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RESUMO
“ESTUDOS SOBRE A SINTESE DO IBUPROFENO EM CONDICOES DE BATELADA

E FLUXO CONTINUOQ”. O ibuprofeno é um anti-inflamatério amplamente utilizado, sendo
prescrito para dores, inflamacdes e febre. Apesar de possuir diversas rotas de sintese
para obtencdo desse IFA descritas na literatura, a maioria dessas rotas envolvem
reacbes que possuem baixa eficiéncia ou que utilizam reagentes toxicos, perigosos e
caros. Dessa forma, uma nova metodologia para sintese do ibuprofeno foi proposta,
utilizando abordagens inovadoras de eletrossintese e fotocatédlise em batelada e em
condicdes de fluxo continuo. Inicialmente, a primeira etapa proposta parte do composto
isobutilbenzeno, que é comercial e barato, e uma iodacgao regiosseletiva na posicéo para
era realizada utilizando “I*” gerado na camara anddica de uma célula eletroquimica
dividida. A melhor condi¢&o forneceu o primeiro intermediario, para-iodoisobutilbenzeno,
com 90% de rendimento em uma proporc¢ao de 5:1:94 dos regioisbmeros orto:meta:para.
A segunda etapa da sintese consistiu na funcionalizacdo fotocatalisada do para-
iodoisobutilbenzeno utilizando um enol acetato para formagdo do 2-(4-
isobutilfenil)propanal. Os parametros foram explorados utilizando materiais de partida
comerciais (iodotolueno e acetato de isopropenila), que forneceram o produto de foto-
funcionalizacdo com 52% de rendimento. No entanto, quando a melhor condigcéo
reacional foi aplicada com o acetato de prop-1-enila para a sintese do ibuprofeno, foi
observado um baixo rendimento (19%), além da obtencdo de uma mistura de
regioisdmeros, inviabilizando a continuacdo dessa rota sintética. Outras abordagens
visando o aproveitamento do derivado aril-iodo foram testadas, no entanto, sem alcancar

0 sucesso desejado.
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ABSTRACT
STUDIES ON THE SYNTHESIS OF IBUPROFEN IN BATCH AND CONTINUOUS

FLOW CONDITIONS. Ibuprofen is a widely used anti-inflammatory drug for pain,
inflammation and fever. Although there are several synthetic approaches to obtain this
API, most of them involve reactions that have low efficiency using toxic, dangerous and
expensive reagents. Therefore, a new methodology for the synthesis of ibuprofen was
proposed, using innovative approaches such as electrosynthesis and photocatalysis in
both batch and continuous flow conditions. Initially, the first proposed step starts from the
compound isobutylbenzene, which is cheap and commercially available. A regioselective
iodination in the para position was performed using “I*” generated in the anode chamber
of a divided electrochemical cell. The best condition provided the first intermediate, para-
iodoisobutylbenzene, in 90% yield in a 5:1:94 ratio of the ortho:meta:para regioisomers.
The second step consisted of the photocatalyzed functionalization of para-
iodoisobutylbenzene using an enol acetate to form 2-(4-isobutylphenyl)propanal. The
parameters were explored using commercial starting materials (iodotoluene and
isopropenyl acetate), which provided the photofunctionalization product in 52% vyield.
However, when the best reaction condition was applied with prop-1-enyl acetate for the
synthesis of ibuprofen, a low yield (19%) was observed, in addition to obtaining a mixture
of regioisomers, making the continuation of this synthetic route unfeasible. Other
approaches aiming at the use of the aryl-iodo derivative were tested, however, without

achieving the desired success.
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1.0 INTRODUCAO

1.1 Insumos Farmacéuticos Ativos

Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) séo substancias caracterizadas como
principio ativo em um farmaco, possuindo atividade farmacoldgica e atuando na cura,
tratamento ou prevencdo de doencas. Sendo considerados produtos quimicos finos,
atualmente a origem dos IFAs e intermediarios € predominantemente sintética, e dessa
forma, devem ter garantia de alta qualidade e pureza, visto que a eficacia e seguranca
de um farmaco ndo podem ser comprometidas. Nesse aspecto, as industrias
farmacéuticas levam em conta as legislagBes vigentes, visando ndo sé padrbes de
qualidade e menores impactos ambientais, como também um preco competitivo.*

No cenario mundial, a China e india dominam o mercado farmacéutico, e
alguns fatores que influenciam isso foi alto investimento em tecnologia e automacao,
além do suporte governamental.? Atualmente, 80% dos intermediarios e IFAs utilizados
globalmente s&o fabricados na China, enquanto a india se destaca como um dos maiores
exportadores de IFAs genéricos do mundo. No entanto, aproximadamente 70% dos IFAs
produzidos na india dependem de intermediarios de origem chinesa.!

Nas ultimas décadas, o Brasil se tornou muito dependente da importacao
de IFAs, sendo cerca de 90-95% das necessidades do setor farmacéutico supridas pelo
mercado internacional.®>® Essa dependéncia faz com que o pais se encontre em uma
situacdo de vulnerabilidade sanitéria, o0 que pode acarretar na falta de medicamentos
essenciais, como ocorreu na pandemia de COVID-19.36

Dos IFAs produzidos em territorio nacional, incluem em sua maioria
analgésicos, anestésicos, ansioliticos, relaxantes musculares, antidepressivos e
antivirais. No entanto, h4 uma grande vulnerabilidade em relacdo a antineoplasicos e
antibiéticos.” Ainda, como cerca de 75% dos brasileiros dependem do SUS para ter
acesso a tratamentos de salide®, a producéo farmacéutica nacional é fundamental para
garantir o acesso da populacao brasileira a medicamentos essenciais.

Uma das melhores abordagens para desenvolver o mercado farmacéutico
nacional € o investimento em tecnologias, inovacao e infraestrutura, de forma a competir
com os IFAs de baixos custos vindos de paises asiaticos. As industrias nacionais
necessitam de capacidade técnica para implementacéo e desenvolvimento de processos

organicos de baixa a média complexidade. Ainda, ha necessidade de investimento em



processos biotecnolégicos, sintese enantiosseletiva e resolucédo enantiomérica, de forma
a produzir IFAs de maior valor agregado.’

Atualmente, a quimica de fluxo continuo tem um papel importante no
desenvolvimento de processos na industria de quimica fina, influenciando na descoberta
de novas drogas e manufatura de IFAs® sendo uma abordagem fundamental para

desenvolver a autossuficiéncia do mercado farmacéutico brasileiro.

1.2 Quimica de Fluxo Continuo

A quimica de fluxo e processamento continuo j& vem sendo utilizados nas
industrias de base e petroquimica por décadas, no entanto, apenas recentemente vem
ganhando destaque no desenvolvimento de processos tecnolégicos na industria
farmacéutica. Alguns farmacos patenteadas entre 2016 e 2020 que incluem ao menos
uma etapa em fluxo continuo e as melhorias obtidas através do emprego dessa
tecnologia habilitadora sdo mostradas na FIGURA 1.1.910

Entre os beneficios oferecidos pela quimica de fluxo, destacam-se a
possibilidade de escalonamento, mantendo a transferéncia de calor e de massa (mistura)
de forma eficiente, além da possibilidade de escalonar reacdes fotoquimicas e
eletroquimicas; facilidade em acessar condicdes extremas como altas e baixas
temperaturas e também altas pressfes; processamento de produtos quimicos perigosos
de forma mais segura e controlada; a alta razdo entre a area superficial e volume dos
reatores permite um controle fino das condi¢cfes reacionais; € receptivo a automacoes e
integracdes tecnoldgicas, o que pode reduzir custos, melhorar a reprodutibilidade e
reduzir impactos ambientais.®10

No entanto, existem desafios a serem superados, entre eles, a falta de
treinamento por parte dos quimicos, que sdo ensinados a conduzir experimentos em
batelada; falta de infraestrutura para processamentos continuos; incerteza devido a
necessidade de aceitacdo das metodologias em fluxo pelas agéncias regulatérias; além
dos desafios implicitos da quimica de fluxo como dificuldade de adaptacédo de reacfes

heterogéneas, liquidos viscosos e entupimentos.®1°
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FIGURA 1.1: Farmacos patenteados com ao menos uma etapa de sintese em fluxo

continuo.

1.2.1 Sistemas de Fluxo Continuo

A gquimica de fluxo continuo utiliza o bombeamento de reagentes através de
finas tubulacdes ao invés do classico baldo de fundo redondo para conduzir reacdes
(FIGURA 1.2). Na quimica de batelada, os reagentes sdo adicionados em um balédo e
todo conteldo reacional é processado ao mesmo tempo, além de que, na maioria dos
casos, €é necessario finalizar a reacdo e purificar os intermediarios para dar
prosseguimento nas proximas etapas sintéticas. A tecnologia de fluxo continuo, em
contrapartida, € baseada no bombeamento continuo dos reagentes em tubos com
pequenos diametros, de forma que em um dado intervalo de tempo, uma pequena
guantidade dos reagentes € processada, 0 que permite um controle fino dos parametros

reacionais, aumentando a eficiéncia e reatividade.
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FIGURA 1.2: Comparacéo entre sistema em batelada e fluxo continuo.

............

Além disso, o uso de fluxo continuo permite procedimentos telescopados
(telescoping), onde as rea¢des sao conduzidas de forma sequencial, sem a necessidade
de isolar ou purificar os intermediarios.'® Os processos telescoped sdo eficientes em
economia de tempo, energia e muitas vezes mais ambientalmente amigaveis pois
minimizam o uso de solventes ao eliminar a necessidade de trocas e diminuir etapas de
purificacdo, além de aumentar rendimentos globais e melhorar a seguranca ao evitar
isolamento de intermediarios perigosos.'°

Os sistemas de fluxo continuo tem uma configuracdo geral divida nos
seguintes componentes: bombas, misturadores, reatores, finalizacdo reacional,
reguladores de pressdo e coleta de produto, e opcionalmente, médulos de andlise e
purificacdo (FIGURA 1.3).11

Bombeamento de Reagentes Misturador| Reator Finalizagao | (Regulador| | Coleta do Opcional
pmmm e mmeeeao . de Presséo Produto

 Reagente 1 | )

_ N Analises
BPR

a-4

Purificacao

FIGURA 1.3: Configuracéo geral de sistemas de fluxo continuo.



Os reagentes liquidos e solu¢cdes homogéneas sdao bombeados em taxas
precisas de acordo com a estequiometria de reacao para o sistema de fluxo através de
bombas de pistdo com alta precisdo comumente utilizadas em HPLC, bombas
peristalticas ou bombas de seringa (FIGURA 1.4). As bombas de HPLC, de pistao simples
ou duplo, geralmente sédo aplicadas quando se trabalha com altas pressfes (até 400
mbar) e taxas de fluxo maiores que 0,1 mL/min. As bombas peristalticas sdo mais
adequadas para o bombeamento de solucdes viscosas e suspensdes. Ja as bombas de

seringa sdo mais utilizadas quando se deseja trabalhar com baixas taxas de

bombeamento.
e
__& -
(0] ©
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FIGURA 1.4: Diferentes bombas utilizadas em fluxo continuo. (A) Bomba de pistédo.'?

(B) Bomba peristaltica.'® (C) Bomba de seringa.'* (D) Bomba de seringa dupla.t®

Em reacOes que utilizam reagentes gasosos, utilizar a quimica de fluxo
continuo traz grandes vantagens, pois 0 uso de microrreatores permite uma alta relacao
entre area de superficie e volume, de forma que a transferéncia de massa é mais
eficiente. A insercao de gases no meio reacional pode ser feita através de controladores
de fluxo de massa (Mass Flow Controllers — MFC), que permitem controle da
estequiometria e podem gerar um fluxo bifasico.!

A mistura eficiente promovida pelos misturadores é importante pois permite
reacbes mais rapidas e maior superficie de contato, aumentando a transferéncia de
massa e calor, principalmente quando se trata de reacdes bifasicas. Na maioria dos
sistemas, sao utilizados misturadores passivos, que permitem a mistura devido ao design
interior do dispositivo, sendo os formatos em Y e T, além dos misturadores estaticos, 0s
mais comumente utilizados (FIGURA 1.5).16 Um outro misturador muito comum é o
microchip, que promove intensa difusdo devido aos microcanais, no entanto, esta sujeito
a entupimentos. Os misturadores ativos, cuja mistura é realizada por ultrassom ou

agitacdo magnética, sdo muito utilizados para evitar precipitacdes.
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FIGURA 1.5: Misturadores do tipo Y e fluxo cruzado multicanais, estatico, microchip e
com agitacdo magnética.

O reator € o modulo principal dos sistemas de fluxo, pois é onde ocorrem
as reacdes quimicas, e dessa forma, devem ser compativeis com a transformacgéo
desejada. Por exemplo, rea¢cBes fotoquimicas devem ser realizadas em reatores com
materiais que permitam a passagem de luz. Existem diversos designs de reatores, entre
eles: reatores tubulares, coluna empacotada, microchip, reatores de membrana e
eletroquimicos (FIGURA 1.6).1%

-

Al k.

Tubular Coluna Empacotada Chip Tube-in-tube
(membrana)

Anodo

Eletroquimico

FIGURA 1.6: Tipos de reatores utilizados em fluxo continuo.

Os reatores tubulares (FIGURA 1.7) sdo os mais amplamente utilizados e
possuem diversas aplicacdes, como em reacdes de fluoracdo!’, fotoquimicas?!® e sintese
telescoped de IFAs!®. Geralmente sdo construidos por tubos de diferentes materiais,

como fluoropolimeros inertes (PTFE, PFA, FEP) ou aco inoxidavel.'!




(A) (B)
FIGURA 1.7: Reatores tubulares (A) de PFA (Syrris) e (B) aco inoxidavel (LQBO).

A escolha do material deve ser feita pensando na aplicacédo e
compatibilidade quimica, além da eficiéncia de transferéncia de calor (capacidade
calorifica do material). Os tubos de fluoropolimeros tém estabilidade dependente da
espessura da parede tubular, mas o PFA é o material ideal para rea¢cdes fotoquimicas
pois permite excelente transmissdo da luz UV-vis. J& 0 aco inox é mais adequado para
reacOes com altas temperaturas e pressdes, sendo o melhor material para transferéncia
de calor, no entanto, possui baixa resisténcia a produtos corrosivos (como H2SOs e
NaOH). Em reacdes térmicas, o resfriamento ou aguecimento dos reatores pode ser feito
de modo convencional (submersdo em banho de resfriamento/aquecimento), ou ainda,
utilizar resfriamento criogénico ou aquecimento através de radiacdo microondas.!*

Os reatores de coluna empacotada (FIGURA 1.8) sdo colunas feitas de a¢o
inoxidavel, vidro ou polimeros contendo materiais solidos imobilizados, como
catalisadores ou reagentes, e sao utilizados, por exemplo, em reacdes de catélise
heterogénea® e reacdes de hidrogenacdo?l. As vantagens de se utilizar esse tipo de
reator s&o menores tempos de reacdo e a diminuicdo de uma etapa de separacéo, visto
gue o catalisador/reagente sdlido esta imobilizado na coluna. No entanto, existem
algumas limitagbes como lixiviagdo do catalisador, diminuigdo da transferéncia de calor

e efeito cromatogréafico.!!



FIGURA 1.8: Reator de coluna empacotada (Omnifit).

Os reatores do tipo microchip (FIGURA 1.9) possuem o design ideal para
transferéncia de calor, visto que os micro-canais tém elevada relacao area-volume, mas
possuem como desvantagem a tendéncia a entupimentos. Os microchips podem ser
feitos de vidro, silicone, ceramica, aco inoxidavel ou até mesmo de termopolimeros
impressos em 3D'12223, Podem ser aplicados em reacées heterogéneas ao imobilizar o
catalisador nas paredes dos microcanais®*, em reacdes que necessitam de transferéncia
eficiente de massa e calor®28, em reacgbes eletroguimicas®®3° e fotoquimicas33?,

guando os microchips séo feitos de materiais que permitem a passagem da luz.

