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APRESENTAÇÃO

 A obra “Análise Crítica das Ciências Biológicas e da Natureza” consiste de 
uma série de livros de publicação da Atena Editora. Com 96 capítulos apresenta uma 
visão holística e integrada da grande área das Ciências Biológicas e da Natureza, com 
produção de conhecimento que permeiam as mais distintas temáticas dessas grandes 
áreas.

 Os 96 capítulos do livro trazem conhecimentos relevantes para toda comunidade 
acadêmico-científica e sociedade civil, auxiliando no entendimento do meio ambiente 
em geral (físico, biológico e antrópico), suprindo lacunas que possam hoje existir e 
contribuindo para que os profissionais tenham uma visão holística e possam atuar em 
diferentes regiões do Brasil e do mundo. As estudos que integram a “Análise Crítica 
das Ciências Biológicas e da Natureza” demonstram que tanto as Ciências Biológicas 
como da Natureza (principalmente química, física e biologia) e suas tecnologias 
são fundamentais para promoção do desenvolvimento de saberes, competências e 
habilidades para a investigação, observação, interpretação e divulgação/interação 
social no ensino de ciências (biológicas e da natureza) sob pilares do desenvolvimento 
social e da sustentabilidade, na perspectiva de saberes multi e interdisciplinares.

 Em suma, convidamos todos os leitores a aproveitarem as relevantes 
informações que o livro traz, e que, o mesmo possa atuar como um veículo adequado 
para difundir e ampliar o conhecimento em Ciências Biológicas e da Natureza, com 
base nos resultados aqui dispostos. 

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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HIDRÓLISE ENANTIOSSELETIVA DE ɑ- E 
β-BUTIRILOXIFOSFONATOS MEDIADAS POR LIPASE 

DE CANDIDA RUGOSA 

CAPÍTULO 33

Lucidio Cristovão Fardelone
Instituto de Química da Unicamp

Campinas – São Paulo

José Augusto Rosário Rodrigues
Instituto de Química da Unicamp

Campinas – São Paulo

Paulo José Samenho Moran
Instituto de Química da Unicamp

Campinas – São Paulo

RESUMO: As hidrólises enantiosseletivas 
dos ɑ-butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e 
β-butiriloxifosfonatos (±)-7a-b mediadas por 
lipase de Candida rugosa forneceram ɑ- e 
β-hidroxifosfonatos (R)-(+)-2a-c e (R)-(+)-5a-b, 
respectivamente, com rendimentos químicos 
superiores a 46,8% e excessos enantioméricos 
de 96,4 a >99%, demonstrando a importância 
da metodologia desenvolvida para a obtenção 
de ɑ- e β-hydroxyphosphonatos quirais. 
PALAVRAS-CHAVE: Candida rugosa, 
hidrólise enzimática, síntese assimétrica, 
ɑ-hidroxifosfonatos, β-hidroxifosfonatos.

ABSTRACT: Enantioselective hydrolysis 
of ɑ-butyryloxy phosphonates (±)-6a-c and 
β-butyryloxy phosphonates (±)-7a-c by Candida 
rugosa lipase furmishimg a ɑ- and β-hydroxy 
phosphonates (R)-(+)-2a-c e (R)-(+)-5a-b, 

respectively, in good yields, greater than 46.8%, 
and excellent enantiomeric excesses, 96.4 to 
>99% and demonstrates the importance of the 
developed methodology to obtain chiral a- and 
b-hydroxyphosphonates.
KEYWORDS: Candida rugosa, enzimatic 
hydrolysis, asymmetric synthesis, a-hidroxy 
phosphonates, b-hidroxy phosphonates.

1 |  INTRODUÇÃO

Os compostos ɑ- e β-hidroxifosfonatos 
são de extrema importância devido ao potencial 
de atividade biológica, como inibidores de 
renina, 5-enolpiruvilshikimate-3-fosfato sintase 
- EPSP sintase, HIV protease, além de serem 
intermediários quirais em síntese de produtos 
de química fina, farmacêutica e agroquímica 
(ZOU et al., 2015; SOBHANI e TASHRIFI, 
2010).

