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APRESENTACAO

O livro “Estudos Interdisciplinares nas Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias”
de publicacdo da Atena Editora apresenta em seu 5° volume 37 capitulos com
tematicas voltadas a Educacdo, Agronomia, Arquitetura, Matematica, Geografia,
Ciéncias, Fisica, Quimica, Sistemas de Informacgédo e Engenharias.

No ambito geral, diversas areas de atuacdo no mercado necessitam ser
elucidadas e articuladas de modo a ampliar sua aplicabilidade aos setores
econOmicos e sociais por meio de inovagdes tecnologicas. Neste volume encontram-
se estudos com teméaticas variadas, dentre elas: estratégias regionais de inovacéo,
aprendizagem significativa, caracterizagao fitoquimica de plantas medicinais, gestéo
de riscos, acessibilidade, anélises sensoriais e termodinadmicas, redes neurais e
computacionais, entre outras, visando agregar informacdes e conhecimentos para a
sociedade.

Os agradecimentos do Organizador e da Atena Editora aos estimados autores
que empenharam-se em desenvolver os trabalhos de qualidade e consisténcia,
visando potencializar o progresso da ciéncia, tecnologia e informacédo a fim de
estabelecer estratégias e técnicas para as dificuldades dos diversos cenarios
mundiais.

Espera-se com esse livro incentivar alunos de redes do ensino basico, graduacéao
e pos-graduacdo, bem como outros pesquisadores de instituicbes de ensino,
pesquisa e extenséo ao desenvolvimento estudos de casos e inovacgdes cientificas,
contribuindo na aprendizagem significativa e desenvolvimento socioeconémico rumo
a sustentabilidade e avancos tecnolégicos.

Cleberton Correia Santos
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CAPITULO 35

RESOLUCAO CINETICA DINAMICA DE AMINAS
BENZILICAS SUBSTITUIDAS UTILIZANDO
CATALISADOR DE Pd SUPORTADO EM MgCO,

Fernanda Amaral de Siqueira

Universidade Federal de Séo Paulo — Campus
Diadema, Departamento de Quimica, Diadema-
Séo Paulo

Camila Rodrigues Cabreira

Universidade Federal de Sao Paulo — Campus
Diadema, Departamento de Quimica, Diadema-
Sao Paulo

Pedro Henrique Kamogawa Chaves
Universidade Federal de Sao Paulo — Campus

Diadema, Departamento de Quimica, Diadema-
Sao Paulo

RESUMO: Aminas enantiomericamente puras
séo blocos de construgcéo de grande importancia
na quimica organica. Um dos métodos que
tem se mostrado eficaz para a sintese desses
compostoséaresolucaocinéticadinadmica (DKR,
sigla originada do nome em inglés “dynamic
kinetic  resolution”). Nessa metodologia,
combina-se a técnica de resolugédo cinética
enzimatica classica com a racemizacgao in situ
do substrato ndo convertido, que é realizada por
um catalisador metalico. Neste trabalho foram
executadas as reacbes de resolucéo cinética
dindmica de 3 aminas primarias benzilicas:
(R,S)-1-(4-fluorofenil)etilamina, (R,S)-1,2,3,4-
tetra-hidro-1-naftilamina e (R,S)-1-indanamina,
para avaliar a influéncia dos substituintes e/
ou do sistema ciclico em suas reatividades.
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Para essa metodologia, foram utilizados a
lipase CALB como responsavel pela etapa de
resolucdo enzimatica, catalisador de paladio
suportado em MgCO, como responsavel pela
etapa de racemizacdo. Acetatos de etila,
de isoamila e de isopropila foram usados
como doadores de grupo acila. Os efeitos da
temperatura, do agente acilante e do tempo
reacional foram estudados. As correspondentes
acetamidas foram obtidas em rendimentos que
variaram de 11-95% em excelentes excessos
enantiomeéricos (80-99%).
PALAVRAS-CHAVE:
dindmica, aminas primarias, CALB, catalisador
de paladio.

