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RESUMO

Rea¢des em condicdo de fluxo continuo vém ganhando grande destaque na area de
sintese organica, demonstrando resultados similares aos obtidos por aquecimento mediado por
micro-ondas, porém, com a vantagem de ser um processo de facil ampliacdo de escala. Este
fato nos incentivou a submeter as rea¢Ges de rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-
Hillman, estudadas em nosso laboratdrio, as condi¢des de fluxo continuo, tendo em vista que
as vigorosas condicdes reacionais ocasionadas pelo aquecimento convencional podem levar a

degradacgdo tanto do aduto como do produto de rearranjo.

Palavras-Chave: fluxo continuo; rearranjo de Claisen; Morita-Baylis-Hillman



ABSTRACT

Reactions under continuous flow have gained great prominence in the area of organic
synthesis, demonstrating similar results mediated by microwave assisted heating, but with the
advantage of being an easy process to scale-up. This fact encouraged us to submit Claisen
rearrangement reactions on Morita-Baylis-Hillman adducts, studied in our laboratory, to
continuous flow conditions, specially due to the degradation of the Morita-Baylis-Hillman
adduct and the rearrangement product promoted by the vigorous reaction conditions reached

under conventional heating.

Keywords: continuous flow; Claisen rearrangement; Morita-Baylis-Hillman.
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1. Introdugao Teodrica

1.1. Rearranjo de Claisen

O rearranjo de Claisen tém despertado um grande interesse em diversos pesquisadores
por sua capacidade de formar ligacdes carbono-carbono, sendo esta uma excelente
ferramenta na drea de Sintese Organica. Os primeiros resultados demonstrando este tipo de
rearranjo foram evidenciados por Ludwig Claisen em 1912, onde foi realizada a conversado de
éter fenilalilico em um composto orto-alilfendlico (Esquema 1). Porém, apesar da grande
importancia desta descoberta, somente a partir do ano de 1960 comecaram a surgir

trabalhos apresentando diversas variacdes do rearranjo de Claisen.?
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Esquema 1: Primeira reagdo de rearranjo realizada por Ludwig Claisen.

Algumas das variacdes do rearranjo de Claisen proporcionam a formacdo de uma
ligagdo o Carbono-Carbono estereosseletiva, fator de extremamente importancia na sintese

de compostos funcionalizados e produtos naturais complexos.?

Em meio aos diversos compostos alilicos sujeitos ao rearranjo de Claisen existe uma
classe de dlcoois alilicos denominados de adutos de Morita-Baylis-Hillman (MHB) que, por se

tratarem de alcoois alilicos funcionalizados, vém sendo utilizados em rearranjos de Claisen.>*



A reacdo de Morita-Baylis-Hillman foi desenvolvida por Ken-ichi Morita e
colaboradores, em 1968, ao realizar uma reacdo de adicdo com diferentes aldeidos

(Esquema 2).3

OH
Q X Tricilohexilfosfina X =CN, CO,CH3

I - A
R
H ‘ 120-130 °C

Dioxano

R= CH3, CHzCH3, CGHS

Rendimentos 70-90%
Esquema 2: Reagdo de preparac¢do de adutos de MBH.

Porém, apesar de inovadora, por permitir a formacdo de uma ligacdo entre carbonos
em meio a um produto funcionalizado, e também possibilitar a variacdo do aldeido utilizado
dependendo do composto desejado, a reacdo fazia o uso de triciclohexilfosfina que é um
composto com certa toxicidade. Este fato levou Baylis e Hillman a optarem pela substituicdo
deste por 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO, Figura 1) que também veio a apresentar

6timos rendimentos e hoje é o catalisador mais utilizado nesta transformacdo.*

-N
[NJ :
Figura 1: Estrutura do DABCO.

No ano de 1996 foi descrito, por D. Basavaiah e colaboradores, a realizacdo inédita de
um rearranjo do tipo Claisen em adutos de MBH (Esquema 3) e apresentaram um estudo
sobre o controle da estereoquimica do produto obtido através do rearranjo de Johnson-
Claisen.> Foram evidenciados um alto rendimento e um controle de estereoquimica

dependente da natureza quimica do grupamento R utilizado.
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Esquema 3: Reagdo pioneira de rearranjo de Claisen em adutos de MBH.

Em 2006, Biswanath Das e colaboradores realizaram um estudo acerca da utilizacao
de catalisadores heterogéneos no rearranjo do tipo Johnson-Claisen em adutos de MBH,
juntamente a um estudo sobre a estereosseletividade.® Neste, foram utilizados
hidrogenossulfato de sédio suportado em silica (NaHSO4 — SiO3) e iodo molecular adsorvido
em silica (I — SiO2) como catalisadores devido a vantagem de ambos formarem duas fases

em meio reacional, simplificando, assim, o procedimento de retirada dos mesmos.

H
OH NaHS04-SiO, N GRE
MeC(OEt); R
GRE .
R Refluxo
0 o)

Rendimentos 76-89%

Esquema 4: Reagdo de rearranjo de Claisen realizada por Biswanath e colaboradores.

Recentemente, nosso grupo de pesquisas propos a utilizacdo do rearranjo de Claisen
classico em adutos de MBH como etapa chave para a sintese do Floribundano B (Esquema
5),° composto de origem natural extraido das cascas, das folhas e dos troncos da
Hymenodictyon floribundum B. L. Rob, planta cuja infusdo é utilizada na medicina popular de

Angola no tratamento de febre’.
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Esquema 5: Proposta de rota sintética do Floribundano B.

Com base nesses estudos, foi desenvolvido, em nosso laboratério de pesquisa, um
estudo sistematico sobre o rearranjo de Claisen cldssico em adutos de Morita-Baylis-Hillman,
a fim de futuramente realizar a sintese do Floribundano B (Esquema 6). Este estudo
demonstrou que este rearranjo é um método vidvel e complementar no que tange a
estereosseletividade do produto quando comparada aos produtos obtidos por rearranjo do

tipo Johnson-Claisen.?

)
)
”/
)

100 °C
Hg(OAc),

Esquema 6: Reagdo de rearranjo de Claisen cldssico em adutos de MBH.

