UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

INSTITUTO DE QUIMICA

ANDRE PINHEIRO MACHADO ROOS

OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS B-DISSUBSTITUIDOS ATRAVES DE
ADICAO CONJUGADA EM DERIVADOS ALQUILIDENOS DO ACIDO DE
MELDRUM

Porto Alegre, 2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
INSTITUTO DE QUIMICA

ANDRE PINHEIRO MACHADO ROOS

OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS B-DISSUBSTITUIDOS ATRAVES DE
ADICAO CONJUGADA EM DERIVADOS ALQUILIDENOS DO ACIDO DE
MELDRUM

Monografia apresentada junto a atividade de ensino
“‘Projeto Tecnoldgico” do curso de Quimica
Industrial, como requisito parcial para a obtencédo do

grau de Bacharel em Quimica Industrial.

Prof. Dr. Diogo Seibert Ludtke

Orientador

Porto Alegre, 2016



Dedico este trabalho a minha méae Claudia por toda a
dedicacdo, carinho e amor com que me criou e a minha
namorada Gabriela pelo companheirismo e amor
inabalaveis que sempre tivemos.



AGRADECIMENTOS

A minha méae pelo apoio incondicional, por todo o esforco e sacrificios feitos
para que eu alcancasse meus objetivos. Obrigado por ter me dado todo o carinho e
amor gue uma mae pode dar a um filho. Saiba que esse amor é reciproco. Sem tudo
isso, a realizacdo desse trabalho seria impossivel.

Ao meu pai, por todos os churrascos de domingo, as boas risadas e as
cornetas nos grenais. Mesmo ndo nos vendo tanto, esses momentos sempre foram
fundamentais para mim. Aos meus irmaos Tiago e Mateus pelo alto astral, pelas
risadas que demos juntos e por pegarem no meu pé quando pequeno, agora suporto
muito bem momentos de presséao.

A Gabriela, meu amor, pelo companheirismo nos momentos bons e nos finais
de semana de estudos, que foram muito mais felizes ao seu lado. Muito obrigado por
fazer os dias pesados ficarem mais leves. Todos os cafunés, sushis, carinhos,
brincadeiras e amor sempre foram fundamentais para mim.

Ao prof. Diogo um grande agradecimento por ter me acolhido tdo bem em seu
laboratério e ter me feito crescer profissionalmente e como pessoa. Seus conselhos,
confianga, ensinamentos e orientagdo competente e presente contribuiram
imensuravelmente para a execucdo desse trabalho. Suas aulas, além da amizade,
carater e solicitude, sempre serdo fontes de inspiracdo para mim.

Aos meus colegas do laboratério 302 pela colaboracdo e amizade.
Especialmente & Duda, por toda a ajuda prestada na execucdo desse trabalho
através de seus conselhos, dicas e orientagBes. Agradeco pelo auxilio na obtencao
dos espectros de RMN e por me ensinar as técnicas de laboratério que foram
essenciais para o desenvolvimento do projeto tecnoldgico. A Luana pelo auxilio na
obtenc&o dos espectros de RMN e contribuicbes a esse trabalho. A Bruna deixo um
especial agradecimento pela grande disposicdo em me auxiliar e por todos os

valiosos conselhos que me deu.

~

A prof.2 Emilse por ter dado aulas inspiradoras e ter sido fundamental na
minha escolha profissional para o futuro. Sua atitude em sala de aula e seu amor
pelo que faz sempre servirdo para mim como um exemplo a ser seguido.

Aos meus amigos Lucas e Juliano por todas as boas conversas sobre quimica
e pelas boas risadas que demos juntos. Ao meu primo e melhor amigo Alexandre,
parceiro de jogatinas, futebol e gauchadas. Ao meu grande amigo Douvan
Rodrigues, uma pessoa sem igual e que sempre fara falta na minha vida.

A minha familia pelo grande apoio prestado e por sempre acreditarem no meu
potencial. A minha v6 Maria Jercy Roos por me receber em sua casa com aquela
torta de bolacha com cobertura de laranja feita s6 para mim e pelas varias historias
contadas. Fard muita falta. Sei que de onde esta, ficara feliz com minhas conquistas.



RESUMO

O presente trabalho propde uma nova rota sintética para a obtencédo de acidos
carboxilicos B-dissubstituidos e a possivel aplicacdo desses produtos na industria

farmacéutica.

A partir de materiais comercialmente disponiveis e de baixo custo, foi obtido o
acido de Meldrum com rendimento de 54%. Através da condensacdo de
Knoevenagel entre o acido de Meldrum e diferentes aldeidos, foram formados os

derivados alquilidenos do acido de Meldrum com rendimentos moderados.

Esquema A: Rota para obtenc¢do dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum.

Ar

o o o H,SO, OWO base o) 0
I oSN on o o Oxo )OL OXO
Na etapa posterior, foi realizada a adicdo conjugada em derivados alquilidenos
do acido de Meldrum com a transferéncia de grupos arila, através da reacéo de troca
B-Zn entre &cidos arilborénicos e dietilzinco, mediante formacao de um intermediario
aril-zinco-etil, obtendo-se bons rendimentos. Na etapa final, foi realizada uma
hidrolise descarboxilativa nos produtos de adicdo conjugada, fornecendo os acidos

desejados.

Esquema B: Obtencédo de acidos carboxilicos 8- dissubstituidos através da adicédo

conjugada em derivados alquilidenos do acido de Meldrum.
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Por fim, foram avaliados os custos de producdo dos &cidos carboxilicos obtidos e foi

estudada a viabilidade econémica de aplicacdo industrial da rota proposta.

Palavras-Chave: Adicdo Conjugada. Compostos Organozinco. Acidos Carboxilicos

- dissubstituidos.
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1. INTRODUCAO

A industria farmacéutica € uma das mais influentes no mercado global, obtendo
faturamento anual de 989 bilh6es de délares em 2013 e previsao de 1324 bilhdes de
délares em 2018.1 O segmento de quimica fina é o principal fornecedor de insumos
para a industria farmacéutica, de modo que a qualidade e custos de seus produtos
influenciam diretamente esse mercado. Nesse contexto, hd uma constante busca
por processos mais econdmicos e eficientes de producao de insumos utilizados no

setor farmacéutico.

Os acidos carboxilicos pg-dissubstituidos, especialmente os &cidos 3,3-
diarilpropidnicos, sdo importantes blocos construtores para a industria de quimica
fina. Sua versatilidade para uso industrial reside na carboxila dos acidos, que é um
substrato interessante para diversas reacdes como as de formacgao de ligacdes C-C,
iminas, aminas, etc. Os acidos 3,3-diarilpropidnicos podem ser aplicados como
intermediarios sintéticos para a sintese de compostos com atividade biolégica como
novos aminodcidos bioativos,? farmacos com atividade antidiabética® e anticancer,* e

moléculas com propriedades anti-inflamatérias e anti-oxidativas.®

Rotas alternativas para a producdo de acidos carboxilicos B-dissubstituidos
podem trazer beneficios como a reducdo do custo desse material de partida e
aumento de sua utilizacao pela industria farmacéutica. Nesse contexto, esse projeto
tecnoldgico sugere a obtencédo de acidos carboxilicos B-dissubstituidos através de
materiais de partida comercialmente disponiveis e de baixo custo. A rota sugerida
envolve quatro etapas: sintese do acido de Meldrum, sintese do derivado alquilideno
do acido de Meldrum, adicdo 1,4 de grupo arila no derivado alquilideno do acido de
Meldrum utilizando a reagédo de troca B-Zn e, por ultimo, uma hidrolise é&cida
descarboxilativa. Além da obtencédo de um material de partida de interesse industrial,
outra motivacdo desse projeto é o estudo da adicdo conjugada em derivados
alquilidenos do &cido de Meldrum através da reacdo de troca B-Zn utilizando
dietilzinco e acidos arilborénicos. Cabe salientar que este tipo de transformacéo é
inédito na literatura e caracteriza-se como a etapa chave da rota sintética proposta

nesse projeto tecnolégico.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. O ACIDO DE MELDRUM

O éacido de Meldrum, 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona, foi sintetizado pela
primeira vez em 1908 por Andrew Norman Meldrum a partir da acetona, do acido
malbnico e anidrido acético. Na época, a estrutura desse composto foi erroneamente
determinada e acreditava-seque tratava-se de um acido B-lactonico.® A auséncia de
métodos espectroscopicos para determinacdo da estrutura e a falta de uma
compreensao mecanistica de reacfes quimicas aliados a monoacidez do produto,
levaram Meldrum a acreditar que havia sintetizado um &cido carboxilico, que foi
denominado de acido de Meldrum. A estrutura proposta por Meldrum e a estrutura

correta do acido de Meldrum séo apresentados na Figura 1.

Figura 1 - Estrutura revisada do acido de Meldrum e estrutura originalmente proposta por
Meldrum em 1908.

estrutura originalmente
proposta por Meldrum

Acido de Meldrum
(estrutura revisada)

5 o)
o) o 0 ° ° . 0 OH
M HOMOH ZLOZ)’ 73;;? 0
/U\O)J\ 1 ; 2

O acido de Meldrum tem como principal caracteristica a acidez incomum de seu
carbono a-carbonilico. Comparado a outros compostos 1,3 dicarbonilicos, seu pKa &
bastante baixo, apresentando uma acidez maior que os demais compostos. A Figura
2’ mostra a acidez elevada do acido de Meldrum comparada a outros compostos
dicarbonilicos. A razdo dessa acidez incomum ainda ndo é bem compreendida, mas
acredita-se que seja uma combinacao da estrutura ciclica e de uma sobreposicéo de

orbitais favoravel.8

Devido a alta estabilidade da base conjugada do acido de Meldrum, isso o torna
um nucledfilo pobre. Apesar disso, ele é reativo com diversos eletrofilos em
condicbes levemente basicas, permitindo reacfes de formacdo de ligacbes C-C

como alquilagéo, acilagdo e condensacao de Knoevenagel.
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Figura 2 - pKa de compostos 1,3 — dicarbonilicos em agua.

pKa 4,8 8,9 13,0

2.2. SINTESE DE DERIVADOS ALQUILIDENOS DO ACIDO DE MELDRUM

Os derivados alquilidenos do acido de Meldrum sdo compostos contendo uma
insaturacdo na posicdo 5 do acido de Meldrum, tratando-se de compostos a,(-
insaturados. Isso faz com que esses compostos sejam substratos interessantes para
adicdes nucleofilicas 1,4. Sdo geralmente sélidos estaveis e que, normalmente,
podem ser facilmente purificados por recristalizacéo.® Existem dois tipos de
derivados alquilidenos do &cido de Meldrum: os monossubstituidos e o0s

dissubstituidos, conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 3 - Estruturas dos derivados alquilidenos mono e dissubstituidos.

o><o O><O
R R" "R?
Derivado Alquilideno Derivado Alquilideno
Monossubstituido Dissubstituido

A caracteristica dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum que mais chama
a atencdo é sua elevada eletrofilicidade. O motivo da eletrofilicidade elevada desses
compostos ainda ndo € bem compreendido, mas acredita-se que o fator principal
seja a estabilizacdo da carga negativa gerada no ataque nucleofilico.l® Estudos
realizados para quantificar a eletrofilicidade dos derivados alquilidenos do &cido de

Meldrum mostram que h& uma grande diferenca de eletrofilicidade entre os

derivados do acido de Meldrum e outros malonatos a,3- insaturados.?: 12

Dentre os métodos possiveis de obtencdo de derivados alquilidenos do acido de
Meldrum, o mais amplamente utilizado é a condensacdo de Knoevenagel entre o
acido de Meldrum e um aldeido ou cetona. Quando a condensacdao € realizada com
um aldeido, é gerado um derivado alquilideno monossubstituido. J& quando se
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utiliza uma cetona, € gerado um derivado alquilideno dissubstituido. A sintese geral

de um derivado alquilideno monossubstituido é apresentada no Esquema 1.