FIGURA 1.9: Reator microchip de 250 pL (Syrris).

Os reatores tube-in-tube (FIGURA 1.10) possuem um tubo de membrana
Teflon permeavel a gas, adaptado dentro de um tubo impermeavel de diametro maior, e
séo utilizados para reacdes bifasicas gas-liquido, de forma a pressurizar e dissolver o
gds no meio reacional.*®* S&o utilizados em reacdes de foto-oxigenagédo34,

hidrogenacao®®, carboxilacdo,®” aminacdo, 383° dentre muitas outras.
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FIGURA 1.10: Reator tube-in-tube'(LQBO).

Nos reatores eletroquimicos (FIGURA 1.11), as reacfes ocorrem na
superficie dos eletrodos, que sao separados por pequenas distancias ou canais de fluxo

(em células nédo divididas) ou separados por uma membrana (em células divididas).

Reator
Eletroquimico

FIGURA 1.11: Reator de fluxo do tipo célula eletroquimica nédo dividida (Syrris).

As células eletroquimicas de fluxo podem apresentar algumas vantagens
guando comparadas com as convencionais, entre elas, a alta razdo area-volume, a
possibilidade de escalonamento, diminuicdo das chances de oxidacdo excessiva e

reducdo da resisténcia 6hmica, o que elimina a necessidade de uso de eletrolitos de
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suporte em muitos casos.*?*! Reatores eletroquimicos de fluxo vem sendo utilizados em

reacOes de oxidacdo*?, acoplamento cruzado*3, bromacdo*#, entre outros*45-53,

O controle preciso do tempo reacional em reacdes de fluxo é obtido através
da finalizacdo (queenching), para evitar a formacdo de subprodutos. Esse tipo de
procedimento pode ser realizado pela adicdo de reagentes na mistura reacional,
permitindo o controle exato do tempo, o que néo € possivel de ser feito em condi¢cbes de
batelada. Em alguns casos, como na catalise heterogénea, reacfes foto- e
eletroquimicas, a reacao deixa de acontecer assim que a mistura reacional deixa o reator,
ndo sendo necessario procedimentos de finalizagdo.!

Uma das vantagens de se trabalhar em sistemas de fluxo continuo € utilizar
pressoes elevadas de forma segura, pois a possibilidade de trabalhar em temperaturas
acima do ponto de ebulicio do solvente, realizar reacdes bifasicas (gas/liquido,
liquido/liquido) e evitar que intermediarios volateis ou reagentes gasosos escapem do
meio reacional, é possivel devido aos reguladores de presséo (back pressure regulators
- BPR). Os BPRs (FIGURA 1.12) séo valvulas que operam mantendo pressdo constante
no sistema, cobrindo uma ampla faixa de pressoes (até 70 bar), sendo essenciais para
reprodutibilidade das rea¢cdes em fluxo continuo, pois a pressdo mantém gases gerados
solubilizados, impedindo a formacdo de cavitagcbes que podem alterar o tempo de
residéncia.!

peDbL

FIGURA 1.12: Reguladores de presséao de 2.8, 5.2, 7, 17 e 34 bar.

Por fim, a coleta do produto das reacbes em fluxo continuo pode ser feita
juntamente com purificagdes e analises. Na maioria dos casos, a purificacdo do bruto é
feita apos a coleta da mistura reacional, no entanto, extracdes liquido/liquido in-line, feitas
com auxilio de membrana hidrofébica separadora de fases € muito utilizada em casos de

moléculas complexas como IFAs. O uso de colunas empacotadas acidas ou basicas, que
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atuam removendo subprodutos e impurezas também é comum.!! Andlises in-line
permitem monitoramento e controle de reacdes utilizando HPLC, GC-MS e até mesmo
RMN.>* Ainda, é possivel realizar andlises de forma on-line, avaliando processos,
conversdes e rendimentos sem interromper a reacéo.>®

Dessa forma, o fluxo continuo é considerado uma tecnologia habilitadoras,
gue traz tecnologia e inovacdo, podendo ser utilizado em situagcdes que agregam
beneficios quando comparado com a batelada, como por exemplo, em reacbes de

eletrossintese e fotocatalise.

1.3 Eletrossintese Orgéanica
As reacdes eletroquimicas ocorrem quando se aplica uma diferenca de
potencial entre os eletrodos (anodo e catodo) presentes em solucédo, e as espécies sdo
simultaneamente oxidadas e reduzidas através da transferéncia de elétrons e transporte
de carga dos ions (eletrdlitos de suporte), sendo chamadas de reac¢des de oxirreducéo.
Nas reacdes redox que ocorrem em uma célula eletroquimica, uma espécie é oxidada
(agente redutor) no anodo, doando elétrons para a espécie que é entdo reduzida (agente

oxidante) no catodo.5-58

A eletrossintese orgéanica tem ganhado destaque pois € uma ferramenta
para oxidacao e reducdo de grupos funcionais utilizando energia elétrica, evitando o uso
de oxidantes e redutores perigosos e toxicos convencionalmente utilizados. Dentre as
vantagens da eletrossintese, temos: alta seletividade, pois permite o ajuste do potencial
e da corrente de acordo com o substrato, possibilitando trabalhar com diversos grupos
funcionais; eficiéncia sintética, condi¢cdes reacionais brandas, economia de &atomos,
diminuicdo de etapas e menor geracao de residuos, visto que ndo sdo necessarias pré-

modificacdes; e escalonamento em condi¢gbes de fluxo continuo.>%-61

As reacdes eletrossintéticas podem ser diretas ou indiretas (FIGURA
1.13).5° Na eletrossintese direta, a transferéncia de elétron ocorre entre o eletrodo e o
substrato organico, quando este € facilmente oxidado ou reduzido, gerando espécies
reativas de forma branda, que podem sofrer reagBes quimicas subsequentes, sendo

usadas na formacéo ou dissociacdo de ligacdes.5%:62
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FIGURA 1.13: Reacdes eletroquimicas diretas e indiretas de oxidacdo anodica e
reducéo catddica.

Na oxidacdo anddica, o substrato sera oxidado no anodo, formando uma
espécie cation radical que sofrera uma reagdo quimica, fornecendo o produto. No contra
eletrodo, ocorre uma reacao de sacrificio, sendo na maioria dos casos, a redugédo de H*
para Hz. Na reducéo catddica, o substrato é reduzido no catodo, e um intermediério anion
radical é formado, que reagira para entao formar o produto. Nesses casos, a reacao que
ocorre simultaneamente no contra eletrodo pode ser a oxidagcao de aminas ou do proprio

anodo (eletrodo de sacrificio).59:63

Nas reacOes de eletrossintese indiretas, a transferéncia de elétrons ocorre

através de um mediador redox, que atua recebendo e doando elétrons entre o eletrodo e
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0 substrato organico. De forma similar, podem ocorrer tanto reacdes de oxidacédo anddica
guanto reducéo catddica, e o uso de mediadores se faz necessario quando a molécula
organica ndo é eletroativa.>® Além disso, os mediadores também podem controlar a
reacdo de transferéncia de elétrons para que a conversao seja mais branda, no entanto,

podem gerar custos adicionais e aumento da producéo de residuos.*

As reacdes de eletrossintese séo realizadas em células eletroquimicas, que
contém dois eletrodos (anodo e catodo) submersos em uma solucéo eletrolitica (solvente
e eletrdlito de suporte). Os eletrodos sao conectados em uma fonte de energia, onde o
anodo é ligado ao polo positivo, promovendo oxida¢gdes anddicas e o catodo é conectado
ao polo negativo, onde ocorrem as redugdes catddicas. Os materiais das células variam
desde vidro (quartzo) até polimeros como Nylon ou Teflon, levando em consideracéo que
0 material deve ser inerte ao tipo de reacdo que se deseja realizar. Existem dois tipos
distintos de reatores eletroquimicos: células ndo-divididas e células divididas (FIGURA
1.14).5°

+ — 4L
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\ | . . .
& |— Solucédo Camara Camara
Eletrolitica Anddica Catédica
Anodo «+——o | catodo Anodo Catodo

Membrana
(A) y (B) Semipermeavel

FIGURA 1.14: Células eletroquimicas (A) ndo-dividida e (B) dividida.

As células ndo-divididas possuem uma configuragdo simples, onde ambos
os eletrodos estdo em contato com a mesma solucao eletrolitica e reagentes, de forma
gue oferecem alta eficiéncia de corrente. No entanto, devido a facil migracdo desse tipo
de célula, € possivel que ocorra reacdes quimicas indesejadas no contra eletrodo,
levando a formacgé&o de subprodutos. Esse tipo de célula é amplamente utilizado, e alguns

exemplos sdo em reacdes de halogenacéo®>®, fosforilacdo®’:%8, entre outros®169-72,
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As células divididas possuem um design mais complexo, contando com uma
membrana porosa que separa as camaras anddica e catddica, e cada compartimento
possui seu eletrodo e solucdo eletrolitica, de forma que os produtos gerados fiquem
isolados. As membranas sao semipermeaveis, permitindo o fluxo de carga, sendo
geralmente feitas de vidro sinterizado ou polimeros seletivos a passagem de ions, no
entanto, possuem maior resisténcia do meio, o que reduz a eficiéncia de corrente nesse
tipo de célula. As células divididas devem ser utilizadas quando os produtos podem ser
degradados ou alterar o funcionamento do contra eletrodo.”® No entanto, esse tipo de
célula é mais vantajoso quando se almeja maior seletividade devido ao controle das
condicdes reacionais.®® Células divididas sdo utilizadas para reacdo de
funcionalizacdo’"° e outros exemplos.*476-80

As células quase-divididas sdo uma mistura das células néo-divididas e
divididas. Geralmente, sao constituidas de dois eletrodos com areas superficiais muito
diferentes, que estdo submetidos a ambientes diferentes e dessa forma, as reacfes
podem ser realizadas de forma seletiva.8!

As reacles eletroquimicas podem ser realizadas pelo método
potenciostatico (potencial constante) ou galvanostatico (corrente constante) quando se
utiliza eletrodos de referéncia. Nas células potenciostaticas, o potencial € mantido em
um valor fixo e constante entre o eletrodo de trabalho (onde ocorre a reacéo) e o eletrodo
de referéncia, de forma que a corrente elétrica se ajusta dependendo da resisténcia do
meio. Uma das vantagens dessa abordagem é a alta seletividade, no entanto, a medida
gue o substrato é consumido, a corrente diminui o que leva a maiores tempos de reacao.
Além disso, a presenca de um eletrodo de referéncia é necessaria.>%3

Nas células galvanostéticas, a corrente € mantida constante entre o eletrodo
de trabalho e o contra eletrodo, e no caso das reacdes de eletrossintese organica, muitas
vezes 0 uso de eletrodo de referéncia ndo se faz necessario, contando com um setup
experimental mais simples. Contudo, o consumo do substrato aumenta o potencial da

célula, o que pode diminuir a seletividade devido a formacdo de subprodutos.>%61

Ainda, outro parametro importante na eletrossintese organica é a escolha
dos eletrodos, pois cada material possui uma janela de potencial especifica, que
determinam quais espécies serao reduzidas/oxidadas, e os diferentes tipos de eletrodo

podem impactar diretamente na seletividade, eficiéncia, rendimento dos produtos
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desejados e parametros como cinética e taxas de transferéncia de elétrons. Além disso,
0os eletrodos devem possuir condutividade elétrica adequada, estabilidade e

compatibilidade quimica com o meio reacional.®’

Dois principais tipos de eletrodos podem ser utilizados: eletrodos inertes e
eletrodos de sacrificio. Os eletrodos inertes sdo muito utilizados pois possuem alta
estabilidade quimica e ndo participam da reagdo redox, apenas atuam como mediadores,
de forma que ndo contaminam o meio reacional, além de oferecerem reprodutibilidade
excelente e serem adequados para aplicacdes por longos periodos de tempo.>® Dentre
0s materiais mais utilizados, estao os eletrodos de grafite e carbono vitreo (que possuem
baixo custo e cobrem uma grande faixa de potencial), além dos eletrodos de aco, platina,
niguel e até mesmo diamante dopado com boro (FIGURA 1.15).57:63 Eletrodos inertes sé&o
utilizados, por exemplo, em reacbes de halogenacdo®—=2> e possuem diversas

aplicacGes.86-90

Em contrapartida, os eletrodos de sacrificio sdo constituidos de metais
como cobre, zinco, magnésio, aluminio, ferro e prata, que possuem baixos potenciais de
oxidacao, e durante a eletrdlise, sdo responsaveis por liberar ions metalicos em solucao,
gue atuam como espécie ativa, sendo catalisadores nas reacdes eletrossintéticas
organicas, além de suprimir oxidac&do excessiva de substratos, intermediarios e produtos.
No entanto, uma desvantagem de se utilizar eletrodos de sacrificio é a degradacdo nao
reversivel do eletrodo.>® Na literatura, existem diversas aplicacfes desse tipo de

eletrodo80:91-96

FIGURA 1.15: Da esquerda para direita: Eletrodos de folha de platina, grafite, carbono
vitreo, carbono vitreo reticulado, a¢o inoxidavel, boro dopado com diamante, niquel,
espuma de niquel, zinco, magnésio e eletrodo de prata (sacrificio).
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A resisténcia e condutividade do meio reacional sédo afetadas pelo solvente
e eletrolitos utilizados, sendo que as propriedades que devem ser consideradas incluem:
capacidade de dissolver e dissociar sais ibnicos; polaridade; acidez e basicidade;
comportamento nucleofilico/eletrofilico; e susceptibilidade a oxidagdo/reducdo, sendo
este Ultimo um ponto critico pois o solvente ser4 submetido a altos potenciais

oxidantes/redutores.>’

Na eletrossintese organica, geralmente sdo utilizados solventes polares
apréticos que nao interajam com os eletrodos e sejam capazes de solubilizar todos os
reagentes, sendo acetonitrila (ACN), diclorometano (DCM) e N,N-dimetilacetamida
(DMA) comumente utilizados. Solventes polares proticos como agua e metanol (MeOH)
sao utilizados em reacdes de oxidacdo anddica pois sao fonte de H* que seré reduzido

como reagente de sacrificio no catodo.53

s

A presenca de eletrolitos € importante para a condutividade elétrica e
manter a neutralidade de cargas da célula, além de modificar a superficie do eletrodo
durante a reacdo. Perclorato de litio (LiCIO4) e tetrafluoroborato de tetrabutilaménio
(BusNBF4) séo dois dos eletrdlitos mais utilizados na eletrossintese organica por serem
inertes. Portanto, escolha do tipo adequado de célula, material do eletrodo, solvente e

eletrélitos depende da aplicacdo e objetivo das reacdes de eletrossintese.®’

Um dos desafios das reacdes eletroquimicas é o escalonamento, visto que
para 0 aumento da escala em condi¢des de batelada seria hecessario aumentar a area
de superficie dos eletrodos para gerar um fluxo de elétrons adequado, o que vem
acompanhado da perda de energia devido ao efeito Joule.®? Porém, a quimica de fluxo
se torna uma alternativa viavel visto que os reagentes sdo bombeados continuamente
em células eletroquimicas (FIGURA 1.11), gerando produtos de forma eficiente e
controlada.>® Cantillo e colaboradores®’ publicaram um guia para transpor condicdes
eletrossintéticas da batelada para fluxo continuo, levando em conta os fatores que devem
ser considerados, como vantagens e desvantagens de operacdes galvanostaticas e
potenciostaticas, efeito do espacamento entre os eletrodos, concentracéo dos eletrolitos

de suporte, além de uma comparacéo entre a eficiéncia das reacdes em batelada e fluxo.
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1.4 Catalise Fotoredox

As reacdes fotoquimicas tem ganhado destague na industria e academia, 8-
101 pois possibilitam que uma variedade de transformacdes organicas desafiadoras ocorra

em condi¢cGes brandas, com menor custo e maior seletividade.102-104

As reacbes fotoquimicas ocorrem quando h& interacdo de
fotossensibilizadores com a luz. Os fotossensibilizadores (ou fotocatalisadores, quando
utilizados em condi¢des cataliticas) sdo moléculas com alto grau de conjugacéo que sao
promovidas para seu estado eletronico excitado pela absorcdo de luz, geralmente UV-
vis, e esse estado excitado de maior energia permite a formacdo de intermediarios
reativos em reacfes organicas através de processos de transferéncia de energia e de

elétrons.105

O funcionamento de um fotocatalisador e seu papel em uma reacéo
fotoredox pode ser explicado através do diagrama de Jablonsky e processos FRET
(Forster Resonance Energy Transfer) e SET (Single Electron Transfer) (FIGURA 1.16). A
absorcao de luz (+hv) com energia adequada promove um elétron do fotocatalisador no
estado fundamental singlete (So) para um nivel de maior energia, chamado de estado
excitado singlete (Si1), tornando a molécula eletronicamente excitada e instavel, com
tempo de meia vida curto (1-20 ns). A tendéncia da molécula é voltar ao estado
fundamental emitindo luz (decaimento radiativo, chamado de fluorescéncia) ou atraves
de um decaimento ndo-radiativo (perda de calor), sendo essas transi¢coes eletronicas

permitidas por spin.t%

No entanto, o elétron pode sofrer uma inversdo de spin através de uma
transicdo isoenergética ndo-radiativa chamada cruzamento intersistema (CIS), indo para
um estado excitado tripleto (T1) de menor energia que o S1. Como o decaimento de T1
para o estado fundamental So é proibido por spin, o estado excitado triplete tende a ter
maiores tempos de vida (da ordem de 10 ms) e possibilita processos de transferéncia de
energia (FRET) e de elétron (SET). Ainda, o estado excitado triplete T1 pode decair para

o estado fundamental So por uma transicéo radiativa chamada fosforescéncia. 6110



Diagrama de Jablonsky
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FIGURA 1.16: Diagrama de Jablonsky e processos FRET e SET simplificados.