Um inconveniente observado nestes estudo esta relacionado a vigorosa condicdo
reacional para o rearranjo. Esta pode levar a decomposicao tanto do aduto de Morita-Baylis-
Hillman, como dos prdéprios produtos de rearranjo, facilitando, assim, a formacdo de

impurezas por meio de rea¢des paralelas.>0



Por conta de Floribundano B apresentar elementos estruturais que atuam no sitio ativo
das bactérias de forma similar aos evidenciados em drogas anti-patogénicas, ao nosso

entender, este se trata de um potencial inibidor do Quorum sensing.

1.2. Quorum Sensing Bacteriano

As bactérias comportam-se como microorganismos que atuam de forma coordenada,
isto é, sdo capazes de realizar, em conjunto, uma determinada func¢do. Anteriormente, as
bactérias eram entendidas como células individuais, que agiam de forma independente. Esse
processo de comunicagao intraespécie é conhecido como Quorum sensing (QS), onde ocorre
uma “troca de sinais” objetivando o controle de uma altera¢do da expressdo genética. A
densidade celular é determinante para esse sistema de comunica¢dao, onde ocorre a
producao e difusdao de pequenas moléculas sinalizadoras em quantidades proporcionais ao
aumento populacional. Quando a concentracao dessas moléculas, também conhecidas como
autoindutores (Al), é suficientemente elevada, inicia-se uma sinalizagdo celular na qual o

gene alvo ou genes s3o ativados ou reprimidos.112

O Quorum sensing foi estudado inicialmente a partir da observacdo do
comportamento da bactéria marinha Vibrio fischeri, uma espécie gram negativa que sintetiza
como moléculas de sinalizagdo as N-acil-homoserina lactonas. Nesse sistema, duas proteinas
eram responsaveis por controlar a sintese de um autoindutor identificado como 3-oxo-C6-

HS, também denominado de Al-1, responsavel por ativar o operon lux (luxICDABE): Luxl e de



seu respectivo receptor citoplasmatico, o LuxR. Durante os processos de sinalizagao, o Al-1

atravessa livremente os envelopes celulares e liga-se ao ativador transcricional LuxR

promovendo, assim, a ativacdo do operon lux.*?

V. fischeri
Expressao dogen Lux

b @ = Acil HomoserinaLactonas (AHL)

__!_QEQQAE_E% 7

LuxR esta localizado 4 AHL pode difundir para dentro e
no citoplasma para fora da célula e ativar um
Q () receptor LuxR em outras células

Figura 2: Processo de Quorum Sensing (QS) na bactéria bioluminescente Vibrio fischeri.'?

O mecanismo Quorum sensing utilizado pelas bactérias apresenta-se como uma
importante metodologia capaz de coordenar certos comportamentos. Constituindo-se em
um grande aliado frente a diferentes situac¢des, tais como a formacdo de biofilme, a escolha
do melhor momento para expressao de fatores de viruléncia, a adaptacdo a disponibilidade

de nutrientes, a defesa contra micro-organismos e a resisténcia aos antibidticos.*%13

As classes mais comuns de moléculas de sinalizacdo sdo: oligopéptidos em bactérias
Gram-positivas, N-acil-homoserina lactonas (AHL) em bactérias Gram-negativas, e uma
familia de auto-indutores conhecidos como autoindutor do tipo 2 (IA-2) em ambas as
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas.'3 Atualmente, é conhecido um grande nimero
de bactérias Gram-negativas que possuem sistemas LuxI/R e comunicam-se por meio de acil-

homoserina lactonas (AHL’s).}%14



Devido a extrema especificidade existente entre proteinas LuxR e seus respectivos
sinais, estes sistemas sdo usados, em sua maioria, para uma comunicagao intraespecifica. Os
estudos deste sistema de QS em diferentes espécies de bactérias tém revelado uma grande
variedade estrutural de AHL, devido a diferentes isoformas das enzimas Luxl incorporarem
cadeias acil de tamanho e estado de saturacdao especifico, sendo assim possivel que
isoformas da LuxR caracteristicas de cada espécie bacteriana consigam diferenciar as varias

AHLU’s.»

Oi\:‘, \[(\n/\/\/\/\/ Oi\:r W
O O (0]
3-oxo0-C12-HSL C4-HSL

P. aeruginosa e P. putida P. aeruginosa, Serratia sp. ATC39006,
S. marcescens MG1

B T B \n/\]/'\/\/\/\/ B
] 1 Hhry
M o} o o] o o OH

i N — |
homoserina

lactona Grupo Acila 3-0x0-C12-HSL 3-hidroxi-C4-HSL
P. aeruginosa e P. putida V. harveyi
3-ox0-C6-HSL
V. fischeri

Figura 3: Acil-Homoserina Lactonas (AHL’s) que atuam com Al’s em QS bacteriano.

Quinolonas e butirolactonas sdo moléculas autoindutoras caracteristicas de algumas
espécies de bactérias. A bactéria P. aeruginosa langa mao da 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona
(PQS) como um ponto de regulacdo na comunicacdo entre os seus dois sistemas de QS: Las e
Rhl. A butirolactona produzida pela bactéria S. griseus atua como autoindutor no seu QS

controlando a diferenciacdo morfolégica e a producdo de metabdlitos secundérios. ¢’
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Figura 4: 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona (PQS) e A-Factor, Al’s caracteristicos dos sistemas QS de P. aeruginosa

e S. griseus.

Atualmente, ha uma crescente ocorréncia de cepas bacterianas multirresistentes.
Essa resisténcia é descrita como uma condicdo na qual um micro-organismo é capaz de
sobreviver a exposicdao de um agente antimicrobiano, podendo se multiplicar em presenca
de doses terapéuticas ou concentracdes mais altas de antimicrobianos. Tal fato gera
problemas em diversos tratamentos. Sendo assim, diversas pesquisas nesse sentido vém

sendo realizadas a fim de se descobrir novas alternativas terapéuticas.

