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ABSTRACT

Two  synthetic  application involving  phase transfer

catalysis were studied. The first application involved
eletroxidation of anthracene to anthraquinone using low cost
ghraphite eletrodes and tetrabutilammonium dicromate as

catalyst. The electroxidation was run in a new electrolityc cell
equipped with a rotatory cylindrical cathode; the desired product
was obtained in yield superior to 90%. The second study included
the alkylation of diethyl malonate using tetra-n-butylammonium
hydrogensulphate as catalyst to obtain an important intermediate
for the preparation of barbiturates.



Vi

RESUMDO

Foram desenvolvidas duas aplicacoes sintéticas
envolvendo Catdlise por transferéncia de fases.(CTF).

A primeira aplicacdo envolveu a eletroxidacdo de
antraceno a antraquinona, utilizando-se  eletrodos de grafite de
baixo custo e dicromato de tetrabutilambnio como catalisador de
transferéncia de fases. A eletroxidacdo foi realizada em um novo
tipo de célula eletrolitica, constando de catodo cilindrico mdvel,
obtendo-se rendimentos superiores a 90%. Na outra, foi estudada
a alquilacho de malonato de etila wusando hidrogenossulfato de
tetra-n-butilambnio  como  catalisador, para obter um  importante
intermediario para a preparacdo de barbituratos.
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Capitulo 1

INTRODUCAO



1.1 Quimica fina

e catdlise por transferéncia de  fases.

A quimica final é um segmento industrial ainda

incipiente no Pais,
producdo, alto valor

caracterizado por escalas meédia ou pequena de

agregado e tecnologia avancada. Acidulantes

e conservantes para alimentos, compostos para CcOoSméticos,

limpeza, antioxidantes
principios ativos

pertencem a esta
caracteristicas comuns:

quimica definida,

rigidas (muitas vezes
sdo obtidos em vérias etapas de fabricacéo,
mdo de obra qualificada e  como dito,

uso e aplicacéo),
absorvem  bastante
apresentam  pequenos
0S segmentos a
possuiem alto valor

e estabilizantes para plasticos e borrachas,
para corantes e produtos farmacéuticos,
classificacéo. Estes produtos apresentam
sdo dificeis de se obter, tém composicao
sdo comercializados contra especificacdes
sdo sujeitos ao controle governamental de

volumes de producdo se comparados com

montante no complexo quimico, além de

unitario.

No aspecto tecnologico, em relacdo a quimica de base,
no setor de quimica fina costuma ser dificil obter licenciamento
de tecnologia;, a pesquisa e desenvolvimento de processos devem
ser de rapida maturacdo; e quanto aos processos industriais é

desejavel que as
brandas.  Predominam
gquimica de base, em
Por estas
grande potencialidade

condicbes de temperatura e pressdo  sejam
0S  processos  unitarios, ao contrario da
que predominam as operacdes unitarias.

razdes, surge a necessidade de se explorar a
dos produtos de quimica fina em nosso

Pais. O Brasil apesar de ter possuido a fabrica pioneira de
corantes do hemisfério sul e das Américas, no inicio do século,

participa  atualmente

com somente cerca de 1% da producédo

mundial. Esta participacio € muito pequena, tendo em conta a

dimensdo da economia brasileira que, no caso da é&rea téxtil, por
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exemplo, grande consumidora de produtos de quimica fina,
responde por 7% do valor da producdo das industrias de
transformacéo. A producao interna é quase totalmente
internacionalizada  (97%), apresenta baixa verticalizagdo e  quase
completa dependéncia das matérias primas importadas. Quanto a
medicamentos, o0 mercado apresenta faturamento superior a US$
1,8 bilhGes. Este ndmero significa que o Brasil € 0 maor mercado
da América Latina e o0 sétimo do mundo capitalista, apesar do
consumo per capita ser o 18° neste mesmo, universo.

O baixo consumo per capita, que evidencia a
inacessibilidade de grande parte da populacdo a medicamentos,
indica a enorme potencialidade deste mercado. Para que se
pudesse atender a um consumo igual ao argentino, seria preciso
quase triplicar a producdo, o0 que implicaria em importacdo de
matérias primas farmacéuticas superiores a US$ 1 bilhdo/ano, o
que € impraticavel, mesmo em condicbes  cambiais mais
favoraveis.

Dentro deste quadro as perspectivas mais claras para
uma politica industrial devem ser definidas, com a intensificacdo
da capacitacdo tecnoldgica, principalmente no  segmento  quimico
de producdo interna de férmacos, esséncias e corantes.

E premente a necessidade de se obter produtos de
quimica fina em processos que tenham baixo custo e alta
eficiéncia e a exigéncia de se ajustar estes processos a estratégias
sintéticas tais que se possam obter produtos em condicbes mais
brandas, a temperaturas mais baixas e com procedimentos
operacionais relativamente simples. Estes requisitos importantes
qualificam a catdlise por transferéncia de fases (CTF)?, como uma
técnica versatil e ferramenta valiosa para aplicagdo em quimica
fina.

(O termo “catdlise por transferéncia de fase" foi criado
por Starks’, Makosza, o grande pioneiro na é&rea® usa termos como
"alquilacéo catalitica", enquanto que Brandstrom, outro dos
iniciadores*, emprega “"extracdo alquilativa® - termo que descreve
0 uso de quantidades equimolares de catalisador, e deve ser
reservado a este caso. Trabalhos anteriores® empregaram  CTF
sem reconhecimento da generalidade da técnica.)



1.2. Mecanismo proposto para CTF.

A CTF acelera ou torna possivel a execucdo de reacles
quimicas  com espécies localizadas em  fases  diferentes. Em
presenca  do catalisador de transferéncia de  fases, reagentes
presentes em um meio aquoso ou em forma sOlida reagem com
um substrato no meio organico, sem solventes ou com solventes
ndo polares. Esta técnica apresenta vantagens sbbre os métodos
tradicionais em sintese organica.® Em algumas reacoes
tradicionais, onde se tem duas fases, aquosa e organica, O
reagente é solivel em agua e o0 substrato insoliuvel na mesma, o
contato € dificultado entre reagente e substrato, em virtude de
formacdo de pontes de hidrogénio e interagbes  dipolo-dipolo
entre 0 reagente e a agua, 0 que interfere na transferéncia de
massa, nho estado de transicio e, consequentemente, na velocidade
de reacdo. Parte destes problemas foi resolvido com o0 uso, nestas
reacoes, de solventes apréticos  polares, como DMF, DMSO,
acetonitrila, etc. Estes. apresentam algumas vantagens, como
polaridade  derivada dos grupos funcionais ciano, sulféxido ou
amida, apresentam metilas, sendo, portanto, sollveis em agua e,
também, em alguns compostos organicos, como hidrocarbonetos e
clorocarbonos, aém de ndo formarem pontes de hidrogénio, e
solvatarem bem cations. Mas apresentam desvantagens
substanciais, como alto ponto de ebulicéo proporcionando
problemas de remocdo da mistura reacional, aém de dificuldades
na purificagio e, também, por serem substancialmente mais caros
do que solventes comuns, 0 que € muito importante, do ponto de
vista de escala industrial.

A CTF, mesmo quando wusa solventes, ndo requer que
eles sejam polares aproticos ou anidros e pode ser aplicada a
grande variedade de reacBes quimicas’, que vdo desde as
substituicbes nucleofilicas a geracdo de carbenos, oxidacbes, etc.

Na maioria dos casos o0s rendimentos sdo altos e as
reacbes sdo de curta duragdo. Hidroxidos de metais alcalinos
podem ser empregados como bases, em vez de alcoxidos,
sodamida, hidreto de sodio, ou sodio metalico; além disso as
reacbes podem ser realizadas a baixas temperaturas, e 0s
produtos obtidos costumam ser de purificacdo mais facil.

O mecanismo proposto por Starks’ para a atuagdo
destes catalisadores € exemplificado abaixo (Esqg. 1) para o caso



de uma substituicdo nucleofilica em que um @&nion inorganico, Y,
sob forma de um sal solivel em &gua (MY; NaCN, por exemplo),
reage  com um substrato, RX (um haloalcano, por exemplo), em
presenca de um sal de amdnio quaternario (QZ, catalisador).

RX+ [QY'] ——— RY+ [Q'X] o organica
I
________ \Q ________..__:j-—--—- Interface
Py
(M+) Z) Y Q! X" Fase aquosa

Esquema 1. Mecanismo de Starks para CTF.