Na literatura estão descritas 
biotransformações de compostos 
organofosforados, as quais utilizam células 
íntegras de Saccharomyces cerevisiae, 
Cladosporium sp., Geotrichum candidum 
e Rodothorula glutinis, bem como o uso 
de resolução enzimática com lipases de 
Candida antartica, Candida rugosa, Mucor 
michei, entre outras, para a obtenção de ɑ-, 
β- e γ-hidroxifosfonatos opticamente ativos 
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(ŻYMAŃCZYK-DUDA et al., 2011; YAMAGISHI et al., 2004; ZHANG et al., 2003; YUAN 
et al., 2001). 

No entanto, a redução enantiosseletiva de cetofosfonatos, bem como a resolução 
de ɑ- e β-hidroxifosfonatos (BRZEZIŃSKA-RODAK et al., 2011; KAFARSKI e LEJCZAK, 
2004) por células íntegras e enzimas apresentam dificuldades de síntese, pois a 
seletividade depende da natureza dos grupos substituintes e da posição do grupo 
carbonila ou hidroxila, além de certos compostos cetofosfonatos serem degradados 
em meio aquoso, diminuindo o rendimento e o excesso enantiomérico (ee). 

Neste trabalho relatamos importantes resultados obtidos na síntese de ɑ- e 
β-hidroxifosfonatos mediadas pela enzima lipase de Candida rugosa, com rendimentos 
químicos, superiores a 78%, quando considerado 30% de conversão e rendimento 
máximo de 50% para a obtenção dos ɑ- e β-hidroxifosfonatos com ee 96,4 a >99%.

2 |  METODOLOGIA

Os compostos benzaldeído, 3-clorobenzaldeído, cinamaldeído, cloroacetona, 
2-cloro-1-feniletanona, anidrido butírico, dimetilaminopiridina (DMAP) e ácido oxálico 
foram adquiridos da Sigma-Aldrich Co e a lipase de Candida rugosa foi cedida pela 
Amano Enzyme Inc. - Japão. Os demais solventes e reagentes são comerciais.

2.1 Processos de obtenção dos substratos

Processo para a obtenção dos ɑ-hidroxifosfonatos (±)-2a-c 

Os ɑ-hidroxifosfonatos (±)-2a-c foram sintetizados, com pequenas mudanças 
para otimização, segundo a metodologia de Vahdat et al. (2008) a partir de benzaldeído 
1a, 3-clorobenzaldeído 1b, e cinamaldeído 1c reagindo com 1,1 equivalente de 
trimetilfosfito, na ausência de solvente e à temperatura de 60 oC, sob agitação 
magnética por uma hora, fornecendo os ɑ-hidroxifosfonatos (±)-2a-c, Figura 1. 
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60 oC

1 2

R H

O

Cl
a:       ; b:           ; c: 

R P

O

OO
OH

Figura 1 - Síntese de ɑ-hidroxifosfonatos (±)-2a-c.

(±)-(hidroxy(fenil)metil)fosfonato de dimetila (±)-2a: quando 2,5 g (23,56 mmol) 
de benzaldeído 1a reagiu com trimetilfosfito utilizando o método de obtenção de 
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ɑ-hidroxifosfonatos, forneceu 4,9 g de (±)-2a, 96,1% de rendimento, de um sólido 
cristalino com ponto de fusão de 92,6-93,5 oC (p.f. 92,6-93,9 oC, lit. 21). 1H NMR 
(400,18 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3,66 (d, J = 10,5 Hz, 3H), 3,68 (d, J = 10,5 Hz, 3 H), 
5,02 (dd, J = 5,8 e 10,5 Hz, OH), 5,42 (dd, J = 5,8 e 10,5 Hz, 1 H), 7,30-7,41 (m, 5 H). 
HPLC, com coluna quiral OJ-H, utilizando como fase móvel hexano/2-propanol 95:05, 
com fluxo de 0,8 mL/minuto, com tempo de retenção de 27,1 (R) e 33,5 (S) minutos.

