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RESUMO

ESTUDOS SOBRE A SINTESE DA (+)-NOOTKATONA A PARTIR DE (+)-
VALENCENO UTILIZANDO-SE FOTO-OXIGENACOES EM REGIME DE FLUXO
CONTINUO. Neste trabalho foi desenvolvida a semissintese da (+)-Nootkatona, um
produto natural de alto valor agregado pertencente a familia dos terpenos e que é
utilizado na industria de flavorizantes, fragrancias e cosméticos. A semissintese foi
realizada por meio de uma reacgéao de foto-oxigenagdo do (+)-valenceno de origem
natural, seguida de rearranjo de Schenck, acetilagdo e eliminagdo de HOAc para
render a (+)-nootkatona; a rota de semissintese foi desenvolvida em ambos os
regimes de batelada e fluxo continuo. No regime de batelada, nas condi¢des
otimizadas para todas as etapas sequenciais, a (+)-nootkatona foi obtida com 45% de
rendimento global apds isolamento (4 etapas, 82% por etapa). A transposigéo para o
regime de fluxo continuo foi realizada gradativamente, etapa por etapa, almejando-se
a telescopagem do maior numero possivel de etapas. Nas condi¢gdes em que a foto-
oxidagao foi realizada em regime de fluxo continuo e as demais etapas em batelada,
a (+)-nootkatona foi obtida com 40% de rendimento. Na sequéncia, foi acoplado um
reator tubular de ago para transposicéo e telescopagem da etapa de rearranjo,
obtendo-se a (+)-nootkatona 35% de rendimento. Por fim, foi acoplado um novo reator
de aco tubular para realizagao e telescopagem da etapa de acetilagéo e eliminacgao,
obtendo-se a (+)-nootkatona com 30% de rendimento (sefup completamente
telescopado). No entanto, nido foi possivel realizar o escalonamento deste processo
utilizando-se o setup completamente telescopado devido a problemas técnicos no
setor da ultima etapa da telescopagem. Desta forma, foi realizado o escalonamento
da condigdo em que as etapas de foto-oxigenacdo e rearranjo de Schenck foram
operacionalizadas em regime de fluxo continuo e as etapas de acetilagdo/eliminagéo
foram feitas em batelada. Nestas condicbes foram obtidos 1,2 g de (+)-nootkatona
com 27% de rendimento global e isolado (2 etapas em fluxo e 2 etapas em batelada,

72% por etapa).
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ABSTRACT

STUDIES ON THE SYNTHESIS OF (+)-NOOTKATONE FROM (+)-
VALENCENE USING CONTINUOUS FLOW PHOTO-OXYGENATION. In this work,
the semi-synthesis of (+)-Nootkatone was developed. (+)-Nootkatone is a high-value-
added natural product from the terpene family and is used in the flavor, fragrance, and
cosmetics industries. The semi-synthesis was carried out through a photooxygenation
reaction of naturally sourced (+)-valencene, followed by a Schenck rearrangement,
acetylation, and HOAc elimination to afford (+)-nootkatone; the semi-synthetic route
was developed in both batch and continuous-flow regimes. In batch, under optimized
conditions for all sequential steps, (+)-nootkatone was obtained in 45% overall isolated
yield (4 steps, 82% per step). The transition to continuous flow was performed
gradually, step by step, aiming at telescoping as much as possible. Under conditions
in which photo-oxygenation was carried out in continuous flow, and the remaining steps
in batch, (+)-nootkatone was obtained in 40% yield. Subsequently, a tubular steel
reactor was attached for the transposition and telescoping of the rearrangement step,
affording (+)-nootkatone in 35% yield. Finally, a new tubular stainless-steel reactor was
attached to the setup for telescoping the acetylation and elimination steps, yielding (+)-
nootkatone in 30% yield (fully telescoped setup). However, it was not possible to scale
up this last process using the fully telescoped setup due to technical issues in the final
setup stage. Therefore, scale-up was performed using the configuration in which the
photooxygenation and Schenck rearrangement steps were operated under continuous
flow, while the acetylation/elimination steps were conducted in batch. Under these
conditions, 1.2 g of (+)-nootkatone was obtained in 27% overall isolated yield (2 steps

in flow and 2 steps in batch, 72% per step).
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1. INTRODUCAO

1.1 Produtos Naturais e o Setor de Fragrancias e Flavorizantes

Os produtos naturais sédo historicamente parte importante do desenvolvimento
humano. Eles sdo definidos como compostos organicos produzidos por seres vivos,’
€ sao essenciais para o desenvolvimento atual, uma vez possuem propriedades tao
variadas e Unicas que sdo presentes em diversos ramos da industria mundial'. Muitos
produtos naturais tém sido base para o desenvolvimento para a industria

farmacéutica?, de alimentos e de cosméticos?.

Dentre a industria de alimentos e cosméticos, o setor de fragrancias e
flavorizantes se destaca. Este setor de quimica fina depende da complexidade olfativa
e gustativa apresentada pelos 6leos essenciais e derivados sintéticos. Estima-se que
o setor esteja avaliado em US$ 39,9 bilhdes em 2025 e tenha previsdo de alcancgar
US$ 50,6 bilhdes em 2030, com Taxa de Crescimento Anual Composta (CAGR)
positiva de 4,87%*. O Brasil tem papel de destaque na produgéo de matéria-prima de
fragrancias citricas, sendo o maior produtor de dleo essencial de laranja®,

principalmente da Citrus sinensis (FIGURA 1.1).

FIGURA 1.1: Citrus sinensis (Imagem de Forest & Kim Starr, 2007)¢

Segundo a base de dados estatisticos de comércio internacional UN
COMTRADE (United Nations Commodity Trade Statistics Database)’, de 2020 a 2024,
o Brasil, em termos de volume, foi o maior exportador de dleos essenciais, resinoides,
entre outros, do mundo (FIGURA 1.2a). Entretanto, conforme mostrado na FIGURA
1.2b, a comparagao entre o valor dos insumos exportados pelo Brasil e o de outros



paises mostra que os 6leos essenciais importados apresentam menor valor médio
quando comparados aos de outros paises. Isso sugere que alguns paises que
compram esses insumos, apds processamento, purificacdo ou transformacodes
quimicas, revendem esses produtos com alto valor agregado®. Além disso, sabendo-
se da enorme diversidade bioldgica encontrada no Brasil, tal constatagao expde que
o Brasil pode nao estar explorando todo seu potencial na venda de produtos de alto

valor agregado.
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FIGURA 1.2: a) Quantidade de 6leos essenciais, resinoides, entre outros, exportados
de 2020 a 2024. b) Valor do kg médio dos 6leos essenciais, resinoides, entre outros,
exportados de 2020 a 20247

Ao longo dos anos, € possivel observar, em campanhas de marketing de
empresas, em prateleiras de supermercado, farmacias e em lojas digitais, um

crescente numero de produtos que destacam ser utilizados, na sua composigao,



produtos naturais, insumos obtidos de modo sustentavel ou formulagdes
simplificadas®. Nesse sentido, a (+)-Nootkatona (1) (FIGURA 1.3) é um dos
ingredientes de alto valor agregado com grande potencial mercadolégico dado que é
um produto natural que tém se destacado por sua versatilidade no ramo industrial,
sendo utilizada tanto para a industria de fragrancias e flavorizantes, quanto na
industria de cosmeéticos, e possui propriedades recentemente descobertas que
potencializam seu uso em outras areas industriais. Sua histéria, propriedades,

obtencgao, dentre outras informacdes, serdo expostas no topico seguinte.

s - N

@]
| (+)-Nootkatona (1) |

FIGURA 1.3: Estrutura da (+)-nootkatona (1).

1.2 Nootkatona
Em 1962, Holger Erdtman e Yoshiyuki Hirose, do Royal Institute of Technology

de Estocolmo, isolaram pela primeira vez a (+)-Nootkatona (1)."° O isolamento deste
produto natural foi feito durante estudos que tinham como objetivo investigar os
constituintes do cerne do cipreste de Nootka (calliptropsis Nootkatensis) (FIGURA
1.4), uma madeira muito valorizada devido a sua dureza e resisténcia a insetos e
fungos. Posteriormente, teve sua estrutura elucidada por William D. MaclLeod, do

laboratério Fruit and Vegetable Chemistry Laboratory em Pasadena, no ano de 1964,

FIGURA 1.4: Calliptropsis nootkatensis (imagem de Crusier, 2009)'2,



A (+)-Nootkatona (1) € um composto natural, pertencente a classe dos
terpenos. E o sesquiterpendide responsavel pelo aroma caracteristico da toranja,
tendo um limiar de percepg¢ao no ar de apenas 30 ppm e baixo limiar de sabor, na
casa de 1 ppm em agua’l. Tais caracteristicas fizeram com que, apos ser reconhecida
como segura pela Flavor and Extract Manufacturers Association (FEMA)™ ela se

tornasse ingrediente importante para a industria de fragrancias e flavores.

Além das propriedades ja citadas, a (+)-nootkatona (1) demonstrou atividade
inseticida contra o mosquito Aedes aegypti (FIGURA 1.5a), o carrapato Amblyomma
americanum (FIGURA 1.5b), dentre outros insetos vetores de doencgas, sendo
registrada em 2020 na Environmental Protection Agency (EPA) dos Estados Unidos
como ingrediente ativo para formulagdo de inseticidas e repelentes’™. Também é
interessante ressaltar que foram realizados estudos visando identificar possiveis
atividades farmacoldgicas. Nestes estudos, (+)-nootkatona (1) apresentou
propriedades antivirais'®, anti-inflamatérias'®, neuroprotetoras 7, hepatoprotetoras 18,

dentre outras.

FIGURA 1.5: a) Aedes aegypti (Kmaluhia, 2019)9; b) Amblyomma americanum
(James Gathany/CDC, 2019)%°

Como é possivel observar, a (+)-nootkatona (1) possui muitas propriedades que
a tornam um composto de alta relevancia, versatilidade e demanda. Entretanto, sua
versatilidade esbarra em sua dificil obtengdo por meios naturais, mesmo sendo um
composto que pode ser encontrado em muitas plantas além do cipreste de Nootka e
toranja (FIGURA 1.6). No caso da toranja, sdo obtidos 0,1 g de (+)-nootkatona (1) por
fruto?!. Considerando que o peso médio de uma toranja é de 200 g, para se obter 1
kg de (+)-nootkatona (1) sdo necessarios 2000 kg ou duas toneladas de toranja?'.
Assim sendo, seu baixo teor, a dificuldade e o alto custo de purificagdo a partir da
mistura obtida da fruta fazem com que seu custo chegue a $4.000/kg. Desse modo,



desenvolver rotas sintéticas para a produgao desse produto de alto valor agregado é

fundamental para conseguir atender a demanda industrial.

b)

FIGURA 1.6: a) Citrus paradisi (Kattebelletje, 2021)?2. b) Cyperus articulatus (Dick
Culbert, 2011)?3. c) Alpinia oxyphylla (Zeybek, 2017)?* . d) Cyperus rotundus (J.M.
Garg, 2013)%

Desde seu descobrimento, diversas rotas sintéticas foram publicadas na
literatura. De modo geral, elas possuem muitas etapas reacionais, tornando sua
sintese em escala industrial desinteressante. Entretanto, diante dessas limitacoes,
rotas semissintéticas vém sendo desenvolvidas e publicadas partindo-se do (+)-
valenceno (2) (FIGURA 1.7), um composto natural de maior biodisponibilidade e que
guarda grande similaridade estrutural em relagéo a (+)-nootkatona (1). Ele também é
utilizado como aditivo alimentar e é obtido de forma acessivel através da extragao e
destilagao de frutas citricas, por exemplo, da laranja valéncia, sendo produzidas cerca
de 15 toneladas por ano?®. Ele possui o mesmo esqueleto e configuragéo dos centros
estereogénicos, sendo necessaria apenas uma oxidagao alilica para obtencao da (+)-
nootkatona (1) ' (FIGURA 1.7). Assim sendo, o (+)-valenceno (2) se mostra como

material de partida adequado para protocolos de obtencao de (+)-nootkatona (1).
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FIGURA 1.7: Oxidacao do (+)-valenceno (2).

1.3 Rotas Semissintéticas para obtencao da (+)-Nootkatona (1)

A primeira semissintese da (+)-nootkatona(1) a partir do (+)-valenceno (2) foi
reportada por Hunter?” em 1965. O uso de cromato de terc-butila (3) numa solugédo de
tetracloreto de carbono, anidrido acético e acido acético promoveu uma oxidagao
alilica fornecendo o produto (+)-nootkatona (1 com 67% de rendimento (ESQUEMA
1.1). Embora seja o primeiro protocolo, ele utiliza reagentes metalicos altamente

téxicos e carcinogénicos (complexo de cromo VI) em quantidades estequiométricas.

(O //O
: /Cr\ -
: o © P
= l Cromato de terc-butila(3) Y
CCl, Ac,0,HOAc o

67%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

ESQUEMA 1.1: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Hunter?’.

Em 1969, William G. Dauben? e colaboradores desenvolveram um protocolo
de oxidagéo alilica de olefinas, sendo uma das olefinas o (+)-valenceno (2), utilizando-
se do complexo de trioxido de cromo (VI)-piridina (4) em diclorometano (reagente de
Collins). Esse protocolo forneceu (+)-nootkatona (1) com 81% de rendimento, mas
ainda utiliza complexos de cromo (IV) (ESQUEMA 1.2).
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81%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

ESQUEMA 1.2: Protocolo da semissintese de (+)-nootkatona de Dauben e

colaboradores?8.

Em 1978, Charles W. Wilson e colaboradores?® desenvolveram um protocolo
de 3 etapas para obtengao de (+)-nootkatona (1). Primeiramente, a reagéo entre o (+)-
valenceno (2), peracetato de terc-butila (TBPA, 5) e brometo de cobre (CuBr) leva a
formagao do éster 6, que sofre hidrélise para formagao do alcool 7. Em seguida, 7 é
oxidado com acido crémico (H2CrO4, 8) para formagéo da cetona sesquiterpénica com
47% de rendimento global (ESQUEMA 1.3).

: TBPA :
OA
6

47%
(*+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

i ?
)J\o/o\’< HO-Cr-OH
0

TBPA (5) H,CrO, (8)

ESQUEMA 1.3: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Wilson e

colaboradores?°.

Com intuito de realizar oxidacdes alilicas e benzilicas sem utilizacido de
reagentes metalicos, Silvestre e Salvador3® relataram a oxidag&o do (+)-valenceno (2)
para (+)-nootkatona (1) utilizando 1,2 equivalentes de clorito de sédio (NaClO2) e 5
equivalentes de hidroperdxido de terc-butila (TBHP, 9), fornecendo (1) com 38% de
rendimento (ESQUEMA 1.4a). Ainda nessa mesma publicagdo, os autores relatam
que a mesma oxidagao pode ser realizada utilizando 1,5 equivalentes de clorito de
sédio (NaClO2) e 0,1 equivalentes de N-hidroxiftalimida (NHPI), fornecendo (+)-
nootkatona (1) com 36% de rendimento (ESQUEMA 1.4b). Contudo, clorito de sédio

€ um agente oxidante muito forte, corrosivo e explosivo.



a) : © NaCIO, (1,5 equiv.) ;i
= TBHP (5 equiv.) 7
o)
38%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)
b) : NaClO, (1,5 equiv.) :
= T NHPI (0,1 equiv.) 7
o)
36%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)
o)
no ko @[EN—OH
o)
o)
TBHP (9) NHPI (10)

ESQUEMA 1.4: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Silvestre e

Salvador3°,

Guerra e colaboradores®! reportaram em 2014 o uso do 6xido misto de cobre e
aluminio como catalisador (Cu-Al-Ox) em reagdes de oxidagéo alilica de alcenos. O
uso do catalisador misto de cobre e aluminio (60 mol%), L-prolina (1 equiv., 11), TBHP
(4,5 equiv., 9) na oxidagao do (+)-valenceno (2) forneceu (+)-nootkatona (1) com 60%
de rendimento (ESQUEMA 1.5).

