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APRESENTACAO

Nessas ultimas décadas as Pesquisas em Quimica tém apresentado grandes
avancos com contribuicbes de estudos, tanto de natureza tedrica como prética,
conferindo especulacdes investigativas de aspectos, tanto fenomenoldégicos como
metodoldgicos da ciéncia.

Além disso, as pesquisas, no campo da Quimica, tém contado com inUmeros
programas de pesquisas em todo pais permitido uma abrangéncia de uma variedade
de area, possibilitando assim, a contemplacéo de uma diversidade de debates que,
por sua vez tem corroborado com a producéo de produtos inovadores e de qualidade.

Devido a isso, verifica-se que os inumeros trabalhos cientificos, decorrentes
desses debates, tém apresentado uma grande contribuicdo para o avanco da
ciéncia, com uma extrema relevancia, no que diz respeito, principalmente, a sua
aplicabilidade para o desenvolvimento da sociedade.

O e-Book " A Diversidade de Debates na Pesquisa em Quimica" é composto
por uma criteriosa coletanea de trabalhos cientificos organizados em 33 capitulos,
elaborados por pesquisadores de diversas instituicdes que apresentam seus debates
em temas diversificados e relevantes. Este e-Book foi cuidadosamente editado
para atender os interesses de académicos e estudantes tanto do ensino médio e
graduacéao, como da pés-graduacéo, que procuram atualizar e aperfeicoar sua viséo
na area. Nele, encontrardo experiéncias e relatos de pesquisas tedricas e praticas
sobre as mais variadas areas da quimica, além da prospeccao de temas relevantes
para o desenvolvimento social e cultural do pais.

Esperamos que as experiéncias relatadas neste e-Book contribuam para o
enriquecimento do conhecimento e desenvolvimento de novas pesquisas, uma vez
que nesses relatos sao fornecidos subsidios e reflexdes que levam em consideracéo
perspectivas de temas atuais.

Juliano Carlo Rufino de Freitas
Ladjane Pereira da Silva Rufino de Freitas
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CAPITULO 8
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RESUMO: Aminas
puras sao amplamente utilizadas na industria
farmacéutica como blocos de construcéo para
sintese de compostos com atividade bioldgica.
Este trabalho visa o estudo da resolucéo cinética
dindmica (RCD) para a sintese de acetamidas
quirais com diferentes catalisadores de niquel.
Essa metodologia consiste na combinagédo de
resolucéo cinética com a racemizacéo in situ
do enantibmero menos reativo. Nas reacdes
de RCD todo material de partida racémico é

enantiomericamente

A Diversidade de Debates na Pesquisa em Quimica

TERROSOS

convertido em produto quiral, devido a presenca
do catalisador metalico. Os resultados obtidos
mostraram a eficiéncia dos catalisadores
de niquel, pois as reagbes ocorreram com
a inibicdo da formacédo de subprodutos na
maioria das reacdes. A vantagem do uso de
niquel consiste no baixo custo associado a sua
comercializag¢do, viabilizando economicamente
a aplicacdo desse sistema em larga escala.
PALAVRAS-CHAVE: aminas, resolucao
cinética dinamica, niquel.

DYNAMIC KINETIC RESOLUTION OF
AMINES WITH NICKEL CATALYSTS
SUPPORTED ON MIXED OXIDES OF
LANTHANUM AND ALKALINE EARTH
METALS

ABSTRACT: Enantiomerically pure amines are
widely used in the pharmaceutical industry as
building blocks for the synthesis of compounds
with biological activity. This work aims to study
the dynamic kinetic resolution for the synthesis of
chiral acetamides with different nickel catalysts.
This methodology consists in combination of
kinetic resolution with in situ racemization of the
less reactive enantiomer. In DKR reactions all
racemic starting material is converted in chiral
product due to the presence of the metal catalyst.
The obtained results showed the efficiency of
the nickel catalysts since the reactions occurred
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with inhibition of byproducts formation in most reactions. The advantage of using nickel
is the low cost associated with its commercialization, making it economically feasible to
apply this system in a large scale.

