UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Instituto de Quimica

Gabriel Borges de Oliveira Verissimo

REARRANJO DE HURD-CLAISEN DE
ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN EM

CONDICAO DE FLUXO.
Trabalho de Conclusao de Curso

Brasilia — DF

2017



Gabriel Borges de Oliveira Verissimo

REARRANJO DE HURD-CLAISEN DE
ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN EM

CONDICAO DE FLUXO.

Trabalho de conclusao de curso em Quimica Tec-
nolégica apresentado ao Instituto de Quimica da
Universidade de Brasilia, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de Bacharel em Quimica

Tecnologica.

Orientador (a). Angelo H. L. Machado

Coorientador (a). Carlos E. M. Salvador

Brasilia — DF

2017



Agradecimentos

Em primeiro lugar gostaria de agradecer meus pais — Levi e Cecilia —
pelo amor e afeto dedicado durante todos esses anos, nada no mundo substitui

tudo que vocés me proporcionaram.

Quero agradecer pela presenca marcante dos meus amigos — Matheus,
Ludimila, Monica, Aline, Raissa, Cassia, Viviane e tantos outros — que oferece-
ram auxilio nessa jornada tanto os que ja estavam na minha vida como os que

conheci durante meu curso.

Agradeco também aos familiares, minha avé Enedith pelas suas ora-
cOes, minha tia Dalide pelo suporte ao longo dos anos, aos meus primos e inu-
meros tios e tias que estiveram comigo e também aos que ndo estao presentes
mas guardo comigo de inUmeras lembrancas. Também pela memdéria dos que

ja se foram, mas jamis serdo esquecidos.

E também aos companheiros do laboratorio LITMO que estavam diaria-

mente prontos a socorrer numa emergéncia.

Aos professores Aline Paterno e Gesley Martins por aceitarem fazer
parte da minha banca e também serem importantes pecas durante a minha for-

macao junto a tantos outros professores que dividiram seu conhecimento.

Obrigado ao meu co-orientador Dr. Carlos Eduardo Salvador (Cadu) as-
sim como o pessoal do LAQMOS por emprestar do seu tempo e espaco para

gue pudesse suceder nesse desafio.

Sou grato também pelo orientador Prof. Angelo Machado, pela paciéncia
e aprendizado, algo que jamais esquecerei ao avancar em mais um desafio na

minha carreira que se inicia.



Sumario

[ 1Sy = W N T T = T v
IS = W0 S 1= =] oL %
LiSta 08 ESQUEMIAS......uueiiiiiiiiiiiiiiiieteeeee et vi
TS o= W0 [ o U Uoto = Vi
ST 1 0] 1] [0 - SRR vii
RESUMIO .ttt viii
I 01 o T 11 o= To R 14
2. ODJELIVOS e 16
20t € 1= - | PO URPPPURT 16
2.2, ESPECITICOS ciiiiiiiiiiieee e 16
3. ReVISA0 da Literatlra ......cceeeeeeeeieeeiiiiiie et e e e e e e eeenees 16
3.1. Mecanismo de QUOIUM SENSING ...ccoeveiiieieeeeeeeeeee e 16
3.2. ReaACa0 d€ ClaiSEN .....uuuuiii e e e e e e e e e eaaans 19
3.3, MICIO-0NAAS ..o 22
3.4. Reacdes €M flUXO ......uuuiiiii i 25
7 B V1= (o To Lo ] o o T - VAU 28
4.1. Montagem e preparo do flUXO .......ccoovviiiiiiiiiiiiiee 29
4.2. Balanco demassa e de energia .....ccccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 30
5. Resultados € DISCUSSE0......ccceiiiiieieeeeeeeee e 32
T ©0 o3 1T 17> o 1T 37
7. Sugestdes para Trabalhos FULUIOS.........ccooviiiiiiiiiii e, 38
8. Procedimentos EXPerimentais .......ccccoeeeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 38
9. REFEIENCIAS oo oo 40



Lista de Figuras

Figura 1 -Estrutura do oligopeptiden .........coooiiiiiiiiiiiiieeeeiieee e 17
Figura 2 - Estrutura da acil-homoserina lactona....................euveeeeiiiiiiiiiineiinnnns 17
Figura 3 - Representacdo do mecanismo de QS numa célula bacteriana. ..... 18
Figura 4 - Estrutura do DABCO. .........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20
Figura 5 — Estrutura dos acetais, produtos indesejados na rota sintética. ...... 22
Figura 6 - Gradiente de temperatura no aquecimento numa chapa e micro-on

S, e 24
Figura 7 - Reatores continuos designados segundo o volume de operacéo. .. 25
Figura 8 - Calculo do tempo de reSideNncCia. ........ccoeeeevvviviiiiiiiieeeeeeeeecee e 26
Figura 9 - Esquema geral de um reator de fluxo continuo. ..................ccceeenns 29

Figura 10 - Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCIs) do aduto de MBH. ...... 32
Figura 11 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) do rearranjo de Claisen
em adutos de MBH, por meio de aquecimento convencional, com a utilizacédo
O Ll VINIT BLEI. oviiiiieeee e e e e e e e 33
Figura 12 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) do rearranjo de Claisen
em adutos de MBH bruto, por meio de aquecimento em fluxo, com a utilizac&o
(o Lo =Y (1 IRV T T =] (T SRR 35

Lista de Tabelas
Tabela 1: Dados dos fluxos utilizando 0 TGDV. ...couieiiei e 33



Lista de Esquemas

Esquema 1 - Reacéo de Claisen em aduto de MBH . ........cccoooiiiiiiiiiiiiiinnnnenn. 15
Esquema 2 - Reacéo classica realizada por Claisen . ...........ccccccvvvvviiinnninnnnn. 19
Esquema 3 - Preparo de adutos de MBH..........ccoooviiiiiiiiiiiiiii e 20
Esquema 4 - Reacao de Claisen em adutos de MBH . ...........coooiviiiiiiiiiinnnnenn. 20
Esquema 5 - Reacéo classica de Claisen em adutos de MBH..............cccc.veee. 21
Esquema 6 - Rearranjo de Claisen com representacao de orbitais. ................ 21
Esquema 7 - Reacao proposta para o Florinbundano B. .............cccccvveiennen. 22
Esquema 8 - Sintese de adutos de MBH. ...........ooorriiiiiiiii 32
Esquema 9 - Reacao de rearranjo de Claisen em adutos de MBH. ................. 34

Lista de Equac0es

Equacéo 1 — Balango de massa geral do sistema............cceeeeeieeiiviieiiiiinneeeeenn, 29
Equacao 2 — Balangco de massa do fluxo de matérias.............ccccuvvvvvvnrnnnennnnnnns 29
Equacéo 3 - Representacdo de um fluxo total nulo. ..........ccccooeeeiiiiiiiiiiinnnnenn. 29
Equacéo 4 — Velocidade da reaco. ..........oceuuuviiiiiiiiiiieeeie e 30
Equac8o 5 - CAICUIO da CONVEISAOD .....cceviieiiiiiiiiiiiieeee e 35
Equacado 6 — Calculo da seletividade ...............eeuuuveiieiiiiiieiiiiiieennn, 35
Equacgdo 7 — Calculo da proporGao E/Z.........ccccuuviieiiiiiiiiiiieeeee e 35