Resolugcdo  cinética

DYNAMIC KINETIC RESOLUTION OF
SUBSTITUTED BENZYL AMINES USING Pp
CATALYST SUPPORTED ON MgCO,

ABSTRACT: Enantiomerically pure amines
are useful building blocks in organic chemistry.
One method that has become an exceedingly
efficacious tool to synthesize these compounds
(DKR). This
methodology combines the well-established

is dynamic kinetic resolution
and commonly used technique of enzymatic
kinetic resolution with in situ metal catalyzed
racemization of the non-converted substrate.
In this work were described the dynamic kinetic
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resolution of 3 primary benzyl amines: (R,S)-1-(4-fluorophenyl)ethylamine, (R,S)-
1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthylamine and (R,S)-1-indanamine, to evaluate the influence
of substituents and/or cyclic system in their reactivities. This procedure employed a
commercial lipase CALB as the resolution catalyst, a new palladium catalyst supported
on MgCO, prepared by our research group as the racemization catalyst. Ethyl, isoamyl
and isopropyl acetates were used as the acyl donors. The effects of the temperature,
acylating agent and reaction time were studied. The corresponding acetamides were
obtained in yields ranging from 11 to 95% in excellent enantiomeric excesses (80-
99%).

KEYWORDS: Dynamic kinetic resolution, primary amines, CALB, palladium catalyst.

11 INTRODUCAO

Aminas com elevada pureza Optica sdo compostos de grande importancia em
sintese orgéanica, pois s&o comumente utilizadas como intermediarias na sintese
de moléculas mais complexas, muitas delas com pronunciada atividade biolégica
e aplicabilidade nas industrias farmacéuticas e agroquimicas.[BREUE et al.,2004]
[PANKE et al.,2004][THALAN et al., 2009][PAMIES et al.,2002] No caso das aminas,
estas podem ser também utilizadas como auxiliares quirais em reacdes assimétricas.
[NUGENT e EL-SHAZLY, 2010][FRANCE et.al., 2003] Alguns exemplos de aminas
quirais sao a sertralina,[CHEN e REAMER, 1999] a dapoxetina[SORBERA et al.,
2004] e a rivastigmina,[FUCHS et al., 2012] as quais sao empregadas no tratamento
da depresséo, disfuncéo ejaculatéria e doenca de Alzheimer, respectivamente. As
estruturas dessas moléculas sdo apresentadas na Figura 1.

Dapoxetina Rivastigmina

Figura 1 - Estrutura de aminas quirais biologicamente ativas

Dentre os métodos de obtencdo de compostos enantiomericamente puros, a
resolucao cinética dindmica tem se mostrado uma estratégia bastante eficiente para
a preparacao enantiosseletiva de aminas. Nessa metodologia, combina-se a técnica
de resolucéo cinética enzimatica classica com a racemizacgéao in situ do enantibmero
remanescente, que é realizada por um catalisador metalico. Através desse processo,
€ possivel a obtengdo do enantibmero desejado em um rendimento tedrico maximo
de 100%, conforme ilustrado pela figura 2.[HUERTA et al.,2001][GUSTAFSON et al.,
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NH, CALB NHAC
Ph- N kr Ph" N
/@ (R)-1 (R)-2
NH
NH NHAc
\@ 2 CALB )\
Ph ke Ph
(-1 (5)-2
= Constante de velocidade rapida
kf= Constante de velocidade lenta

Figura 2: Exemplo de uma DKR de amina utilizando catalisador de paladio

Os primeiros exemplos de DKR de aminas foram publicados em 1996 para a
resolucao da 1-feniletilamina. A etapa de resolucéo cinética foi mediada pela lipase
Candida antarctica do tipo B e a de racemizacgao por paladio suportado em carvéao,
utilizando acetato de etila como agente acilante, (Esquema 1).

NH, NHAC

Pd/C (10%), CALB -
AcOEt (4 equiv) / Et;N O/\
1 50-55 °C, 8 dias (R)2
(64%, 99% ee)

(RS)

Esquema 1 - Resolugéo cinética dinamica da 1-feniletilamina.