No processo FRET, a transferéncia de energia ocorre através da interacao
do fotocatalisador no estado excitado triplete (T1) com um substrato no seu estado
fundamental triplete (To). O substrato sera promovido para seu estado excitado singlete
(S1) e o catalisador volta para o estado fundamental (So). Um exemplo € o oxigénio
molecular, que em seu estado fundamental é triplete (°02) e quando sofre uma
transferéncia de energia com um fotocatalisador excitado, serd promovido para o estado

excitado singlete (*02). %1

A transferéncia de elétron (SET) pode ocorrer através de um ciclo oxidativo
ou redutivo e, por isso, os fotocatalisadores também sdo chamados de catalisadores
fotoredox. No processo SET redutivo, o fotocatalisador (FC) interage com a luz e vai para
seu estado excitado (FC*), que reage com o substrato (S) retirando um elétron, e dessa
forma, o catalisador se torna um anion radical (FC+-) e o substrato, um cation radical
(Se+), que reage para formar o produto da reagao. O fotocatalisador (FC+-) é regenerado
(turnover) ao doar esse elétron excedente para uma espécie aceptora (A) que é
facilmente reduzida a (Ae—). No processo SET oxidativo, o fotocatalisador no estado
excitado (FC*) doa um elétron para o substrato (S), tornado-se um cation radical (FCe+)
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e gerando um anion radical (S-), que se torna ativo para a reagcado quimica. Novamente,
o catalisador pode ser regenerado, dessa vez através de uma espécie doadora (D) de

elétrons.105

Os processos SET s&o os mais explorados em reagdes fotoredox, sendo
muitas vezes induzidos por radiacao eletromagnética na regiao do visivel (baixa energia)
101,106 Os fotocatalisadores de complexos metélicos sdo mais eficientes em processos
SET, através da transferéncia de elétrons metal-ligante, além de possuirem altos
potenciais de reducdo (Ei2* = +0,8 até +1,8 V)% e maior tempo de vida no estado
excitado. No entanto, metais como iridio (Ir) e ruténio (Ru) sdo os mais comumente
utilizados, e algumas desvantagens sdo o alto custo desses metais, toxicidade e dificil
purificacdo, o que torna o uso um desafio quando se trata da aplicagdo na sintese IFAs.
Por outro lado, os fotocatalisadores organicos sédo capazes de realizar ambos processos
(FRET e SET), e estdo sendo cada vez mais utilizados por serem mais ambientalmente

amigaveis.

Um dos maiores desafios das reacdes fotoquimicas € o escalonamento, o
que dificulta suas aplicagGes industriais. Isso acontece porque a penetracédo da luz e
conseguentemente, a eficiéncia da reacao fotoquimica diminui com o aumento da escala.
De acordo com a Lei de Lambert-Beer (EQUACAO 1), a transmitancia da luz diminui

exponencialmente com o aumento do caminho Optico e concentragdo do cromoforo:
| = 1o x 107 (EQUACAO 1)

Onde: | é aintensidade da luz transmitida, lp € a intensidade da luz incidente,

a é a absortividade molar, | € o caminho 6tico e ¢ é a concentracdo molar da substancia.

Para ilustrar como a luz ndo é capaz de penetrar de forma homogénea no
meio reacional, Seeberger e colaboradores!! mostram que quando utiliza-se uma
concentragdo de 2,5 mM do catalisador [Ru(bpy)s]Cl2, menos de 0,1% da luz é transmitida
apos 0,1 cm da fonte de luz incidente, ou seja, em um vaso reacional de 1 cm, a maioria
da reacdo ndo estd sendo devidamente irradiada. Ainda, NOel e colaboradores!®
mencionam que cerca de 50% da radiacao tende a ser absorvida em 0,5 mm de caminho

Optico, implicando que apenas as moléculas préximas da superficie estdo sendo
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corretamente irradiadas, levando ao aumento do tempo reacional em batelada, e

consequente formacao de subprodutos.

Em contrapartida, em sistemas de fluxo continuo, praticamente todo
conteuido reacional é igualmente irradiado, mesmo em condi¢des de alta concentracao,
e devido ao baixo tempo de residéncia e menor exposicdo a irradiacdo, evita-se a
formacéo de subprodutos (FIGURA 1.17).103.107,108

@Substrato () Produto () Subproduto

FLUXO CONTINUO

Fotoreator

FIGURA 1.17: Reacdes fotoquimicas em batelada e fluxo continuo.

A grande razao area-volume (A/V) em reatores de fluxo continuo, devido
aos microcanais e tubos com pequenas dimensdes, permite uma radiacdo homogénea
de todo conteudo reacional, além de outros beneficios como melhor mistura e
transferéncia de calor (FIGURA 1.18).

Outro parametro importante que deve ser levado em consideracdo em
reacOes fotoquimicas € o material do reator e solventes, que devem ser inertes nas
condicles reacionais. Os reatores podem ser feitos com tubos de vidro, silicone ou
polimeros inertes, desde que sejam transparentes a luz que sera utilizada. Tubos com
didmetro interno de 1 mm e comprimento necessario para atingir o volume desejado do
reator sdo muito utilizados, sendo os fltor-polimeros como PFA (perfluoroalcoxi) e PTFE

(politetrafluoretileno) os mais comuns. -
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FIGURA 1.18: Relacao area volume de um vaso reacional (batelada) comparado com
um reator tubular (fluxo continuo).

Dessa forma, o fluxo continuo € uma tecnologia habilitadora que tem sido
cada vez mais utilizada em reacdes fotoquimicas!®3108199 agregando vantagens como

melhora na seletividade, rendimento e possibilitando o escalonamento.

1.5 Anti-inflamatorios

A inflamag&o é um mecanismo de defesa do sistema imunolégico contra
lesbes e infec¢des. Quando se trata de medicamentos que auxiliam no combate a dor
gue esta associada com os processos inflamatérios, existem duas classes: os anti-
inflamataérios esteroidais (AIES) e os anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES) (FIGURA
1.19).

Os medicamentos anti-inflamatorios esteroidais como betametasona,
dexametasona e hidrocortisona s&do mais poderosos no que diz respeito ao combate a
inflamacdes, no entanto, esses farmacos possuem diversos efeitos colaterais, entre eles,
retencao de liquidos, hipertenséo, perda de potassio e disfuncao sexual.

J4& os anti-inflamatérios ndo esteroidais comecaram a receber maior
destaque apdés a descoberta da aspirina (acido acetilsalicilico), e foram muito
investigados na década de 60. Dentre eles, destacam-se o ibuprofeno, (S)-naproxeno e
diclofenaco. Do ponto de vista estrutural, os AINEs possuem um esqueleto aromatico

contendo acido propidnico ou &cido acético (em destaque na FIGURA 1.19).
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FIGURA 1.19: Anti-inflamatérios esteroidais (betametasona, dexametasona e
hidrocortisona) e anti-inflamatoérios ndo esteroidais (ibuprofeno, (S)-naproxeno e
diclofenaco).

Os medicamentos anti-inflamatérios atuam inibindo a producdo de
prostaglandinas (derivados lipidicos produzidos pelas enzimas COX-1 e COX-2) que sdo

substancias responsaveis pela inflamacéo, dor e febre.110

1.6 lbuprofeno

O ibuprofeno é um dos anti-inflamatdérios néo esteroidal (AINE) amplamente
utilizado como analgésico. Foi o 2° AINE mais vendido no ano de 2021, sendo prescrito
mais de 17 milhdes de vezes.''! Possui um mercado que foi avaliado em U$ 1,23 bilhdes
de délares em 202212, e uma projecédo de atingir U$ 1,56 bilhdes de délares até 2031.

O nome ibuprofeno vem das iniciais de acido isobutilpropanoicofendalico, e
foi desenvolvido pela farmacéutica Boots Pure Drug Company, sendo inicialmente
introduzido no Reino Unido em 1969 com o nome Brufen. Sua sintese classica conta com
6 etapas (ESQUEMA 1.1) e foi o método mais utilizado para sintese do ibuprofeno nas
Ultimas décadas.'3

A sintese classica parte do isobutilbenzeno (1), que sofre uma acilacéo de
Friedel-Crafts na presenca de anidrido acético (Ac20) e cloreto de aluminio (AICIs
gerando a cetona (2). Na segunda etapa, através da reacdo de Darzens, o0 a,B-epOxi éster
(3) é obtido, e em seguida, sofre hidrélise e descarboxilagdo em meio acido e

aguecimento para fornecer o aldeido (4). A etapa subsequente ocorre da reacdo entre o
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aldeido (4) e a hidroxilamina (NH20H), fornecendo o intermediario oxima (5). A aldoxima
5 reage com o Ac20 gerando um intermediario nitrila que é hidrolisado em meio basico

fornecendo o ibuprofeno (6).

0
Ac,0 CI\)J\OEt
—_— e —>
AICl; 'BuOK H;0"
1
NH,OH 1. Ac0

EE—— —_—

2.0H, A
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.1: Sintese classica do ibuprofeno (Boots).

Em 1992, um empreendimento conjunto entre a Boots Company e a
Hoechst Celanese Corporation desenvolveu um protocolo melhorado para sintese do
ibuprofeno (ESQUEMA 1.2). O novo processo contava com apenas 3 etapas e em 1997
ganhou o prestigioso Presidential Green Chemistry Challenge Award, que reconhece
tecnologias que utilizam da quimica verde para agregar beneficios ambientais e

econdmicos no projeto, fabricacdo e uso de produtos quimicos.110.113

O
ACQO
E—
HF Raney Ni
1
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.2: Processo Boots-Hoechst-Celanese (BHC) da sintese do ibuprofeno.

O procedimento BHC também parte do isobutilbenzeno (1) que é submetido
a acilacdo de Friedel-Crafts, no entanto, o novo processo utiliza acido fluoridrico (HF)
como alternativa ao AlCls. A cetona (2) € entdo reduzida para o alcool (7), que reage com
monoéxido de carbono (CO) na presenca de catalisador de Pd, fornecendo o produto

ibuprofeno (6) sem a necessidade de hidrélise ou desidratagdo.*°
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E estimado que a planta industrial desse processo produz
aproximadamente 20-25% da demanda mundial anual de ibuprofeno, no entanto, ainda
h& a necessidade de rotas mais simples, eficientes e estereosseletivas,''%13 pois, apesar
do ibuprofeno ser comercializado como mistura racémica, o enantibmero S puro possui

melhor eficacia.l14

1.7 Avancos na Sintese do Ibuprofeno

Nas ultimas décadas, os procedimentos sintéticos de farmacos comuns tém
sido modificados com o objetivo de reduzir a producdo de residuos e aumentar os
rendimentos. Para sinteses mais eficientes, a aplicacdo de novas tecnologias como fluxo
continuo tem sido amplamente utilizada. As vantagens de realizar reac6es em fluxo estéo
atribuidas a grande razdo superficie-volume que permite controle reacional preciso
através de rapida transferéncia de calor e mistura eficiente.!*®

McQuade e colaboradores!'® descreveram uma sintese de ibuprofeno em
fluxo continuo com 3 etapas (ESQUEMAS 1.3 e 1.4).

(0]
0]
0 OH
PhI(OAc),
HOJ\/ TMOF __KOH__
R
TfOH MeOH MeOH
1 6
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.3: Sintese de ibuprofeno utilizando fluxo continuo.

Nessa metodologia, o intermediéario cetbnico (8) € obtido através da reacéo
do isobutilbenzeno (1) com acido propidnico catalisado por &cido triflico (TfOH). Apesar
da metodologia classica fornecer altos rendimentos, os subprodutos do aluminio eram
incompativeis com as préximas etapas, e por isso o AlClz foi substituido pelo &cido triflico,
gue foi eficiente e compativel com as préximas etapas. Na sequéncia, a cetona (8) é
guantitativamente convertida no éster metilico (9) através de uma migracdo 1,2-arilica
mediada por PhI(OAc)2/TMOF. Por fim, a reacdo de hidrolise do éster fornece o
ibuprofeno (6).

Utilizando reatores de fluxo continuo (ESQUEMA 1.4), em 10 minutos é

possivel obter o produto com rendimento global de 68% (51% ap0és recristalizacdo), o
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gue demonstra a simplicidade e eficiéncia desse processo, que pode ser facilmente

escalonado.

o
HOJ\/

* ‘PhI(OAc)z + TMOF’
1 em MeOH
o)

OH

5 min 2 min 3 min 6

TfOH Ibuprofeno
KOH
em MeOH/H,O

ESQUEMA 1.4: Sintese de ibuprofeno em fluxo continuo, utilizando microreatores de
PFA e bombas de seringa.

Com intuito de evitar o uso de acido triflico (TfOH), usar um oxidante para o
rearranjo mais econémico (substituindo PhI(OAc)z) e conduzir a sintese de maneira mais
concentrada e em menor tempo, minimizando custos e geracdo de residuos em
comparagdo com a metodologia anterior, Jamison e colaboradores!'® desenvolveram a

sintese de ibuprofeno ilustrando algumas vantagens do fluxo continuo (ESQUEMA 1.5).

NaOH HS CH2)20H
e
BPR X 200 psi +
9 Reator 1 % Reator 2 Reator 3 Bp
é . Membrana

Separadora
87 °C

(83%)
1 min BPR

11

10 Produtividade: 194 g/dia

2 0]
+ AICI3 )\/@)J\

ESQUEMA 1.5: Sintese de ibuprofeno em 3 minutos utilizando fluxo continuo.

A acilacdo de Friedel-Crafts entre o isobutilbenzeno (1) e cloreto de
propionila (10) catalisada por AICIs fornece a cetona (2), utilizando um quench in-line

através de uma membrana separadora em alta pressdo (200 psi). Em seguida, a
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migragdo 1,2-arilica da cetona (2) gera o éster metilico, que sera hidrolisado fornecendo
o carboxilato (11) com 83% de rendimento.

