SINTESE DE INTERMEDIARIOS E SUBSTA NCIAS
ORGANICAS DE ALTO VALOR AGREGADO VIA
BIOCATALISE.: SINTESE QUIMIOENZIMATICA DO
LULICONAZOL USANDO LIPASES.

Daniel Morais Vieira Cruz, Thiago de Sousa Fonseca, Marcos Carlos de Mattos

O (R)-luliconazol ((-)-(2E) -[(4R) -4-(2,4-diclorofenil)-1,3-ditiolano-2-ilideno]
(1H-imidazol-1-il) acetonitrila) € um farmaco comercial conhecido como Luzu®. Um
antifiUngico da classe dos imidazois com ampla aplicacdo em tratamentos para
tinea pedis, candidiase e pitiriase. Sendo comercializado o enantibmero (R), é
necessario rotas de obtencdo do farmaco em consonancia com os principios da
guimica verde. Portanto, neste trabalho foi proposto a sintese quimioenziméatica do
(R)-luliconazol, reduzindo a cetona 2-cloro-1-(2,4-diclorofenil)-etanona a haloidrina
racémica rac-2-cloro-1-(2,4-diclorofenil) etanol por meio de boroidreto de sédio em
metanol, com rendimento de 98,9%. Apds isso, utilizou-se a haloidrina em duas
vias, a primeira para formacao do correspondente acetato com anidrido acético,
trietilamina e DMAP em diclorometano, levando a obtencdo do rac-acetato de
2-cloro-1-(2,4diclorofenil) de etila com 90% de rendimento. Enquanto a segunda
via consistiu na resolucao cinética enzimatica da haloidrina via reacao de
acetilacao na presenca da lipase de Candida antarctica do tipo A imobilizada em
immobead 150, recombinada de Aspergillus oryzana, em acetato de vinila e
acetonitrila por 30 horas, obtendo excesso enantiomero do substrato de 99% e de
96% para o produto, além de uma conversao de 50%. Com base nesses resultados,
posteriormente, serdao estudas condicdes para uma resolucao cinética dinamica da
haloidrina, visando a obtencao do (R)-luliconazol. Agradecimento ao Laboratério de
Biotecnologia e Sintese Organica (LABS), a Universidade Federal do Ceara e ao
orgao financiador CNPQ.

Palavras-chave: (R)-luliconazol. Biocatalise. Resolucdao cinética. Sintese Quimio
enzimatica.
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