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APRESENTACAO

O e-book: “Principios de Quimica 2” é constituido por seis capitulos de
livro que investigaram: i) ensino de quimica, sustentabilidade e metodologias
ativas; /i) quimica dos produtos naturais e; ii)) quimica verde e aplicagdo de
metodologias analiticas mais sustentaveis.

O ensino de Quimica necessita romper os paradigmas impostos pela
metodologia tradicional de ensino que ndo atingem alunos com dificuldades de
aprendizagem e tdo poucos os alunos que possuem alguma necessidade de
cunho cognitivo. Neste sentido, o primeiro capitulo avaliou o desenvolvimento
e criacao de um jogo como metodologia ativa, a fim de facilitar o processo de
ensino-aprendizagem e promover o estudante a condi¢cdo de protagonista de
seu proprio processo de aprendizagem em relagéo ao tema Tabela periddica. Ja
o capitulo 2 apresenta uma proposta de metodologia ativa destinada a incluséo
escolar de alunos com Transtorno de Espectro de Autismo (TEA) e Sindrome
do X Fréagil (SXF) a partir do emprego de frutas (banana, kiwi, maca verde,
limdo e abacaxi), de acordo com os conceitos de 4cidos e bases desenvolvidos
por Arrhenius. Por outro lado, o terceiro capitulo avaliou a implementacéo de
atividades experimentais e ludicas, a fim de facilitar o processo de ensino-
aprendizagem dos alunos que englobe a contextualizag¢ao e incluséo dos sujeitos
estimulando a interacdo social e ambiental que demonstre a interdisciplinaridade
da quimica com outras areas de conhecimento.

O quarto capitulo abordou os resultados obtidos a partir de um
experimento que identificou trés compostos (acido acetilsalicilico, paracetamol
e cafeina) em diferentes amostras de formulagdes farmacéuticas identificadas
pela cromatografia em camada fina e que foram apresentados no Programa de
Olimpiadas de Quimica organizado pela Faculdade de Quimica da Universidade
Autdnoma do México (UNAM). O capitulo 5 investigou a sintese de amidas a
partir do acido S-Mandélico, composto largamente utilizado em formulagdes
farmacéuticas e cosméticas, a partir de rotas mais sustentaveis e que estejam
em consonancia com os principios da Quimica Verde. Por fim, o sexto capitulo
apresentou uma metodologia de identificacdo e quantificacdo de nitrito em
diferentes tipos de matrizes para fins alimentar que empregue uma reduzida
quantidade de reagentes, reduzindo custos e norteando os doze principios da
Quimica Verde.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando de forma a estimular
e incentivar cada vez mais pesquisadores do Brasil e de outros paises a
publicarem seus trabalhos com garantia de qualidade e exceléncia em forma de
livros, capitulos de livros e artigos cientificos.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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Nota dos Autores: Este capitulo foi originado da
Tese de Doutorado “Sintese de amidas e amidas-
graxas utilizando metodologias aplicadas aos
principios da quimica verde”da Profa. Dra. Rafaely
N. Lima, concluida em 17/08/2018, no Instituto de
Quimica de Sdo Carlos da Universidade de Sdo
Paulo. https://doi.org/10.11606/T.75.2018.tde-
13112020-175102.

RESUMO: As enzimas vém
desempenhando contribuigcbes cruciais no
avanco da biotecnologia, na descoberta de
novos agentes terapéuticos e em processos
quimicos industriais. Nesta perspectiva,
estudos de reagdes biocatalisadas como
de amindlise e esterificacdo, utilizando a

Data de aceite: 02/01/2023

lipase de Candida antarctica (CAL-B), tém
se tornado uma ferramenta valiosa para
a obtencdo de compostos de alto valor
agregado com procedimentos alinhados
aos principios de Quimica Verde. Sendo
assim, nesse capitulo, foram abordadas
algumas metodologias quimoenzimaticas
para a sintese de amidas e amidas-
graxas derivadas do &cido S-mandélico,
um a-hidroxiacido com larga aplicagéo

comercial e de interesse quimico,
farmacéutico e cosmético.
PALAVRAS-CHAVE: Acido mandélico,