Um par de ions, [Q+Y'], formado pela extracdo do
anion Y da fase aquosa pelo cation do sal de amdnio Q+, passa
para a fase organica, onde a nucleofilicade de Y  se encontra
exacerbada; aqui, Y~ promove deslocamento em RX e liberacdo de
X". O novo par i6nico, [Q+X'], entdo retorna a fase aquosa, onde X~
se dissolve e QJr fica liberado para formar mais um par idnico
[Q+Y'] e reiniciar o ciclo.

Visto que catalisadores de transferéncia de fases sao,
muitas vezes, semelhantes a tensoativos ou surfactantes, surge a
possibilidade das reagcbes se darem na interface entre as fases,
em alternativa ao seio da fase orgéanica

A influéncia da velocidade de agitagdo sobre cinética
para reagbes interfaciais € bem  pronunciada® Sabe-se que a
velocidade de uma reacdo tipicamente interfacial €& proporcional a
velocidade de agitacdo quando a velocidade esta entre 600 e
1700 rpm.

Em contraste, reacbes de CTF ndo sdo influenciadas
pela velocidade de agitagdo, a partir de um valor minimo, entre
80 e 800 rpm, necessario para destruir gradientes de
concentragdo em ambos os lados da interface®.

O sucesso do efeito catalitico em CTF depende do
coeficiente de particio do par i6nico [Q+Y'], comparado com O
valor correspondente para o0 outro par i6nico, [Q+X'], ou sea o
coeficiente de distribuicdo de [Q+Y'] e [Q+X'] entre a fase organica
e a aquosa e a concentragdo de Mty- (sal de metal alcalino) na
fase aguosa. Para melhores resultados a concentracdo de M*¥Y" na
fase aquosa deve ser a mais alta possivel. A magnitude do
coeficiente  de  distribuichio  depende do  solvente organico  usado
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da natureza de Q+ e Y. A velocidade da reacdo aumenta com o0
aumento da polaridade do solvente. Cloroférmio, diclorometano e
1,2 dicloroetano séo frequentemente usados e solventes
arométicos, como  benzeno, o-diclorobenzeno e tolueno  também
tém sido utilizados. O contra-ion também € importante, visto que
ele influencia na forma de ligagdo com o «cation, 0 que, por sua
vez, modifica 0o coeficiente de particao. Este efeito esta

relacionado diretamente com a dureza do anionl®.

1.3. Catalisadores de transferéncia de fases

Os mais variados tipos de sais de amobnio, fosfonio,
arsdnio, antimdénio, bismutdénio, sulfénio terciario e criptatos, tém
sido patenteados como catalisadores. Na prética, somente um
nidmero limitado de sais de amébnio, fosfonio e éteres de coroa s&o
usados. O catalisador mais barato foi comercializado em 1977 com
o nome de Adogen 464 ou Aliquat 336 (e corresponde ao cloreto
de metiltri-n-oclilamoénio de grau técnico de pureza). A
preparacdo em laboratério da maior parte destes catalisadores €
facil, visto que a quaternizacdo de aminas terciarias € rapida,
especialmente em acetonitrila. Por exemplo, para a preparagdo de
cloreto de benziltributilaménio em alto rendimento (86%), basta
manter  tributilamina e cloreto de benzila em refluxo em
acetonitrila por uma semanall.

Estes sais sao catalisadores eficazes somente se o
anion que acompanha o cétion ©6nio ndo esta distribuido na fase
organica em quantidade muito maior do que o0 anion a se
reagido. Os mais comuns sao hidrogenonossulfato e cloreto. S&0 o0s
mais desejaveis Brometo é razoavelmente  bom. Brometo em
alguns casos e, iodeto especiailmente, podem causar 0 que se
chama envenenamento do catalisador62, especialmente se a
reacdo € realizada com o iodeto de alquila, o qual libera mais um
fon iodeto durante a reacdo. A interacdo mole-mole, favoravel,
entre o anion iodeto e o cation Onio torna preferencial a extracdo
do iodeto para a fase organica, efetivamente diminuindo ou
anulando a disponibilidade do cétion catalisador.

Herriot e Picker!? realizaran um trabalho no qual

relacionaram  concentragdo, estrutura do catalisador e efeito do
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solvente sobre a velocidade da reacdo, tendo como modelo a
reacéo SN2 do fon tiofenéxido com 1-bromoctano:

S S-(CHy)7- CH3
+  CHg-(CHa)e- CHa
Br —
(1)
Observou-se influéncia na velocidade de reacao com

variagdo sistematica na estrutura do ion quaternario. Esses dados

foram obtidos para um sistema benzeno/dgua e estdo mostrados
na Tabela 1:

Tabela 1. Constantes de velocidade para a Reacdo 1.

Catdlisador® kgps x 103M71g1P Mol cat. K xI03.M-1s1ic
1  MeyNBr <0,0016 0,00137 <0,0016
2 PryNBr 0,011 0,00275 0,0056
3  BuyNBr 0.52 0,000133 5.2
4  BuyNI 0.72 0,0001326 7.4
5 (CgH17)3NMeCl 4,0 0,000176 31
6 CgHsCHoNEt3Br  <0,0016 0,00137 <0,0016
7  CgHgNBuUBr <0,0016 0,00137 <0,0016
8  CgH5NC7H15Br 0,025 0,00138 0,023
9 CgHgNCqoHosBr 0,094 0,00139 0,092
10 CgH13NEt3Br 0,044 0,00407 0,015
11 CgHq7NEt3Br 0, 16 0,00136 0,16
12 CqgH21NEt3Br 0,25 0,00144 0.24
13 CqoHosNEt3Br 0,29 0,00138 0,28
14  CqgH33NEt3Br 0,48 0,00138 0,48
15 CqgH33NMesBr 0.16 0,00141 0,15
16  (CgHsg)4PBr 0,25 0,000142 2,5
17  (CgHg)4PCI 0,27 0,000136 2,7
18 (CgHsg)3PCHoBr 0,17 0,000136 17
19 BuyPClI 35 0,000132 37
20 (CgHq7)3PEtBr 0,35 0,0000134 37
21  CqgH33PEt3Br 1,8 0,00137 1,8
22  (CgHg)4ASCl 0,14 0,000143 1,4
23 éter de coroald 0,62 0,0000207 41

(a0 todas as alquilas sdo lineares; b: const. de vel. observada com a conc. de
catal. indicada; c: const, de vel. extrapolada para 0,00137 moles de catal.; d:
dicicloexil-18-coroa-6)
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Mudancas no  solvente organico tém  pronunciado  efeito
sobre a velocidade da reacdo, 0 que estd mostrado na Tabela 2,
para a Reacao 1.

Catalisador Solvente K x 103.M1sect

1 BugNI heptano 0,02

2 BugNI CeH4Cl 5 88

3 PryNBr CgH4Cl> 0,45

4 CgH5CH,oNEt3Br CgH4Cl 5 0.04

S  CgHq7Et3Br CgH4Cl 5 28

6 CygHp1NE3Br CgH4Cl>o 75

7 (CgHsz)4PBr heptano 0,0093

8 (CgHg)4PBr CgH4Cl > 47

9  BuyPCl CgH4Cl > 180

Tabela 2. Efeito do solvente sobre a velocidade da Reacdo |
(consts. de vel. extrapoladas para 0,00137 moles de catal.).

O efeito de alteracdo da concentracdo do sal estd mostrado
na Figura 1.

5_]

k.10 (1/M.s)

0 I10

conc. catal. (M.10 )4

Figura 1. Efeito da concentracio do catalisador brometo de
cetiltrinaetilaménio  sobre a velocidade da Reacédo |

Além disso foi observado que dois fatores favoreciam a
eficiéncia do  catalisador: um grande numero de atomos de
carbono na cadeia (alta lipofilicidade), e uma disposicdo simétrica
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destes aomos de carbono sobre o heterodtomo. Aparentemente
guanto mais protegida € a carga positiva, mais efetivo sera o
catalisador.  Makoszal® comparou  varios catalisadores na etilacdo
do cianeto de benzila por cloreto de etila (Reacdo 2) sob
condi¢cdes padrdo. O resultado é mostrado na Tabela 3.

CN CN
+ EtCI 50% NaOH/HQO

(2)
Catalisador Rendimento (%)

N(CgH5CH,)MesCl 32
N(CgHsCH,)MesEtCl 40
N(CgH5CH,)MeEt,Cl 45
N(CgH5CH,)Et3Cl 50
N(CgH5CHy)Et,PrCl 47
N(CgH5CH)EtProp,Cl 44
N(CgH5CH,)MeEtPrCl 43
N(CgH5CH»,)Et,BuCl 45
N(CgH5CH,)Pr3Cl 43
N(CgH5CH5)oEt,Cl 15
p-H3CO- CgHsCH,-NEtsCl 54
p-Cl-CgH5CH,-NEt3CI 38
N(CgH5CHy)Ety(CH,-CH=CH,)Cl 8

[N-alil-N-benzil piperidinio] ClI 5

H,C=CH-CH,-NEt3ClI 23
H,C=CH-CH,-NPr3Cl 6

N(CgH5CH,)Et3Br 35
NEt,ClI 51

Tabela 3. Efeito da variacdo do catalisador sobre a Reagdo 2.