KEYWORDS: amines, dynamic kinetic resolution, nickel.

11 INTRODUGCAO

As aminas enantiomericamente puras constituem uma importante classe de
produtos para a industria de quimica fina, de agroquimicos e de farmacos. Elas
podem ser usadas como agentes de resolucao, auxiliares quirais e principalmente
como blocos de construcao para sintese de compostos com atividades biologicas.
(PARVULESCU; JACOBS; DE VOS, 2008)

A resolucgéo cinética € um método de sintese enantiosseletiva utilizado para
a producéo de uma gama de enantiomeros. Associado a catalise enzimatica, esse
método é amplamente aplicado para a sintese de aminas enantiomericamente puras
uma vez que é mais vantajoso em termos de custo, quimiosseletividade e excesso
enantiomérico do que os métodos alternativos, como cristalizagcao diasteriomérica
ou cristalizacdo assimétrica de iminas, enaminas e oxaminas. (PARVULESCU;
JACOBS; DE VOS, 2008)

O processo de resolugao cinética ocorre devido a quiralidade presente nos
sitios ativos da enzima. Assim, um enantibmero do substrato € convertido em produto
a uma velocidade maior do que o outro enantibmero, resultando em uma resolucéao
do racemato inicial. Dessa forma, em uma situacao ideal, a reacdo enzimatica ira
cessar em uma conversao de 50% que sera quando todo o enantidmero reativo da
mistura racémica tiver sido convertido em produto. (PAMIES; BACKVALL, 2003)

O principio da resolugcao cinética dinamica baseia-se em um processo onde
ocorre a resolugcdo e a racemizacao in situ do substrato menos reativo frente a
enzima. Dessa forma, com a racemizacao realizada continuamente, todo o racemato
do material de partida pode ser usado para a sintese de um Unico enantibmero. A
principal diferenca entre a resolucéo cinética e a resolugcao cinética dindmica é a
presenca do catalisador metéalico nessa Gltima, que responsavel pela racemizacao
do enantibmero remanescente e permite exceder a conversdo maxima de 50%
das resolugdes cinéticas, produzindo um rendimento teérico de 100%. (PAMIES;
BACKVALL, 2003).

A Figura 1 esquematiza um exemplo de resolugdo cinética dindmica para
aminas benzilicas primarias.

A Diversidade de Debates na Pesquisa em Quimica Capitulo 8




NH, HN)-L

AcOEL, CALB, Tolueno @ @

TR R R
Enantimero remanescente Produto acetilado
do substrato

R

Mistura racémica do substrato

Catalisador da racemizagéo

Figura 1 - Esquema da resolugéo cinética dindmica de aminas benzilicas primarias

Para obter eficiéncia catalitica desejada, um catalisador deve ser ativo, seletivo,
estavel em relacdo as condi¢des térmicas do processo e a natureza do substrato,
suficientemente resistente ao atrito e ter elevada vida util. Para isso, ele geralmente
€ utilizado na presenca de um suporte, cuja funcéo consiste em aumentar a area
exposta do agente ativo para proporcionar uma maior atividade. O suporte também
aumenta a estabilidade, evita a sinterizacdo e em alguns casos exerce influéncia no
pH reacional, podendo contribuir para a seletividade das reac¢des. (CIOLA, 1981)

O paladio € um metal amplamente utilizado nas reag¢des de resolucao cinética
dindmica. PARVULESCU (2007) e colaboradores avaliaram a influéncia de diferentes
suportes para o catalisador de paladio na RCD de aminas. A partir dos estudos
realizados foi possivel observar que catalisadores suportados em sais como: BaSO "
CaCO, e SrCO, desempenharam uma seletividade maior do que os catalisadores
suportados emcarbono. Maistarde, PARVULESCU (2009) e colaboradores ampliaram
os estudos de catalise para suportes como silica aminofuncionalizadas, sendo
possivel afirmar que a basicidade do suporte influencia diretamente na seletividade
dos produtos, inibindo a formacdo de produtos colaterais. A desvantagem em se
utilizar paladio estad no alto custo associado a sua comercializagdo, além de uma
baixa velocidade de reacao na racemizacao de aminas alifaticas. (GEUKENS et al.,
2013)