Apesar do excelente excesso enantiomérico (99%), o tempo de reacgao foi longo
e o0 rendimento de apenas 64%, justificado pela formacédo de subprodutos. Estes
s&o obtidos como consequéncia das condi¢cdes de racemizagcédo, como mostrado no
Esquema 2. [PARVALESCU, A. et al. 2005]
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‘ (R,S)1J 3 *
NJ\Ph
|
h) Ph 4
f\ P 6 Ph) N
lH—Pd-—H
H—Pd—H HNJ\P“ H—Pd—H
Ph 5

Esquema 2 - Possiveis subprodutos da reacao de DKR de aminas.

O mecanismo para a racemiza¢do de aminas constitui em uma primeira etapa
de desidrogenacao da amina quiral, seguida da hidrogenacao da imina formada como
produto intermediario. Durante esse processo, podem ser formados subprodutos.
No exemplo do Esquema 2, a formacao da imina 4 ocorreria por meio da reacéo
de (R,S)-1 com 3. A hidrogenacéao de 4 levaria ao intermediario 5, o qual sofreria
hidrogendlise para fornecer 6. [PARVALESCU, A. et al. 2005]

Parvalescu, A.N et al.,2007 reportaram a DKR de aminas benzilicas utilizando
paladio suportado em BaSO,, CaCO,, SrCO, e BaCO, para a etapa de racemizagao,
assim como outros catalisadores heterogéneos. Nas reacdes com o metal disperso
nestes sais, observou-se que a formacao dos subprodutos foi evitada, indicando que
este tipo de catalisador atua de forma mais seletiva e eficaz na racemizacédo das
aminas benzilicas estudadas. Ademais, os catalisadores suportados nestes materiais
séo catalisadores do tipo heterogéneos e, portanto, apresentam a vantagem de serem
reciclaveis. Neste exemplo especifico os autores observaram que até a terceira
reciclagem nao foi observada diminuigcao significativa na eficiéncia da racemizacéao.

Dois anos depois, 0 mesmo grupo de pesquisa continuou os estudos de DKR
e realizou uma avaliacao sobre a influéncia do tipo de suporte dos catalisadores de
paladio nas reagdes de racemizacao e também na DKR de aminas benzilicas quirais.
Os autores observaram que as propriedades acido-base dos suportes afetaram
consideravelmente os resultados das reagdes estudadas.

Anecessidade de se utilizar um suporte com carater basico foi concluida a partir
da comparacéo dos resultados obtidos com catalisadores dispersos em diferentes
materiais. Estes estudos levaram a conclusao de que a diferenca de seletividade
entre os varios catalisadores de paladio utilizados é determinada pela velocidade
da formacéo dos subprodutos. Notou-se que a formagao dos subprodutos foi mais
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acentuada com o uso de Pd/SiO, e Pd/C, os quais apresentam carater acido. Os
catalisadores mais seletivos foram aqueles com maior carater basico.[PARVALESCU,
A.N. et al., 2009]

Nos ultimos anos nosso grupo de pesquisa tem trabalhado com a preparacao
de novos catalisadores de paladio suportados em carbonato de magnésio basico,
contendo 4,7 e 10% de Pd° para aplicacdo nas reacbes de resolucédo cinética
dindmica de aminas.[DE LIMA et al., 2012] Apds o preparo e caracteriza¢ao, foram
utilizados na racemizacéao da (S)-1-feniletilamina em tolueno a 80 °C, sob hidrogénio
por 24 horas para a avaliacao de sua atividade catalitica. A reacdo com o catalisador
que contém 10% de Pd° levou ao produto de racemizacdo em 68% ee. Um resultado
mais satisfatorio foi obtido com o catalisador que contém 4,7% de Pd°, pois, nesse
caso, a 1-feniletilamina foi obtida em apenas 9% ee, que é 0 mais prdéximo do ideal
(0% ee). Dessa forma, o Pd/MgCO, 4,7% Pd° foi escolhido para a realizagéo dos
estudos sobre a DKR de aminas benzilicas com diferentes estruturas neste trabalho.

2| OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi a utilizagao do catalisador de Pd/MgCO,, sintetizado
pelo nosso grupo de pesquisa, nas reac¢des de Resolugcdo Cinética Dindmica de
aminas benzilicas substituidas, a fim de fazer uma avaliacéo da reatividade de cada
substrato perante essas reacdes.

3| PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 Informacoes gerais

Tanto as aminas racémicas quanto a enzima CALB (Novozym® 435) foram
obtidas pela Sigma Aldrich®.

Os reagentes e solventes foram utilizados como recebidos, e quando
necessario purificados de acordo com procedimentos usuais.

As purificacbes em colunas cromatograficas foram feitas utilizando silica gel
70-230 mesh e utilizando acetato de etila e hexano como eluentes, em diferentes
propor¢cdes. As analises em cromatografia em camada delgada foram realizadas em
placas de silica gel, utilizando luz UV e iodo molecular para revelagéo, assim como
solucao etandlica de acido fosfomolibdico.

Os espectros de RMN 'H e '®C foram obtidos em um espectrémetro Bruker®
(300/75 MHz), utilizando-se CDCI, como solvente e TMS como referéncia interna.

Para as analises por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas foi utilizado um cromatografo Shimadzu GCMS-QP2010 Plus. Ja as analises
dos compostos quirais foi realizada em um cromatégrafo gasoso TRACE™ 1310
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da Thermo Scientific™, com coluna capilar empacotada com B-ciclodextrina (fase
estacionaria).

Os pontos de fusao foram aferidos com um medidor de ponto de fusao digital
modelo PFD IIl da Marte® Cientifica.

3.2 Resolucao Cinética Dinamica da (R,S)-1-(4-fluorofenil)etilamina

Em um tubo de ensaio grande dissolveu-se a (R,S)-1-(4-fluorofenil)etilamina
(69,5 mg; 0,5 mmol) em tolueno (4,1 mL). A essa mistura, adicionou-se o catalisador
metalico de Pd suportado em MgCO, com porcentagem de 4,7% de Pd (70,0 mg),
a lipase CALB (70,0 mg), Na,CO, (53,0 mg; 0,5 mmol), e 0,25 mL de acetato de
isoamila, 025 mL de acetato de isopropila ou 0,25 mL de acetato de etila. Apds a
adicao de todos os reagentes, o tubo foi fechado com o uso de um septo de borracha

e vedado ainda com Parafilm® M. Sob pressdo de 1 atm de H, . e aquecimento

2
em banho de 6leo (60 °C, 80 °C ou 100 °C), a reacgao procedetig)durante tempos
diferentes (24, 36 ou 48 horas).
Ao término da reacéo, filtrou-se o produto e lavou-se o sélido remanescente

com 40 mL de acetato de etila e 20 mL de metanol. Evaporou-se o solvente. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna com silica flash utilizando
gradiente de eluicdo de 0 a 70% de acetato de etila em hexano. O produto acetilado
apresenta-se como um sélido branco.

RMN 'H (300 MHz) & (ppm): 7,23-7,18 (m, 2H), 6,98-6,90 (m, 2H), 5,78 (sl, 1H),
5,02 (m, 1H), 1,90 (s, 3H), 1,39 (d, 3H, J = 6 Hz).

RMN 3C (75 MHz) & (ppm): 169,2; 163,6-160,3 (d, J = 243,75 Hz); 139,1-139,0
(d, J =3 Hz); 127,9-127,8 (d, J = 8,25 Hz); 115,6-115,3 (d, J = 21,75); 48,1; 23,4;
21,8.

EM [(m/z (%)]: 124 (100), 181 (35) [M+].

Ponto de fusao: 116-118 °C

Resolucao Cinética Dinamica da (R,S)-1,2,3,4-tetra-hidro-1-naftilamina

O procedimento realizado foi 0 mesmo descrito na secdo 3.2, apresentando
como alteracéo apenas a quantidade da amina racémica adicionada (73,5 mg; 0,5
mmol).

O produto acetilado apresenta-se como um sélido branco.

