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Processo quimioenzimatico para obtencio de aminopropanodiol enantiopuro: Um bloco de
construcao versatil e sustentivel em sintese organica.
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Aminoalcoois sdo estruturas versateis e amplamente empregadas como blocos de constru¢do na sintese de fArmacos e compostos bioativos.
Neste trabalho, uma forma de reaproveitamento de um subproduto/biomassa da industria, o glicerol (1), sera abordada, empregando derivados
do glicerol, como a epicloridrina (2) e 3-cloropropano-1,2-diol (3-MCPD) como materiais de partida para a preparacdo de intermediarios
quirais valiosos. Aqui, serdo apresentados métodos quimicos e enzimaticos de aproveitamento deste residuo para a sintese de aminoalcoois e
didis racémicos funcionalizados, respectivamente 4 ¢ 6, que, pelo emprego de enzimas hidrolases, levam a producdo de substratos enantiopuros,
como ¢ o caso dos compostos S-(6) e R-(6), a partir de uma resolugdo cinética e enzimatica (RCE). Os resultados indicam o potencial versatil
e sustentavel da estratégia sintética adotada, visando a producdo de aminoalcoois enantiopuros, como o (S)-6.
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Introducao

O glicerol (1), um subproduto de fonte renovavel e abundante da
producdo de biodiesel, ¢ matéria-prima sustentavel para sintese de
compostos de alto valor agregado [1]. A partir do glicerol, pode-se
obter aminodalcoois, que sdo estruturas versateis amplamente
empregados como blocos de construgdo na sintese de compostos
bioativos e farmacos [2]. Este trabalho detalha uma plataforma geral
de obtengdo de blocos de constru¢do importantes, 4 ¢ 6, que sdo
empregados como intermediarios estratégicos para a produgdo do
aminoalcool enantiopuro (S)-6. Este composto, ja é conhecido por
suas aplicagdes em sintese assimétrica e farmacos quirais, como a do
Propranolol [3,5]. O estudo foca na otimizagdo das condigdes
reacionais e na caracterizagdo dos produtos, visando escalonamento
e reprodutibilidade sustentavel.

Experimental

Preparagdo do cloroaminodlcool racémico (R,S)-4.

(2) A uma solugao de 100 mmol da epicloridrina (2) (7,8 mL) em 400
mL de CH,Cl,, foi adicionada a isopropilamina (2eq, 200 mL, 17,1
mL) a temperatura ambiente. A reagdo foi acompanhada via CCD e
ap6s finalizada, o solvente foi removido a pressao reduzida e o bruto
reacional purificado por recristalizagdo em metanol, gerando (4), um
solido cristalino, em 80% de rendimento. A estrutura foi confirmada
via CG-EM e estd de acordo com a literatura [4].

Preparagdo do glicidol (R,S)-5.

(b) A uma solugao de 3-cloro-1,2-propanodiol (3) (5,0 g, 0,0905 mol)
em CH,Cl, (50 mL), adicionou-se K>COs (9,35 g, 0,067 mol) a
temperatura ambiente. Apds agitagdo por 20 h, a suspensdo
resultante foi filtrada em leito de Celite (lavada com CH»Cly) e o
filtrado foi concentrado sob vacuo. O residuo foi purificado por
coluna de gel de silica, empregando acetato de etila/n-hexano (4:1)
como fase movel, e resultando em glicidol (5) (2,4 g, 48%) como um
oleo incolor. O produto foi confirmado via CG-EM e estd de acordo
com a literatura [4].

Resultados e Discussao

A determinag@o das estruturas dos compostos 4 e 5 foram realizadas
via cromatografia gasosa associada a espectrometria de massas (CG-
EM). Na Figura 1 estdo apresentadas as estratégias sintéticas
empregadas na preparagdo dos blocos de construgao e seus analogos.
A etapa chave da preparagdo dos compostos enantiomericamente
enriquecidos ¢é a derracemizagdo enzimatica promovida por lipases.
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Figura 1. Rota sintética para obtengao do precursor do Propranolol

A produgdo do substrato aminodiol racémico (6) por via quimica
ocorre de duas maneiras: a partir de uma reagdo do tipo SN, de
abertura de epoxido de (2) frente a isopropilamina, formando o
cloroaminélcool (4), observado via CGEM (figura 2) com razdo
massa carga m/z 151. Seguida de outra reagdo SN, agora ocorrendo
em meio basico, gerando o 6 racémico. Em que o cloreto atua como
grupo abandonador - etapa (a);
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Figura 2. CGEM do cloroaminoalcool (4)

Na etapa (b), havera formacdo do epoxido, glicidol (5), a partir de
(3). O glicidol (5) foi confirmado via CGEM, figura 3, com razdo
massa carga m/z 74.
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Figura 3. CGEM do glicidol (5)

Os compostos 4 e 5 também tiveram suas estruturas confirmadas via
RMN de H! e 13C. Atualmente, o substrato 4 j4 esta sendo submetido
a reacdo de RCE para a formacdo de um intermediario sintético
enantiopuro (S5)-4, o qual ja pode ser empregado diretamente como
precursor direto na sintese do (S)-propanolol segundo Kamimura [5].

Conclusoes

A etapa de obtengdo dos substratos em sua forma racémica ocorreu
de forma satisfatéria, em quantidades superiores a 90 mmol de
produtos, em condi¢des reacionais brandas (temperatura ambiente e
sem uso de atmosfera inerte). A etapa de formacdo do glicidol (5)
necessita de ajustes nas condigdes para o melhoramento de
rendimento e conversdo. Como perspectivas, pretendemos otimizar
a etapa de formagdo de 5, e promover as reagoes de RCE para
produ¢do do aminoéalcool (S)-6 enantiopuro em escala de gramas.
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