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O segundo capitulo apresenta um estudo que trata da importancia de compostos
fendlicos com propriedades antioxidantes, provenientes de frutos que compdem a dieta
alimentar de milhares de familias. Ja os capitulos trés e quatro apresentam estudos que
avaliaram as propriedades fisico-quimicas de biodiesel provenientes da espécie Ouricuri e
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Os capitulos de cinco a nove apresentam trabalhos que objetivaram sintetizar,
caracterizar e elucidar as inUmeras propriedades de materiais provenientes de fibra de
carbono, aminas quirais, fibras de TiO, e de bambu funcionalizadas com 6xido de ferro; a fim
de se avaliar inUmeras propriedades: i) cataliticas; i) semicondutoras e luminescentes; iii)
novas nanoestruturas pela combinacgéo de duas ou mais substancias quimicas; iv) preparo
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O capitulo 10 apresenta um trabalho de revisdo no qual se avaliou a eficiéncia de
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o capitulo 11 apresenta uma revisédo da aplicacdo da propriedade de bioluminescéncia da
bactéria Vibrio fischeri frente a exposi¢éo da toxicidade provenientes de inUmeras classes
de Contaminantes de Interesse Emergente e seus produtos de transformagao provenientes
da aplicagéo de diferentes processos oxidativos avancados em matrizes aquosas.

Diante desta diversidade de trabalhos que abordaram a aplicacdo de diferentes
areas da quimica e afins, esté area da ciéncia demonstra a sua fundamental importancia
para aperfeicoar, desenvolver e remediar novos produtos que chegam até o consumo da
sociedade e que objetiva melhorar e aumentar a qualidade de vida das pessoas.
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CAPITULO 6

RESOLUCAO CINETICA DINAMICA DE AMINAS
QUIRAIS COM CATALISADOR HETEROGENEO DE
PALADIO SUPORTADO EM DOLOMITA

Data de aceite: 01/03/2022
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RESUMO: Aminas enantiomericamente
puras sdo importantes blocos de construcédo
para a sintese de moléculas com potencial
atividade biologica, sendo empregadas como
intermediarios essenciais para as industrias
quimica, farmacéutica e agroquimica. A
Resolugéo Cinética Dindmica (RCD) tem sido um
método amplamente empregado para sintetizar
compostos opticamente puros, na qual as etapas
de resolugao cinética enzimatica e a racemizagéo
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devem demonstrar boa compatibilidade. Neste
trabalho, o catalisador de paladio em dolomita
(2,5% PdDOL) foi preparado pelo método de
deposicao-precipitacdo e caracterizado por
microscopia eletrbnica de transmissdao (MET),
difragcdo de raios-X (DRX) e espectroscopia
de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS),
visando avaliar sua atividade/seletividade em
reacdes de RCD de diferentes aminas benzilicas.
Estudos sobre a regeneracdo do catalisador
demonstraram a possibilidade de reuso em cinco
reacbes sucessivas sem perda de atividade
catalitica.

PALAVRAS-CHAVE: Dolomita,
cinética dindmica, aminas quirais.

resolucéao

DYNAMIC KINETIC RESOLUTION
OF CHIRAL AMINES WITH
HETEROGENEOUS PALADIUM
CATALYST SUPPORTED ON DOLOMITE

ABSTRACT: Enantiomerically pure amines are
important building blocks for the synthesis of
molecules with potential biological activity being
employed as essential intermediary to chemistry,
pharmaceuticals and agrochemistry industries.
Dynamic Kinetic Resolution has been a method
largely employed to synthesize optically pure
compounds, in which both the Kinect enzymatic
resolution and racemization steps should
demonstrate great compatibility. In this work,
palladium catalyst on dolomite (2.5% PdDOL)
was prepared through deposition-precipitation
method and characterized by Transmission
Electronic Microscopy (TEM), X-Ray Diffraction
(XRD) and X-Ray Spectroscopy (XPS) aiming to
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evaluate its activity/selectivity in chemoenzymatic DKR reactions of different benzylic amines.
Studies on catalyst regeneration demonstrated the possibility of reuse in five successive
reactions without loss of activity.

