resina 

acrílica (Tabela 15).  

 

Tabela 15. Resultados da resolução cinética de rac-6-Ac via hidrólise, usando a relação enzima:substrato 

(2:1), THF como co-solvente a 40 °C durante 24 h 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]; 

 

Entrada Lipase 
e.e.p 

(%)a 

e.e.s 

(%)a 
c(%)b Ec 

1 T. lanuginosus imob. em immobead-150 >99 >99 50 >200 

2 Amano lipase de P. fluorescens >99 94 48 >200 

3 C. antarctica B imob. em resina acrílica 98 55 36 >200 

4 Amano lipase PS-IM >99 42 30 >200 
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Entre as enzimas testadas, apenas T. lanuginosus imobilizada em immobead-150 

apresentou melhora significativa nos resultados quando comparado ao experimento realizado 

em MeCN como co-solvente, produzindo (R)-6 e (S)-6-Ac com valores de e.e. > 99%, 

conversão de 50% e E > 200 (Tabela 15, Entrada 1).  

A comparação dos resultados com a lipase de T. lanuginosus imobilizada no 

immobead-150 em MeCN e THF revelou claramente a grande influência do co-solvente 

orgânico na RCE do rac-6-Ac. Desse modo, decidiu-se dar continuidade o estudo do efeito do 

co-solvente, bem como da sua ausência. 

 

4.6.3 Estudo da influência de co-solvente na RCE de rac-6-Ac catalisada pela lipase T. 

lanuginosus imobilizada em immobead-150 

Além de THF, realizou-se a RCE de rac-6-Ac em outros co-solventes, como n-

butanol, acetona e heptano, mantendo as demais condições utilizadas no experimento anterior, 

Tabela 16.  

 

Tabela 16. Resultados da resolução cinética de rac-6-Ac via hidrólise, usando a relação enzima:substrato 

(2:1), a 40 °C, 24 h e utilizando a lipase TLL, na presença e ausência de co-solventes 

Entrada Co-solvent log P e.e.p (%)a e.e.s (%)a c (%)b Ec 

1 THF 0,50 >99 >99 50 >200 

2 MeCN -0,33 >99 53 33 >200 

3 Acetona -0,24 >99 98 49 >200 

4 Heptano 4,00 >99 94 49 >200 

5 n-Butanol 0,83 >99 72 42 >200 

6 
Ausência de     

co-solvente 

- 
94 97 51 131 

a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E= ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]; 

 

Embora todos os co-solventes tenham proporcionado a obtenção de valores  de 

e.e. e de conversões mais altos (Tabela 16, Entradas 3-5) em relação a MeCN (Tabela 16, 

Entrada 2), foi apenas na presença de THF que o produto (R)-6 e o substrato remanescente 

(S)-6-Ac foram produzidos em suas formas enantiomericamente puras (Tabela 16, Entrada 1). 

Notavelmente, uma diminuição considerável nos valores de enantioseletividade (E= 131) e 

e.e. foram observados quando a RCE do rac-6-Ac foi realizada na ausência de co-solvente 

(Tabela 16, Entrada 6). 
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Da mesma forma discutida anteriormente para o rac-5-Ac (Item 4.5.1, p. 58), no 

que diz respeito à influência do co-solvente na RCE deste composto, não foi evidenciada 

correlação com o correspondente índice de lipofilicidade log P para o estudo com o rac-6-Ac. 

Mesmo assim, é evidente que o co-solvente desempenha um papel importante na RCE deste 

último intermediário. 

 

4.6.4 Estudo da razão enzima:substrato na RCE de rac-6-Ac catalisada pela lipase T. 

lanuginosus imobilizada em immobead-150 

Foi realizado o estudo do efeito da variação da razão enzima:substrato (m:m) na 

resolução cinética enzimática do rac-6-Ac, utilizando tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), temperatura de 40 ºC e um tempo reacional de 24 h para reação mediada por T. 

lanuginosus imobilizada em immobead-150, em THF como co-solvente. Os resultados 

encontram-se sumariados na Tabela 17. 

 

Tabela 17. Resultados da resolução cinética de rac-6-Ac com a lipase TLL via hidrólise em THF como co-

solvente variando-se a razão substrato:enzima 

Entrada 
Razão substrato: enzima 

(m:m) 
e.e.p (%)a e.e.s (%)a c(%)b Ec 

1 1:2d >99 >99 50 >200 

2 1:1 >99 >92 48 >200 

3 1: 0,5 >99 22 18 >200 
a Determinado por CG-DIC; b Conversão, c = e.e.s/(e.e.s+e.e.p);  
c Razão enantiomérica, E = ln[1-c(1+e.e..p)]/ln[1-c(1-e.e.p)]; d resultado do Item 4.6.2. 

