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Ativoe aprendizado assists químico intuição identificar um
escalável conversão de quitina para 3-acetamido-5-
umcetilfurum †‡
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O mudança paraenfermarias um mais sustentável químico e farmacêutica indústria liderado para considerável e esfor

muito biorenowable sintons, entre outro aproximaçãoches. Enquanto lignocelulósico biomass tem prosperou

como um fonte de furano prédio blocos, quitina tem lutou em competindo apesar de isso é abundância e ser um

fonte de sustentável azoto. Esse poderia ser devido para o dificuldades em grande escala produção de quitina- 

derivado furanos. Aqui, ce leverage umativo aprendizado para o otimização de um multiparâmetros reaação,

nomeadamente o formação de 3-acetamido-5-acetilfurum. Esse ativo aprendizado aprox.ás era capaz para superio

forma um tentativa e erro otimização baseado sobre químico intuição, rendendo o desejado  -rico furano em acimaN

70% colheita de  -acetilglucosamina e em 10,5 mg gN
- 1

diretamente de seco camarão conchas. O reação era

escalável acima para um 4.5 mmol escala, desvios o usar de indesejadocapaz tóxico, alto ebulição apontar solvent

permite o reuse de o reaação mídia, apoiando o utilidade de máquina aprendizado para avançar verde químico-

história e o valorização de biomassas.

Verde fundação

1. Esse estudar entrega um improved e mais verde método para colheita um sustentável sínton (3A5AF), permitindo avançar exploração
de esse biomass derivado. Em adição, o método avançar corroborates o potencial de máquina aprendizado para o atualização-
indo de biomassa.
2. Por usando máquina aprendizado nós eram capaz para obter o mais alto relatado colheita de 3A5AF diretamente de quitina, ser capaz
reutilização o reação mídia e improvindo sobre alguns verde métricas tal como PMI.
3. Esse trabalhar pode ser avançar elevado por um processo intensificação esforçoou, em especial contínuo fluxo química. Também,
por avançar expandindo o kit de ferramentas para modificarção de 3A5AF.

Intrprodução

Contendo nitrogênio compostos jogar um importante rvelho em o
farmacêutico indústria; 80% de aprox.amado drogas ter no least
um azoto átomo, o maioria de qual são obtido de

amônia produzido por o Haber  Bosch RPprocesso.–
1 Esse indústria-

julgamento reaação é responsável para mais que 1% de o mundo  
anual energia consumo e usos em volta 50% de o
hidrogênio fornecer.1,2 Em esse respeito, o groasa demanda para
sustentável desenvolvedorfuga rrequer inovaativo soluções para o
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síntese de contendo N valor agregado produtos químicos. Extenso
pesquisach tem estive conduzido sobre o síntese e valorização
de derivados de biomassa intermediáriotestes preparared de ligno-
celulósico biomass principalmente composto de carbono e oxigênio
átomos.3  7– Em contrast, quitina, o maioria abundante oceânico
biomass recurso e o segundo maioria abundante polímero sobre
Terra (umdepois celulose) tem recebered menos atenção.8  11– Quitina é
um importante biologicamente fixado azoto fonte com um anual
produção de acima para 1011 toneladas. Esse biopolímero é composto
de  -acetil-N D -glucosamina (NAG) resíduos, é facilmente disponível,
não tóxico, e tem o potencial para servir como um plataforma para
contendo nitrogênio produtos químicos independente de o Haber-Bosh
processo. 3-Acetamido-5-acetilfurum (3A5AF), um furano obtido
sobre desidrataração de NAG, é um particularmente promissor bio-
Renéwable prédio bloquear RPreservando o azoto átomo presente
em quitina.12  14– De forma similar para outro alto valor biomass furânico
sintons, tal como furfurais, o 3A5AF sintético utilidade tem
estive apresentou em cortartodos exemplos retratado em Esquema 1A.