Quimica verde, Lipase, Biocatalise

BIOCATALYTIC SYNTHESIS OF
AMIDES AND FATTY-AMIDES
DERIVED FROM ETHYL
S-MANDELATE: POTENTIAL FOR
FUTURE COSMETIC APPLICATIONS

ABSTRACT: Enzymes have been playing
crucial contributions in the advancement
of biotechnology, in the discovery of new
therapeutic agents and in industrial chemical
processes. In this perspective, studies of
biocatalyzed reactions such as aminolysis
and esterification, wusing lipase from
Candida antarctica (CAL-B), have become a
valuable tool for obtaining compounds with
high added value with procedures aligned
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with the principles of Green Chemistry. Therefore, in this chapter, some chemoenzymatic
methodologies for the synthesis of amides and fatty amides derived from S-mandelic acid,
an a-hydroxy acid with wide commercial application and of chemical, pharmaceutical and
cosmetic interest, were discussed.

KEYWORDS: Mandelic acid, Green chemistry, Lipase, Biocatalysis.

11 INTRODUGAO

1.1 Hidroxiacidos

Apreocupacao com a beleza e a estética tem cada vez mais se intensificado nos dias
atuais. Medicamentos, cosméticos e procedimentos cirurgicos estao sendo utilizados para
melhorar a aparéncia corporal, como também para auxiliar em tratamentos e prevencgéo de
doencas. Sao exemplos as aplicagbes cosméticas para o tratamento cutaneo para acnes,
cravos, hiperpigmentacéo e o fotoenvelhecimento (LEUTHARD e IMHOF, 2020).

Dentre as substancias empregadas com esse proposito, os a-hidroxiacidos (acido
glicolico, acido latico, acido mandélico, acido malico, acido citrico e acido tartarico) sao
amplamente incorporadas em cremes, lo¢gdes e até mesmo em medicamentos para
tratamentos dermatologicos (Figura 1).

o o o
|-Io\)J\OH YJ\OH OH
H H

acido glicolico acido latico  4cido mandélico

o 0 OO OH O

H H
acido malico acido citrico acido tartarico

Figura 1. Exemplos de a-hidroxiacidos usados em tratamentos dermatol6gicos e em composicao
comeéstica.

Mesmo demonstrando eficacia para os tratamentos epidérmicos, sdo necessarios
cuidados para o uso adequado dessas formulagbes, evitando danos que podem ser
causados pelas aplicagbes indevidas e sem a supervisdo de profissionais especializados
(DREHER et al., 2022; CLARYS e BAREL, 2009).

Exemplo de efeitos colaterais que podem ser observados séo alta sensibilidade,
cicatrizes, infeccao, hiperpigmentacéo pés-inflamatéria, hipopigmentagéo pés-inflamatéria,
eritema persistente, alergias e irritagbes (DREHER et al., 2022; CLARYS e BAREL, 2009).

Com o objetivo de expandir a diversidade e disponibilidade de compostos com
atividade biologica em tratamentos cutaneos e reduzir os efeitos colaterais observados em
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muitos produtos comercializados, a sintese de novos derivados, a partir de a-hidroxiacidos,
tém se intensificado. Por isso, abordaremos a sintese biocatalitica de novas moléculas a
partir do acido S-mandélico as quais podem ter potencial para usos e tratamentos cutaneos.

1.2 Acido mandélico

O acido mandélico é um a-hidroxiacido (AHA) aromatico encontrado em pequenas
quantidades em folhas de trigo, uvas, microrganismos (ex. Penicillium chrysogenum) e em
alguns fitoplanctons, que conseguem converter os compostos naturais L-fenilalanina e o
acido fenilacético em acido mandélico (PRYDDERCH et al., 2017; VIAFARMA, 2017).

