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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 9

RESOLUGAO CINETICA DINAMICA QUIMIOENZIMATICA
DA (x)-1-FENILETILAMINA COM LIQUIDOS IONICOS DE
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RESUMO: Aminas enantiomericamente puras
sao blocos de construcao de grande importéancia
na quimica organica. Um dos métodos que
tem se mostrado eficaz para a sintese desses
compostos € a resolugdo cinética dinamica
(RCD), a qual combina a resolugcéo cinética
enzimatica classica com a racemizagao in
situ do enantibmero remanescente, mediada
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por um catalisador metalico. Neste trabalho
foram realizados estudos sobre o efeito de
liquidos i6Gnicos dos tipos sais de amoénio e
fosfonio quaternarios na reacdo de RCD da
(x)-1-feniletilamina. Para esse estudo, a lipase
da Candida antarctica — fracdo B (CalLB) foi
utilizada para catalisar a etapa de resolucéo
cinética enzimatica, na presenca de acetato de
etila como doador de grupo acila. O catalisador
metalico Pd/BaSO, foi o responsavel por
promover a etapa de racemizacgéo. As reacoes
foram realizadas em diferentes temperaturas
e tempos reacionais. Os resultados obtidos
demonstraram o efeito benéfico dos liquidos
ibnicos na atividade catalitica do metal, uma
vez que os rendimentos das reacbes com 0 uso
destes foram superiores aqueles obtidos em
condicdes similares sem o aditivo.
PALAVRAS-CHAVE: Resolucao
dindmica, aminas primarias, CalLB, catalisador
de paladio, liquidos iénicos.

cinética

CHEMOENZYMATIC DYNAMIC
KINETIC RESOLUTION OF
(x)-1-PHENYLETHYLAMINE WITH
AMMONIUM AND PHOSPHONIUM IONIC
LIQUIDS AS ADDITIVES
ABSTRACT: Enantiomerically pure amines are

important building blocks for organic chemistry.
One of the methods that has been shown to be
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effective for the synthesis of chiral amines is dynamic kinetic resolution (DKR). In this
methodology, the classical enzymatic kinetic resolution is combined with the in situ
racemization of the remanescent enantiomer, mediated by a metal catalyst.

In this work, the effect of the quaternary ammonium and phosphonium ionic liquids on
the (x)-1-phenylethylamine DKR reaction was evaluated. We used Candida antarctica
- fraction B (CaLB) to catalyze the enzymatic kinetic resolution step in the presence of
ethyl acetate as acyl donor. The metal catalyst Pd/BaSO, was responsible for promoting
the racemization step. The reactions were performed at different temperatures and
reaction times. The results demonstrated the beneficial effect of ionic liquids on the
catalytic activity of palladium, since the yields with their use were higher than those
obtained under similar conditions without the additive.

KEYWORDS: Dynamic kinetic resolution, primary amines, CalLB, palladium catalyst,
ionic liquids.

11 INTRODUCAO

A demanda por compostos opticamente puros dentro da industria farmacéutica,
agroquimica e de quimicafinaem geraltem aumentado consideravelmente nos ultimos
anos, em virtude da sua importancia para a sintese de moléculas mais complexas
e biologicamente ativas, além da sua aplicabilidade como auxiliares quirais. As
aminas quirais fazem parte dessa classe de compostos, pois estdo, sobretudo,
presentes como funcdo organica em moléculas biologicamente relevantes, tais
como os farmacos sertralina e rivastigmina (Figura 1), que sédo empregados como
antidepressivo e no tratamento da doenca de Parkinson, respectivamente (BREUER
et al., 2004; FUCHS et al., 2012; THALEN et al., 2009).