KEYWORDS: Dolomite, dynamic kinetic resolution, chiral amines.

11 INTRODUGCAO

Aminas enantiomericamente puras exercem papel essencial na sintese de moléculas
biologicamente ativas para as industrias farmacéuticas, quimica e agroquimica [1-3]. A
Resolugéo Cinética (RC) mediada por enzimas é uma estratégia para sintetizar aminas
enantiopuras a partir de uma mistura racémica e utiliza uma enzima enantiosseletiva que
reage mais rapidamente com um dos enantibmeros do que com sua imagem especular
(figura 1). No entanto, este método apresenta a limitagdo de fornecer no méaximo 50% de
converséo, apdés o consumo total da espécie mais reativa.

NH; kr X 50% de
/L rendimento
R™ Ry Ri™ Ry
kr >> k_
NHy g, X
R R, R{ "Ry R= rapidg
L= lento

Figura 1: RCE de uma amina benzilica [20].

A Resolugéo Cinética Dinamica (RCD) foi desenvolvida a fim de suprimir essa
limitacdo, pois permite combinar a resolugdo cinética enzimatica com a racemizacao
in situ promovida por um catalisador metalico (figura 2), que continuamente converte o
enantidmero remanescente no racemato, podendo levar a rendimentos de até 100% [4].

H. X H
X M. )J\ M. “X
1 R)V‘_'R 2 Hf'\J;LH 1 R)@ﬂﬂz

Figura 2: Racemizagéo promovida por um metal [21].

Para ilustrar a racemizagdo de aminas, utilizamos a reacdo da (+) 1-feniletil amina
como modelo, mostrado na figura 3. No inicio do processo, ocorre a formacdo da imina
3 pela desidrogenacgéo da amina 1a, seguido de uma etapa de hidrogenagdo. Em alguns
casos podem ocorrer a formagéo de subprodutos, que pode ser explicada pela rea¢do de 3
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com 1(que pode ser 1a, 1b ou o racemato), levando a formagédo de uma outra imina (4), a
qual, por sua vez, pode sofrer hidrogenagéo e fornecer o composto 5. A hidrogendlise de 5
fornece o etilbenzeno (6). Todas essas etapas, tanto as que promovem a racemizagéo ou
as que levam aos produtos indesejados, ocorrem na superficie do catalisador metalico [5].

NH, NH NH,
Ph)\ H—Pd—H Ph)K H-Pd—H o A~
1a — 3 1b
Pd \h, Pd \
-NH;
Ph)\
A,
P 6 )
jH—Pd—H P
HNJ\Ph
H—Pd—H —Pd—
| HoPd—H on 5 HPd—H|

Figura 3: Mecanismo da etapa de racemizacéo [5].

De Vos e col, em 2007, realizaram um estudo envolvendo RCD’s de aminas
benzilicas utilizando paladio suportado em BaSO,, CaCO,, SrCO, entre outros, para a
etapa de racemizacgdo. Nas reacOes estudadas, esses catalisadores foram considerados
eficazes e seletivos, sendo que a formagdo de subprodutos foi evitada. Os catalisadores
heterogéneos produzidos tem como caracteristica serem reciclaveis. Os autores relataram
que mesmo apds a terceira reciclagem néo foi observada uma grande diminui¢do na
eficiéncia da racemizacgéo.

Posteriormente, em uma nova pesquisa, 0s mesmos autores observaram que as
propriedades acido-base dos suportes afetam substancialmente os resultados das catalises.
Como conclusdo do estudo, foi verificado que a seletividade dos diversos catalisadores
de paladio utilizados é determinada pela velocidade da formagéo dos subprodutos. Foi
observado que o uso de suporte com carater basico € mais vantajoso que suportes com
carater acido, pois podem suprimir a formagéao de subprodutos [19-22].

Em 2018, Ferreira e col publicaram um estudo em que utilizaram catalisadores com
teores de 4,7 e 10% de Pd° suportados em carbonato de magnésio (MgCQO,), que tem
carater basico, para promover RCD’s de aminas benzilicas. Os resultados obtidos foram
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satisfatorios e demonstraram a seletividade e eficacia do catalisador [12].