Na industria, a produgdo do acido mandélico é realizada pela hidrélise acida ou
enzimatica da mandelonitrila. A produgédo do acido R-mandélico ocorre pela resolugéo
cinética com a R-feniletilamina [Yamakawa Chemical Industry Ltd (Japan)] ou por nitralases
expressas em E. coli (Esquema 1) (BREUER et al., 2004).

OH
OH OH ©/\gOH
nitrilase OH )
CN Acido S-mandélico
pH7.2,40°C| |
Acido R-mandélico +

{ HeN >95%, ee >99% OH T_H ,calor

“__ONH,

H OH m 60% |
©/¥0 S-oxinitrilase o Nitrilase ee 98% an?_:;igse
W’@ M0 -~ OH :
2 = NH, 90%

ee>99%

Esquema 1. Sintese biocatalitica dos acidos R- e S-mandélico.

A obtencao do acido S-mandélico foi reportado por Mateo et al. (2006), por meio da
bioconversdo do benzaldeido e adi¢gdo sequenciada de HCN catalisada por agregados de
enzimas (CLEA) contendo S-oxinitrilase e nitrilase, obtidas da planta Manihot esculenta e
da bactéria Pseudomonas fluorescens ECB191, respectivamente (Esquema 1).

O acido mandélico é amplamente utilizado como agente antibacteriano, no tratamento
de infecbes do trato urinario, como antibidtico oral; bem como uma alternativa ao acido
glicolico em produtos de cuidados da pele frente ao tratamento de rugas, cicatrizagdes,
infecgbes por Acne vulgaris, hiperpigmentacéo, fotoenvelhecimento e peelings (TAYLOR,
1999; BRITTAIN, 2002; GARG; SINHA; SARKAR, 2009; SKINSTORE, 2016). O acido
R-mandélico apresenta propriedades antifeedant e inseticida contra a cigarrinha do arroz
(Nilaparvata lugens Stal) e outros insetos; é utilizado como agente quiral para a resolugdo
cinética de alcoois e aminas racémicas (SARAVANAN; SINGH, 1998; JIN et al., 2011).
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O é&cido mandélico também é utilizado como bloco de construgcéo na sintese de
algumas cefalosporinas (Cefaloglycina, Cefaclor e Cefalexina) ou penicilinas (Ampicilina)
semissintéticas, medicamentos reconhecidos por apresentarem potentes atividades
antibi6ticas contra as infec¢des de pele (Staphylococcus aureus, Streptococcus pygenes),
respiratorias (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenze, Moraxella catarrhalis),
urogenital (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis) e em ossos (S. aureus e P.
mirabilis) (Figura 2) (BLUM; BOMMARIUS, 2010; BIEK et al., 2010).

éﬁ% g, ol U R

Acido R mandellco

Cefaloglicina R=-g{1,00CCH; Ampicilina

Cefaclor CH (Antibiotico) Agente quiral
Cefalexina Bactericida
(Antibidtico)

O S o, ok

AC|do )-mandélico

Clopidogrel Permoline

Anti-plaquetario e Deficiéncia de atengéo
(Agente quwal) antidepressivo Hiperatividade (ADHD)
Figura 2. Exemplos de moléculas com propriedades biolégicas derivadas do acido mandélico.

2| BIOCATALISE

Aexploragéo crescente dos recursos naturais e a necessidade de se reduzir a poluicdo
e a contaminacdo ambiental, a biocatélise vem cada vez mais se tornando uma tendéncia
mundial em pesquisas académicas e em aplicacdes de processos quimicos industriais. O
avancgo da biocatalise engloba a produgéo e a aplicacdo de biocatalisadores em diversos
tipos de reagdes quimicas, a adaptacdo de microrganismos ou enzimas em condi¢cbes
reacionais nao usuais ao sistema bioldgico (solventes organicos, altas temperaturas) ou
frente aos diferentes tipos substratos, imobilizacdo e a alteragcdo da estrutura do sitio
catalitico das enzimas por engenharia de proteinas (PERA; BAIGORI; CASTRO, 2015;
ARNOLD, 2018; MILLER; ATHAVALE; ARNOLD, 2022; MONTEIRO; SILVA, 2009).