E CU'AI'OX E
: TBHP (9) :
= L-Prolina (11) T

60%
82°C, 24h
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

L-prolina(11)

ESQUEMA 1.5: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Guerra e

colaboradores®'.

Em 2016, Nardello-Rataj e colaboradores® reportaram o uso de oxigénio

singlete gerado por via escura para oxidagao do (+)-valenceno (2). Primeiramente, o



(+)-valenceno (2) reage com oxigénio singlete gerado pela reagao entre peréxido de
hidrogénio e o catalisador bis(dimetildioctil) aménio molibdato ([DiCs]aM0oO4),
formando o hidroperdxido 12 que sofre rearranjo de Schenck. Em sequéncia, o
hidroperoxido 13 resultante do rearranjo é convertido pelo catalisador de molibdénio
em cetona, fornecendo (+)-nootkatona (1) com rendimento global de 46% (ESQUEMA
1.6 a). No entanto, esse protocolo utiliza reagente metalico ([DiCs]2MoQO4). Na mesma
publicacdo também é relatada a oxidagcdo do (+)-valenceno (2) utilizando oxigénio
singlete ('02) gerado fotoquimicamente pelo fotossensibilizador tetrafenilporfirina
(TPP). Em sequéncia, o intermediario 8 reage com o [DiCs]2MoO4 para formar 1 com
40% de rendimento global (ESQUEMA 1.6 b). E importante ressaltar que em todo este
trabalho os estudos foram desenvolvidos em escalas de poucos miligramas em tubos

de RMN inclusive.

a) . E i
)\CO _ 0 - N - [DiC5]MoO,
[DiCg]MoO, YaN >
13

(+)-valenceno (2) H202 46%
12 (+)-nootkatona (1)

b) . o o
7 '0, : : [DiCg]MoO,
R —_ k
TPP, 10°C, A
hv, Tolueno 9
(+)-valenceno (2) O\OH 40%
12 13 (+)-nootkatona (1)

ESQUEMA 1.6: a) Protocolo via escura de semissintese de (+)-nootkatona (1) de
Nardello-Rataj e colaboradores. b) Protocolo via foto-oxidagéo de semissintese de (+)-

nootkatona (1) de Nardello-Rataj e colaboradores32,

No mesmo ano, Baran e colaboradores® reportaram uma metodologia
eletroquimica para oxidagao alilica utilizando (+)-valenceno (2) como substrato
modelo. Foram usados eletrodos de carbono vitreo reticulado (RVC), 10 mA de
corrente, 5 equivalentes de TBHP, 0,2 equivalentes de N-hidroxiftalimida tetraclorada
(ClsNHPI, 14) e 2 equivalentes de piridina para se obter 1 com 77% de rendimento
(ESQUEMA 1.7).



_ TBHP (1,5 equiv.) i
/ :_~_ CI,NHPI (0,1 equiv.) DA
Piridina (2 eguiv.),
LiClO, 10mA o

i 7%
(+)-Valenceno (2) (HRVCIRVE (+)-Nootkatona (1)

cl o
Cl
N—OH
Cl
c O
CI,NHPI (14)

10

ESQUEMA 1.7: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Baran e

colaboradores33.

Buscando desenvolver uma metodologia de oxidacédo alilica e benzilica

aerdbica, ou seja, que utilizasse o O2 do ar atmosférico, Wang e colaboradores3*

reportaram o0 uso do catalisador bis[rédio(acido a,a,a’,a’

tetrametil-1,3-

benzenodipropidnico)] (Rhz(esp)2, 15), NHPI (10) e ar atmosférico em 2019. O

protocolo forneceu 1 com 70% de rendimento (ESQUEMA 1.8). E interessante

ressaltar que nesse trabalho foi realizado um escalonamento para outros substratos

para escala de até 100g, entretanto, ndo para (+)-nootkatona (1).

_ Rhy(esp); (14) o
A DA NHPI (10) D
Ar =
EtOAc, 40°C e

70%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

Rh;(esp), (15)

ESQUEMA 1.8: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Wang e

colaboradores3*.

Em 2020, El Houssame e colaboradores3® reportaram o uso do catalisador

heterogéneo bimetalico de prata e cobalto suportado em silica (Co-Ag/SiO2) para
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oxidagdes alilicas de terpenos, sendo um dos terpenos selecionados, o (+)-valenceno
(2). Areacéo com Co-Ag/SiO2, TBHP (9) em acetonitrila (MeCN) forneceu 1 com 87%
de rendimento (ESQUEMA 1.9).

: Co-Ag/SiO, ;i
= T TBHP(9) 7
o)

MeCN, 80°C 87%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

ESQUEMA 1.9: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de El Houssame e

colaboradores3®.

Em 2022, Jiu Wu e colaboradores?® relataram a oxidagdo também aerdbia de
(+)-valenceno (2) para (+)-nootkatona (1) por reagao fotoquimica. Foram utilizados o
fotocatalisador 2,4,5,6-tetrakis(carbazol-9-il)isoftalonitrila (4-CzIPN), N-
hidroxiftalimida (NHPI) e ar atmosférico numa mistura 9:1 de MeCN/agua, sendo
obtido 1 com 62% de rendimento (ESQUEMA 1.10).

. 4-CzIPN (16), L
P : hv (456nm) DA
NHPI, Ar
o)

MeCN:agua
9 : 1 62%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

4-CzIPN (16)

ESQUEMA 1.10: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Jiu wu e

colaboradores?6.

Em 2023, Ortega e colaboradores®’ realizaram um estudo sobre o efeito da
morfologia e propriedades o6ticas de nanotubos e nanoparticulas modificadas de
diéxido de titdnio com p-fenilenodiamina (a-TNPs) na oxidagéo do (+)-valenceno (2).
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No estudo do mecanismo reacional, o uso de a-TNPs como fotocatalisador, oxigénio

molecular e acido férmico forneceu (+)-nootkatona (1) com 78% de rendimento

(ESQUEMA 1.11).
: a-TNPs :
2 hv (400nm) 2
= o, -
CH,4CN g 0

78%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

ESQUEMA 1.11: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Ortega e

colaboradores?’.

Recentemente, Tang e colaboradores® desenvolveram uma metodologia de
oxidagao alilica aerdbica com um catalisador heterogéneo de ferro, o Fe(1)-
phen(2)@a-Al203-700. A utilizacdo de Fe(1)-phen(2)@a-Al203-700, NHPI em
acetonitrila forneceu 1 com 75% de rendimento (ESQUEMA 1.12).

. - Fe(1)-phen(2)@a-Al203-700 .
= : NHPI :
Ar -
CH5CN, 80°C 0

70%
(+)-Valenceno (2) (+)-Nootkatona (1)

ESQUEMA 1.12: Protocolo de semissintese de (+)-nootkatona (1) de Tang e

colaboradores38.

De modo geral, foi possivel observar que os protocolos de oxidagao do (+)-
valenceno (2) para obtengao da (+)-nootkatona (1) descritos na literatura utilizam-se
reagentes de metais pesados e de alta toxicidade, reagentes explosivos ou reagentes
caros, tanto em etapas de oxidacdo ou em outras etapas que fazem parte dos
protocolos. Por outro lado, o protocolo de Rataj e colaboradores3?, por exemplo, se
mostra interessante em abordagens industriais por utilizar agentes oxidantes verdes,
no caso, oxigénio singlete ('0z2), entretanto, leva a produgao de intermediarios do tipo
hidroperdxido, que apresentam risco de explosao, ainda mais quando processados
em escala industrial. Para minimizacdo desse problema, o uso de tecnologias
continuas pode contribuir com melhorias no processamento desses intermediarios,

tornando o processo mais seguro e eficiente.
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E importante ressaltar que a utilizacdo de fragrancias como matéria-prima na
elaboragao de produtos de consumo teve como agente motivador a otimizagado dos
custos dos ingredientes sintéticos de fragrancias®®. Dessa forma, a adog&o da quimica
de fluxo continuo para o processamento das reacdes fotoquimicas, aliada ao uso de
reagentes baratos, seguros e abundantes, pode contribuir significativamente para a
redugdo dos custos de producdo de insumos e, consequentemente, para a

viabilizagdo da produgéo industrial com seguranca e eficiéncia em larga escala.

1.4 Reag¢o6es em Fluxo Continuo

1.4.1 Vantagens

A quimica de fluxo continuo é caracterizada pelo bombeamento de reagentes
por canais ou tubulagdes de modo ininterrupto*®. Quando comparada ao regime de
batelada convencional que realiza reacbes em baldes, a quimica de fluxo continuo
traz consigo vantagens como melhor transferéncia de massa, melhor controle de
temperatura, seguranca, escalonamento, automacéo e intensificagdo de processos**-
42 Como consequéncia dessas vantagens, cada vez mais industrias farmacéuticas e

de produtos quimicos finos tém adotado a quimica de fluxo continuo*?.

Como dito acima, a quimica de fluxo continuo faz a substituicdo de baldes de
vidros por reatores tubulares. A FIGURA 1.8 mostra duas figuras geométricas de
mesmo volume, entretanto, com dimensodes diferentes. A area de contato € maior na
figura com dimensdes semelhantes a um tubo, sendo enfatizada pela razéo
area/volume até 12 vezes maior. Consequentemente, essa mudanca acarreta

diretamente na dindmica e na eficiéncia dos processos reacionais.
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h=1414cm
r=0,15em
Volume (V)=100 cm? Yolume (V)=100 cm?
Area da parede= 104,2 cm2  Area da parede= 1334 cm?
A/N=1,04 cm"’ A/N=13,34 cm™

FIGURA 1.8: Comparacéo da relagao area/volume (figura adaptada de Souza)*.

Em processos de transferéncia de calor, o aumento da relagdo area/volume
melhora significativamente a eficiéncia da transferéncia de calor, seja para
aquecimento ou resfriamento de uma reagao. No caso de reagdes que necessitam de
aquecimento, diferentemente das reacées em batelada, nas quais a temperatura nas
areas mais proximas as paredes dos baldes € maior, a temperatura é distribuida
uniformemente por todo o volume do reator tubular (fluxo), diminuindo a formagao de
pontos de maior ou menor temperatura (ESQUEMA 1.13a). No caso de reagdes que
precisam ser resfriadas, como as reagdes de halogenagao*+*5, nitragao*®4’ e
organometdlicas*®4%, a adigdo gota-a-gota de reagentes leva a formagao de pontos
qguentes no regime de batelada, acarretando a formagao de subprodutos. Ja no regime
de fluxo continuo, a melhor eficiéncia da dissipacdo do calor previne formagao de

pontos quentes, diminuindo a formagdo de subprodutos*?*°(ESQUEMA 1.13b).
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a) b)

Aquecimento Resfriamento

Batelada Fluxo Batelada Fluxo

O0000000!

1
_________________ 1
N

ESQUEMA 1.13: Comparacgao da eficiéncia de transferéncia de calor entre os regimes

de batelada e fluxo.

O sistema de fluxo continuo permite ainda a intensificagédo dos processos®. Ele
possibilita que as reagdes sejam realizadas pressurizadas, sejam utilizados solventes
acima do ponto de ebulicdo, sejam realizadas reagdes bifasicas (gas/liquido) e sejam
evitados que intermediarios volateis saiam do meio reacional. Essas vantagens

proporcionam a diminuigcdo drastica do tempo reacional4%-°,

Ja em processos de transferéncia de massa, as pequenas dimensdes dos
tubos nos locais de mistura tornam o processo de mistura por difusdo e convecgao
mais eficiente, demorando poucos segundos para que a mistura se torne
homogénea®. Como resultado, a velocidade das reagbes tende a aumentar. Vale
ressaltar que pode ser necessario utilizar misturadores em reatores com dimensdes
maiores. A melhoria da eficiéncia da mistura € importante para o caso de reacdes
multifasicas, por exemplo, em reagdes gas-liquido*?. Em regime de fluxo, é possivel
forcar a solubilizacdo de gases utilizando reatores tube-in-tube (FIGURA 1.9a). Assim
como O nome sugere, esses reatores sao constituidos por um tubo semipermeavel
(Teflon AF-2400) dentro de um tubo ndo permeavel, como pode ser visto na FIGURA
1.9b. Esse tubo semipermeavel tem a capacidade de permitir apenas a passagem do
gas pela sua estrutura. Desse modo, o gas que € injetado em alta pressao no tubo
nao permeavel passa pelo tubo semipermeavel, saturando a mistura reacional. Esse
tipo de reator permite a saturagdo de gases como oxigénio (O2), hidrogénio (H2),
amoénia (NHa), nitrogénio (N2), didxido de carbono (CO2) e monéxido de carbono (CO),

com alta eficiéncia de saturacao e seguranca. Esse tipo de reator ja foi utilizado para
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reagbes de aminag&do®'-%?, hidrogenagdo®3°4, foto-oxigenagao®>’, metatese de

olefinas®8, entre outras.

Teflon TFE
AF-2400

FIGURA 1.9 — a) Reator tube-in-tube. b) Estrutura do reator®®

As reacodes eletroquimicas também s&o beneficiadas em reagdes em fluxo
continuo. Nesse tipo de reagdo, os processos de oxidacdo e redugdao acontecem na
superficie dos eletrodos, fazendo com que a superficie de contato seja um parametro
importante na eficiéncia das reagcdes desse modo, as reagdes eletroquimicas sao
beneficiadas pelo aumento da superficie de contato dos eletrodos e pela diminuicao
da distancia entre eletrodos, causando a diminuicio da resisténcia 6hmica do sistema,

resultando na diminuigdo ou auséncia de eletrdlitos de suporte.

O escalonamento de reacdes fotoquimicas ou fotocatalisadas apresenta
enorme desafio quando realizado em modo batelada. Segundo a lei de Lambert-Beer
(equagao 1), a transmitancia da luz diminui exponencialmente a medida que a
concentragdo ou o caminho 6tico € aumentado*®. Ou seja, quanto maior o tamanho
do baldo reacional ou a concentragao da solucdo, menor é a quantidade de fétons que
chegam as moléculas internas do baldo, ocorrendo irradiacdo ndo homogénea em
todo meio reacional. Por sua vez, a falta de homogeneidade no meio reacional pode
levar ao aumento do tempo reacional e a formagao de subprodutos. Em fluxo continuo,
os problemas de escalonamento de reagdes fotoquimicas ou fotocatalisadas sao
facilmente resolvidos uma vez que os tubos tém didmetros pequenos, fazendo com
que a luz seja distribuida de forma mais eficiente por todo o volume reacional,
reduzindo ndo s6 o tempo de reagcdo, mas também a formacdo de
subprodutos**(ESQUEMA 1.14).
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Equagdo 1) | = lox 10¢cd

Onde: | € aintensidade da luz transmitida, lo € intensidade da luz
incidente, € é a absortividade molar, c € a concentragdo molar da

substancia e d € o caminho 6tico

Batelada

Substrato Produto Subproduto

ESQUEMA 1.14 - Comparagéo entre reagdes fotoquimicas em batelada e em fluxo.