Vi



Simbologia
QS — Quorum sensing;

Al — Auto indutoras;

AHL — N-acil-homoserina lactonas;
PQS — 2-heptil-3-hidroxi-4-quinolona;
MBH — Morita-Baylis-Hillman;

DABCO - 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano;
€’ — Perda dielétrica

¢’ — Constante Dielétrica

TGDV — Trietileno Glicol Divinil Eter
dédt — Variacao de fluxo com o tempo
6 — Fluxo de matéria

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear

EVE — Etil Vinil Eter

vii



Resumo

Uma ferramenta importante na comunicacdo entre células de microorga-
nismos (bactérias e bactérias) € um processo conhecido por quorum sensing
(QS). Ele relaciona a producéo, deteccéao e resposta de um acumulo extracelular
de alguns sinalizadores moleculares conhecidos como autoindutores (Al’s).
Nosso grupo de pesquisas tem estudado o uso de produtos de rearranjo de Hurd-
Claisen de éteres vinilicos de adutos de Morita-Baylis-Hillman como intermedia-
rios na sintese de substancias que interferem em QS microbiano. Esta reacao &
realizada sob aguecimento convencional, 110°C, por 48 horas. Esta condicéo de
reacdo € bastante agressiva e tem o potencial de degradar tanto os reagentes
guanto os produtos formados. Por apresentar resultados similares ao uso de mi-
cro-ondas na reducao de tempos reacionais, a reacdo conduzida sob regime de
fluxo continuo em microrreatores foi escolhida para ser estudada de forma a di-
minuir o tempo reacional deste rearranjo molecular e minimizar a degradacéo de

seus reagentes e produtos.

Palavras-chave: Quorum sensing, Rearranjo de Claisen, Reator de fluxo, adu-

tos de Morita-Baylis-Hillmann
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Abstract

Quorum sensing (QS) is the name given to an important process in the
communication between microbial cells. It creates a relation between the produc-
tion, detection, and response of an extracellular excess in some signalling mole-
cules known as autoinducers (Als). Our research group is studing the use of
Hurd-Claisen rearrangement products of vinyl ethers of Morita-Baylis-Hillman
aducts as synthetic intermediates for new molecules able to interfere with micro-
bial QS. This rearrangement is done over 42 h heating, 110°C. These experi-
mental conditions are quit aggressive to the reagents and also to the rearrange-
ment products, potentially leading their thermal decomposition. In order to reduce
the reaction time of the Hurd-Claisen studied by us, we chose the continuous flow
reaction conditions in a microreactor. This strategy, as observed for reactions
under microwave assisted heating, used to reduce the reaction time of a wild
range of chemical reactions and seems to be an interesting alternative to reduce
the potential thermal decomposition of the reagents and products of the Hurd-

Claisen studied by us.

Key words: Quorum sensing, Claisen Rearrangement. Continuous flow, , Morita-

Baylis-Hillmann adducts.



1. Introducao

A comunicacgédo entre células encontrada em bactérias € um processo co-
nhecido por quorum sensing (QS) que se relaciona na producéo, deteccéo e res-
posta de um acumulo extracelular em alguns sinalizadores moleculares conhe-
cidos como autoindutores (Al's). Usualmente, esses Al’s sdo usados pela bacté-
ria para obter informagdes sobre a densidade populacional. Entretanto, como
essas informacdes sdo integradas e interpretadas pelas células ainda é um mis-
tério. Mas sabe-se que esse tipo de comunicacdo € essencial para que essas
células captem informacdes do meio em que estdo e controlem fatores como
densidade populacional, regular sua expressao génica, esporulacdo, formagéo
de biofilmes, expressao de fatores de viruléncia, producdo de bacteriocinas e a

bioluminescéncia.

Era comum, por muitos anos, pesquisadores acreditarem que as bactérias
existiam como células individuais, que agiam como populacdes celulares inde-
pendentes e, quando em condi¢des favoraveis, se multiplicavam. Hoje sabe-se
gue elas tém o comportamento de microrganismos coloniais que exploram siste-
mas elaborados sendo capazes de captar informagdes que se originam de plan-
tas e de outras bactérias, o que no caso indica a interacdo e comunicagao entre

células.

E por meio desse sistema de sinalizacdo que faz esse monitoramento
bacteriano tdo importante para sua sobrevivéncia. As Al anteriormente citadas
sdo detectadas através de receptores especificos apds ser sentido um acumulo
externo de um sinalizador produzido pela propria bactéria através da difusdo. A
partir da avaliacdo do tamanho populacional acontece entdo uma demanda que
faz como que o0s microrganismos ajam como um Unico organismo unicelular, me-
Ihorando assim suas chances de sobrevivéncia quando sinalizado no meio ex-

terno que alcancara um nivel critico desses indutores.

Um dos desafios na area da quimica € o estudo desse sistema de comu-
nicacdo por meio de Al's para o controle populacional de bactérias virulentas,
sem impor presséo seletiva ao patégeno dessa bactéria. O desafio & encontrar
uma forma de sintetizar tais substancias em laboratério de forma que a rota sin-

tética ndo seja tdo complexa e ineficiente.
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Em nosso laboratdrio, estudamos uma lactona da classe quimica dos iri-
doides chamada Floribundano B isolada das folhas e das cascas do tronco de
Hymenodictyon floribundum B. L. Rob. Essa substancia contém alguns elemen-
tos estruturais presentes em drogas anti-patogénicas, que se baseiam no poten-
cial inibidor QS apresentado por moléculas. Uma das rotas de sintese para mo-
léculas anélogas ao Floribundano B se baseia na reacao de rearranjo de Claisen
de adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH), que no caso apresenta condi¢des de
reacoes bastante vigorosas que podem levar a decomposicéo de algumas subs-

tancias da reacéao indicada na imagem abaixo (Esquema 1).
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Esquema 1: Reacéo de Claisen em adutos de MBH.

Uma pesquisa com o uso de aquecimento assistido por micro-ondas foi
iniciada no nosso laboratério de modo a buscar novos modos de realizar essa
sintese. Nela os resultados obtidos diminuiram de 48 horas para 2 horas o tempo
reacional sem que o desempenho do rearranjo fosse prejudicado, mas ainda
apresentava limitacdes quanto ao aumento de escala necessario para viabilizar
de maneira menos dispendiosa a melhora apresentada pela técnica. Em 2009,
O. C. Kappe e colaboradores descreveram que a realizacéo de algumas reacdes
em condi¢des de fluxo apresentava resultados similares ao obtidos pelo aqueci-
mento assistido por micro-ondas e, além disso, demonstrando vantagens se
comparado ao processo de batelada. Sendo a melhora na eficiéncia energética,
a diminuicdo do custo operacional, o melhoramento no controle de parametros
reacionais e a nao limitacdo do quanto de produto que pode ser produzido, algo
limitante quando se é utilizado o aquecimento advindo do aquecimento assistido

por micro-ondas em ambiente industrial.