A dolomita (CaMg(CO,),) possui diversas aplicagGes industriais, sendo largamente
utilizada como catalisador poroso com alta atividade, e que apresenta grande estabilidade
apbs reuso, possui baixo custo e também tem caracteristica basica [7-9]. E importante
ressaltar que seu uso como suporte para catalisador de paladio é recente e foi iniciado por
nosso grupo de pesquisa [24-25].

O objetivo do presente trabalho foi preparar, caracterizar e avaliar a atividade
catalitica do catalisador de paladio suportado em dolomita (2,5% PdDOL), nas rea¢des de
RCD de diferentes aminas benzilicas. Diversas condi¢cdes reacionais foram utilizadas no
estudo sobre a atividade catalitica do catalisador metélico, o que incluiu o uso de diferentes

temperaturas e tempos reacionais [10].

21 EXPERIMENTAL

2.1 Preparacao do catalisador 2,5% PdDOL

O catalisador foi preparado pelo método de deposi¢édo-precipitagcéo [11-12], onde
uma solugdo alcalina proporciona a precipitacdo das particulas metélicas formadas sobre
a superficie do catalisador. Inicialmente, uma mistura de acetato de paladio (0,053 g; 0,23
mmol) e CaMg(CQ,), (0,100 g) em metanol (4 mL) foi aquecida a 80 °C por 1 h. Apos a
mistura atingir a temperatura ambiente, foi adicionada lentamente uma solug&o redutora de
formaldeido 37% (1 mL) e NaOH 30% (1 mL), que proporciona a precipitagdo das particulas
metalicas formadas sobre a superficie do suporte. Aqueceu-se novamente a 80 °C por 30
min. O sélido preto resultante foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada e seco a 40
°C durante 8 h em forno mufla.

2.2 Reacdes de DKR com diferentes aminas benzilicas

A um tubo de ensaio foi adicionado a mistura racémica dos substratos (0,5 mmol),
Pd/ CaMg(CO,), (0,030 g), tolueno (3,6 mL), Na,CO, (0,053 g), CalLB (0,060 g) e o
agente acilante (0,2 mL). As reac¢des foram aquecidas a temperaturas de 80 ou 95 °C, por
tempos de 16, 20 ou 24 h. Ao término da reagéo, a mistura foi filtrada e a fase sélida, que
contém o catalisador, lavada com acetato de etila (10 mL) e metanol (5 mL). O filtrado
foi rotaevaporado e submetido a andlise das conversdes por GC-MS e dos excessos
enantioméricos por GC-FID com fase estacionaria quiral (beta-ciclodextrina).

Em seguida, as purificagbes foram realizadas por cromatografia em coluna
empacotada com silica flash 70-230 mesh, utilizando uma mistura 7:3 de acetato de etila:
hexano como eluente.

2.3 Regeneracao do catalisador 2,5% PdDOL

Aum tubo de ensaio foi adicionado o catalisador 2,5% PdDOL (0,030 g) e uma solugéo
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de (S)-feniletilamina (0,061g, 0,50 mmol, 99%) em tolueno (3,6 mL). O sistema reacional
foi vedado com septo de borracha e parafilm, seguido pela introducdo de hidrogénio a
1 atm. Em seguida, foi mantido em agitacdo a 80 °C por 24h, e por fim, tratado como
descrito anteriormente. O residuo da filtragem, que corresponde ao catalisador metélico,
foi recolhido e submetido ao tratamento com uma solugéo redutora de formaldeido (0,5 mL,
37%) e NaOH 30% (0,5mL), como descrito no item de preparagéo do catalisador.

2.4 Caracterizacao dos catalisadores

As imagens de TEM e didmetro das particulas do catalisador foram obtidos por
um microscopio eletrénico de transmissdo JEOL JEM-1011 e pelo programa Image
J, respectivamente. As andlises de difracdo de Raios X (DRX) foram realizadas no
equipamento Rigaku Miniflex Il utilizando radiagdo monocromatica CuKa (A = 1,5406 A),
com 26 variando entre 20° e 80° com tempo de contagem de 1 s por passo.