Dessa forma, 3 transformacfes quimicas sdo feitas em um tempo de
residéncia de 3 minutos, com cerca de 90% de rendimento em cada etapa, o que leva a
uma produtividade de 194 g/dia.

Outra abordagem para sintese de ibuprofeno em fluxo continuo foi proposta
por Kim e colaboradores (ESQUEMA 1.6).%'7 Utilizando p-xileno como material de partida
inerte e barato, 3 etapas de metalacdo C-H quimiosseletivas foram realizadas em
sequéncia utilizando fluxo continuo para fornecer ibuprofeno. A sintese envolve a
formacdo de anions benzilicos através da desprotonacdo mediada pela superbase
gerada in-situ (a mistura de '‘BuLi e 'BUOK produz uma mistura conhecida como
superbase LICKOR ou base de Schlosser).!8

Inicialmente, o p-xileno (12) reage com a superbase, gerando um anion
benzilico que reage com triflato de metila (MeOTf) fornecendo o intermediario (13), que
sofre uma segunda reacdo de metalacdo, onde reage com iodeto de isopropila
fornecendo o intermediario (14). Na ultima etapa, a carboxilacdo também mediada pela
superbase fornece ibuprofeno (6) como produto.

O emprego da quimica de fluxo através do uso de microreatores possibilitou
aos autores um amplo estudo, onde foram exploradas mais de 100 condi¢cfes reacionais,
variando concentracdo, temperatura, solventes e equivalentes de reagentes, para
encontrar a condi¢cdo 6tima atravées da supressao da formacgéo de subprodutos. Apés 10
min, o processo em fluxo continuo produz 2,3 g de ibuprofeno com 57% de rendimento
apos a recristalizacdo, com uma produtividade de 338 g/dia.

Na etapa final, a alta produtividade alcancada se deve pelo fato que os
reatores de fluxo continuo permitem que reacdes bifasicas sejam muito eficientes, devido
a alta razdo area-volume, que permite uma troca adequada entre as fases liquida
(contendo o intermediario reativo) e gasosa (contendo gas COz). Essa metodologia, que
apesar de utilizar um material de partida barato e disponivel comercialmente, tem como
desvantagem o uso repetido da superbase, que aumenta o custo e diminui a efetividade,

e dessa forma, necessita de melhorias para possiveis aplicagfes industriais.
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ESQUEMA 1.6: Sintese continua de ibuprofeno a partir do p-xileno.

Uma outra abordagem, descrita por Thomas e colaboradores,'° fornece o
ibuprofeno através da hidrocarboxilacdo de estirenos, catalisada por Fe(ll) (ESQUEMA
1.7). O uso de Fe como catalisador € interessante do ponto de vista sintético pois é mais
barato e causa menores danos a salde e ao meio ambiente quando comparado com 0s
metais de transicdo, que sao tradicionalmente utilizados. Além disso, o uso de CO2 como
fonte de C é muito atrativo, devido ao baixo custo, baixa toxicidade e facil manuseio.

Estudos mecanisticos mostram que inicialmente ha formacao de um hidreto
de Fe altamente reativo, que reage com o estireno (15) através de uma hidrometalacao.
Em seguida, ocorre uma transmetalacdo com o reagente de Grignard na posicdo a do
estireno, que reage com o eletrofilo (CO2), fornecendo ibuprofeno com 85% de

rendimento e alta regiosseletividade (40:1).
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ESQUEMA 1.7: Reacéao de hidrocarboxilacédo catalisada por Fe para sintese de
ibuprofeno.

De forma semelhante, Xi e colaboradores'®® descreveram a
hidrocarboxilacdo de estirenos utilizando Cp2TiClz como catalisador (Esquema 1.8).
Nessa abordagem, a regiosseletividade da hidrocarboxilacdo do estireno foi investigada

usando varios reagentes de Grignard e sais anidros.

O
= 1.Cp,TiCly, ol
'PrMgCl, LiBr
Et,0, 30 °C, 24h
2. COy (bolhas) 6
THF, t.a., 30 min
15 (76%)
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.8: Hidrocarboxilacdo catalisada por Ti para sintese do ibuprofeno.

Inicialmente, o Cp2TiCl- catalisa a reac&o entre o estireno (15) e o 'PrMgCl,
promovendo a troca e gerando in-situ um novo reagente de Grighard derivado do
estireno, que entdo reagira com CO: fornecendo o produto hidrocarboxilado ibuprofeno
(6), com 76% de rendimento.'?! A regiosseletividade exclusiva fornecendo apenas o
produto a-carboxilado foi possivel ao utilizar brometo de litio (LiBr) como aditivo.

Similarmente, a abordagem reportada por Li e colaboradores'?? utiliza sais
de Fe(lll) e monodxido de carbono (CO) para fazer a hidroxicarboxilagao de alcenos, com
alta regiosseletividade (ESQUEMA 1.9).
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O
=
OH
Pd(OAc),, PPhs
+ CO + H,0O >
FeCls, 1,4-dioxano 6
80 °C, 15h
15 (92%)
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.9: Hidrocarboxilagdo catalisada por Pd e Fe(lll) para sintese do
ibuprofeno.

Nessa abordagem, a insercédo de CO é regiosseletiva na posi¢do a quando
se utiliza catalise de Pd com cloreto de ferro Ill (FeCls) como co-catalisador. Na presenca
de agua, o FeCls sofre hidrdlise e forma um sistema tampé&o-acido (pH 1-1,7), que permite
a formacdo da espécie Pd-H, que reage com o estireno (15) em uma reacdo de
hidrometalacao e adicao regiosseletiva de CO, fornecendo o produto ibuprofeno (6) com
92% de rendimento.

Outro exemplo de hidrocarboxilagéo regiosseletiva foi demonstrada por
Konig e colaboradores?3, utilizando éster de Hantzsch (HEH), peneira molecular de 4 A
e 4CzIPN como fotocatalisador na presenca de luz visivel (LED azul), além da catalise
com Niquel utilizando neocuprine como ligante, que forneceu o produto
regiosseletivamente (ESQUEMA 1.10).

1. CO, (baldo), 4CzIPN, 0
= neocuprine-NiBr, HEH,
peneira molecular 4 A, OH
K,CO3, DMF,
LED azul, t.a., 24h
2. HCI
6
15 (62%)
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.10: Hidrocarboxilacdo catalisada por Ni e luz visivel para sintese do
ibuprofeno.

Investigagbes mecanisticas indicam que ocorre a formacdo de hidreto de
niquel (H-Ni"), o que torna a adi¢cdo do CO:2 no estireno (15) irreversivel. Embora essa
abordagem utilize varios ligantes, as condi¢cdes reacionais brandas como temperatura

ambiente, pressdo atmosférica e luz visivel s&o valiosas do ponto de vista industrial.
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Em 2018, Yu e colaboradores'®* publicaram um resultado similar, no
entanto, ndo era necessario o uso de redutor externo (ESQUEMA 1.11). Nessa
metodologia, a carbonilacdo € catalisada por Iridio na presenca de luz visivel, onde o sal
de amodnio quaternario (18) reage com COz, fornecendo o ibuprofeno (6) como produto,
em um rendimento de 54%. Nesse caso, a reagao procede sem um agente redutor
externo devido ao subproduto da reacéao, trimetilamina (NMes), ser um eficiente doador

de elétrons.

+ -_—
N Me3OTf 1. COz

Ir(ppy).(dtbbpy)ePFg
082CO3 Na2CO3 DMF
LED azul,ta.,36 h _

2. HCI l

18 40A')
Ibuprofeno

ESQUEMA 1.11: Hidrocarboxilacéo catalisada por Ir e luz visivel para sintese do
ibuprofeno.

Manthiram e colaboradores'?® descreveram a carboxilacdo de sais de
amonio quaternarios via eletroquimica (ESQUEMA 1.12), sem o uso de catalise metalica,
reagentes redutores ou eletrodos de sacrificio, o que torna essa metodologia interessante
do ponto de vista da quimica verde.

COz, BU4PBF4,
DMF, t.a., 20 h
19 (87%)

Ibuprofeno

ESQUEMA 1.12: Reacao de eletrocarboxilacdo para sintese do ibuprofeno.

A reacdo de eletrocarboxilacdo envolve a oxidacdo da trimetilamina no
anodo e reducéo do brometo de ambnio quaternario (19) no catodo, que entdo reage com
0 COg, formando o ibuprofeno (6) com rendimento de 87%.

Uma reacao de fotocarboxilacdo mediada por luz visivel para uma série de
compostos foi descrita por Konig e colaboradores??®, onde a ativagdo C-H via fotocatalise
era seguida da adicdo de CO2 (Esquema 1.13).



31

Nessa reacdo, o triisopropilsilanotiol na sua forma oxidada (‘Pr3SiS*) reage
com o substrato (14) através de um processo HAT, gerando um radical benzilico, que é
reduzido pelo fotocatalisador na sua forma reduzida (4CzPEBN*"). O carbanion benzilico

reage com CO2 fornecendo o ibuprofeno (6) apés a protonacdo, com rendimento de 36%

e mistura isomérica de 8:1.

o)
OH
CO,, 4CzIPN, 'Pr3SiSH
DMF, LED azul, +
0 °C, 24h 6 OH
14 J
| f
buprofeno (36%) 20
8:1

ESQUEMA 1.13: Reacdao de fotocarboxilacéo para sintese do ibuprofeno.

Uma das vantagens dessa metodologia é que essa reacao prossegue sem
a adicao de doador de sacrificio, aceptor de elétrons ou aditivo estequiométrico. No

entanto, o baixo rendimento e formacao de isdmeros indesejados dificulta aplicagbes

industriais.
0 OH
SeO,, '‘BUuOOH,
CH3PPhsl, n-BulLi AcOH
THF, 0 °C a t.a., DCM, t.a.,
24 h 72 h 29
2 (88%) 21 (86%)
O o)
H OH
CBr4’ PPh3 KMnO4, MQSO4
DCM, t.a., Acetona, t.a.,
8 h 25h 6
(92%) 4 (66%)
Ibuprofeno

(Rend. Global: 46%)

ESQUEMA 1.14: Sintese de ibuprofeno em 4 etapas, com isomerizacao catalisada por
PPhs/CBra.
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Um protocolo sintético de 4 etapas para obtencédo do ibuprofeno foi descrito
por Li e colaboradores'?’, utilizando condicdes reacionais brandas e sem catdlise com
metais (ESQUEMA 1.14). O material de partida (2), disponivel comercialmente, &
transformado em (21) através de uma reacao de Wittig, e em seguida, uma reacédo de
oxidacéo alilica catalisada por diéxido de selénio (SeO3) e ‘BUOOH fornece o alcool alilico
(22), que é convertido no aldeido saturado (4) usando quantidades cataliticas de
PPhs/CBrs. Por fim, a oxidagdo com permanganato de potassio (KMnO4) fornece o
produto ibuprofeno (6). O rendimento global considerando as 4 etapas reacionais é de
46%.

Uma abordagem envolvendo o acoplamento Negishi quimiosseletivo
catalisado por Pd foi descrita por Zhang e colaboradores'?®, com materiais de partida
simples, no entanto, que necessita de metais de transicdo além de ligantes complexos
como XantPhos e Q-Phos (ESQUEMA 1.15). Na metodologia descrita, inicialmente o p-
bromoiodobenzeno (23) reage em um acoplamento de Negishi com o0 reagente
Reformatsky (24), gerando o éster (25) com 89% de rendimento, que reage em seguida
com iBuZnBr em um segundo acoplamento de Negishi. A desprotecéo por TFA do éster
fornece ibuprofeno (6) e o rendimento global dessa sequéncia reacional € 78%.

'e) 1. 'BuznBr, o
Pd(dba),, OH
9 Pd(dba),, OBU Q3 phos
+ oty —XantPhos, THF, 55 °C, 1 h
ZnBr THF, 65°C, 2. TFA, DCM, 6
Br 23 24 1h 25 t.a.45h
(89%) Br (88%)
Ibuprofeno

(Rend. Global: 78%)

ESQUEMA 1.15: Sintese de ibuprofeno em 2 etapas, através do acoplamento de
Negishi.

Um procedimento de oxidacao alilica também foi desenvolvido por Jiang e
colaboradores!??, utilizando O2 (ESQUEMA 1.16). A reacéo de funcionalizacdo do alceno
terminal (21) é catalisada por Pd e utiliza O2 como oxidante, fornecendo o alcool alilico
(22), que € entdo reduzido e oxidado, fornecendo o ibuprofeno (6) com 59% de

rendimento global.
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(0]
OH 4 W, pdic oH
PdClI,, HCI, MeOH, t.a., 6 h
H,0, O, (95%)
DMSO, 100 °C, 2. PDC, DMF,
24 h ta,12h 6
21 (68%) 22 (87%)
Ibuprofeno

(Rend. Global: 59%)

ESQUEMA 1.16: Oxidacéo alilica seguida de reducao catalisadas por Pd para sintese
de ibuprofeno.

Uma outra estratégia de sintese foi desenvolvida por Liao e
colaboradores'?®, onde a hidrocianacéo de alcinos aromaticos catalisada por Ni fornece
vinil nitrilas, utilizando N-6xido de 4-cianopiridina (27) como fonte barata e nédo toxica de
CN (Esquema 1.17).

Il CN 1. NiCly, KF, CN OH
Zn, TFAA, H,0,
| X DMA, 30 °C, 10 h HCI, refluxo

+ > B
ﬁ/ 2. NaBH,, MeOH 12 h
|- (54%) (80%) 6
° 27

26 28 Ibuprofeno

(Rend. Global: 43%)

ESQUEMA 1.17: Hidrocianacgédo catalisada por Ni para sintese de ibuprofeno.

A adicédo de Markovnikov de cianetos no alcinos aromatico (26) gera a vinil
nitrila que é reduzida em uma reacao one-pot com NaBH4, fornecendo o intermediério
(28), que gera o ibuprofeno (6) com 43% de rendimento global via uma hidrolise acida.
Apesar de um método diferenciado, o uso de reagentes em excesso, incluindo Zn, é uma
desvantagem do protocolo.

Apesar do ibuprofeno ser comercializado como mistura racémica,o
enantiomero (S)-ibuprofeno tem melhor eficacia e poténcia.''* Dessa forma, Guan e

colaboradores!3! estudaram a sintese do (S)-ibuprofeno (Esquema 1.18).



Pdl,, (29) H,SO4
CO, anilina 1,4-dioxano,
THF, ta., 72 h 80 °C. 8 h
21 (98%) (93%)

90% ee

(S)-Ibuprofeno
(Rend. Global: 86%)

ESQUEMA 1.18: Sintese enantiosseletiva de (S)-ibuprofeno.

A incorporacao de CO e anilina, em uma reacgéo de hidroaminocarboxilacéo
no estireno (21) fornece a amida (30) com 90% de excesso enantiomérico, em uma
catélise de Pd com o ligante quiral (29). Em seguida, uma reacdo de hidrélise da amida
(30) em meio acido fornece o (S)-ibuprofeno com 86% de rendimento. O destaque dessa
reacao se deve ao fato de ser realizada em temperatura ambiente, e fornecer alta regio-

e estereosseletividade.131
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2.0 OBJETIVOS
2.1  Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma nova rota sintética para
obtencdo do IFA ibuprofeno, utilizando tecnologias habilitadoras como eletrossintese e

fotocatalise, empregando sistemas reacionais em batelada e continuos.

2.2 Sintese de Ibuprofeno Utilizando Eletrossintese e

Fotocatalise em Regime de Fluxo Continuo

Apesar do ibuprofeno ser um IFA bastante comum com rotas sintéticas bem
estabelecidas, estas rotas sdo relativamente longas e apresentam problemas de
eficiéncia, utilizacdo de reagentes toxicos, perigosos e caros, 0 que estimula a avaliacdo
e aplicacdo de metodologias eletro e fotocataliticas continuas na sintese deste IFA
(ESQUEMA 2.1).