Sobre o processo em fluxo, é uma pratica utilizada ha muito tempo na

indUstria para se produzir em larga escala. Ele consiste basicamente de uma
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sequéncia de etapas, que podem ocorrer simultaneamente também, realizadas
de um processo ou mais em conjunto. A utilizacdo de tais procedimentos em
laboratorio esta aumentando devido ao avango tecnologico que permite que as
plataformas de sintese em fluxo sejam usadas em uma menor escala e as suas

vantagens vao de encontro ao interesse da Quimica Fina.

O principal objeto desse trabalho € sintetizar a reacao ja esquematizada
atraveés de pesquisas anteriormente realizadas em laboratério utilizando um tipo
de processo por meio de fluxo continuo de modo a obter resultados similares ao

uso de microondas e de forma a ter um menor gasto de tempo no processo.

2. Objetivos
2.1. Geral

Utilizar condic¢des de fluxo continuo para a realizacéo do rearranjo de Clai-

sen em éteres vinilicos e adutos de Morita-Baylis-Hillman.
2.2. Especificos

e Realizar a reacao de vinilagdo de adutos de Morita-Baylis-Hillman em
condicdes de fluxo continuo.

e Realizar rea¢0es de rearranjo de Claisen de produtos de vinilagcédo de
adutos de Morita-Baylis-Hillman em condi¢Bes de fluxo continuo.

3. Revisao da Literatura

3.1. Mecanismo de Quorum Sensing

Os estudos iniciais desse tipo de comunicacao entre as bactérias inicia-
ram-se no final da década de 60 onde foi observado num grupo de bactéria ma-
rinha, Vibrio fischeri, uma relagédo entre a luminescéncia e a densidade popula-
cional apresentada por essa bacteria. Isso se tratava de uma relacao simbidtica,
onde o animal marinho conseguia comida devido a luz gerada por essa bactéria.
(FUQUA, 1994; TRUCHADO et al., 2009)

Apos estudos de LERAT & MORAN (2004) e WHITEHEAD et al (2001)
foi onde a relacdo entre a densidade populacional e a presenca de luminosidade

foram correlacionadas e possibilitou constatar que a presenca de luz s6 se dava

16



quando havia uma grande concentracdo de bactérias no ambiente. Atualmente.
sabe-se que isso se da quando é observada a transcricdo do operon luciferase,
recorrente somente em altas densidades populacionais e por consequéncia
tendo o acumulo de moléculas sinalizadoras no meio. Quando alcancada uma
concentracéo ideal, o autoindutor se liga a proteina receptora, ativando assim
por meio de um complexo resultante a transcricdo desses genes por meio da
ligacdo ao operon da luciferase numa regido chamada de box lux (RUMJANEK
et al., 2004).

Para se comunicar as bactérias do tipo Gram positivo e negativo utilizam
sistemas de comunicacao diferenciados quanto a questéo de regulacao das suas
funcdes fisiolégicas. Enquanto as Gram positivas usam oligopeptideos (figura 1)
nessa comunicacéo as Gram negativas usam as acil-homoserina lactonas (AHLs
— um anel de homoserina lactona que se liga a um grupamento acil através de
uma ligacdo de amida) (figura 2). (WINZER et al., 2002; SMITH et al., 2004)

%x

?RI JT \n/\NHz

AIP-I (S. aureus)

Figura 1: Estrutura do oligopeptideo.

ST UL
O OH

3-hidroxi-C4-HSL
V. harveyi

Figura 2: Estrutura da acil-homoserina lactona.
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Esse sistema de sinalizacdo dos autoindutores € conduzido através da
ligacdo de moléculas sinalizadoras, conhecidas também por “proteina R”, a ma-
cromoléculas receptoras ou sensoras, que estao presentes superficialmente ou
no interior da bactéria. Essas moléculas sensoras agem como reguladoras trans-
cricionais, capacitando a regulagem da expresséo de genes determinados. Cada
um desses receptores tem sua molécula sensora especifica sendo que somente
serdo devidamente ativadas quando estimuladas. (SCHAUDER & BASSLER,
2001; RUMJANEK et al., 2004)

Condicdo1
Baixa densidade celular

A —

Condig¢do 2
Alta densidade celular

. . »
oo
| W)
N
Ndo hé ativagdo do sistema | | o 5 o
de quorum sensing \ —~—

bl

Ligacdo

Nao hé expressdo dos
genes<alvo

"™ Célula bacteriana

auto<ndutor-proteina R

Ativa¢do do sistema
de quorum sensing

; Auto-indutor

Proteina R
«=% Gene-alvo
Ativacdo do gene alvo

Expressdo dos genes-alvo
luz - enzimas - toxinas

Figura 3: Representacdo do mecanismo de QS numa célula bacteriana.*°

Atualmente, ha uma grande preocupacdo quanto a bactérias com uma
resisténcia maior a agentes antimicrobianos, tornando dificil seu tratamento.
Mas, com o estudo gerado através da descoberta do mecanismo de Quorum
Sensing tornou-se possivel controlar, de maneira mais exata, a viruléncia apre-
sentada por esses micro-organismos. Com esse tipo de acdo, a bactéria au-
menta sua chance de sobreviver devido a expressao virulenta s6 se apresentar
guando a populagéo bacteriana alcanga uma quantidade populacional expres-
siva. Portanto, esse estudo de QS permite impedir essa viruléncia bacteriana se

tornando mais propenso a inibir sua patogénese. Com isso, é possivel imaginar
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o planejamento de farmacos visam mimetizar as moléculas autoindutoras de
modo a combater essa bactéria, inibindo assim o Quorum Sensing. (CEGELSKI,
2008)

3.2. Reacéo de Claisen

O Rearranjo de Claisen é um processo sigmatrépico € capaz de formar
ligacdo carbono-carbono, processo muito importante para a sintese de compos-
tos organicos. Ela foi realizada primeiramente por Ludwig Claisen, em 1912, na
conversao de um éter fenilalilico no respectivo alifenol como apresentado abaixo
(esquema 2). Mas, seu uso so se tornou mais relevantes anos mais tarde, a partir
da década de 60, onde surgiram outras variacfes da reacdo de Claisen. O
avanco no estudo desta transformacéao possibilitou a formacao de ligacfes sigma
estereosseletivas, primordial para processos que exigem uma maior complexi-
dade (CLAISEN, 1912; MAJUMBAR, 2013).