Ademais, em protocolos em batelada € comum que os produtos obtidos apos
cada etapa reacional sejam isolados da mistura reacional®. Diferentemente, em fluxo
continuo € comum ver protocolos telescopados, isto €, de modo que todas as etapas
reacionais sejam realizadas de modo sequencial, sem purificagao dos intermediarios,
promovendo maior seguranga, pois intermediarios muito reativos nao necessitam ser
isolados. Além disso, os protocolos telescopados se destacam pela economia
energética, de tempo e geragao de residuos, uma vez que ha a diminuigao de residuos

utilizados no processo de purificag&o.6°

1.4.2 Equipamentos

Como é de se esperar, em fluxo continuo sao necessarios aparatos
tecnoldgicos diferentes, como bombas, misturadores, reatores e reguladores de
pressao. Também é possivel anexar médulos de purificagdo e analise (FIGURA 1.10)
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BOMBAS MISTURADOR | [ REATOR | FINALIZAGAO | (REGULADOR PONTO OPCIONAL
DE PRESSAO | | DE COLETA

. Reagente A : /\ \

--------------------------- S _ %ﬁ ‘ Analises
. Reagente B : % é el
.............. — Purificacao

FIGURA 1.10 — Constituicdo de um Setup de fluxo continuo.

Primeiramente, sdo necessarias bombas; elas sado responsaveis por fazer o
bombeamento dos reagentes com alta precisdo de taxa de fluxo. Elas podem ser do
tipo seringa, peristalticas ou de pistdo (FIGURA 1.11). As bombas de seringa sao
utilizadas em reagdes em que os reagentes sdo bombeados em taxas de fluxo baixas.
As bombas peristalticas sao utilizadas para bombeamento de solugdes viscosas e
suspensdes. Por fim, as bombas de pistdo sdo utilizadas em situacdes de alta

pressao.

FIGURA 1.11 — a) Bomba de seringa; b) Bomba de seringa de alta presséo; c) Bomba
peristaltica; d) Bomba de pistao.

Os misturadores tém a fungao de fazer a mistura dos reagentes. Podem ser do
tipo estaticos ou dindmicos*. Nos misturadores do tipo estatico a geometria interna
do dispositivo forga a mistura (Figura 1.12a). J& nos misturadores dindmicos, um
agente externo realiza a mistura®®, por exemplo, o misturador com barra magnética
(FIGURA 1.12b).
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FIGURA 1.12: a) misturadores estaticos; b) misturador dinamico.

Para saturacao de gas em reagdes multifasicas, além do tube-in-tube, um outro

equipamento pode ser utilizado, o Mass flow controller (MFC) (FIGURA 1.13a). Ele

permite o controle de estequiometria, gerando um fluxo bifasico de solvente e gas*°
(FIGURA 1.13a).

FIURA 1.1: a) Mass ﬂo ntroller (MFC); b) separacéao tre mistura reacional e
gas (imagem obtida de Noel e colaboradores®").

Em sequéncia, apds a mistura, os reagentes sao direcionados aos reatores.
Dentre os reatores mais comuns temos: tubular, microchip ou coluna empacotada
(FIGURA 1.14). Reatores de microchip e tubulares sdo geralmente utilizados para
reacoes térmicas e fotoquimicas. A escolha do material desses reatores é baseada no
tipo da reacdo que sera realizada, bem como na compatibilidade quimica dos
reagentes. Por exemplo, reag¢des fotoquimicas exigem que o tubo seja de um material

translucido para que a luz seja distribuida uniformemente. Ja reagdes térmicas podem
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ser realizadas em reatores de materiais com alta condutividade térmica, por exemplo,
aco inox. O reator de coluna empacotada permite a utilizagdo de reagentes solidos

sem entupimentos, por exemplo, imobilizando paladio para rea¢des de hidrogenacgéo.

FIGURA 1.14: a) reator tubular®?; b) reator microchip; c) coluna empacotada.

Apos a saida da zona do reator, pode ser realizado um Queenching para
finalizacdo da reacao por meio da adicdo de reagentes na mistura reacional,
permitindo um controle fino do tempo reacional. Em reagdes fotoquimicas e
eletroquimicas, o processo de Queenching nao € necessario, pois as reagdes deixam

de acontecer assim que a mistura reacional sai do reator?°.

Os reguladores de presséo, também chamados de back pressure regulators
(BPR), sdo os mdédulos que podem ser utilizados e que permitem a realizagdo de
reacoes pressurizadas. Eles sdo valvulas que pressurizam o sistema em diferentes
faixas de pressao (2,8 bar até 70 bar), sendo essenciais para impedir a formagao de
cavitacdes e o escape de gases e reagentes volateis, garantindo reprodutibilidade as

reacgoes.
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Figura 1.15: Reguladores de presséo de 2,8 a 34 bar.
Opcionalmente, podem ser utilizados equipamentos como espectrofotometro
UV, infravermelho e RMN, permitindo o monitoramento das reagdes in-line (FIGURAS
1.16a e 1.16b). Além disso, mddulos de separagéo/purificacdo também podem ser
adicionados a linha de fluxo, por exemplo, membranas de extragéo liquido/liquido
(FIGURA 1.16c).

b) iy

m Fourier 80

FIGURA 1.16: a) Espectrofotdmetro UV. b) RMN de bancada. c) membrana de
extracao liquido/liquido.

1.5 Oxigénio Molecular

1.5.1 Formagéao de Oxigénio Singlete

Recentemente, protocolos que utilizam oxigénio molecular (O2) como oxidante
tem ganhado atengdo em razdo do crescente aumento do peso do critério

sustentabilidade em reagbes quimicas e processos®s. Entretanto, o oxigénio
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apresenta diferentes estados de energia. Assim, compreender como essas espécies

reativas se comportam € essencial para sua utilizagédo em rotas sintéticas.

A regra de Hund define que os elétrons s&o distribuidos nos orbitais
moleculares de modo que ocupem orbitais separados com spins paralelos, ou seja,
desemparelhados, para evitar repulsdo eletrbnica e, consequentemente, ter a
configuragdo eletronica de menor energia®. O oxigénio molecular possui dois
elétrons desemparelhados em orbitais separados (FIGURA 1.17a), fazendo com que,
segundo as regras de Hund, seu estado fundamental seja o estado tripleto®4%6. Como
a maioria dos compostos organicos tem como estado fundamental o estado singlete,
o oxigénio triplete (302) apresenta menor reatividade perante compostos organicos,
pois a conservagao de spin exige que reagentes estejam em mesmo estado para que
a reacao acontega. Como nao estéo, reagdes entre 302 e compostos organicos nao
ocorrem ou ocorrem lentamente. Por outro lado, se realizado o exercicio de
emparelhar os dois elétrons que antes estavam desemparelhados, ou seja, ocuparem
o mesmo orbital com spins opostos, obtém-se o oxigénio no estado singlete ('O2)
(FIGURA 1.17b). Essa espécie possui um dos estados de maior energia segundo as
regras de Hund e obedece as regras de conservagao de spin, tornando essa espécie
suscetivel a se envolver em reagdes, por exemplo, Alder-Ene, cicloadicéo [4+2] e

[2+2], entre outras®364, (Figura 1.18).

a) . b)
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FIGURA 1.17: a) Orbital molecular do oxigénio triplete (302) b) Orbital molecular do

oxigénio singlete ('0z2).
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FIGURA 1.18: Reagdes do oxigénio singlete (O2) (figura adaptada de Gioiello®3).

Como o oxigénio molecular tem seu estado triplete como mais estavel, é
necessario excita-lo para o estado singlete para que ele participe de reacdes. Ele pode
ser facilmente excitado para o estado singlete por meio de reacgdes fotoquimicas.
Nessa reacdo, um fotossensibilizador (FS) absorve radiagdo luminosa em um
comprimento de onda especifico, sendo excitado do estado singlete fundamental
('FS) para um estado singlete de maior energia ('FS*)%. Na sequéncia, o
fotossensibilizador passa por um processo de cruzamento intersistemas (C.l), fazendo
com que ele passe do estado singlete de maior energia ('FS*) para o estado triplete
excitado (3FS*). Nesse estado (°FS*), o fotossensibilizador transfere energia (T.E) para
o oxigénio triplete, gerando oxigénio singlete ('O2) (ESQUEMA 1.15)%*. Vale ressaltar
que esse mecanismo nao € o unico possivel para um fotossensibilizador ao atingir o
estado triplete excitado (°FS*), podendo participar de processos oxidativos ou
redutivos. Entretanto, o mecanismo explicado acima é o que governa a reagéo contida
nesse trabalho (transferéncia de energia).

Cruzamento
Intersistema

TN

1 FS* 3Fs*
302
Transferéncia

de Energia
L 'Fs

102

ESQUEMA 1.15: Mecanismo de formagao de oxigénio singlete ('02).
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A necessidade de excitar o oxigénio para sua forma mais reativa utilizando luz
traz consigo um problema geral de reagdes fotoquimicas, a dificuldade de
escalonamento quando realizadas em regime de batelada. Por outro lado, a quimica
de fluxo continuo oferece solugdes para superar esses obstaculos, posicionando-se
como uma alternativa tecnoldégica para a realizagdo de reagdes fotoquimicas em

escala industrial.

1.5.2 Foto-oxidagoes por oxigénio singlete ('02) em regime de Fluxo Continuo

Interessados em atenuar os problemas de fotodegradagdo de
fotossensibilizadores, Monlabiu, Heinrichs e colaboradores®” funcionalizaram
nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNs) com o fotossensibilizador rosa de
bengala (RB), para realizagdo de reagdes de foto-oxigenagdo em regime de fluxo
continuo. Para testar a nanoparticula de silica mesoporosa funcionalizada
(RB@MSNSs) foram utilizados como substratos o a-terpineno (17), citronelol (18), entre
outros, sendo obtidos rendimentos de 90 e 26%, respectivamente. Foi utilizada uma
bomba para injecdo da solucdo estoque de substrato e RB@MSNs, que foram
misturados com o oxigénio fornecido pelo MFC por um misturador T. A mistura foi
direcionada para o fotorreator com LEDs verdes, sendo pressurizada por um BPR de
8,5 bar. A foto-oxidagcao do a-terpineno (17) levou a formacgao de ascaridol (19) com
90% de rendimento e a foto-oxidagdo do citronelol (18) levou a formagéo dos
hidroperoxidos 20 e 21 com 26% de rendimento com tempo de residéncia de 72
segundos (ESQUEMA 1.16).

<>— t=72s @

i a—terpineno(17) : .
' ! | ! BPR ascaridol (19)
+ ' \\ ! 8 5 bar 90%
RB@MSNs '
: MFC
| OH E LED
' verde ; OOH 26%

mtronelol (18)

__________________________

ESQUEMA 1.16: Foto-oxigenagao do a-terpineno (17) e citronelol (18)

Nosso laboratdrio ja possui experiéncia com reagdes de foto-oxigenacdo em

regime de fluxo continuo®. Em 2018, o grupo desenvolveu um protocolo de foto-
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oxidacao de sistemas diénicos substituidos, formando endoperdxidos que, em meio
basico, sofrem rearranjo de Komblum-DeLamare para permitir a formagao de furanos,
dicetonas e hidroxicetonas (ESQUEMA 1.17). Dessa forma, utilizando um reator
fotoquimico e um reator tube-in-tube construidos pelo nosso grupo, foi possivel
intermediarios de alto valor reprodutibilidade e

sintetizar com seguranga,

escalabilidade.

R, Diferentes Estruturas Diénicas
R3 2 R, aciclicas, ciclicas, aromaticas p N
SR Furanos Tropona
6
R4 Reator R, o
-in- ' R
Rs tube-in-tube BombaB \/ cControle de N
Dieno + TPP Temperatura R ~ 0
Raaiusbiiaiuia . 4
0, : ; Rs
| ! H BPR 22
lﬂ | | § X
1 100 psi R R
PFA loop | , 5 , | 5
: o OH
CHCN) N @ da Wds | &= 0 0 e Ry R4
CH,Cl, _® Bomba C Rs Rs
Bomba A Valvula1l Valvula2 dicetonas hidroxienonas
Fotorreator Continuo "work-up" 23 exemflos:
LEDs brancos acidico quando ~ 10-96%
100w necessario até escala de 1g
.
Produtos Representativos
Ph o] o o
Y : 900
D‘Ph o
23 Ph (o} OH
(58%) 25 HO
2 26 27
(80%) (74%) (96%) (92%)

ESQUEMA 1.17: protocolo de oxidacao de dienos desenvolvido no LQBO.

Em 2020, Bayer e Wangelin® desenvolveram um protocolo de foto-oxigenagao
de olefinas livre de solventes em fluxo continuo por meio de uma reacgéo do tipo ene.
Nessa metodologia, os fotossensibilizadores testados (RB, azul de metileno e TPP)
foram solubilizados diretamente nos substratos que, em sequéncia, eram saturados
de O2 através de um MFC, com sistema pressurizado com 45 bar de pressao. Os
substratos testados foram oxidados para seus respectivos hidroperoxidos com
rendimentos superiores a 80% (ESQUEMA 1.18). Em substratos que n&o tinham
capacidade de solubilizar os 3 fotossensibilizadores, foi preparado um derivado de
TPP menos polar, a 5,10,15,20-tetraquis(4-n-propilfenil)porfirina(PrTPP, 30).
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Testado com TPP Testados com Testado com RB Testado com PrTPP
Azul de metileno

a-terpineno (17) Citronelol (18) 4-metillpent-3-en-2-0l(28) (+)-o-pineno(29)

. / BPR

substrato
+

Fotossensibilizador

/ 40 bar
'— .
-_ LEDs produtos
b oxigenados
rancos

Produtos oxigenados

fﬂ??j AERE S

950/ 21 31 91% 32
95% 1.8:1 84%

ESQUEMA 1.18: Protocolo de foto-oxigenagao sem solvente.