A biocatalise emprega catalisadores (enzimas) renovaveis em condi¢des suaves de
reacoes, as quais incluem varios dos principios da Quimica Verde, que tem como a objetivo
introduzir o uso de ferramentas e metodologias que reduzam ou eliminem a geracéo de
residuos e/ou subprodutos que sdo danosos a saude e ao meio ambiente. A Quimica

Principios de quimica 2 Capitulo 5

37



Verde visa o desenvolvimento de processos quimicos completamente sustentaveis para a
preservacao da vida (MELCHERT; REIS; ROCHA, 2012).

Dessa forma, devem-se desenvolver processos quimicos que minimizem a
producdo de residuos toxicos, que reduzam o uso de solventes, que as reag¢des sejam
realizadas em condi¢cbes brandas de temperatura, presséo e acidez, com tempos reacionais
curtos (eficiéncia energética), uso de catalisadores ou materiais renovaveis, bem como
desenvolver reagcbes com menor nimero de etapas para a obtencéo dos produtos com
bons rendimentos. Como exemplos, citam-se a biocatalise, a organocatélise, a fotocatalise,
as reagdes multicomponentes em sistema one-pot, reagbes em fluxo continuo, em reator
de micro-ondas, etc.

Muitos desafios estdo sendo enfrentados para a produgédo segura e eficiente de
compostos para as industrias farmacéutica e de quimica fina que estejam de acordo com
os principios da Quimica Verde. Varios medicamentos ja estdo sendo comercializados em
sua forma enantiomérica pura, que apresentam o uso de biocatalisadores em uma ou mais
etapas de suas producoes (LI et al., 2012; GHISLIERI et al., 2013; GHISLIERI; TURNER,
2014).

As enzimas podem exibir alta quimio-, regio- e enantioseletividade frente as reagdes
quimicas que catalisam, podem apresentar prosmicuidades em relagcdo ao sitio catalitico
e aos diversos tipos de substratos xenobibticos, promiscuidade frente aos diferentes
tipos de condi¢bes reacionais, aumentando cada vez mais 0 escopo de aplicacbes em
transformacdes quimicas sustentaveis (FABER, 2011; TRINCONE, 2011; PATEL, 2016).

As enzimas também apresentam algumas limitacbes quando comparadas aos
organocatalisadores ou catalisadores metalicos, pois apresentam suas atividades cataliticas
acentuadas em meio aquoso, os substratos e/ou produtos podem inibir a atividade da
enzima e poucas sao termoestaveis, requerendo de condigbes especificas de operagéo
(MONTEIRO; SILVA, 2009).

Porém, mesmo com algumas desvantagens, atualmente varias dessas limitagdes
estdo sendo contornadas via processos de imobilizagdo, pela tecnologia do DNA
recombinante, pela engenharia de proteinas e pela descoberta de extremoenzimas. Esses
avancos vém melhorando os aspectos bioquimicos e fisiol6gicos das enzimas, aumentando
as possibilidades de aplicagdo em transformagdes quimicas nao usuais suportando maiores
temperaturas de operacgéo e seus reusos (ARNOLD, 2018; MILLER; ATHAVALE; ARNOLD,
2022; CHEN; ARNOLD, 2020; ROCHA et al., 2012).

As Lipases (EC 3.1.1.3) pertencem a classe das Hidrolases (EC 3), enzimas
responsaveis por catalisarem reacdes de hidrolise e sintese de triacilglicerideos,
apresentam um vasto espectro de aplicacéo, seja na formagéo ou hidrélise de glicosideos,
anidridos, ésteres, amidas, peptideos e outras fungdes contendo a ligagdo C-N (KAPOOR;
GUPTA, 2012).