™~
\‘O \‘O 0 \O
o 230-255°C o o oH
9P o9 éﬁ) ¢
H

Esquema 2: reacéo classica realizada por Claisen

Dentre diversas variantes reacionais do rearranjo de Claisen destaca-se
o rearranjo de éteres vinilicos de alcoois alilicos. Um importante grupo de alcoois
alilicos compreende os adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH). Esse tipo de re-
acdo foi inicialmente citada por Ken-ichi Morita com auxilio de colaboradores.
Baylis e Hillman aperfeicoaram o processo, uma vez que, originalmente, ele ne-
cessitava de triciclohexilfosfina, que € uma substancia toxica, como catalisador.
O substituinte usado neste trabalho por Baylis e Hillman foi o 1,4-diazobici-
clo[2.2.2]octano, conhecido como DABCO (figura 4). Ele promoveu a reacdo em
otimos rendimentos e é o catalizador mais usado nesse tipo de reacdo atual-
mente (MORITA, 1968; BAYLIS 1972).
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OH
0 X Tricilohexilfosfina X = CN, CO,CH;

dor -
R
H | 120-130 °C

Dioxano

R = CH3, CH2CHs, CeHs

Rendimentos 70-90%

Esquema 3: Preparo de adutos de MBH

Ny
Figura 4: Estrutura do DABCO

Consequentemente, com a utilizacao dos adutos de MBH, vieram avangos
significativos nos estudos da area de esteoquimica dos produtos obtidos por
meio do rearranjo de Johnson-Claisen. Uma importante evidencia € que esse
controle estereoquimico, e também o rendimento reacional, depende da natu-
reza quimica da porcao R apresentada abaixo (Esquema 4) (BASAVAIAH,1996).

H o]
E H (zat)
o o tCO0OH (cat) S -
JJ\ MeC{EtD ), R o Tempos Reacionais 90-180 min
R o " "
145°C j\ Rendimentos 70-87%
=5
ﬂ‘[} o

Esquema 4: Reacédo de Claisen em adutos de MBH.

Houveram também estudos envolvendo o uso de catalisadores heterogé-
neos no rearranjo de Claisen de modo a tentar melhorar a retirada dos MBH do
meio reacional usando hidrogenossulfato em silica juntamente de iodo molecular
(DAS, 2006). A importancia desse tipo de reacdo para esse trabalho de conclu-
sao de curso se da, pois, 0 uso desses adutos nos rearranjos do tipo Claisen foi
visualizada, por nosso grupo de pesquisas, como etapa chave para a sintese do

Floribundano B (Esquema 5), produto natural extraido de cascas, folhas e tronco
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da Hymenodictyon floribundum, comumente usada para tratar febre na Africa
Centro-Ocidental (BORGES, 2010).

Portanto a reacao envolve esse estudo para utilizar os adutos de MBH
com o objetivo de sintetizar o Floribundano B onde conclui-se que através desse
método € viavel a obtencdo no que diz respeito a estereosseletividade compa-

rando com método classico utilizado.

oH 0O 2 /J\
P R)ﬁ’ 0™
- T g
R oo 100 °C
Hg{QAC): /Q
H [#]

Esquema 5: Reacéo classica de Claisen em adutos de MBH.

O caso acima mostra uma reacao classica de Claisen, onde o produto se
trata de uma adic&o direta a substancia de partida. No caso a reacao trata de um
rearranjo de ligagdes observando que os orbitais p se encontram emparelhados
formando uma ligacéo sigma e duas ligacdes pi de modo que a ligacdo carbono-
oxigénio é desfeita (esquema 6) (RODRIGUES, 2014).

O

Esquema 6: Rearranjo de Claisen com representacéo dos orbitais.

Desta forma, 0 nosso grupo de pesquisas iniciou um estudo do rearranjo
de Hurd-Claisen em adutos de MBH provenientes do acrilato de etila e verificou
a eficiéncia da reagdo. Apesar dos bons resultados, o processo reacional, infe-
lizmente, pode levar a formacdo de impurezas devido a reacdes paralelas que

podem acontecer tanto pela decomposi¢cao do aduto de MBH como do produto
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obtido no rearranjo, no caso acetais diasteroisomeros representado abaixo (fi-
gura 5). Isso acarreta numa grande dificuldade nesse estudo a ser levado em
conta (HOME, 1993).

Figura 5: Estrutura dos acetais, produtos indesejados na rota sintética.

O esquema abaixo demonstra um tipo de rota sintética para a obtencao
do Floribundano B feita em laboratério e objeto de estudo acompanhado durante

esse trabalho.

]
fljl o oH o o 0 0
- W AL = TOEL I A | MaBH, .-~
? | - 07T .| o o . O I Sl %._ o
o DABCO L HgiDAc): Ll o L L _cho MeOH | |
o Fp. e .
1 “ L 3£ Floribundana 8
Reacio de Morita-Baylis-Hillman Rearrarjo de Claisen | PhSNa, THF J

Esquema 7: Reacédo proposta para o Floribundano B.

3.3. Micro-ondas

Estudos relacionados com o uso de micro-ondas em reacdes organicas
datam em meados do fim dos anos 80, onde usaram um equipamento domeéstico
para reduzir o tempo reacional desses processos (GEYDE, 1986; Gl-
GUERE,1986). Embora néo tivesse tanto controle sobre o processo nesse meé-
todo, alguns trabalhos foram publicados para alguns anos mais tarde ser possi-
vel encontrar reatores de micro-ondas especificos para sinteses organicas.
(MINGOS, 1991; CADDICK, 1995, BOSE, 1997)

Usa-se 0 micro-ondas de forma a obter um aquecimento diferente do con-
vencional, ndo usando a transferéncia de calor por meio de conduc¢éo, convec-
cao e irradiacdo, mas sim por meio de aquecimento dielétrico. Isso faz com que
0 aquecimento seja mais eficiente e uniforme. Esse fendbmeno pode ser expli-
cado por meio de dois mecanismos principais pela obtencdo de calor atravées da
energia eletromagnética. (DE SOUZA, 2010; CHAFFE, 1939)
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Em um deles as moléculas sdo ordenadas através da aplicacdo de um
campo eletromagnético, ao oscilar esse campo essas moléculas polarizadas se
desordenam e assim ficam numa faixa em torno de aproximadamente 5 x 10°
em um segundo. Ao fazer essa troca elas entédo liberando a energia absorvida

retornando ao estado orientado na forma de calor.

O segundo mecanismo funciona como uma reagdo ao campo eletromag-
nético agindo, onde o calor se dissipa por meio de perdas por friccdo. Portanto
trata-se de uma particularidade que o sistema em que o calor € induzido reage,
de modo que os ions dissolvidos vao agir a esse acréscimo de calor conforme
sua polaridade, tamanho, carga, eletronegatividade e a interacdo desses ions
com o solvente. Isso € possivel de ser medido em cada sistema através de vari-
aveis como a perda dielétrica (¢' ), e também fatorar a dissipacao usando a razao
entre a eficiéncia da conversdo dessa energia (¢ ') e a constante dielétrica (g)
indicando a polaridade da amostra. Essa razdo € numericamente igual a tan 9,
no caso o coeficiente de dissipacdo e demonstra entdo a capacidade de uma
amostra converter a radiacao eletromagnética em calor (equacéo 1). (ZLOTOR-
ZYNSKI, 1995)

tan§ = E“/e‘

Esse tipo de método de aquecimento apresenta vantagens quando com-
parado ao meio de aquecimento convencional como representado na figura
abaixo. Quando ha uma razao maior €'/ €' € observado uma maior taxa de aque-
cimento para dada substancia sendo menos decomposicdo térmica e um rendi-
mento mais elevado utilizando um menor tempo reacional também com maior

seletividade.
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Figura 6: Gradiente de temperatura no aquecimento numa chapa e micro-on-
das.?’