Estes resultados mostram que 0 cloreto de
benziltrietilambnio  (TEBACI) € um bom  catalisador. Qualquer
outro composto na Tab. 3 que tenha performance proxima a do
TEBACI é muito higroscopico ou entdo muito caro. E interessante
observar que o0s rendimentos sd0 mais baixos com o0s homdlogos
superiores do TEBACI. Aparentemente ¢é por causa de interaces
especificas entre cation e anion no par de ions [R4N+PhC(CN)H-]
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gue ocorre esta subida abrupta de rendimento para um maximo e
gueda com o aumento da lipofilicidade do catalisador. Tal efeito é
encontrado frequentemente.

Outros sistemas séo usados como reagentes de
transferéncia de  fases, como sais de fosfonio e  arsbnio
guaternarios. O uso de compostos de fosfonio quaternario € mais
difundido do que o wuso de compostos de arsonio. Os sais de
fosfbnio sdo mais caros do que compostos de amonio, mas tém a
vantagem de serem mais estaveis do que o0s altimos?.

Como alternativa para o0 uso destes catalisadores sao

usados o0s éteres de coroa e 0s criptatos.6h

Estes compostos
complexam com cations de um metais alcalinos, solvatando-os, e a
parte  exterior lipofilica é solvatada por meios organicos. A
principal diferenca entre o wuso de criptatos e éteres de coroa, €
gque o0s primeiros sd0 melhores complexantes, mas como Ssdo mais
caros que o0s éteres de coroa sdo usados menos comumente, Eteres
de coroa de diferentes tamanhos, complexam muito fortemente
cations com  didmetros ibnicos aproximadamente igual ao @ seu
proprio. Desta maneira 12-coroa-4, 15-coroa-5 e 18-coroa-6,

+

ligam-se, respectivamente, a Li*, Na' e K. A complexacdo entre

um haleto de potadssio e 18-coroa-6 esta ilustrada abaixo (Reag&o

. P
[O ) +KX ——-( , I;< :\ X
k/o\/l K/ \) 3)

Na Figura 2 vemos as estruturas de alguns éteres de
coroa (af) e criptatos (g-h) mais comuns.

1.4. Condicodes reacionais
A influéncia da estrutura do catalisador sobre a velocidade

e rendimentos, ja foi abordada mais atras. Varidveis como
solvente, velocidade de agitacdo, estabilidade do catalisado e
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outros parametros relevantes para a escolha do catalisador serdo
explicitados aqui.

TN ST O
[o o] [o oj Q Oj Es s.j
k/O\) —/ Q/o\_/o\) K/S\)

(a) (b) (c) {d)

o
CE 33 CE J@
,rh oy
(S O

\_/ o Lo

Figura 2. Eteres de coroa: (a)-(f); criptato: (g); ionoforo aciclico:

(h).

1.4.1. Solvente

Substratos liqguidos  séo frequentemente usados puros
como fase organica, sem solvente.

Se um solvente for usado, um dos pré-requisitos é que ele
seja totalmente imiscivel com agua, para proteger o par de ions
de hidratagdo excessiva. Por outro lado, solventes muito apolares,
como heptano ou benzeno, podem falhar, devido a baixa
solubilidade do par i6nico, que permanece preferenciamente na
fase aguosa, exceto se for bastante lipofilico. TEBACI, por exemplo,
e muito ineficiente com benzeno/agua ou com
diclorometano/agua. fons grandes, como tetra-n-butilamoénio,
tetra-n-pentilamonio, tetra-n-hexilaménio ou Aliquat 336, sao
recomendados para uso com estes solventess. Em geral quanto
mais favoréavel for a particio do par de ions a fase organica,
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maiores serdo as Vvelocidades de reacdo; isto €é observado em
solventes como  diclorometano, 1,2-dicloroetano e  cloroférmio.
Embora muitas alquilagbes sejam mais rapidas do que reagbes via
carbeno, se estas Udltimas forem indesejaveis, cloroformio nao
deve ser usado em presenca de solucbes aquosas de hidroxido de
sbédio. Com outros solventes clorados, a escolha do catalisado ¢é
menos critica, apesar de nucledfilos muito fortes poderem causar
problemas em alquilagdes (principalmente se o0 agente aquilante

é fraco), por exemplo, com diclorometano.

1.4.2. Velocidade de agitacdo

Em CTF liquido-liquido, sob condicbes de laboratério, com
agitacao magnética, comportamento cinético reprodutivel é
encontrado quando a velocidade de agitacio é de mais de 200
rom, sob condi¢cbes normais em solugbes diluidas e, mais de 750
rom na presenca de solugdes aquosas concentradas de hidroxido
de sodio. Nas reagcbes feitas em auséncia de solvente (liquido-
sélido) o efeito da agitacdo ndo estd tdo bem estudado.

1.4.3. Estabilidade do catalisador

Apesar dos catalisadores funcionarem normalmente  bem,
em alguns pontos eles mostram-se ineficientes. Este
comportamento as vezes estd associado a destruicdo de sais de
amoénio e fosféonio sob algumas condi¢bes reacionais. Hidréxidos
quaternarios sofrem eliminacdo de Hoffmann n&o somente a
temperaturas elevadas mas também, dependendo da estrutura e
das condicbes reacionais, a temperatura ambiente; as seguintes
reacoes (Esq. 2) sdo possiveis:

/ A X + NR3 + H,0
+

./\/NR3 OH' OH

R \ R'/\/ + NR,

Esquema 2. Modos de decomposicdo de hidroxidos de amobnio
guaternarios.
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Desalquilacbes em condi¢cdes brandas, com valor sintético,
sdo descritas na literaturai4, porém é sabido que na maior parte
das condicdes reacionais, o0s catalisadores comumente usados sao
razoavelmente estaveis por dias a temperatura ambiente.

Temperaturas elevadas podem causar decomposigcdo:  por
exemplo, apés 7 horas a 60°C ou 100°C, sais de tetrabutilaménio
dao 52 a 92% de tributilamina, respectivamente, na presenca de
hidroxido de sodio concentrado. TEBA d& di-etilbenzilamina em
alto rendimento. Cloreto de  benziltrimetilambnio d& igual
guantidade de éter dibenzilico e dimetilbenzilamina. O primeiro
composto  provavelmente é formado pelo mecanismo abaixolP

(Esg. 3):

+
shles
+
. —— >
OH _H* :

Esquema 3. Formagdo de éter dibenzilico.

Sais de fosfénio quaterndrio sdo mais estaveis, mas estao
sujeitos a sofrer reacdo de Wittig, apds desprotonacdo e, se tém
fenilas, produzem o6xido de trifenilfosfina.

Em reacfes de alquilacdo a degradacdo dos sais de amodnio
e fosfonio é amenizada pela requartenizagdo da amina ou fosfina

1.4.4. Escolha do catalisador

Em meios neutros, um bom catalisador deve ter 15 ou
mais aomos de carbono.

Para estudos preliminares de wuma reacdo via CTF em
meios neutros ou &cidos, sais de tetrabulilambnio, em particular
hidrogenossulfato e Aliquat 336, sdo recomendados. Na presenca
de bases aquosas concentradas n-Buy,NX, Aliquat 336 e TEBACI
devem ser testados primeiro. Algumas citacdes da literatura mais
antiga afirmam que para CTF sdlido-liqguido é requerido um éter
de coroa, apesar dos sais de ©Onio também serem bons.
Catalisadores menos ortodoxos sdo também indicados. polialminas,
poliéteres de cadeia aberta, sais de 2-dialquil-amino-piridinio,
fosforamidas, etc. Os sais de benziltributilamonio, sao



14

catalisadores convencionais que podem ser preparados em
laboratorios.