Esquema 1 — Método de preparo de derivados alquilidenos do &cido de Meldrum.

H H |
OWO . j\ base © ©
O7<O R™ H H,0 O7<O

Na presenca de uma base, o hidrogénio a- carbonilico do &cido de Meldrum é
removido e é gerado um enolato. O enolato realiza um ataque nucleofilico na
carbonila do aldeido e o oxigénio da carbonila fica carregado negativamente. Esse
oxigénio pode remover o hidrogénio ligado a base, formando um alcool e
regenerando a base para que essa possa ser utilizada novamente. Por ultimo, o
alcool sofre uma reacdo de desidratacdo, perdendo uma molécula de agua e
formando o derivado alquilideno do acido de Meldrum monossubstituido. O

mecanismo de obtenc¢&o dos derivados alquilidenos é apresentado no Esquema 2.

Esquema 2 - Mecanismo para a obtengdo de um derivado alquilideno do &cido de Meldrum

monossubstituido.

¢
e

A condensacédo de Knoevenagel do &cido de Meldrum com aldeidos parece ser
relativamente simples. Porém, existem problemas associados a alta eletrofilicidade
dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum monossubstituidos. Até mesmo
nucleofilos pobres, como o proprio acido de Meldrum presente no meio reacional,
pode se adicionar no alceno formado, realizando uma reacédo de adicdo de Michael e

levando ao aduto correspondente (Esquema 3).° Além da queda de rendimento da
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reacdo de condensacao de Knoevenagel, a formacdo dos bis-acidos de Meldrum
ainda traz uma dificuldade em separar esses compostos do produto desejado, ja que
a mistura desses dois produtos geralmente é dificil de ser purificada.® Evitar a
formacdo do aduto de Michael representa um desafio durante a preparacdo dos
derivados alquilidenos do acido de Meldrum. Essa tendéncia de formacdo dos
adutos de Michael somente é observada em derivados alquilidenos do acido de
Meldrum monossubstituidos, j& que esses possuem uma eletrofilicidade bastante

superior a de seus analogos dissubstituidos.

Esquema 3 - Formacdo do aduto de Michael na sintese do derivado alquilideno do acido de

Meldrum.
(0]
| A
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H
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Diversos métodos foram desenvolvidos para a obtencdo de derivados

alquilidenos do acido de Meldrum através da condensacdo de Knoevenagel. Dentre
eles h4 a condensacdo em agua, a temperatura ambiente, por 30 minutos, utilizando
ascorbato de sédio como catalisador.*® Por outro lado, Bigi utiliza 0 mesmo sistema
em agua, porém a uma temperatura mais elevada (75 °C) e um periodo reacional de
duas horas.'* Recentemente, um método fotoquimico utilizando etanol como
solvente também foi relatado.'® Os principais reagentes utilizados para promover a
condensacdo de Knoevenagel entre o acido de Meldrum e aldeidos séo a piridina,®

acetato de piperidina,'’ liquidos i6nicos!® e caolina.t®

Apesar da existéncia de uma grande variedade de métodos disponiveis para
a obtencdo de derivados alquilidenos do &cido de Meldrum, Fillion e Dumas?
relataram problemas nas tentativas de sintetizar as moléculas desejadas através dos
métodos apresentados em outros trabalhos. Essa dificuldade foi acentuada
principalmente na condensagcdo de Knoevenagel entre o acido de Meldrum e o
benzaldeido. Utilizando os métodos descritos por outros autores, foi observado que
o0 produto majoritario obtido invariavelmente era o aduto de Michael formado na

adicdo 1,4 do acido de Meldrum ao seu derivado alquilideno.
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Ao aprofundar seus estudos na condensacdo de Knoevenagel entre o acido
de Meldrum e aldeidos, Filion e Dumas verificaram que nas situacées onde o
produto majoritario era o aduto de Michael, o equilibrio era deslocado para a direita
(Esquema 3) pois havia precipitacdo dos bis-acidos de Meldrum, que sdo pouco
sollveis na maioria dos solventes polares e apolares. Desse modo, eles propuseram
que a formacdo dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum seria maximizada
se a reacao ocorresse em meio organico diluido, para prevenir a precipitagcdo dos
adutos de Michael. A sintese proposta por Fillion e Dumas utiliza benzeno como
solvente, acetato de pirrolidina como catalisador e a reacdo entre o acido de
Meldrum e aldeido ocorre em concentracdo de 0,2 M em relacdo ao acido. Quando
séo utilizados aldeidos mais reativos, a reacdo é realizada a temperatura ambiente,

por 24 h. Ja com substratos menos reativos, a reacao € realizada a 50 °C, por 24 h.

O resultado do trabalho de Dumas e Fillion (Esquema 4),%° que compara dois
métodos descritos na literatura com o método desenvolvido por eles, mostra que as
modificacdes propostas no preparo dos derivados alquilidenos do acido de Meldrum
surtiram efeito na seletividade da formacédo do produto desejado, até mesmo no
caso da condensacdo de Knoevenagel com o benzaldeido, que provou ser o
substrato mais suscetivel a adicdo de Michael. Além disso, a proposta de Dumas e
Fillion ainda mostrou ser tolerante a uma grande variedade de grupos funcionais nos
aldeidos como grupos retiradores de elétrons, hidroxilas, ésteres, furanos e aldeidos
alifaticos insaturados ou aldeidos ramificados. Entretanto, quando foram utilizados
aldeidos alifaticos insaturados, foi obtida uma complexa mistura de produtos mesmo

guando a reacéo foi conduzida a 0 °C.

Esquema 4 - Comparacdo entre diferentes métodos para obtencdo de derivados

alquilidenos do acido de Meldrum.

A TBAB (10 mol%), 0. 004, 0
(@) (0] CHO Hzo, t.a., 2h | o 3
I S

0]
7< C acetato de pirrolidina
(10 mol%), benzeno,
ta., 24 h
A 13 : 87
B 7 : 93

c 97 : 3
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2.3. COMPOSTOS ORGANOZINCO

A reatividade de compostos organometalicos depende do carater da ligacdo
metal-carbono do composto. Quanto maior for o carater ibnico da ligacdo metal-
carbono, maior sera a reatividade do composto organometalico. O caréter ibnico de
uma ligacdo esta diretamente relacionado com a diferenca de eletronegatividade
entre o metal e o carbono e, quanto maior for essa diferenca, maior serd o carater
ibnico. A Figura 4 mostra a diferenca de eletronegatividade entre alguns elementos
e o carbono, evidenciando que compostos organolitio e reagentes de Grignard sao
mais reativos do que 0s compostos organozinco. Em casos onde a
enantiosseletividade ou regiosseletividade sdo essenciais, a alta reatividade desses

compostos pode ser prejudicial.

Figura 4 - Diferenca de eletronegatividade de alguns elementos em rela¢do ao carbono.

3 Li 1 ZMg 3ﬂzn SOSn 5B

1,53 1,27 0,84 0,78 0,49

aumento da reatividade

Nesse contexto, 0S compostos organozinco representam uma opg¢ao interessante
para formacédo de ligagcdes C-C de forma estereosseletiva. Além disso, devido a sua
reatividade intermediaria, os reagentes organozinco séo tolerantes a diversos grupos
funcionais, sendo valiosos reagentes para a sintese de moléculas complexas, o que
0s torna uma importante opcdo para aplicagées em sinteses enantiosseletivas?! e
regiosseletivas®>. Um exemplo do uso de reagente organozinco em reacées
estereosseletivas pode ser observado na sintese assimétrica de diarilmetandis

quirais, utilizando acido fenilbordnico, dietilzinco e um ligante quiral (Esquema 5).23
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Esquema 5 — Sintese assimétrica de um diarilmetanol quiral utilizando reacéo de troca B-Zn.

oH OH

B 1) Tolueno, 60 °C, 15 min :
2) 0 °C, 30 min
CHO o @ 92%
\ ( 93% ee
/©/ Ph
Ph Ph

10 mol%

Um fator que contribui para a baixa reatividade de compostos de dialquilzinco € a
geometria linear das moléculas, que faz com que sua nucleofilicidade seja baixa. O
comprimento da ligacédo metal-carbono do dimetilzinco, por exemplo, é de 1,95 A e o
angulo entre as duas ligacdes alquil-zinco é de 180°.2! Desse modo, esse composto
possui uma reatividade muito baixa. J& na presenca de compostos que possam se
coordenar ao complexo de zinco, a geometria do complexo é alterada para
tetraédrica, reduzindo o angulo entre as ligacdes para 145° e labilizando o complexo,
que passa a ter comprimento de ligagdo metal-carbono de 1,98 A, apresentando

maior nucleofilicidade (Figura 5).%*

Figura 5 - Labilizacdo de um composto organozinco devido a presenca de um agente

coordenante.

Me,Zn MeyZn. ( j
7 \/N\
2
180° \/\/
N N~
Me — Zn— Me R R
P AN, Zn 1,98
1,95 A Mé V\\
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A desvantagem do uso de reagentes organozinco reside na baixa variedade de
compostos comercialmente disponiveis, limitando-se ao dimetilzinco, dietilzinco e
difenilzinco, diisopropilzinco e dibutilzinco. Uma excelente alternativa para contornar
esse problema é a reacdo de troca boro-zinco, que permite o acesso a diversos

compostos arilzinco. Existe uma grande variedade de acidos arilborénicos, com
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diferentes grupos funcionais, comercialmente disponiveis ou de facil preparo?*.
Através da transferéncia dos grupos arila ligados ao boro para o atomo de zinco, ha

a possibilidade de obtencdo de uma gama de reagentes do tipo aril-zinco-etil.