(±)-(3-clorofenil(hidroxi)metil)fosfonato de dimetila (±)-2b: quando 2,5 g (17,78 
mmol) de 3-clorobenzaldeído 1b reagiu com trimetilfosfito utilizando o método de 
obtenção de ɑ-hidroxifosfonatos, forneceu 4,19 g de (±)-2b, 94% de rendimento, de 
um sólido cristalino, com ponto de fusão de 133,4-134,8 oC. 1H NMR (499,87 MHz, 
CDCl3), δ  (ppm): 3,67 (d, J = 10,5 Hz), 3,80 (d, J = 10,5 Hz), 4,31 (sl, OH), 5,59-5,61 
(m, 1 H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,33-7,38 (m, 2H), 7,74-7,76 (m, 1H). HPLC, com coluna 
quiral OJ-H, utilizando como fase móvel hexano/2-propanol 97:03, com fluxo de 0,5 
mL/minuto, com tempo de retenção de 46,7 (R) e 52,4 (S) minutos. 

(±)-Dimetil (1-hidroxi-3-fenil-2-propenil)fosfonato (±)-2c: quando 3 mL g (3,15g, 
23,83 mmol) de cinamaldeído 1c reagiu com trimetilfosfito utilizando o método de 
obtenção de a-hidroxifosfonatos, forneceu 5,4 g (±)-2c, 93,5% de rendimento, de 
um óleo amarelo claro, sendo que o produto se cristaliza após 2 dias à temperatura 
ambiente, p.f. 98,6-101,6 oC. RMN 1H (499,87 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3,80 (d, J = 10,4 
Hz, 3H); 3,82 (d, J = 10,4 Hz, 3H); 4,72 (m 1 H); 4,8 (s, OH); 6,34 (ddd, J = 16,6 e 6,15 
Hz, J = 5,4 H, 1H); 6,78 (ddd, J = 16,6 e 1,5 Hz, J = 5,4 Hz, 1 H); 7,22-7,28 (m, 3H); 
7,30-7,40 (m, 2 H). HPLC, com coluna quiral IA, utilizando como fase móvel hexano/2-
propanol 99,7:0,3, com fluxo de 0,3 mL/minuto, com tempo de retenção de 19,1 (R) e 
22,3 (S) minutos.

Processo para a obtenção dos β-hidroxifosfonatos (±)-5a-b 

Os compostos β-hidroxifosfonatos (±)-5a-b foram sintetizados a partir de 
cloroacetona 3a e 2-cloro-1-feniletanona 3b, respectivamente, em reação com iodeto 
de potássio em acetonitrila e trimetilfosfito, à temperatura ambiente, conforme descrito 
por Pietruszka e Wittinstitut (2006), Figura 2, seguido de redução com borihidreto de 
sódio (NaBH4), fornecendo rendimentos isolados superiores a 98,8% após purificação 
em sistema de cromatografia Biotage, utilizando acetona como eluente. 
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Figura 2 - Síntese de β-hidroxifosfonatos (±)-5a-b.
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(±)-(2-oxopropil)fosfonato de dimetila (±)-4a: quando 2,0 g (21,74 mmol) de 
cloroacetona 3a 5,8 g de KI, em 100 mL de diclorometano, e em seguida, foi adicionado 
2,8 mL (22,58 mmol) de trimetilfosfito. Após 2 horas de agitação o produto foi filtrado 
e lavado com solução saturada de bicarbonato de sódio e agua. Após rotaevaporação 
e purificação do produto através do sistema Biotage, foi obtido 2,8 g de (±)-4a, 95,4% 
de rendimento. RMN de 1H (400,18 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2,33 (s, 3 H), 3,12 (d, J = 
22,8 Hz, 2 H), 3,39 (d, J = 11,2 Hz), 3,81 (d, J = 11,2 Hz, 6H). 