1.5. Aplicacbes
1.5.1. Reagbes de deslocamento nucleofilico

Este tipo de reacdo pode ser realizado muito facilmente. Os
grupos de saida mais comuns sdo mesilatos, cloreto, brometo, e
iodeto e o0s mais variados nucledfilos, organicos e inorganicos
podem ser usados. Compostos Oticamente inativos podem  se
transformados em produtos com alto excesso enantiomérico. Com
substratos secundarios eliminacéo pode competir com
substituicdo  porque muitos nucleofilos comportam-se como  bases
fortes sobre condicdbes de CTF. Neste caso o uso de um grupo de
saida melhor € necessario. No quadro abaixo (Esq. 4) estdo
relacionadas algumas reacoes de deslocamento nucleofilico
realizadas por CTF21516,17.18 (veja, também os itens 1.5.7. e
1.5.10)

[NR,]" X" /100C

a) R-Cl + NaCN » RCN
2h/95%
o "
i ‘B;
PBu,)'B o
O _C~ . +KoN — ol Br VC\CN
b) Cl agua / tolueno
87%
Br. Br
| \@/ agua/ CCly / [MeNOcts |Gl ACO\@/OAC
c >
5h/60°C/68%
. o)
KoCO3+KHCO3/ [ NR4]™X g
d) 2R-X > ~C.
tolueno / refluxo / 85% RO OR
[NBug]"™ X
e) RX + NaSO, CHgy T———= » RSO, CHj3
refluxo / 85%

Esquema 4. Deslocamentos nucleofilicos com CTF.
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1.5.2. Reagbes de substituicdo nucleofilica aromatica

Devido ao grande interesse industrial, muitas reagOes
desta classe tém sido descritas. Abaixo (Esq. 5) estéo

representadas  algumas  destas reacOes realizadas  atraves  de
CTEL9,20,21,22,23.

NO, CN
) cl Cl KCN/HCCly/ [NBug'Br~ ¢ cl
cl cl 85C/2 h Tl cl
NO, CN
O NH5 O NH,
b) C‘O O, 0/ICHCIy/[BZNE] CI SO"H
- P
cl N82803/950 g SO3H
O NH, O NH
I = KOH/18-coroa-6. > x
c) N7 ROH/110°C/5-20 h I P
cl N oR
cl O/‘D
| $OH/NaOH | x
d - >
) cl NéN [NBU4]+X cl N"N

pL
Cl O
N dOH/[NBu,] "X’
e) >
Z NaOH/85'C P
N N
Esquema 5. Reagbes de substituicdo nucleofilica aromética com
CTF.

1.5.3. Reacoes envolvendo ligacOes multiplas carbono-
carbono.

Adicdo de  Michael e reacbes similares sd&o bem
processadas sob  condigbes de CTF; hidroxido de  sodio
concentrado, fluoreto de potassio (que € uma base forte sob
condicbes de CTF) ou carbonato de potassio podem ser utilizados.

Cianeto de potassio, catalisador e a cianidrina da acetona
constitui  uma  mistura hidrocianante, simples e  estereosseletiva
para cetonas insaturadas (Esq. 6.a)%%.
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Em alguns casos a adicdo de Michael leva a fechamento de
anel (Esg. 6.b)2s.

Nas adicles ao grupo carbonila encontram-se as
condensacdes benzoinicas e alddlicas. As reagbes’® ¢ e d (Esq. 6)
mostradas abaixo foram realizadas com carbonato de potassio e
cloreto de metiltrioctilaménio em tolueno. O grupo R ligado a

carbonila deve ser uma t-alquila ou residuo aromético, ou Sseja,
nao enolizdvel.

CH
(CHg )>C(OH) CN/CGHG \<
KCN/18-coroa-6

14a110

Qv O o, ,°
S 1 ICH; = 1|CN
@ i Yon s O Vo,
0

% nlJ Hch\/ﬁ\ NO Y RWLO

H o)

o)
d) . AU - O
ArT Y X X =t-Bu )
ArA )LX

O

Esquema 6. Algumas adicbes a C=C em condicbes de CTF.

No <caso de formacdo de cianidrinas, um tipo mais
complexo de conversdo pode ocorrer, como €é mostrado abaixo
(Reagdo  4)°":

O CN O

H + NaCN + )k catallsador O/ILR
Cl

X (4)
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A reacdo de iodo e azida de sodio (adicdo de azida de
iodonio) em agua/cloroférmio, catalisada por cloreto de
metiltrioctilaménio, é mostrada abaixo (Reacdo 5)%.

|
l/NaNy/H,O/CHCl, ' ' '
(MeNOct['Cl * ¥ *
e 03 (4 »
N, Ns 7 e “on

50% 4% 4% 10% (5)
1.5.4. Eliminacao do tipo B

Hidroxido de sodio concentrado € a base wusada mais
frequentemente  para esses tipos de  eliminagéo. Compostos
sensiveis foram  preparados por eliminacdo com fluoreto de
potassio e pequena quantidade de 18-coroa-6. Exemplos tipicos

sd0 mostrados nas reacbes abaixo (Esq. 7)%82°:
H
CHLCI
? KF H
a) > CHy
! 18-coroa-6
HgC' |

Ho

t-BUOK CHs
i -
H3z 18-coroa- 6
Ha

Esquema 7. Desidroalogenacdes em condigcbes de CTF.

1.5.5. Reacbes com organometalicos.

Nesse campo a CTF tem-se expandindo rapidamente e as
aplicacbes sd as mais diversas possiveis. A extracdo do organo-
metalico para a fase organica tem apresentado bons resultados e
um exemplo® & representado a seguir (Reacdo 6):

[¢)
Mo(CO)g + PhsP -(CH2),-PPhy DeNZeno/80 O wo(co),(PhyP-(CHo)o-PPh:]
NaOH 50%

[NBu,]'I (6)

Isomerizagbes catalisadas por rodio também podem  ser
realisadas em condicdes de CTF (Esg. 8)3%:
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R + ;
Qo RSO /\[(n

OH o
[Rh(CO),Cl], y
= >
b)  CH; NGOHINR, X oy 7
Esquema 8. Isomerisacbes catalisadas por organometalicos em

condicbes de CTF.

Ferroceno pode ser preparado em THF, a temperatura
ambiente, a partir de cloreto ferroso, ciciopentadieno, hidroxido
de potassio solido e pequena quantidade de éter de coroa 18-
coroa-6%2. Feg(CO);, ou Co(CO)g, hidréxido de sodio concentrado e
um  catalisador de transferéncia de @ fases, produzem  um
intermediario, que foi utilizado para reducdo de compostos nitro-
aromaticos33 ou para desalogenacdo de a-bromocetonas34,  como

exemplificado abaixo (Esqg. 9):

NO, NH>
a) Fes(CO)y, / benzeno}
NaOH / catalisador
R R
b) 0
R CHj3
R +
\"/\Br + CO,(CO)q [E1GNCHzCol C'» Y e )
NaOH 0o ( R
© 0]

Esqguema 9. Reagcbes de carbonilas metalicas em condicdes de
CTF.

1.5.6. Catdlise quiral de alquilacdes

E possivel induzir quiralidade em alquilagdes pelo uso de
catalisadores de CTF quirais. Apesar dos primeiros resultados®
relatarem  excessos enantioméricos (e.e) modestos e terem sido
depois  contestados®®, trabalhos posteriores confirmaram de  modo
espetacular o potencial da técnica. O resultado abaixo®’ (Esq.
10.a) foi conseguido empregando-se como catalisador o0 brometo
de N-(p-(trifluorometil)benzil)cinchoinio (Esq. 10.b) e foi
proposto um par i6nico (Esg. 10c), formado pelo cation do
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catalisador e o0 anion do substrato, como responsavel pela inducdo
quiral.

o] ' Cl o
-
MeO oCHg/50% NaOH/11,0 MeO 7,
e
20C/18h
rend.: 95%
e.e.. 92%

Esqguema 10. Inducdo de quiralidade em alquilagdo, por CTF.

1.5.7. Oxidacéo

Muitos oxidantes inorganicos podem ser transferidos para
o interior da fase organica por um catalisador transferéncia de
fases, o0 que, geralmente, aumenta em muito sua eficiéncia
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1.5.7.1. Oxidagcdo com permanganato

Permanganato de potassio em solugdo aquosa €é um
6timo oxidante para muitas substancias. Na maior parte dos casos
de oxidagdo sem CTF, um grande excesso de permanganato €
necessario. E conhecido que KMnO, ¢é decomposto sob certas
condicbes em dioxido de manganés, com evolugcdo de oxigénio.
Uma solugdéo de KMnO, em &cido sulfurico 0,04 N decompde-se
cerca de 20 vezes mais régpido do que em solucdo neutra, como
usada em CTF. Em meio alcalino esta decomposicdo também ¢é
acelerada. Portanto uso de KMnO, em condigbes de CTF supera
estas dificuldades. O Esgq. 11 (abaixo) apresenta alguns tipos de
oxidacBes realizadas com KMnO* sob CTF3%

O
O
A 1 d
a  RTOR —» 2 on ) RANR,T RJLNR’Q
O O
e 2 R7NOH + CHLCl, —» RJLOAOJlR
R_UR R R Q.0
b —_— .S. ., e
)(i —_— JL g) OH
" RTH R”TOH R o RJ\rR
OH

Esquema 11. Oxidagdes com permanganato em CTF.

