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Introducéao

O (3R,4S)-cromanodiol (1) é um importante
precursor para a obtencdo do aminocromanol (2).
Estudos recentes demonstraram que a substituicdo
do residuo aminoindanol pelo aminocromanol na
molécula do Indinavir' (medicamento utilizado no
tratamento da AIDS) produziu um composto com
maior poténcia. Em comunicagdo anterior’ (11"
BMOS), foi descrita a preparagéo estereosseletiva de
2 através da desracemizacdo do substrato (t)-3-
hidroxi-4-cromanona (3) mediada por células em
repouso da levedura T. cutaneum® (Figura 1).

o

OH NH
..JOH Trichosporon 5 ..-'OH
Cutaneum
—_—
(e}
(*)-3

(3R,4S)-1 2

| N/ﬁ oH HQ
N, NH
N 4
,\N

A

Reacédo de Ritter
—_—

Anélogo do Indinavir

I
03;3

Of

Figura 1

Com o objetivo de estender esta metodologia a
outras  hidroxi-cetonas racémicas semelhantes,
reportam-se agora os resultados preliminares obtidos
através da biorredugdo do substrato (+)-3-hidroxi-4-
tiocromanona (4) mediado por T. cutaneum em
diferentes pHs.

Resultados e Discussao

A levedura T. cutaneum foi cultivada em caldo
nutriente SDB (Sabouraud dextrose broth, 1L) a 28
°C por 3 dias em “shaker” (150 rpm). As células foram
colhidas por centrifugacdo e as reacdes de
biorreducdo de 4 (50 mg) foram conduzidas utilizando
a levedura recém cultivada (3,0 g, peso Umido),
empregando-se solugdes tampéo fosfato (50 mL) em
diferentes pHs (5 al0). Apés 48-72h de incubacéo, as
andlises por CG/EM indicaram o consumo total do
substrato e a formagdo dos produtos identificados
como cis-tiocromanodiol (5) e 3-hidroxitiocromona (6),
sendo 5 o produto majoritdrio (Esquema 1). Os
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resultados podem ser observados na Tabela 1.
Através dos

dados descritos observou-se que o pH do meio

reacional influencia na formagdo do produto de
oxidacgéao.
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Esquema 1

Tabela 1. Biorreducgao de (x)-3 com T. cutaneum a 28 °C

Exp. pH Tempo Rendimentos Isolados

(h) cis-diol 5 ee% (Config.) 6
1 5 72 50 98 (3S,49) 25
2 6 70 56 - 39
3 7 70 50 98 (3S,49) 27
4 8 48 42 >99 (35,4S) 48
5 9 48 31 - 63
6 10 42 21 - 69

A partir dos resultados obtidos ficou evidente
que, na medida em que o pH do meio reacional
aumenta, um aumento também foi observado no
rendimento do produto de oxidacdo 6. Em
consequéncia disso 0 excesso enantiomérico do cis-
(3S,4S)-tiocromanodiol (5) obtido foi excelente com
rendimento isolado na faixa de 50%. Para esclarecer
0 mecanismo da reagdo, novos experimentos estao
em andamento em nosso laboratorio.

Conclusdes

A partir dos experimentos de biorreducdo do
substrato (+¥)-4 com a levedura T. cutaneum
realizados nos diferentes pHs foi possivel obter o cis-
(3S,4S)-diol 5 com bons rendimentos e elevados
excessos enantiomeéricos.
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