\N/

/?\©/O\g/NT

Rivastigmina

Figura 1. Estruturas quimicas da sertralina e da rivastigmina

Varios métodos diferentes podem ser empregados para a obtencao de produtos
enantiomericamente puros. Dentre eles, podemos citar a sintese assimétrica, que
constitui uma estratégia através da qual novos centros quirais sao criados em
uma molécula durante uma etapa de sintese, e a resolucdo de racematos, que
constitui uma técnica largamente adotada na industria farmoquimica, a qual pode
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utilizar métodos tais como cristalizacéo diastereoisométrica, cromatografia com fase
estacionaria quiral, resolu¢do cinética quimica ou enzimatica e a resolugao cinética
dindmica para obtencédo de compostos enantiomericamente puros (AHMED; KELLY;
GHANEM, 2012; MORAES DE ALMEIDA, 2008).

A resolucéo cinética é um dos métodos associados a catalise enzimatica, onde
uma enzima enantiosseletiva proporciona a formac¢édo do produto sob a forma de
um unico enantibmero, dada as diferencas de constante de velocidade de reacdo
para os dois enantidmeros. Essa enantiosseletividade é inerente da quiralidade
do sitio ativo, resultando, portanto, na resolugdo do racemato inicial. Porém, a
converséo fica limitada a 50% de formacéo do produto quiral, quando ndo ha mais
o0 enantidmero mais reativo para ser consumido (PAMIES et al., 2002). A resolucéo
cinética dinamica (RCD), por sua vez, constitui-se como um método mais eficaz,
uma vez que ocorre a racemizacéo in situ do enantibmero remanescente (menos
reativo), promovida por um catalisador (usualmente é uma espécie metalica). Desta
maneira, € possivel aumentar a conversao dos matérias de partida em produto para
um rendimento maximo de 100%, o que transforma a RCD em uma metodologia
promissora e sustentavel para a sintese de compostos assimétricos (HUERTA et al.,
2001).

A etapa de racemizacdo das aminas envolve mecanismos cataliticos que
requerem condi¢cdes drasticas, como por exemplo, temperaturas elevadas, longos
tempos reacionais etc. Estas caracteristicas impéem grandes desafios a aplicacao
da metodologia de RCD envolvendo enzimas com catalisadores enantiosseletivos,
uma vez que a enzima responsavel por esta etapa é termossensivel. Sendo assim,
varios estudos ja foram realizados a fim de aperfeicoar os parametros reacionais e
superar as limitacdes do método (EBBERS et al., 1997; LEE et al., 2010).

A etapa de racemizacédo ocorre através de formacdo iminas secundarias
intermediarias como 2 e 3, as quais sao suscetiveis a reagdes colaterais e podem

levar a subprodutos indesejaveis como 4 e 5, conforme mostrado no mecanismo da

Figura 2.
\H Ph-" 5>
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\ NH + 1 y < NH3 N / Ph +H2 HN Ph
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Figura 2. Mecanismo de racemizacéo e de formacgéo de subprodutos.
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Logo, a escolha do catalisador metalico deve ser bastante criteriosa, de
forma que promova a racemizag¢ao continua do enantibmero remanescente, evite a
formacao de subprodutos e ndo interfira na atividade enzimatica. Com isso, varios
estudos ja foram feitos a fim de desenvolver catalisadores metalicos eficientes e
aplicaveis a RCD, tais como de ruténio, niquel Raney e cobalto, microcipsulas de
platina. No entanto, nenhum deles foi capaz de evitar a formagao de subprodutos
(PARVULESCU etal.,2008; PERSSON et al., 1999; SHl et al., 2012). Os catalisadores
de paladio tornaram-se bastante promissores se comparados com outros metais,
pois forneceram melhores resultados, comparados aqueles obtidos por catalisadores
de outros metais (KIM et al., 2007; XU et al., 2015).

A resolugcado cinética dindmica de aminas catalisadas por lipases em meio
de liquidos i6nicos foi pouco estudada até o momento. Exemplos encontrados na
literatura descrevem a acilagcao enantiosseletiva de aminas catalisada por CaLB em
liquidos ibnicos das classes dos 1,3-dialquilimidazéis e N,N-dialquilpirrolidinas. Os
autores concluiram por meio dos resultados obtidos que dentre os liquidos ibnicos
utilizados néo foi encontrado um qu fosse considerado o ideal para a resolu¢ao
cinética de aminas (IRIMESCU& KATO, 2004).