RMN 'H (300 MHz) & (ppm): 7,20-7,00 (m, 4H), 5,72 (sl, 1H), 5,13-5,06 (m, 1H),
2,74-2,68 (m, 2H), 1,93 (s, 4H), 1,79-1,70 (m, 3H).

RMN 3C (75 MHz) & (ppm): 169,3; 137,6; 136,7; 129,2; 128,8; 127,3; 126,3;
47,5; 30,1; 29,2; 23,5 19,9.

EM [(m/z (%)]: 130 (100), 181 (4) [M*].

Ponto de fusao: 144-146 °C
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3.3 Resolucao Cinética Dinamica da (R,S)-1-indanamina

O procedimento realizado foi 0 mesmo descrito na se¢do 3.2, apresentando
como alteracéo apenas a quantidade da amina racémica adicionada (66,5 mg; 0,5
mmol). O produto acetilado apresenta-se como um éleo incolor .

RMN 'H (300 MHz) & (ppm): 7,30-7,18 (m, 4H), 5,72 (sl, 1H), 5,51-5,43 (m, 1H),
2,99-2,81 (m, 2H), 2,65-2,56 (m, 1H), 2,16 (s, 3H), 2,04-1,78 (m, 1H).

EM [(m/z (%)]: 116 (100), 175 (5) [M"].

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos os estudos das reacbes de DKR com a 1-feniletilamina como composto
modelo em trabalho anterior de nosso grupo de pesquisa,[DE LIMA et al., 2012]
decidimos utilizar (R,S)-7 para avaliar a sua reatividade. Os resultados obtidos
encontram-se na Tabela 1.

NH, N&ALB. F;%/M a%clfé)rfte, NHAc
2C03 -
tolueno
0,24 h, H j
F . Hag)
(RS)T Y
Agente .
Entrada Tempo Temperatura acilante Rendimento ee
1 24h 60 °C Acetato de 30% 99%
etila
2 24h 60 °C Acetato de 48% 99%
isoamila
3 24h 60 °C Acetato de 43% 99%
isopropila
4 36h 60 °C Acetato de 95% 99%
isopropila
5 36h 60 °C Acetato de 90% 98%
etila
6 24h 80 °C Acetato de 26% 98%
etila
7 24h 80 °C Acetato de 45% 98%
isoamila
8 24h 100 °C Acetato de 42% 89%
etila
9 24h 100 °C Acetato de 50% 98%
isoamila
10 48h 60 °C Acetato de 35% 99%
etila
1 48h 60 °C Acetato de 39% 99%
isoamila
12 48h 80 °C Acetato de 24% 98%
etila
13 48h 80 °C Acetato de 51% 98%
isoamila
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Acetato de

14 48h 100 °C : 51% 91%
etila
15 48h 100 °C Acetato de 53% 97%
isoamila

Tabela 1 - Resultados obtidos para a DKR da (R,S)-6 em diferentes condi¢des.

As reacOes de DKR com (R,S)-7 foram inicialmente realizadas a temperatura
de 60 °C. Observou-se que, em 24 horas de reacao (Entradas 1 a 3), os excessos
enantioméricos foram excelentes (99%) para qualquer um dos agentes acilantes
empregados. Contudo, um melhor rendimento foi obtido com o aumento do tempo
reacional para 36 horas.

O menor rendimento obtido nas reacdes das entradas 1 a 3 pode ser justificado
pela presenca de material de partida apés as 24 horas de reac¢éo, o que indicou que
as reacbes nao haviam se completado, necessitando de um tempo reacional maior
para que todo o material de partida fosse convertido ao produto desejado.

Foram realizadas reagdes a temperaturas a 80 e 100 °C, na tentativa de obter
uma melhor atividade do catalisador metalico na etapa de racemizacao do processo
de DKR com o uso de acetato de etila e acetato de isoamila, em tempos reacionais
de 24 e 48 horas. Em todos os casos foi observada uma redug¢do no rendimento
reacional, bem como uma ligeira diminuicdo na enantiosseletividade.