 

A variação da razão substrato:enzima (m:m) foi avaliada em duas diferentes 

quantidades (1:1 e 1:0,5) para TLL. Nesse caso, foi possível verificar que, com redução da 

razão substrato:enzima (m:m) para 1:1 (Entrada 2) ocorreu uma redução no valor de e.e. do 

(S)-6-Ac (92%), bem como da conversão (c = 48%). Quando a razão substrato:enzima (m:m) 

foi de 1:0,5 (Entrada 3), a reação foi ainda mais lenta, já que o valor de conversão diminuiu 

para 18% com consequente diminuição do valor de e.e. de (S)-6-Ac para 22%. 

Finalmente, o estudo da RCE do éster de alquinilcarbinol rac-6-Ac permitiu 

definir as condições ideais para a obtenção dos álcoois quirais (R)- e (S)-6 

enantiomericamente puros (e.e. >99%), com máxima conversão (c=50%) e 

enantiosseletividade >200, Figura 37. A hidrólise enzimática de (S)-6-Ac foi realizada com a 

lipase  de C. rugosa, pois observou-se que essa enzima não é enantiosseletiva na resolução 
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cinética de rac-6-Ac (Tabela 14, p. 62), Entrada 6. Portanto, o composto (S)-6 enantiopuro 

foi produzido com rendimento de 53% e excesso enantiomérico > 99% (Figura 37) (Item 

5.6.6.1, p. 73). Assim, vale ressaltar que esses resultados são muito superiores aos descritos na 

literatura (Figura 27, p. 47) para a síntese desses mesmos compostos. 

 

Figura 37. Reação de RCE (via hidrólise) do LAC rac-6-Ac e hidrólise enzimática de (S)-6-Ac 
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 

5.1 Equipamentos 

Os espectros de RMN 1H e de 13C, as determinações de rotações ópticas 

específicas e os dados de massa de alta resolução foram obtidos pelo grupo de pesquisa 

Laboratoire de Synthèse et Physicochimie de Molécules d'Intérêt Biologique  (SPCMIB), da 

Universidade Paul Sabatier - Toulouse III, França. 

As análises das reações de hidrólise nas resoluções cinéticas enzimáticas foram 

feitas em um cromatógrafo gasoso da marca Shimadzu, modelo GC 2010, com um detector 

DIC, utilizando-se um auto-injetor da marca Shimadzu, modelo AOC-20i. A fase móvel 

utilizada foi o gás nitrogênio com 0,5 bar. 

Para a fase estacionária, utilizou-se uma coluna quiral do tipo CP-ChiraSil-DEX 

CB com um comprimento de 25 m, diâmetro interno de 0,25 mm, diâmetro externo de 0,39 

mm e 0,25 μm da espessura de filme para a separação dos enantiômeros do: 

✓ rac-2-Ac – Temperatura do injetor: 250 oC; pressão 110 KPa; fluxo da coluna: 9.2 

(nitrogênio); Temperatura do detector: 220 oC; Rampa de temperatura: 155 ºC (30 

min.); 0,1 ºC/min. até 190 ºC e 5 ºC/min. até 220 ºC; Tempos de retenção foram: (R)-

2-Ac (65,43 min.); (S)-2-Ac (64,29 min.)  

✓ rac-3-Ac – Temperatura do injetor: 220 oC; pressão 110 KPa; fluxo da coluna: 9.8 

(nitrogênio); Temperatura do detector: 230 oC; Rampa de temperatura: 160 ºC (10 

min.); 0,1 ºC/min. até 162 ºC e 0,01 ºC/min. até 165 ºC. Tempos de retenção foram: 

(R)-3-Ac (90,05 min.); (S)-3-Ac (88,09 min.). 

✓ rac-4-Ac. Temperatura do injetor: 250 oC; pressão 100 KPa; fluxo da coluna: 9.2 

(nitrogênio); Temperatura do detector: 220 oC; Rampa de temperatura: 155 oC (30 

min.); 0,1 oC/min. até 190 oC e 5 oC/min. até 220 oC; Tempos de retenção foram: (S)-

4-Ac (80,63 min.) e (R)-4-Ac (81,75 min.). 

✓ rac-5; rac-5-Ac - Temperatura do Injetor: 250 oC; Pressão 100 KPa; Fluxo da coluna:  

(nitrogênio); Temperatura do detector: 220 oC; Rampa de temperatura: 155 oC (30 

min.); 0,1 oC/min. até 190 oC e 5 oC/min. até 220 oC; Tempos de retenção foram: (S)-5 

(51,86 min.) e (R)-5 (53,94 min.); (S)-5-Ac (65,83 min.) e (R)-5-Ac (68,40 min.). 