1.5.7.2. Oxidacdo com peroxidos

Peréxido de hidrogénio forma um aduto instavel, através
de ligacdo de hidrogénio com o CTF, tendo a seguinte estrutura

NR,"X"...HOOH. Este pode ser extraido e usado como oxidante, por
exemplo na epoxidagdo de olefinas a,B-insaturadas39, como

mostrado abaixo (Reacdo 7):

Me

(7)
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1.5.7.3. Oxidacdo  com  dicromato

Gibson e colaboradores®® prepararam solucgdes de
dicromato em cloroférmio ou nitrobenzeno usando metil-
trifenilarsonio como fonte de contra-ions. Ao contrario de
AsMePh3*MnO,”, dicromato ni foi um agente oxidante ativo no
caso de alcoois. A razdo para este fato, € que na primeira etapa da
oxidacdo do alcool, ha formacdo de ésteres cromatos e a reacdo
ndo prossegue sem 0 meio acido. Recentemente, Hutchins*t e
colaboradores  extrairam Cr207'2 com Adogen 464 em  benzeno,
CCly, HCCIl3, ou CHyCl,. Estas solucbes foram capazes de oxidar
lentamente alcoois benzilicos a aldeidos ou cetonas (15-18 horas

a b55°C). De fases aquosas contendo H»SO, 3-10 M, as espécies
podem ser extraidas  com hidrogenossulfato de  tetrabutilaménio
em CH,Cl, e oxidam alcoois rapidamente*?. Adicdo de cloreto de
tetrabutilambnio a uma solugdo aquosa de CrOg, resulta na
formagdo de um  precipitado descrito como  NBu,"HCrO,”. Em
cloroformio, sob refluxo, este reagente oxida acoois secundarios a

cetonas (3-12 h) e @&coois primarios alilicos e Dbenzilicos a
aldeidos®® (1-4 h).

1.5.7.4. Oxidacdo com hipoclorito

Lee e Freedman®*

relataram que arilcarbinois sdo
convertidos em aldeidos ou cetonas agitando-se um excesso de
hipoclorito de sodio 10% em cloroformio contendo 5% de
hidrogenossulfato  de  tetrabutilaménio, por 1-3 h, a temperatura
ambiente.  Quase nenhuma reacdo €é notada na auséncia de
catalisador. Um  interessante  efeito do  solvente foi observado
para este oxidante: benzeno, tetracloreto de carbono, cloroférmio
e diclorometano, sdo  todos  aceitaveis  como solventes, mas
acetato de etila em particular aumenta a velocidade de oxidacgéo,
desta maneira permitindo a oxidacdo até de acoois secundarios.

O Esquema 12 mostra algumas oxidacbes realizadas por
hipoclorito, as trés primeiras44 (Esq. 12.a, b e ¢ séo
transformacdes  convencionais, as outras duas®™, menos - sendo

que a do Esg. 12.d € atraente para conversdo de cetonas em
nitro-compostos?®2;
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O NaOCNBUIHSO,
CHoCl O
NaOCINBU,HSO;

EtOAc
NHa NaOCUNBU4HSOq
O EtOAc (:/r
© é HOC/H Ej

NO,  H_ _NO,
NBu4HSO, Ej

-
“NaOCUpH

NO
NO, 2 0N
NaOCIH,0 OoN
e) O,N CHs _?_____2____, 2 NO
TEBACICH,Cly NG 2
NO, 2 ON

Esquema 12. Oxidagbes por hipoclorito em condicoes de CTF.

1.5.8. Reducdes

Boroidretos de  tetralquilamonio sao agentes  redutores
soliveis em solventes ndo polares, que podem ser preparados por
neutralizacéo de  solugbes aquosas de hidrogenosulfato de
tetrabutilaménio,  adiconando-se um  excesso de boroidreto de
sédio. Um exemplo interessante de reducdo, onde se observa
mudanca de estereoseletividade com o uso de CTF, € mostrado no
esquema abaixo (Esg. 13)%:

Hye OH Hec OH H,c OH
| NaBH,4 NaBH,4 |
~NeoH™ e 2
OH MeOH o} OH

Esquema 13. Mudanca de estereosseletividade em reducdo com
NaBH,.
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Reducdo de compostos organicos por metais, como liga de

Na-K, pode ser realizada em THF através da presenca catalitica de
47

18-coroa-6; alguns exemplos sdo mostrados a seguir (Esq. 14):
Na-K/THF

a)  CH3CH,C = C(CHy)3CH3 9 CH4CH,CH = CH(CH,);CH; (cis e trans)
18-coroa-6

2 h/83%

COH a1/ THE COzH
b) —_—
18-coroa-6

18 h/86%

Na- K/THF
18 -coroa-6

1 h/67%

Esguema 14. Redugbes por liga Na-K em THF com CTF.

1.5.9. Alquilacdes

Devido a importancia destas reacbes para este trabalho,
elas merecerdo este item especifico (indugdo quiral em uma
alquilagdo foi vista no Item 1.5.6).

1.5.9.1. N-Alquilagbes

Na versdo cléssica, N-alquilagbes sdo realizadas em
sistemas de duas fases contendo carbonato ou hidréxido alcalino,
cujo papel €é deprotonar o ion amobnio formado. A velocidade da
reacdo é determinada pela nucleofilicidade da amina, que
normalmente é suficiente para dispensar deprotonacdo prévia ao
ataque  nucleofilico.

No caso de compostos em que O nitrogénio esta ligado a
substituintes retiradores de elétrons ocorre, simultaneamente,
uma diminuicdo da nucleofilicidade e um aumento da acidez do
N-H (caso das amidas):

pKa: NH3 = 34-36, ArCONH, = 25, PhSO,NH, = 10

Solugcbes aquosas de hidroxido de sodio ndo sdo bases
bastante fortes para deprotonar aminas comuns. Quando o0s
grupos NH, sdo suficientemente acidificados por grupos Vvizinhos
retiradores de elétrons, a deprotonagdo torna-se possivel48. (@]
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anion podera, entdo, ser extraido por CTF para a fase organica e la
alquilado.

Deprotonacdo e alquilacdo de ligacbes N-H por hidroxido de
sodio é possivel quando o pKa do substrato esta entre 22 e 23.
Esta faixa inclui numerosos  heterociclicos, aziridinas, difenil
hidrazina, aril-hidrazonas, acil-anilinas, sulfonamidas, etc. A
selecdo de concentracbes e tipos de base permite mono ou bis
alquilacao seletivas™;

0
NH, base/RBr base/RBr N\
[NBu4]HSO4 [NBu4]HSO4
Monoalquilagcdo: NaOH e KOH conc.

Dialquilacéo: NaOH e KOH pulverizados e supersaturados
Misturas de NaOH/K,COz e NaOH/KF solidos

1.5.9.2. C-Alquilactes

Por causa do seu grande interesse sintético, a alquilacdo de
carbanions estfa entre as reacbes de CTF estudadas mais
intensamente’. Em 1951, Jarousse® constatou que fenilacetonitrila
poderia ser alquilada por cloretos de etila e de benzila, em
presenca de TEBA. Esta reacdo foi desenvolvida e otimizada por
Makosza® e ficou patente que o método CTF tem muitas

vantagens sobre  procedimentos  convencionais.

1.5.10. Reacbes  eletroquimicas com  CTF

As reacoes eletroquimicas em substratos organicos
normalmente  exigem solventes  lipofilicos  (para  dissolver o]
substrato). O uso de CTF permite o emprego de sistemas bifasicos
(Agua-solvente  organico imiscivel) e leva a vérias vantagens
potenciais: a) evitase o0 uso de solventes (como acetonitrila) e
eletrolitos (como tetrafluoroboratos) caros e que, ainda assim,
resultam em altas resisténcias Ohmicas; b) passa-se a dispor de
reacdo limpa no contra-eletrodo (evolugdo catédica de H, para
reacbes anddicas); c¢) em geral, os rendimentos sdo mais altos®
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Sistemas como  diclorometano/dgua  (saturada com = NaySOy)
contendo sal de amobnio quaternario (n-BuyNHSO,) em células sem
membrana, com anodo de platina, foram usados nas primeiras
trés das reacdes exemplificadas abaix0;°12%3  nas outras duas,
o catalisador é Adogen 336 e NaCN funciona como reagente e

eletrolito (Esg. 15).

ocor R rend.(%)
RCO,H Me 69
—_> Et 78
n-Bu 80
CH,CH=CH- 61
OMe OMe
CN
CN
NaCN_ . (:(D/ 85% (5:1)
Cl
NaCl 56%
c) —> 92% (em presenca de ZnCl,)
OMe
oM
d) NaCN 81% (3:2)
OMe
NacN NC
e) —_> 70%
OMe OMe
anodo
|
g’ X
AH —»AH" — - AIX
-e'/ -H*
. CH,CI
N*X R,N" H* 2>72
f) P 4N\

\ )
R,N* HSO, X Na* H,0

+e
H*/H,0 —» H,/OH"
- |
catodo

Esquema 15. Substituicbes anddicas em aromaticos com CTF.
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O mecanismo propostos2 para estas reagbes também esta
mostrado (Esq. 15f).