[Red]
ot
Red] PTH OAc
PTH A %H
32
hn
PTH Ar—I|
1 31
Ibuprofeno
= hn
f TPP H
1 *
TPP
Pt Pt 0, +
I, 21"
MeCN:HQSO4 (2M)
0°C Cruzamento 4
Intersistema 3TPP*
%0
2

ESQUEMA 2.1: Proposta da sintese de ibuprofeno utilizando tecnologias habilitadoras.
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Inicialmente, a sintese parte do isobutilbenzeno (1) (barato e disponivel
comercialmente), onde a reacdo de iodacdo baseia-se na geragao da espécie “I"” no
anodo de uma célula dividida, que sofrerd uma substituicdo eletrofilica aromética com
controle de temperatura em condi¢cfes de batelada e fluxo continuo.

Em seguida, a funcionalizacdo fotocatalisada do intermediério p-
iodoisobutilbenzeno (31) com o enolacetato (32) fornece o aldeido (4), através da
formacdo de radicais no iodeto de arila via fotocatalitica utilizando-se PTH (10-
fenilfenotiazina) como fotocatalisador. Por fim, o aldeido (4) serd oxidado em condi¢des

fotocataliticas fornecendo o ibuprofeno (6).
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3.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese de lodoisobutilbenzeno em Batelada

A iodacao regiosseletiva do isobutilbenzeno consiste na primeira etapa para
a sintese de ibuprofeno desta proposta. Assim, foram realizados testes iniciando-se
primeiro pela geracdo de uma solucdo contendo I*, em condi¢des eletrossintéticas de
batelada.'®? Nessa metodologia, a geracéo de I* é feita em uma célula dividida (H-type)
com uma placa sinterizada (FIGURA 3.1A), onde o processo eletrossintético se da
através da oxidagédo do Iz a I* na camara anddica enquanto o H* é reduzido a Hz na

camara catodica (FIGURA 3.1B), utilizando-se 2 F/mol de elétrons.

: Placa
(B) Sinterizada

A&

FIGURA 3.1: (A) Célula dividida para geracao da espécie I*, conectada a uma fonte.
(B) Esquema de oxidacdo na cdmara anddica e reducao na camara catédica.

FIGURA 3.2: Geragéo de I* na célula dividida, no inicio, meio e ao final da conversao
de I em I* na camara anddica (a esquerda).
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A total conversdo de Iz em I* na célula dividida foi observada pelo
clareamento da solucdo anodica, apresentando uma coloracdo amarelo palida, e
escurecimento da solucao catddica, indicando que havia perda de I* para a outra camara
(FIGURA 3.2). A solugdo anddica contendo a espécie eletrofilica (I*) reage com o
substrato isobutilbenzeno (1) em condi¢des controladas de temperatura, promovendo a
iodacéo regiosseletiva na posicédo para. Alguns resultados sdo mostrados na TABELA
3.1

TABELA 3.1: Otimizacéo da reacao de iodacdo em batelada.

+ J—
f /'\/© I
21" >
MeCN:H,SO, (2M) Solvente (2.5 mL) 31
0°C Temperatura
a I2 o Conv. Rend. Proporcéo
Entrada (equiv) Solvente  Temp (°C)  Tempo (h) (%) (%)° (0:m:p)
1 1,2 MeCN 0 3 82 70 20:0:80
2 15 MeCN 0 4 93 76 18:0:82
3 15 MeCN -15 5 100 84 15:4:81
4 15 DGM -15 5 92 90 13:0:87
5 15 DME -15 5 98 84 7:0:93
6 2,0 DME -15 3 100 90 7:1:92
7 2,0 DME -2a-12 2 100 89 7:3.79
8 2,0 DME -10 1 100 89¢ 5:1.94
9 2,0 DME -10 1 100 91 8:2:90

8Etapa realizada em banho de gelo, adicionando o I, na cAmara anddica e corrente de 20 mA.
Em seguida, adicdo da solugdo anddica na solugéo de isobutilbenzeno (1 mmol) em 3 mL de
solvente. "Conversdo (consumo do material de partida) e rendimento (considerando todos os
regioisdbmeros) determinados por RMN de H, utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padrdo
interno. °Rendimento isolado.
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Inicialmente, foram testadas as condicfes descritas na literatura para
sistemas similares (Entrada 1).1%2 No entanto, foi possivel perceber que ndo houve
converséo total do material de partida assim como uma baixa regiosseletividade. Dessa
forma, aumentou-se a quantidade de Iz, com o propoésito de ter um excesso de I*, visto
gue pode haver perda da espécie reativa devido a migracéo destes ions para a camara
catédica da célula dividida (Entrada 2). Além disso, de forma a controlar melhor a
seletividade, testes em menores temperaturas foram feitos (Entradas 3-9), sendo
possivel notar que a diminuicdo da temperatura aumenta a seletividade do composto alvo
(isbmero para), porém, é necessario um maior tempo reacional para que haja conversao
total do material de partida (1) em (31). Ainda, Yoshida e colaboradores!3? apontam que
0 uso de co-solventes melhora a seletividade da reacdo orto/para quando realizada em
menores temperaturas e, sendo assim, testou-se a reagao utilizando diglima (DGM) e
dimetoxietano (DME) (Entradas 4 e 5). Foi possivel notar uma melhora na converséo,
porém, a reacao tornou-se mais lenta, sendo necessario um maior tempo reacional.
Ainda, comparando-se as temperaturas, € possivel perceber uma melhora na

seletividade (entradas 2 e 4).

Um problema técnico encontrado no desenvolvimento desta metodologia de
iodacao foi que o composto (31) possui um baixo ponto de ebulicdo, o que dificulta seu
isolamento na presenca de solventes/co-solventes de altos pontos de ebulicdo. Entao,
decidiu-se trabalhar com o DME pois este possui menor temperatura de ebulicdo (85 °C)
guando comparado com o DGM (162 °C), evitando assim perdas do produto (31) no

rotaevaporador.

Ao aumentar os equivalentes de Iz, foi possivel obter total conversdo do
material de partida (entradas 6 - 9), e a reacao realizada em -10 °C em apenas 1 hora
apresentou conversao total, 90% de rendimento e uma seletividade de 5:1:94 dos
produtos o:m:p (entrada 8), sendo essa considerada a condicdo de batelada

relativamente otimizada para essa etapa da sintese.

A iodacéao regiosseletiva na posicdo para ocorre do ataque eletrofilico do I*
ao anel aroméatico, que gera um ion arénio que é estabilizado por ressonéancia

(ESQUEMA 3.1). Como o substituinte isobutil estabiliza o carbocation através do efeito
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hiperconjugativo, as posi¢des orto e para sdo favoraveis ao ataque eletrofilico, o que

justifica a formac&o majoritaria desses isbmeros em relacdo ao meta-substituido.

USRI, Y- Ve

1

+ H I
)\/le = )\/©/
—_—

31

ESQUEMA 3.1: Mecanismo da iodacéao regiosseletiva.

E importante mencionar que na literatura3?® esta reportado que a iodacéo
do composto (1) utilizando o reagente de iodo hipervalente (33) e TFOH/DCM ocorre com
100% de regiosseletividade. Visando reproduzir e testar esta regiosseletividade reportada

realizamos alguns experimentos cujos resultados sao apresentados na TABELA 3.2.

TABELA 3.2: Resultados da reacao de iodac¢dao utilizando &cido triflico e IPy2BF4 como

fonte de I".
BF,
)\/@ d | ~ )\/©/
33
1 TfOH, DCM 31
IPy,BFs Temp. Temp. Tempo

Entrada  (equiv)  Adicdo (°C) Reacdo (°C) (h) Conv(%)® Rend(%)° o:m:p®°
1 1,1 t. a. t. a. 0,5 92 51 11:1:88
2 1,1 0 0 1 89 - 19:1:80
3 1,1 t. a. t. a. 15 77 - 21:1:78
4 1,1 0 t. a. 15 80 - 14:1:85

5 1,5 0 0 2 93 - 13:1:86
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aReac0bes utilizando 1 mmol do isobutilbenzeno, IPy,BF., 2 mmol do &cido triflico (CH3zSO2H) em
4,7 mL de CHCl,. "Proporcdo dos isdmeros determinados através de GC-MS. ‘Rendimento
isolado.

Foram variados alguns parametros experimentais, como a temperatura e
tempo reacional, no entanto, esta metodologia se mostrou menos eficaz no que diz
respeito a rendimento e a regiosseletividade, ndo sendo possivel reproduzir a literatura
citada.

Dessa forma, a partir dos resultados obtidos, assumimos que esta
metodologia ndo trouxe nenhum beneficio para essa transformacéo, e devido a maior
praticidade do método eletrossintético, optou-se por prosseguir com os estudos relatados

anteriormente.

3.2 Sintese de lodoisobutilbenzeno em Fluxo Continuo

Retornando para a metodologia envolvendo a geragcdo de I por via
eletroquimica, apés otimizar a reacdo em batelada, o proximo passo foi transpor essas
condi¢cdes para fluxo continuo com intuito de obter melhorias associadas a essa
tecnologia. O setup de fluxo continuo utilizado € ilustrado na FIGURA 3.3 e os resultados
obtidos sdo apresentados na TABELA 3.3. E importante mencionar que, nesta
abordagem, mantivemos a geracao de I* na célula dividida em batelada (visto que esta
espécie reativa ndo € estavel em solucdo por longos periodos de tempo) e decidimos

transpor e otimizar em fluxo apenas a etapa térmica (substituicao eletrofilica aromatica).

Bombas ' : A

le2 —
Bomba 3 ‘ Loop com
: . Reagentes

Reator de
Fluxo

\

FIGURA 3.3: Setup para reacao de iodagdo em regime de fluxo continuo.
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Inicialmente, a condicdo otimizada em batelada foi transposta para fluxo
(TABELA 3.3, entrada 1) aplicando um tempo de residéncia de 64 min em um reator de
16 mL, no entanto, ndo foi observada a converséo total do material de partida (1)

proporcionando um rendimento moderado (58%).

TABELA 3.3: Resultados da reacdo de iodacao em fluxo continuo.

Bomba 1 )\/© ! NaOH (
MeCN : Tem DME: Reator 1 Bomba 3
| 15 °C i

I Fluxo 1 Fluxo 2 Fluxo 3 Tr Conv. Rend.

1
Entrada o:m:p

1 2 41 209 250 64 79 58 10:0:90
1 2 26 141 167 96 79 51 8:0:92
0,9 2,2 35 211 246 65 81 74 8:5:87
0,5 4,2 39 211 250 64 93 83 10:0:90

2Reacg0es utlizando isobutilbenzeno em 2,4 mL de DME, solugédo anddica de I* em 4,0 mL de
DME. "Converséo e rendimento determinados por RMN quantitativo de *H, utilizando-se 1,3,5-
trimetoxibenzeno como padréo interno.

Dessa forma, aumentou-se o tempo de residéncia (entrada 2) e os
equivalentes de I" (entrada 3), e ainda assim n&o foi obtida a completa conversao do
material de partida. Aumentando-se para 4,2 equivalentes de I*, a converséo foi de 93%
com rendimento de 83%, determinado por RMN de !H. E importante destacar que a
proporcao dos isdbmeros se manteve similar apos a transposicao para fluxo.

ApOs esses indicativos da viabilidade de iodagdo regiosseletiva
relativamente eficiente do composto 1, decidiu-se avaliar a viabilidade a etapa
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fotocatalitica (etapa posterior da sintese), utilizando-se um modelo reacional mais

simples (p-iodotolueno).

3.3 Funcionalizacédo Fotocatalisada em Batelada

Para a realizacdo dos testes reacionais fotocataliticos, foi necessario
sintetizar o fotocatalisador, 10-fenilfenotiazina (PTH), o qual é descrito como um
fotocatalisador organico efetivo para reducao de ligagdes carbono—halogénio, levando a
formacéao de radical no &tomo de carbono sp?. O potencial de reducéo do estado excitado
(E12*) do PTH é de -2.1V vs SCE o que faz deste fotocatalisador um dos poucos capazes
de promover a homdlise da ligacdo C-I nas condicdes fotocataliticas (~350 nm).*3* Foi

baseado neste raciocinio que a segunda etapa da sintese do ibuprofeno foi planejada.

Cul, 'BuOK,
1,10-fenantrolina
@ D @ Tolueno, refluxo @ND
S

(35%)

ESQUEMA 3.2: Sintese do fotocatalisador PTH.

Apo6s a sintese do PTH (ESQUEMA 3.2) realizaram-se testes com 0s
reagentes comerciais 4-iodotolueno (37) e acetato de isopropenila (38) (TABELA 3.4), de
forma a avaliar os parametros reacionais iniciais e, a partir dos resultados, utilizar os
materiais de partida adequados para sintese do composto alvo. Para os testes iniciais
foram utilizadas algumas condicGes da literatura3413% descritas para compostos

similares, e o sistema reacional € mostrado abaixo (FIGURA 3.4).
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FIGURA 3.4 Sistema reacional utilizando painel de LEDs 395 nm (50 W).

TABELA 3.4: Otimizacao da reacao de funcionalizac&o fotocatalisada com reagentes
comerciais.

' 0o CLO I
+ OJ\ PTH ()? mol%)

N NBus HCOOH

37 38 MeCN (5 mL)
LED 395 nm o
Enada’  (moley  equy)  (eauw)  (m)  Tempo ) G TE
1 - 5 5 395 22 1 1
2 5 5 5 - 22 0 0
3 : 5 5 : 22 0o 0
4 5 5 5 395 22 38 8
5 10 5 5 395 22 87 4
6 5 : . 35 2 0o o
7 5 5 . 35 2 o a4
8¢ 5 - - 395 22 0 0
9 5 1 1 395 22 26 12
10 10 5 5 395 48 46 19
119 10 5 5 395 22 58 27
129 10 5 5 305 48 100 12
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aReac0es utilizando 0,5 mmol do iodotolueno, 7,5 mmol (15 equiv) do enol acetato em 5 mL de
MeCN. PConversdo e rendimento determinados através de GC-MS. ¢ Saturado com O. “Utilizando
0,5 mmol de iodobenzeno como material de partida.

Inicialmente, nos testes sem fotocalisador, sem luz e sem ambos (TABELA
3.4, entradas 1-3) ndo foi verificada a formacdo de nenhum produto reacional. A
conversdo do material de partida nas condicGes semelhantes as descritas na literatura®34
(Entrada 4) foi de 38%, porém, o rendimento do produto foi baixo devido a formacéo de
muitos subprodutos identificados por GC-MS.

Ao aumentar a carga de fotocatalisador, foi observada uma melhora na
conversdo, porém com baixo rendimento do produto (39) (Entrada 5). Ao remover 0s
aditivos NBus e HCOOH (entrada 6) ndo se observou a formagao de nenhum produto, e,
removendo apenas o HCOOH (entrada 7), foi observada uma baixa conversédo e
rendimento. Adicionalmente, ao saturar a solucdo reacional com Oz, para analisar se este
teria alguma influéncia no ciclo fotocatalitico, nenhum produto foi observado (entrada 8).
Com o decréscimo da quantidade dos aditivos (entrada 9), foi observada uma menor
conversao, porém, um melhor rendimento, devido a uma menor formacéao de subprodutos
(identificados por GC-MS). Ao aumentar a carga fotocatalitica e o tempo reacional
(entrada 10), foi observado um aumento do rendimento, no entanto, a conversao ainda
nao foi total. Por fim, dois testes foram realizados utilizando-se iodobenzeno como
material de partida (entradas 11 e 12), obtendo-se uma conversao total, entretanto, com
tempo de reacdo maior e baixos rendimentos (12-27%).