Liquidos ibnicos sdo compostos formados exclusivamente por ions, um cation
organico (tipicamente imidazdlico, pirrolidinico, piridinico, aménio ou fosfénio) e um
haleto ou anion néo-coordenante, fracamente basico, tais como [PF,],, [BF,] ou
[NTf,]- (Figura 3).

cations anions
F F
I E Foo E o
Me~ N F-R %Me XS F-B=F E,I?\Gl): S §|>: ne Ve
\/ \R (X = Cl, Br, |) F F F
X
(A R—E&—)R e F C—('s?—ﬁ—('s?—CF FsC-8-09 j)\ )OJ\
R é R Rl}l R 3 6 6 3 3 N F3C 00 HsC 00

Figura 3. Cations e anions comumente encontrados em liquidos ibnicos

Estes compostos tém valores baixos de temperatura de transi¢céo sélido-liquido
e suas propriedades fisicas e quimicas podem ser ajustadas mediante a combinacao
correta entre cations e anions (designer solvents), o que garante a estes compostos
uma vasta gama de aplicacbes (HALLETT & WELTON, 2011). Adicionalmente,
os liquidos ibnicos possuem baixa pressdo de vapor e elevada temperatura de
ebulicao, o que reduz consideravelmente sua liberagao para o ambiente, credenciais
sustentaveis que os qualificam para serem reciclados e reusados.

Embora muito ja tenha sido estudado acerca da substituicdo dos solventes




organicos volateis pelos liquidos idnicos, atualmente estes Ultimos ndo sdo mais
vistos como solventes verdes verdadeiros, uma vez que seus processos de sintese
nao sao ambientalmente amigaveis e pouco se sabe sobre sua biodegradabilidade
e toxicidade ambiental. Neste cenario, o uso de liquidos idnicos como solventes
alternativos aos solventes organicos comuns nao € mais visto como algo relevante do
ponto de vista dainovagao. Entretanto, os liquidos idbnicos podem ter diferentes papeis
no meio reacional, quando utilizados como aditivos com um propoésito especifico,
como, por exemplo, imobilizacado e/ou ativacao de catalisadores, estabilizacao de
nanoparticulas, dentre outros, garantindo a eles as credenciais verdes para um
processo mais sustentavel (LEE et al. 2010; RADAI et al. 2018).

O uso de liquidos ibnicos em reacdes catalisadas por compostos de paladio €
bem estabelecido, e varios estudos sobre o papel dos liquidos ibnicos na estabilizagcao
de reagentes ou nanoparticulas de paladio podem ser encontrados na literatura
especializada (SINGH et al. 2008). Exemplos recentes incluem o estudo relatado
por DOHERTY et al. (2018) sobre a imobilizacdo de nanoparticulas de paladio
estabilizadas em fases de liquidos idnicos suportadas em resinas de poliestireno
como catalisadores para a reacédo de acoplamento cruzado do tipo Suzuki-Miyaura.
O uso do liquido i6nico [C,C,Im][NTf] para a estabilizagédo de nanoparticulas de
paladio adsorvidas em 6xido de aluminio como suporte sélido também foi estudado
(SOUZA et al., 2012). Os autores utilizaram o sistema Pd/ImS3-12@AIL,O, em
[C,C,Im][NTf,] como catalisador para reagbes de hidrogenagéo parcial de acidos
graxos insaturados presentes em biodiesel.

Diante do elevado potencial de exploracdo do uso de liquidos ibnicos como
ativos promotores da estabilizacdo de catalisadores de Pd em reagbes de RCD,
este estudo descreve nossos resultados com a investigacéo de liquidos iGnicos dos
tipos sais de amoénio e de fosfénio quaternario como aditivos nas reacées de RCD
do composto modelo (+)-1-feniletilamina. Dessa forma, uma avaliacdo do efeito
benéfico desses aditivos péde ser obtida a partir dos valores dos rendimentos das
reacOes estudadas.