Outro trabalho desenvolvido pelo nosso grupo que envolve a foto-oxidagao por
oxigénio singlete foi publicado mais recentemente, em 2023%. Neste trabalho os
objetivos foram realizar a oxidagcdo de pinenos e a conversdo dos hidroperoxidos
correspondentes in-line para obtencao de pinocarvonas e pinocarveois. Através deste
protocolo, foi possivel obter até 12,5 g de (-)-pinocarvona (35, 73%), 13,5 de (+)-
pinoacarvona (36, 76%), 10,7 g do (-)-trans-pinocarveol (37, 61%) e 10,83 g do (+)-
trans-pinocarveol (38, 62%) de forma telescopada (ESQUEMA 1.19).
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A) Tranformagbes de Pinenos em Pinocarvonas
Reator Pinocarvonas

Tube-in-tube
(8 bar)

O
LEDs Brancos
(120W)
o 0 I I
Bomba A | (-)-pinocarvona(35)

ou

(+)-a-pineno(29) (-)-a-pineno (34) 4 bar o
6 bar
DCM, ACN, Piridina, Ac,0,DMAP
Reator

Fotoquimico

(+)-pinocarvona (36)

até 79% de rendimento
até 12 g/dia

B) Tranformagées de Pinenos em Pinocarveéis

Reator

Tube-in-tube
(8 bar) Pinocarveoéis
OH
DCM ACN BPR LEDs Brancos
8} | | | mlzc‘r,r(;)ﬁtlp (120W) Reducéo
@ gpr Of-line (-)-pinocarvesl (37)

(batelada)

ou
Reator

Bomba A 4 bar )
OH
Bomba B ‘
Fotoquimico
Bomba C !
(+)-pinocarveol (38)
ou TPP Bomba D < .
em DCM até 61% de rendimento

. até 10,8 g/dia
(+)-a-pineno (29)(-)-a.-pineno (34) em DCM

ESQUEMA 1.19: Protocolo de oxidagdo de pinenos para obtengdo de

pinocarvonas e pinocarveois desenvolvido no LQBO.

A reacao de foto-oxigenacao também é uma ferramenta importante na busca
de novos farmacos. No caso do trabalho de Wipf e colaboradores®, uma etapa de
foto-oxigenagao de aminotienopiridinonas em foi realizada em fluxo para obtengao de
iminopiridinadionas (ESQUEMA 1.20). Essa classe de moléculas atua como
inibidoras da proteina PTP4A3, que promove a migracao de ceélulas cancerigenas,
sendo uma das tirosinas fosfatases mais oncogénicas. Curiosamente, oS
autores sugerem que tanto a aminotienopiridinona e iminopiridinadiona atuam como
fotossensibilizadores geradores de oxigénio singlete. Como nao dispunham de um
MFC, a concentracao da solucao estoque dos materiais de partida era de 1,4mM em
metanol (MeOH), sendo estimado que a concentragédo de O2 em metanol em 1 atm

fosse pelo menos duas vezes maior que a concentragcao de substrato.
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ESQUEMA 1.20: Protocolo de oxidagdo de aminotienopiridinonas para obtencao de

iminotienopiridinadionas desenvolvido por Wipf e colaboradores.

Um dos maiores casos de sucesso da implementagdo de sistemas continuos
de processamento reacional, inclusive de reagdes de foto-oxidagdao, € a planta
industrial construida pela empresa farmacéutica SANOFI| para a semissintese da
artemisinina (39) (ESQUEMA 1.21)70. A artemisinina (39) € um composto natural
utilizado no tratamento da malaria e pode ser obtida a partir da artemisia annua. Assim
como para a (+)-Nootkatona (1), a extracdo natural de artemisinina nao é viavel,
devido a variagdes de producdao do composto pela planta, causando flutuacdes nos
precos do medicamento. Assim sendo, com o interesse em produzir sinteticamente
sem depender do processo de extragcado natural, a SANOFI desenvolveu uma rota de
obtencdo de artemisinina (39) a partir do acido artemisinico (40), um precursor
avangado da artemisinina obtido por protocolo biossintético®’. Apos as etapas de
hidrogenagao diastereoseletiva e ativagédo, ocorre uma etapa de foto-oxidagdo por
meio de uma reacao Alder-Ene entre anidrido do acido dihidroartemisinico (41) e
oxigénio singlete ('02) gerado pelo fotossensibilizador TPP em diclorometano,
formando um intermediario hidroperdxido que, apds passar por algumas reagdes em
cascata e purificagcdo por cristalizagdo, fornece lotes continuos de 370 kg de
artemisinina (39, 55% de rendimento global). A planta industrial foi capaz de fornecer

35 toneladas de artemisinina em 2013, chegando a 60 toneladas em 2014.
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ESQUEMA 1.21: Semissintese da artemisinina (adaptado de Burgard e
colaboradores™).

Em suma, a quimica de fluxo continuo se apresenta como uma ferramenta
eficaz para o caso de reacgdes de foto-oxidagao, pois potencializa a mistura entre os
reagentes que estdo em estados fisicos diferentes, aumenta a eficiéncia dos

processos fotoquimicos e facilita o processo de escalonamento
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2. OBJETIVOS

Este trabalho de mestrado tem como objetivo desenvolver estudos sobre a
semisintese da (+)-nootkatona(1) a partir do (+)-valenceno (2). Nesta rota, propde-se
a transformagao do (+)-valenceno (2) através de uma reacéo Alder-Ene com oxigénio
singlete, seguida por rearranjo de Schenck. Na sequéncia, propde-se uma acetilagéo
do intermediario hidroperéoxido e uma eliminagdo de HOAc para obtengao da (+)-
nootkatona (1). Todas estas transformagdes foram planejadas para serem estudadas
em etapas e de modo one-pot, nas condicoes de batelada. A transposicdo destas
reacdoes para o regime de fluxo continuo também foi planejada, objetivando-se a

telescopagem do maior numero possivel das etapas.
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Plano de Pesquisa

Nesta dissertagao de mestrado, propusemos aplicar as solug¢des desenvolvidas
em nosso laboratorio nos ultimos anos para reacdes de foto-oxigenagdo em regime
de fluxo continuo numa sintese eficiente da (+)-nootkatona (1) a partir do (+)-
valenceno (2) (ESQUEMA 2.1). Neste protocolo, o composto 2 devera sofrer uma
reacao de Alder-Ene com oxigénio singlete e, apds rearranjo térmico de Schenck,
seguido de acetilacdo, devera sofrer a eliminagdo de HOAc (in-situ), fornecendo 1. Foi
planejado ainda otimizar estas rea¢cdes em condi¢gdes de batelada e fluxo continuo.
Para as condi¢cbes de fluxo continuo serdo considerados o uso de diferentes
solventes, diferentes pressdes de oxigénio no reator tube-in-tube, cargas otimizadas

de TPP, tempos de residéncia no fotorreator e diferentes temperaturas.

e )
Abordagem em Regime Continuo

0,, TPP,
Solvente,
DMAP, Ac,0, Py

: :  rearranjo de :
: LEDs Brancos : Schenk H
_>
o

PhotoFlow

(+)-valenceno (2) 12 (+)-nootkatona (1)

Montagem do Sistema Continuo Reator
tube-in-tube

0,

i

(+)-nootkatona (1)

(+)-valenceno + TPPW
Solvente N

DMAP, Ac,0, Py (A
Bomba A

"Home-made"
Fotoreator Continuo
LEDs brancos
100 W

- J

ESQUEMA 2.1 - Proposta de desenvolvimento de processo para a sintese da (+)-
nootkatona (1) a partir do (+)-valenceno (2).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Construcao do fotorreator para as reagcées em batelada

As reacgdes fotoquimicas sao sensiveis ao modo como a radiagao luminosa
incide sobre o frasco reacional. Fatores como intensidade luminosa, temperatura,
comprimento do caminho o6tico podem influenciar efetivamente as reacbes e,
consequentemente, gerar desafios de reprodutibilidade e confiabilidade dos
resultados’! 72, Assim, com intuito de garantir maior controle de temperatura e controle
de intensidade luminosa, um reator foi projetado e manufaturado numa impressora
3D, sendo a nossa versao similar a do projeto do reator do doutorando Matheus Costa

do grupo do Prof. Marco A. B. Ferreira. Na nossa versao foram modeladas algumas
partes que permitem o uso de temperatura para arrefecimento das reagdes (Chiller
até -10°C) e ndo apenas agua em temperatura ambiente. (FIGURA 3.1). As pecas do

reator foram modeladas no software Fusion 360 da Autodesk e impressas em ABS
numa impressora 3D Creality K1.

| o
FIGURA 3.1: Reator em funcionamento.
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O reator é constituido por: corpo, tampa, copo de vidro e lente de vidro. A
utilizagdo dessas pegas permite que o controle de temperatura da reagdo seja
realizado pela agua. AFIGURA 3.2 representa a visdo superior do corpo do reator com
0 copo internamente representado pelas linhas azuis. A parte interna do copo possui
agua imobilizada, enquanto na parte externa ao copo a agua circula de modo
semelhante a um condensador de refluxo. Assim, utilizando-se de uma circulagao de
agua em baixa temperatura na parte externa ao copo, a temperatura da agua dentro
do copo pode ser controlada e, consequentemente, é possivel controlar a temperatura
do tubo reacional imerso nela. Também pode ser utilizada uma mistura
agual/atilenoglicol 1:1 para realizagao de reagdes abaixo de 0 °C. A tampa do reator
nao esta sendo mostrada na FIGURA 3.2, mas ela é determinante para o
funcionamento do reator. Para que a temperatura da agua imobilizada atinja a
temperatura desejada, € necessario que a agua que circula ao redor do copo seja

sempre renovada, circulando num fluxo alto.

Agua circulante

Agua
imobilizada

EREE L ]

FIGURA 3.2: Visao superior do reator com o copo interno.

Detalhando pega por pega, o corpo do reator tem um orificio lateral para encaixe
do mddulo de LED, dois encaixes para mangueira, com diferentes alturas, dispostos
de modo semelhante a um condensador de refluxo (FIGURA 3.3a). A zona de reflexédo

do reator é arredondada para que a luz n&o absorvida pela mistura reacional seja
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novamente redirecionada a mistura reacional, como pode ser vista pela visao superior
do reator (FIGURA 3.3b). Ainda na visao superior, existem encaixeis para parafusos e

um canal para fixagdo do O-ring que fica entre a tampa e o corpo, sendo utilizada cola

instantanea para fixacao.

FIGURA 3.3: a) Visao frontal do corpo do reator. b) Visao superior do coro do reator.

A tampa possui um orificio para fixagdo do suporte de tubos e um canal para
fixagdo do copo, sendo colocado um O-ring entre tampa e copo (FIGURA 3.4). Os
encaixes dos parafusos estdo alinhados com os encaixes do corpo do reator, assim,
ambos sao fixados por parafusos e porcas, impedindo vazamentos entre a interface

corpo/tampa e tampal/copo.

FIGURA 3.4:Tampa.



35

O copo de vidro e a lente de vidro foram construidos pelo hialotécnico da
UFSCar (FIGURA 3.5). A lente de vidro € colada na parte interna do reator na parede
onde o0 médulo de LED é encaixado e tem a fungao de ndo permitir o vazamento de
liquido pelo orificio de encaixe do mddulo de LED. O copo de vidro interno tem a
funcao de fazer a troca de calor entre a agua que circula pela parte externa do copo e
a agua imobilizada dentro do copo, permitindo um controle fino de temperatura da
reacdo. Esse sistema de controle de temperatura foi importante para que fosse
possivel realizar reacbes em baixas temperaturas durante o trabalho, mesmo

utilizando LED de alta poténcia.

8,8cm

6 cm de diametro
FIGURA 3.5: Copo

O moddulo de LED (FIGURA 3.6a) consiste num chip LED branco de 20W
(FIGURA 3.6c), pois ele emite nas mesmas regides de absorcdo dos
fotossensibilizadores utilizados no trabalho, um sistema de lente convergente com
angulo de 90 graus (FIGURA 3.6b), um dissipador de aluminio (FIGURA 3.6e) e um
microventilador (FIGURA 3.6d). Também foi impresso um suporte para fixagdo do
sistema de lente convergente, mas ndo € uma pega necessaria, pois o sistema pode
ser parafusado diretamente no dissipador. Ter um moédulo de LED que nao é fixado
ao reator permite a troca de LEDs com maior facilidade, sendo possivel variar a

poténcia ou o comprimento de onda, caso fosse necessario.
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Figura 3.6: a) Médulo em funcionamento. b) sistema de lente convergente com angulo.

c) LED 20W. d) microventilador. e) dissipador de aluminio.

3.2 Sintese da (+)-Nootkatona (1) em batelada

Como mencionado anteriormente, a sintese da (+)-nootkatona (1) a partir do
(+)-valenceno (2) ocorre pela reagao periciclica (Alder-ene) entre 2 e oxigénio singlete,
fornecendo o intermediario hidroperéxido 12 (ESQUEMA 3.1). Este intermediario &
rearranjado por aquecimento (rearranjo de Schenck) dando origem ao intermediario
13 que, apds acetilagao e eliminacao de HOAc, fornece a (+)-nootkatona (1).
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ESQUEMA 3.1: Mecanismo proposto para a semissintese de (+)-nootkatona (1).

Geralmente, intermediarios do tipo hidroperdxidos sdao moléculas instaveis,
altamente reativas, podendo causar até explosdes’3. Diante dessas caracteristicas,
isolar ambos os intermediarios 12 e 13 nao foi uma alternativa viavel. Assim, para
resolver este problema, decidimos avaliar a eficiéncia de cada variavel de otimizacao
reportando os rendimentos de (+) nootkatona (1), ou seja, sempre concluir as 4 etapas
reacionais para avaliar o efeito de cada variavel de otimizacdo. Ademais, para a
determinacao dos rendimentos globais de (+)-nootkatona (1) foi adquirido um padréo
analitico deste composto e construida uma curva de calibragdo no GC-FID, de modo
que os rendimentos do produto desejado pudessem ser determinados a cada uma
das reagbes de otimizagdo sem a necessidade de isolamento por cromatografia.
Basicamente, apds a realizagado de todas as etapas reacionais, a mistura reacional
resultante era diluida para 50 mL em um baldo volumétrico, retirando-se uma aliquota

para quantificagao.

E importante ressaltar que, devido & baixa pureza do material de partida, o (+)-
valenceno (2) comercial (65%), este teve que ser previamente purificado por
cromatografia atingindo-se niveis de pureza de 80%, conforme determinado por RMN

de 'H quantitativo.
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Na metodologia de foto-oxidacdo publicada recentemente em nosso
laboratorio®’, devido a TPP néo ser soltvel em acetonitrila, foi necessario utilizar uma
mistura de acetonitrila e diclorometano para solubilizagdo da TPP. Com o intuito de
nao se utilizar desse solvente clorado, optamos por utilizar azul de metileno (MB), pois
€ um fotossensibilizador barato e soluvel em acetonitrila pura. Assim, iniciou-se a
otimizagao dos processos em batelada fixando a irradiagdo com LED branco (20W) e
utilizando-se uma mistura contendo 0,32 mmol de (+)-valenceno (2) e 1,25 mol% de
azul de metileno, uma temperatura a 10 °C e aplicacdo de pressao atmosférica de
oxigénio (mantida por bexiga com O2). Nestas condi¢des iniciais realizou-se o
monitoramento da reagao por GC MS por 4h, tempo em que foi observado o consumo
total (+)-valenceno (2). Na sequéncia, adicionou-se piridina (0,62 equiv.), Ac20 (1,3
equiv.) e DMAP (0,25 mol%) a esta mistura reacional bruta e a reagéo foi mantida a
25 °C por 2h, fornecendo o produto (+)-nootkatona (1) com 11% de rendimento
(TABELA 1, entrada 1). O aumento da carga de azul de metileno para 2 mol% de
fotossensibilizador forneceu o produto (+)-nootkatona (1) com o mesmo rendimento
de 11% (TABELA 1, entrada 2) dando evidéncias de que cargas maiores de MB né&o

afetariam positivamente a eficiéncia dos processos.