As lipases podem ser obtidas de bactérias, fungos, animais, algas e plantas.

Principios de quimica 2 Capitulo 5

38



Dependendo da origem dessas enzimas a regido do sitio ativo pode apresentar diferentes
flexibilidadades e conformacgbes afetando diretamente a reatividade e a especificidade
da enzima, podendo essas propriedadades serem vantajosas ou ndo para as reagdes
(PLEISS; FISCHER; SCHMID, 1998).

A lipase de Candida antarctica tipo B (CAL-B), também denominada como lipase
de Pseudozyma (Candida) antarctica (UPPENBERG et al., 1995) & amplamente aplicada
em estudos na academia e na indUstria, pois apresenta uma O6tima atividade catalitica
em reagdes de resolucdo de éalcoois e aminas racémicas via reag¢des de esterificacéo,
transesterificacdo, aminoélise, aza-Michael, condensacao alddlica, dentre outras (GOTOR
et al., 1991; GOTOR-FERNANDEZ; BUSTO; GOTOR, 2006; JOUBIOUX et al., 2011,
JOUBIOUX et al., 2013b; STAVILA; LOOS, 2013; KIM et al., 2015).

A demanda comercial por produtos cosméticos, como os biosurfactantes, para a
protecéo da pele (protetor solar, anti-cancer) e tratamento da pele (acne, cravos, rugas,
fotoenvelhecimento) esta levando a industria cosmética a procura de compostos que melhor
permeiam o tecido cutaneo e com propriedades farmacolégicas ativas e sem apresentar
efeitos indesejaveis (CLARYS; BAREL, 2009).

Uma abordagem é a sintese de derivados amidas e ésteres, tendo como foco
metodologias ambientalmente sustentaveis ou métodos que reduzem a formacgéo de
residuos e os custos dos processos (OJEDA-PORRAS; HERNANDEZ-SANTANA; GAMBA-
SANCHEZ, 2015).

O primeiro estudo, em nosso grupo de pesquisa, foi a obtencado de amidas-graxas
derivadas do linoleato de etila e do salicilato de etila, as quais foram sintetizadas utilizando a
N-dodecilamina e a CAL-B. Foram obtidas as amidas graxas com conversoes >95%, em 20
h de reacao a 65 °C. As amidas graxas sintetizadas podem ser usadas como componentes
em ingredientes cosméticos cutaneos e com potencial para serem utilizados no cuidado da
pele (MOUAD et al., 2016).

Etanolaminas derivadas de acidos graxos sdo conhecidas por seus efeitos biolégicos
benéficos ao sistema nervoso central, como a araquidonoiletanolamida (anandamida), que
atua como um ligante aos receptores endocanabinoides ou a palmitoiletanolamina que
apresenta uma boa atividade anti-inflamatéria e analgésica (QUINTANA et al., 2016).

Atualmente, as amidas-graxas tém despertado um maior interesse para as indUstrias
cosméticas e farmacéuticas e os acidos a—hidroxilados sdo comercializados para serem
utilizados em procedimentos estéticos. Assim, sintetizar moléculas hibridas destas duas
classes quimicas, tém potencial para novas formulagdes cosméticas e em medicamentos,
mostrando-se uma abordagem sintética promissora.

Sendo assim, tendo em vista o potencial farmacolégico do acido mandélico e da
necessidade de se aprofundar os estudos com o S-enantidbmero, em especial frente as
suas possiveis propriedades dermatologicas, apresentamos alguns resultados das sinteses
biocataliticas de amidas e amidas-graxas desenvolvidas por LIMA (2018) e LIMA; PORTO
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(2017, 2022).