(±)-(2-oxo-2-feniletil)fosfonato de dimetila (±)-4b: quando 2,0 g (12,98 mmol) de 
ɑ-cloroacetofenona 3b 3,7 g de KI, em 100 mL de diclorometano, e em seguida, foi 
adicionado 1,6 mL (13,1 mmol) de trimetilfosfito. Após 2 horas de reação o produto 
foi filtrado e lavado com solução saturada de bicarbonato de sódio e agua. Após 
rotaevaporação e purificação do produto através do sistema Biotage, foi obtido 2,7 g 
de (±)-4b, 91,1% de rendimento. RMN 1H (400,18 MHz, CDCl3), δ (ppm): 3,65 (d, J = 
22,6 Hz, 2H), 3,78 (d, J = 11,2 Hz, 6H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,99-8,01 
(m, 2 H). 

Os ɑ-hidroxifosfonatos (±)-5a e (±)-5b foram sintetizados por redução dos 
β-cetofosfonatos (±)-4a e (±)-4b com NaBH4, em metanol, onde a mistura reacional foi 
mantida sob agitação magnética e à temperatura ambiente por 30 minutos. O produto 
bruto foi extraído com éter-etílico e lavado com solução saturada de bicarbonato de 
sódio e água, seco com sulfato de sódio anidro, rotaevaporado e purificado através 
de sistema de cromatografia Isolera One da Biotage utilizando gradiente de solvente 
éter-etílico/acetona. 

(2-hidroxipropil)fosfonato de dimetila (±)-5a: quando 0,5 g (3,01 mmol) de 4b 
foi reduzido com NaBH4 forneceu (±)-5a com rendimento de 0,50 g, 98,8%. RMN 1H 
(400,18 MHz, CDCl3), δ (ppm): 1,98-2,20 (m, 2H); 3,50 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 4,57 (d, J 
= 3,6 Hz, 1H), 5,01 (t, J = 9,7 Hz, 1H), 7,10-7,30 (m, 5H). HPLC, com coluna quiral OJ-
H, utilizando como fase móvel hexano/2-propanol 95:05, com fluxo de 0,5 mL/minuto, 
com tempo de retenção de 8,7 (R)  e 9,8 (S) minutos.

(2-hidroxi-2-feniletil)fosfonato de dimetila (±)-5b: quando 0,5 g (2,19 mmol) de 4b 
foi reduzido com NaBH4 forneceu (±)-5b com rendimento de 0,45 g, 99,1%, como um 
óleo amarelo claro. RMN 1H (400,18 MHz, CDCl3), δ (ppm): 2,20-2,30 (m, 2H). 3,70 
(d, J = 11,0 Hz, 3H), 3,80 (d, J = 11,0 Hz, 3H), 5,10-5,16 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 5H). 
HPLC, com coluna quiral OJ-H, utilizando como fase móvel hexano/2-propanol 95:05, 
com fluxo de 0,5 mL/minuto, com tempo de retenção de 11,7 (R) e 14,8 (S) minutos.

Processo para a obtenção dos ɑ- butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e 

β-butiriloxifosfonatos (±)-7a-b 

Os ɑ-hidroxifosfonatos (±)-6a-c e β-hidroxifosfonatos (±)-7a-b foram esterificados 
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utilizando anidrido butírico e 0,5 mol% de dimetilaminopiridina - DMAP, como 
catalizador, em diclorometano à temperatura ambiente, fornecendo os compostos (±)-
6a-c e (±)-7a-b com rendimentos superiores a 85% após purificação em sistema de 
cromatografia Biotage, utilizando gradiente acetona/metanol, Figura 3. 
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Figura 3 - Síntese de de ɑ-butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e β-butiriloxifosfonatos  (±)-7a-b.