✓ rac-6; rac-6-Ac - Temperatura do Injetor: 200 oC; Pressão 70 KPa; Fluxo da coluna: 

1.19 (nitrogênio); Temperatura do detector: 250 oC; Rampa de temperatura: 120 °C; 

0,3 °C/min. até 135 °C (3 min)  e 0,5 °C/min. até 155 °C (5 min.); (R)-6 (40,13 min.) e 

(S)-6 (39,43 min.); (R)-6-Ac (30,44 min.) e (S)-6-Ac (28,72 min.). 
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Utilizou-se, também, a coluna com fase estacionária quiral Rt®bDEXcst, com 

comprimento de 30 m, diâmetro interno de 0,25 mm, diâmetro externo de 0,39 mm e 0,25 μm 

da espessura de filme para a separação dos enantiômeros do: 

✓ rac-2 – rampa de temperatura: 175 ºC (3 min.); 1 ºC/min. 190 ºC; 5 °C/min. 220 °C. 

Tempos de retenção foram: (R)-2 (16,94 min.); (S)-2 (17,98 min.). 

✓ rac-3 – rampa de temperatura: 198 ºC (10min); 2 ºC/min. 210 ºC (10 min.). Tempos 

de retenção foram: (R)-3 (26,99 min.); (S)-3 (25,84 min.) 

 

As reações feitas com agitação foram realizadas em um shaker de bancada, com uma 

incubação refrigerada, da marca Analítica de modelo SI-300R. 

 

5.2 Solventes e reagentes 

Os solventes heptano, hexano, acetona, diclorometano e n-butanol foram de 

procedência Biograde®. A acetonitrila e tetraidrofurano, grau CLAE, foram da marca 

TEDIA®.  

Os seguintes reagentes foram usados: anidrido acético (Ac2O), de procedência 

Vetec®; Sulfato de sódio anidro (Na2SO4) e 4-(N,N-dimetilamino)piridina (DMAP), de 

procedência Sigma-Aldrich®; Tampão fosfato de sódio 100 mM (Na2HPO4/NaH2PO4). 

 

5.3 Biocatalisadores 

Os biocatalisadores empregados, todos de procedência Sigma-Aldrich®, foram:  

✓ Amano lipase G de Penicillium camemberti; 

✓ Amano lipase PS de Burkholderia cepaci imobilizada em terra diatomácea; 

✓ Amano lipase M de Mucor javanicus; 

✓ Amano lipase AK de Pseudomonas fluorescens; 

✓ Amano lipase de Pseudomonas fluorescens imobilizada em immobead-150; 

✓ Amano lipase de Pseudomonas fluorescens imobilizada em Sol-Gel-AK; 

✓ Amano lipase de Pseudomonas fluorescens imobilizada Sol-Gel-AK pumice; 

✓ Lipase de Rhizopus oryzae; 

✓ Lipase de Thermomyces lanuginosus imobilizada em immobead-150; 

✓ Lipase de Aspergillus niger; 

✓ Lipase de Pancreas porcine; 
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✓ Lipase de Candida rugosa; 

✓ Lipase de Rhizopus niveus; 

✓ Lipase de Candida antarctica B imobilizada em resina acrílica; 

✓ Lipozyme RM IM de Rhizomucor miehei imobilizada em resina aniônica; 

✓ Esterase imobilizada em Eupergit® de fígado de porco. 

 

5.4 Adsorventes 

Para a realização das análises cromatográficas de adsorção em colunas foi utilizada 

como fase estacionária gel de sílica (60-230 mesh) comercial, de procedência Vetec®. Nas 

análises cromatográficas em camada delgada (CCD) foram empregadas cromatoplacas 

comerciais de gel de sílica 60 G 5-40 μm, sobre poliéster T-6145, com camada de 250 μm de 

espessura e dimensões de 10 x 5 cm, da marca Sigma Chemical Co®. 

Após eluição das substâncias nas cromatoplacas, procedeu-se a revelação com solução 

de vanilina (5 g) em ácido perclórico (0,75 mol/L) em etanol (C2H5O, 100 mL), seguida de 

aquecimento a 100 ºC com pistola aquecedora da marca Dekel®, modelo DK1060, por 

aproximadamente 1 min. 

 

5.5 Preparações dos acetados racêmicos de alquinilcarbinóis 

A reação de O-acetilação ocorreu em um balão de 15 mL, contendo 50 mg do rac-

alquinilcarbinol (1 eq.) dissolvido em 2 mL de CH2Cl2, numa concentração final de 0,1 mol/L. 