O reagente aril-zinco-etil possui vantagens em relacdo ao uso do difenilzinco em
reacoes de arilacdo. O difenilzinco € um composto mais reativo, apresentando
menor seletividade em reacdes, além de possuir um custo elevado. Dessa forma, o
aril-zinco-etil mostra-se como uma melhor alternativa para reacdes de arilacao
devido a sua maior seletividade e do menor custo para sua obtencédo, ja que este é
sintetizado a partir de acidos arilborénicos e dietilzinco, que possuem preco inferior
ao difenilzinco. O Esquema 6 mostra o mecanismo de formagédo do intermediério aril-
zinco-etil utilizado em reacdes de arilacdo.?* Inicialmente, dois equivalentes de
dietilzinco sdo gastos reagindo com os dois hidrogénios &cidos do acido
fenilborénico e séo liberados dois mols de etano e gerando o intermediario B. Um
terceiro equivalente de dietilzinco se adiciona a um dos oxigénios do intermediario B
dando origem ao intermediario C, onde o zinco esta carregado negativamente. Esta
carga negativa no atomo de zinco é instavel, ocorrendo a transferéncia de uma etila
ligada ao zinco para o &tomo de boro (troca Zn-B), gerando o intermediario D, que
rapidamente transfere o grupo arila ligado ao boro para o atomo de zinco (troca B-

Zn), dando origem a espécie ativa aril-zinco-etil.

Esquema 6 - Mecanismo de formacao do intermediario Aril-Zinco-Etil.

OH (I)ZnV\, OZnEt
B. B. :
©/ oH _2EtZn ©/ oznEt _ERZN B 87kt
- | —
2 etano A Z/ZnEt
Et
B

Et\ /Oant ZnEt (I)ZnEt
e O O
OZnEt (

I+
CO~2znEt
C ™ZnEt
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2.4. ADICOES CONJUGADAS UTILIZANDO REAGENTES
ORGANOMETALICOS

A adicdo conjugada de compostos organometélicos em ligacdes duplas
deficientes em elétrons é um dos métodos mais verséteis para formacao de ligacbes
C-C. Os substratos a,4- insaturados utilizados para esse tipo de reacdo geralmente
sdo cetonas, aldeidos, ésteres, amidas, sulféxidos e nitrocompostos.?®> Dentre os
reagentes organometalicos mais utilizados destacam-se 0os compostos organolitio,
reagentes de Grignard e cupratos. Devido a elevada nucleofilicidade dos compostos
organolitio e dos reagentes de Grignard, estes apresentam problemas de
seletividade, tentendo a favorecer adi¢des 1,2 ao invés de adi¢bes 1,4 (Esquema 7),
limitando seu uso direto a um pequeno nimero de substratos.?® Como os reagentes
organolitio e Gringnard possuem alta diferenca de eletronegatividade entre carbono
e 0 metal, esses tratam-se de nucledfilos duros, o que favorece a adicdo 1,2. No

entanto, quando séo utilizados nucledfilos moles, a adicao 1,4 é favorecida.

Esquema 7 - Regiosseletividade nas reacdes de adi¢cdo nucleofilica de um reagente

organolitio.

-~ + Meli ——————————=

HO 0
é Adicao 1,2 /\ Adicéo 1,4

>~

Produto Majoritario Produto Minoritario

Kane e Ostrowski?” demonstraram que ao se adicionar 2-litio-1,3-ditianas em
cetonas a,f-insaturadas a baixas temperaturas (-78°C), em uma mistura de hexano e
THF 8:1, o produto formado seletivamente foi o de adi¢cdo 1,2 (95%). Ja quando a
reacao foi conduzida nas mesmas condi¢des utilizando apenas THF como solvente,
foi obtida uma mistura de produtos de adicdo 1,2 (65%) e adicdo 1,4 (35%). Em um
terceiro experimento, Kane e Ostrowski realizaram a reagao utilizando THF como
solvente a uma temperatura de 25°C, obtendo o produto de adicdo 1,4
majoritariamente (93%). Os resultados obtidos nesse trabalho (Esquema 8)
demonstram claramente que a seletividade para a formacdo do produto de adi¢cao
1,2 ou 1,4 é dependente do solvente e da temperatura empregados. Ainda é

possivel inferir que o produto de adicédo 1,2 é favorecido cineticamente, empregando
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baixas temperaturas, enquanto que o produto da adicdo 1,4 € o produto

termodinamico.

Esquema 8 - Influéncia da temperatura e do solvente na regiosseletividade de adicdes

conjugadas.
(@]
S
A -78°C, THF S Ph
s7 s _ S
)7 -
B -78°C, Hexano/THF 8:1 S\J
0,
C 25°C, THF A 65% : 35%
B 95% : 5%
Cc 7% : 93%

No trabalho realizado por Reich e Sikorski,® a tendéncia a adicdo 1,2 do
reagente organolitio pode ser controlada pela utilizacdo de hexametilfosforamida
(HMPA), um solvente aprético altamente polar (Esquema 9).22 Quando a reacéo foi
conduzida em THF, a -78 °C, na auséncia de HMPA, o produto majoritario foi o de
adicdo 1,2. Nessa situagdo, ha a presenca da ligacdo metal-carbono e o litio atua
como um catalisador da reacgéo, ativando a carbonila e realizando adi¢cdo 1,2. J&4 na
presenca de 2 equivalentes de HMPA, foi obtido o produto de adi¢cdo 1,4. Segundo
os autores, o HMPA é capaz de interagir fortemente com o litio, de modo a gerar
pares ibnicos (um carbanion e o litio como contra-ion) que séo separados por pelo
menos uma camada de solvente. Com os pares ibnicos separados, o litio ndo ativa a

carbonila e a adi¢cdo do carbanion ocorre na posic¢ao 4.

Esquema 9 - Efeito da utilizacdo de HMPA na regiosseletividade da adi¢cdo de organolitio em

S o)

Me Li 0 Hoe /j

SXS "78°C, iﬁ\ > é\TﬁS
+
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Adicéo 1,2 Adicéo 1,4

uma enona.

THF >99% 0%

THF/HMPA (2 equiv)  <5% >95%
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Com o intuito de evitar problemas de regiosseletividade dos compostos
organolitio e reagentes de Grignard, a metodologia mais empregada para reacfes
de adicdo conjugada é a utilizacdo desses reagentes na presenca quantidades
estequiométricas ou cataliticas de sais de cobre.?® Nesses sistemas, ocorre a
transmetalacdo entre o cobre e o litio ou magnésio, permitindo uma adicéo
regiosseletiva 1,4. Pelo fato do cobre ser um &cido mais mole que o litio ou
magnésio, ele diminui a nucleofilicidade das espécies, favorecendo a adicéo
conjugada, que € o produto termodinamico desse tipo de reacdo. Um exemplo de
utilizacdo de cobre para reacdes de adicdo 1,4 é a adicdo de alcinos, em meio
aquoso, a derivados alquilidenos do &cido de Meldrum (Esquema 10).%° Na
metodologia descrita por Carreira, € empregado um sal de cobre (Il) (20 mol%) na
presenca de ascorbato de sodio (40 mol%), que atua como um redutor de Cu (II)
para Cu (I), que é a espécie catalitica ativa. Com essas condi¢des, os rendimentos

obtidos para a adicdo conjugada foram de moderados a excelentes (55% — 98%).

Esquema 10 - Adicao 1,4 de alcinos em derivados alquilidenos do &cido de Meldrum.

>< ArCCH O><

o 0O 20% Cu (I1)
0)\[&(3 40% ascorbato de sodio o o
R H,0O/t-BuOH 10:1 4 R
t.a. Ar

Assim como o cobre, 0s compostos organozinco possuem uma reatividade
menor, se comparados aos organolitio e reagentes de Grignard. O zinco é um &cido
de Lewis com dureza intermedidria entre o0os compostos organolitio e o0s
organocobre, 0 que permite seu uso para adicbes conjugadas regiosseletivas. Gong
e colaboradores?? relatam o uso de dietilzinco e acido fenilbordnico para a adicdo
conjugada de grupos arila em chalconas, através da reacdo de troca B-Zn. Os
resultados obtidos foram de bons a excelentes para alguns substratos (77% - 93%),
mas 0 meétodo mostrou-se ineficaz para cetonas «,f-insaturadas contendo
substituintes aromaticos com grupo nitro ou substituidos na posi¢ao orto (Tabela 1).
Outra limitacdo encontrada foi na adicdo a cetonas a,f-insaturadas com substituinte
alifatico na carbonila. Uma descoberta importante realizada por Gong e
colaboradores foi que quando a reacéo é realizada com difenilzinco, ndo é formado

0 produto de adicdo 1,4. Utilizando uma mistura de difenilzinco e dietilzinco 1:1, a
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adicdo conjugada também nao foi observada. Ja quando foi gerado o intermediéario
Aril-Zinco-Etil, a reacdo foi bem sucedida, levando os autores a concluir que a
espécie EtB(OZnEt)2 formada na reacao de troca B-Zn pode ser um catalisador para

a adicao 1,4 em cetonas a,f-insaturadas.

Tabela 1 - Rendimentos de adi¢gdes conjugadas em cetonas a,B- insaturadas utilizando
reagente organozinco.

1) Tolueno,
PhB(OH)2 60 °C, 12h O Ph
' 2) R1MR2
Et22n

Tolueno, 0°C, 10 h

Entrada Cetona Rendimento (%)

o)

1 Ph)‘\/\©\ 83
o)

2 Ph)v@ 90

F

o)

3 Ph)J\/\©\ 85

=
6 )J\/\© Tragos

2.5. CADEIA PRODUTIVA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Para que a industria farmacéutica insira seus produtos no mercado, s&o

necessarias diversas etapas de producdo do medicamento, que vao desde a
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obtencdo da matéria-prima até o acondicionamento em embalagens e distribuicdo
aos clientes finais. A cadeia produtiva das industrias farmacéuticas é apresentada

esguematicamente na Figura 6.%°

Figura 6 - Cadeia produtiva da industria farmacéutica.
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A industria de quimica fina é o ponto de partida da cadeia produtiva da
indastria farmacéutica. O papel do segmento de quimica fina €& fornecer
intermediarios de sintese e compostos com alta pureza para a industria de farmacos.
O farmaco é a matéria-prima principal de um medicamento; é seu principio ativo. O
setor farmoquimico recebe os insumos da industria de quimica fina para realizar a
sintese dos farmacos. Essa € a etapa chave para a fabricagdo dos medicamentos. O
segmento farmacéutico tem o papel de receber os farmacos da induastria
farmoquimica e acrescentar outros componentes na formulacdo do medicamento,
manufaturando o produto final. Depois de produzido, o0 medicamento é distribuido
em drogarias, postos de saude, hospitais e clinicas e, finalmente é vendido ao
consumidor final. A maioria das grandes empresas do setor costuma atuar de forma
integrada, ou seja, elas atuam desde a sintese de matérias-primas e farmacos, até a
venda para o consumidor final. Essa pratica € comum e visa reduzir a0 maximo os

custos de producdo dos medicamentos.
2.6. O MERCADO FARMACEUTICO BRASILEIRO

A industria farmacéutica brasileira possui uma forte participacdo no mercado
global, ocupando a sexta posicdo em vendas®' e contando com a presenca de
diversas empresas de grande porte em seu territério, como a Novartis, Hypermarcas,
Takeda e Sanofi. Apesar da instabilidade econémica no mercado internacional, o
setor farmacéutico do Brasil estd em constante crescimento. Em 2013, o total em
vendas de medicamentos no Brasil foi de R$ 28,7 bilhdes, enquanto em 2014 esse
valor passou para R$ 32,39 bilhdes. Esse crescimento foi de 12,81% em relacdo ao
valor de 2013, que ja havia apresentado um crescimento de 13,84% em relacéo a
2012.%2 Embora os dados econdmicos sejam favoraveis, a desvalorizacédo do real
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frente ao dolar comprime as margens de lucro do mercado brasileiro, que importa 80
% dos farmacos utilizados. A venda de medicamentos genéricos no Brasil vem
crescendo de maneira bastante rapida, representando atualmente 25,3 % do
faturamento nacional no setor. Das dez maiores industrias farmacéuticas do pais,

nove sdo fabricantes de medicamentos genéricos.3!