Esses faixa de simples promovido por ácido condensação com
cetonas rendendo di-hidrodifuropiridinas,15 para o complexo sin-
tese de 3-acetamido-ciclopentenona através de o P iancatelli
rearrmudança de 4-acetamido furfuril álcool, derivado from
3A5AF redução. 16 O oxidativo ri ng expansão de o álcool eu
derivado de o assimétrico redução de 3A5AF cedeu um
2-amino açúcarr n / DmédioL -rnariz ed.17 Em adição, nosso grupo
descrito um Diels – Amieiro reaação eu envolvendo 3A5AF como um dien
qual endossado o formação de novo molecular entidades.18 – 20

Esses eram avançar aravótizado rendendo o primeiro eexemplos de b io-
baseado anilinas de quitinoso biomassa. Adicionar ionalmente, o anti-
Câncer alcalóide proximicina UM era sucesso discretamente sintetizado usa
o derivado de quitina plataforma químico 3A5AF como começando material.21

Esses exemplos destaque o importância de o romance
furânico plataforma, qual resultou em o emergência de cortartodos
metodologias para o desidratarção de NAG e quitina.

De o inicial descoberta de 3A5AF em 1984, onde pirólise
de o açúcar cedeu 2% de o desejado furano, 14 pesquisach tem
focado sobre aumentando o colheita de o produto majoritariamente por
indo NAG no alto temperaturaes/MW irradiação em o presença
de qualquer ácido promotores ou iônico líquidos (IL) em polar aprótico
solventes tal como NMP, DMA ou DMF.12,22  29– Apesar de recente
metodologias relatórios o furano em acima para 67% colheita, esses
condições falhar para entregar 3A5AF quando escala acima, requere
complexo ILs e usar indesejável solventes.

O direto conversão de quitina em 3A5AF despolimerizaçãoatravés de

zação e desidratação reaações era também descrito por Chen
e colegas de trabalho, rendendo o furano molécula em 28% usando
[BMim]Cl em DMF no 180 °C para 10 minutos.30,31 Esse resultado
suporta o viabilidade de obtendo o desejado furano diretamente
de o polímero, por isso evitando o tempo e reagente-consumo-
indo despolimerização para NAG.

Sobretodos, ce identificado desafios em o prepararção de
3A5AF para ser (eu) o usar de MW, qual limites escalabilidade; (ii) o
usar de complexo ILs qual impedir deles usar em industrial aplica-
cátions; (iii) o usar de tóxico e alto ebulição apontar solventes
tal como NMP, DMA e DMF, qual compromissos ambos sus-
sustentabilidade métricas e purificação procedimentoé; e finalmente (4)
pobre escalabilidade, potencialmente devido para pobre massa e aquecer
em >1 mmol escala, qual causa qualquer baixo conversões ou
corrersim reaações.

Dado o complexidade de o reação, qual presentes muitos
sintonizável variáveis, especialista intuição pode ser ineficiente em identi 

voando ótimo sintético condições. 32 Em recente anos, lá tem
estive progresse em o usar de máquina aprendizado (ML) ferramentas
química, incluindo em o otimizarção de rreação con-
condições, seguindo ativoe aprendizado stratégias.33 – 35 ML algo-
itmos teme o habilidade para identificar escondido padrões em reação
condições que poderia liderar para desejável reaação resultados.
Comosempre, o usar de ML ferramentas é geralmente limitado por o fal
qualidade treinamento dados.

O importância de o rico em nitrogênio furano sínton junto
com isso é desafiante prepararção e numerosos reação vari-
capazes faz isso é RPeparação um adequado candidato para ML-
assistido otimização. Aqui, nós relatório um sintético método-
ologia identificado por um aprendizado algoritmo que permite umacess

Esquema 1 (UM) Selecionado exemplos de o sintético utilidade de 3-acet-

amido-5-acetilfurano (3A5AF); (B) selecionado métodos para o RPreparação

de 3A5AF; (C) máquina aprendizado (ML) assistido abordagem para o trans-

formação de NAG em 3A5AF (esse trabalhar).
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3A5AF de  -acetilglucosamina e quitina em alto colheita. NossoN

resultados apoiar o prisioneiro de guerraer de ativoe aprendizado para sussustentável
aceleradorcomeu químico pesquisar e valorizar derivados de biomassa
prédio blocos.