A espectroscopia de fotoelétrons de raios-X (XPS) foi realizada em um equipmento
ESCALAB 250Xi Thermo Scientific com radiagdo monocromatica AlKa sob a presséo de
1x10~° mbar.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 4 encontram-se os difratogramas do catalisador 2,5% PdDOL e do
suporte dolomita (Ca(Mg(CQO,),). Os picos referentes ao suporte dolomita e ao Pd° foram
identificados com base nas fichas padrao n° 36-0426 e n° 05-0681, fornecidas pelo banco
de dados International Centre for Diffraction Data (ICDD).

Figura 4. Difratogramas do suporte (a) dolomita (Ca(Mg(CO),),) e do catalisador (b) 2,5% PdDOL
Andlises de Microscopia Eletronica de Transmissdo (MET) estao apresentadas na

figura 5 e mostram particulas de Pd® com maior frequéncia de diametros entre 0-4 nm
abundantemente dispersas na superficie do suporte dolomitico (pontos escuros).
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Figura 5. Histograma de distribuicdo do tamanho de particula e Imagem MET do catalisador 2,5%
PdDOL

As medidas de espectroscopia de fotoelétrons por raios-X (XPS) do catalisador 2,5%
PdDOL na regido Pd 3d sugeriu que tanto Pd?* e Pd® coexistem na amostra analisada. Como
visto na Figura 6, Pd 3d,, and Pd,, foram deconvoluidos em dois picos representando Pd®*
e Pd°[13-14].

Figura 6. Espectro de XPS do catalisador 2,5% PdDOL

A tabela 1 apresenta os resultados das reacbes de RCD com diferentes substratos
empregando o catalisador 2,5% PdDOL, que por apresentar boa dispersao de particulas
nanoméricas (visto resultados de MET), apresenta boa disponibilidade da fase ativa (Pd°)
para a etapa de racemizag¢éo da RCD.

Para avaliar as melhores condicdes reacionais utilizadas, diferentes temperaturas
e tempos foram estudados. Pelos resultados da tabela 1 para a (R, S) -1-feniletilamina,
temperaturas de 80 °C e 95 °C contribuem relativamente para a cinética reacional levando
a conversdes elevadas acima de 80% no produto desejado (entradas 3 € 4). O mesmo
pode ser observado para os demais substratos 1,2,3,4-tetraidro-1-naftilamina (entrada 5) e
(R,S)-1-(4-fluoro)feniletilamina (entrada 6).
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Temp. T PCP ee°

Entrada Substrato Agente Acilante

9 ('C) (h) (%) (%)
1 Acetato de etila 80 16 82 >99
2 Acetato de etila 80 20 87 99
3 Acetato de etila 80 24 89 97
4 Acetato de etila 95 24 100 >99
5 Acetato de etila 95 24 60 >99
6 Acetato de etila 95 24 67 >99

Tabela 1. Conversao e enantiosseletividade (ee) obtidos nas rea¢des de RCD com diferentes
substratos usando 2,5% PdDOL.a

2As reag0es foram realizadas em uma escala de 0,5 mmol com catalisador (0,030g), Na,CQO, (1,0
equiv.), tolueno como solvente (3,6 mL); °Conversdes foram obtidas por GC/MS; °Enantiosseletividade
foi calculada por GC quiral (coluna de B-ciclodextrina).

O uso de tempos reacionais mais prolongados de 20h e 24h resultou em melhorias
nos valores das conversdes do material de partida ao produto desejado (entradas 3e 4). A
total conversao da (R, S)-1-feniletilamina foi obtida apds 24 horas reacionais, a temperatura
de 95 °C e com o uso de acetato de etila como agente (entrada 4). Desta forma, ndo
foi necessério utilizar tempos excessivamente prolongados, os quais podem desencadear
reacOes colaterais e, consequentemente, levar a uma diminuicdo da seletividade [16].