Na reacdo abaixo®* (Esg. 16) a etapa eletroquimica
permite a regeneracdo continua de um oxidante relativamente
caao (BrO) e o catalisador facilita a sua transferéncia para a fase
organica, onde ocorre 0 processo principal:

CHO
OH _ -
R-O/\ + BrO" — RO + Br fase organica

(
J

\ BrO R4N* Br fase aquosa

-2¢° HO
anodo: 2Br ——» Br, T—= HOBr+ HBr

Esquema 16. Eletroxidagdo mediada por hipobromito, com CTF.

1.6. Os objetivos deste trabalho: oxidagao eletroquimica
de antraceno e alquilacdo de éster malbnico com
CTF

1.6.1. Oxidacao eletroquimica de antraceno

A antraquinona, produto da oxidacdo do antraceno, é um
tipico produto da quimica fina, amplamente usada na indastria de
corantes e na de produgdo de agua oxigenada55; 0S corantes
baseados na antragquinona representavam cerca de 23% da
producdo total norte-americana em 1977, perdendo apenas para
os do grupo azo®®. Como exemplo vemos abaixo (Esg. 17) as
etapas para a fabricagdo da alizarina

Sleum O‘Q SO3H 1usao alcalina
O

antraquinona alizarina

OH

Esquema 17. Producao da alizarina
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Em laboratério, a antraquinona pode ser sintetisada por
reacdo de Friedel-Crafts entre benzeno e anidrido ftalico®’, ou por
oxidacdo do antraceno  por dicromato®®  ou pentéxido de
vanadio/clorato de  sodio®®.

Industrialmente, a sintese pode ser feita por processos
andlogos aos de laboratorio e outros®® (Esg. 18):

o 0 0

O O =g 0=

JOOE 29®
0 0

CO,H

O
[O]
b) OOO = (01=Cr03, V,0505)
o)
0 o) O
N -2H;
’ D00
F A
O 0] O
O O
CO/FeCly
o 0= OO0
O

Esquema 18. Processos industriais de producéo de
antraguinona.

Além destes  métodos, a antraquinona é  preparada
industrialmente pela  Holliday (Reino Unido) em processo
eletroquimico®®®*  (Esq.  19):
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@]
PbO,/Cr*®
H,O/H,S0,
O

e
RN

Cr+6 CI’+3
>~

anodo

Esquema 19. Sintese de antraquinona pelo Processo Holliday.

Pletcher e colaboradores investigaramél a oxidagao
eletroquimica de antraceno, mediada por dicromato, em céula H,
com compartimentos anédico (dotado de um agitador magnético)
e catodico separados por placa de vidro sinterisado, eletrodos de
platina, agua e 1,2-dicloroetano como sistema solvente, HySO,, n-
BuyNHSO, como agente de transferéncia de fase e presengca de sal
de prata (I) para catalisar a conversio Cr*3/Cr*® (Esg. 20).

anodo catodo

+2€

-e'
Agt —» Agt 2H' — H,

6 Ag”* + 2 Cr*® + 7 H,0 —»
—» Cr,0,° + 6Ag*+ 14 H*

(0-Bu,N"), Cr,0,%? H,SO,/H,0 H,S0,/H,0
/ \ e o o e e
\ / \ C,H,Cl,
cr

' 0
O

Esquema 20. Oxidagdo eletroquimica de antraceno com CTF.

A conversdo eletroguimica Cr*3 —  Cr*6 é comumente feita
com eletrodos de PbO,; entretanto, este material é facilmente
contaminado por compostos organicos. Platina ndo sofre este
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problema, porém a eficiéncia de corrente é muito baixa; o0
emprego de quantidades cataliticas de Ag' permite superar esta
[imitacio. O sal de amdnio quaternario facilita o acesso do
dicromato a fase organica, onde o0 antraceno se encontra
dissolvido.

Este sistema mostrou desempenho bem superior ao
conseguido com uso de eletrodos de PbO, ou em auséncia do sal
de prata. Altas eficiéncias de corrente foram conseguidas: 100% a
baixas conversbes, caindo para 70% quando passou corrente
suficiente para 100% de conversdo. Para aplicacbes em maior
escala, 0s autores sugerem eletrodos de titanio platinado ou de
carbono, devido ao custo da platina.

Um dos  objetivos do presente  trabalho foi obter
antraquinona eletroquimicamente, a partir do antraceno,
utilizando eletrodos de grafite e catalisadores de transferéncia de
fases.

1.6.2. Alquilacdo de éster maldonico e derivados

A alquilacdo do éster maldnico (malonato de dietila) € uma

das etapas da tradicional "sintese mal 6nica" de acidos
carboxilicos®? (Esq. 21):
0] 0]
OEt NaOEt Ot AX OEt H'IH,0/ <
——» Na* - OE
ot EtOH co2 t
- EtOH

Esquema 21. A sintese maldnica de acidos carboxilicos.

Outra  aplicacdo  importante do  éster maldénico €é na
preparacao de barbituratos, farmacos®3 empregados como
soniferos,  sedativos e anti-convulsivos. Por criarem  dependéncia
e por sua dose letal ser relativamente préxima da terapéutica, o0s
barbituratos ja ndo sdo hoje tdo amplamente empregados, porém
alguns deles ainda constam da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais, principalmente para uso como  anti-convulsivos.

A sintese de muitos barbituratos se inicia com duas
alquilacdes sucessivas do éster malénico (Esq. 22a); 0
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fenobarbital, necessita uma rota diferente (Esg. 22b). Observe-
se que, em praticamente todos o0s barbituratos empregados como
farmacos, um dos substituintes € uma etila.

HoN

Q Q (@) FY 0]
OEt EtX OEt RX Et OEt HyN Et N)}-l:
— > Lkt —_—— ——— Y
a) OE! EtONa/EtOH OEt EtON&/EIOH R’ )-OFEt EION&/EtOH R’ )—NH
0 0 0 0
Y R
pentobarbital O CH{CH3)CH,CH,CHj4
tiopental S CH(CHg)CH,CH,CH4
amobarbital O CHyCH,CH(CHg),
O, CO,Et
CO,Et  (COLEt), = CO,Et
b) —_— —
EtONa/EtOH CO,Et €O COLEt

EtX
l EtONa/EtOH

0 HoN
fenobarbital Et Y-NH =0 Et. CO,Et
=0 HoN CO,Et
S
0o NH EtONa/EtOH

Esquema 22. Sintese de barbituratos.

Variacdes nestas rotas sintéticas sao possivei364, mas as
alquilacbes (de éster malénico ou fenilacético, ou derivados, como
éster  cianacético e  fenilacetonitrila) sdo0  necessariamente  etapas
essenciais.

Em 1954 Babayan65 alquilou malonato de etila com cloreto
de alquila em presenca de sais de ambnio quaterndrio e hidroxido
de potassio 40%. Mais tarde, Brandstron® aplicou sua técnica de
alquilacéo extrativa usando guantidade molar ou pequeno
excesso de  hidrogenossulfato de  tetra-butilaménio,  hidréxido de
sédio 2M e diclolometacdo na alquilacdo de ésteres malbnicos, com
iodeto de alquila (conseguindo 86% de monoalquilacdo (3% de
dialquilacdo) no caso de Etl e 45% para i-Prl). Com o método
M akosza®®. (TEBA/NaOH conc.), reacoes exotérmicas entre
malonato de di-t-butila, brometos de etila e benzila ou cloreto de
alila sdo observadas. Agentes alquilantes menos  ativos, por
exemplo, n-bromoetano, dd& melhores rendimentos se DMSO ¢é
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adicionado a mistura rcacional; quando excesso de reagente é
utilizado, di-alquilacdo é possivel.

A hidrolise dos grupamentos éster do malonato pode ser
evitada, também, trabalhando-se em auséncia de agua Bram®’
empregou t-BuOK como base e n-BuyNBr (3%) como catalisador
para obter, em 24 h, 96% de mono-etiimalonato de dietila a partir
de malonato de dietila e bromoetano, sem qualquer solvente (com
i-PrBr, o rendimento, em 48 h, chega a 100%).