No caso toda forma de aquecimento que ndo é explicada por efeitos tér-
micos de transmissao convencional — conducdo, irradiacdo e conveccéo - é co-
nhecido por métodos ndo-convencionais, sendo o microondas um deles. No caso
ele gera superaquecimento de solventes organicos, o aguecimento seletivo de
alguns desses reagentes e a formacao de hot spots sédo alguns desses efeitos

obtidos nesse método de aquecimento. (LUHKEN, 2004)

Ea

k = Ae RT
A lei de Arrhenius elucida isso pois como ha um aumento na temperatura
significativo devido ao gradiente de aquecimento diferente de um método con-
vencional compreende portanto uma diminui¢do no tempo reacional. Alguns me-
canismos que explicam esse modo de aquecimento ndo-convencional séo a di-
minuicdo da energia de ativacdo do estado de transi¢do devido a presenca de
campo elétrico favorecerem a formacéo de espécies carregadas no meio, tam-
bém pelo aumento do fator A da equacgéo de Arrhenius, 0 que pode sugerir um
aumento de colisdes das moléculas devido a oscilacéo da corrente eletromag-
nética anteriormente discutida. Mas esse tipo de teorizacdo pode ndo ser com-
pletamente comprovado em algumas reacdes, ndo sendo elas beneficiadas ao
serem usadas em aquecimento por meio de micro-ondas. (STRAUSS, 1995;

LAURENT, 1992)
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3.4. Reacbes em fluxo

A sintese de compostos aplicados no desenvolvimento de novos farmacos
deve seguir uma ordem sequencial que se divide em etapas de realizagdo da
sintese numa escala de investigacao laboratorial, testes clinicos, planta piloto e
em escala de producao industrial. Muitas vezes, mesmo encontrando na etapa
preliminar uma condicéo ideal, € um desafio obter um modo de realizar isso em
escala industrial. O uso de reatores de fluxo se torna importante para desviar
desses problemas descritos anteriormente, ou seja, ele permite que as condi-
cOes experimentais aplicadas em nivel de pesquisa sejam usadas em uma es-
cala industrial de forma mais rapida, sem a necessidade de otimiza¢des adicio-
nais, reduzindo assim possiveis riscos e custos que possam estar associados ao
aumento dessa escala de producédo (THAYER, 2005; GUTMANN, 2010; SOUZA,
2014).

O interessante desse método é a possiblidade de trabalhar em diversos
tipos de volumes por conta de seus diferentes tipos de reatores, pode se variar
de 15 nL indo até 1 L. Tal controle possibilita um aumento de velocidade na ob-
tencdo de novas moléculas, ha também uma maior facilidade em aumentar sua
escala para se conseguir quantidades suficientes para etapas posteriores, tam-
bém um aproximac¢éo da Quimica Medicinal da Quimica de processos, auxilio no
acesso a novos metodos reacionais, um monitoramento mais minucioso das con-
dicBes apresentada no experimento e o isolamento automatizado e também pro-
porcionar a realizacdo de reacfes quimicas de uma maneira mais sustentavel,

econdbmica e segura, além de outras vantagens (BAXENDALE, 2013).

L Macro
&

Meso Mini Micro

Nano n L
®

(10mL-1L) ! (100 uL—10mL) | (50 uL =200 uL) i (10 uL — 100 uL) : (15 nL— 10 uL)
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Figura 7: Reatores continuos designados segundo o volume de operacéo.*!

O regime de batelada vem sendo usado para rea¢des quimicas ha mais

de um século utilizando vidraria. As principais distincdes sobre o sistema em
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fluxo e o de batelada esta relacionada a importantes fatores como tempo, este-
quiometria dos componentes, mistura dos reagentes e temperatura sdo contro-
lados (WEGNER, 2012).

Determina-se 0 tempo para que uma reacgao seja realizada em laboratorio
apos o momento em que a temperatura que é desejada dentro do recipiente que
contém o meio reacional é atingida, sendo que o sistema deve se encontrar com-
pletamente homogeneizado e todos 0s reagentes ja se encontram ali inseridos.
Ja num sistema em fluxo esse tempo se da a partir do tempo que a mistura
reacional permanece dentro do reator. Esse tempo é determinado pela razao
entre a capacidade de fluxo e a taxa de fluxo da solucédo reacional (INGHAM,
2015).

Tempo de residéncia(s)=SxL/V

V (Taxa de Fluxo: mL/s
( /5) » S (Corte transversal: cm2) >

L (comprimento: cm)

Figura 8: Célculo do tempo de residéncia.*?

A estequiometria da composi¢cao de uma reacao num regime de fluxo con-
tinuo é determinada pela razdo entre a concentracdo dos reagentes e a taxa de
fluxo bombardeada para o reator. Ja no sistema em batelada a estequiometria
da reacdo é definida pela razao entre a concentracdo dos reagentes envolvido e
suas quantidades molares. O tempo em uma reacao realizada sob regime de
fluxo continuo é determinado de acordo com a distancia que o0s reagentes per-
correm no reator. Comparativamente as reacoes realizadas tradicionalmente em
frascos tende a decair exponencialmente com o tempo, ja em reacdes em dispo-
sitivos submetidos ao regime de fluxo continuo tem-se a concentra¢cao dos com-

ponentes reacionais decaindo ao longo do reator (VALERA, 2010).

Numa reacao convencional a rea¢cdo quimica inicia ao se misturar dois ou
mais componentes e terminados quando a conversdo maxima para o produto
desejado é atingida. Com isso o tempo reacional é definido como o periodo entre

a primeira mistura racional até sua finalizacdo com substancias como agua ou
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solugdes salinas. J& no regime e fluxo continuo o tempo de reagédo se define
entre as distancias percorridas pelos reagentes do inicio ao final do reator, assim
como a posicao de adicao dos agentes finalizadores na linha de fluxo (YOSHIDA,
2010).

Com isso, reacdes que ocorrem em intervalos curtos de tempo tornando-
as dificeis de serem devidamente manipuladas e controladas dentro de frascos
tem a possibilidade de serem realizadas em dispositivos de fluxo continuo ajus-
tando conforme a necessidade como as posi¢cdes de mistura dos reagentes e
introducéo dentro do reator, assim como a introducdo dos agentes finalizadores
em linha (YOSHIDA, 2010).