O mecanismo da reacao fotocatalitica, proposto na literatura (ESQUEMA
3.3)1%, parte do PTH, que ao ser irradiado vai para seu estado excitado (PTH*), que
possui energia suficiente para realizar um processo de transferéncia de elétron com o
iodotolueno, se oxidando para cation radical (PTHe<+) e gerando o radical arila. O radical
reage com o enol acetato para fornecer o produto e o PTHe++ volta para o estado

fundamental ao receber um elétron da tributilamina (NBus).
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PTH j/ @ A 38

37
ESQUEMA 3.3: Mecanismo proposto baseado na literatura.36

Como descrito por Alaniz e colaboradores, o fotocatalisador PTH gera
radicais em haletos de arila ao ser irradiado com luz na regiéo de 380 nm (1,8 W cm).
Esses testes iniciais (TABELA 3.4) foram realizados utilizando um painel de LEDs 395
nm (50 W) (FIGURA 3.5A) o qual estava disponivel no laboratério. No entanto, devido a
obtencdo de baixos rendimentos, uma analise de absor¢cdo UV-Vis mostrou que néo
havia um recobrimento minimamente adequado entre a regido de absorcdo do

fotocatalisador e a emisséo da lampada (FIGURA 3.5B).

4200

Absorgéo do fotocatalisador

——— Emissé&o do LED

3600 4

3000

2400

1800

Intensidade

1200

600 ~

T T T T
300 350 400 450 500
(B) Comprimento de onda / nhm

(A)

FIGURA 3.5: (A) Painel de LEDs 395 nm (50 W). (B) Espectro de absor¢cao do
fotocatalisador PTH e emisséo do painel de LED.

Dessa forma, decidiu-se variar as condigdes experimentais utilizando
diferentes tipos de LEDs comerciais (365-400 nm) (FIGURA 3.6), além de outros aditivos

e solventes, sendo os resultados apresentados na TABELA 3.5:
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‘ R | ( /
FIGURA 3.6: Sistema reacional utilizando LEDs 365 nm (12 W).

Inicialmente, baseado-se na metodologia descrita por Rombach e
colaboradores,'3” onde utilizam tanto a luz UV (365 nm) quanto luz verde (525 nm),
realizamos um teste (TABELA 3.5, entrada 1) que favoreceu a converséo do iodotolueno
(37), mas, ainda assim, um baixo rendimento do produto 39 desejado. Utilizando-se a luz
com 365 nm (12 W) (Entrada 2), obteve-se uma melhor converséo e rendimento quando
comparado com a lampada em 395 nm (50 W) (TABELA 3.4, entrada 5).

Além disso, foram testados varios aditivos (entradas 4-12) que
possibilitariam o retorno do fotocatalisador para o ciclo fotocatalitico através do processo
de transferéncia de elétron (SET — single electron transfer), além de evitar a transferéncia
de &tomo de hidrogénio no substrato arilico (HAT — hydrogen atom transfer). No entanto,
nenhum desses aditivos redutores testados rendeu boas conversfes. Para que a espécie
cétion radical (PTH**) do fotocatalisador seja eficientemente reduzida, o potencial do
doador de elétrons deve ser menor que +0,68 V,1% no entanto, o potencial de reducédo
da PhNMe2, por exemplo, é de 0,74 V.1% Dessa forma, a amina nédo possuia potencial
suficiente para reduzir o fotocatalisador PTH** de volta ao estado fundamental, e esse
turnover ndo era observado: ao utilizar 10 mol% do fotocatalisador, a conversao
observada era de 11% (entrada 7), e quando aumentou-se a carga catalitica para 20
mol%, a converséo foi de 17% (entrada 8), ou seja, o fotocatalisador ndo estava sendo
regenerado e voltando para o ciclo catalitico. Adicionalmente, foram testados alguns

solventes (entradas 13 - 16), ndo se observando a formacdo de nenhum produto.
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TABELA 3.5: Resultados variando as condi¢des experimentais.

| o O i
+ Ok PTH (XSmoI%)

pé .

solvente (5 mL)

37 38 hv
39

Entrada?® (r:(:l';)) (g'qilﬁ) 'E';Ouﬁ); Solvente Luz (nm) Te(r:)po C:)/:;: R;:/:)(:
1 10 5 5 MeCN  395/525 22 93 18
2 10 5 5 MeCN 365 22 67 30
3 10 5 5 MeCN 400 22 66 8
4 10 PPhs (1 equiv.) MeCN 395 22 22 4
5 10 AA (1 equiv.) MeCN 395 22 7 7
6 10 PhNH: (2 equiv.) MeCN 395 22 6 6
7 10 PhNMe:2 (2 equiv.) MeCN 365 22 11 11
9 20 PhNMe: (2 equiv.) MeCN 365 22 17 17
10¢ 10 PhNMe: (2 equiv.) MeCN 365 22 0 0
11 - TTMSS MeCN 365 22 0 0
12 10 0-Ph(NH2)2 (2 equiv.) MeCN 365 22 0 0
13 10 - - DCM 365 22 0 0
14 10 - - DMA 365 22 0 0
15 10 - - DMS 365 22 0 0
16 10 - - DMSO 365 22 11 0

&Condi¢bes padréo: 0,5 mmol do iodotolueno, 7,5 mmol (15 equiv) do enol acetato em 5 mL de

MeCN. "Conversdo e rendimento determinados através de GC-MS. Saturado com Os.
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Na sequéncia, decidiu-se testar uma lampada 370 nm da marca Kessil
(FIGURA 3.7), cuja poténcia pode ser controlada de forma a estudar a relacéo entre a
intensidade e o rendimento. Os resultados sdo mostrados na TABELA 3.6:

topeyeoun) 09T ©

(A)Z0o dew AjIsuaju|

FIGURA 3.7: (A) Sistema reacional utilizando lampada Kessil 370 nm, com intensidade
de irradiacdo controlavel (25-100% de 100 W cm?). (B) Distancia padronizada de 7 cm,
gue fornece irradiacéo de 100 W cm2,

Ao irradiar a solugédo reacional com cerca de 100 W cm (posicionando o
vial a 7 cm da lampada), foi observada a degradacdo do material de partida (TABELA
3.6, entrada 1). Ao diminuir a intensidade dos LEDs 25 W cm?, foi obtido 100% de
conversao do material de partida, mas apenas 4% de rendimento do produto (39) (entrada
2). Aumentando-se a diluicdo (entrada 3), ndo foi notada nenhuma diferenca significativa
no rendimento do produto (39). Ao realizar a reacdo sem o fotocatalisador (entrada 4),
sem o fotocatalisador e os aditivos NBus/HCOOH (entrada 5) e sem o HCOOH (entrada
6), ndo foi observada nenhuma formacao de produto, apenas a degradacdo do material
de partida no caso da entrada 6. Alguns testes foram realizados utilizando o
iodoisobutilbenzeno obtido na etapa anterior (entradas 7-9) e os resultados obtidos sao
coerentes com o0s observados no modelo reacional (cerca de 5% de rendimento).

Dessa forma, baseado nos resultados até entdo obtidos com baixa
conversédo e baixa formacédo do produto desejado, mesmo apds o ajuste da lampada,
entendemos que era necessario buscar outra metodologia para desenvolver essa etapa

fotocatalitica.



TABELA 3.6: Resultados utilizando a lampada da Kessil de 370 nm.

+ oi
A

CLO I
PTH (X mol%)

solvente (5 mL)

50

R 38 hy

R = Me (37) R 39

R="Bu (1)
Entrada? PTH NBus HCOOH MeCN Intensidade Tempo Conversdo Rend.

(mol%) (equiv.)  (equiv.) (mL) (W) (h) (%)° (%)°

1 10 5 5 5 100 22 100 *
2 10 5 5 5 25 22 100 4°¢
3 10 5 5 10 25 22 100 5¢
4 - 5 5 5 25 22 0 0
5 - - - 5 25 22 0 0
6 10 5 - 5 25 22 51 0
74 10 5 5 5 25 22 100 4
8d 10 - - 5 25 22 0 0
9d 10 5 5 10 50 38 5 5

2Reacg0es utilizando 0,5 mmol do iodotolueno, 7,5 mmol (15 equiv) do enol acetato em 5 mL de
MeCN. P Conversdo determinada através de GC-MS. ¢ Rendimento por RMN utilizando
trimetoxibenzeno como padréo interno. ¢ Reagdes utilizando 0,5 mmol de iodoisobutilbenzeno.

A metodologia descrita por Jui e colaboradores!*® descreve uma reacéo

fotocatalitica entre haletos de arila (40) e derivados de vinil aminas (41), fornecendo uma

possivel nova abordagem para a segunda etapa da sintese do ibuprofeno (ESQUEMA

3.4).

41

HCOONa 1
5 mol% PTH R\

5 mol% CySH | S
- /

5% H,O/DMSO
LEDs azul, 23 °C

42
Rend. de 42 - 91%

ESQUEMA 3.4: Modelo reacional da arilacéo radicalar fotocatalisada de vinil aminas.
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. o SH
CO, + Na )]\
NaO~ “H CysSH =
- \SET —____HaT
PTH \
CyS’
PTH

() —\ " o
SET

35 BTH \/ HAT .

|+ p (! oI,

ESQUEMA 3.5: Mecanismo da arilagéo radicalar fotocatalisada de vinil aminas.

Os autores utilizam PTH como redutor fotocatalitico e ciclohexanotiol
(CySH) como doador de atomo de hidrogénio (através do processo HAT), em um
mecanismo duo-catalitico (ESQUEMA 3.5). Nesta proposta, o PTH vai para o estado
excitado PTH" ao ser irradiado com luz azul e, entdo, a espécie PTH" passa por um
processo de SET com o iodeto de arila, gerando o radical aril e se oxidando para espécie
cétion radicalar PTH**, que sera regenerado para o estado fundamental PTH por um
processo SET com o HCOONa, gerando CO2 e Na*. O radical arila gerado é capaz de
reagir com vinil aminas, gerando uma espécie radicalar que receberd um H pelo
catalisador CySH via HAT, formando o produto. O CyS* sera regenerado pelo HCOOH
e, dessa forma, ambos ciclos cataliticos s&o fechados. %

E importante mencionar que apesar da metodologia se basear na formagéo
do radical arila e sua captura pela espécie (43) (ESQUEMA 3.5), € possivel que haja uma
etapa HAT de hidrogenacéo do radical formado gerando benzeno como produto, sendo
uma reacao colateral ndo desejada no nosso caso.

Baseado nisso, planejou-se a fotoarilacdo utilizando o mesmo modelo

reacional com os reagentes comerciais p-iodotolueno (37) e o enol acetato (38) (TABELA
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3.7), sendo observada a formacdo do produto (39) desejado, mas também do produto
(45).
TABELA 3.7: Otimizacao da reacdo de funcionalizacéo.

@ E
suoB e

O
+ QJ\ PTH (5 mol%

)\ CySH (5 mol%), HCOONa

37 38 DMSO:H,0 (95:5)
39 45
Enol Propor¢cdo Rend.

Entrada® (nﬁ’;':/) acetato (%:)SI;;' ) Tg%ci)vN)a (IF]lrJnZ) Te(r;:)po C(S/r;g’ (39):(45) (45)

% (equiv.) ° quiv. ° (%)° (%)°
1 5 2,5 5 3 450 20 18 0:100 -
2 5 2,5 5 3 370 5 100  0:100 23
3 5 2,5 - 3 370 10 42 51:49 -
4 5 2,5 - - 370 22 5 100:0 -
5 5 7,5 - - 370 22 12 100:0 -
6 5 2,5 5 3d 370 5 100  0:100 21
7 5 10 5 3d 370 5 100 1:99 44
8 5 15 5 3d 370 5 100 1:99 52

aReacbes utilizando 1 mmol do iodotolueno, PTH (5 mol%), enol acetato, CySH (5 mol%),
HCOONa (3 equiv.) em 10 mL de DMSO:H,O (95:5). "Conversdo e proporcédo determinados
através de GC-MS. °Rendimento do bruto por RMN utilizando 1, 3, 5-trimetoxibenzeno como
padr&o interno. 9Utilizando HCOONH4 (3 equiv.).

Inicialmente, reproduziu-se as condicGes descritas pelos autores®®,
utilizando luz azul (450 nm) para realizar a fotoexcitagdo do PTH, o que levou, mesmo
apos 20 horas de reacdo, uma baixa conversdo (TABELA 3.7, entrada 1). Quando a
reacao é realizada em luz na regido de 370 nm (lampada Kessil), ap6s 5 horas todo o
material de partida j& havia sido consumido (entrada 2), no entanto, o rendimento
observado do produto (43) foi de 23%. Este baixo rendimento pode ser justificado pela

formacéao de tolueno, visto que o radical formado pode sofrer HAT.



53

Dessa forma, removeu-se o CySH (fonte de H) e foi observado baixa
conversdo mesmo apos 10 horas, além da formac&o de muitos subprodutos (entrada 3).
Ao remover tanto o CySH quanto o HCOONa (entradas 4 e 5), mesmo com excesso de
enol acetato, ndo se obteve boa conversdao. Com isso, observa-se que todos esses
reagentes sao necessarios para que ocorra uma conversao efetiva do material de partida.

Visando posterior transposicao para o fluxo, alguns testes foram realizados
utilizando HCOONH4 que é mais solavel no meio reacional, no entanto, esta modificagdo
nao apresentou diferenca significativa quando comparado ao HCOONa, fornecendo 21%
de rendimento do produto (45) (entrada 6). Ao aumentar a quantidade de enol acetato
para 10 equivalentes, o rendimento de (45) foi de 44% (entrada 7). A melhor condicéo foi
obtida foi pelo uso de 15 equivalentes de enol acetato (entrada 8), fornecendo 52% de

rendimento do produto (45).

CyS*
PTH
© hv CysH
SET
37 PTH* \ HAT \ j\
O o
%\ 38
<~—HAT —
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ESQUEMA 3.6: Mecanismo proposto baseado na literatura.®

Baseado no mecanismo proposto na literatura, (ESQUEMA 3.6) o radical
arila formado no p-iodotolueno (37) pode sofrer um HAT e formar tolueno, ou reagir com
enol acetato fornecendo o produto (47).138

No entanto, € interessante notar que, o produto 47 mesmo que nao tenha

sendo o inicialmente planejado para a sintese do ibuprofeno, pode ser de interesse. Tanto
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0 aldeido 4 quanto o intermediario 47 formados, poderdo levar ao mesmo produto
desejado (ESQUEMA 3.7). No caso de obtencdo majoritaria ou exclusiva de 47 seria
necessario hidrolisar o grupo acetato, para entdo oxidar o alcool correspondente ao
ibuprofeno (6).

O o)

| OH
O
' o H'_"_r_"_"_s?_
\%\H Oxidagéo
31 32 6
Ibuprofeno

ESQUEMA 3.7: Obtencéo do ibuprofeno (6) a partir da oxidagcéo do aldeido (4) ou do
alcool obtido ap6s hidrolise do intermediario (47).

Para dar continuacao a sintese, o proOXimo passo era entdo sintetizar o enol
acetato (32). Na literatura, a obtencdo desse composto é descrita através da acetilacao
do propanaldeido (48) utilizando anidrido acético (49) em meio basico (ESQUEMA 3.8).

o)
S g ——
N
ESQUEMA 3.8: Sintese do enol acetato (32).

Secrist Il e colaboradores'?®® descreveram um método de preparacéo de
enol acetatos empregando dimetilaminopiridina (DMAP) e trietilamina (TEA) a 50 °C
durante 24 horas. Para purificacdo, a solugcéo era agitada com gelo durante 2h e em
seguida, extraida com éter dietilico e solucdo de NaHCOs. O bruto reacional passava
entdo por uma destilacdo fracionada utilizando coluna de Vigreux. Em 2007, Wegue e
colaboradores!4? descreveram a sintese do enol acetato de maneira similar, no entanto,
o produto foi purificado através de cromatografia de silica gel. Ainda, Bedoukian'#! e
Rongwei e colaboradores!#?, descreveram a sintese do enol acetato (32) utilizando
acetato de potassio (AcOK) e acetato de sodio (AcONa), respectivamente. A purificacdo

foi feita através de extracdo, seguida de destilacdo fracionada.
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FIGURA 3.9: Sistemas de destilacdo: Destilac&do fracionada com coluna de Vigreux de
15 cm; Destilacdo fracionada com coluna de Vigreux de 7 cm; Destilagcdo horizontal.