(dimetoxifosforil)fenil)metil butirato (±)-6a: quando 0,50 g (2,31 mmol) de 2a 
reagiu com 0,47 g (2,97 mmol)  anidrido butírico e 0,5 mol% de DMAP, em 30 mL de 
diclorometano à temperatura ambiente, forneceu o composto (±)-6a com rendimento 
de 0,593, 89,5%. Sendo caracterizado por Infravermelho - IV (filme), vmax.: 3039, 3007, 
2957, 2850, 1730, 1490, 1352, 1254, 1207, 1193, 1085, 1053, 1027, 861, 790, 776, 700, 
653, 553, 518, cm-1

(3-clorofenil)(dimetoxifosforil)metil butirato (±)-6b: quando 0,50 g (1,99 mmol) de 
2b reagiu com 0,47 g (2,97 mmol)  anidrido butírico e 0,5 mol% de DMAP, em 30 mL de 
diclorometano à temperatura ambiente, forneceu o composto (±)-6b com rendimento 
de 0,55 g, 86%. Sendo caracterizado por Infravermelho - IV (filme), vmax.: 3065, 3020, 
2968, 1735, 1465, 1442, 1210, 1188, 1074, 859, 842, 789, 778, 756, , 623, 573, 537 
cm-1.

(±)-1-Dimetoxifosforil)-3-fenilalil butirato (±)-6c: quando 0,50 g (2,06 mmol) de 
2c reagiu com 0,47 g (2,97 mmol)  anidrido butírico e 0,5 mol% de DMAP, em 30 
mL de diclorometano à temperatura ambiente, fornecendo o composto (±)-6c com 
rendimento de 0,55 g, 85,7%. Sendo caracterizado por Infravermelho - IV (filme), vmax.: 
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3084, 3059, 3026, 2981, 2926, 2982, 2910, 2866, 1736, 1480, 1447, 1294, 1229, 1191, 
1156, 1053, 1020, 971, 795, 732, 699, 566, 528 cm-1

1-(dimetoxifosforil)propano-2-il butirato (±)-7a: quando 0,50 g (2.97 mmol) de 5a 
reagiu com 0,47 g (2,97 mmol) anidrido butírico e 0,5 mol% de DMAP, em 30 mL de 
diclorometano à temperatura ambiente, forneceu o composto (±)-7a com rendimento 
de 0,60 g, 85%. Sendo caracterizado por Infravermelho - IV (filme), vmax.: 2982, 1735, 
1460, 1382, 1254, 1184, 1054, 1025, 963 cm-1.

2-(dimetoxifosforil)1-feniletil butirato (±)-7b: quando 0,50 g (2,17 mmol) de 5b 
reagiu com 0,47 g (2,97 mmol) anidrido butírico e 0,5 mol% de DMAP, em 30 mL de 
diclorometano à temperatura ambiente, forneceu o composto (±)-7b com rendimento 
de 0,567, 87%. Sendo caracterizado por Infravermelho - IV (filme), vmax.: 3030, 3009, 
2972, 1730, 1490, 1380, 1252, 1054, 860, 1025, 963 cm-1.

Processo de resolução dos ɑ-(±)-6a-c e β-(±)-7a-b butiriloxifosfonatos 

As hidrólises enantiosseletivas dos (±)-ɑ-6a-c e (±)--7a-c utilizando lipase de 
Candida rugosa foram realizadas utilizando-se 1 mmol de substrato, mantido sob 
agitação magnética em sistema bifásico, com 2 mL de éter diisopropílico e 2 mL de 
tampão fosfato 0,1 M pH 7 contendo 1,2 M de MgCl2 (240 mg),  temperatura de 
40 oC, por 4-24 h, com excelentes rendimentos químicos de 78-92%, considerando 
a conversão obtida de 30% nas reações de hidrólise e o rendimento isolado (%) foi 
calculado em relação a 50% de resolução enzimática. Após purificação em sistema de 
cromatografia Isolera One da Biotage, utilizando gradiente de hexano-acetona como 
fase móvel. 