Na busca por novos catalisadores seletivos e economicamente viaveis,
catalisadores metalicos de niquel e/ou cobalto constituem uma alternativa ao paladio.
No entanto, poucos estudos s&o encontrados para a aplicagcao de catalisadores
desses metais nos sistemas de resolucao cinética dinamica. PARVULESCU (2008),
GEUKENS (2013) e colaboradores avaliaram a aplicagao de niquel na racemizagao
de aminas quirais, porém nao foram feitos estudos sobre a influéncia de suportes na
seletividade das reacgoes.

O principal problema encontrado nos catalisadores de niquel estd em sua
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instabilidade e rapida oxidacéo, reduzindo assim a atividade catalitica. Para contornar
esse problema GEUKENS (2013) e colaboradores testaram uma série de liquidos
ibnicos visando aumentar a estabilidade das nanoparticulas de niquel. Entretanto,
0 uso desses aditivos também possui um alto custo associado. Dessa forma,
desenvolver catalisadores estaveis, seletivos e baratos para aplicagao na resolucao
cinética dinamica de diferentes substratos de aminas quirais ainda permanece um
desafio.

Com isso, os Oxidos tipo perovskitas (ABO,) sdo materiais promissores para
este sistema, pois sao sélidos altamente resistentes a altas temperaturas, estaveis
mecénica e quimicamente e proporcionam uma gama de compostos com diferentes
propriedades fisicas e quimicas (Santos, Silva, & Passos, 2015). Além disso, 0s
oxidos do tipo perovskita sdo caracterizados por terem propriedades de estado
sélido faceis de serem controladas e de possuirem uma estrutura capaz de aceitar
uma grande faixa de defeitos. Assim, é possivel modificar as propriedades cataliticas
mediante trocas na composi¢cao quimica (Lima, 2006). Os éxidos tipo perovskitas
quando séo tratados com fluxo de hidrogénio sob aumento de temperatura levam
a quebra da estrutura perovskita formando pequenas particulas do ion B no estado
metalico bem dispersas no Oxido AO,.

2| PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Para obtencédo dos catalisadores de niquel suportado em Oxidos mistos de
lanténio e metais alcalinos terrosos, os precursores do tipo Perovskitas de La,
M NiO, foram preparados pelo método de precipitagdo. Foram feitas solugoes
equimolares de nitrato de niquel e nitrato de lantanio. Estas foram misturadas e
adicionadas rapidamente a uma solugdo aquosa de Na,CO, sob agita¢éo vigorosa.
O material precipitado foi lavado por filtracdo a vacuo, seco em estufa a 60 °C por
20 h e calcinado a 800°C por 5 h com velocidade de aquecimento de 2 °C min™.
Para as amostras que tiveram o lantanio parcialmente substituido, ao preparar a
primeira solugcéo de nitrato de lantanio é descontado a fracéo de lantanio substituida
e adicionada do outro metal La, M, que foi utilizado x = 0,1. Neste trabalho o metal
“M” utilizado foram parte dos alcalinos terroso (Mg, Ca, Sr e Ba). Apds a obtencao
dos Oxidos tipo perovskitas, estes passaram por um processo de reducédo para
a obtencédo dos catalisadores de niquel metélico suportado nos éxidos mistos. A
reducao foi feita com fluxo de hidrogénio da temperatura ambiente até 700°C por 1
hora. ApGs esse periodo, o catalisador foi resfriado a temperatura ambiente, sob fluxo
de N, e passivado com um fluxo de 2,5% O,/N, a -60° C por 1 hora, permanecendo
por mais 1 hora neste mesmo fluxo de gas a temperatura ambiente.