Sabe-se que diversos patégenos humanos de relevante importancia médica se
utilizam do mecanismo Quorum sensing para regular a expressao de fatores de viruléncia.
Esta estratégia é utilizada com a finalidade de aumentar as chances de sobrevivéncia da
bactéria uma vez que a expressdao da viruléncia s6é é realizada quando a populagdo
bacteriana alcanca elevado contingente, facilitando, assim, a subjugac¢do do sistema imune.
Desta forma, impedir a viruléncia bacteriana é uma alternativa que oferece a oportunidade
de inibir a patogénese bacteriana. Estes novos estudos representam um novo paradigma na
prevencdo e tratamento das doencas infecciosas.'® Vale ressaltar a importancia de novos
estudos para a compreensdao deste sistema de comunicacdo. Substancias cuja acdo se

enguadre neste novo conceito terapéutico, ou seja, farmacos baseados em moléculas sinais



que tém por objetivo atenuar a patogenicidade ao invés do crescimento bacteriano sdo
denominadas drogas anti-patogénicas. Assim, uma variedade de moléculas analogas a
autoindutores, sintéticas ou naturais, que objetivam regular e inibir fatores fisiolégicos dos
micro-organismos, tém sido estudadas, levando assim a descoberta de alguns inibidores de
quorum sensing (QSl). Nesta perspectiva, encontrar uma condicdo experimental que permita
o rearranjo de Claisen classico em adutos de MBH, em menores tempos reacionais, pode
viabilizar, além da sintese do Floribundano B, a preparacdo de moléculas andlogas para

avaliacdo em QS. 7811

1.3. Reator de Micro-ondas

1.3.1. Utilizagdao de Micro-ondas em Reag¢des Organicas

A realizacdo de reacdes organicas em meio a aquecimento por micro-ondas foi descrita
pela primeira vez em dois trabalhos no ano de 1986 por Gedye e Guigere, sendo nestes
trabalhos descritas reacdes de esterificacdo e ciclo-adi¢do realizadas em um equipamento de
micro-ondas doméstico, evidenciando uma notdvel reducdo do tempo reacional.®>?° Embora
houvesse riscos envolvidos em realizar reagdes sem o controle de pressdao ou controle exato
de temperatura, apds estes dois relatos iniciais, diversos trabalhos foram publicados
utilizando um micro-ondas doméstico em sinteses organicas.?"?%2>43 Reatores de micro-

ondas especificos para promover reacdes quimicas comecaram a ser desenvolvidos em



meados da década de 1990, permitindo assim maior controle sobre parametros reacionais e

mais seguranca durante os experimentos.

Hoje em dia, existem diversas configuracdes de equipamentos de micro-ondas sendo
possivel submeter reacdes a condi¢cdes extremas em meio a irradiacdo, como em condicdes

criogénicas, pressdes de até 200 bar e temperaturas de mais de 200 °C.24%

Estudos mais recentes mostram uma certa controvérsia a respeito dos “beneficios”
do “efeito de micro-ondas”,?®?’ como pode ser visto no artigo publicado por Leadbeater e
colaboradores no qual foi realizado um acompanhamento em tempo real dos efeitos da
irradiacdo de micro-ondas sobre moléculas polares, e através da utilizacdo da técnica
espectroscépica de Raman, in situ, demonstraram que nas condicdes experimentais

estudadas n3o foi possivel evidenciar a presenca de nenhum tipo de “efeito micro-ondas”.?®

No entanto, é inegavel que os fatos experimentais demostram claramente que
existem vantagens considerdveis em usar o aquecimento mediado por micro-ondas, como
por exemplo, o trabalho de Vasconcellos e colaboradores que utilizaram um micro-ondas
doméstico (Panasonic, 700 W) na reacdo de Morita-Baylis-Hillman catalisada por DMAP. De
acordo com os autores, foi possivel observar uma notdvel diminuicdo nos tempos reacionais

quando comparadas as reacdes mediadas por aquecimento convencional.?

1.3.2. Funcionamento de um Reator de Micro-ondas
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Um reator de micro-ondas é um equipamento que, diferentemente de processos que
fornecem energia por meio de aquecimento convencional, ou seja, transferéncias de calor
através de condugdo, convecgdo e irradiagao, fornece energia a um sistema por meio de
aquecimento dielétrico. Tornando assim o aquecimento mais eficiente e uniforme.?® Existem

dois principais mecanismos que explicam a transformacdo de energia eletromagnética em

calor.30

Um dos mecanismos se baseia no alinhamento das moléculas polarizadas com um
campo eletromagnético aplicado. Com a oscilagio deste campo (4,9 x 10° vezes por
segundo), as moléculas se alinham e voltam para o estado desordenado, dissipando durante
esta transicdao de volta para o estado desordenado a energia absorvida na orientagdao em

forma de calor (Figura 5).

=3

S\
'// T
é;\ Clelleclelele]l[clel o] [c]d][e]] ¢
——————
1- Dipolos alinhados com o campo eletromagnético.
S
[6]&] g

2- Dipolos apos a retirada do campo eletromagnético.

H0=

Figura 5: Alinhamento de moléculas polares de acordo com o Campo Elétrico.
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O outro mecanismo é baseado no fluxo de ions dissolvidos conforme a agao do
campo eletromagnético, sendo o calor dissipado por meio de perdas por friccdo. O
aquecimento do sistema, portanto, depende da polaridade das moléculas, assim como dos
ions dissolvidos no mesmo, podendo o tamanho, a carga, a eletronegatividade e a interagao
dos ions com o solvente influenciar de forma efetiva esse aquecimento. E possivel mensurar
a conversdo de energia eletromagnética em calor para cada sistema através da perda
dielétrica (™), e o fator de dissipacdo para cada amostra através da razdo entre a eficiéncia

de convers3o energética e a constante dielétrica (¢°) que indica a polaridade da amostra.3!

A regido de micro-ondas situa-se entre a regidao de infravermelho e ondas de radio no
espectro eletromagnético (Figura 6), sendo esta uma radiacdo eletromagnética nao
ionizante, que possui uma frequéncia que varia de 300 a 300.000 MHz e um comprimento de

onda com uma variacgode 1 mma 1l m.