As configurações absolutas foram determinadas através da comparação das 
medidas de rotação óptica ([ɑ]D

25) dos compostos obtidos (R)-2a-c e (R)-5a-b com 
as descritas na literatura (SUN et al., 2013; ZHANG et al., 2003 e 2002; ROWE e 
SPILLING, 2001).

(R)-(+)-(hidroxy(fenil)metil)fosfonato de dimetila (R)-(+)-2a: quando 0,286 g (1 
mmol) de (±)-ɑ-6a foi submetido ao processo de hidrólise enantiosseletiva mediada por 
lipase de Candida rugosa, forneceu o (R)-(+)-2a com rendimento de 17,1 mg (52.8%), 
de um sólido branco com ponto de fusão de 92,6-93,5 oC, [a]D

20 = +44o, c 1, CHCl3 ([ɑ]

D
25 = -44,3o (c 1, CHCl3) para o isômero (S)). O espectro de RMN de 1H é similar ao do 

composto racêmico (±)-2a. 
(R)-(+)-(3-clorofenil(hidroxi)metil)fosfonato de dimetila (R)-(+)-2b: quando 0,321 

g (1 mmol) de (±)-ɑ-6b foi submetido ao processo de hidrólise enantiosseletiva 
mediada por lipase de Candida rugosa, forneceu o (R)-(+)-2b com rendimento de 20 
mg (50,4%), de um sólido branco com ponto de fusão de 133,4-134,8 oC, [ɑ]D

20 = +28o, 
c 1, CHCl3 ([a]D

25 = +21.5o (c 2, CDCl3) para o isômero (R)). O espectro de RMN de 1H 
é similar ao do composto racêmico (±)-2b. 
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(R)-(+)-Dimetil (1-hidroxi-3-fenil-2-propenil)fosfonato (R)-(+)-2c: quando 0,312 g 
(1 mmol) de (±)-ɑ-6c foi submetido ao processo de hidrólise enantiosseletiva mediada 
por lipase de Candida rugosa, forneceu o (R)-(+)-2c com rendimento de 18,6 mg 
(51,2%), de um sólido branco com ponto de fusão de 98,6-101,6 oC, [ɑ]D

20 = +38,3o, 
c 1, CHCl3 ([ɑ]D

20 = +2o, c 2, CDCl3, para o isômero (R)). O espectro de RMN de 1H é 
similar ao do composto racêmico (±)-2c. 

(R)-(-)-(2-hidroxipropil)fosfonato de dimetila (R)-(-)-5a: quando 0,238 g (1 mmol) 
de (±)-β-7a foi submetido ao processo de hidrólise enantiosseletiva mediada por lipase 
de Candida rugosa, forneceu o (R)-(+)-5a com rendimento de 11.8 mg (46,8%), de um 
líquido incolor, [ɑ]D

20 = -14o, c 1, CHCl3 ([ɑ]D
20 = -1,4o, c 0,46, acetona, para o isômero 

(R)-5a). O espectro de RMN de 1H é similar ao do composto racêmico (±)-5a. 
(R)-(-)-(2-hidroxi-2-feniletil)fosfonato de dimetila (R)-(-)-5b: quando 0,300 g (1 

mmol) de (±)-β-7b foi submetido ao processo de hidrólise enantiosseletiva mediada 
por lipase de Candida rugosa, forneceu o (R)-(-)-5b com rendimento de 17,40 mg 
(50,4%), de um sólido cristalino.  [ɑ]D

20 = -28o, c 1, CHCl3 ([ɑ]D
20 = -10, c 0,5, CDCl3, 

para o isômero (R)-5b). O espectro de RMN de 1H é similar ao do composto racêmico 
(±)-5b. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