31 SINTESE DE AMIDAS E AMIDAS-GRAXAS POR BIOCATALISE A PARTIR
DO S-MANDELATO DE ETILA

Por meio dos estudos realizados por LIMA; PORTO (2017) e LIMA (2018)
empregando a enzima CAL-B como biocatalisador para a formacéao de ligagbes amidicas,
foi possivel obter onze amidas derivadas do S-mandelato de etila (1a-1k) com rendimentos
entre 60-97% (Esquema 2).

Apo6s a otimizagao das condigcbes reacionais, as reagdes foram realizadas a 45 °C
por 3 h ou 6 h de reacdo, empregando hexano como solvente e 50 mg da CAL-B imobilizada
(0,72 U). Em adicao, foi realizado o estudo de reuso da enzima, empregando a condi¢ao
da reagéo de aminolise otimizada entre 0 S-mandelato de etila 1 e a etanolamina a para a
obtencéo da amida 1a (Figura 3).

OH OH y
N O H,N ‘N
m + 2N.R CAL-B (50 mg) m ‘R
hexano i i ml:i
1 (0.28 mmol) a-k (1 equiv.) 45°C,6h 1a-1k
OH H 0 H OH H OH
1a, 95% 1b, 90% 1c, 82% 1d, 85%
OH (\OH OH H OH H OH H
m ~"0H ©/\g m N~~~
0, 0,
1e, 83% 1f, 94% 19, 95% 1h, 97%

mN\/\/\/\/\/\/ ©/\g m
1i, 85% 1j, 60% 1k, 70%

Esquema 2. Sintese de amidas 1a-1k a partir do S-mandelato de etila catalisada pela CAL-B.

A CAL-B apresentou boa estabilidade ao estresse mecénico causado pela agitagdo
magnética (450 rpm) a temperatura de 45°C e ao solvente hexano por até 5 ciclos de
reuso. A Figura 3 mostra que apenas ap0s 5 ciclos foi que houve um decréscimo de 9%
na conversao da amida 1a, demonstrando a eficiéncia da metodologia desenvolvida. O
decréscimo na converséo foi devido a lixiviacao de parte da enzima imobilizada provocada
pela agitagdo mecéanica e lavagens apds cada ciclo de reuso.

Principios de quimica 2 Capitulo 5

40



100

* ¢ + — .
~ 80
t
g 60
Q
(o]
£ 40
c
g
5 20
o
0
1 2 3 4 5

Numeros de ciclos

Figura 3. Reuso da CAL-B na sintese da amida 1a.

Apo6s a obtencgdo dos resultados promissores para a produgéo das amidas a partir
do S-mandelato de etila pela CAL-B, vislumbramos uma 6tima oportunidade de expandir
a complexidade estrutural das amidas 1a-1d por meio de uma reacdo de esterificacdo
com acidos graxos (estearico, oleico e linoleico) também por processo biocatalitico (LIMA;
PORTO, 2022; LIMA, 2018).

As amidas 1a-1d sintetizadas tém uma funcédo alcool livre em suas estruturas.
Neste caso, a reagdo de amindlise com a CAL-B foi quimiosseletiva na primeira condi¢do
reacional obtida (Esquema 2), pois a porcao reativa dos aminoalcoois a-k utilizados para
reagir com o S-mandelato de etila foi exclusivamente o grupo amino. Assim, foi idealizado
um segundo passo para avaliar a regiosseletividade da reagdo com a CAL-B em catalisar
reacoes de esterificacdo entre alcoois primarios e secundarios utilizando como substratos
as amidas 1a-1d aumentado a diversidade estrutural dos compostos sintetizados através
de uma metodologia altamente sustentavel (Esquema 3).

Ap6s os estudos das condi¢des reacionais variando-se os tipos de co-solventes,
tempo e quantidade de CAL-B (Figura 4) foi possivel otimizar a reagéo de esterificagéo
para 2 h, 20 mg de enzima e uma mistura de solventes (hexano/cloroférmio, 1:1). Essa
condicao foi aplicada para as amidas 1a-1d e os acidos esteérico, oleico e linoleico que

forneceram as amidas-graxas 3a-31 com rendimentos de até 91%.
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Esquema 3. Sintese de amidas-graxas 3a-3l a partir das amidas 1a-1d catalisada pela CAL-B.
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Figura 4. Otimizacao do tempo reacional para sintese da amida-graxa 3a (A). Otimizagdo da
quantidade de CAL-B para sintese da amida-graxa 3a (B).