-— Aumento na Frequéncia (v)

l(I)N I(IZE 1920 I(IJIK l(l)lﬁ I(I)H ](I)II l(l)l(] ]IOK 1‘0(\ lOJ 101 10() V(HZ)
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| |
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I I
[ | e | [ | | e | 1 |
VR (1 2 [ | ES (1 o A | 107 1072 10° 10° 10* 10° 10* 2 (m)
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T RS Aumento no Comprimento de Onda (A) —
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' | G A 2 () Ll | -
400 500 600 700 A (nm)

Figura 6: Representagao do espectro eletromagnético.
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O aquecimento mediado por micro-ondas possui inUmeras vantagens quando
comparado ao aquecimento convencional.3%333% Dentre estas podem ser citadas maiores
taxas de aquecimento quando utilizadas substancias com razdo &'/ & grande, a
transferéncia de energia ocorre de forma direta para amostra, geragdo de menor
decomposicdo térmica e a possibilidade de maiores rendimentos com menores tempo

reacionais e maior seletividade.

Alguns estudos tém demonstrado que reac¢des efetivadas em reatores de micro-
ondas apresentam um menor tempo reacional com a obtenc¢ao de rendimentos equivalentes
ou até mesmo superiores quando comparados ao aquecimento convencional, efeito este
que pode ser relacionado a duas propostas: efeito térmico e o “efeito micro-ondas” que tem
sido apontado como um efeito ndo térmico.3%3>36 O efeito térmico pode ser compreendido
através das altas temperaturas reacionais, obtidas quando o meio é irradiado por micro-
ondas gerando assim o superaquecimento de solventes organicos, o aquecimento seletivo de
reagentes e a formacgdo de hot spots. A partir da lei de Arrhenius [k=A exp(-Ea/RT)] pode-se

compreender a diminui¢do do tempo reacional devido a temperaturas mais elevadas.?’

E denominado “efeito micro-ondas” todo efeito que n3o estd compreendido no
efeito térmico, sendo estes explicados de acordo com duas teorias: através da diminuicdo da
energia de ativacdo do estado de transicdao, devido aos mecanismos com formacao de
espécies carregadas serem favorecidas por conta da interacdo com o campo elétrico; e do
aumento do fator A da equacdo de Arrhenius, que sugere um aumento da probabilidade de

choques entre moléculas por conta da oscilacdo da corrente eletromagnética.33® Este é um
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assunto de certa controvérsia, tendo em vista que determinadas reagdes ndao mostram

beneficio algum ao serem realizadas em aquecimento mediado por micro-ondas.3%3°40

1.4. Reator de Fluxo Continuo

1.4.1. Utilizacao de Fluxo Continuo em Sinteses Quimicas

Estudos voltados para a utilizacdo da técnica de fluxo continuo tiveram seu inicio h3
poucos anos. No entanto, tém ganhado grande énfase por conta da aproximagdo entre
pesquisas académicas e industrias quimicas facilitada por este método, que além de
demonstrar resultados com maiores rendimentos e maior seletividade, ainda é um método
que se enquadra em alguns dos principios da quimica ambientalmente sustentavel, como
prevencao acerca dos residuos, economia de atomos, otimizacdo energética, reducdo da

formacdo de subprodutos. 4

A utilizacdo de fluxo continuo vem sendo aplicada para a sintese de diversos
compostos, podendo ser empregada na sintese de um dos intermedidrios ou até mesmo na
sintese total de um produto. Uma das classes que vem ganhando destaque com a sintese
mediada por fluxo continuo, sdo os compostos com principios farmacolégicos, como descrito
no trabalho realizado por McQuade e colaboradores onde é realizada a sintese completa do

anti-inflamatdrio Ibuprofeno.*?

Diversos trabalhos vém sendo publicados demonstrando as vantagens da utilizacdo
de fluxo continuo quando comparada a outras técnicas e as condi¢gGes extremas possiveis de

serem alcancadas com o uso desta tecnologia,**® assim como publicado por Zelentsov e
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colaboradores que obtiveram sucesso ao realizar a reag¢ao de rearranjo de Claisen em meio a

temperaturas de até 200 °C e pressdes de até 200 bar.*

1.4.2. Funcionamento de um reator de fluxo continuo

Neste método, o solvente e os reagentes sdo bombeados, com uma vazao definida,
através de um tubo que percorrerd o reator, onde ocorrerd a troca térmica do meio
reacional com o fluido de troca térmica, sendo o comprimento e espessura do tubo
conhecidos. Existe ainda a possibilidade de acoplar duas bombas em fluxos diferentes com a
finalidade de facilitar a configuracdo de proporcdo estequiométrica dos reagentes em um
meio reacional. O tempo de residéncia (tempo reacional) pode ser definido a partir da

regulacdo da vazao, tendo em vista que os parametros do tubo sdao conhecidos.

‘ — O — J
Almarsccio —* I =—roa
A 4
’/‘ﬁ ‘l'/
Y] — i 2
~r S r—1* Produto

Figura 7: Representagdo de um reator de fluxo continuo

Apesar do reator de fluxo continuo possuir um aguecimento através de troca de calor
similar ao aguecimento convencional, muitos estudos demonstram diversas vantagens sobre

a utilizacdo do mesmo, tais como: maior eficiéncia no controle de parametros de reacgao,
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maior eficiéncia energética, aumento de rendimentos, diminuicdo do tempo de reacao,

economia em relacdo ao uso de reagentes e maior seletividade em alguns casos.*34445