Rresultados e discussão

Para habilitar o usar de um ML fluxo de trabalho anteriormente relatado por
nós,36 nós primeiro gênerosTed um reaação conjunto de dados. Nós iniciado esse tarefa
por eexplorando o desidratarção reaação de NAG sob padrão
condições com vários heterohomogêneo catalysts, incluindo
âmbart (âmbart 15w, 16 semanas e 21), amberlita (IRA400,
IRA410, IRA458, IRC86) e derivado da glicose amorfo
carbono (GC400) com DMA como solvente. Comosempre, o desejado
produto era não obtido sob esses condições. Baseado sobre
nosso anterior experiência com HMF, nós próximo questionado o usar de
ILs como solvente.37 Em fato, nós observado que maioria ILs liderado para o
formação de 3A5AF. Interessantemente, tetraetilamônio cloro-
ideia (CHÁC) próved eficaz , principal para um notável 40% colheita. 

Esse é consistente com o importância de cloreto ânion em o
reaação mecanismo. Di  erente promotores eram também rastreado,ff

ambos homogêneo e heterogêneo 38  40– Bronsted umácidos,
principal para rendimentos variando de 27% para 51%. Fosfórico ácido
era o melhor homogêneo promotor, enquanto ENTÃO3H-função-
finalizado Montmorilonita K10 era o melhor heterogêneo ácido,
rendendo 3A5AF em 51%. Em em geral, não correlação entre o
acidez e o colheita de 3A5AF, ou entre homogêneo ou
heterogêneo catalisadorpontos era observado. Em o ausência de ácido,
NAG desidratarção ocorreu para alguns extensão promovido por o
alto têmperaturas e o IL, embora com um baixoer reação
colheita. Outro aditivos eram também incluído em o reação con-
condição procurar espaço, em especial bórico ácido e borônico ácidos,
dado o relatado formação de boronato complexos em o de-
hidração de NAG. Comosempre, esses tive pequeno influência sobre o
ovgeral reaação colheita. NaCl era também adicionado como aditivo devido para
isso é relatado aprimoramento de o produto colheita. Mecânicostique
estudos relatado em anterior literaturae sugerir que o borônico
ácido complexos com o dióis, e o cloreto ânion ajuda
o desidratação para forma o furano anel.41

Estabilizando reagentes, tal como antioxidantes – por exemplo ,  N u m2ENTÃO4 ,
N / D2S2 O5 – e glicina qual hávê estive mostrado para umvazio HMF
decomposição eram também screened.37,42  44–

Concentraçãoação valores em o faixa de 0,1  0,9 M era outro–

parâmetro de importância para o dátaset. UM íngreme derrubar em reac-
ção colheita era observado no mais alto concentradoção valores potencial-
cialmente devido para humin formação.23 Finalmente, nós sestudado o efeito  
de oter em o ssistema qualquer por adicionando cágua como co-solvente ou
por remoçãovindo oter através vácuo. No entantoé, ambos strestratégias
tive um prejudicial efeito sobre o formação de 3A5AF. Levado 

junto, seguindo esse baseado na intuição, dividir e conquistar
stratgia, nós cantes capaz para obter 3A5AF em 54% colheita. Para
detalhado Informação de o conjunto de dados e o exclusivo reaação
condições ver o ESI. ‡