Em seguida, adicionaram-se 10 eq. de anidrido acético (190 µL, 2,0 mmol)  e 1 eq. de DMAP 

(24 mg, 0,20 mmol). A mistura foi mantida sob agitação magnética à temperatura ambiente 

(aproximadamente 30 oC) por 10 min. Após evaporação do solvente, o produto bruto foi 

purificado utilizando uma coluna cromatográfica com gel de sílica, tendo como fase móvel a 

mistura hexano:CH2Cl2 (1:1). Os rendimentos para os produtos rac-2-Ac, rac-3-Ac, rac-4-Ac, 

rac-5-Ac e rac-6-Ac foram de 85%, 79%, 81%, 74% e 90%, respectivamente.  

 

5.6 Procedimentos gerais para as resoluções cinéticas enzimáticas  

5.6.1 Triagem de lipases comerciais na RCE de rac-2-Ac e rac-6-Ac   

Em um vial de 2 mL, dissolveu-se 1 eq. (5 mg, 0,018 mmol) do acetato de 

alquinilcarbinol racêmico em 144 μL de MeCN e 36 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM ( 

pH 7) na proporção  80/20 (v/v) e, por último, adicionou-se a lipase em uma proporção 

lipase:substrato (m:m) de 2:1 (10 mg da lipase). A reação foi realizada a 30 oC por 48 h, com 
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uma rotação de 250 rpm em shaker. Posteriormente, separou-se a enzima do meio por 

filtração simples e realizou-se a extração do produto com AcOEt (3 x 5 mL). A fase orgânica 

foi tratada com Na2SO4 anidro e após filtração simples, o solvente foi evaporado à pressão 

reduzida. O produto bruto foi analisado por CG-DIC na concentração de 1 mg da amostra em 

1 mL de AcOEt grau CLAE.  

 

5.6.2 Resolução cinética enzimática do rac-2-Ac  

Em um Erlenmeyer de 10 mL, adicionaram-se 90 mg (0,35 mmol) de rac-2-Ac e 

0,7 mL de MeCN (co-solvente), seguidos de 2,8 mL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) solvente:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 180 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 2:1 (m:m) em relação ao substrato. Manteve-se a reação 

sob agitação (250 rpm) a 30 °C durante 48 h. Após filtração da enzima, o produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4. Após filtração e evaporação 

do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia em gel de sílica usando como 

eluente hexano:CH2Cl2 (7:3), levando a obtenção de (R)-2 (34 mg, 40% de rendimento; e.e. 

>99%) e de (S)-2-Ac (36 mg, 40% de rendimento; e.e. >99%).  

 

5.6.2.1 Hidrólise química do (S)-2-Ac 

O acetato (S)-2-Ac (10,5 mg, 0,036 mmol) foi dissolvido em metanol (MeOH) 

(250 µL) e carbonato de potássio (K2CO3) (5 mg, 1 eq.). A mistura reacional foi agitada à 

temperatura ambiente. Após 2 h, a CCD mostrou um consumo completo do material de 

partida. Em seguida, adicionou-se água e a mistura foi extraída com éter dietílico (Et2O). A 

fase orgânica foi lavada com uma solução saturada de cloreto de sódio e tratada com sulfito 

de sódio (Na2SO3) anidro, filtrada e concentrada até a secura sob pressão reduzida. O produto 

bruto foi purificado por cromatografia flash em gel de sílica utilizando como eluente éter de 

petróleo/Et2O (90:10), levando a 7,9 mg do álcool (S)-2, correspondendo a 88% de 

rendimento (BOURKHIS et al., 2018). 

 

5.6.3 Resolução cinética enzimática do rac-3-Ac  

Em um Erlenmeyer de 10 mL, adicionaram-se 49 mg (0,171 mmol) de rac-3-Ac e 

343 μL de MeCN (co-solvente), seguidos de 1,37 mL de tampão fosfato de sódio 100 mM 

(pH 7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 98 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 2:1 (m:m) em relação ao substrato. A reação foi mantida 
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sob agitação (250 rpm) em shaker a 25 °C durante 3 h. Após filtração da enzima, o produto 

foi extraído com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4 anidro. Após 

filtração e evaporação do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia em gel de 

sílica usando como eluente hexano:CH2Cl2 (6:4), levando a obtenção de (R)-3 (18 mg, 44% de 

rendimento; e.e. 96%) e de (S)-3-Ac (23 mg, 47% de rendimento; e.e. 95%).  