Estas vantagens evidenciadas com a aplicacdo do fluxo continuo sdo devidas as
préprias caracteristicas do microrreator de fluxo continuo, como a possibilidade de acoplar
etapas a um sistema continuo com a finalidade de realizar uma rea¢do multietapas.*’ Porém,
as caracteristicas mais importantes desses reatores sdo a facilidade na ampliacdo de escala
da producdo e o fato de sua area superficial de troca de calor ser muito superior a area
superficial de métodos convencionais, proporcionando um elevado transporte de calor e
massa. Esse aumento da drea de troca térmica juntamente com o menor gradiente de
temperatura devido ao pequeno didmetro da tubulagdo permite a obtencdo de resultados
muito similares aos obtidos com o aquecimento mediado por micro-ondas como

demonstrado por Kappe e colaboradores.*®

Outra vantagem devido a maior 4rea de superficie de contato é a possibilidade de
realizar reacBes muito exotérmicas ou reacdes que possuam intermedidrios muito perigosos,
pois o gerenciamento do calor gerado se torna mais facilitado, apresentando assim um
menor risco, como pdde ser evidenciado no trabalho de Calabrese e Pissavini, onde foi
demonstrado que reag¢des de nitracdo quando realizadas em condi¢des de fluxo continuo
necessitam de uma quantidade muito inferior de solvente e possuem um aproveitamento
energético muito superior.*® Contudo, diferentes reacdes apontam ser necessario uma
menor diluicdo da reagdo quando utilizado um processo de fluxo continuo, podendo vir a
fazer o uso de uma menor quantidade de solventes, gerando assim uma economia dos

mesmos e proporcionando maiores velocidades de reacao.
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2. Objetivos

Tendo em vista que a reagao de rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-
Hillman (MBH) estudada em nosso grupo de pesquisas é uma reagao que possui condi¢des
vigorosas e um periodo reacional grande, fatores estes que podem levar a decomposi¢dao
tanto do aduto de MBH como dos proprios produtos de rearranjo, facilitando assim, a
formacdo de impurezas por meio de reacdes paralelas, foi proposta a utilizacdo de um
microrreator de fluxo continuo para a realizacdo da reacdo deste rearranjo de Claisen, tendo
em vista a crescente demanda por processos continuos que podem ser desenvolvidos em

grande escala, principalmente na drea industrial farmacéutica. 4°°

A partir deste objetivo preestabelecido, e tendo o conhecimento de que reagdes em
condicdes de fluxo continuo mimetizam os resultados obtidos por meio de reatores de

micro-ondas, foram estabelecidas as seguintes etapas metodoldgicas:*®

- Realizar estudo referente ao funcionamento do microrreator de fluxo continuo

utilizado durante o projeto.

- Sintetizar o aduto de Morita-Baylis-Hillman a partir do benzaldeido (Esquema 7) em

grande quantidade para que este possa ser utilizado durante todo o projeto;
o} Aj OH O
o)
[T /\
H + O/\ 00 > 0

Esquema 7: Sintese do aduto de Morita-Baylis-Hillman a partir do benzaldeido.
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- Efetivar a reacdo de rearranjo de Claisen no aduto sintetizado anteriormente
(Esquema 8) por meio de aquecimento convencional, sendo este processo importante para a

obtencdo de dados base;

H 0]
OH 0] o N A
PN AO/\/)3\/ _ ©
(0)
100 °C
Hg(OAc),
H O

Esquema 8: Reagdo de rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman.

- Realizar a reagao de rearranjo de Claisen por meio de aquecimento mediado por

micro-ondas e propor as melhores condi¢cdes reacionais para este método;

- Realizar a reacdo de rearranjo de Claisen por meio de microrreator de fluxo

continuo, utilizando as melhores condi¢des propostas para a sintese em micro-ondas;

- Determinar as melhores condi¢Ges reacionais para o rearranjo de Claisen em outros

adutos de Morita-Baylis-Hillman em meio a aquecimento em reator de fluxo continuo.
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3. Microrreator de Fluxo Continuo

O microrreator de fluxo continuo utilizado durante este projeto foi montado pelo
aluno de iniciagdo cientifica Francisco A. do Nascimento Junior juntamente com o auxilio do
professor Angelo H. L. Machado do Grupo de Tecnologia em Sintese Organica do Laboratdrio
de Isolamento e Transformacdo de Moléculas Organicas, da Universidade de Brasilia durante

o projeto de Jovens Talentos para a Ciéncia.

Para a montagem do reator, foi utilizado um forno cromatografico modelo GOW-
MAC series 350, um tubo de a¢o com 0,04” (0,1016 cm) de diametro e 270 cm de
comprimento e podendo ser utilizadas duas bombas, uma modelo Eldex modelo B-100-S-2 e
outra modelo Restek Dual Head Pump High-Performance Constant Pressure Digital HPLC
Pump (denominadas bomba X e Y respectivamente), dependendo do tempo de residéncia

necessario.

Para que o forno cromatografico pudesse ser utilizado como um reator de fluxo
continuo foram removidas as colunas cromatograficas empacotadas nele contidas e inserido
tubo de aco reacional, sendo a Unica regulagem necessaria para o uso do forno como reator
a da temperatura da coluna (Figura 8). Esta pode ser ajustada analogicamente por meio de
um acionador que controla a poténcia de aquecimento e, juntamente com o termémetro

interno, indica com precisdo a temperatura interna do forno.
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Figura 8: Forno cromatografico utilizado como area de troca térmica do reator.

O tubo de aco (270 cm de comprimento e 0,05 cm de didmetro interno) utilizado
como leito de reacdo foi acomodado no interior do forno cromatografico. De seu
comprimento, 240 cm foram dispostos no interior da cdmara de aquecimento de forma
circular para efetivo acontecimento da reacdo. Os demais 30 cm foram dispostos para a

conexdao com a bomba e para uma extremidade de coleta do meio reacional final.

Figura 9: Disposi¢do do tubo reacional dentro do forno cromatografico.
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O laboratério dispde de duas bombas para a montagem do reator. Uma delas é a
bomba Eldex que possui uma regulagem analdgica através de um micrémetro que pode
variar de 0,002” (0,00508 cm) a 0,400” (1,016 cm), promovendo fluxos de 0,20 mL/min a 8
mL/min. A outra é a bomba Restek que possui uma interface digital que permite o controle

do fluxo na faixa entre 0,01 mL/min e 12 mL/min com pressdes até 9990 psi.

Figura 10: Bomba Eldex. Figura 11: Bomba Restek.