O mercado farmacéutico brasileiro tem peculiaridades que o diferencia da grande
maioria dos demais paises. No Brasil, o preco dos medicamentos € controlado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Cabe a esse 6rgao
definir os precos maximos que os medicamentos podem ser comercializados. Além
disso, os novos farmacos lancados tém seus precos definidos com base em valores
de referéncia globais. O custo de um medicamento no Brasil ndo pode ser maior do
gue o preco cobrado em nove diferentes mercados internacionais (Estados Unidos,
Nova Zelandia, Portugal, Italia, Franca, Australia, Grécia, Espanha, Canada e,
eventualmente, o pais de origem do medicamento). Isso faz com que o processo de
producdo de farmacos e medicamentos no Brasil deva ocorrer da maneira mais
eficiente possivel, visto que o preco dos medicamentos é controlado por Orgaos
governamentais e que o Brasil importa cerca de 80 % dos farmacos utilizados, que

estéo sujeitos a flutuacao cambial.

2.7. RELEVANCIA DE ACIDOS CARBOXILICOS -DISSUBSTITUIDOS PARA
A INDUSTRIA FARMACEUTICA

Os acidos carboxilicos, em geral, sdo moléculas comumente utilizadas em
sintese organica devido a possibilidade de formacao de ligacdes C-C ou C-N através
de reacOes de adicdo em sua carboxila. Especial atencdo merecem o0s acidos
carboxilicos substituidos com dois anéis aromaticos na posi¢do beta. Esses podem
servir como material de partida para a fabricacdo de diversos farmacos

comercialmente disponiveis (Figura 7).
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Figura 7 - Farmacos comercialmente disponiveis que podem ser obtidos a partir de acidos

carboxilicos B-dissubstituidos.
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Os farmacos com dois anéis aromaticos ligados ao mesmo carbono séo
inumeros. Dentre eles se destacam os que podem ser obtidos facilmente de acidos
carboxilicos como a Pimozida, a Clorfeniramina, a Lercanidipina, a Bromofeniramina,
a Prenilamina e a Tolterodina. A lercanidipina e a prenilamina sao farmacos
vasodilatadores, administrados para pacientes com casos de hipertenséo.333* J4 a
pimozida é um farmaco antipsicético indicado para pacientes com autismo e
deméncia.®® A tolterodina é um composto antimustarinico utilizado para tratar
incontinéncia urinaria.®® A bromofeniramina é um anti-histaminico indicado para

tratamento da rinite.3” A clorfeniramina também é um anti-histaminico e, com

certeza, 0 mais conhecido dentre os farmacos citados. Ela é utilizada para
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tratamento da rinite e também esta presente em medicamentos antigripais de venda

sem prescricdo médica.*®

Em todos esses farmacos, a ligacdo C-N pode ser formada através de reacao de
aminacgao redutiva ou da reducé&o da amida correspondente (Esquema 11). Como os
acidos carboxilicos sdo pouco reativos frente a ataque nucledfilico, a reacado deve
ocorrer em duas etapas, onde o primeiro passo é a reducdo do acido carboxilico a
aldeido e 0 segundo passo é a adicao nucleofilica da amina, seguida de reducéo da
imina formada. Ha ainda um método descrito por Beller e colaboradores®® no qual a
reacdo entre a amina e o acido carboxilico é realizada de maneira direta, utilizando
catalisador de platina e fenil silano como agente redutor, facilitando o processo de

formacé&o da ligacdo C-N.

Esquema 11 — Rotas de obtencdo de farmacos a partir de acidos carboxilicos (-

dissubstituidos.
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Além do emprego para sintese dos farmacos ja citados, os acidos carboxilicos -
dissubstituidos ainda vém sendo estudados para a sintese de diversos compostos
com atividade biolégica como novos aminoacidos bioativos,? farmacos com atividade
antidiabética,® farmacos anticancer* e moléculas com propriedades anti-inflamatérias
e anti-oxidativas.® Isso os torna importantes blocos construtores para a industria

farmacéutica, incentivando a busca por novos métodos para sua obtencao.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Este projeto tem como objetivo a obtencdo de acidos carboxilicos -
dissubstituidos, importantes blocos construtores em sintese organica, através de
matérias-primas de baixo custo, fornecendo uma rota economicamente viavel de

producao.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a reatividade de compostos organozinco em reacfOes de adicéo
conjugada a derivados alquilidenos do acido de Meldrum.

e Investigar a regiosseletividade da adicdo do intermediario [ArZnEt], formado
através da reacdo de troca B-Zn, em derivados alquilidenos do é&cido de
Meldrum e avaliar se ha predominancia de transferéncia de grupos arila
nessa reacao.

e Avaliar a viabilidade econbmica de producdo de acidos carboxilicos g-

dissubstituidos através da rota proposta.

Esquema 12 - Reacdo de adicdo conjugada em derivados alquilidenos do acido de Meldrum

e sua posterior hidrélise descarboxilativa: objeto de estudo do projeto tecnolégico.

ArB(OH),
| ) o
Og\fo Aznet O ° ot &
_— = [ ——
e 0__O o, & OH
X ~ 0

N



30

4. PROPOSTA TECNOLOGICA

Devido a sua importancia para a indastria farmacéutica e a grande diversidade
de transformacdes que podem ser realizadas a partir da carboxila, este trabalho
propde uma nova rota para a obtencdo dos acidos carboxilicos B-dissubstituidos.
Essa rota envolve a formagéo do &cido de Meldrum, a condensacgédo de Knoevenagel
do &cido de Meldrum com um aldeido, a adicdo conjugada ao derivado alquilideno
do acido de Meldrum utilizando o intermediario aril-zinco-etii e uma hidrolise

descarboxilativa para a obtencao do produto desejado (Esquema 13).

Esquema 13 - Rota proposta para a obtencgéo de &cidos carboxilicos -dissubstituidos.

o o o H2SO4 . OWO Base o} | 0
P HOJ\/U\OH 0 o© Oxo 0 OXO
)J\O)J\ ®J\H

ArB(OH),
Et,Zn
Oﬁ\fo ArZnEt 03/\?0 H0* ®§‘\j\
0__0 0__0 o, OH
X A o

N
Conforme exposto anteriormente, os acidos carboxilicos B-dissubstituidos
possuem uma grande aplicabilidade como material de partida para a sintese de
diversos farmacos. Especial destaque deve ser dado a molécula de
clorfeniramina, que é um farmaco amplamente utilizado em medicamentos
antigripais no Brasil e no mundo, atuando como um anti-histaminico. A
clorfeniramina pode ser obtida facilmente a partir da dimetilamina e o acido

carboxilico - dissubstituido adequado (Esquema 14).
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Esquema 14 — Andlise retrossintética da molécula de Clorfeniramina.

cl
cl cl
FGI T :
p— — o D OHNT
N - A \ﬁ/ + HT :
| 'i‘ Redugdo | | A H :
_N _N | N e
7

Clorfeniramina

FGI FGl
Redugao Oxidagdo
Cl ; cl ; cl
o) | o 5 FGI
l\ll/ ; | N OH ! Redugdo X
N : _N E 2N OH

Ac. precursor

Apés a apresentacdo da metodologia de sintese e dos resultados obtidos,
principalmente na adicdo conjugada aos derivados alquilidenos do acido de
Meldrum, serdo apresentados 0s custos inerentes a rota proposta, levando em
consideragao os reagentes utilizados, rendimentos obtidos e custos com méo-de-
obra. Esses custos serdo comparados com o preco de comercializacdo de alguns
acidos carboxilicos B-dissubstituidos e com o custo de uma rota alternativa para

a obtencao do produto.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira etapa da rota proposta para a obtencdo dos acidos carboxilicos -
dissubstituidos € a sintese do acido de Meldrum. Nas condicfes experimentais
empregadas, o rendimento obtido para esta etapa foi de 54% (Esquema 15), valor
um pouco inferior ao obtido em dados da literatura (69%).4° Devido a opc¢éo de se
trabalhar com quantidades maiores de material de partida, evitando a repeticéo
demasiada dessa primeira etapa, foram realizadas adaptacbes em relacdo ao
procedimento original. Enquanto no procedimento da literatura a mistura foi agitada
a 0 °C por 18h, na metodologia empregada nesse projeto a mistura foi agitada a 0 °C
por cerca de 4 horas e mantida sem agitacao em freezer por mais 12 horas, devido a

limitac6es de equipamento ao se trabalhar com grandes quantidades de reagentes.

Esquema 15 — Condi¢des empregadas na sintese do 4cido de Meldrum.
P

H,S0, OXO
0°C, 18 h

54%

'e) O O

)J\ * HOMOH

O produto foi caracterizado por ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e

13C. O espectro de RMN *H para o acido de Meldrum é apresentado na Figura 8.

Figura 8 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do acido de Meldrum.

1.94—
6.00—
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O espectro da Figura 8 demonstra que a sintese do acido de Meldrum foi
bem-sucedida. Um singleto, cuja area integrada corresponde a 6 hidrogénios foi
encontrado em 1,78 ppm, correspondendo as duas metilas presentes na estrutura
do acido de Meldrum. Enquanto um outro singleto, mais desblindado, cuja area
integrada corresponde a 2 hidrogénios, foi encontrado em 3,62 ppm, correspondente

ao CH:2 entre as duas carbonilas do acido.

A segunda etapa para a producdo dos acidos carboxilicos B-dissubstituidos
consistiu na sintese dos derivados alquilidenos do &cido de Meldrum. Os
rendimentos obtidos para essa reacdo foram apenas moderados (22% - 65%),
conforme apresentado na Tabela 2. Em todos os casos estudados, o rendimento
obtido foi inferior ao descrito na literatura.?° Diversos outros métodos foram testados
para a obtencdo desses produtos, como a reacdo em agua a temperatura ambiente
utilizando ascorbato de sédio como catalisador'® e a reagdo em agua a 75 °C14,
Porém, o método com os melhores resultados ainda foi aquele adaptado do trabalho

de Fillion e Dumas.?°

Tabela 2 — Resultados obtidos na sintese dos derivados alquilidenos do 4cido de Meldrum.