Makosza relata, numa comunicacgéo sucinta®®, que a mono-
alquilagdo de malonalo de dietila pode ser conseguida com KoCOg3

e n-BulNBr (93% em 1 h a 110°C, para n-BuBr); 2-
fenilbutironitrila tratada com excesso de cloroformato de etila e

KoCO3, em presengca de dibenzo-18-coroa-6, a 150°C, em 1 h,
fornece  43% de etil-fenilcianoacetato de etila  (2-ciano-2-fenil-
butirato de etila).

A etilacéo de fenilacetonitrila por bromoetano, com
NaOH/H,O 50%, em presenca de 1% de cloreto de trietil-
benzilamonio, é um processo estabel ecido®®. A 2-fenilbutiro-
nitrila resultante reage com diclorometano, nas mesmas
condicdes, para dar 2-fenil-2-clorometil-butironitrila’®.
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2.1. Solventes e reagentes

Todos o0s reagentes e solventes sdo produtos comerciais
P.A. Herquat 16:50, produto técnico, gentilmente fornecido pela
Herga Industria Quimica S.A. (Campo Grande, Rio de Janeiro, RJ), é
uma  solucéo contendo principal mente cloreto de  trimetil-
hexadecilambénio e foi liofilizado antes de ser usado. O
bromoetano foi fornecido pela Grupo Quimica Ind. Ltda

2.2. Instrumentacéo e métodos analiticos

Os pontos de fusdo (p.f) foram determinados em aparelho
Mettler FP 61 e ndo sdo corrigidos.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de proton
(lH RMN) a 200 MHz (3C a 50,29 MHz) foram registrados em
espectrometro  Bruker AC-200. O padrdo wusado como referéncia
interna foi tetrametilsilano (TMS) e 0 solvente foi
deuterocloroformio  (CDCl3) de qualidade Uvasol (Merck). Foram
usados 0s seguintes simbolos para definir as feicdes dos sinais: s=
singleto, d= dubleto, t= tripleto, dd= duplo dubleto, m= multipleto,
1= largo. Os deslocamentos quimicos foram registrados em
unidades o6 (delta). Os valores das constantes de acoplamento (J)
foram registrados em Hz (hertz).

Os espectros de massa (EM) foram registrados em
espectrometro acoplado a cromatégrafo de fase gasosa (CG/EM)
com coluna capilar SE-54, marca Hewlett-Packard.

Os espectros no infravermelho foram feitos em aparelho
Perkin-Elmer 1420 (filme liquido ou pastilhas com KBr).

As andlises cromatograficas em fase gasosa foram feitas
em aparelho Varian 3300 (ionizagcdo de chama) dotado de
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registrador Cole-Parmer ou registrador/integrador Perkin Elmer
LCI-100. Foram usadas colunas empacotadas de 3 m x 1/4 pol. de
vidro, com 3% de OV-1 em Chromosorb W, ou capilar Alltech AT-
5 (correspondente a SE-54 ou SE-52), de 15 m x 0,25 mm, com
espessura de filme 0,2 pm.

As analises cromatograficas guantitativas com
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), foram feitas em
aparelho Perkin Elmer LC 75, utilizando-se coluna RP-18 de fase
reversa. A misturas eluentes foram filtradas através de sistema
Millipore a vacuo em filtro de papel de 20 mp.

Para as separacbes por cromatografia em camada fina
(CCF) utilizou-se  cromatofolhas Merck  Kiesegel F254 e as
revelacbes foram efetuadas por luz ultra violeta de 254 nm.

Nas cromatografias em coluna foi empregada silica gel 60
mesh.

A concentracdo das solucbes organicas foi realizada
destilando-se o0 solvente sob pressdo reduzida, pelo emprégo de
evaporador rotativo a vacuo marca Janke-Kunkel.

2.3. Analises guantitativas

2.3.1. Antraceno/antraquinona

Antes da andlise quantitativa o0 produto passou por coluna
(CC), tendo como eluente a mistura de hexano/acetato de etila
(1:1). Em seguida, foi feita analise por CLAE, tendo como eluente
acetonitrila/agua 65: 35, com fluxo de 1,0 ml/min.

Para avaliacoes semi-quantitativas usou-se CCF com
mistura de éter de petroleo/acetato de etila (53: 1).

2.3.2. Alquilacbes de éster mal énico e fenilacetonitrila

Aliquotas de reacdo foram analisadas diretamente por CG
ou tratadas e, entdo, analisadas; o0s picos cromatograficos foram
integrados eletronicamente ou, em alguns casos, recortados do
papel e pesados (foi assumido que o fator de resposta do
malonato de dietila e do etil-malonato de dietila sdo iguais).
Algumas amostras reacionais foram  simplesmente filtradas e
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analisadas por H RMN, com integracdo. No caso da etilagdo do
malonato de dietila, é fécil separar o0s sinais referentes ao éster
simples do etilado (e de bromoetano residual); a concordancia
com as andlises cromatograficas fica dentro de 5-10%. As
tentativas de di-alquilacdo de éster maldnico foram avaliadas por
CG/EM.

2.4. Aparelhagens empregadas

2.4.1. Experiéncias de oxidagao de antraceno e
relacionadas

Estas aparelhagens estdo descritas abaixo, no item 2.5.

2.4.2. Alquilacdes de éster mal énico, fenilacetonitrila e
derivados

As seguintes aparelhagens foram wusadas, em diferentes
experiéncias:

a) Tubo de pyrex de 15xI,5 cm, com parede espessa e
tampa  hermética, dotado de pequeno agitador magnético,
colocado em banho-maria ou de 6leo, aquecido sobre placa de
agitacdo e aquecimento.

b) Baldo de 2 ou 3 bocas, com condensador de refluxo,
dotado de agitador magnético, colocado em banho-maria ou de
Oleo, aquecido sobre placa de agitacdo e aguecimento.

c) Baldo de 250 ml, 2 bocas, ligado hermeticamente a
condensador de refluxo de alta eficiéncia com circulacdo de &gua
gelada encimado por tubo de protegdo contra umidade com CaCl,,
com agitador magnético oval grande (38x17 mm), movido por um
imd de 5 cm de entre-pélos, preso a um agitador mecanico
invertido sob o banho de aguecimento, mantido a temperatura
desejada por um banho termostdtico dotado de bomba de
circulagao.

2.5. Preparacbes
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2.5.1. Preparacéo do dicromato de tetrabutilamonio

1 g (10 mmoles) de trioxido de cromo, foi adicionado a
298 g (10,78 mmoles) de cloreto de tetrabutilambnio e agitados
durante 5 min, a temperatura ambiente. Ap6s 5 minutos de

reacio o produto foi resfriado a 0°C e lavado cuidadosamente com

agua destilada a 10°C. A agua do produto foi removida em um
liofilizador durante duas horas, obtendo-se 2,88 g (75%).

2.5.2. Preparacao de antiquinona com dicromato de
tetrabutilaménio pelo método tradicional

Uma solucdo de 0.44 g (2,5 mmoles) de antraceno, 0,179 ¢
(0,50 mmoles) de dicromato de tetrabutilaménio em 25 ml de
diclorometano e 25 ml de &cido sulfdrico, contida em bald de
250 ml adaptado a um condensador de refluxo, foi aquecida sob

refluxo, em banho de agua a 43°C, durante cinco h. Ao final, a
mistura  reacional foi neutralizada com  solugcdo  saturada de
carbonato de sodio, seca com sulfato de sodio anidro e evaporada
sob pressdo reduzida, produzindo 0,344 g de antraquinona (67%).

2.5.3. Preparacao de antraquinona com dicromato de
tetrabutilamoénio por eletroxidacao em eletrodos
retangulares de carbono.

Um reator cilindrico de vidro (bécher) com 50 cm de
altura e 15 cm de diametro, contendo duas (ou trés) placas de
grafite (cada uma com 5 cm de largura, 1 cm de espessura e cerca
de 10 cm de altura, dos quais 6,5 cm imersos no eletrdlito) como
anodo e catodo foi utilizado (Figs. 3 e 4). A emulsdo eletrolitica
foi formada, misturando-se 0,44g (2,5 mmoles) de antraceno, 40
ml de diclorometano, 40 ml de &cido sulfarico 10 M e 0,179 g de
dicromato de tetrabutilambnio. O eletrolito foi agitado por um
magneto. A  fonte de corrente continua utilizada @ foi um
potenciostato Omnimetro Inst. Mod. PG-01.