A fim de se estudar o efeito da presenca de um sistema ciclico no substrato
influenciaria a reatividade na DKR, o 1-aminoindano (R,S)-9 e a (R,S)-1,2,3,4-tetra-
hidro-1-naftilamina (11) foram escolhidas para serem utilizadas como alvos de nossos
estudos. Os resultados obtidos para a DKR de (R,S)-9 encontram-se na Tabela 2.

As reacdes com o 1-aminoindano (R, S)-9 foram inicialmente realizadas a 60 °C
e como uso de acetato de isopropila como doador de grupo acila, tendo em vista que
estas corresponderam as melhores condi¢des de temperatura e agente acilante que
foi obtida para a reagcdo com o composto (R,S)-7. No entanto, nessas condicdes, a
acetamida desejada foi obtida em apenas 50% de rendimento e em 97% de excesso.
enantiomérico, mesmo apos 44 horas reacionais (entrada 1). A fim de tentar melhorar
o rendimento reacional, o acetato de isopropila foi substituido por acetato de etila
(entrada 2), mas essa mudanca levou a uma diminuicao no rendimento, como ja era
esperado. Fez-se também uma adaptacdo das condi¢Ges utilizadas com o uso de
peneira molecular e tolueno anidro (entrada 3). Observou-se um ligeiro aumento do
rendimento, mas uma queda significante na enantiosseletividade (entrada 3).

NH, NGALB, F;d/Ma%leé)rﬁe NHAc
,COy 39 ; N
tolueno, H;
9 o -
(RS) (R)
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Entrada Tempo Temperatura Agente acilante Rendimento ee

1 44 60 °C Acetato de 50% 97%
isopropila

2 24 60 °C Acetato de etila 38% 99%

3 66 70 °C Acetato de etila 54% 62%

Tabela 2. Resultados obtidos para a DKR da (R,S)-9

Os estudos sobre as reacdes de DKR de(R,S)-11  foram também iniciados a
temperatura de 60°C (Entradas 1 a 3). Verificou-se que os rendimentos e 0s excessos
enantioméricos foram menores, comparados aos obtidos para (R,S)-7, sendo também
inferiores aos obtidos para (R,S)-9. O melhor rendimento a essa temperatura foi
45% ap0Os 36 horas reacionais e na presenca de acetato de isopropila. Uma melhor
conversao do substrato (R,S)-11 foi obtida a 80 °C com o uso de acetato de etila
em 36 horas. (entrada 4). Ao realizar rea¢cdes em temperatura superior (100 °C),
observou-se que os rendimentos foram menores.

NH, NGALB PUMACOS  NHAc
2LUs :
tolueno
[, 24 h, H, @
(R.S)-1 (R)-12
Agente .
Entrada Tempo Temperatura ilante Rendimento ee
1 24 60 °C Acetato de etila 23% 90%
2 24 60 °C Acetato de 19% 96%
isoamila

3 36 60 °C Acetato de 45% 90%
isopropila

3 24 80 °C Acetato de etila 35% 96%

4 36 80 °C Acetato de etila 90% >99%

5 24 80 °C Acetato de 40% 98%
isoamila

6 24 100 °C Acetato de etila 47% 95%

7 24 100 °C Acetato de 48% 98%
isoamila

8 48 60 °C Acetato de etila 1% 80%

9 48 60 °C Acetato de 14% 97%
isoamila

10 48 80 °C Acetato de etila 47% 93%

1 48 80 °C Acetato de 46% 99%
isoamila

12 48 100 °C Acetato de etila 43% 95%

13 48 100 °C Acetato de 44% 96%
isoamila

Tabela 2 - Resultados obtidos para a DKR da (R,S)-11.
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51 CONCLUSAO

Foi possivel obter acetamidas assimétricas em rendimentos variados e em
excelentes excessos enantioméricos, nas condi¢gdes reacionais estudadas. A
presenca do flior em 7 e dos sistemas ciclicos em 9 e 11 levaram a diminuicé&o
da reatividade desses compostos, quando comparado a 1-feniletilamina, a qual foi
estudada em trabalho anterior.
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