Para que as reacdes organicas obtenham elevados rendimentos e seleti-
vidade fatores como o transporte de massa e calor devem ser cuidadosamente
manipulados. Esse tipo de processo € comumente regulado através de agitado-
res ou misturadores que auxiliam na homogeneizacdo das solucfes reacionais
inseridas de forma turbulenta e cadtica. Esse regime permite a rapida mistura e
homogeneizagéo devido ao tamanho diminuto dos reatores que o constituem.
Por terem um pequeno caminho de difusdo até atingirem as paredes que percor-
rem através do reator as moléculas em seu interior podem ser misturadas em
questao de milissegundos, ja dentro de frascos isso pode levar horas para difun-
direm em suas paredes. Esse tempo de difusao € proporcional ao comprimento
do caminho de difusdo (YOSHIDA, 2008).

Importante ressaltar que o regime de calor que ocorre dentro do reator
acontece de acordo com a teoria de transferéncia de calor, sendo que esse calor
é transferido através da superficie do reator. Dito isso temos como fatores es-
séncias para essa transferéncia de calor o volume e o comprimento do reator
(YOSHIDA, 2011). Um outro fator para a troca de calor € o material que & cons-
tituido os canais por onde iréo correr os componentes da reagdo, ago inoxidavel

e silicio tem uma maior eficiéncia nesse fator (GLASNOV, 2011).

Basicamente um fluxo continuo opera por meio do bombardeamento de
uma solugdo que contém os componentes necessarios para realizar a reacdo
por meio de um sistema hidrodinAmico, podendo ele ser uma bomba de HPLC

ou uma seringa simples. Existem também métodos hidroeletrocinéticos em que
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se aplica uma tensao nos reagentes e no recipiente ligado a um reator de fluxo

simples, podendo ser tubular, microchip ou leito fixo (WILES, 2008).

Esse tipo de reator é determinado através de fatores como tamanho do
reator, as propriedades fisico-quimicas usadas durante sua fabricacdo e como
0s reagentes serdo introduzidos nesse sistema. Existem reatores constituidos
de diversos materiais como vidro, silicio, polimeros. Aco e outros metais. A taxa
de fluxo tem por definicho como o volume que é inserido para dentro do reator
por unidade de tempo. Também pode ser medido através da razdo entre 0 mo-
mento de inércia e a forca da viscosidade (nimero de Reynolds), podendo ser
definido como laminar, turbulento e meso (GEYER,2006; MCMULLEN, 2010).

O método em fluxo possui diversas vantagens em comparagdo ao méetodo
em batelada, entre eles a sua maior seguranca ao lidar com substancias mais
perigosas. Mas ele também carrega algumas falhas tornando o processo menos
vantajoso, um desses pontos negativos € a integracao cinética de reacdes simul-
taneas, assim como a compatibilidade do solvente em todas as etapas se assim
for necessario, € necessario que sejam adicionadas purificacdes intermediarias
de eliminac&o na linha, e com a adicao de fluxos em paralelo deve se levar em
conta a diluicdo decorrente disso e o controle de todas as opera¢des que acon-
tecem ali (HORNUNG,2007).

4. Metodologia

Inicialmente houve a preparacdo de um aduto de MBH por meio do
procedimento experimental descrito por Vasconcenlos e colaboradores.® No
caso, o benzaldeido foi colocado a reagir com acrillato de etila (500 mol%) na
presenca de DABCO (100 mol%) a 0° num periodo de 15 dias. O produto desta
reacao foi separado por cromatografia em coluna de gel de silica.

A fim de se obter uma amostra padrao dos produtos de rearranjo que nos
ajudasse a acompanhar os ensaios em condi¢ao de fluxo continuo, foi realizado
o rearranjo de Hurd-Claisen sob condicdo de aquecimento convecional.’® Esta
reacao foi realizada em um frasco do tipo schlenk, no qual foram adicionados o
aduto de MBH (1 g) etil vinil éter (4 mL) e o acetato de mercurio (Il) (44 mg). Apos
ser fechado, o frasco foi posto sob aquecimento convencional (110°C) por 48
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horas. A mistura de produtos desta reacdo foi purificada em coluna
cromatografica de gel de silica.

4.1. Montagem e preparo do fluxo

A realizacdo de uma reacao em condicao de fluxo continuo exige que dois
parametros reacionais sejam estudados: tempo de residéncia do meio reacional
dentro do reator e temperatura de operacdo. Esses parametros devem ser otimi-

zados de forma se o produto desejado, levando em conta a sua instabilidade.

O tempo de residéncia, 1 hora e dez minutos, foi escolhido a partir de
calculos usando um fluxo que possibilitasse a operacdo sem que o sistema des-

ligasse automaticamente.

O célculo de tempo da reacédo deve levar em conta o comprimento de
tubos utilizado para fazer a corrida e a velocidade com que o meio reacional flui
pela tubulacdo. A figura 9 mostra como é calculado o tempo de residéncia a partir

dos parametros descritos acima.

Reagentes
1 W\
(s )
\\ ///
Produtos
Tempode _ Volume do reator
Residéncia

Velocidade do fluxo
da solucdo de reagentes

Figura 9: Esquema geral de um reator de fluxo continuo.**

A temperatura de operacédo utilizada foi a mesma do aquecimento con-
vencional 110 °C. Desse modo foram realizadas corridas com diversos fluxos de
modo que houvesse diferentes tempos de residéncia. Dois agentes de vinilacdo
foram empregados: o etil vinil éter (EVE) e o trietil glicol divinil (TGDV). Isso ocor-

reu devido ao baixo ponto de fusdo do EVE. A pressado usada foi de 75 psi.

O volume interno do tubo foi calculado com base no didmetro interno do

tubo (0,8 milimetros) e levando-se em conta que um objeto de forma cilindrica
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tem como volume calculado através de V = hnr? onde r € o raio e h o compri-
mento do tubo. Por meio desse calculo foi possivel determinar que um metro de
tubo compreende aproximadamente 0,5 ml de volume. Este parametro torna
mais fécil a quantificacdo do volume solucao ideal para o tipo de corrida realizada
nesse fluxo.

O fluxo foi realizado a uma temperatura de 110° C, o comprimento do tubo
usado foi 21 metros de comprimento. Utilizando a equacao anteriormente citada
para o célculo do volume de um cilindro e sabendo que 1 metro de tubo repre-
senta um volume de 0,5 ml aproximadamente € possivel deduzir sua capacidade
de 10,5 ml.

4.2. Balanco de massa e de energia

Para realizar a analise do balanco de massa e energia do processo em
fluxo, devem ser assumidas algumas hipéteses: O reator em fluxo pode ter como
que o calor de entrada e o de saida podem ser tomados como iguais, 0s reagen-
tes e produtos formam somente solucées homogéneas e o balanco de massa foi

desenvolvido seguindo a reacéo:

Aduto de MBH + EVE + Sal de Mercurio Il — Produto de Rearranjo + EVE ex-

cesso + EVE reagido + Sal de Mercurio Il

Segundo Lavoisier, que diz que em todo sistema fisico ou quimico em que
ha transformacdo de matéria, que ela nunca é criada ou eliminada. Dito isso,
temos que as massas que entram e saem de um volume devem ser correspon-

dentes a exata mudanca de massa modificada no volume de controle.