Apesar de inlUmeras tentativas e ajustes das condi¢des reacionais, nao foi
possivel reproduzir as literaturas acima citadas de forma a obter o enol acetato (32)
destilado de forma pura. Andlises de RMN apontam que, além da formacdo de uma
mistura dos isbmeros cis e trans do enol acetato, a destilacdo fracionada néo foi capaz
de separar os diferentes compostos presentes na mistura do bruto reacional.

No entanto, o enol acetato (mistura de isbmeros cis/trans) foi aplicado na sintese
como mostrado na TABELA 3.8. Inicialmente, a melhor condi¢éo reacional obtida com os
substratos comerciais foi aplicada (TABELA 3.8, entrada 1), no entanto, foi observada a
formacao majoritaria de tolueno (74%). Ao diminuir a quantidade de CySH (entrada 2),
gue seria o responsavel pelo HAT que leva a formagé&o do tolueno, ndo houve melhora;
e mesmo ao retirar o CySH (entrada 3), a formacdo majoritaria era do subproduto
indesejado. Ao aumentar os equivalentes do enol acetato (entrada 4), o rendimento dos
produtos de funcionalizac&o foi de 19%, e foi observado uma mistura de regioisbmeros

na proporcao de 2:1 do produto desejado e subproduto, respectivamente.

Sendo assim, algumas desvantagens foram observadas: o favorecimento
da formacdo de tolueno via HAT em detrimento da formagdo dos produtos de
funcionalizacdo, além da formacdo dos regioisdbmeros (50 e 51) que levou ao baixo
rendimento. Essas desvantagens tornam essa rota sintética pouco viavel, e, dessa forma,

decidimos procurar outras abordagens para concluir a sintese do ibuprofeno (6).
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TABELA 3.8: Reacéao de funcionaliza¢do do iodotolueno com enol acetato (3).

(N> OAc .
| O

+ OAc PTH (5 mol%)
P -
H  CySH (5 mol%), HCOONa 50 51
37 32 DMSO:H,0 (95:5)
Enol Produto Rend. (%)
Entrada® acetato  CYoH ~ HCOONHs —Tempo — Conv. g 50y (5 (50:51)
(equiv.) (mol%) (equiv.) (h) (%) (%)°
1 7,5 10 3 22 100 74:14:12 -
2 7,5 5 3 22 100 70:17:13 -
3 7,5 - 3 22 100 72:17:11 -
4 15 5 3 22 100 80:12:6 19% (2:1)°

?Reag0es utilizando 1 mmol do iodotolueno, PTH (5 mol%), enol acetato (5), CySH, HCOONH,4
(3 equiv.) em 10 mL de DMSO:H,0 (95:5). °Converséao e propor¢éo determinados através de GC-
MS. ‘Rendimento isolado e proporcédo determinada por RMN utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno
como padrao interno.

3.4 Novas Abordagens

Tendo em vista a formacgédo indesejada de regioisdmeros, que nao foi
observada anteriormente quando utilizado o enol acetato (38), uma alternativa possivel
seria utilizar “acetal de cetenos”, pois um dos carbonos da dupla estaria mais impedido
estericamente, de forma que o ataque do radical arila seja direcionado preferencialmente
no outro carbono, levando apenas a formacéo do regioisdmero desejado. Dessa forma,
a utilizacdo do acetal do ceteno (53) foi sugerida, sendo que este poderia ser obtido a
partir da isomerizacdo da acroleina dietilacetal (52), um substrato barato e disponivel
comercialmente (ESQUEMA 3.9).

OEt Isomerizacao OEt

vOEt \AOEt

52 53

ESQUEMA 3.9: Isomerizacao da acroleina dietilacetal.

Uma reacdo de isomerizacdo de substratos similares foi descrita por Zi-

Chen Li e colaboradores'*3, utilizando como catalisador RuClz(PPhs)s. Ainda, algumas
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patentes descrevem a isomerizacdo da acroleina dietilacetal utilizando etilenodiamina e
meio basico, com '‘BuOK!* ou "BuLi*®*. No entanto, apds varias tentativas, nado foi
possivel reproduzir a literatura acima citada, de forma que apenas o orto éster (54) era
formado e o produto (53) de isomerizacdo da acroleina dietilacetal (52) ndo pode ser
obtido (ESQUEMA 3.10).

OEt OEt
OEt
\)\OEt wOEt
52 54

ESQUEMA 3.10: Obtengé&o do orto-éster.

De forma a aproveitar o intermediario p-iodoisobutilbenzeno obtido na

primeira etapa da sintese proposta, buscamos procurar rotas alternativas para que o

esforco empreendido até entdo ndo fosse em vao, e para que pudéssemos obter o
ibuprofeno.

A sintese de (S)-cetoprofeno utilizando um sal de iodo hipervalente para

realizar a arilacdo do propanaldeido através de catalise com aminas e sais de Cu(l)

(ESQUEMA 3.11), descrita por MacMillan e colaboradores!*® poderia servir de exemplo

para empregarmos na sintese do ibuprofeno a partir do intermediario iodado.

Me_ O
_ N O
oTf S .
+ u N Ph H
| o N rca MeCN, PIDA,
O O + P 56 ".TCA - TEMPO, 4gua_
H CuBr,
o 55 48 Tolueno/Et,0

NaHCOg3, 0 °C

(S)-cetoprofeno
71% (92% ee)

ESQUEMA 3.11: Sintese de enantiosseletiva de (S)-cetoprofeno utilizando catalise com
amina e Cu(l).146
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Ar” Ar Ar i iii -catalisador (56)
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ESQUEMA 3.12: Mecanismo da formacéo do a-aril aldeido proposto na literatura.

No mecanismo proposto na literatura (ESQUEMA 3.12),146 ocorre a
formacdo de uma enamina quiral (i) entre o aldeido (48) e o catalisador (56). A adicédo
oxidativa do Cu® na ligacédo C — | do iodo hipervalente (59), forma uma espécie deficiente
de elétrons Ar—Cu("(ii), que é altamente eletrofilica e coordenada com a enamina,
formando o complexo organocobre (iii) que sofre eliminagdo redutiva fornecendo o
composto (iv) enantiomericamente enriquecido e regenerando o CuBr. A hidrdlise do

iminio (iv) fornece o a-aril aldeido e regenera o organocatalisador (56).

Partindo do p-iodoisobutilbenzeno, o sal de iodo hipervalente seria
sintetizado e reagiria com propanaldeido (ESQUEMA 3.13) nas condi¢Bes cataliticas

especificadas na literatura.

OH

| amina
mCPBA, TfOH + O sal de Cu(I)
+ DCM, 0°C, 1h
1 omdagao 6

Ibuprofeno

ESQUEMA 3.13: Sintese de ibuprofeno utilizando sal de iodohipervalente e catalise
com aminas e sal de Cu(l).
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Para verificar entdo a viabilidade dessa rota sintética, inicialmente alguns
testes reacionais foram realizados com iodotolueno (ESQUEMA 3.14) e o sal de

iodohipervalente (37) foi sintetizado com 48% de rendimento.46

! oTf
I+
. mCPBA, TfOH /©/ \©\
DCM, 0°C, 1h
. 62
37 46 (48%)

ESQUEMA 3.14: Sintese do triflato de di-p-tolil ioddnio.

Na sintese descrita na literatura,'*® o objetivo de utilizar como catalisador a
amina.TCA (56), é garantir a enantiosseletividade do produto, visto que para aplicacao
na sintese do (S)-cetoprofeno (58), a reacdo necessita ser enantiosseletiva. No entanto,
como o ibuprofeno é comercializado na forma racémica, a sintese enantiosseletiva ndo é
uma prioridade, e dessa forma, algumas outras aminas (disponiveis em nosso
laboratorio) foram testadas (TABELA 3.9).

TABELA 3.9: Testes utilizando sal de iodohipervalente a partir do iodotolueno.

_ O
OoTf
N . (@) Amina H
/©/ \©\ ~ A =
H CuBr,
62 48 Tolueno/Et,0O 63

NaHCO,, 0 °C

Entrada? Amina Amina (mol%) CuBr (mol%) Rend. (%)°

1 [Hycow 10 10 0
Cy
H

2 10 10 0

s O, 10 10 0
H

4 QTFA 20 20 0
H

2Reacg0es utilizando 0,5 mmol do triflato de di-p-tolil iodénio, propanaldeido (1,2 equiv.), amina,
CuBr, NaHCO3 (1,5 equiv.), tolueno (750 pL e Et,O (750 pL). "Formac&o de produtos determinado
através de GC-MS.
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Utilizando prolina (TABELA 3.9, entrada 1), pirrolidina (entrada 2) e sal de
pirrolidina (entrada 3 e 4), ndo foi observado a formacéao do produto desejado. Dessa
forma, infelizmente nado foi possivel dar prosseguimento nessa rota sintética, e seguimos

buscamos outra alternativa que pudesse enfim nos fornecer o ibuprofeno.

A arilacdo de ésteres catalisada por Pd para sintetizar acidos carboxilicos
a-arilicos € um método bem descrito na literatura'4’-14°, Haletos de arila (64) reagem com
propionato de terc-butila (65) na presenca de Pd e o-bifenil fosfina (66), em meio basico
(LIHMDS) para gerar ésteres a-arilicos (67) que podem ser hidrolisados para o acido
carboxilico correspondente (ESQUEMA 3.15).

0
Br 66
t
N 0 Pd(OAc),, (66) O'Bu O
L, \)kotsu HHMDS [ NV
R 65 Tolueno, 80 °C o O
64 Ar R

67

ESQUEMA 3.15: Acoplamento de brometos de arila e propionato de terc-butila mediado

por Pd.
O
e Hoon
ArX
0 o8
Eliminacao Adicao
Redutiva Oxidativa

P Ar (P\Pd,Ar
P’Pd\o = IRz (P\ JAr

R
2%0& 07 "OR;
iii iv

OLi

LiX R, \/\om

69

ESQUEMA 3.16: Mecanismo de acoplamento C-C e formacao de éster a-arilico.
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O mecanismo desse acoplamento (ESQUEMA 3.16)*%° inicia com a adigéo
oxidativa do haleto de arila (ArX) no Pd©, formando o intermediario organometalico (ii).O
enolato de litio (69) é formado pela desprotonacao do éster pelo LIHMDS. A substituicdo
do halogénio X pelo enolato (69) fornece os intermediarios organometalicos (iii e iv) e

libera LiX. A eliminacédo redutiva fornece o éster a-arilico (70).

Dessa forma, alguns testes foram realizados, utilizando haletos de arila e
propionato de iso-amila (71), reagentes comerciais e disponiveis em nosso laboratério
(ESQUEMA 3.17). No entanto, em ambos os testes, nado foi observada a formacao do
produto (72).

Pd(OAc),
\)k “/K L|HMDS PCy2
Tolueno 80 °C NMe2

X =1; R=Me
X=Br; R='Bu

ESQUEMA 3.17: Teste reacional utilizando materiais de partida disponiveis em nosso
laboratorio.

A a-arilacdo de B-ceto ésteres catalisados por Cu(l)1°1-153 é um protocolo
pratico e eficiente para obter ésteres arilicos, utilizando materiais de partida simples e
baratos (ESQUEMA 3.18).

|
X o O Cul, etanol OR
@ o 2
R; OR, K3PO; DMSO N
73 74 N, 80 °c, 20h vy
R4
75

ESQUEMA 3.18: Arilacdo de B-ceto ésteres catalisada por Cu(.

Baseado nisso, uma abordagem sintética seria realizar a a-arilagdo do 2-
metilacetoacetato de etila (76) a partir do p-iodoisobutilbenzeno para obter o éster a-

arilico correspondente, que seria hidrolisado no ibuprofeno (6). Dessa forma, o 2-
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metilacetoacetato de etila (76) foi sintetizado de acordo com a literatura'>* e aplicou-se
as condicbes descritas com o iodotolueno (ESQUEMA 3.19). No entanto, nado foi

observada formagéo de produto (77).

|
. 0 o Cul, etanol OEt
MOB KsPO, DMSO
37 76

N,, 80 °c, 20h

77

ESQUEMA 3.19: Arilacdo do acetoacetato de etila.

Baseado na sintese descrita por Zhang e colaboradores (ESQUEMA
1.15)*?8, o ibuprofeno (6) poderia ser obtido a partir do intermediario p-
iodoisobutilbenzeno (31) em uma abordagem utilizando reagente de Reformatsky (78) e
acoplamento de Negishi catalisado por Pd (ESQUEMA 3.20).

|
Q Pd(dba),
+ \)Loa _?S%Uth']?% __'1'_d_f9_"_se
ZnBr THF, 65 °
78
31
Ibuprofeno

ESQUEMA 3.20: Proposta para sintese de ibuprofeno utilizando reagente de
Reformatsky e acoplamento de Negishi.

0
O Pd(dba),, OEt
XantPhos
* OEt %
ZnBr THF, 65 °C,
37 8 1h 80

ESQUEMA 3.21: Modelo reacional utilizando reagentes disponiveis no laboratério.

Os testes reacionais foram realizados utlizando reagentes comerciais
disponiveis em nosso laboratério (ESQUEMA 3.21), como iodotolueno (37), e o reagente

de Reformatsky (78) foi preparado a partir do a-bromopropionato de etila. Apesar do
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reagente de Reformatsky (78) ser formado com sucesso, ndo foram obtidos resultados
da catalise com Pd no acoplamento de Negishi.

Por fim, Zhou e colaboradores!®® descreveram a sintese em escala de
gramas de (S)-Naproxeno (ESQUEMA 3.22) utilizando triflato de arila (81) e silil acetal
do ceteno (82) em uma catélise enantiosseletiva com Pd e o ligante (83).

1) PdMe,(TMEDA)

OTf 83, LiOAC
+
M 2) CF;CO,H
eO 3L MeO
81 84
82 (S)-Naproxeno

O‘ 93% (92% ee)
OCHy(2-Naph)
PCy2
(0T s

ESQUEMA 3.22: Sintese de S-Naproxeno utilizando triflato de arila e silil acetal do

ceteno.
ArOTf
| L 85
88 Ar p:d<0>
L
L. Ar
Pd
20N
L L. Ar
. Pd
v /
(M
LiOAc
A 86
O © L /A[’l
Pd.” L Ar
I AcO.. Pd’
‘\ﬁ I’ “OAc
11 1]

87

ESQUEMA 3.23: Mecanismo de acoplamento catalisado por Pd do silil acetal do ceteno
e triflato de arila.
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O mecanismo dessa reacdo (ESQUEMA 3.23) consiste na adicao
oxidativa do triflato de arila (85) no Pd para formar a espécie (i). O ion acetato (65) se
liga, formando uma ponte que facilita a ligacao (transmetalacdo) do silil acetal do ceteno
(87) para o Pd, formando o intermediario (iii). Por fim, a etapa de eliminacao redutiva
fornece o produto (88) e regenera o Pd que volta para o inicio do ciclo catalitico.

Os esforgos atuais estao centrados na sintese do silil acetal do ceteno (89)
a partir do a-bromopropionato de etila e aplicar na sintese de ibuprofeno (6), utilizando o
intermediario p-iodoisobutilbenzeno (31) e condicbes de acoplamento catalisado por Pd
(ESQUEMA 3.24).