 

5.6.3.1 Hidrólise enzimática do (S)-3-Ac 

Em um Erlenmeyer de 1 mL, adicionaram-se 19,4 mg (0,0678 mmol) do (S)-3-Ac 

e 136 μL de THF (co-solvente), seguidos de 543 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 78 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 4:1 (m:m) em relação ao substrato. A reação foi agitada 

durante 68 h a 40 °C, seguido de filtração para remoção da enzima. O produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4 anidro. Após filtração e 

evaporação do solvente a pressão reduzida, o produto foi purificado por cromatografia em gel 

de sílica usando como eluente hexano:CH2Cl2 (6:4), levando a obtenção de (S)-3 (12,7 mg, 

e.e. 95%) com rendimento de 77%. 

 

5.6.4 Resolução cinética enzimática do rac-4-Ac  

Em um Erlenmeyer de 5 mL adicionaram-se 47,5 mg (0,163 mmol) de rac-4-Ac e 

325 μL de MeCN (co-solvente), seguidos de 1,3 mL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 95 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 2:1 (m:m) em relação ao substrato. Manteve-se a reação 

sob agitação (250 rpm) a 25 °C durante 3 h. Após filtração da enzima, o produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4 anidro. Após filtração e 

evaporação do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia em gel de sílica 

usando como eluente hexano:CH2Cl2 (7:3), levando a obtenção de (R)-4 (21 mg, 52% de 

rendimento; e.e. 97%) e de (S)-4-Ac (20 mg, 42% de rendimento; e.e. 95%).  

 

5.6.4.1 Síntese do (R)-4-Ac 

Em um balão de 5 mL adicionou-se 6,5 mg (0,03 mmol) de (R)-4 dissolvido em 1 

mL de CH2Cl2, concentração 0,1 mol/L. Em seguida acrescentou-se anidrido acético (25 µl, 

0,3 mmol, 10 eq.)  e DMAP (3 mg, 0,03 mmol, 1 eq.). Após 10 min, evaporou-se o solvente 

sob pressão reduzida e purificou-se o produto bruto por cromatografia em gel de sílica, 
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utilizando como eluente hexano:CH2Cl2, 7:3, levando a obtenção de (R)-4-Ac (5,5 mg, 72% 

de rendimento, e.e. 97%). 

 

5.6.4.2 Hidrólise enzimática de (S)-4-Ac 

Em um Erlenmeyer de 1 mL adicionaram-se 20,4 mg (0,0675 mmol) de (S)-4-Ac 

e 137 μL de THF (co-solvente), seguidos de 548 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 78 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 5:1 (m:m), em relação ao substrato. A reação foi agitada 

durante 120 h a 40 °C, seguido de filtração para remoção da enzima. O produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4 anidro. Após filtração e 

evaporação do solvente sob pressão reduzida, o produto bruto foi purificado por 

cromatografia em gel de sílica usando como eluente hexano:CH2Cl2 (7:3), levando a obtenção 

de (S)-4 (13,7 mg, e.e. 95%) com rendimento de 80%. 

 

5.6.5 Resolução cinética enzimática de rac-5-Ac  

Em um Erlenmeyer de 10 mL adicionaram-se 20 mg (0,068 mmol) de rac-5-Ac e 

136 μL de MeCN (co-solvente), seguidos de 544 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 40 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 2:1 (m:m) em relação ao substrato. A reação foi mantida 

sob agitação (250 rpm) a 25 °C durante 5 h. Após filtração da enzima, o produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4. Após filtração e evaporação 

do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia em gel de sílica usando como 

eluente hexano:CH2Cl2 (1:1), levando a obtenção de (R)-5 (8,2 mg, 48% de rendimento; e.e. 

96%) e de (S)-5-Ac (7,5 mg, 39.5% de rendimento; e.e. 96%).  

 

5.6.5.1 Hidrólise de (S)-5-Ac 

Em um Erlenmeyer de 1 mL adicionaram-se 7,5 mg (0,026 mmol) de (S)-5-Ac e 

52 μL de MeCN (co-solvente), seguidos de 208 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 30 mg da lipase de 

Candida antarctica B, em uma razão 4:1 (m:m) em relação ao substrato. A reação foi agitada 

durante 96 h a 40 °C, seguido de filtração para remoção da enzima. O produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 1 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4. Após filtração e evaporação 

do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia em gel de sílica usando como 
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eluente hexano:CH2Cl2 (1:1), levando a obtenção de (S)-5 (3,8 mg, e.e. 96%) com rendimento 

de 57,5% e de (S)-5-Ac (2,3 mg, e.e 96%) com rendimento de 30,7%. 