21 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi promover reagcdes de resolugao cinética dindmica
catalisadas por CaLB e Pd/BaSO, para o composto modelo (+)-1-feniletilamina,
utilizando liquidos i6nicos dos tipos sais de aménio e de fosfénio como aditivos para

posterior avaliacdo de seus efeitos nas atividades cataliticas dos catalisadores.
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31 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.1 Informacoes gerais

Tanto as aminas racémicas quanto a CaLB (Novozym® 435) foram obtidas
pela Sigma Aldrich®. Os reagentes e solventes foram utilizados como recebidos e,
guando necessario, purificados de acordo com procedimentos usuais. As purificagdes
em colunas cromatogréficas foram feitas utilizando silica gel 70-230 mesh e uma
mistura de acetato de etila e hexano como eluente em diferentes proporcdes. As
analises por cromatografia em camada delgada foram realizadas com placas de
silica gel, utilizando luz UV e iodo molecular para revelagcéo, assim como solucéao
etandlica de acido fosfomolibdico. Os espectros de RMN 'H e C foram obtidos
em um espectrometro Bruker® (300/75 MHz), utilizando-se CDCI, como solvente e
TMS como referéncia interna. Para as andlises por cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas foi utilizado um cromatégrafo Shimadzu GCMS-QP2010
Plus. Ja para as analises dos excessos enantioméricos dos compostos quirais foi
utilizado um cromatografo gasoso TRACE™ 1310 da Thermo Scientific™, com
coluna capilar empacotada com B-ciclodextrina (fase estacionaria). Os pontos de
fusdo foram aferidos com um medidor de ponto de fuséo digital modelo PFD IlI
[NTE,], [Ny lINTT,], [P, JINTT] e
I[NTf,] foram preparados por reagdo de metatese idnica dos respectivos sais

da Marte® Cientifica. Os liquidos i6nicos [N
[F)8888
cloretos precursores com LiNTf,, segundo métodos classicos descritos na literatura
com adaptagdes, quando necessario. (BLUNDELL & LICENCE, 2014; KOHNO et al.,
2011, TANNER et al., 2013)

4444] ssss] 4444]

3.2 Resolucao Cinética Dinamica da (+)-1-feniletilamina

Em um tubo de ensaio grande dissolveu-se a (+)-1-feniletilamina (61,0 mg; 0,5
mmol) em tolueno (3,5 mL). A essa mistura, adicionou-se o catalisador metalico de
Pd suportado em BaSO, (60,0 mg), CalLB (60,0 mg), Na,CO, (53,0 mg; 0,5 mmol),
1INt,], [Nggggl INTH, ],
I[NTf,]. Apés a adicao de todos os reagentes, o tubo foi fechado

0,25 mL de acetato de etila e 10 mol% do liquido iénico - [N
[P, JINTf,] ou [P
com o uso de um septo de borracha e vedado com Parafilm® M. Sob presséo de 1

4444 8888

4444 8888

atm de Hz(g) e aquecimento em banho de 6leo (60 °C ou 90 °C), a reacao procedeu
durante tempos diferentes (24 ou 30 horas).

Ao término da reacdo, filtrou-se a mistura reacional e lavou-se o solido
remanescente com 40 mL de acetato de etila e 20 mL de metanol. Eliminou-se o
solvente com o uso de evaporador rotatério, obtendo-se um 0Oleo que foi purificado
por cromatografia em coluna com silica flash utilizando gradiente de eluicdo com
uma mistura de acetato de etila em hexano (7:3). A acetamida obtida apresentou-se
sob a forma de um sélido branco.
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RMN 'H (CDCI,, 300 MHz) &: 7,17-7,30 (m, 5H); 5,62 (sl, 1H); 5,06 (m, 1H);
1,92 (s, 3H); 1,42 (d, 3H J=6,9Hz).

RMN *°C (CDCI,, 75 MHz) &: 169,2; 143,2; 128,9; 128,9; 127,4; 126,2; 126,2;
48,8; 23,5: 21,4.