A verificacdo dos fluxos das bombas foi realizada a partir da coleta de uma massa de
agua destilada (substancia de densidade conhecida) em um tempo de coleta pré-

determinado. (Tabela 1).
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Tabela 1: Fluxos reais versus fluxos tedricos das bombas Eldex e Restek, para reator com volume de 0,47 ml.

Medidas para bomba Eldex

Medidas para a bomba Restek

Micrometro Fluxo real Tempo Fluxo tedrico Fluxo real Tempo residéncia
(pol.) (mL/min) residéncia (min) (mL/min) (mL/min) (min)
0,002 0,0123 158,17 0,05 0,045386007 42,87
0,003 0,04535 42,90 0,10 0,091942446 21,16
0,004 0,0532 36,57 0,15 0,13766955 14,13
0,005 0,11125 17,49 0,20 0,163599633 11,89
0,006 0,15285 12,73 0,25 0,231314138 8,41
0,007 0,1749 11,12 0,30 0,323781605 6,01
0,008 0,2127 9,15 0,35 0,363154936 5,36
0,009 0,249 7,81
0,010 0,27395 7,10
0,011 0,3424 5,68
0,012 0,42755 4,55
0,013 0,4549 4,28
0,014 0,4991 3,89
0,015 0,57475 3,39
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Apds obtidos os fluxos reais, foram plotados os graficos e realizados os ajustes de
curvas com a finalidade de determinar uma equacgao para facil configuracdao do fluxo e do

tempo de residéncia desejado.
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Grafico 1: Micrometro versus Tempo de residéncia para a bomba Eldex, para reator com volume de 0,47 ml.
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Grafico 2: Fluxo tedrico versus Tempo de residéncia para a bomba Restek, para reator com volume de 0,47 ml.
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E possivel determinar o tempo de residéncia para cada uma das bombas a partir de

equacdo obtida através da regressao linear:

Para a bomba Eldex: Tempo de residéncia = 0,0019x %771 (1)

Para a bomba Restek: Tempo de residéncia = 1,8488x %053 (2)

24



4. Balanc¢o de Massa e de Energia

Para a realizagdo do balango de massa e energia do microrreator montado foram

assumidas algumas hipdteses:

= O microrreator de fluxo continuo foi assumido como um trocador de calor isotérmico;
= QOsreagentes e os produtos reacionais formam uma solu¢cdo homogénea;

= O balango de massa foi desenvolvido visando a seguinte reagao:

Aduto de MBH + TGDV + Acetato de Mercurio Il - Produto de Rearranjo + TGDV excesso + TGDV reagido + Acetato

de Mercurio Il
Balango de Massa:

De acordo com a lei de conservagdao de massa de Lavoisier que diz: “em qualquer
sistema, fisico ou quimico, nunca se cria nem se elimina matéria, apenas é possivel
transformd-la de uma forma em outra”, é possivel assegurar que a diferenca entre as massas

gue entram e saem de um volume de controle deve corresponder exatamente a variagdo de

massa no interior do volume de controle.

Acumulo = Entrada — Saida + Geracao — Consumo

n n n n
do
P Z 0 entrada — Z 0 saida + Z 0 geragdo — Z 6 consumo 3)
k=0 k=0 k=0 k=0

Sendo 8 o fluxo de matéria e k o niUmero de componentes em cada um dos fluxos.

Este balanco de massa pode ser enquadrado como um balanco em Estado

Estaciondrio, ou seja, o conteddo do sistema ndo apresenta variacdo ao longo do tempo em
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um volume de controle, ndo apresentando assim o termo de acumulo. A Equagao 3 é uma
contabilidade dos fluxos de massa, que indica que a variagdo de massa dentro de um volume
de controle durante o intervalo de tempo At, sendo igual a quantidade de massa que entra
mais o que é gerado menos a quantidade de massa que sai menos a quantidade que é

consumida dentro do volume de controle, podendo ser descrita como:

n n n n
do
i 0= Z 0 entrada — Z 0 saida + z 0 geragao — Z 8 consumo
k=0 k=0 k=0 k=0

n n n n
z 0 entrada + z 0 geracao = Z 0 saida + z 8 consumo (4)
k=0 k=0 k=0 k=0

Sendo os termos de somatério representados da seguinte maneira:

k=00 entrada = massa de Aduto de MBH + massa de TGDV + massa de Acetato de

Mercurio

k=0 0 saida = massa do Produto de Rearranjo + massa de TGDV excesso + massa de TGDV

reagido + Massa de Acetato de Mercurio |l
Yk=00 geracdo = massa do Produto de Rearranjo + massa de TGDV reagido
Yk=0 0 consumo = massa de Aduto de MBH + massa de TGDV*

*massa de TGDV que ird reagir quantitativamente com o aduto de MBH
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Balango de Energia:

Devido a quantidade de volume de reacdo que entra no sistema ser muito inferior ao
volume do reator, pode-se considerar que a troca de calor no sistema ndo altera a

temperatura interna do reator de fluxo continuo.

Velocidade de reacéo = k [A]*[B]®  (5)

Sendo a, 8 e k determinados experimentalmente.

A diferenca de temperatura altera a cinética das particulas dos reagentes (k),
aumentando a quantidade de choques efetivos, assim aumentando a velocidade das
reagOes. Portanto ao considerar o microrreator de fluxo continuo como um trocador de calor
isotérmico, ou seja, a temperatura de entrada é igual a temperatura interna que é igual a
temperatura de saida, pode-se propor que o termo k da equac¢do de velocidade de reacdo
ndo se altera ao longo do reator, fazendo com que o balango energético nao influencie no

processo do reator.
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5. Resultados e Discussoes

Inicialmente foi realizada a sintese do aduto de Morita-Baylis-Hillman (MBH) derivado
do benzaldeido, assim como descrito por Vasconcellos e colaboradores,’® sendo esta
realizada em grande quantidade para que o aduto pudesse ser utilizado durante todo o
projeto, tendo em consideracao a facilidade de seu armazenamento pelo fato dos adutos de
Morita-Baylis-Hillman possuirem uma grande estabilidade quando armazenado em baixas

temperaturas.