Acetato de pirrolidina 10 mol% ﬁJ\f
©) o] o) 0o
0]
Y\I// . J\ Tolueno, temperatura, 24h

o0.__0O o.__0O
R™ 'H
7< P.M.4A 7<
1 2a-e 3a-e
Entrada Aldeido Produto Temperatura Rendimento (%) Rendimento literatura (%)

3a t.a. 45 85

0
©)‘\H
0
/©)LH 3b 50 °C 47 72
Cl
0
3 /©)LH 3¢ 50 °C 55 77
Me
0
H
3d ta. 65 88
MeO
0
o

3e 50 °C 22 81
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Para caracterizar os derivados alquilidenos do acido de Meldrum, utilizou-se a
técnica de RMN de 'H e 3C. Ao se observar os espectros, é possivel observar que
apesar dos baixos rendimentos da reacao, os derivados do acido de Meldrum foram
obtidos com alta pureza. A Figura 9 mostra o espectro de RMN 'H obtido para o

derivado alquilideno sintetizado a partir do benzaldeido.

Figura 9 — Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCIl3) de um derivado alquilideno do acido de
Meldrum.

OXO
HsC  CH,

e Y X

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

O espectro de RMN !H apresentado confirma que foi obtido o produto

0.86=
1.94=
1.00¢
1 1.96*
6.00=

desejado. Comparando o espectro do acido de Meldrum com o espectro da Figura 9,
€ possivel verificar que houve o desaparecimento do sinal em 3,62 ppm do -CHz-
entre as carbonilas. Além disso, houve o surgimento de sinais entre 7,4 e 8,1 ppm
cuja area integrada corresponde a 5 hidrogénios, que sédo os hidrogénios do anel
aromatico. Também ha um sinal referente a um hidrogénio vinilico em 8,43 ppm,

indicando que foi obtido o produto esperado.

Na terceira etapa para a sintese dos acidos carboxilicos - dissubstituidos, foi
realizada a adicdo conjugada em derivados alquilidenos do acido de Meldrum

utilizando o intermediario aril-zinco-etil. Como essa estratégia de formacdo de
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ligacdo C-C nao havia sido empregada em trabalhos anteriores, tratou-se da etapa
mais desafiadora desse projeto. Inicialmente, estudou-se a influéncia das variaveis
tempo, solvente e temperatura nessa reag¢do, de modo a otimizar o método. Nessa
fase, foi utilizado sempre 0 mesmo substrato (3b) para a realizacdo da reagcao. A
Tabela 3 mostra todas as condicbes empregadas na tentativa de realizar a adicao

1,4, transferindo o grupo fenila para o substrato 3b.

Tabela 3 — Otimizacdo das condi¢bes na adi¢céo conjugada no substrato 3b.

PhB(OH),
Cl cl
1) tolueno, Et,Zn
| 60°C, 1h
© © PhZnEt o O
OXO 2) temperatura, solvente, o.__0O
tempo ><
3b 4b
Entrada Solvente Tempo Temperatura Rendimento (%)
1 tolueno 10h t.a. N-R.
N.R.
2 tolueno 4 h 0°C
N.R.
3 tolueno 4 h t.a.
4 tolueno/DCM (1:1) 6 h ta. 58
5 tolueno/THF (1:1) 6 h t.a. 70
6 tolueno/THF (1:1) 4 h t.a. 79
7 tolueno/THF (1:1) 2h t.a. 80

Verificou-se que a reagdo de adigdo utilizando somente o tolueno como
solvente nao foi bem-sucedida, independentemente do tempo de reagcdo e da
temperatura empregada. Isso pode ser explicado pela baixa solubilidade observada
dos derivados alquilidenos em tolueno, levando a uma solubilizacdo incompleta do
eletrofilo e sendo fator determinante para o insucesso da reac¢do. Quando o tolueno
foi utilizado apenas para gerar a espécie aril-zinco-etil e o derivado alquilideno foi
dissolvido em outro solvente, houve a formacédo do produto desejado. Os melhores

resultados foram obtidos através do uso de uma mistura de tolueno e tetraidrofurano
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(THF) 1:1. Além disso, foi observado que a reacdo ocorre rapidamente, levando
duas horas para a sua conclusdo. Outra vantagem da rea¢do proposta, € que essa
ocorre em temperatura ambiente, ndo necessitando do gasto energético com
aguecimento ou resfriamento do meio reacional. Por fim, a adicdo utilizando a
espécie aril-zinco-etil se mostrou regiosseletiva, favorecendo a adicdo 1,4 e seletiva

para a transferéncia do grupo aril.

O uso de THF como co-solvente da reacao possibilitou a obtencéo do produto
desejado com bons rendimentos. Isso ocorre porque o THF possui atomos de
oxigénio capazes de se coordenar ao zinco e, conforme foi exposto anteriormente na
Figura 5, a presenca de um agente coordenante labiliza os compostos organozinco,
aumentanto o comprimento de ligacdo entre o metal e o carbono. Assim, a presenca

de THF, aumentou a reatividade da espécie aril-zinco-etil.

Apéds a otimizacdo do método de adicdo conjugada a derivados alquilidenos
do acido de Meldrum e a garantia de que a reacdo apresentou regiosseletividade e a
transferéncia majoritaria de grupos arila, foi verificada a eficacia do procedimento
para outros substratos. Na Tabela 4 estdo contidos os resultados obtidos para a
adicdo conjugada em derivados alquilidenos do acido de Meldrum nas condigbes

otimizadas.

E possivel verificar que reacdo de adicdo conjugada, utilizando o
intermediario aril-zinco-etil, apresentou bons rendimentos (48% a 85%), tolerando
tanto grupos ativadores quanto desativadores. Foi encontrada uma dificuldade na
purificacdo do produto 4e por cromatografia, e seu rendimento foi determinado pelo
espectro de RMN de hidrogénio. Os curtos tempos reacionais, aliados ao uso de
temperatura ambiente, bons rendimentos e a grande variedade de produtos que
podem ser obtidos, tanto variando o aldeido quanto o acido borénico utilizado, fazem

dessa reacédo uma alternativa promissora para ampliacéo de escala.
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Tabela 4 — Resultados obtidos em reacfes de adicdo conjugada em derivados alquilidenos

do acido de Meldrum.

ArB(OH),
1) Tolueno, |Et,zn
R1| 60 °C, 1h l 2 Ris AT
o\\‘j\fo ArZnEt _ o o
Oxo 2) THF, ta., 2h oxo
3a-e 4a-e
L0 O Toug
o o o o o o
o

07<0 oxo 07<

4a 4b 4c
75% 80% 76%
MeO l l O,N ] I
(0] (0] (0] (@)
" “x°
4d 4e
85% 48%*

* Obtido por RMN 'H.

O produto obtido nas entradas de 4 a 7 foi caracterizado por RMN 'H e 3C
para verificar se a estrutura desejada havia sido alcancada. O espectro de RMN H

do produto 4b é apresentado na Figura 10.
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Figura 10 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do produto 4b.
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O espectro da Figura 10 evidencia que a reacéo de adicdo conjugada ocorreu
de maneira desejada. Isso se comprova pela presenca de dois singletos
correspondendo a um hidrogénio cada, um correspondendo ao hidrogénio do
carbono a- carbonilico (4,27 ppm) ao hidrogénio 8- carbonilico. E possivel notar que
a adicdo conjugada do intermediario aril-zinco-etil favoreceu a transferéncia do
grupo arila, pois a contagem dos hidrogénios aromaticos totaliza 9 hidrogénios. Além
disso, se houvesse ocorrido a transferéncia de etila, o espectro apresentaria

multipletes na regido alifatica, o que néo foi observado.

Como ultima etapa para a obtencéo dos acidos carboxilicos B-dissubstituidos,
foi realizada a hidrolise descarboxilativa do composto 4b (Esquema 16). O
rendimento obtido nessa etapa foi de 96%, mostrando que essa reacao leva a
excelentes rendimentos e comprovando a viabilidade de obtencdo de &acidos

carboxilicos B-dissubstituidos através da rota proposta.
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Esquema 16- Resultado obtido na hidrolise descarboxilativa do composto 4d.

MeO
O O DMF/H,0 (10:1) O
(0]

HCI (2 Eq.
o o (2 Eq.)

100 °C, 1h OH
9 C
7< MeO

4d 5d
96%
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1. SINTESE DO ACIDO DE MELDRUM?#0

o)

o) O
)K + HOMOH

P

H,SO, ~ 0.0

0°C,18h 7<

Para o preparo de 20 mmol de &cido de Meldrum, foram adicionados em um

baldo de 25 mL bitubulado, com agitacdo magnética, a temperatura de 0°C, 2,080 g
do acido malénico (20 mmol), 1,67 mL de acetona (22,8 mmol), e 64 uL do acido
sulftrico 98% P.A. (1,2 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo por 30 minutos.
Apbs esse periodo, foi realizada a adicdo gota a gota de 2,36 mL do anidrido acético
(25 mmol) durante uma hora. A mistura reacional foi mantida em banho de gelo, sob

agitacdo por 4 horas. Apés esse periodo, levou-se a mistura a um freezer,

permanecendo em repouso por 12 horas.

Apos esse periodo, observou-se um produto sélido com coloragdo amarelada na
mistura reacional. O solido foi filtrado a vacuo, utilizando funil de Bichner, e lavado
com agua gelada. Ao final dessa etapa, foi obtido um produto solido branco. O
produto foi recristalizado com a adicdo de 4 mL de acetona e 5 mL de &gua.
Posteriormente o solido foi filtrado a vacuo, lavado com &gua gelada e seco em

bomba de vacuo.

2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (1).
Y
OXO Rendimento 54%. Obtido como um sélido branco. RMN *H (400
MHz, CDCIs) (3, ppm): 3,62 (s, 2H); 1,74 (s, 6H). RMN 3C (75 MHz

, CDCl3) (5, ppm): 163,2; 106,2; 36,1; 27,4.
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6.2. SINTESE DOS DERIVADOS ALQUILIDENOS DO ACIDO DE

MELDRUM?°
R
o 0 acetato de pirrolidina 10 mol% |
Y\’// o tolueno, temperatura, 24 h © ©
o_o * R)J\H 0._0
7< P.M.4A x
1 2a-e 3a-e
2a (@] 2b: (@] 2c: (0]
salisaliVon
Cl Me

6.2.1. Sintese dos derivados 3a e 3d:

Em um balédo bitubulado de 50 mL, com agitacdo magnética, 0,6336 g do acido
de Meldrum (4,4 mmol) foi dissolvido em 22 mL de tolueno seco, a temperatura
ambiente. A esse sistema foram adicionados 0,4 g de peneira molecular 4A
previamente ativada. Em seguida foi adicionado o aldeido apropriado (4,0 mmol) ao
sistema reacional. Por fim, foram adicionados 33 uL de pirrolidina (0,4 mmol) e 60 uL
de &cido acético glacial (0,4 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo, a

temperatura ambiente, por 24 horas.