 

5.6.6 Resolução cinética enzimática de rac-6-Ac  

Em um Erlenmeyer de 10 mL adicionaram-se 30 mg (0,108 mmol) de rac-6-Ac e 

216 μL de THF (co-solvente), seguidos de 864 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 60 mg da lipase de 

Thermomyces lanuginosus imobilizada em immobead 150 em uma razão 2:1 (m:m) em 

relação ao substrato. A reação foi mantida sob agitação (250 rpm) a 40 °C durante 24 h. Após 

filtração da enzima, o produto foi extraído com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada 

com Na2SO4 anidro. Após filtração e evaporação do solvente, o produto bruto foi purificado 

por cromatografia em gel de sílica usando como eluente hexano:CH2Cl2 (1:1), levando a 

obtenção de (R)-6 (14 mg, 41% de rendimento; e.e. >99%) e de (S)-6-Ac (15 mg, 48% de 

rendimento; e.e. >99%). 

 

5.6.6.1 Hidrólise enzimática de (S)-6-Ac 

Em um Erlenmeyer de 10 mL adicionaram-se 29 mg (0,104 mmol) de (S)-6-Ac e 

208 μL de MeCN (co-solvente), seguidos de 832 μL de tampão fosfato de sódio 100 mM (pH 

7), razão 80:20 (v/v) tampão:co-solvente. Em seguida, adicionou-se 87 mg da lipase de 

Candida rugosa, em uma razão 3:1 (m:m) em relação ao substrato. A reação foi agitada 

durante 96 h a 30 °C, seguido de filtração para remoção da enzima. O produto foi extraído 

com AcOEt (3 x 5 mL) e a fase orgânica foi tratada com Na2SO4.  Após filtração e 

evaporação do solvente sob pressão reduzida, o produto bruto foi purificado por 

cromatografia em gel de sílica usando como eluente hexano:CH2Cl2 (1:1), levando a obtenção 

de (S)-6 (13 mg, e.e.> 99%) com rendimento de 53% e de (S)-6-Ac (11.1 mg, e.e >99%) com 

rendimento de 38.4%. 

 

5.7 Cálculo do excesso enantiomérico, da conversão e da enantiosseletividade  

Os cálculos dos excessos enantioméricos de substrato remanescente e produto nas 

resoluções cinéticas, via hidrólise, dos acetatos de alquinilcarbinóis racêmicos foram 

realizados através das análises dos cromatogramas obtidos por CG-DIC, de acordo com a 

Equação 1.  
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Equação 1.  Equação empregada no cálculo de excesso enantiomérico (e.e.). 

𝑒.𝑒.(%)=
área do enantiômero majoritário−área do enantiômero minoritário

área do enantiômero majoritário+área do enantiômero minoritário
   x 100% 

 

As conversões nas reações de resolução cinética enzimática foram calculadas 

através da Equação 2. 

 

Equação 2. Equação empregada no cálculo de conversão (c) para reações de resolução cinética enzimática. 

𝑐(%) = 
𝑒.𝑒.s

𝑒.𝑒.s+𝑒.𝑒.p
 x 100% 

 

Os resultados de enantiosseletividade (E) foram calculados através da Equação 3.  

 

Equação 3. Equação empregada no cálculo da enantiosseletividade (E). 

E = 
ln[1−c(1+𝑒.𝑒.p)]

ln[1−c(1−𝑒.𝑒.p)]
 

 

 

5.8 Dados físicos e espectrométricos 

rac-2-Ac: Óleo amarelo (70% Hexano/CH2Cl2) Rf  0,5. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  

6,02 (q, J 2,1 Hz, 1H); 2,54 (d, J 2,4 Hz, 1H); 2,22 (td, J 6,9 e 2,1 Hz, 2H); 2,13 (s, 3H); 1,62 

– 1,46 (m, 2H); 1,42-1,22 (m, 20H); 0,88 (t, J 6,6 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm):  (CO) 169,13; (C≡C) 87,12; (C≡C) 78,17; (C≡C) 73,55; (C≡C) 72,94; (CH-OH) 52,22; 

(10 CH2) 31,90; 29,64; 29,62; 29,58; 29,46; 29,33; 29,05; 28,81; 28,10; 22,67; (COOCH3) 

20,81; (CH2) 18,68; (CH3) 14,10. HRMS-DCI (CH4) m/z [M+H]+ calculado C19H31O2: 

291,2324, encontrado: 291,2338.  (S)-2-Ac: [α]D
20 = -17,2 (c 1,6, CHCl3) (BOURKHIS et al., 

2018). 