Z Hentrada - Z Hsaida = Macumulada (1)

;- ae .
Fazendo o fluxo de matéria como - € k como o nimero de componentes

de cada um dos fluxos e levando em consideracdo o consumo de reagentes e a

geracédo do produto:

a8 _ n n n n
dr  ~k=0 Hentrada - Zk=0 Hsaida + Zk=0 egerac;ﬁo  4k=0 gconsumo (2)
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Algumas observacdes devem ser feitas sobre a equagédo acima, como
considerar que o sistema em um balanco se encontra num estado estacionario
pois seu volume ndo sofre alteracdo ao longo do processo de fluxo no intervalo

de tempo em que o fluxo acontece. Com isso a equacéo fica:

a8 _ ~_vn n n n
E =0= Zk:o Qentrada - Zk:o Qsaida + Zk:O ggera(;éo T 4k=0 econsumo (3)

Reorganizando:

7IﬁcL=0 Hentrada + 22:0 ngragéo = 22:0 Hsaida + Zﬁ:o Hconsumo (3)

No caso, cada um dos componentes é representado por substancias pre-
sentes na reacdo. O fluxo de entrada é composto pelo aduto, junto do sal de
mercurio e a massa de etil vinil éter que séo inseridas no sistema, o de geracao
representa tanto o produto final quanto a massa de EVE que reagiu e a massa
de mercurio usado. Do outro lado da igualdade, o fluxo de saida representa tanto
o produto formado quanto o excesso de EVE e o sal de mercurio, por ultimo
temos o fluxo de consumo representando o que foi usado de massa de aduto e

EVE para que acontecesse a reagao.

Ja nos termos do balanco de energia € possivel considerar que o volume
da reacdo que esta no sistema é muito inferior em relacéo ao volume do reator,
sendo assim a troca de calor que acontece no sistema nao altera a temperatura

do reator de fluxo.

Para a velocidade da reacéo usa-se a expressao:
v = k[A]*[B]F (4)

Para uma reagdo aA+BB—yC quaisquer. No caso determina-se experi-
mentalmente os termos k, a e 3. No caso, um acréscimo de temperatura altera a
cinética das moléculas envolvidas na reacéo (k), fazendo com que tanto o cho-
gue entre elas quanto a velocidade reacional aumentem. Dito isso,e levando em
consideracao que o fluxo usado, o microrreator pode ser considerado como um
trocador de calor isotérmico, ou seja, a temperatura que o reagente entra é a
mesma dentro do reator e a mesma ao sair dele. Essas condi¢cdes permitem
definir que o termo k da equagé&o acima nao se altere durante todo o processo,

tornando o balan¢o da energia inalterado durante o procedimento.
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5. Resultados e Discusséao

A reacgéo de Morita-Baylis-Hilmann teve rendimento de 89%. Para o pro-
cesso de purificacdo usou-se uma coluna cromatografica em silica gel usando

uma mistura de 10% de acetato de metila em hexano para o procedimento.

clt M OoH O
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Esquema 8: Sintese de adutos de MBH

A sequir verificou-se em placa de cromatografia delgada e RMN H a pu-

reza do produto obtido na reacéo apresentada acima.

. ABeC G

Figura 10: Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCl3) do aduto de MBH.

O espectro apresentou 0s picos caracteristico do derivado MBH de Ben-
zaldeido, entre eles um tripleto em 1,24 ppm e um quadrupleto (I) em 4,17 ppm
(H) se referindo ao gupo etoxi a qual pertencem a metila e o metileno. O multi-
pleto apresentado entre 7,25 e 7,40 ppm estéo representando os hidrogénios
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do anel aromatico (A,B e C), ja os da ligagdo dupla sdo representadas pelos tri-
pletos em 6,34 (F) e 5,81 ppm (G), mas a caracteristica mais importante é o

simpleto em 5,5 ppm (D) que é referente ao hidrogénio carbindlico.

Ao se confirmar a pureza do aduto, foi realizado o rearranjo de Hurd-Clai-
sen de seu éter vinilico usando o método de aquecimento convencional desen-
volvido em nosso laboratorio para o preparo de uma amostra padréo que foi uti-
lizada como referéncia nos estudos do uso das condi¢des de fluxo continuo para
o rearranjo de Hurd-Claisen. Ao fazer uma analise dos picos observados no pro-
duto, que serdo discutidos na analise apresentada junto ao espectro retirado no
fluxo, ndo foi possivel detectar os sinais diagndsticos como a presenca de um
singleto na regido 7,75 e 6,75 ppm referente aos isbmeros E e Z presentes na
reacao de rearranjo de Claisen.

W, S Y T , .._J -

Figura 11: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) do rearranjo de Claisen
em adutos de MBH, por meio de aquecimento convencional, com a utilizagcéo
do etil vinil éter.
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Os ensaios em condicao de fluxo continuo foram realizados com trifluoro-
acetato de mercurio, uma vez que, apesar de soluvel em EVE, o acetato de mer-
curio nao foi soltvel no TGDV. Um volume de 2 mL das solu¢cbes do sal de mer-
curio nos agentes de vinilacdo, EVE e TGDV foram preparados seguindo a razéo
estequiométrica. Também foi utilizada acetonitrila como solvente desta reacéo,

para facilitar o fluxo de massa no reator.

No caso do TGDV foram feitas trés corridas em fluxo, todas elas apresen-
tando a mesma propor¢do estequiométrica do procedimento convencional e a
uma temperatura de 110° C de modo que em cada corrida o fluxo era diminuido
de forma que os reagentes ficassem por mais tempo percorrendo 0s tubos, e
com isso obterem um maior tempo reacional, em seguida usou-se plaquinhas de
camada delgada para observar se os pontos de acetais e do produto desejado

eram observados.

Tempo (minutos) Fluxo (ml/min)
70 0,15
75 0,14
90 0,12

Tabela 1: Dados dos fluxos utilizando o TGDV.

Os resultados dos fluxos com TGDV mostraram gue ndo houve a conver-
sao do reagente no produto final desejado. Tendo em vista isso foi usado em um
fluxo de 0,15 ml/min o EVE de modo a testar seus resultados usando das mes-
mas condic¢des feitas com 0 TGDV, no qual a massa de reacéo foi coletada nesse
fluxo durante uma hora e dez minutos. Depois o fluxo foi aumentado para que
todo reagente fosse carregado pela acetonitrila usada como solvente no pro-

cesso, totalizando 2,5 horas.
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Esquema 9: Reacéo de rearranjo de Claisen em adutos de MBH.