EM [(m/z (%)]: 106 (100), 163 (25) [M+].
Ponto de fusao: 98-102 °C

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram realizadas reacdes de RCD da (+)-1-feniletilamina mediada
por CalLB, acetato de etila e Pd/BaSO,, em condigGes reacionais otimizadas por
nosso grupo de pesquisa para as reagOes catalisadas por Pd/MgCO,, a saber:
temperatura de 60 °C, tempo de 24 horas, com o uso de Na,CO, como base e
tolueno como solvente (Tabela 1, entrada 1)(FERREIRA et al., 2018). Nessas
condicdes, a acetamida quiral foi obtida em apenas 41% de rendimento. Com o

uso de 10 mol% do liquido i6nico [N,,,J[NTf], mantendo as condigbes da reagéo

4444
anterior, verificamos que o rendimento aumentou para 68% (entrada 2). Decidiu-se
aumentar a temperatura para 90 °C, a fim de tentar obter a acetamida em maior
quantidade. Dessa forma, ap6s 30 horas reacionais percebeu-se maior conversao
do material de partida em produto mesmo sem o uso do aditivo. Deve-se ressaltar
gque mesmo nessa temperatura mais elevada a enantiosseletividade a CalLB foi
eficiente, uma vez que o excesso enantiomérico foi de 99% (entrada 3). Ao realizar a

reacao na presencade [N,,, ][NTf,], mantendo as condigGes descritas para a entrada

4444
3, constatou-se um aumento significativo no rendimento reacional para 96% (entrada
4). A reacédo de RCD com o [N

que esta foi considerada a ideal. No entanto, com o uso desse liquido iGnico que

saasl[INTT,] foi realizada apenas a 90 °C, uma vez
tem os substituintes de cadeia carbdnica maior, constatou-se que o efeito desse na

RCD néo foi tdo satisfatorio quanto o do [N,,, ][NTf,], pois a acetamida desejada foi

4444]
isolada em apenas 74% (entrada 5). O efeito da temperatura nas reacées de RCD
com os sais de fosfénio foi similar ao observado nas reacdes com os sais de amdnio
quaternario, sendo constatado também a temperatura de 90 ° a ideal (entradas 6 a
JINTY,],

gue corresponde aquele com o ligante de menor cadeia carbdnica (entrada 7).

8). O maior rendimento foi obtido para a reagdo com o sal de fosfénio [P,,,,
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0]

NHz  caLB, Pd/BasoO,, H

Na,COj3, AcOEt, tolueno
(+)-1 O/s\

Nz

Entrada Aditivo T(°C) | t(h) | Rend. (%) e.e. (%)
1 - 60 24 41 99
2 [N, JINTT] 60 24 68 91
3 - 90 30 63 99
4 [N, JINTT,] 90 30 96 99
5 [Nggesl INTT,] 90 30 74 99
6 [P, JINTE] 60 24 79 90
7 [P, JINTE] 90 30 93 98
8 [Pggssl [NTT,] 90 30 81 97

Tabela 1. Rea¢des de RCD da (+)-1-feniletilamina com o uso dos liquidos iénicos.

Portanto, foi possivel perceber que as reagcdes de RCD sofreram um efeito
benéfico dos liquidos ibnicos, pois em todas as rea¢des observou-se que a propor¢ao
do produto foi superior aquela obtida nas reacdes realizadas sem o uso desse aditivo.
IINTf ] e [P

menores (n-butila), foram aqueles que levaram aos melhores resultados, permitindo

Os liquidos iénicos [N I[NTf,] , os quais possuem cadeias alquilicas

4444 4444

a obtencado da acetamida 6 em rendimento e excesso enantiomérico elevado.

51 CONCLUSAO

A partir dos deste estudo foi possivel concluir que tanto os liquidos iGnicos dos
tipos sais de amdnio quaternario como os do tipo sais de fosfénio apresentaram
efeito benéfico nas reagdes de resolucado cinética dinamica da (+)-1-feniletilamina.
Os rendimentos das reagdes na presenca dos liquidos idnicos foram superiores
aqueles observados quando a reacdao modelo foi efetuada em condi¢des similares,
sem os liquidos iénicos. As reacdes foram altamente enantiosseletivas, uma vez que

a acetamida foi obtida em excelentes excessos enantioméricos ( de 90-99%).
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