TABELA 1 — Otimizacao das reagcdes de modo one-pot utilizando Azul de metileno
como fotossensibilizador

Foto-oxigenacgao Rearranjo Acetilagdo Eliminagao
T L’ = N : DMAP : Piridina )\ :i
[ I] MB, 10°C, A [ Ij\o 7 -HOAC o
LED branco O. T Q
(+)-valenceno (2) 12 OH 13 OH 43 OAc (+)-nootkatona (1)
Foto-oxigenagao? Rearranjo® Acetilagao e Eliminagao®
Azul de Metileno Tempo o Rendimento
Entrada (mol%) (h) Tempo (h) Temperatura (°C) (%)
1 1,25 4 - 25 11
2 2,00 4 - 25 11
3 1,25 4 36 25 15
4 1,25 4 - 40 10e

aCondigdo: 0,32 mmol de (+)-Valenceno em 10 mL de acetonitrila a 10°C. ®Condigdo: 25°C. cCondigao:
piridina (0,62 equiv.), Ac20 (1,3 equiv.) e DMAP (0,25 mol%). ‘Rendimento obtido por GC-MS.
eRendimento obtido por CG-FID.
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Neste sentido, comegou-se a cogitar a importancia da etapa de rearranjo no
conjunto das 4 etapas reacionais. Para testar esta hipotese, apos irradiagao, a mistura
foi deixada em aquecimento a 25 °C por 36 horas para posterior adicdo dos reagentes
de acetilagéo e eliminacdo, sendo obtido 15% de rendimento (TABELA 1, entrada 3).
A fim de se checar como a temperatura da etapa de acetilagdo poderia influenciar o
rendimento final, foi realizado um experimento nas mesmas condi¢gdes, mas com a
etapa de acetilagdo/eliminagéo a 40 °C, sendo obtido 10% de rendimento (TABELA 1,

entrada 4).

Apesar de termos realizados alguns testes iniciais de otimizagao da etapa de
foto-oxigenagdo em batelada, pelo uso de MB como fotossensibilizador e acetonitrila
como solvente encontramos na literatura que para a etapa de rearranjo de Schenck,
solventes apolares poderiam oferecer melhores resultados, assim, decidiu-se utilizar
tolueno como solvente e TPP como fotossensibilizador; note-se que a mudanca de
solvente para tolueno implicou também a mudanca de fotossensibilizador de MB para

TPP ja que o MB néo é soluvel em tolueno.

A mudanca de solvente e fotossensibilizador implicou ainda em um novo inicio
de otimizagdo dos processos e, para tanto, decidiu-se iniciar por avaliar a
possibilidade de realizar as 4 etapas de modo one-pot, ou seja, iniciar ja a etapa de
irradiacdo com luz tendo no baldo reacional todos os reagentes das etapas
posteriores. Neste teste inicial foi utilizado (+)-valenceno (2) (0,4 mmol) na presenca
de 1 mol% de TPP, piridina (0,62 equiv.), Ac20 (1,3 equiv.) e DMAP (0,25 mol%), em
tolueno (10 mL) sob atmosfera de oxigénio (medicinal) mantida por um baldo contendo
este gas. Esta reacao foi irradiada com LEDs brancos (20 W) e monitorada por CG-
FID até a conversao total de material de partida 2, totalizando 18 h de irradiacdo. Em
seguida, a reacao foi aquecida a 40 °C por 2 horas, fornecendo o produto (+)-
nootkatona (1) com 13% de rendimento (TABELA 2, entrada 1). Este primeiro
resultado se mostrou relativamente positivo por permitir a realizagao das 4 etapas de
forma one-pot, no entanto, sem melhorias no rendimento em relagdo aos resultados

anteriores.
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TABELA 2 - Otimizacdo das reagdes de modo one-pot utilizando TPP como
fotossensibilizador
Foto-oxigenagio Rearranjo Acetilagio Eliminagdo
)\CO 10, /L :: /L i: gijg&, A\ :: Piridina )\ ::
TPP, 10°C N - T
LED branco . ? Q | HOAc o
(+)-valenceno (2) 12 M 13 oM 43 O (+)-nootkatona (1)
Foto-oxigenagao? Rearranjo Acetilagao e Eliminagao

Entrada (r:;';,) Tem;()oe(;';atura Temz:zr)atura Te(l:“l)po ?e:;)l?l :’;:3:32)1 (I?nMoﬁ’/I:) Tem;()oeé)atura Te(rrr:)po Rendimentof
10 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,25 40 2 13
2¢ 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,25 40 2 19
3¢ 1,25 10 40 24 1,3 0,62 0,25 40 2 19
4° 1,25 10 40 48 1,3 0,62 0,25 40 2 14
5¢ 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,25 40 2 19
6¢ 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,25 60 2 20
7¢ 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,25 60 3 18
8¢ 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,25 60 4 16
9¢d 1,25 10 - - 2,5 1,25 0,5 40 2 20
10¢ 1,25 10 - - 1,3 0,62 0,5 40 2 18
11¢ 1,25 10 - - 2,5 0,62 0,25 40 2 18
124 1,25 10 - - 1,3 1,25 0,25 40 2 26
13¢ 1,25 10 - - 1,3 1,87 0,25 40 2 33
144 1,25 10 - - 1,3 2,50 0,25 40 2 35
154 1,25 10 - - 1,9 2,50 0,25 40 2 35
16¢ 1,25 10 40 5 1,3 2,50 0,25 40 2 39
17¢ 1,25 25 40 5 1,3 2,50 0,25 40 2 32
18¢ 1,87 10 40 5 1,3 2,50 0,25 40 2 37
19¢ 2,50 10 40 5 1,3 2,50 0,25 40 2 37
20¢ 1,25 10 40 5 1,3 3,75 0,25 40 2 47(45)°
214 1,25 10 40 5 1,3 5 0,25 40 2 49
22¢ 1,25 10 40 5 1,3 6,25 0,25 40 2 50
23¢ 1,25 10 40 5 1,3 5 0,25 40 2 33

aCondigdes: 18 h de irradiagdo. ® 0,32 mmol de (+)-valenceno (2) em 10 mL de tolueno na presenca de

piridina, Ac2O e DMAP. ¢ 0,32 mmol de (+)-valenceno (2) em 10 mL de tolueno. ¢ 0,64 mmol de (+)-

valenceno (2) em 10 mL de tolueno. € 0,64 mmol de (+)-valenceno (2) em 10 mL de tolueno na presenca
de piridina, Ac20 e DMAP. fRendimento obtido por CG-FID. 9 Rendimento isolado.
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Na sequéncia, optamos por testar a realizagdo da etapa de foto-oxigenagao
livre dos reagentes de acetilagcédo e, entdo, avaliar o impacto no rendimento da (+)-
nootkatona (1). Assim, foi realizada uma reagao de foto-oxigenagdo do 2 em tolueno
(concentragdo de 2 mantida em 0,032 M) na presenca de 1 mol% de TPP e sob
pressao atmosférica de oxigénio (baldo de oxigénio pressurizando a reagao). Esta
reacao foi monitorada por CG-FID até a conversao total de material de partida 2, apds
18 h de irradiacdo. Em seguida, foram adicionados os demais reagentes de
transformacéao piridina (0,62 equiv.), Ac20 (1,3 equiv.) e DMAP (0,25 mol%) a 40 °C
mantendo-se a mistura reacional nestas condi¢ées por 2 h (TABELA 2, entrada 2). E
preciso destacar que nestas condi¢gbes nao se considerou nenhum tempo reacional
para a etapa de rearranjo, ou seja, imediatamente apds a etapa fotocatalitica, os
reagentes de acetilagdo foram adicionados e a reagdo acondicionada na temperatura

de 40 °C. Neste experimento, a (+)-nootkatona (1) foi obtida em 19 % de rendimento.

Com o intuito de verificar como a etapa de rearranjo impactaria no rendimento
final de 1, foi testado, apds a etapa de foto-oxigenagao, colocar o baldo reacional em
aquecimento por 24 h (TABELA 2, entrada 3) e 48 h (TABELA 2, entrada 4) para
posterior adicdo dos reagentes de acetilagao/eliminagéo, sendo obtidos 19% e 14%,
respectivamente. Esta variavel poderia revelar se a etapa de rearranjo estaria ou ndo

limitando o desenvolvimento da reagao nesse momento.

Na sequéncia, realizou-se uma nova reacao nas condi¢gdes da entrada 2, poréem
na concentracéo de 2 a 0,064 M, obtendo-se os mesmos 19% de rendimento (TABELA
2, entrada 5). Como ndo havia nenhuma evidéncia significativa de que a etapa de
rearranjo estaria atuando como entrave do processo, decidiu-se avaliar com maior
cuidado a etapa de acetilagado/eliminacdo. Assim, mantendo-se as condigdes da
entrada 5 da TABELA 2 foi realizada uma nova reacéo adicionando os reagentes da
etapa de acetilagao/eliminagao imediatamente a retirada da irradiagao, alterando-se
apenas a temperatura a 60°C, sendo obtido 20% de rendimento, ndo sendo
considerado um aumento efetivo no rendimento reacional (TABELA 2, entrada 6).
Com o objetivo de verificar como a variavel tempo da etapa de acetilagao/eliminagéo
influenciava o rendimento de 1, foi testado 0 aumento do tempo para 3 horas (TABELA
2, entrada 7) e 4 horas (TABELA 2, entrada 8), ocasionando diminuigdo de

rendimentos para 18 e 16%, respectivamente.
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Ainda verificando as variaveis da etapa de acetilacdo/eliminagao, optou-se por
averiguar a quantidade dos reagentes. Uma vez que esta etapa ocorre em equilibrio,
como tentativa de deslocar o equilibrio para formacao de 1, foi realizado um teste
dobrando os equivalentes de piridina, Ac2O e DMAP (TABELA 2, entrada 9), sendo
obtido um leve aumento para 20% de rendimento. Como dobrar os equivalentes de
todos os reagentes de forma simultdnea nao resultou num aumento efetivo do
rendimento, optamos por aumentar de modo isolado os equivalentes de cada
reagente. Decidiu-se, primeiramente, por dobrar a quantidade de DMAP (TABELA 2,
Entrada 10), porém houve um pequeno decréscimo para 18%. Em seguida, dobrou-
se a quantidade de Ac20 para 2,5 equivalentes (TABELA 2, entrada 11), entretanto,

foram obtidos os mesmos 18% de rendimento.

Na sequéncia, aumentou-se a quantidade de equivalentes de piridina para 1,25
equivalente (TABELA 2, entrada 12), sendo fornecido o produto 1 com rendimento de
26%. Com esse aumento de rendimento, foi avaliado aumentar a quantidade de
piridina para 1,87 equiv. (TABELA 2, entrada 13) e 2,5 equiv. (TABELA 2, entrada 14),
sendo obtidos rendimentos de 33 e 35%, respectivamente, provavelmente por ter
deslocado o equilibrio da etapa de eliminagao de HOAc para formagao do produto (1)
(ESQUEMA 3.1). Por fim, foi realizado um teste aumentando para 1,9 equivalentes de
Ac20 na presenca dos 2,5 equivalentes de piridina, obtendo-se 35% de rendimento,
mostrando que esse aumento de equivalente de Ac20 nao afeta significativamente a
eficiéncia do processo reacional (TABELA 2, entrada 15). Sendo assim, para as

proximas reacdes, as condicdes da entrada 14 foram utilizadas como padrao.

Como relatado na segao de rotas de sinteses da (+)-nootkatona (1) dessa
dissertacéo, no trabalho de Nardello-Rataj? é reportado um estudo sobre a etapa de
rearranjo de Schenck do intermediario 7, semelhante a nossa proposta, indicando que
o rearranjo do intermediario 12 para 13 foi otimizado em 5 horas a 40 °C em tolueno.
Dessa forma, mantendo as condigdes da entrada 14, foi realizado um teste no qual,
apo6s a etapa de foto-oxidagao, a reacao foi colocada em aquecimento a 40 °C por 5
horas, para posterior adicdo dos reagentes da proxima etapa, obtendo-se 39% de
rendimento (TABELA 2, entrada 16). Diante disso, todas as reacgbes realizadas
posteriormente foram realizadas nas condi¢gdes da entrada 16, ou seja, deixando o
frasco reacional em aquecimento a 40 °C por 5 horas apdés a etapa de foto-
oxigenagao, para, em seguida, adicionar o0s reagentes da etapa de

acetilagao/eliminacéo.
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Visando a otimizacdo da etapa de foto-oxidacido em condigdes mais brandas,
realizou-se um experimento no qual o frasco reacional foi irradiado por luz em
temperatura ambiente, porém, o rendimento caiu de 39 para 32% (TABELA 2, entrada
17). Em seguida, com o intuito de visualizar como a carga de TPP interfere no
processo reacional, foram realizados testes aumentando a carga de TPP para 1,87
mol% (TABELA 2, entrada 18) e 2,5 mol% (TABELA 2, entrada 19), sendo obtida uma
leve diminuicdo de rendimento para 37% para ambos os testes, sendo assim, foi
mantido 1,25 mol% de TPP.

Como testes finais para a etapa de acetilagao e eliminagao, a fim de averiguar
a quantidade limite de equivalentes de piridina, foram realizados testes com 3,75
equiv. (TABELA 2, entrada 20), 5 equiv. (TABELA 2, entrada 21) e 6,25 equiv. (TABELA
2, entrada 22) obtendo-se 47,49 e 50% de rendimento, respectivamente. Uma vez que
os rendimentos se mostraram préximos para as trés entradas, a entrada 18 foi definida
como otimizada, pois utiliza menos equivalentes de piridina. A entrada 18 foi repetida
mais duas vezes com rendimentos de 46 e 48% no GC-FID e rendimento global
isolado de 45%.

Sendo observado que as quantidades dos reagentes de acetilagao e eliminagao
nao estavam otimizadas no teste inicial de foto-oxidagcdo na presenca dos mesmos
(TABELA 2, entrada 1), decidiu-se realizar um teste adicionando todos os reagentes
nas quantidades otimizadas desde o inicio da etapa fotoquimica. Essa informagao
seria importante, pois poderia simplificar o setup de fluxo a ser futuramente utilizado
para a reagao telescopada. No entanto, a presenga dos reagentes desde o inicio
resultou numa diminui¢cao de 47% para 33% (TABELA 2, entrada 23), mostrando que
os reagentes da etapa de acetilagao/eliminacdo podem interferir negativamente se

estiverem presentes na solugado estoque de material de partida.