34



Apbs o volume coletado ser reconcentrado, iniciou-se uma extracdo do
mercurio na fase organica usando uma solugcédo aquosa saturada de NaCl para
fazer uma lavagem do produto concentrado junto de acetato de etila, em seguida

a amostra foi novamente concentrada.

O produto foi analisado por ressonancia magnética nuclear (RMN tH) de

modo a observar os resultados apdés a realizacdo desse procedimento.
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Figura 12: Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) do rearranjo de Claisen
em adutos de MBH bruto, por meio de aquecimento em fluxo, com a utilizacéo
do etil vinil éter.

Nota-se, na faixa 9,75 ppm, um simpleto que foi atribuido ao hidrogénio
pertencente a funcdo aldeido (G). Nota-se também a presenca dos isbmeros
com geometria E e Z representados por simpletos que séo visualizados em 7,75
e 6,75 ppm (D) respectivamente, atribuidos ao hidrogénio ligado ao carbono da
ligagéo dupla, hidrogénio vinilico. A proporcao E/Z observada foi 45:1, em sua
area normalizada. O grupo etila apresenta hidrogénios caracteristico como um
quarteto aproximadamente em 4,25 ppm (H) integrando para dois hidrogénio e

o tripleto em 1,35 ppm () integrando para trés hidrogénios. No intervalo entre 2
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e 3 ppm foram observados multipletos atribuidos aos hidrogénios dos metilenos
(E e F). O pico em 5,75 ppm indica a presenca de aduto que néo reagiu, sinal
representativo do hidrogénio carbindlico caracteristico para esse composto.
Também foi possivel detectar a presenca de acetais isomeéricos indesejados, for-
mados durante a reagdo, por meio dos sinais caracteristicos que se apresentam

como dois quadrupletos na regido entre 4,5 e 5 ppm.

De posse dos valores normalizados dos picos representativos principais
apresentados nas imagens acima, foi possivel calcular a seletividade, converséo

e proporc¢do E/Z do produto encontrado.

AgcetalTAE+AzZ

Conversiao = x100=91 % (5)

AacetaltAE+Az+Aaduto

Agp+Az

Seletividade = x100 =58 %(6)

AqcetaltAE+Az
Proporcio E/Z = i—E =45/1 (7)
Z

O rendimento ndo pode ser calculado pois o produto néo foi devidamente
purificado em cromatografia em coluna, em virtude do tempo exiguo entre a ob-

tencdo desses resultados e a entrega do texto do TCC para a banca.
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6. Conclusao

O procedimento se mostrou efetivo na obtencdo do produto final, apesar
do limite de tempo n&o permitir um estudo mais aprofundado quanto a substitui-
cao do etil vinil éter por um outro agente de vinilagdo com maior ponto de ebuli-
cao. Isso, potencialmente, evitaria a formacédo de bolhas durante o fluxo, algo

indesejado no processo.

E possivel ent&o concluir que o processo se deu em menos de trés horas,
nao chegando a 10% do tempo utilizado para fazer a reacdo na condicdo de
aquecimento convencional desenvolvido em nosso laboratorio, algo que viabiliza
um estudo mais amplo acerca de aprimorar esse processo, ja que se mostrou

efetivo no rearranjo do aduto.

O processo em fluxo, assim como o em condi¢cdo de aquecimento con-
vencional, levou a formacédo do subproduto acetal. Estudos realizados em nosso
grupo revelam gque esta reacdo paralela pode ser evitada pelo uso de quantida-
des subestequimétricas de NaOH no meio reacional, cerca de 1 % (m/v) com
relacdo ao etilviniléter. O meio basico parece evitar a formacdo de &cido de

Bronsted-Lowry, o responsavel pela formacao dos acetais.
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7. SugestOes para Trabalhos Futuros

¢ Inclusdo de um solvente que tenha um maior ponto de fusdo — como
o Trietileno Glicol Divinil Eter — no processo de fluxo.

e Estudar a reagédo em diferentes temperaturas de fluxo, tanto com o
EVE como com o TGDV.

e Usar o fluxo em outros tipos de adutos, evidenciando também um

comparativo quanto a sua eficiéncia

8. Procedimentos Experimentais

Preparo do aduto de Morita-Baylis-Hillman:

Em um baléo 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 tempera-
tura de 0 °C durante 15 dias. Em seguida, o sistema foi concentrado, utilizando
evaporador rotatério, a fim de retirar o excesso de acrilato de etila. Finalmente,
o0 6leo resultante foi purificado por cromatogréafica em coluna de silica gel (he-
xano/acetato de etila 9:1) e analisado por ressonancia magnética nuclear de tH,

proporcionando ao fim um rendimento de 89%.

Preparo do rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman

pelo método de aquecimento convencional:

Em um tubo de Schlenk, 0,48 mmol (100 mg) do aduto de Morita-Baylis-
Hillman foram adicionados ao agente de vinilagéo (2,42 mmol = 0,64 g de etil
vinil éter) e 20,0 mg (0,50 mol%) de com trifluoroacetato de mercurio. O sistema
foi posto sob agitacdo durante 48 horas em um banho de 6leo a uma temperatura
de 110 °C. ApOs o término da reacgéo, diluiu-se o sistema em 20 mL de acetato
de etila e extraiu-se a solugéo resultante com solucdo aquosa saturada de NacCl
(3 x 15 mL). Adicionou-se sulfato de sodio a fase organica e, posteriormente,
esta foi concentrada utilizando evaporador rotatério, obtendo-se um 6leo incolor.
O produto nao foi devidamente purificado devido a falta de tempo para o proce-
dimento a analise por meio de ressonancia magnética nuclear de 1H, se mostrou

inconclusiva.
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Preparo da reacao de rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-

Hillman, por meio de aquecimento mediado pelo fluxo:

Em um vial (2ml) especifico para utilizacdo em um equipamento de micro-
ondas, adicionou-se 1,00 mmol (207 mg) do aduto de Morita-Baylis-Hillman jun-
tamente com 2 ml do agente de vinilagcado e 102 mg (0,500 mol%) de acetato de
mercurio Il, sendo utilizado como agente de vinilagdo, 3,75 mmol de trietileno
glicol divinil éter (0,758 g) ou 7,5 mmol de etil vinil éter (0,54 g). Os reagentes
foram injetados no microreator apés uma filtragcéo simples por algodao, de modo
que ndo houvesse solido na mistura. A massa de reacao foi posta a fluir no mi-
croreator com o auxilio de um amostrador tipo reodine conectado a uma tubula-
cdo onde MeCN estava continuamente fluindo. Apés o término da reacéo, diluiu-
se o sistema em 20 mL de acetato de etila e extraiu-se a solugéo resultante com
solucé@o aquosa saturada de NaCl (3 x 10 mL). Adicionou-se sulfato de sodio a
fase organica que, posteriormente, foi concentrada utilizando evaporador rotato-
rio, rendendo 146 mg do produto bruto. A analise por meio de ressonancia mag-
nética nuclear de 'H foi feita sem a purificacdo adequada do produto falta de

tempo para realizar o procedimento.
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