Sobretodos, ce iteraativamente realizado 149 exclusivo reaações e
10 réplicatestes que nóse propositalmente usado como barulho em o trem-

indo dados, darem o variabilidade de reação colheita medição.
Enquanto aqueles reaações explorado apenas um pequeno fraação de um
reaatividade espaço, eles informado sobre qual variáveis apareceu
maioria importante rebocarard improvisaçãoed reaação rendimentos. C
Informação em mão, nós construído um procurar espaço combinando >8

discreto reaação condições e aleatoriamente amostrado 10 000 para
baixostrem estudos. Interesformigando, o amostrado reaações
explorare diferente ente rregiões de o queimarch espaço em comparação 

o treinamento dados, sugerindo um potencial viés em estabelecido
prapráticas e nosso anterior reaações. Usando esse pequeno conjunto de
para train um ML algoritmo pode ser desafiante desde isto faz não
inteiramente reprpresente o otimização tarefa. Para um bem-sucedido apl
cação, o ML rotina deve transferir conhecimento. Rebocarard quet
fim, ce usado nosso LabMate.ML rotina.33,35 Em curto, o
método usos autoajuste aleatório frentests e permite otimizando
categórico (  , solvente) e real valor (  , têmperatura) vapor exemplo por exemplo

capazes simultaneamente por prevendo reação rendimentos. O priori-
tizado rações vai por isso corresponder para condições que encontrar um
pré-esestabelecido objetivoe função critério, tal como maximização-
indo rreação colheita. Seguindo esse ativoe aprendizado ciclo, o
método saldos ambos exploração e exploraração de o reação-
atividade espaço, tirando o experimentalmente gerado dados para fechar u
re-traprendendo laço e sugerir um novo definir de experimentos.

Para o primeiro iteração, LabMate.ML sugerido três reac-
ções que um  orded 3A5AF em 24  53% colheita (Figo. 1b e Mesa 8ff –

de ESI  ). Aqueles reação condições, junto com o‡

correspondente rendimentos, permitired refinamento de o modelo. U
ótimo colheita (62%) era obtido em iteração 4 enquanto usando
tetrapropilamônio cloreto (TPAC),  TsOH, B(OH)p 3 e
NaCl como aditivos no 169 °C para 12 minutos.

Moreover, escala acima o reação de 0,1 para 1.1 mmol con-
consistentemente cedeu o desejado produto em 66% colheita depois extr
ção. Para avançar mostrar o aplicabilidade de o Sugerido por ML
método, nós realizado um maior escala síntese, começando com
4.5 mmol de NAG para obter o isoladaTed produto em 68% colheita.
Em controleast com o não otimizado metodologia, não significativo
formação de lado produtos e insolúvel alcatrões (  , humins)ou seja

era observado.
Esse vitrines o potencial de ML que em 4 iterações era

capaz para construir sobre o anterior método e avançar multar melodia
o reaação condições. Quando gênerosting o inicial conjunto de dados,
químico intuição requerered over 100 reações para platô no
∼ 50% colheita. Ovgeral comparando para o anteriormente relatado
metodologias, 12,22  29– esse RPprocedimento é facilmente escalável devid
o homogeneidade de o reaação, faz não usar complexo
reagentes e evita o usar de indesejável solventes, tal como
DMF.

Adicionalmente, o usar de TPAC como solvente permite o reutilização
o reaação mídia, avançar melhorando o verde métricas de nosso
metodologia. Para esse fim, sucessivo desidratarção reaações
nóse realizado, permitindo o IL para ser reutilizado para acima para oi
ciclos sem significativo perda de 3A5AF colheita (Mesa 1). TPAC
era recvered de o aquoso fase durante o extraação
procedimentoe em cada ciclo. Por isso, o reutilização de o rreação
médio faz nosso RPprocesso até mais favorcapaz em termos de
verde química, com baixo ambiental impact. Importante,

Verde Química Papel
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o colheita de o reaação intervalos em volta  65% em most de nosso∼

experimentos, com rendimentos indo abaixo para 56% e acima para 72%.
Esse poderia ser devido para aquecer transferir desafios que são mais
perceptível em mais alto escalas, que pode ser avançar otimizado por
ajustando reaação configurações.