-N OH
i [T
N
/\ 0°C >
89%
Esquema 9: Esquema da Sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman.
O Esquema 9 representa a reacao de sintese de adutos de MBH, realizada a uma
temperatura de 0 °C por um periodo de 120 horas. A purificacdo deste aduto foi realizada

por meio de cromatografia em coluna de silica gel.

Na Figura 12 estd apresentado o espectro de RMN de 'H do aduto de MBH

sintetizado, juntamente com as atribuicdes de cada um dos picos visualizados.
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Figura 12: Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCl3) do aduto de MBH derivado de benzaldeido.

Podem ser visto neste espectro sete picos (Figura 12), dentre eles um tripleto em
1,24 ppm, referente aos hidrogénios 9, um quadrupleto em 4,17 ppm, referente aos
hidrogénios 8, um multipleto entre 7,25 a 7,40 ppm, referente aos hidrogénios aromaticos,
dois tripletos aparentes em 6,34 e 5,81 ppm, referentes aos hidrogénios 6 e 7 da ligacao
dupla, um simpleto 3,11 ppm, referente ao hidrogénio 5 da hidroxila, e por fim, um simpleto
largo em 5,55 ppm, referente ao hidrogénio carbindlico 4, sendo este o pico mais

caracteristico destes compostos.

Apds a obtencdo do aduto de MBH derivado do benzaldeido, foi dado inicio as
reacBes de rearranjo de Claisen (Esquema 10), onde foi realizada a reagdo por meio de

aquecimento convencional visando possuir um possivel padrdao de comparacdo para as
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futuras reagGes. A reagado de rearranjo foi realizada primeiramente conforme descrito por
Rodrigues a uma temperatura de 115 °C, com o catalisador de mercurio (), Hg(OAc)..8 Em
seguida, esta reacao foi realizada, seguindo as mesmas rela¢gbes estequiométricas, porem
com a utilizacdo do trietileno glicol divinil éter (TGDV) ao invés de se utilizar etil vinil éter,
mudanca esta efetivada devido as restricdes impostas pelo reator de fluxo continuo, que

possui restri¢des para realizagdo de reagdes sob altas pressdes.

H 0
OH o /\O/\ ou AOMS\/ R x O/\
R o 100 °C g
Hg(OAc),
H o)

Esquema 10: Reagdo de rearranjo de Claisen em adutos de MBH.

O andamento da sintese foi monitorado por meio de cromatografia em camada
delgada, tornando assim possivel o acompanhamento do consumo do reagente de partida.
Esta demonstrou o total consumo do aduto de MBH apds um periodo de 50 horas com a
utilizacdo do etil vinil éter e apds 62 horas com a utilizacido do TGDV, sendo assim

determinado o fim da reacao.

Para confirmacao da obtencdo do produto, foi realizada a analise por ressonancia
magnética nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) do bruto da reacdo, como demonstrado na

Figura 13, e realizada a atribui¢do dos sinais observados nos espectros de RMN *H.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) do produto de rearranjo de Claisen em adutos de
MBH, por meio de aquecimento convencional, com a utilizagdo do etil vinil éter.

O simpleto em 9,7 — 9,8 ppm foi atribuido ao hidrogénio 7 da func¢do aldeido. O
simpleto em 7,75 ppm foi atribuido ao hidrogénio 4 do produto com geometria E. O mesmo
hidrogénio para o isdbmero Z foi atribuido ao simpleto em 6,75 ppm. Estes apresentaram uma
razdo E/Z, em area normalizada, de 97:3. Os hidrogénios do anel aromatico, marcados na
estrutura como 1, 2 e 3, se apresentaram como um multipleto entre 7,20-7,50 ppm. Os
hidrogénios do grupo etila se apresentaram como o quarteto em 4,28 ppm, referente ao
hidrogénio 8, e o tripleto em 1,35 ppm, referente ao hidrogénio 9. Os metilenos 5 e 6 se

apresentaram, respectivamente, como multipletros em 2,62-2,76 ppm e 2,81-2,93 ppm.

Para a purificacdo do produto de rearranjo de Claisen foi necessaria a realizacdo de
uma extracdo com solucdo aquosa saturada de NaCl, sendo em seguida purificado por
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cromatografia em coluna de silica gel e posteriormente conduzido para um evaporador
rotatdrio sob baixa pressdo, para que o eluente utilizado na coluna cromatogréfica fosse
removido, gerando, ao fim, um rendimento de 70% quando utilizado o etil vinil éter e um

rendimento de 59% quando utilizado o TGDV.

Apds a obtencdo dos resultados da reacdo de rearranjo de Claisen por meio de
aquecimento convencional, foi entdo dado inicio aos testes com a utilizacdo de aquecimento
por meio de micro-ondas, uma vez que a realizacdo da reacdo em condi¢des de fluxo
continuo mimetiza o aquecimento mediado por micro-ondas como demonstrado por O. C.
Kappe e colaboradores.*® Tendo em vista algumas restricdes do equipamento de fluxo
continuo utilizou-se o TGDV para a determina¢do do periodo com a maior conversdao do
aduto, conversdo esta analisada através de cromatografia em camada delgada, onde foi
acompanhado o consumo do aduto apds diversos periodos mediados por aguecimento em

micro-ondas, como explicitado na Tabela 2.

Tabela 2: Comparagdo do consumo do reagente de partida versus o tempo de reagdo.

Tempo de Temperatura Descricdo
Reagdo (min) (°C)

15 115 Ainda é observado uma grande quantidade do aduto de MBH.

30 115 Ainda é observado uma grande quantidade do aduto de MBH.

60 115 Ainda é observado uma grande quantidade do aduto de MBH.

90 115 Existe uma certa quantidade de aduto de MBH.

120 115 E notado apenas uma pequena quantidade de aduto de MBH.
150 115 Ndo é observado a mancha referente ao aduto de MBH na

cromatografia em camada delgada.
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Com a etapa de determinagao do melhor tempo reacional concluida, foi dado inicio
as reagoes de rearranjo de Claisen no micro-ondas, a uma temperatura de 115 °C por um
periodo de 150 minutos, seguido pelo processo de purificagdo do produto, de acordo com o

realizado para a reacdo por meio de aquecimento convencional.