OH
+ Pd Hidrdlise

89

31
79 Ibuprofeno

ESQUEMA 3.24: Proposta de sintese de ibuprofeno utilizando silil acetal do ceteno e
catalise de Pd.
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4.0 CONCLUSAO

Uma nova rota sintética para obtencdo do IFA ibuprofeno foi proposta,
focando no uso de eletrossintese e fotocatalise em regime de fluxo continuo. A primeira
etapa, na qual a iodag&o do isobutilbenzeno era feita através da espécie reativa I* gerada
na camara na anddica de uma célula eletroquimica dividida, foi bem sucedida,
fornecendo o produto para-iodoisobutilbenzeno com até 89% de rendimento em uma
proporcdo de 5:1:94 dos isbmeros orto:meta:para. Estudos dessa etapa em fluxo
continuo foram realizados, e observou-se menor rendimento (83%), no entanto, a
propor¢ao da formacado dos regioisdmeros se manteve similar (10:0:90). Para a segunda
etapa da sintese, o fotocatalisador PTH foi sintetizado com rendimento de 46%. Nessa
etapa, que se baseia na fotofuncionalizacdo, onde ocorre a arilacdo do enol acetato
catalisada por PTH, diversas lampadas e redutores foram testados, e a melhor condi¢céao
forneceu 52% do produto com reagentes comerciais que foram utilizados para
desenvolvimento e estudo dos parametros reacionais. Ao se utilizar o enol acetato
adequado para a sintese do ibuprofeno e aplica-lo, ndo se obteve os resultados
desejados mas apenas uma mistura de regioisdmeros com 19% de rendimento, o que
inviabilizou a utilizacdo da etapa fotocatalitica proposta. Dessa forma, foram estudadas
outras abordagens, dentre elas, metodologias utilizando acetal de ceteno, acoplamento
de Heck, iodo hipervalente, reagente de Reformatsky e acoplamento de Negishi, no

entanto, sem o sucesso desejado.
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5.0 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Materiais e Métodos

Os reagentes e materiais de partida utilizados foram obtidos da Sigma-
Aldrich, Merck e Oakwood Chemical e purificados se necesséario de acordo com a
literatura.'>® O acompanhamento reacional do consumo de materiais de partida e
formacédo de produtos foi realizado por cromatografia de camada delgada em silica gel
(Merck, F2s4) ou cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas (Shimadzu,
GCMS — QP2020NX). Para purificacdo dos produtos, utilizou-se coluna cromatografica
com silica gel (Sigma-Aldrich, 230 mesh, 63 — 200 um). Rotaevaporadores (Blchi) foram
utilizados para evaporar solventes organicos a pressao reduzida.

Espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio (1H, 400
MHz) foram obtidos utilizando o equipamento Bruker-Advance 400, utilizando CDCl3
como solvente e TMS como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos & estao
apresentados em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao TMS e as constantes de
acoplamento J em Hertz (Hz). Os dados reportados de RMN usaram as seguintes
abreviaturas para descrever a multiplicidade dos sinais: s (singleto), d (dubleto), t
(tripleto), g (quadrupleto), p (quintupleto), h (hexteto), hept (hepteto), m (multipleto), dd
(duplo dubleto), td (triplo dubleto), ddd (duplo duplo dubleto). Os dados de RMN foram
processados usando o software ACD/NMR Processor Academic Edition. Os nomes dos

compostos foram atribuidos de acordo com o software ChemDraw (22.0.0).

5.2 Protocolos Experimentais Gerais
5.2.1 1-iodo-4-isobutilbenzeno (31)

I

Batelada: Em uma célula eletroquimica dividida, foi adicionado 10 mL de solucéo
MeCN:H2S04 (2 M) em cada camara. Na camara anddica, adicionou o Iz (1 mmol, 253,8
mg) e uma barra magnética. A solucdo foi resfriada em banho de gelo. Utilizou-se

eletrodos de Pt e a fonte foi ligada em 20 mA. A reacdo prosseguiu até que a coloracao

da solugdo mudasse para amarelo claro. A solugdo anddica foi coletada e adicionada em
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2,5 mL de DME resfriado a -10 °C. Em seguida, em uma solucédo de 2,5 mL de DME
contendo o isobutilbenzeno (1 mmol, 134 u L) resfriada a -10 °C, foi adicionado gota a
gota a solucédo de I*. Apos 1 hora, neutralizou-se com NaOH (3M), extraindo com DCM e
a fracdo orgénica foi seca com Na:SOa. A purificacdo foi realizada em coluna
cromatografica de silica gel, utilizando hexano como eluente, e a mistura dos isémeros &

obtida como um 6leo alaranjado em um rendimento de 89%.

Fluxo continuo: A solucdo de isobutilbenzeno (0,5 mmol, 79 uL) em DME (2,4 mL) foi
adicionada em um loop de 2,5 mL e resfriada a -15 °C, sendo bombeada em uma taxa
de 39 pL/min pela bomba 1. A bomba 2 foi responsével por bombear solugdo anddica de
I* (4,2 mmol) em DME (4,0 mL) contida em um loop de 13,5 mL, que estava resfriada a -
15 °C em uma taxa de fluxo de 211 pyL/min. Uma bomba de seringa Asia Flow Syringe
Pump e um reator tubular Asia Tube Reactor (PFA, 16 mL) da marca Syrris foram
utilizados. As solucdes eram misturadas e seguiam para o reator resfriado a -10 °C, e 0
tempo de residéncia foi de 64 min. Apds sair do reator, a reacdo era neutralizada
bombeando solucdo de NaOH pela bomba 3 em uma taxa de 250 pL/min. A mistura
reacional foi extraida com DCM e a fragédo organica foi seca com Na2S0Oa4. O rendimento
do bruto foi analisado por RMN utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo interno.

L0
S
O sistema reacional (baldo de 2 bocas e condensador) foi flambado em atmosfera inerte

de N2. A fenotiazina (1 mmol, 199,27 mg), Cul (0,12 mmol, 22,85 mg), fenantrolina (0,12
mmol, 21,63 mg) e o '‘BUOK (8,0 mmol, 897,7 mg) foram adicionados. Em seguida,

5.2.2 10-fenil-10H-fenotiazina — PTH (36)

adicionou-se o tolueno (6 mL) e por fim, o iodobenzeno (1,2 mmol, 134 pL). Aqueceu a
temperatura de refluxo (aprox. 115 °C) por 24 horas, mantendo a atmosfera inerte. O
bruto foi extraido com DCM e agua, seco com NazSOs3 anidro. A purificagdo foi realizada
em coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando hexano como eluente e o produto &
obtido como um sélido branco em 35% de rendimento. RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) &:
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7,61 ppm (t, J =7,6 Hz, 2H), 7,49 ppm (tt, J=7,5Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,41-7,39 ppm (m,
2H), 7,03 ppm (dd, J = 7,3, J = 1,9 Hz, 2H), 6,87-6,81 ppm (m, 4H), 6,22-6,20 ppm (m,
2H).

5.2.3 1-(p-tolil)propan-2-ona (39)

Em um frasco contendo uma barrinha magnética, foi adicionado o iodotolueno (0,5 mmol,
109 mg), o PTH (5 mol%, 7 mg), HCOOH (2,5 mmol, 95 uL), NBus (2,5 mmol, 638 uL),
acetato de isopropenila (7,5 mmol, 825 pyL) e MeCN (5 mL). A mistura reacional foi
degaseificada trés vezes utilizando a técnica de freeze-pump-thaw, adicionando N2 no
final para manter atmosfera inerte. A mistura foi agitada durante 22 horas sob irradiacéo

de LED UV (370 nm) e a converséao foi monitorada por GC-MS.

5.2.4 Acetato de 1-(p-tolil)propan-2-ila (45)
0

N

Adicionou-se o iodotolueno (1 mmol, 218 mg), PTH (5 mol%, 14 mg) e HCOONH4 (3
mmol, 189 mg) em um frasco com uma barrinha magnética e trocou a atmosfera para No.
Separadamente, degaseificou-se a mistura de solventes DMSO:H20 (9,5 mL + 0,5mL) e
adicionou nesta o CySH (5 mol%, 6 uL) e o acetato de isopropenila (15 mmol, 1,7 mL).
Em seguida, adicionou-se a mistura de liquidos no frasco contendo os sélidos e sob
agitacao, irradiou com luz UV 370 nm por 5 horas. Extraiu-se com DCM e agua, secando
a fase organica com Na2SO4 e evaporando o solvente. A conversédo e proporcédo dos
produtos foi analisada por GC-MS, e o rendimento do bruto foi analisado por RMN

utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo interno.
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5.2.5 Acetato de prop-1-en-1-ila (32)

Ay

METODO A: Em um bal&o de 100 mL, adicionou-se o propanaldeido destilado (3,58 mL;
50 mmol), a DMAP (0,6 g; 5 mmol), a TEA (13,9 mL; 100 mmol) e o anidrido acético
destilado (23,6 mL; 250 mmol) foram agitados a 50 °C por 24 h. ApGs isso, a reacao foi
agitada com 150 g de gelo por 2 h. A mistura foi entdo extraida com 150 mL de Et20 e a
fase orgéanica foi lavada com solugcdo de NaHCOz 10% (2x) e com agua destilada (1x). A
fase aquosa foi extraida novamente com Et20 (2x). O Et20 foi entdo lavado com solucéo
de NaHCO3 10% (2x) e com agua destilada (1x). As fases orgéanicas foram combinadas,
secas com Na2SO4 anidro e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O bruto
reacional foi destilado utilizando uma coluna de Vigreux. O produto foi obtido em fragbes
destiladas entre 107-109 °C, no entanto, ndo se encontrava puro. Mistura dos isbmeros
cis e trans, propanaldeido, acido acético e anidrido acético. RMN de *H (400 MHz, CDClz)
0: 7,03 ppm (dgq, J=12,4e J=1,8 Hz, 1H), 6,99 ppm (dg, J =6,4 e J = 1,8 Hz, 1H), 5,40
ppm (dg, J =12,4 e J =7 Hz, 1H), 4,91 ppm (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,09 ppm (s, 3H), 2,08
ppm (s, 3H), 1,65 ppm (dd, J =6,9e J =1,8 Hz, 3H), 1,62 ppm (dd, J =7 e J = 1,7 Hz,
3H).

METODO B: Em um bal&o de 50 mL, adicionou-se o propanaldeido destilado (7,5 mL;
100 mmol), o anidrido acético destilado (14,2 mL; 150 mmol) e o acetato de sodio (1,02
g; 12,4 mmol), e foram agitados em refluxo por 8 h. O bruto reacional foi purificado atraves
de destilacéo fracionada utilizando uma coluna de Vigreux. O produto foi obtido entre

107-109 °C, no entanto, hdo se encontrava puro.

5.2.6 Acetato de 2-(p-tolil)propila (50)

OAc
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Adicionou-se o iodotolueno (1 mmol, 218 mg), PTH (5 mol%, 14 mg) e HCOONH34 (3
mmol, 189 mg) em um frasco com uma barrinha magnética e trocou a atmosfera para N2.
Separadamente, degaseificou-se a mistura de solventes DMSO:H20 (9,5 mL + 0,5mL) e
adicionou nesta o CySH (5 mol%, 6 uL) e o acetato de propen-1-ila (15 mmol, 1,7 mL).
Em seguida, adicionou-se a mistura de liquidos no frasco contendo os sélidos e sob
agitacao, irradiou com luz UV 370 nm por 5 horas. Extraiu-se com DCM e agua, secando
a fase organica com Na2SO4 e evaporando o solvente. O produto foi obtido em uma
mistura de regioisdmeros com 19% de rendimento e uma proporcéo de 2:1. A conversao
e propor¢cao dos produtos foram analisadas por GC-MS, e o rendimento do bruto foi

analisado por RMN utilizando 1,3,5-trimetoxibenzeno como padréo interno.

5.2.7 Triflato de di-p-toliliodénio (62)

Em um baldo de mL, adicionou-se o mCPBA (760 mg; 4,4 mmol) e DCM seco (17,4 mL),
e em seguida, adicionou-se o iodotolueno (872 mg; 4 mmol) e o tolueno (486 uL; 4,4
mmol). A mistura foi resfriada em banho de gelo e o TfOH (600 uL; 6,8 mmol) foi
adicionado lentamente e com agitacdo. A reacdo foi agitada por 0 °C por 1 h e em
temperatura ambiente por mais 2 h. ApGs isso, o0 solvente foi evaporado em pressao
reduzida e adicinou-se Et20 (~15 mL). A mistura foi entdo resfriada a -20 °C por 30 min,
e o produto precipitou, foi filtrado e lavado com Et20 (2x) e seco no vacuo. O produto foi
obtido como um sélido cinza (876,9 mg; 48%). RMN de *H (400 MHz, CDCIs) &: 7,86 ppm
(d, 3 =8,3 Hz, 4H), 7,23 ppm (d, J = 8,3 Hz, 4H), 2,38 ppm (s, 6H).

5.2.8 2-metil-3-oxobutanoato de etila (76)

O O

)J\(U\oa

Em um baldo sob atmosfera inerte de Nz, dissolveu-se o acetoacetato de etila (776 pL;
6,16 mmol) em 8 mL de acetona. Adicionou o carbonato de potassio (796 mg; 5,76 mmol),

e a solucéo foi agitada em temperatura ambiente por 10 min. Em seguida, adicionou-se
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o iodeto de metila (480 uL; 7,56 mmol) e a reacéo ficou em refluxo por 5 horas. Apos isso,
adicionou-se 18 mL de dietil éter e filtrou sob vacuo. O produto foi purificado em coluna

de silica flash (Hexano/AcOEt 9:5) fornecendo o produto como um liquido incolor (76%).
5.2.9 Brometo de (1-etoxi-1-oxopropan-2-il)zinco(ll) (78)

o)
OEt

ZnBr
Em um baldo de 2 bocas, adicionou-se zinco ativado (490 mg; 7,5 mmol) e trocou-se a
atmosfera para N2. Em seguida, adicionou-se THF seco (3 mL) e TMSCI (32 uL; 0,25
mmol) e agitou-se por 15 minutos. Com o auxilio de uma bomba de seringa, uma solucao
de a-bromopropionato de etila (650 pL, 5 mmol) em 7 mL de THF seco foi adicionada
gota-a-gota e a mistura reacional foi agitada por 30 min a 35 °C. O residuo de Zn foi
removido usando um filtro de seringa de 0,45 um, e a solucao foi utilizada imediatamente,

considerando 0,5 M (considernando conversdo quantitativa).
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6.0 ESPECTROS
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FIGURA 6.1: Cromatograma de GC-MS dos isémeros orto (13,386 min), meta (13,714

min) e para (13,963 min) (31).
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FIGURA 6.2: Espectro de massas do composto (31)



Formula C H Ns |FW 2753675 |

Acquisition Time (sec) 5.4591 ‘ Date 02 Oct 2023 11:02:40 Date Stamp 02 Oct 2023 11:02:40

File Name C:\Users\Maria\Desktop\RMNs\MF-PTH.2\1\fid Frequency (MHz) 400.13 Nucleus 1H Number of Transients 128
Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu Points Count 32768 Pulse Sequence zg
Receiver Gain 45.20 SWcyclical) (Hz) 6002.40 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz) ~ 1994.9750
Spectrum Type STANDARD | Sweep Width (Hz) 6002.22 Temperature (degree C) 25.260

MF-PTH.2.001.esp g
38
o S N
— DT S|
© N N oo 4
~ gl\s ~
\ ~ | g moy
~ o X
p NNg
\//
MF-PTH.2.001.esp §
o
~
§ = ' -
°d i 205 103 1.98 1.94 4.00 1.98
RN 2 e T i — 1
> ——— —_————— — —
"“ N 75 7.0 6.5
© Chemical Shift (ppm)
S
<
N~
H ™
o] <
I o} Q o
| £ g
©
’ —
218
8 ~
S~ |
~ ~
ST e
o
N
[oe}
prs
I
|
|
|
L
WL L

A 7r:7J,,J L"v
2.051.031.98 1.944.00 1.98
HooH W H L

B T A B e T L e LA S T A A L A S R AL A O S S RO S
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2
Chemical Shift (ppm)
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