Para isolar os derivados alquilidenos do acido de Meldrum, ap6s o término da
reacdo, a mistura reacional foi lavada (3 x 10 mL) com solugdo saturada de
bicarbonato de sodio. A fase organica foi recolhida e as fases aquosas foram
combinadas e extraidas com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSOy, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. Os

sélidos obtidos foram recristalizados em metanol, filtrados e secos sob vacuo.
6.2.2. Sintese dos derivados 3b, 3c e 3e:

Em um balédo bitubulado de 50 mL, com agitacdo magnética, 0,6336 g do &cido
de Meldrum (4,4 mmol) foi dissolvido em 8,8 mL de tolueno seco (22 mL para a

sintese do alquilideno 3e), a 50°C. A esse sistema foram adicionados 0,4 g de
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peneira molecular 4A previamente ativada. Em seguida foi adicionado o aldeido
apropriado (4,0 mmol) ao sistema reacional. Por fim, foram adicionados 33 pL de
pirrolidina (0,4 mmol) e 60 uL de acido acético glacial (0,4 mmol) ao baldo. A mistura

reacional foi mantida sob agitacdo, a 50 °C, por 24 horas.

Para isolar os derivados alquilidenos do &cido de Meldrum, apds o término da
reacdo, a mistura reacional foi lavada (3 x 10 mL) com solugdo saturada de
bicarbonato de sodio. A fase organica foi recolhida e as fases aquosas foram
combinadas e extraidas com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas
combinadas foram secas com MgSO, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. Os

solidos obtidos foram recristalizados em metanol, filtrados e secos sob vacuo.

5-benzilideno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (3a).

Rendimento 45%. Obtido como um sélido branco. RMN *H
o | 0 (400 MHz, CDCls) (&, ppm): 8,35 (s, 1H); 7,98 (d, J = 7,9 Hz,
O. .0 2H): 7,52 — 7,45 (m, 1H); 7,40 (dd, J = 7,9, 7,4 Hz, 2H); 1,74
x (s, 6H). RMN 3C (75 MHz, CDCIs) (3, ppm): 163,1; 157,9;

133,6; 133,5; 131,7; 128,6; 114,9; 104,5; 27,5.

5-(4-clorobenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(3b). Rendimento 47 %. Obtido como um solido branco. RMN
| 14 (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 8,37 (s, 1H); 8,03 (d, J = 8,6
Hz, 2H); 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 1,80 (s, 6H).

2,2-dimetil-5-(4-metilbenzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona
(3c). Rendimento 45 %. Obtido como um sélido branco. RMN
'H (400 MHz, CDCI3) (3, ppm): 8,37 (s, 1H); 7,99 (d, J = 8,2
Hz, 2H); 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 1,77 (s, 6H). RMN 13C (75
x MHz, CDCls) (5, ppm): 163,5; 160,0; 158,2; 145,42; 134,2;
129,5; 129,1; 113,4, 104,3; 27,6; 22,0.
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OMe 5-(4-metoxibenzilideno)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
(3d). Rendimento 65 %. Obtido como um soélido amarelo.
| RMN !H (400 MHz, CDCI3) (d, ppm): 8,38 (s, 1H); 8,22 (d, J =
9,1 Hz, 2H); 6,98 (dd, J = 8,9 Hz, 2H); 3,91 (s, 3H); 1,78 (s,
7< 6H). RMN 3C (75 MHz, CDCIls) (5, ppm): 164,6; 164,1; 160,4;

157,9; 137,6; 124,7; 114,4; 110,8; 104,1; 55,7; 27,5.

NO 2,2-dimetll-5-(4-nitrobenzilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona
2
(3e). Rendimento 22 %. Obtido como um sélido amarelo.
| RMN H (400 MHz, CDCIs) (3, ppm): 8,45 (s, 1H); 8,30 (d, J =

8,7 Hz, 2H); 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H): 1,83 (s, 6H).

6.3. REACAO DE ADICAO CONJUGADA EM DERIVADOS ALQUILIDENOS
DO ACIDO DE MELDRUM

ArB(OH),

R1 lEtZZn R1 Ar
0\\‘1\’&0 ArZnEt oﬁi‘fo
0._0 1) tolueno, 60 °C, 1 h O7<O

7< 2) tolueno/THF 1:1,
3a-e ta,2h 4a-e

Em um tubo Schlenk de 10 mL, mantido sob atmosfera inerte e agitacéo
magnética, se dissolveu 0,0879g do acido fenilborénico (0,72 mmol) em 1,2 mL de
tolueno seco. A temperatura da solucdo foi reduzida a 0°C e foi adicionado
lentamente 1,44 mL de solucdo de dietilzinco 1,5 M em tolueno (2,16 mmol). A
seguir, a temperatura do meio reacional foi elevada para 60°C e foi mantida a

agitacao por 1 hora.

Apoés a geracao do intermediario aril-zinco-etil, a mistura reacional foi novamente
levada a temperatura de 0 °C. Em seguida, foi adicionado lentamente 0,3 mmol do

derivado alquilideno do acido de Meldrum previamente dissolvido em 1,2 mL de
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THF. O sistema foi removido do banho de gelo e se conduziu a reacédo sob agitacao

a temperatura ambiente por 2 horas.

Para concluir a reacao, adicionou-se gota-3 mL de solucéo saturada de NH4Cl ao
sistema. O bruto reacional foi transferido para uma pera de decantacdo, onde foram
adicionados mais 10 mL de acetato de etila e 5 mL de solugéo saturada de cloreto
de aménio. ApGs a separacdo, a fase orgéanica foi recolhida e a fase aquosa foi
tratada com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases organicas combinadas foram

secas com MgSOy, filtradas e evaporadas em rotaevaporador.

O produto foi purificado através de cromatografia flash, utilizando mistura
acetato/hexano em diferentes proporcdes. Apdés a separacdo cromatografica,
evaporou-se o solvente em rotaevaporador e secou-se o produto obtido em bomba

de vacuo.

5-benzidril-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (4a).
O O Rendimento 75%. Obtido como um sélido amarelo. RMN H
(400 MHz, CDCIs) (8, ppm): 7,37 — 7,19 (m, 10H); 5,40 (d, J =
2,5 Hz, 1H); 4,34 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 1,74 (s, 3H); 1,53 (s,
x 3H). RMN 13C (75 MHz, CDClz) (d, ppm): 164,7; 140,1; 129,2;
128,4; 127,1; 105,2; 51,1, 49,1, 28,2; 27,6.

5-((4-clorofenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
O O “ diona (4b). Rendimento 80 %. Obtido como um solido
amarelo. RMN *H (400 MHz, CDClIs) (5, ppm): 7,35 — 7,19
(m, 9H); 5,36 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 2,6 Hz, 1H);
x 1,76 (s, 3H); 1,56 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) (5,
ppm): 164,6; 164,4; 139,6; 138,6; 130,7; 129,1; 128,6; 128,5;
127,3; 105,2; 51,0, 48,3; 28,2; 27,5.

5-(fenil(p-toluil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona
O ‘ Me (4c). Rendimento 76 %. Obtido como um sélido amarelo.
RMN H (400 MHz, CDCIs) (8, ppm): 7,55 — 7,05 (m, 9H);
0 o 5,36 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 4,29 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 2,32 (s,
Oxo 3H); 1,75 (s, 3H); 1,52 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) (5,
ppm): 164,8; 140,3; 137,0; 136,8; 135,6; 129,1; 128,4; 127,0;
105,1; 51,2; 48,8; 28,3; 27,6; 21,0.
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5-((4-metoxifenil)(fenil)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
O O OMel  diona (4d). Rendimento 85 %. Obtido como um solido
amarelo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 7,39 — 7,16
0 0O (m, 7H); 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 5,35 (d, J = 2,2 Hz, 1H);
Oxo 4,30 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 3,17 (s, 3H); 1,74 (s, 3H); 1,52 (s,
3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) (3, ppm): 164,9; 164,7;
158,6; 140,4; 135,6; 132,0; 130,5; 129,0; 128,4; 127,0;
113,8; 105,1; 55,2; 51,2; 48,5; 28,3; 27,6.

6.4. OBTENCAO DO ACIDO CARBOXILICO B- DISSUBSTITUIDO*

MeO
O O DMF/H,0 (10:1) O
0]

HCI (2 Eq.
o o (2 Eq.) _

100 °C, 1h OH
L ®
7< MeO

4d 5d

Em um balédo bitubulado de 25 mL, com agitacdo magnética, 0,0860 g do &cido
3-(4-clorofenil)-3-fenilpropandico (0,5 mmol) foi dissolvido em 2,2 mL de uma
solucdo de DMF/H20 10:1. A seguir, procedeu-se a adigdo de 41 yL de uma solugao
de HCI 37% em peso (0,5 mmol) ao baldo. O sistema foi aquecido a 100 °C e a
reacdo foi mantida sob agitacdo durante 1 hora. Apds esse periodo, adicionou-se ao
sistema 10 mL de solucdo saturada de NaCl e a mistura resultante foi extraida com
3 x 5 mL de acetato de etila. As fases organicas combinadas foram secas com
MgSO, filtradas e evaporadas em rotaevaporador. O sélido obtido foi seco em

bomba de vacuo por 4 horas.
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Acido 3-fenil-3-(p-toluil)propanéico (5c).
OMe

O Rendimento 96 %. Obtido como um sélido laranja. RMN *H
0 (400 MHz, CDClIs) (8, ppm): 7,37 — 7,05 (m, 7H); 6,82 (d, J =
OH 8,5 Hz, 2H); 4,48 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 3,77 (s, 3H); 3,05 (d, J =
8,5 Hz, 2H).




47

7. CUSTOS DO PROJETO

Neste tOpico, sdo apresentados os custos para a producédo de 10 g dos acidos
carboxilicos - dissubstituidos sintetizados nesse projeto. Os custos com mao-de-
obra foram calculados com base no piso salarial de um profissional de quimica (seis
salarios minimos, R$ 5.280,00)#?. Considerando que o nimero de horas trabalhadas
em um més seja 220h, esse profissional recebe R$ 24,00 por hora. Porém, o custo
com salario do funcionario, para uma industria, € de cerca de 50% superior a
remuneracdo bruta.*> Nesse caso, considerou-se um custo de R$ 36,00 por hora
empregada na sintese dos compostos. Nos calculos foi considerado o rendimento
global e os rendimentos obtidos nas 4 etapas necesséarias para a sintese dos
compostos de interesse. O Esquema 17 apresenta o rendimento obtido nas 4 etapas
para a sintese do composto 5a e correlaciona com a quantidade de materiais de
partida necessérios para obter 10 g de produto. O rendimento da Etapa 4 foi
considerado de 96%, assim como o rendimento obtido na sintese do composto 5c. O
procedimento para calculo de custos de reagentes para os demais compostos foi
realizado de maneira analoga. O investimento necessario para compra de vidrarias e
equipamentos, ndo foram considerados nos céalculos pois se admitiu que sdo itens
basicos que estdo presentes em qualquer laboratorio e que o produto sera

sintetizado em um laborat6rio que ja possui tal estrutura.