Tendo com sucesso desenvolvido um simples, eficiente , reutilizável, 

e escalável método para o transformação de NAG em
3A5AF, nós imaginado o síntese de 3A5AF diretórioexatamente from o
biopolímero quitina. Ce carregou fora esse estudar por moagem quitina
para quebrar isso é chorotalline sestrutura (hidrogênio ligação redes),
permitindo isto para reagir mais facilmente.45 Em especial, nós moído 2 g
de comérciocial quitina em um planetário bola moinho, usando um ZrO2

reactor e 100 ZrO 2 bolas no 650 rpm para 1 h 30 min (com
rotação inversão ciclos de 15 minutos e 5 s pausa entre
inversão ciclos). Esse procedimentoe um  orded um 10 vezes reduçãoff

em quitina partícula tamanho, brfalando isso é cristalino estruturae e
aumentando isso é superfíciece área (Figo. 2).

Além dissoe, FTIR análise mostra não mudanças em o
espectros, retenção o bandas correspondente para o hidrogênio
ligação OH e N  H strgravura no 3440 cm –

- 1 e  3000 cm∼

- 1

correspondentemente. Importante, não mudanças nóse observado para o

Figo. 1 Otimização de reação condições com máquina aprender indo (ML). (um) Projeção de o procurar espaço com selecionado reaações destacado. O procurar

espaço é dado como gree pontos e reações de o inicial treinamento conjunto de dados como azul pontos. Reaações de específico  iterações são dado em gradiente e o

reaações pré- e pós-ML uso são destacado em roxo e verde, respectivamente. (b) Otimização campanha com condições selecionado por especialista na mensalidade

(reaações 1 – 159) e com assistância de ativo ML (reaações 160 – 164). O otimizado reaação condições nóse encontrado sobre iteração 4.

Mesa 1 Conversão de  -acetilglucosamina em 3-acetamido-5-acet-N

ilfurano e reutilização de o reação médio over 8 ciclos

Entrada Ciclo 3A5AF colheita (%) TPACl recvered (%)

1 1 66 73
2 2 68 86
3 3 63 79
4 4 70 76
5 5 63 80
6 6 64 83
7 7 56 82
8 8 7 2 —

Figo. 2 SEM imagens de comercial (esquerda) e moído (certo) quitina.

Mesa 2 Conversão de quitina polímero em 3-acetamido-5-acetilfurano

e reutilização de o reação médio sobre 3 ciclos

Entrada Ciclo 3A5AF colheita (%) TPACl recvered (%)

1 1 37 76
2 2 29 81
3 3 37 83

Figo. 3 Prepararação de 3A5AF em 2 passos de Camarão Conchas.

Papel Verde Química

VerdeQuímica. Esse jornal é © O Roytodos Sociedadede Química 2025

A
rt

ig
o

d
e

a
c
e

ss
o

a
b

e
rt

o
.

P
u

b
lic

a
d

o
e

m
3

d
e

ja
n

e
ir

o
d

e
2

0
2

5
.

B
a

ix
a

d
o

e
m

1
7

/0
1

/

E
st

e
 a
rt

ig
o

 e
st

á
 l
ic

e
n

c
ia

d
o

 L
ic

e
n
ç
a

 C
re

a
ti

ve
 C

o
m

m
o

n
s 

A
tr

ib
u

iç
ã

o
 3

.0
 N

ã
o

Ver artigo on-line



strong bandas no 1600, corrcorrespondente para o C  O strgravura dev

o amida, destacando que não químico modificação de o
quitina ocorreu.