 

rac-3-Ac: Óleo amarelo (60% Hexano/CH2Cl2) Rf 0,6. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

6,08-6,05 (m, 1H); 2,57 (d, J 2,4 Hz, 1H); 2,28 (td, J 7,0 e 0,8 Hz, 2H); 2,12 (s, 3H); 1,58 – 

1,45 (m, 2H); 1,42-1,22 (m, 14 H); 0,88 (t, J 6,8 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm):  (CO) 168,89; (C≡C) 83,63; (C≡C) 73,98; (C≡C) 70,78; (C≡C) 67,79; (C≡C) 63,90; 

(CH-OH) 53,10; (8 CH2) 31,86; 29,52; 29,42; 29,27; 29,02; 28,78; 27,93; 22,65; (COOCH3) 



75 
 

 
 

20,64; (CH2) 19,23; (CH3) 14,09. HRMS m/z [M]+ calculado C19H26O2: 286,1933, 

encontrado: 286,1942. (S)-3-Ac: [α]D
20 = 45,49 (c 0,6, CHCl3) (BOURKHIS et al., 2018). 

 

rac-4-Ac: Óleo (50% Hexano/CH2Cl2:) Rf 0,5. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm):  5,96 – 

5,84 (m, 2H); 5,54 (d, J 2,4 Hz, 1H); 5,30 (d, J 2,4 Hz, 1H); 2,25 (td, J 6,9 e 2,1 Hz, 2H); 2,10 

(s, 3H); 1,55-1,45 (m, 2H); 1,39-1,33 (m, 18H); 0,88 (t, J 6,6 Hz, 3H).  RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ (CO) 169.99, (C=C) 133.81, (C=C) 118.66, (C≡C) 88.55, (C≡C) 75.56, (CH-OH) 

65,66, (9 CH2) 32,13, 29,87, 29,85, 29,82, 29,71, 29,56, 29,30, 29,07, 28,65, (COOCH3) 

21,32, (CH2) 18,99, (CH3) 14,32. HRMS m/z [M+H]+: calculado C19H33O2: 293,2481, 

encontrado: 293,2481. 

 

rac-5-Ac: Óleo (50% Hexano/CH2Cl2:) Rf  0,6. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5,32-

5,29 (td, J 7,0 e 0,8 Hz, 2H); 2,41 (d, J 2,4 Hz, 1H); 2,05 (s, 3H); 1,74-1,72 (m, 2H); 1,26 (m, 

24 H); 0,85 (t, J 6,8 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): (CO) 170,20; (C≡C) 

81,57; (C≡C) 73,59; (CH-OH) 64,12; (12 CH2) 34,85; 32,14; 29,91; 29,89; 29,87; 29,83; 

29,74; 29,65; 29,57; 29,30; 25,10; 22,87; (COOCH3) 21,21; (CH3) 14,33. HRMS m/z 

[M+H]+: calculado C19H34O2: 294,2559, encontrado: 294,2565.  

rac-6-Ac: Óleo amarelo (50% Hexano/CH2Cl2) Rf 0,5. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

1,08 (s, 21 H); 2,13 (s, 3H); 2,54 (d, J 2,4 Hz, 1H); 6,05 (d, J 2,4 Hz, 1H); RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ (ppm):  11,2; 18,6; 20,9; 53,3; 73,3; 77,9; 88,1; 99,8; 169,1. HRMS-DCI 

(CH4) m/z [M+C2H5-EtOAc]+ calculado C14H23Si: 219,1563, encontrado: 219,1570 

(LISTUNOV et al, 2018). 
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6 CONCLUSÃO  

 

O estudo de resolução cinética enzimática de alquinilcarbinóis, via hidrólise, 

catalisada por lipase foi realizado com cinco substratos, sendo quatro de cadeias carbônicas 

longas (17 átomos de carbono) e um com 5 carbonos na cadeia. Através da variação de 

parâmetros reacionais tais como co-solvente, relação enzima:substrato (m:m), tempo e 

temperatura reacional foi possível estabelecer as melhores condições para a obtenção dos 

álcoois enantiomericamente puros (2 e 6) e enantioenriquecidos (3, 4 e 5). Exceto para 6, que 

foi idealmente resolvido com a lipase T. lanuginosus imobilizada em immobead-150 (TLL), 

todos os outros substratos foram resolvidos mais eficientemente na presença da lipase C. 

antarctica B imobilizada em resina acrílica (CAL-B). 

Portanto, as resoluções cinéticas de acetatos de alquinilcarbinol racêmicos (rac-2-

6-Ac) mediadas por lipases, por meio de abordagem hidrolítica, produziram tanto (R)-álcoois 

quanto os (S)-acetatos em altos valores de excesso enantiomérico (e.e. 95 a > 99%), 

conversões ideais (c= 50%) e enantiosseletividades (E > 200). Ressalta-se que a lipase de C. 

antarctica B imobilizada em resina acrílica provou ser um biocatalisador robusto na RCE de 

rac-2-5-Ac em meio tampão (pH 7,0) e MeCN. No caso do rac-6-Ac, o uso de THF como co-

solvente foi um requisito fundamental para a eficiência do processo.  