Assim sendo, diante de todas as otimizagdes detalhadas, conclui-se que os
melhores resultados em termos de rendimento e economia de reagentes podem ser
encontrados na entrada 20, TABELA 2, sendo estas condigbes utilizadas como

norteadoras da transposig¢ao para o regime de fluxo continuo.
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3.3 — Transposicao para Fluxo Continuo

A partir do conhecimento obtido através dos estudos em batelada, foi
observado que seriam necessarios trés modulos de reatores para realizagdo da
sintese telescopada de (+)-nootkatona (1). Para a etapa de foto-oxigenagéo, decidiu-
se utilizar um reator tube-in-tube para saturacdo de oxigénio em tolueno e um
fotorreator acoplado na sequéncia, com sistema de resfriamento. Para a etapa de
rearranjo, decidiu-se empregar um reator tubular para aquecimento. Por fim, para a
etapa de eliminacdo de HOAc (formagéo da cetona), decidiu-se empregar um canal
de adicao de piridina(py), Ac20 e DMAP, seguido de um reator térmico, uma vez que
foi observado que a presenca destes reagentes desde o inicio da reagcao implica um

pior desenvolvimento da reacdo (ESQUEMA 3.2).

( N
Reator
tube-in-tube
Reator
0, térmico Reator
| Misturador térmico ;i
(LRI U Y =
i )< ;
J ...... : ...... BEPR TBI:':; (+)-Nootkatona (1)
| Domba B 7 bar
T R AT . BPR i Py, Ac0,:
: BombaA  i5bar . . i DMAP i
i (+)-Valenceno +TPP : Fot Hon;e.mcadet’ temsmmeeee- ‘
: otorreator Continuo
....... T queno LEDs brancos
120 W
N Y,

ESQUEMA 3.2: Setup para a semissintese telescopada de (+)-nootkatona (1)

Realizar a transposi¢do com todos os reatores ja montados era uma opgao
possivel, entretanto, o grande numero de variaveis de processo o torna bastante dificil
de ser otimizado de forma telescopada. Assim, visando diminuir estas dificuldades, a

transposicao idealizada foi realizada do seguinte modo (ESQUEMA 3.3):
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TRANSPOSIGAO DA ETAPA DE FOTO-OXIDAGAO E REARRANJO DE SCHENK
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TRANSPOSIGAO TELESCOPADA
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ESQUEMA 3.3- Processo de transposigéo para o regime de fluxo continuo

Inicialmente, apenas a etapa de foto-oxidagao foi transposta para fluxo e as
etapas seguintes foram realizadas em batelada nas condi¢gdes otimizadas. Apos
otimizacao da etapa de foto-oxidacdo em fluxo, um reator tubular de aquecimento foi
adicionado ao setup para realizagao da etapa de rearranjo, dessa maneira, a etapa
de foto-oxigenagcdo e rearranjo de Schenck € realizada em fluxo e a etapa de
acetilagao/eliminacdo em batelada nas condi¢des otimizadas. E, por ultimo, € anexado
um canal de adigao de piridina, Ac2O e DMAP ao reator térmico para realizagao da
ultima etapa, tendo um processo telescopado.
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3.3.1 — Transposicao da Etapa de Foto-oxigenagao

Para a etapa de foto-oxigenagao, foi utilizada uma bomba de seringa da Syrris®
para bombeamento da mistura reacional, um looping para armazenamento da mistura
reacional, um reator tube-in-tube homemade para saturagdo do solvente com gas
oxigénio medicinal e um fotorreator de LEDs brancos de 120W homemade de 28 mL.
Ambos os reatores foram construidos pelos integrantes do Laboratorio de Quimica
Bio-orgénica (LQBO) e tém o processo de construgdo detalhado por de Oliveira e
colaboradores®®. Além destes reatores, 3 BPRs foram utilizados para pressurizagao
do sistema e impedimento de cavitagdes. O primeiro BPR (2,8 bar) € anexado apos a
bomba, o segundo BPR (5) apds o Looping, e o terceiro BPR (7 bar) apds a saida do
fotorreator (FIGURA 3.7). Para resfriamento do fotorreator a 10 °C, foi utilizado um
Chiller.

Fotorreator
continuo
“Home-made”
LEDs brancos
120W

P
o ()

=

FIGURA 3.7: Setup de foto-oxidagao

No regime de batelada, para o consumo do material de partida (+)-valenceno
(2) na etapa de foto-oxidagado foram necessarias 18 h. Sabendo-se que a maior

eficiéncia da distribuicdo da luz sob a mistura reacional bem como uma maior
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solubilizacdo de oxigénio em tolueno pressurizado no regime de fluxo continuo
poderiam diminuir esse tempo, decidiu-se por realizar o primeiro teste da transposigao
da etapa de foto-oxigenacdo realizando a mesma com 180 minutos de tempo de
residéncia nas mesmas condi¢cdes da entrada 20, TABELA 2, exceto pelo tempo de
rearranjo, que foi realizado com 12 horas. Vale ressaltar que foram processados 14
mL de mistura reacional, mas 2 mL iniciais e finais foram descartados (para atingir
estado estacionario), sendo coletados 10 mL centrais para realizagdo da etapa de
rearranjo e acetilagdo/eliminagdo. Assim sendo, apés o bombeamento da mistura
reacional (solugao de (+)-valenceno 0,064 M em tolueno, 1,25 mol% de TPP) pelo
fotorreator, as etapas de rearranjo e acetilagao/eliminagdo foram completadas em
batelada, obtendo-se a (+)-nootkatona (1) com 38% de rendimento (TABELA 3,

entrada 1).

Uma das formas de aumentar a produtividade de uma reagdo em fluxo é
aumentar a concentracao da mistura reacional, pois permite processar uma maior
quantidade de material de partida no mesmo periodo de tempo quando comparada a
reacdes em menores concentragdes. Sendo assim, visando o processamento de
maior quantidade de material de partida, optou-se por aumentar a concentragao da
mistura reacional para 0,08 M, sendo obtido 40% de rendimento (TABELA 3, entrada
2). Entretanto, como a conversdo de material de partida caiu em comparagéo a
entrada 1, TABELA 3, decidiu-se utilizar a concentragao de 0,064 M para os testes

posteriores.
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TABELA 3 — Resultados obtidos na transposigéao da etapa de foto-oxigenagao

Reator
tube-in-tube
(7bar)

{(+)-Valenceno +TPP: Py,Ac,0,DMAP
: Tolueno Y 40°C Y 40°C
— —_—
[} Batelada Q Batelada °

12‘0H 13 OH (+)-Nootkatona (1)

"Home-made"
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 W

Entrada? Cor;c::lt/[a)géo Tempo d(;?ne)SidénCia Fluxo (mL/min) Rendimento®
1 0,064 180 0,155 38
2 0,080 180 0,155 40
3 0,064 140 0,200 42
4 0,064 112 0,250 39
5 0,064 93 0,300 40
6 0,064 70 0,400 39
7 0,064 56 0,500 38
8 0,064 47 0,600 40
9 0,064 35 0,800 35

aCondicdes reacionais: para foto-oxidacao, fotorreator a 10°C com reator tube-in-tube
pressurizado em 7bar. Para etapa de rearranjo, 40°C por 12 horas. Para
acetilagao/eliminagao, piridina (3,75 equiv.), Ac20 (1,3 equiv.) e DMAP (0,25 mol%)
por 2 horas  obtida por CG-FID

Uma vez que nao foi possivel aumentar a produtividade por meio do aumento
da concentracao, optou-se por testar aumentar a produtividade diminuindo o tempo
de processamento reacional por meio do aumento do fluxo de bombeamento, ou seja,
diminuindo-se o tempo de residéncia. Assim sendo, nas mesmas condigdes da
entrada 1, TABELA 3, realizou-se um teste diminuindo o tempo de residéncia para 140
minutos (TABELA 3, entrada 3), obtendo-se 1 com 42% de rendimento. Esse pequeno
acréscimo de rendimento ao processar a reagao em menor tempo, mesmo com uma
pequena diminui¢cdo da conversao, poderia indicar que os intermediarios e/ou produto
final 1 poderiam estar sofrendo degradagéao por irradiacdo demasiada. Dessa forma,
foram realizados testes diminuindo novamente o tempo de residéncia para 112
minutos (TABELA 3, entrada 4), 93 minutos (TABELA 3, entrada 5) e 70 minutos
(TABELA 3, entrada 6), sendo obtidos 39, 40 e 39% de rendimento, respectivamente.

Esses resultados mostraram que mesmo a diminuicdo do tempo de residéncia

ndao se observou nenhum aumento significativo do rendimento do produto final.
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Portanto, optou-se por otimizar as reacées de modo a encontrar a condicdo em que
fosse possivel obter rendimentos de 1 préximos a 40%, bem como as melhores
produtividades ou rendimentos espaco-tempo. Sendo assim, foi testado diminuir o
tempo de residéncia da reagdo para 56 minutos (TABELA 3, entrada 7), 47 minutos
(TABELA 3, entrada 8) e 35 minutos (TABELA 3, entrada 9), obtendo-se 1 com
rendimentos de 38%, 40% e 35%, respectivamente. Através desses resultados, foi
possivel observar que a entrada 8, TABELA 3, melhor se adequa ao objetivo de se
obter (+)-nootkatona (1) com rendimentos na faixa de 40% e com as melhores
produtividades possiveis, desse modo, essa condi¢cdo foi considerada otimizada e

utilizada para a transposicao da etapa de rearranjo para o regime de fluxo continuo.

3.3.2 - Transposicao da etapa de foto-oxigenagao + rearranjo de

Schenck para regime de fluxo

Para transposi¢cado da etapa de rearranjo de Schenck, decidiu-se anexar um
reator tubular de aco para aquecimento em sequéncia ao setup utilizado na
transposicao da foto-oxidagao, fazendo com que o BPR que antes estava localizado
ao fim do fotorreator, fosse movido para o final do reator de ago (FIGURA 3.8). Desse
modo, tanto a etapa de foto-oxigenagao quanto a etapa de rearranjo foram realizadas
em fluxo e a etapa de acetilagao/eliminacéao foi realizada em batelada nas condi¢des

previamente otimizadas.
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Fotorreator continuo
“Home-made”
LEDs brancos 120W
para Foto-oxigenagédo

FIGURA 3.8: Setup de foto-oxidagao + rearranjo de Schenck

Assim, deu-se inicio a otimizagado da etapa de rearranjo em fluxo utilizando a
condicao otimizada na entrada 8, TABELA 3 para a etapa de foto-oxidagao e a etapa
de rearranjo na temperatura em que foi otimizada na batelada (40° C) num reator de
14 mL. Apés o bombeamento da mistura reacional pelo fotorreator e pelo reator de
aco, realizou-se a etapa de acetilacdo/eliminacdo nas condicdes otimizadas em
batelada, fornecendo o produto (+)-nootkatona (1), com 24% de rendimento (TABELA
4, entrada 1).
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TABELA 4 — Otimizacao da etapa de rearranjo de Schenck

Reator
tube-in-tube
(7bar)
....................... Reator
i(+)-Valenceno +TPP! o, térmico 7BPR Py, Ac,0, DMAP
Tolueno ‘_ | ] @») gr v
: Batelada

(+)-Nootkatona (1)

"Home-made"”
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 W

Foto-oxigenagao? Rearranjo de Schenck
Entrada Fquc_> 'I_'e[npg de _ Volume do '!'e[npc? de _ Temperatura | Rendimento®

(mL/min) Residéncia (min) | Reator (mL) Residéncia (min) (°C) (%)
1 0,6 47 14 23 40 24
2 0,6 47 14 23 50 28
3 0,6 47 14 23 60 28
4c 0,6 47 28 47 50 35
5d 0,6 47 42 70 50 34
6 0,6 47 28 47 60 33
7 0,6 47 28 47 70 34
8 0,6 47 28 47 90 32

aCondicbes reacionais: fotorreator a 10°C com reator tube-in-tube pressurizado em
7bar. "Condigdes da acetilagdo/eliminagao: piridina (3,75 equiv.), Ac20(1,3 equiv.) e
DMAP(0,25 mol%) a 40°C por 2 horas. “Aumento do tempo de residéncia através do
aumento do reator. YAumento do tempo de residéncia através do aumento do reator. ©
obtida por CG-FID.

A comparacgao entre os 24% obtidos ao realizar as etapas de foto-oxidagao e
rearranjo em fluxo e os 40% que foram obtidos ao realizar a etapa de foto-oxidagao
em fluxo e as etapas posteriores em batelada mostrou que o rearranjo nao estava
acontecendo de forma completa durante o processamento no reator de ago a 40 °C.
Como a etapa de rearranjo pode ser acelerada por aquecimento®?, optou-se por
aumentar a temperatura do reator de aco como tentativa de aumentar a eficiéncia
desse processo. Sendo assim, foi realizado um teste aumentando a temperatura do
reator térmico para 50°C, sendo obtido 1 com 28% de rendimento (TABELA 4, entrada
2). Sendo observado esse aumento de rendimento, realizou-se um novo aumento de
temperatura para 60°C, sendo obtido o mesmo rendimento de 28% (TABELA 4,

entrada 3).
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Como o aumento da temperatura estagnou o rendimento em 28%, comegou-se
a cogitar que o tempo que a mistura reacional permanecia em aquecimento no reator
nao era o suficiente. Existem duas formas de aumentar o tempo de residéncia em
fluxo. A primeira forma seria diminuindo o fluxo de bombeamento, entretanto, isso
implicaria também na mudanga na condigao reacional da etapa de foto-oxidagao. A
segunda forma seria aumentar o tamanho do reator de ago e, assim, seria possivel
aumentar o tempo de residéncia sem modificar o fluxo de bombeamento, sendo a
alternativa mais ideal para o nosso caso. Sendo assim, optou-se por acoplar mais um
reator de ago de 14 mL que tinhamos a disposig¢ao no laboratério, que resultaria num
aumento do tempo de residéncia para 47 minutos. O aumento do tempo de residéncia
para 47 minutos forneceu o produto 1 com 35% de rendimento (TABELA 4, entrada
4).

Na sequéncia, optamos por adicionar mais um reator de ago de 14 mL com o
objetivo de aumentar o tempo de residéncia, totalizando 42 mL e um tempo de
residéncia de 70 minutos, sendo obtido 34% de rendimento (TABELA 4, entrada 5).
Assim sendo, como o rendimento foi muito préximo ao da entrada 4, TABELA 4,

reduzimos o volume do reator para 28 mL.

Com o intuito de verificar se o rendimento poderia ser melhorado com o
aumento de temperatura, foram realizados testes com o reator de agco a 60° C
(TABELA 4, entrada 6), 70° C (TABELA 4, entrada 7) e na temperatura maior de 90° C
(TABELA 4, entrada 8), sendo obtido 33, 34 e 32% de rendimento, respectivamente,
portanto, nenhum resultado foi superior ao da entrada 4, TABELA 4. Sendo assim, a
entrada 4, TABELA 4, foi considerada condi¢ao otimizada e utilizada como base para
a transposicao da préoxima etapa de acetilacao/eliminagao em fluxo continuo, ou seja,

a transposicao telescopada da semissintese da (+)-nootkatona (1).

3.3.3 Telescopagem da ultima etapa da semissintese da (+)-

nootkatona (1)

Ap0s otimizada a transposicao da etapa de rearranjo de Schenck, iniciou-se a
otimizagao da ultima etapa de telescopagem da (+)-nootkatona (1). Para isso, decidiu-

se por utilizar um segundo canal da bomba da Syrris® para bombeamento da solugéo
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estoque de piridina, Ac20 e DMAP, um BPR, um misturador Y para unificagdo das
linhas de bombeamento e um misturador estatico para mistura mais eficiente das
solugdes. Em seguida, foi anexado um reator tubular de 14 mL de aco para realizagéo
da etapa de eliminagao/acetilagédo, seguido de um BPR (FIGURA 3.9).