Ao término desse processo de purificacdo, foi obtido de 20 a 30% da massa esperada
para o produto de rearranjo, porém apds a andlise do RMN de *H verificou-se que a massa
obtida anteriormente era referente ao aduto de MBH, indicando que a reac¢do de rearranjo

de Claisen ndo ocorreu.

Com a finalidade de obter a conversao do aduto, foi realizada a reagdo de rearranjo
de Claisen conforme descrito por Rodrigues (Esquema 11), porém sendo o aquecimento

realizado por meio de micro-ondas.?

H (0]
OH (0]
/\ /\ X O/\
O/\ © >
MO
Hg(OAc),
H (0]

Esquema 11: Reac3o de rearranjo de Claisen em adutos de MBH, como descrito por Rodrigues.®

Logo ap6s a realizacdo da reacdo de rearranjo de Claisen nestas condicGes, esta foi
dirigida para o processo de purificacdo, de acordo com a metodologia utilizada para a reacao
por meio de aquecimento convencional. Esta condicdo de reacdo também ndo conduziu ao

produto esperado.
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A reacdo foi entdo reensaiada diversas vezes tendo como variantes o tempo, a
quantidade de catalisador e o agente de vinilagdo, porém nao foram obtidos os resultados
esperados com estes testes. Estes resultados negativos impossibilitaram a realizagao dos

testes em microrreator de fluxo continuo.

34



6. Conclusao

Quando se fala de reagdes irradiadas por micro-ondas, existe uma grande divergéncia de
opinides, com diversos estudos apresentando rea¢Bes que n3ao demonstram nenhum
beneficio provindo deste meio de aquecimento e muitos estudos e publicagbes que

demonstram vantagens de se realizar diversas reagdes.

Os resultados obtidos durante este estudo, apesar de ndo atingissem o objetivo
esperado, ainda ndo devem ser descartados ou encarados como conclusivos, sendo
necessario um estudo mais aprofundado sobre a cinética da formag¢dao do aduto de MBH
vinilado, intermedidrio da reacdo de rearranjo de Claisen em adutos de MBH, para que esta

possa ser melhor compreendida e gerar melhores resultados.

Dentre os diversos estudos apresentados, pode-se destacar o estudo realizado por Hessel
e colaboradores, que apresentam as proprias reacées que envolvem rearranjo de Claisen, em
aquecimento assistido por irradiacdo de micro-ondas e consequentemente em condicdes de
fluxo continuo. Todavia, as condicGes experimentais utilizadas por eles ndo sdo possiveis de
se realizar com os equipamentos disponiveis, o que ird exigir de nosso grupo de pesquisas

empenho em adequar nosso sistema ao empregado no estudo de Hessel e colaboradores. *
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7. Procedimento Experimental

- Preparacao do aduto de Morita-Baylis-Hillman:

Em um baldo de 100 mL de fundo redondo, adicionaram-se 40 mmol de benzaldeido
(4,1 mL), 40 mmol do 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (5,0 g), 400 mmol do acrilato de etila (40,0
mL) e 40,0 mL de etanol. O sistema permaneceu a uma temperatura de 0 °C durante 120 horas.
Em seguida, o sistema foi concentrado, utilizando evaporador rotatério, a fim de retirar o
excesso de acrilato de etila. Por fim, o dleo resultante foi purificado por cromatografica em
coluna de silica gel (hexano/acetato de etila 9:1) e analisado por ressonancia magnética nuclear

de H, proporcionando ao fim um rendimento de 89%.

- Rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman por meio de

aquecimento convencional:

Em um tubo de Schlenk, 6,00 mmol (1,237 g) do aduto de Morita-Baylis-Hillman
foram adicionados ao agente de vinilagdo (9,00 mmol = 3,03 g de trietileno glicol divinil éter
ou 30 mmol = 2,2 g de etil vinil éter) e 10,0 mg (0,50 mol%) de acetato de mercurio Il. O
sistema foi posto sob agitacdo durante 62 horas em um banho de éleo a uma temperatura
de 115 °C. Apds o término da reacao, diluiu-se o sistema em 20 mL de acetato de etila e
extraiu-se a solucdo resultante com solugdo aquosa saturada de NaCl (3 x 15 mL). Adicionou-
se sulfato de sddio a fase organica e, posteriormente, esta foi concentrada utilizando
evaporador rotatério, obtendo-se um Odleo incolor. Sendo por fim purificado por

cromatografia em coluna de silica gel (10% acetato de etila/hexano) e analisado por meio de
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ressonancia magnética nuclear de 'H, gerando um rendimento de 59% quando utilizado o

TGDV e de 70% quando utilizado o etil vinil éter.

- Preparacao da reagao de rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman,

por meio de aquecimento mediado por micro-ondas:

Em um tubo de ensaio especifico para utilizagdo em um equipamento de micro-
ondas, adicionou-se 1,50 mmol (0,309 g) do aduto de Morita-Baylis-Hillman juntamente com
o agente de vinilagdo e 2,4 mg (0,50 mol%) de acetato de mercurio Il, sendo utilizado como
agente de vinilacdo 3,75 mmol de trietileno glicol divinil éter (0,758 g) ou 7,5 mmol de etil
vinil éter (0,54 g). O sistema ficou sob agitacdo a uma temperatura de 115 °C por periodos de
15 a 150 minutos, sendo todos estes fatores controlados pelo equipamento de micro-ondas.
Apds o término da reacdo, diluiu-se o sistema em 10 mL de acetato de etila e extraiu-se a
solucdo resultante com solucdo aquosa saturada de NaCl (3 x 5 mL). Adicionou-se sulfato de
sddio a fase organica que, posteriormente, foi concentrada utilizando evaporador rotatdrio.
Sendo, por fim, purificado por cromatografia em coluna de silica gel (10% acetato de

etila/hexano) e analisado por meio de ressonancia magnética nuclear de H.
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Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCls) do aduto de MBH derivado de benzaldeido.
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