Vale ressaltar que para rac-6-Ac, a lipase de T. lanuginosus imobilizada em 

immobead-150 foi eficiente em catalisar a resolução cinética ideal (e.e.s e e.e.p > 99%; c= 

50% e E> 200) somente quando 20% THF foi adicionado ao meio tamponado. 

Consequentemente, o uso de co-solventes em alguns casos pode ser uma estratégia poderosa 

para ajustar a enantiosseletividade da lipase.  

Por fim, destaca-se a capacidade da CAL-B em hidrolisar (S)-3-Ac, (S)-4-Ac e 

(S)-5-Ac e da lipase de C. rugosa em hidrolisar (S)-6-Ac, nos correspondentes (S)-álcoois, 

com manutenção da pureza enantiomérica. Cabe ressaltar que todos os resultados 

apresentados nesse estudo são significativamente superiores aos reportados na literatura na 

preparação dos mesmos compostos via síntese assimétrica (2-5) ou biocatalítica (6).  
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Portanto o estudo da RCE desses acetatos de alquinilcarbinol racêmicos gerou 

duas publicações. Uma parte da RCE dos compostos rac-2-Ac e rac-3-Ac e a atividade 

citotóxica dos compostos (R e S) enantiomericamete puros ou enantioenriquecidos foram 

publicados no artigo: “Skeletal Optimization of Cytotoxic Lipidic Dialkynylcarbinols” 

(BOURKHIS et al., 2018), publicado no periódico ChemMedChem (DOI: 

10.1002/cmdc.201800118).  A continuação do estudo de RCE dos compostos rac-2-Ac e rac-

3-Ac e o estudo de RCE dos compostos rac-5-Ac e rac-6-Ac foram publicados no artigo:  

“Lipase-catalysed enantioselective kinetic resolution of rac-lipidic alkynylcarbinols and a C5 

synthon thereof via a hydrolysis approach” (ALMEIDA et al., 2020), publicado no periódico 

Molecular Catalysis (DOI: 10.1016/j.mcat.2020.110926). 
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ANEXO A - RMN 1H DE rac-2-Ac (300 MHz, CDCl3) 
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ANEXO B - RMN 13C DE rac-2-Ac (75 MHz, CDCl3) 

 

 

 

  



86 
 

 
 

ANEXO C - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO rac-2 
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ANEXO D - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (R)-2 (e.e. >99%) 
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ANEXO E - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (S)-2 
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ANEXO F - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO rac-2-Ac 
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ANEXO G - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (S)-2-Ac (e.e. >99%) 
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ANEXO H - RMN 1H DE rac-3-Ac (300 MHz, CDCl3) 
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ANEXO I - RMN 13C DE rac-3-Ac (75 MHz, CDCl3) 
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ANEXO J - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO rac-3 
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ANEXO K - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (R)-3 (e.e. 96%) 
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ANEXO L - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (R)-3 (e.e. 98%) 
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ANEXO M - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (S)-3 (e.e. 95%) 
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ANEXO N - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO rac-3-Ac 
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ANEXO O - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO (S)-3-Ac (e.e. 98%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



99 
 

 
 

ANEXO P - RMN 1H DE rac-4-Ac (300 MHz, CDCl3) 
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ANEXO Q - RMN 13C DE rac-4-Ac (75 MHz, CDCl3) 
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ANEXO R - MASSA DE ALTA RESOLUÇÃO, MODO POSITIVO DO  

COMPOSTO rac-4-Ac 
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ANEXO S - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC DO rac-4-Ac 
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ANEXO T - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC (S)-4-Ac (e.e. 95%) 
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ANEXO U - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC (R)-4-Ac (e.e. 97%) 
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ANEXO V - RMN 1H DE rac-5-Ac (300 MHz, CDCl3) 
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ANEXO W - RMN 13C DE rac-5-Ac (75 MHz, CDCl3) 
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ANEXO X - MASSA DE ALTA RESOLUÇÃO, MODO POSITIVO DO COMPOSTO 

rac-5-Ac 
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ANEXO Y - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC rac-5 
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ANEXO Z - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC (R)-5 (e.e. 96%) 
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ANEXO AA - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC (S)-5 (e.e. 96%) 
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ANEXO AB - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC rac-5-Ac 
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ANEXO AC - RMN 1H DE rac-6-Ac (300 MHz, CDCl3) 
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ANEXO AD - RMN 13C DE rac-6-Ac (75 MHz, CDCl3) 
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ANEXO AE - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC rac-6 
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ANEXO AF - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC (R)-6 (e.e.> 99%) 
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ANEXO AG - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC (S)-6 (e.e.> 99%) 
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ANEXO AH - CROMATOGRAMA OBTIDO POR CG-DIC rac-6-Ac 

 