' Fotorreator continuo
“Home-made”
LEDs brancos 120W

— para Foto-oxigenagao
I

Reator de
Aco para
Acetilacao e
Eliminagéao

Reator de
Ago parao
Rearranjo

FIGURA 3.9: Setup telescopado

O primeiro teste foi realizado do mesmo modo operacional das outras
transposicdes, mantendo-se as condi¢cdes da entrada 5, TABELA 4, para as etapas de
foto-oxidagao e rearranjo, e utilizando-se um bombeamento da solugdo 2,4M de
piridina, 0,84M de Ac20 e 0,0016M de DMAP num fluxo de 0,06 mL/min de encontro
a solugao de (+)-valenceno (2) vinda do fotorreator e do reator de ago (0,6 mL/min),
perfazendo uma mistura com 3,75 equivalentes de piridina, 1,3 equivalentes de Ac20
e 0,25 mol% de DMAP, que seguia para o reator de aco de 14 mL para etapa de

acetilagao/eliminagao.

E importante mencionar que para a telescopagem desta Ultima etapa foi
necessario diluir minimamente os reagentes acima mencionados e, com a soma dos

dois fluxos, a mistura reacional passa a ter concentragdo 10% menor. Assim, foram
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coletados 11 mL para diluicdo no baldo volumétrico e quantificacdo na sequéncia.
Sendo assim, o0 aquecimento da mistura reacional no reator de ago de 14 mL a 50 °C
forneceu (+)-nootkatona (1) com 28% de rendimento (TABELA 5, entrada 1).

Como a condigao otimizada da transposi¢cao da etapa de foto-oxigenacéao e
rearranjo forneceu (+)-nootkatona (1) com 35% de rendimento, imaginou-se que esse
seria 0 maior rendimento possivel também para a sintese telescopada. Assim, com o
intuito de verificar se a etapa de acetilacdo/eliminagao tinha tempo suficiente para
formagao da cetona, optou-se por realizar um teste nas mesmas condi¢des da entrada
1, TABELA 5 adicionando-se mais um reator de 14 mL para aumentar o tempo de
residéncia desta etapa para 42 minutos, obtendo-se 30% de rendimento (TABELA 5,
entrada 2). Observando-se esse pequeno acréscimo, optou-se por testar o aumento
da temperatura nas mesmas condigdes da entrada 2, tabela 5, para aumentar a
velocidade da reagéo, sendo obtido 29% de rendimento (TABELA 5, entrada 3).

O pequeno decréscimo de rendimento gerou o questionamento se a
temperatura aplicada nesta ultima etapa poderia estar degradando a (+)-nootkatona
(1). Desse modo, testou-se diminuir a temperatura para 40° C, obtendo-se uma queda
de rendimento para 25% (TABELA 5, entrada 4).

Os resultados obtidos através da variagao da temperatura e do aumento do
reator de aco da etapa de acetilacdo/eliminacdo foram muito préximos entre si,
sugerindo que o fator limitante ndo estaria nesta etapa, mas no “delay” de coleta da
amostra para a realizacado da etapa de rearranjo (ausente nesta ultima telescopagem).
Em outras palavras, estes resultados sugerem que o intermediario 7 poderia continuar
a rearranjar durante a coleta para posterior adicao dos reagentes de transformacéao.
Assim, decidiu-se testar a adicdo mais reator de agco de 7 mL na etapa de rearranjo,
antes que a mistura reacional pudesse encontrar os reagentes finais de
transformacao, no entanto, mesmo com este racional foi observado um rendimento de
25% (entrada 5, TABELA 5)

Na sequéncia, realizou-se um teste nas mesmas condigbes da entrada 2
(TABELA 5), porém, com os fluxos a 50% daqueles considerados otimizados (0,3
mL/min e 0,03 mL/min) para observar se o aumento do tempo de residéncia em todas
as etapas resultaria em melhorias na eficiéncia do processo. Nestas condigdes, a (+)-
nootkatona (1) foi obtida com 36% de rendimento, o melhor rendimento obtido até o
momento (entrada 6, TABELA 5). Entretanto, quando comparada a produtividade por
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dia entre esta condigao e a condicido da entrada 2, TABELA 5, a produtividade caiu de
3,93 g/dia para 2,42 g/dia. Sendo assim, como a entrada 2, TABELA 5, apresentou
maior produtividade entre todas as entradas, ela foi escolhida como melhor condi¢gao

para escalonamento.

TABELA 5 — Otimizacao da reagao telescopada

4 N\

Reator
tube-in-tube
(7bar)
e Reator
{ (+)-Valenceno +TPP térmico Reator
: Tolueno m Misturador térmico ;i
Y H
N o
o
[ 7BEaR:, (+)-Nootkatona (1)
! Bomba B‘E.,Blfar‘;
i Py, ACZO,E
"Home-made" ‘DMAP
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 W
Foto-oxigenagao Rearranjo Acetilagao e Eliminagao
a Ten_'lpP d? Fluxo Te"."’f’ d? Temp. Ten_1pP d? Fluxo Rendimento? Produtividade
Entrada Residéncia (mL/min) Residéncia (°C) Residéncia (mL/min) (%) (g/dia)
(min) (min) (min) o 9
1 47 0,6 47 50 21 0,06 28 3,66
20 47 0,6 47 50 42 0,06 30 3,93
47 0,6 47 70 42 0,06 29 3,80
4 47 0,6 47 40 42 0,06 25 3,37
5°¢ 47 0,6 58 50 42 0,06 27 3,56
6 93 0,3 93 50 85 0,03 36 2,42

aCondicoes reacionais: fotorreator a 10°C com reator tube-in-tube pressurizado em 7
bar. Reator de ago a 50° para etapa de rearranjo. PAumento do tempo de residéncia
da etapa de acetilacéo e eliminacéo através do aumento do reator. “Aumento do tempo

de residéncia da etapa de rearranjo através do aumento do reator ¢Obtido por CG-FID

3.3.4 Escalonamento

Para realizagao do escalonamento foi utilizado o mesmo setup da transposi¢cao
telescopada com excegao do bombeamento direto da solugcado estoque 0,064 M de
(+)-valenceno (2), nao utilizando um looping (FIGURA 3.10, ESQUEMA 3.4), e nas
mesmas condi¢des da entrada 2, TABELA 5.
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( \
Reator
tube-in-tube
(7bar)
Reator
o, térmico Reator
Q Misturador térmico : f
W | / |
! o e )
mTTTTTEEEE TS . o
: ( )?f:"ba"\ i j ____________ BPR ;3,':; (+)-Nootkatona (1)
1 (+)-Valenceno ; e H
H TPP :©_® E Bomba B:7 bar
i Tolueno BPR = { Py, AcO,:
ST ’ 5 bar . . i DMAP
Home-made” ~  “----------- ‘
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 W
(. J

ESQUEMA 3.4: Setup telescopado para o escalonamento.

Fotorreator continuo
“Home-made”
LEDs brancos 120W

; " - para Foto-oxigenagao
oo |t

in-tube

;/9

Reator de
Acgo para
Acetilagao e
Eliminagao

Reator de
Ago para o
Rearranjo

FIGURA 3.10 — Setup telescopado para escalonamento.

O primeiro teste de escalonamento foi realizado objetivando-se obter pelo
menos 1 g de (+)-nootkatona (1). Sendo assim, foi preparada uma solugéao de (+)-
valenceno (2) numa escala de 20,48 mmols e solugdo dos reagentes de
acetilagcao/eliminagéo suficiente para realizagdo do escalonamento por 8 h, tempo que

renderia, em principio, mais de 1 g de (+)-nootkatona (1). Entretanto, através do
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monitoramento instantdneo do escalonamento pela curva de calibragdo, fomos
surpreendidos com uma diminui¢ao drastica do rendimento da reagdo com o passar

do tempo.

Pelo monitoramento na curva de calibragdo, foi possivel observar que o
consumo do material de partida (+)-valenceno (2) estava ocorrendo normalmente,
entdo o problema ndo era causado pela etapa de foto-oxidagdo. Assim, cogitamos
duas hipéteses: i) a primeira, que a bomba dos reagentes de acetilagdo/eliminagéo
nao estaria bombeando adequadamente os reagentes. ii) a segunda, que os
reagentes da acetilacdo estariam sofrendo reacdes entre si na solugao estoque,

impossibilitando a formagao da cetona.

Para testar essas hipdteses, decidiu-se recolher um lote de 11 mL da reacéao
telescopada em fluxo e realizar novamente a adi¢do dos reagentes da ultima etapa de
forma manual (batelada) nas condi¢des otimizadas. Neste caso, foi possivel observar

um rendimento de 11% em relagdo aos 10% obtidos anteriormente.

Em outro experimento, recolheu-se um lote de 10 mL apds desligar somente a
bomba dos reagentes de acetilagdo/eliminacdo, fazendo a etapa de
acetilacao/eliminacdo em batelada nas condi¢cbes otimizadas, sem a presenca dos
reagentes do fluxo. Neste caso simulou-se um retorno as condigdes anteriores
(apenas duas etapas de fluxo telescopadas) e o rendimento obtido (30%) foi
compativel com o anteriormente otimizado (35%), mostrando que o problema residia,
de fato, na etapa final. Isso sugere ainda que, quando misturados e armazenados
(tempo de espera durante a injecao), estes reagentes podem estar se degradando de

modo a nao atuar com a eficiéncia esperada para a formagao da cetona.

Uma possibilidade para a solugao deste problema seria o uso de mais dois
canais de bombeamento destes reagentes, sendo num deles bombeada
piridina/DMAP e no outro Ac20, permitindo que estes reagentes entrem em contato
direto com a mistura reacional no seu curso final do processo telescopado. No entanto,
isto ndo foi uma opgao pois, naquele momento, nao dispunhamos de mais uma/duas

bombas-seringa de alta presséo.

Como néo foi possivel realizar o escalonamento da (+)-nootkatona (1) via setup
totalmente telescopado (4 etapas), optou-se por realizar um escalonamento da
entrada 5, tabela 4 (2 etapas telescopadas e 2 etapas em batelada), na qual a etapa
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de foto-oxigenacgéao e a etapa de rearranjo de Schenck foram realizadas em regime de

fluxo e a etapa de acetilacao e eliminagdo em batelada (FIGURA 3.11).

Para o escalonamento, optou-se por realizar um primeiro experimento
processando 3,2 mmol de (+)-valenceno (2) nas mesmas condi¢gdes da entrada 5,
tabela 4, obtendo-se neste caso 27% de rendimento (vs 34% obtidos no

processamento de 0,64 mmol).

Fotorreator continuo
“Home-made”

LEDs brancos 120W

| para Foto-oxigenagéo

| Reator ' ] | : =4
tube-in-tube ' : ,
2 A s oleta §

FIGURA 3.11: Setup de escalonamento da etapa de foto-oxidagdo + rearranjo de
Schenck
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TABELA 6 — Resultados obtidos no Escalonamento.

'd ~\
Reator
tube-in-tube
(7bar)

Reator
térmico BPR

((m 7§z\r

Py, Ac,0, DMAP : §
40°C
—_—
[e]

Batelada

(+)-Nootkatona (1)

" "BombaA

i (+)-Valenceno

: TPP @

... Tolueno. .../ 5 bar

"Home-made"”
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 W

Foto-oxigenagao? Rearranjo®
Entrada mmol de (+)- Tempo de Temperatura Tempo de Rendimento
Valenceno processado Residéncia (min) (°C) Residéncia (min) (%)
1 0,64 47 50 47 35¢
2 3,20 47 50 47 27¢
3 19,8 47 50 47 274

aCondicbes reacionais: fotorreator a 10°C com reator tube-in-tube pressurizado em
7bar. "Condigdes da acetilagdo/eliminagao: piridina (3,75 equiv.), Ac20(1,3 equiv.) e
DMAP (0,25 mol%) a 40°C por 12 horas ¢ obtida por CG-FID. ¢ Rendimento isolado.

Para a obtencédo de pelo menos 1 g de (+)-nootkatona (1), foi realizado um
escalonamento nas mesmas condi¢cdes otimizadas, processando 19,8 mmol de (+)-
valenceno (2) por um periodo de aproximadamente 9 h, sendo obtidos 1,22 g de (+)-
nootkatona (1) e 27% de rendimento isolado (entrada 3, TABELA 6), rendimento médio

por etapa de 72%.
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4. CONCLUSAO

Neste trabalho, um protocolo para obtengao da (+)-nootkatona (1) por meio da
foto-oxidagao do (+)-valenceno (2) por oxigénio singlete, rearranjo de Schenck e
acetilacado/eliminagéo foi desenvolvido nos regimes de batelada e fluxo continuo. No
regime de batelada, foi possivel obter (+)-nootkatona de modo one-pot com 45% de
rendimento global e isolado (4 etapas, 82% por etapa) utilizando-se de reagentes

comuns e baratos.

A plataforma de fluxo continuo se mostrou a melhor plataforma para realizagao
da reagao de foto-oxidagdo. Devido a melhor eficiéncia da irradiacdo e a melhor
solubilizagdo do O2 no solvente em alta pressao, o tempo de reacgéo caiu de 18 horas
no regime de batelada para 47 minutos no regime de fluxo continuo, como
demonstrado no estudo da transposigédo da etapa de foto-oxidagao para o regime de
fluxo continuo. Nesse estudo foi obtido (+)-nootkatona (1) com rendimentos globais
de 35 a 42%.

Também foram feitos estudos sobre a transposi¢cado da etapa de rearranjo de
Schenck para o regime de fluxo continuo, obtendo-se a (+)-nootkatona (1) com
rendimentos globais de 24 a 35%. Os estudos para a transposigao de todas as etapas
para o regime de fluxo também foram realizados, obtendo-se (+)-nootkatona (1) com
rendimentos globais de 25 a 30 % na escala de 0,64 mmol (setup completamente
telescopado), entretanto, ndo foi possivel realizar um escalonamento nesse setup
devido a necessidade de mais bombas. Dessa forma, foi realizado um escalonamento
no setup de realizagdo de foto-oxigenagao e rearranjo de Schenck em fluxo (duas
etapas em fluxo e duas em batelada), sendo obtidos 1,22 g de (+)-nootkatona (1) e
27% de rendimento global e isolado (2 etapas em fluxo e 2 etapas em batelada, 72%

por etapa).

E importante ressaltar que, mesmo que o rendimento global em batelada (45%)
seja maior que o rendimento em fluxo (27% no setup em que a foto-oxigenagéo e o
rearranjo de Schenck estéo telescopados), a realizagao em fluxo se mostrou vantajosa
quando considerado produtividade, uma vez que no periodo de 21 horas
(aproximadamente 9 horas de processamento de foto-oxidagao e rearranjo em fluxo,

mais 12 horas de batelada na etapa de acetilagao e eliminagao), foram obtidos 1,22g
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de (+)-nootkatona (1) enquanto no regime de batelada, em 25 horas de uma reacéo
(tempo para realizagcdo de todas etapas em batelada) foi obtido 0,064g de (+)-

nootkatona (1).