Para se obter informagbes mais generalizadas sobre a reatividade das aminas
benzilicas frente as condigbes estudadas, outros substratos foram utilizados. A (R,S)
-1,2,3,4-tetrahidro- 1-naftilamina (entrada 5) com um sistema ciclico e doador de elétrons
associado ao anel, foi convertida ao produto desejado em 60% de converséo, em condi¢cbes
reacionais idénticas as da entrada 4. Este resultado nos mostrou a que a presenga do
sistema ciclico na naftilamina levou a uma diminuigdo da reatividade, quando comparado
ao primeiro substrato estudado. Ja a (R, S) -1-(4-fluorofenil) etilamina (entrada 6), que
contém um atomo de flior na posicéo 4 do anel aromatico, foi convertida a correspondente
acetamida em 67% de conversdo, mantendo as condi¢cdes reacionais. Novamente foi
observado um decréscimo no valor da conversdo. Estes resultados estdo de acordo
com dados da literatura,[17] os quais sugerem que aminas benzilicas com grupamentos
substituintes no anel aromatico, de uma maneira geral, sS40 menos propensas a racemizagao.
Em todos os exemplos estudados foram obtidos excelentes excessos enantioméricos, os
quais dependem, essencialmente, da etapa enzimatica, cujo mecanismo esta ilustrado na
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figura 7.
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Figura 7. Esquema de intermediarios para a catalise enzimatica da lipase [23]

No sitio ativo da Lipase de Candida Antarctica B s&o encontrados residuos
conservados de Serina, Histidina e Aspartato, unidos por ligacdes de hidrogénio,
denominados triades cataliticas, as quais também sdo encontradas em enzimas, tais como
a Quimotripsina e Subtilisina, ambas proteases [26-27].

Durante a primeira etapa do mecanismo da triade catalitica, a serina faz um ataque
nucleofilico ao grupo carbonila do agente acilante, levando a formagéo do 1° intermediario
tetraédrico. Esta etapa ocorre facilmente, uma vez que serina é capaz de atuar como
nucledfilo gracas a hiperpolarizagdo de seu grupo OH. Estudos propdem um sistema de
distribuicdo de cargas do sitio ativo, e o aspartato é fundamental, pois sua carga negativa,
pelo sistema de distribuicio de cargas, tornaria o oxigénio da serina ainda mais nucleofilico
[27]. Na segunda etapa a ligacéo da carbonila é reconstituida por meio da decomposi¢ao
do 1° intermediario tetraédrico, via catélise acida pela histidina. Ocorre a formagéo do
intermediario acil-enzima, que sofre um ataque nucleofilico pela 1-feniletilamina racémica
e leva ao 2° intermediéario tetraédrico. A decomposicdo deste reconstitui a ligagcdo da
carbonila, com a consequente liberagéo da 1-feniletilacetamida e regeneracéo da enzima
ativa.

Como ultima etapa, foi avaliada a possibilidade de reuso do catalisador 2,5% PdDOL
apds regeneracado. Constatou-se que esta etapa é crucial e permite que o catalisador
seja usado em até 5 ciclos, proporcionando a completa racemizagdo do substrato (S)-
1-feniletilamina como mostra a figura 8. Devido & baixa quantidade inicial de catalisador
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utilizada (0,030 g), a fase metalica ativa disponivel para proximas rea¢des diminui conforme
novos ciclos sdo realizados, o que pode ser considerada uma limitagdo deste método.
Porém, a possibilidade de reuso por 5 ciclos ja € uma vantagem deste método, ja que
dados da literatura indicam que geralmente, o catalisador é reutilizado em até 3 ciclos como
reportado por Parvulescu e col. [20].

Figura 8. Racemizagéo da (S)-1-feniletilamina usando 2,5%PdDOL regenerado.

41 CONCLUSOES

Pela primeira vez na literatura um catalisador de paladio suportado em dolomita foi
utilizado para reacdes de RCD. O catalisador 2,5% PdDOL proporcionou boa atividade e
seletividade para a etapa de racemizacgdo, sendo viavel converter em até 100% ao produto
desejado. Adicionalmente, o catalisador 2,5% PdDOL, quando submetido a um tratamento
de regeneracgéo, mostrou ser reutilizavel em até 5 ciclos sem perda de atividade catalitica,
0 que demonstrou mais uma vantagem do seu uso.
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