Para nosso prazer, 3A5AF era isolado com 37% colheita
(comparado com 20% relatado em o literaturae) diretamente de
quitina. Esse resultado demôniostratados que, em adição para NAG de-
hidração, nosso ssistema promove o hidrolisadoirmã de quitina glico-
sidic títulos. Adicionalmente, nós reutilizado o TPAC empregando
quitina como começando material para acima para 3 ciclos (Mesa 2) e
semelhante comportamento para o monomérico começando material era
observado.

Nosso final experimentar era um integrado abordagem começando
de o camarão conchas para o desejoed final furano como retratado
em Figo. 3. Para esse fim, nós extractado quitina de o camarão
conchas usando naturezaaliado ocorrendo cítrico ácido menos tóxico que o–

comumente usado ácidos em extraAção de quitina46
– seguido por

bola moagem e nosso desidratação método. Esse cedeu o
3A5AF em 10,5 mg g- 1 de camarão concha, avançar destacando o
potencial de esse metodologia para o valorização de desperdício
biomassa.47 O extraagiu quitina era preparared e character-
izado, e o resultados são apresentado em o ESI. ‡

Finalmente, nós realizado um quantitativo e qualitativoe verde
métricas análise para o formação de o furano de NAG e
quitina de alguns representaativo métodos de o literaturatura e
nosso de acordo com para o QUÍMICA21 kit de ferramentas (Mesa 3).48 Esses
métodos abranger inicial relatórios usando B(OH)3 e NaCl, 24

como bem como maise recente métodos que empregar AlCl3
23 ou simples

NH 4Cl.49 Maioria metodologias de NAG fornecer semelhante  átomo“

economia (AE)  , como bem como  rreação massa eficiência (RME)  ,” “  ”

com o usar de NH 4Cl e IL 50 uma  mais baixo RMEs.ordem

Comosempre, sobre  processo massa intensidade (PMI) nosso" ”

método que permite o reutilização de o IL, com apenas 20%por volta de

perdas, um  significativamente baixoer PMIs para o reação. Isto éfiorde

observação destacando que esses PMIs fazer não conta para isolamento
solventes devido para o falta de Informação disponível sobre anterior
literaturatura. Relativo a quitina, anterior métodos31,51 um  fiorde

baixoer RMEs, enquanto nosso método um  melhorar PMIs para ofiorde

mesmo razão como NAG. Importante, ambos nosso método e o
anterior uns usando quitina fazer não usar perigoso solventes
(Mesa 3).

CConclusões

Em resumo, ce aqui relatório o usar de ativoe aprendizado para dirigir o
valorização de biomassas e aproveitar o descobertaery de um romance e
effi cient sistema parar converting NAG emto 3A5UMF. The chistoeun-dereuved
3A5AF era isolado de NAG em 66% colheita (condições:  TsOH,p

B(OH)3 , NaCl em TPAC no 169 °C para 12 minutos) e o reagiríon
mídia era reutilizado para acima para 8 ciclos semt significante olhass
eeficiência   . Moreovocêé, o reaação era eficientemente escalado acima t
4,52 mmol. O uma panela reaação de quitina em 3A5AF, resultou em
37% colheita de o obrigatório produto. Esse é por volta de 2 vezes mais alto qu
o RPanteriormente melhor descrito literaturature método. Avançar, o ML-
projetado método proved robustot e generalizável como isto liderado par
3A5AF em 10,5 mg g- 1 de camarão concha, destacando o potencial
para o implementação de o metodologia em um “ reaeu coreud" cena-
ário. O reagiríon mídia pode ser reutilizado para acima para 8 ciclos sem
significativo perda de produtividade. Ce imaginar quet o divulgado
método para obtendo 3A5AF direçãotly de quitina vai expandir o
utilidade de nitrogênion rico sintetizadorhonras em materiaistambém ciência
química ume antecipar que ML pode placae um decisivoe papel descobrir-
indo novo papéis para biomassas e promovendo sustentável química.

Data disponibilidade

O dados apoiando esse artigo ter estive incluído como papel de
o ESI. ‡
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