Para as reacbdes de RCD da (+)-1-feniletilamina, foram testados catalisadores
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de niquel com os diferentes suportes e condi¢cdes reacionais com a finalidade de
avaliar a conversao do material de partida em produto e 0 excesso enantiomérico.
Foi utilizada uma solugcao com 0,5 mmol do substrato (z)-1-feniletilamina em 3,6 mL
de tolueno. A esta solucdo foram adicionados 0,5 mmol de carbonato de sodio a fim
de promover alcalinidade ao meio; 60 mg da enzima enantiosseletiva CALB; 8 mg
de catalisador metalico e 2,0 mmol de acetato de etila. A reacdo foi realizada sob
atmosfera de hidrogénio, aquecimento e agitacdo durante 24 horas.

Apéds o término da reacao, a suspensao foi filtrada para remocgao da enzima e
do catalisador metéalico. Em seguida, o solvente foi removido por rotoevaporacao.
A purificacao foi realizada por meio de cromatografia em coluna de silica flash para
isolamento do produto e calculo de rendimento.

3 1 RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, foi feita a caracterizacdo dos quatro catalisadores que foram
utilizados nas reacdes de RCD por meio da difratometria de raios X para verificar se
ambos continham a presenca de niquel metalico (estado de oxidac&o zero). A Figura
2 apresenta os difratogramas dos quatro catalisadores de La M ,NiO,.

Os difratogramas obtidos revelam picos atribuidos ao Ni°® com valores de
angulo de difracao de: 44,4, 51,8, 76,9°, o que indica a presenca do niquel em seu
estado de oxidac&o zero. As referéncias obtidas para atribuicdo basearam-se nos
dados de CHAUDHARY (2015), KALWAR (2014) e do banco de dados no Nucleo
de Instrumentacédo para Pesquisa e Ensino (NIPE) da Universidade Federal de Séao
Paulo — campus Diadema. Também foi possivel identificar por meio do banco de
dados do NIPE picos nos difratogramas referentes ao suporte de 6xido misto. Os
picos com maiores intensidades para esse composto apresentaram valores de 26:

o
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Figura 2 - Difratograma dos catalisadores de niquel suportados em 6xidos mistos de lantéanio e
metais alcalinos terrosos

A presenca de niquel metéalico nas reagdes de resolucao cinética dinamica das
aminas primarias possui um papel fundamental para o curso dessas reag¢des. Como
ja estudado em nosso grupo de pesquisa, a utilizagao de outros catalisadores como
oxido de niquel (NiO) e cloreto de niquel (NiCl,) levou em muitos casos a uma baixa
efetividade e rendimento do sistema de RCD. Dessa forma, o niquel em estado de
oxidacéo zero torna-se importante para a etapa de racemizacao do substrato e o
consequente desenvolvimento da reagao.

Apds o preparo e a caracterizacdo, os catalisadores foram utilizados nas
reagcdes de RCD da 1-feniletilamina, juntamente com a lipase CALB e acetato de
etila para juntas promoverem a etapa de resolucéo cinética enzimatica. As reagdes
foram realizadas em tolueno em diferentes temperaturas, que variaram de 75 a 100
°C.

Os resultados obtidos sob as condicbes otimizadas de reagcdo estédo

apresentados na Tabela 1.
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Entrada Catalisador T(°C) Conv'®(%) E.E(%) Rend™(%)

1 Lao,sMgo,1NiO3 75 64 96 87
2 LaosMgoiNiOs 90 65 91 78
3 Lao,sMgo,1NiO3 100 65 92 58
4 Lao,9Bao,1NiO3 75 70 95 60
5 Lap,9Bap,1NiO3 100 70 87 71
6 Lao,sSro,1NiO3 75 75 98 85
7 Lao,oSro,1NiO3 90 76 96 51
8 Lao9Cap,1NiO3 90 74 90 47
9 Lap9Cap,1NiO3 100 65 53 66
10* Lao,9Bao,1NiO3 75 70 95 80
K1 g Lao,9Sro,1NiO3 75 70 96 52

Tabela 1 - Resultados das reac¢des de RCD da (+)-1- feniletilamina com catalisadores de niquel

[a] — Percentual cromatografico baseado na quantidade de produto formado. [b] — O rendimento refere-se ao
produto purificado e o percentual € relativo a quantidade de produto formado. *Reagbes com tempo de reagéo de
30 horas.