A transposicdo para o regime de fluxo acarretou a diminuicdo do tempo
reacional de todas as etapas, fazendo com que o protocolo na sua totalidade
diminuisse de 25 horas para 2 horas e 15 minutos no setup com todas as etapas
telescopadas, demonstrando como a melhor eficiéncia dos processos pode influenciar

no desenvolvimento das reacgoes.

Por fim, a realizagcdo do escalonamento mostrou que a piridina e o anidrido
aceético tém que ser bombeados separadamente, sendo misturados aos intermediarios
apenas no reator para o setup telescopado, inviabilizando que fosse realizado um

escalonamento com sucesso neste setup.
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Materiais e Métodos

O material de partida (+)-Valenceno (2) foi adquirido da Sigma-Aldrich e
purificado em coluna cromatografica em silica gel (Merck, 240-400 mesh), sendo
utilizado hexano como eluente. A piridina, AccO e DMAP foram obtidos da Merck,
Panreac e Sigma-Aldrich, respectivamente, e purificados de acordo com a literatura’.

Os solventes foram removidos utilizando evaporadores rotativos da Buchi.

Os espectros de RMN de hidrogénio ('H, 400 MHz) e carbono (*C, 100 MHz)
foram obtidos no equipamento Bruker Advance 400, utilizando cloroférmio deuterado
(CDCls) como solvente. O tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como referéncia interna
para obtencédo dos deslocamentos quimicos (8) em partes por milhdo (ppm), sendo
colocados entre parénteses a multiplicidade (s=singleto, d=dubleto, td=triplo dubleto,
gd=quadruplo dubleto, m=multipleto) e o numero de hidrogénios deduzidos a partir da

integral relativa. A constante de acoplamento (J) foi reportada em Hertz (Hz).

O acompanhamento e quantificacdo das reagdes foram realizados por
cromatografia gasosa com detecgéao por ionizagdo de chama (Shimadzu Bravis™ GC-
2050 equipado com um amostrador automatico AOC-20i) e por cromatografia gasosa
acoplada a espectrébmetro de massas (Shimadzu GCMS — QP2020NX). Ambos os
equipamentos com coluna capilar Agilent DB-5MS, espessura de 0,25 um, didmetro
de 0,25 mm e 30 metros de comprimento. O gas hélio foi utilizado como gas de arraste
com pressao de 44.8 kPa, fluxo de 0,94 mL/min e razao split 15. O método foi ajustado
para uma temperatura de injecdo de 250 °C e a temperatura do forno foi programada
com temperatura inicial de 40 °C (mantida por um minuto) e temperatura final de 240
°C (mantida por um minuto) com taxa de aquecimento de 7 °C/min. O detector FID
ajustado a 300 °C com vazao de 32 mL/min para o gas hidrogénio e vazao de 200

mL/min para o ar comprimido.

5.2 Curva de Calibracao

O GC-FID pode ser utilizado para realizar quantificagcdes por ter seus sinais

proporcionais a concentragao dos analitos analisados. Desse modo, foi adquirido um
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padrdo analitico de (+)-nootkatona (1) da Sigma Aldrich e construida uma curva de
calibragcdo com 6 pontos de concentragao de 1 (solugdes de concentragéo 1, 5, 10,
15, 20 e 25 ppm em triplicata). Para minimizagédo dos efeitos da variagdo do volume
de injec&o ou de variacdo do volume final do solvente (afinal, o solvente é volatil), foi
utilizado dodecano como padréao interno (com concentragao de 10 ppm nas solugdes
de 1), desse modo, o software da Shimadzu realiza a construgéo da curva utilizando

a razao da area do analito pela area do padrao interno.

Ao final das analises, utilizando a funcao de criagao de curva de calibracdo com
padrao interno no software fornecido pela fabricante do equipamento, foi obtida uma

curva de calibragédo que foi utilizada para quantificacdo das reagdes (FIGURA 5.1).

O Calibration Curve View @) compound () Group
#3  Nootkatona - B 1.
Area Ratio ::SE’:?%T_;
: b = -0.0152910
- R"2 = 0.9994852
] R =0.9997425
RSS = 1.955410e-002

2,00
] Intemal Standard

1.754 Calib Curve:Linear
] Zero:Not Forced
1503 Weight-None
] Offset Comection:Off
1.25] Mean RF : 9.236268=-001
] RF SD : 5.182974e-002
o3 RF %RSD : 5611546
Date Processed : 27/08/2024 16:27:01
0.754

000 025 050 075 100 125 150 175 200 225 Conc. Rato

FIGURA 5.1: Visualizagcao da curva de calibracao.

Para aferimento do rendimento da reacgao, a diluicao foi feita de modo que, caso
fosse obtido 100% de rendimento, a concentragéo obtida na curva seria 25 ppm, ou
seja, no limite da curva. Como a sintese em batelada envolve etapas de aquecimento,
parte do solvente poderia ser perdido durante o processo. Assim, ao final dos
procedimentos reacionais, as misturas reacionais de 10 mL foram avolumadas num
baldo volumétrico de 50 mL. Sabendo-se que a mistura reacional dispunha de 0,64
mmol de material de partida, o maximo de produto formado seria 0,64 mmol, que
corresponde a 139,7 mg de (+)-Nootkatona (1), ou seja, a concentragdo maxima
tedrica seria 2794 ppm. Dessa forma, foram adicionados uma aliquota de 89,6 uL
dessa solugédo e uma aliquota de 48,8 pL de dodecano (solugdo de 2053 ppm) num
baldo volumétrico de 10 mL, perfazendo uma solugéo para analise com 25 ppm
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tedricos de (+)-Nootkatona (1) e 10 ppm de dodecano. Assim que determinada a

concentracao real da solucao, o rendimento é calculado.

Este procedimento se manteve inalterado durante a transposi¢cao da etapa de
foto-oxigenacgao e do rearranjo para fluxo continuo, sendo coletados lotes de 10 mL,
que foram avolumados para 50 mL. Entretanto, na sintese telescopada, a solugao
reacional & diluida em 10% no processo de mistura dos reagentes de transformacgéo.

Desse modo, foram coletados lotes de 11 mL para avolumamento.

5.3 Protocolos Experimentais

5.3.1 Sintese one-pot da (+)-Nootkatona (1) em batelada

Em um tubo de ensaio com 10 mL de tolueno previamente saturado com gas
oxigénio, foram adicionados (+)-valenceno (2) (80%) (163,4 mg; 0,64 mmol) e TPP
(4,92 mg; 0,008 mmol; 1,25 mol%). A reacao foi levada para o reator 3D a 10 °C, onde
foi irradiada (LED branco 20 W) por 18 horas, sob atmosfera de oxigénio. Para a etapa
de rearranjo, o tubo foi transferido para um banho de 6leo aquecido a 40 °C e mantido
nesta temperatura por 5 horas. Para etapa de formagao da carbonila, foi adicionado
piridina (190 mg; 2,4 mmol; 3,75 equiv.), Ac20 (85,8 mg; 0,84 mmol; 1,3 equiv.) e
DMAP (0,20 mg; 0,00016 mmol; 0,25 mol%) e o tubo foi mantido em aquecimento por
mais 2 horas. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto foi purificado
em coluna cromatografica (hexano/éter 7,5:2,5), sendo obtida a (+)-Nootkatona (1)
com 45% de rendimento (64 mg, 0,29 mmol) na forma de 6leo amarelado em

temperatura ambiente.

H NMR (400 MHz, CDCls): 5 5.76 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 2.51 (td, J = 13.4,
3.1 Hz, 1H), 2.40 — 2.31 (m, 2H), 2.30 — 2.18 (m, 2H), 2.05 — 1.86 (m, 2H), 1.73 (s,
3H), 1.34 (qd, J = 12.9, 4.2 Hz, 1H), 1.11 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 199.8, 170.6, 149.2, 124.8, 109.4, 44.0, 42.2, 40.6,
40.4, 39.4, 33.1, 31.7, 20.9, 17.0, 15.0.
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5.3.2 Sintese da (+)-Nootkatona (1) com etapa de foto-oxigenagao em fluxo

Reator
tube-in-tube
(7bar)

{(+)-Valenceno +TPP} o, Py,Ac,0,DMAP
: Tolueno : i- | L Y 40°C Y 40°C
|_| |_ = o Batelada Q Batelada °
BPR | 120H 13 OH (+)-Nootkatona (1)
_________ 2,8 bar H
¢ Bomba‘:@-@ T —> i
LA P T BPR
Agua 5 bar

"Home-made"
Fotorreator Continuo
LEDs brancos

120 w

Em um baldo com 14 mL de tolueno foram adicionados (+)-valenceno (2) (80%) (228,8
mg; 0,9 mmol) e TPP (6,88 mg; 0,0112 mmol; 1,25 mol%). A mistura foi transferida
para um loop com o uso de uma seringa e uma bexiga de contrapressao de nitrogénio.
Entdo, a mistura reacional foi bombeada num fluxo de 0,6 mL/min para o fotorreator
de 120 W de LEDs brancos a 10 °C. Ap6s a saida do reator, 2 mL iniciais foram
descartados, sendo coletado um lote de 10 mL. Este foi transferido para um banho de
6leo aquecido a 40 °C e mantido nesta temperatura por 12 horas para realizagao da
etapa de rearranjo. Em sequéncia, foi adicionado piridina (190 mg; 2,4 mmol; 3,75
equiv.), Ac20 (85,8 mg; 0,84 mmol; 1,3 equiv.) e DMAP (0,20 mg; 0,00016 mmol; 0,25
mol%), sendo mantido em aquecimento por mais 2 horas. O lote foi avolumado para
50 mL num bal&do volumétrico e retirada uma aliquota para quantificacdo na curva de

calibragéo, sendo obtida a (+)-Nootkatona (1) 40% de rendimento.

5.3.3 Sintese da (+)-Nootkatona (1) com etapa de foto-oxidacao e rearranjo de

Schenck em fluxo

Reator
tube-in-tube
(7bar)

Reator
térmico BPR

7 bar
m Q
A=

EI(+)-VaIenceno +TPP‘E
: Tolueno

Py, Ac,0, DMAP
40°C
Batelada

/Bomba Al
\.Agua .}

"Home-made”
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 w

Em um baldo com 14 mL de tolueno foram adicionados (+)-valenceno (2) (80%)
(228,8 mg; 0,9 mmol) e TPP (6,88 mg; 0,0112 mmol; 1,25 mol%). A mistura foi

transferida para um looping com o uso de uma seringa € uma bexiga de contrapressao
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de nitrogénio. Entdo, a mistura reacional foi bombeada no fluxo de 0,6 mL/min para o
fotorreator de 120 W de LEDs brancos a 10 °C e para o reator térmico de ago de 28
mL a 50 °C. Apds a saida do reator, 2 mL iniciais foram descartados, sendo coletado
um lote de 10 mL. Este foi transferida para um banho de 6leo a 40 °C e foi adicionado
piridina (190 mg; 2,4 mmol; 3,75 equiv.), Ac20 (85,8 mg; 0,84 mmol; 1,3 equiv.) e
DMAP (0,20 mg; 0,00016 mmol; 0,25 mol%), sendo mantido em aquecimento por 2
horas. O lote foi avolumado para 50 mL num bal&do volumétrico e retirada uma aliquota
para quantificagdo na curva de calibragédo, sendo obtida a (+)-Nootkatona (1) 35% de

rendimento.

e A
Reator

tube-in-tube
(7bar)

Reator
térmico BPR

Py, Ac,0, DMAP
40°C
Batelada

. ‘ (+)-Nootkatona (1)
Bomba A | =

 (+)-Valenceno:
TPP :
] Tolueno i 5 bar
"""""""" "Home-made”
Fotorreator
LEDs brancos

Para o escalonamento, o looping foi retirado do sistema reacional e uma
solugao estoque de (+)-valenceno (2) (80 %) (5,231 g, 20,48 mmol), TPP (157,4 mg,
0,256 mmol, 1,25 mol%) em 320 mL de tolueno (0,064 M) foi bombeada num fluxo de
0,6 mL/min para o fotorreator de 120 W de LEDs brancos a 10 °C e para o reator
térmico de ago a 50 °C. Apods a saida do reator, 5 mL iniciais foram descartados, sendo
coletado um lote de 310 mL (que corresponde a 19,8 mmol). Por fim, apds a coleta,
foi adicionado piridina (5,885 g; 74,4 mmol; 3,75 equiv.), Ac20 (2,659 g; 26,1 mmol,
1,3 equiv.) e DMAP (6,20 mg; 0,0062 mmol; 0,25 mol%), sendo mantido em 40 °C por
12 horas. O solvente foi evaporado em pressao reduzida e o produto foi purificado em
duas colunas cromatograficas (1° hexano/acetona 9:1, 2° tolueno/éter 9,5:0,5), sendo
obtido (+)-Nootkatona (1) com 27 % de rendimento (1,22 g, 5,59 mmol) na forma de

6leo amarelado em temperatura ambiente.
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5.3.4 Sintese da (+)-Nootkatona (1) Telescopada

4 1\
Reator
tube-in-tube
(7bar)
Reator
térmico Reator
Misturador térmico : i
U v =
e
.................. o
Bomba A Oo— BPR (+)-Nootkatona (1)
! (+)-Valenceno ! o » BPR 7 bar
H !  Bomba B 7b
' TPP ! ' Py Ac,O. | ar
Tolueno p Y, ACKL
------------------ " " i DMAP
Home-made Semmmmeneee ‘
Fotorreator Continuo
LEDs brancos
120 w
& J

Em um baldo com 14 mL de tolueno foram adicionados (+)-valenceno (2) (80%)
(228,8 mg; 0,9 mmol) e TPP (6,88 mg; 0,0112 mmol; 1,25 mol%). A mistura foi
transferida para um loop com o uso de uma seringa e uma bexiga de contrapresséo
de nitrogénio. Entdo, a mistura reacional foi bombeada numa taxa de 0,6 ml/min para
o fotorreator de 120 W de LEDs brancos a 10 °C e para o primeiro reator térmico de
aco de 28 mL a 50 °C. Ao canal de saida do primeiro reator térmico, uma solucéao 2,4
M de piridina, 0,84 M de Ac20 e 0,016 M de DMAP em tolueno foi bombeada num
fluxo de 0,06 ml/min para realizagc&o da reagao de acetilagdo e eliminagdo no segundo
reator térmico de aco de 28 mL a 50 °C. Apds a saida do ultimo reator, 2 mL iniciais
foram descartados, sendo coletado um lote de 11 mL. Este foi avolumado para 50 mL
num baldo volumétrico e retirada uma aliquota para quantificacdo na curva de

calibragéo, sendo obtida a (+)-Nootkatona (1) 30 % de rendimento.
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6. CROMATOGRAMAS E ESPECTROS

Cromatograma da Sintese da (+)-nootkatona (1)
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FIGURA 6.1: Cromatograma do meio reacional mostrando dodecano (14.560), (+)-
Valenceno (2) (20.588) e (+)-Nootkatona 1 (25.782).

Espectro de massas da (+)-nootkatona (1)
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FIGURA 6.2: Espectro de 1 obtido pelo GC-MS.
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RMN 'H- (+)-Valenceno (2) Comercial da Aldrich (65% de pureza)
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RMN 'H- (+)-Valenceno (2) colunado (80% de pureza)
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