Esquema 17 — Relagdo entre as etapas e quantidade de materiais necessarios para a

sintese de 10,00 g de acido 3,3- difenilpropandico.

o o o Etapa 1 OWO Etapa 2 e} 0
—_— —_—

- HO OH 54% Oxo 45% OXO
16,719 26,27 g 19,64 g 1424 g
(0,2880 mol) (0,2526 mol) (0,1364 mol) (0,06138 mol)

O, 9¥e

! . (0] (0]

: OH Etapa 4 Etapa 3
' ' <

' B 0. .0 -

i 5 96% X 75%
' 10,009 '
! (0,04420 mol) E 14,28 g

e (0,04604 mol)



48

Os precos de todos os reagentes e solventes utilizados na sintese dos acidos

carboxilicos 8- dissubstituidos foram cotados e estéo reunidos na Tabela 5.43-66

Tabela 5 — Dados referentes aos materiais utilizados na sintese dos acidos carboxilicos 3-

dissubstituidos.

Reagente/Solvente Marca Especificagdo  Quantidade Prego (RS)
4- clorobenzaldeido Aldrich 97% 50g 286,0
4- metilbenzaldeido Aldrich 97% 100 g 239,0
4- nitrobenzaldeido Aldrich 98% 100g 1019,0
Acetato de Etila Vetec ACS 1L 25,0
Acetona Vetec ACS 1L 25,0
Acido Acético Glacial Vetec ACS 1L 25,5
Acido cloridrico Vetec 37% 1L 24,0
Acido Fenilboronico Aldrich 99% 50g 1833,0
Acido Maldnico Sigma-aldrich 99% 100g 212,0
Acido Sulfirico Vetec 95-99°% 1L 37,0
Anidrido Acético Sigma-Aldrich =95% 1L 464,0
Anisaldeido Aldrich 93% 100 g 375,0
Benzaldeido Sigma-aldrich =95% 100g 151,0
Bicarbonato de Sodio Sigma p.a. 1kg 200,0
Cloreto de amdnio Vetec ACS, p.a. 1kg 24,0
Dietilzinco Aldrich 1,5 M em tolueno 100 mL 896,0
DMF sigma-Aldrich  Anidro, 99,8% 1L 384,0
Hexano Vetec ACS, 99% 1L 172,0
Metanol Vetec ACS 1L 16,0
Peneira Molecular  Sigma-Aldrich a4 A 1kg 500,0
Pirrolidina Aldrich 99% 500 mL 674,0
Sulfato de Magneésio  Sigma-Aldrich  Anidro, =53,5% 1kg 513,0
THF Vetec ACS 1L 74,0
Tolueno Vetec ACS 1L 29,0

A partir do custo dos materiais apresentados na Tabela 5 e dos custos com méo-

de-obra, foi calculado o investimento necessario para a producao de 10 g de cada

composto sintetizado nesse projeto. O custo de cada etapa foi

calculado

separadamente para que fosse possivel avaliar qual etapa possui maior impacto no
valor total do produto. Na Tabela 6 é apresentada a avaliacdo dos custos de
producdo do composto 5a. O mesmo procedimento foi empregado para o calculo do
custo para os demais compostos. As tabelas com os dados dos compostos 5 b-e

estdo disponiveis nos apéndices Q, R, Se T.



Tabela 6 — Custo de produgéo de 10 g do acido 3,3- difenilpropandico (5a).
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. Custo no
Etapa Insumo Quantidade  Preco (RS) Qua.n.tldade Processo
Utilizada
(RS)
Mao-de-obra 1h 34,09 18 h 613,62
Acetona 1L 25 21,1 mL 0,53
1 Anidrido Acético 1L 464 29,8 mL 13,84
Acido Malénico 100 g 212 26,3 g 55,69
Acido Sulfarico 1L 37 0,8 mL 0,03
Total Etapa 683,70
Ma3o-de-obra 1h 34,09 26 h 886,34
Acido Acético Glacial 1L 25,5 1,9 mL 0,05
Pirrolidina 500 mL 674 1,0 mL 1,38
Tolueno 1L 29 682 mL 19,78
) Peneira Molecular 1kg 500 12,4¢ 6,20
Metanol 1L 16 1240 mL 19,84
Benzaldeido 100 g 191 13,1 mL 25,10
Bicarbonato de Sddio 1kg 200 89,3g 17,86
Acetato de Etila 1L 25 930,0 mL 23,25
Sulfato de Magnésio 1kg 513 31g 15,90
Total Etapa 1015,70
Mao-de-obra 1h 34,09 5h 170,45
Acido Fenilborénico 50g 1833 18 g 659,30
THF 1L 74 245,5 mL 18,17
3 Tolueno 1L 29 245,5 mL 7,12
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 6l,4g 31,49
Dietilzinco 800 mL 5258 294,6 mL 1772,44
Cloreto de Amonio 1kg 24 57¢g 0,14
Total Etapa 2659,10
Mao-de-obra 1h 34,09 3h 102,27
4 DMF 1L 384 92,1 mL 35,35
Acido Cloridrico 1L 24 12,9 mL 0,31
Total Etapa 137,93
Custo Total 4496,44

A partir dos dados apresentados na Tabela 6, € possivel observar que a etapa

que possui 0 maior impacto nos custos para a producdo do acido 3,3-

difenilpropandico é a etapa 3, a adicdo conjugada do grupo arila no derivado
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alquilideno do &cido de Meldrum. Esse comportamento se repete no céalculo dos
custos para os demais compostos. Isso ocorre por causa do volume necessério de
dietilzinco nessa etapa. Na reacdo, sdo utlizados 2,5 equivalentes de &cido
fenilborénico e 7,5 equivalentes de dietilzinco. Para cada mol de &cido fenilbordnico
utilizado, s&o necessarios 3 mols de Et2Zn para realizar a reagéo de troca B-Zn. Isso
ocorre porque 2 mols de Et2Zn sdo consumidos reagindo com os hidrogénios do
acido fenilbordnico e o terceiro mol € o responsavel pela troca B-Zn. Esse alto
consumo de dietilzinco, que possui um preco relativamente elevado, faz com que
essa etapa apresente um alto custo para a fabricagdo dos acidos carboxilicos [3-

dissubstituidos.

Na Tabela 7 sdo expostos os custos para a producdo de 10g dos &acidos
carboxilicos sintetizados nesse projeto. Também sdo apresentados os precos de
alguns &cidos carboxilicos comercialmente disponiveis (5a e 5d).63%4 Os &cidos 5c,
5d e 5e néo estdo comercialmente disponiveis e a proposta de utiliza-los como
blocos construtores em sintese organica é inédita. Para o composto 5a, nota-se que
0 custo de producdo obtido pela rota proposta nesse projeto € muito superior ao
preco de venda de 10g desse acido. Portanto a rota proposta nao seria
economicamente viavel para sua producao. Entretanto, para o0 composto 5d, o preco
de venda de 10g desse composto é cerca de 7 vezes maior que o custo de producao
pela rota proposta nesse projeto. Nesse caso, a producdo do acido 5d seria
economicamente viavel, j& que se o produto fosse vendido a precos comparaveis

aos de mercado, a margem de lucro obtida seria elevada.
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Tabela 7 — Custo de producéo de 10 g dos acidos carboxilicos B- dissubstituidos.

Preco Mercado

Composto Estrutura Etapa Custo (RS) (RS)
1 683,7
O 2 1015,7
O 3 26859,1
> a 137,9

Total 44964 150,0

O
669,6
O 5 1017,2
2200,5
sb @ OH 4 133,3
cl Total 40206 N.D.
668,2
G 980,5
Q 2485,7
¢ OH 4 135,9
Me Total 42703 N.D.
651,4
o 962,7
2109,2
cd G OH 4 133,8
MeO Total 3857,0 22040,0
712,4
o 1201,3
ce O OH 1864,0
O,N 4 132,0

Total 3909,8 N.D.

W h

W f

W ke

W M
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8. CONCLUSAO

A sintese dos acidos carboxilicos B- dissubstituidos foi realizada com sucesso
através da rota proposta. Os rendimentos globais foram moderados devido ao baixo
rendimento das etapas de obtencdo do acido de Meldrum e formacdo dos seus
derivados alquilidenos. A reacéo de adicdo conjugada em derivados alquilidenos do
acido de Meldrum utilizando a reacéo de troca B-Zn apresentou bons rendimentos
(48% - 85%) além de ser realizada em temperatura ambiente e se completar em
apenas 2h. Como desvantagem, essa etapa trouxe grande impacto no custo para
obtencdo dos acidos carboxilicos devido a quantidade elevada de dietilzinco

necessaria para realizar a troca B-Zn.

Quando comparados os precos de venda de alguns acidos carboxilicos (-
dissubstituidos com o custo de producgéo obtido pela rota proposta, verificou-se que
a viabilidade econdémica de producdo dependera do &cido a ser produzido. Em um
dos casos analisados, a producdo ndo se demonstrou viavel, enquanto em outro
caso, o0 custo de obtencdo do &cido pela rota proposta foi 7 vezes menor que o

preco de comercializacao.

A futura utilizacdo dessa rota sintética em escala industrial depende da
otimizacdo das etapas de producdo do &cido de Meldrum e de obtencdo dos
derivados alquilidenos, de modo a obter maiores rendimentos e um menor tempo
reacional, que impacta nos custos com mao-de-obra. A etapa de adicdo conjugada
utiizando a reacédo de troca B-Zn, apesar de ter apresentado o maior custo na
obtencdo dos produtos, mostrou-se bem-sucedida e aplicavel a derivados
alquilidenos do é&cido de Meldrum, comportando-se de maneira regiosseletiva e

transferindo seletivamente o grupo arila.

O sucesso dessa reacao motiva futuros estudos de sua aplicacdo em adicdes
conjugadas assimétricas e adicdes conjugadas em derivados alquilidenos
dissubstituidos, formando centros estereogénicos quaternarios totalmente

substituidos por carbono.
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acessado em 15/11/2016 as 11:24.

45- SIGMA-ALDRICH. 4-nitrobenzaldehyde. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/130176?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:25.

46- SIGMA-ALDRICH. Ethyl acetate. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000236?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:26.

47- SIGMA-ALDRICH. Acetone. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000187?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:27.

48- SIGMA-ALDRICH. Glacial Acetic Acid. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000141?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:29.

49- SIGMA-ALDRICH. Hydrochloric acid. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000154?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:29.

50- SIGMA-ALDRICH. Phenylboronic acid. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/p20009?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:30.

51- SIGMA-ALDRICH. Malonic acid. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/m1296?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:31.

52- SIGMA-ALDRICH. Sulfuric acid. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000190?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:32.

53- SIGMA-ALDRICH. Acetic anhydride. Disponivel em:
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http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/t35602?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/130176?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000236?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000187?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000141?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000154?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/p20009?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/m1296?lang=pt&region=BR
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000190?lang=pt&region=BR

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/242845?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:33.

54- SIGMA-ALDRICH. p-Anisaldehyde. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/a88107?lang=pt&region=BR

acessado em 15/11/2016 as 11:34.
55- SIGMA-ALDRICH. Benzaldehyde. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/418099?lang=pt&region=BR

acessado em 15/11/2016 as 11:34.

56- SIGMA-ALDRICH. Sodium bicarbonate. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigald/792519?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:35.

57- SIGMA-ALDRICH. Ammonium chloride. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000113?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:36.

58- SIGMA-ALDRICH. Diethylzinc. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/256781?lang=pt&region=BR

acessado em 15/11/2016 as 11:37.