As hidrólises enantiosseletivas de ɑ-butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e 
β-butiriloxifosfonatos (±)-7a-b mediadas por lipase de Candida rugosa forneceram 
os a-hidroxifosfonatos (R)-(+)-2a-c e β-hidroxifosfonatos (R)-(+)-5a-b e estão 
representados na Figura 4. 
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Figura 4 - Hidrólise enantiosseletiva de a-butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e b-butiriloxifosfonatos 
(±)-7a-b.
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Na Tabela 1, estão reportados os rendimentos químicos, isolados, e os excessos 
enantioméricos dos compostos ɑ-hidroxifosfonatos (R)-2a-c β-hidroxifosfonatos (R)-
5a-b obtidos das reações de hidrólise enantiosseletiva de ɑ-butiriloxifosfonatos (±)-6a-
c e β-butiriloxifosfonatos (±)-7a-b, respectivamente, mediadas por lipase de Candida 
rugosa.

Substrato Produto Tempo
(h)

Rendimento 
isolado (%) [ɑ]D

25 ee 
(%) E (%)

6a (R)-2a 24 52,8 +39,1 >99 >200

6b (R)-2b 24 51,2 +28,8 96,4 81

6c (R)-2c 4 55,2 +38,3 >99 >200

7a (R)-5a 24 46,8 +14 97,8 135

7b (R)-5b 12 50,4 +28 98,5 >200

Tabela 1 - Hidrólise enantiosseletiva de ɑ-butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e β-butiriloxifosfonatos 
(±)-7a-b mediada por lipase de Candida rugosa.a

a 1 mmol de substrato foi dissolvido em 2 mL de éter diisopropílico e adicionados a uma suspensão de 80 mg de 
lipase de Candida rugosa em 2 mL de tampão fosfato de potássio 0,1 M, pH 7, e 240 mg de MgCl2, mantendo a 
mistura reacional sob agitação magnética e à temperatura de 40 oC. As reações foram monitoradas por CGMS 

até conversão de 30%.b Rendimento isolado (%) calculado em relação a 50% de resolução enzimática.

As reações de hidrólise enatiosseletivas foram conduzidas em sistema bifásico 
utilizando éter diisopropílico e tampão fosfato 0,1 M, pH 7, com adição de 1,2 M de 
MgCl2, que tem a função de diminuir a agregação da enzima no sistema bifásico, 
proporcionando uma melhor performance do processo biocatalítico (ZHANG et al., 
2003; OKAMOTO, 2000; KVITTINGEN et al., 1992). 

Desta maneira, as reações de hidrólise enantiosseletiva forneceram rendimentos 
químicos, isolados, superiores a 46,8%, ee 96,4 a >99% e valores de Enantiosseletividade 
(E) superiores a 81%, o que demonstra que o processo é uma excelente metodologia 
de síntese para a produção de ɑ- e β-hidroxifosfonatos opticamente ativos. 

As configurações absolutas foram determinadas através da comparação das 
medidas de rotação óptica ([ɑ]D

25) com as descritas na literatura (SUN et al., 2013; 
ZHANG et al., 2003), e os valores E (%) foram calculados de acordo com Yuan et al. 
(2003) e Rowe e Spilling (2001).

Estudos complementares para maior compreensão do processo biocatalítico 
serão realizados para otimização do processo de obtenção dos ɑ- e β-hidroxifosfonatos 
opticamente ativos, bem como aumento do número de compostos com diferentes 
substituintes e serão reportados futuramente.
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É importante ressaltar que estes compostos ɑ- e β-hidroxifosfonatos opticamente 
ativos podem ser utilizados em rotas sintéticas para a produção de intermediários para 
as indústrias de química fina, agroquímica e farmacêutica.

4 |  CONCLUSÕES

Os resultados obtidos das reações de hidrólise enantiosseletivas de 
ɑ-butiriloxifosfonatos (±)-6a-c e β-butiriloxifosfonatos (±)-7a-b mediadas por lipase 
de Candida rugosa demonstraram que a metodologia empregada para obtenção de 
(R)-(+)-2a-c e (R)-(+)-5a-b é de extrema importância, pois forneceram rendimentos 
químicos superiores a 46,8% e ee 96,4 a ≥ 99%.
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