Os resultados das reacdes de resolugcao cinética dinamica foram positivos e
mostraram melhor rendimento comparados a resultados encontrados em literatura
com a utilizacéo de niquel em outros suportes como catalisador metalico.

O aumento natemperatura de reacdo néo influenciou no percentual de converséo
do material de partida, entretanto, afetou ligeiramente o excesso enantiomérico do
produto obtido. Esse comportamento pode ser atribuido a termoestabilidade da
lipase utilizada para catalisar a etapa de resolugcédo (CALB), que quando em altas
temperaturas, tem sua conformacao alterada.

O aumento no tempo de reagdo também néo influenciou significativamente nos
resultados, o que levou a condi¢cdo de 24 horas como referencial para se otimizar
outros parametros da reacdo como temperatura e agente acilante por exemplo.

O produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica flash, e foi
caracterizado espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear de proton e de
carbono (RMN de 'H e RMN de '3C, respectivamente). A Figura 3 apresenta os
espectros de hidrogénio e de carbono da acetamida purificada.
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Figura 3 — Espectros de RMN 'H e de RMN *C da acetamida purificada.

RMN 'H 6 ppm (300 MHz; CDCI, / TMS): 57,33-7,23 (m, 5H, Ph-H), 5,95 (sl, 1H,
NH), 5,11 (quint, 1H, J6,9, CH), 1,96 (s, 3H, CH,), 1,47 (d, 3H, J6,9, CH,). NMR "°C
5 ppm (75 MHz; CDCI, / TMS): & 169,1; 143,2; 128,7; 127,4; 126,2; 48,8; 23,4; 21,7.

A avaliacdo do excesso enantiomérico da acetamida quiral foi feita por meio da
cromatografia gasosa com fase estacionaria quiral de B-ciclodextrina. A interagéo
entre um enantidbmero em particular e o adsorvente quiral € diferente da interagcdo com
o enantidmero oposto, formando um par de diastereocisbmeros que sao separaveis
e aparecem como 2 picos distintos no cromatograma em condi¢cdes cromatograficas
estabelecidas. A Figura 4 apresenta o cromatograma da acetamida quiral obtido pela
técnica de cromatografica gasosa com fase estacionaria quiral.

O primeiro pico refere-se ao enantibmero (S) da acetamida, enquanto o segundo
pico representa o enantibmero (R) da mesma acetamida. O excesso enantiomérico
€ obtido pela diferenca das areas dos picos. Todos os produtos obtidos para as
sinteses apresentam a configuracao absoluta (R), uma vez que a enzima CALB é
R-seletiva.
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Figura 4 — Cromatograma em fase quiral da acetamida purificada

Os resultados obtidos mostraram que o niquel € um bom catalisador metélico
para as reacdes de resolucdo cinética dinamica. Foram obtidos produtos com alta
seletividade e bom excesso enantiomérico.

4| CONCLUSOES

Para todos os catalisadores utilizados foi encontrada a presenca de niquel
metalico, alémde picos relativos ao suporte. Umadas principais vantagens obtidas com
0 uso desses catalisadores nas RCDs foi a seletividade que esses desempenharam.
Para praticamente todas as reacdes nao foram observadas quantidades significativas
de subprodutos formados, o que indica que a basicidade dos 6xidos de metais mistos
colaborou para inibicdo da formacao de produtos colaterais.
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