A CAL-B promoveu uma 6tima regiosseletividade frente a reagédo de esterificagdo
dos compostos com grupos hidroxilicos primarios e secundarios (1a-1d) empregando os
acidos esteérico, oleico e linoleico como agentes acilantes (72-91%). Porém, houve uma
reducdo dos rendimentos para a reagao de esterificacdo da amida 1d, que contém dois
grupos hidroxilicos secundarios em sua estrutura (14-30%). Essa reducdo da atividade
catalitica foi devido ao maior impedimento estérico do grupo hidroxila (Esquema 3).

O mecanismo de reac¢do da CAL-B & conhecido como bi-bi ping-pong e inicia-se
pelo ataque nucleofilico do residuo de aminoacido serina no centro eletrofilico da carbonila
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do éster carboxilico presente no substrato, produzindo um intermediéario acil-enzima. Esse
intermediério ativa a carbonila do substrato que também é estabilizado por liga¢des de
hidrogénio de residuos de aminoacidos localizados no sitio catalitico, facilitando o ataque
nucleofilico da amina e a consequente formacgéo do produto, regenerando o sitio catalitico
da enzima apto para realizar uma nova reagédo (Figura 5) (LAVANDERA et al., 2005;
GONZALEZ-SABIN et al., 2006; GOTOR-FERNANDEZ; BUSTO; GOTOR; 2006; FABER,
2011).

Triade catalitica da CAL-B

Asp'87
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T 0 n 2SguH.,, Oxianion
H\N/*N 7 N,
H.nA 2
N \N’” N )= N
Hisgz-:—/ ER OH His?24
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Figura 5. Representacéao ilustrativa para o mecanismo de reagcao da CAL-B.

As amidas derivados de &cidos-graxos ndo sé apresentam potencial para a
aplicagdo em cosméticos ou farmacos, como também ha estudos que mostram a atividade
de derivados graxos da niacina e do acido salicilico como potentes inibidores de proteinas
relacionadas a regulacdo e ao metabolismo do colesterol e como potentes agentes anti-
inflamatorios (VU et al., 2016).

Derivados de acidos graxos com cisteamina apresentaram a capacidade de ativar a
autofagia de células responsaveis pela fibrose cistica (VU et al., 2017). Derivados graxos
(C4-C,,) do farmaco Taxol® foram patenteados por apresentarem atividades citotoxicas
superiores ao Taxol® quando submetidos aos ensaios com diferentes linhagens de células
de cancer (WEBB et al., 2012).

Derivados contendo acidos 6mega-3 também foram patenteados por apresentarem
atividade no tratamento e prevengcédo de varios tipos de canceres (JILL et al., 2011) e

Principios de quimica 2 Capitulo 5

43



atividade anti-inflamatéria (WILLIAMS-BEY et al., 2014).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Esse capitulo abordou a importancia dos processos biocataliticos para a obtencao
de amidas e amidas-graxas derivadas do éster S-mandélico por meio de condigbes
reacionais brandas e eficientes, via reacdes de amindlise e de esterificagdo catalisadas
pela CAL-B. Essas metodologias enriquecem os processos biotecnoldgicos, principalmente
por empregar uma enzima comercial, compativel com solventes organicos e termoestavel.

Trata-se de uma o6tima perspectiva para a insercao de métodos enzimaticos em
processos industriais sustentaveis e inseridos nos principios de Quimica Verde, como foi
demonstrado nas reagbes de amindlise e de esterificagédo seletivas catalisadas por CAL-B
na sintese de derivados graxos a partir do éster S-mandélico.
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