59- SIGMA-ALDRICH. Dimethylformamide. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/227056?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:38.

60- SIGMA-ALDRICH. Hexane. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v001086?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:39.

61- SIGMA-ALDRICH. Methanol. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000102?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:39.

62- SIGMA-ALDRICH. Molecular sieves. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigald/208604?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:40.

63- SIGMA-ALDRICH. Pyrrolidine. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/p73803?lang=pt&region=BR

acessado em 15/11/2016 as 11:42.
64- SIGMA-ALDRICH. Magnesium sulfate. Disponivel em:
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http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigald/m7506?lang=pt&region=BR
acessado em 15/11/2016 as 11:43.

65- SIGMA-ALDRICH. Tetrahydrofuran. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000241?lang=pt&region=BR

acessado em 15/11/2016 as 11:43.
66- SIGMA-ALDRICH. Toluene. Disponivel em:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/vetec/v000140?lang=pt&region=BR

acessado em 15/11/2016 as 11:44.
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APENDICE A — ESPECTRO DE RMN %3C (CDCls, 75 MHz) DA 2,2-DIMETIL-1,3-
DIOXANO-4,6-DIONA (1).
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APENDICE B — ESPECTRO DE RMN 13C (CDClIs, 75 MHz) DA 5-BENZILIDENO-
2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (3a).
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APENDICE C — ESPECTRO DE RMN !H (CDCls, 400 MHz) DA 5-(4-
CLOROBENZILIDENO)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (3b).
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APENDICE D — ESPECTRO DE RMN 'H (CDCIls, 400 MHz) DA 2,2-DIMETIL-5-(4-
METILBENZILIDENO)-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA(3c).
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APENDICE E — ESPECTRO DE RMN 23C (75 MHz, CDClIs) DA 2,2-DIMETIL-5-(4-
METILBENZILIDENO)-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (3c).
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APENDICE F — ESPECTRO DE RMN !H (CDCl3, 400 MHz) DA 5-(4-
METOXIBENZILIDENO)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (3d).
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APENDICE G — ESPECTRO DE RMN 13C (CDCls, 75 MHZ) DA 5-(4-
METOXIBENZILIDENO)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (3d).
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APENDICE H — ESPECTRO DE RMN *H (CDCls, 400 MHz) DA 2,2-DIMETIL-5-(4-
NITROBENZILIDENO)-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (3e).
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APENDICE | - ESPECTRO DE RMN 'H (CDCls, 400 MHz) DA 5-BENZIDRIL-2,2-
DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4a).
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APENDICE J — ESPECTRO DE RMN *H (CDClIs, 75 MHz) DA 5-BENZIDRIL-2,2-
DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4a).
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APENDICE K — ESPECTRO DE RMN %3C (CDCls, 75 MHz) DA 5-((4-
CLOROFENIL)(FENIL)METIL)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4b).
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APENDICE L — ESPECTRO DE RMN *H (CDCls, 400 MHz) DA 2,2-DIMETIL-5-
(FENIL(P-TOLUIL)METIL)-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4c).
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APENDICE M — ESPECTRO DE RMN 3C (CDCls, 75 MHz) DA 2,2-DIMETIL-5-
(FENIL(P-TOLUIL)METIL)-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4c).
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APENDICE N — ESPECTRO DE RMN *H (CDCls, 400 MHz) DA 5-((4-
METOXIFENIL)(FENIL)METIL)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4d).
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APENDICE O - ESPECTRO DE RMN 13C (CDCls, 75 MHz) DA 5-((4-
METOXIFENIL)(FENIL)METIL)-2,2-DIMETIL-1,3-DIOXANO-4,6-DIONA (4d).
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APENDICE P — ESPECTRO DE RMN 13C (CDCls, 75 MHz) DO ACIDO 3-FENIL-3-
(P-TOLUIL)PROPANOICO (5c).
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APENDICE Q - CUSTO DE PRODUCAO DE 10 g DO ACIDO 3-(4-CLOROFENIL)-
3-FENILPROPANOICO (5b).

Quantidade Custo no

Etapa Insumo Quantidade P(::SG)O Utilizada (g Processo
ou mLou h) (RS)
Mao-de-obra 1h 34,09 18,0 613,62
Acetona 1L 25 67,1 1,68
1 Anidrido Acético 1L 464 23,3 10,81
Acido Malénico 100 g 212 20,5 43,50
Acido Sulfurico 1L 37 0,6 0,02
Total 669,62
Etapa
Mao-de-obra 1h 34,09 26,0 886,34
Acido Acético Glacial 1L 25,5 1,5 0,04
Pirrolidina 500 mL 674 0,8 1,08
Tolueno 1L 29 213,1 6,18
) Peneira Molecular 1Kg 500 9,7 4,84
Metanol 1L 16 968,4 15,50
4- cloro- benzaldeido 50g 286 10,3 58,72
Bicarbonato de Sdédio 1Kg 200 69,7 13,95
Acetato de etila 1L 25 726,3 18,16
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 24,2 12,42
Total
1017,1
Etapa 017,18
M3ao-de-obra 1h 34,09 5,0 170,45
Acido Fenilboronico 50g 1833 14,7 537,81
THF 1L 74 200,3 14,82
3 Tolueno 1L 29 200,3 5,81
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 50,1 25,69
Dietilzinco 800 mL 5258 240,3 1445,82
Cloreto de Amonio 1Kg 24 5,7 0,14
Total 2200,53
Etapa
M3ao-de-obra 1h 34,09 3,0 102,27
4 DMF 1L 384 80,1 30,76
Acido Cloridrico 1L 24 11,2 0,27
Total
133,
Etapa 33,30
Custo 4020,63

Total
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APENDICE R - CUSTO DE PRODUCAO DE 10 g DO ACIDO 3-FENIL-3-(p-

TOLUIL)PROPANOICO (5c¢).

Preco Quantidade  Custo no
Etapa Insumo Quantidade (RSC) Utilizada (g ou Processo
mL ou h) (RS)
M3ao-de-obra 1h 34,09 18,0 613,62
Acetona 1L 25 66,7 1,67
1 Anidrido Acético 1L 464 22,7 10,53
Acido Malénico 100 g 212 20,0 42,39
Acido Sulfarico 1L 37 0,6 0,02
Total
2
Etapa 668,23
M3ao-de-obra 1h 34,09 26,0 886,34
Acido Acético Glacial 1L 25,5 1,4 0,04
Pirrolidina 500 mL 674 0,8 1,05
Tolueno 1L 29 207,6 6,02
) Peneira Molecular 1Kg 500 9,4 4,72
Metanol 1L 16 943,8 15,10
4- metil- benzaldeido 100 g 239 10,0 23,91
Bicarbonato de Sddio 1Kg 200 68,0 13,59
Acetato de etila 1L 25 707,9 17,70
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 23,6 12,10
Total 980,54
Etapa
Mao-de-obra 1h 34,09 5,0 170,45
Acido Fenilboronico 50¢g 1833 16,7 613,35
THF 1L 74 228,4 16,90
3 Tolueno 1L 29 228,4 6,62
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 57,1 29,29
Dietilzinco 800 mL 5258 274,1 1648,92
Cloreto de Aménio 1Kg 24 5,7 0,14
Total 2485,68
Etapa
Mao-de-obra 1h 34,09 3,0 102,27
4 DMF 1L 384 86,8 33,33
Acido Cloridrico 1L 24 12,2 0,29
Total 135,89
Etapa
Custo 4270,34

Total
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APENDICE S - CUSTO DE PRODUCAO DE 10 g DO ACIDO 3-FENIL-3-(4-
METOXIFENIL)PROPANOICO (5d).

Preco Quantidade Custo no
Etapa Insumo Quantidade (RS?) Utilizada (g Processo
oumLou h) (RS)
Mao-de-obra 1h 34,09 18,0 613,62
Acetona 1L 25 11,4 0,28
1 Anidrido Acético 1L 464 16,1 7,46
Acido Mal6nico 100 g 212 14,2 30,03
Acido Sulfarico 1L 37 0,4 0,02
Total
1,42
Etapa 6514
M3ao-de-obra 1h 34,09 26,0 886,34
Acido Acético Glacial 1L 25,5 1,0 0,03
Pirrolidina 500 mL 674 0,6 0,74
Tolueno 1L 29 147,1 4,27
) Peneira Molecular 1Kg 500 6,7 3,34
Metanol 1L 16 668,7 10,70
anisaldeido 100 g 375 7,1 26,58
Bicarbonato de Sddio 1Kg 200 48,1 9,63
Acetato de etila 1L 25 501,6 12,54
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 16,7 8,58
Total 962,72
Etapa
Mao-de-obra 1h 34,09 5,0 170,45
Acido Fenilbordnico 50¢g 1833 14,0 513,60
THF 1L 74 191,3 14,15
3 Tolueno 1L 29 191,3 5,55
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 47,8 24,53
Dietilzinco 800 mL 5258 229,5 1380,74
Cloreto de Amoénio 1Kg 24 5,7 0,14
Total 2109,15
Etapa
Ma3ao-de-obra 1h 34,09 3,0 102,27
4 DMF 1L 384 81,3 31,21
Acido Cloridrico 1L 24 11,4 0,27
Total 133,76
Etapa
Custo 3857,05

Total
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APENDICE T - CUSTO DE PRODUCAO DE 10 g DO ACIDO 3-FENIL-3-(4-
NITROFENIL)PROPANOICO (5e).

Preco Quantidade Custo no
Etapa Insumo Quantidade (ng) Utilizada (g ou  Processo
mL ou h) (RS)
Mao-de-obra 1h 34,09 18,0 613,62
Acetona 1L 25 106,9 2,67
1 Anidrido Acético 1L 464 79,5 36,91
Acido Malénico 100 g 212 70,1 148,57
Acido Sulfurico 1L 37 2,2 0,08
Total 801,86
Etapa
Mao-de-obra 1h 34,09 26,0 886,34
Acido Acético Glacial 1L 25,5 5,0 0,13
Pirrolidina 500 mL 674 2,7 3,68
Tolueno 1L 29 727,8 21,11
Peneira Molecular 1Kg 500 33,1 16,54
2 Metanol 1L 16 3308,1 52,93
4- nitro- benzaldeido 100 g 1019 35,1 357,32
Bicarbonato de 1Kg 200 238,2 47,64
Sddio
Acetato de etila 1L 25 2481,1 62,03
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 82,7 42,43
Total 1490,00
Etapa
Ma3ao-de-obra 1h 34,09 5,0 170,45
Acido Fenilboronico 50¢g 1833 23,5 859,90
THF 1L 74 320,2 23,70
3 Tolueno 1L 29 320,2 9,29
Sulfato de Magnésio 1Kg 513 80,1 41,07
Dietilzinco 800 mL 5258 384,3 2311,75
Cloreto de Amoénio 1Kg 24 5,7 0,14
Total 3416,29
Etapa
Ma3ao-de-obra 1h 34,09 3,0 102,27
4 DMF 1L 384 76,9 29,51
Acido Cloridrico 1L 24 10,8 0,26
Total
132,04
Etapa 32,0
Custo 5840,19

total