O reator foi imerso em um banho de &gua, o qual foi

controlado para manter a temperatura a 32°C. A eletrolise foi
realizada a potencial constante 1 V, correspondendo a uma
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corrente de 0,5 A. Considerando-se ativas somente as faces
internas dos eletrodos, isto da uma densidade de corrente de
cerca de 154 mA/cm? no anodo. A fase organica foi
periédicamente analisada por CCF e a andlise quantitativa foi
realizada por CLAE. Apos 2 h de eletrdlise a fase organica foi
separada e neutralizada com bicarbonato de sbddio, extraida com
diclorometano e purificada  por CC, usando  silica-gel como
adsorvente e hexano-acetato de etila (1:1) como eluente.

para
potenciostato

placa de agitagao e aquecimento

Figura 3. Reator eletroquimico de 2 placas.

2.5.4. Preparacéo de antraquinona com dicromato de
tetrabutilaménio por eletroxidacéo em cilindro
rotativo de grafite

Usou-se um reator constituido por um cilindro oco de
grafite, de 8 cm de altura, 5 cm de diametro externo e 3 cm
didmetro interno, com 6 filas verticais de orificios horizontais, de
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0,5 cm de diametro (cada fila com 4 orificios), funcionando como
anodo e um eixo concéntrico macico, rotativo, de grafite, de 10 cm
de altura e 1,7 cm de diametro, equipado com contato elétrico
movel, como catodo (Fig. 5). O reator ficava imerso na solucdo
eletrolitica, que era agquecida externamente. A emulséo
eletrolitica  foi formada misturando-se guantidades iguais de
solugcbes aquosa e organica. O eletrolito foi agitado pelo proprio
eixo movel de grafite. A fonte de corrente continua utilizada foi
um potenciostato Omnimetro hist. Mod. PG-01.

catodos
[
anodo para
potenciostato
L

.

placa de agitagdo e aquecimento

Figura 4. Reator eletroquimico de 3 placas.

O procedimento da eletrélise € descrito como se segue: a
emulsdo foi formada misturando-se 0,44 g (2,5 mmoles) de
antraceno, 40 ml de 1,2 dicloroetano, 50 ml de &cido sulfarico
10M e 0,025 g (0,25 moles) de trioxido de cromo e 0,084 g (0,25
moles) de hidrogenossulfato de  tetrabutilambnio. O  reator foi
imerso em banho de agua, o qual foi controlado para manter a
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temperatura a 32°C. A  eletrdlise foi realizada a  potencial
constante no valor de 4V, correspondendo a corrente de de 03 A
e densidade de corrente igua a 2 mA/cm? (considerando-se 146
cm? a 4&ea ativa do anodo). A fase organica foi periodicamente

analisada por CCF, isolada, purificada e analisada como descrito
anteriormente.

anodo

para
potenciostato

para agitador

mecénico
//

contato
médvel

&=

Figura 5. Reator eletroquimico cilindrico, catodo rotativo.
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2.5.5. Recristalizacdo de antraquinona

A mistura de antraceno, antraquinona e &cido acético glacial
foi colocada em baldo de 250 ml adaptado a condensador de
refluxo sobre manta aquecedora. A  mistura foi aquecida até
ebulicdo do acético glacial (118°C), e mantida por 10 min. Apos
resfriamento da solucdo os cristais purificados foram filtrados a
vacuo, lavados com élcool etilico e secos a 110°C.



Capitulo 3

RESULTADOS E DISCUSSAO

41



42

3.1. Antraguinona  de antraceno

Um dos objetivos deste trabalho foi obter antraguinona a
partir do antraceno utilizando eletrodos de grafite e catalisadores
de transferéncia de fases.

Inicialmente a antraquinona foi sintetizada por vias néo
eletroxidativas com o] objetivo de acompanhamento do
comportamento da reacdo. Fez-se reagir antraceno com dicromato
de tetrabutilambnio, preparado antes da reagdo, em H,SO, 10 M,
com variagdo do tempo de reacdo entre 2 e 20 horas, sendo usado
como solvente diclorometamo e a reacdo mantida sob refluxo. Os
rendimentos maximos alcancados ficaram em torno de 67% em
cinco horas de reacgéo.

A concentragcdo de H,SO, 10 M foi mais eficiente em
relacdo a concentragio 3 M do mesmo, o0 que confirma o trabalho
de Pletcher e Tait’} segundo o0 qual a velocidade da reacédo
diminui quando diminui a concentragdo de H»SOy.

Apobs as experiéncias preliminares por vias nao
eletroxidativas, passamos as vias eletroxidativas.

A primeira experiéncia de eletroxidacdo do antraceno foi
realizada com densidade de corrente de 154 mA/cm?® em um
reator com dois eletrodos paralelos de grafite (Fig. 3), utilizando
dicromato de tetrabutilambénio, com diclorometano e solucdo 10
M de H,SO, como meio reacional, a 32°C.

A antraquinona foi obtida com rendimento médio de 40%,
apo0s purificacdo e posterior cristalizacdo em AcOH glacial (Tab.
4, entrada 1).

(Espectros de infravermelho (I.V.) e 4 RMN de antraquinona
sintetisada e purificada: Esp. 1 e Esp. 2, respectivamente.)
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Com 0 resultado  apresentado  fez-se  necessario  estudar
outras varidveis e comecamos pela variagdo de temperatura além
de optamos pelo 1,2-dicloroetano que, assim como 0
diclorometano, possui constante dielétrica adequada e permite
serem  utilizadas temperaturas mais elevadas sem  problemas. Os
resultados deste experimento estao mostrados na Tab. 4
(entrada 2), onde se Vvé que ndo ocorreu aumento no rendimento
da reacdo.

Houve um perda de pequena quantidade de massa dos
eletrodos de grafite utilizados durante a eletrdlise, que poderia
ser uma das causas do baixo rendimento; entdo repetimos a
experiéncia anterior em carvado vitrificado, com 1 hora de reacdo,
0 que nd causou alteracdo no rendimento e estd mostrado na
entrada 3 (Tab. 4).

Tabela 4. Eletroxidacgdo do antraceno a antraaquinona em dois
eletrodos  paralelos.

condicodes de tempo (h) temp.(-C) solv. rend. (%)
eletdl1lise?

I E= 10V 1 32 CH,Cl, 40,0
1=154  mA/cm?

2 E= 10V 1 70 C,H4Cl, 39,0
1=15,4  mA/cm?

3 E=10v 1 70 CoHCl, 40,0

1=154  mA/cm?
(@) catalisador: dicromato de tetrabutilamdnio; b) eletrodo vitrificado)

Todas as reacbes anteriores foram  executadas em uma
hora, tempo utilizado na maioria dos trabalhos descritos na
literatura.  Resolvemos entdo aumentar esse tempo, e  repetimos

as experiéncias a 70°C em 1,2 dicloroetano. Os resultados estdo
mostrados na Tabela 5.

A provavel eletrolise da agua poderia estar competindo
com a eletroxidagdo do antraceno e a diminuicio da densidade de
corrente  seria 0 proximo  passo, conseguida pelo aumento da
superficie dos eletrodos; para esta finalidade construimos uma
cuba eletrolitica com trés eletrodos paralelos (Fig. 4), com a qual
foi conseguida uma densidade de corrente de cerca de 7,7
mA/cm? (v, 0,5A). Os resultados foram inferiores.
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Tabela 5. Eletroxidagdo do antraceno a antraquinona em dois
eletrodos paralelos com tempos maiores.

condicodes de tempo (h) temp.("C) solv. rend. (%)
eletrélise?

1 E= 1,0 \Y 6 70 C2H4C|2 98,0
=154  mA/cm?

2 E= 10V 6 70 C,H.Cl, 66,0
1=15,4  mA/cm?

3 E=10v 6 70 CoH,Cl, 44,0
=154  mA/cm?

4 E= 10V 5 70 C2H4C|2 84,0
=154  mA/cm?

5 E= 10V 5 70 C,H,Cl, 55,0
=154  mA/cm?

6 E= 10V 1 70 CoH.Cl, 34,0

1=15,4  mA/cm?
(@) catalisador: dicromato de tetrabutilaménio; b) eletrodo vitrificado)

Como a dltima experiéncia com 3 eletrodos paralelos néo
surtiu o efeito desejado, voltamos a analisar as Tabelas 4-5, em
que alguns resultados  mostraram-se  satisfatorios. A inconstancia
apresentada nos resultados nos levou a observar alguns
pardmetros  importantes como  agitagdo e transporte de  massa
entre 0s eletrodos. Como a primeira era constante e
extremamente controlada, s0 nos restava a outra alternativaa E
observamos que o fluxo de massa entre os eletrodos retangulares
era irregular.

Jad foi visto que altas velocidades de reacdo sdo obtidas em
discos ou eletrodos cilindricos  rotativos, proporcionais a raiz
quadrada da frequéncia angular de rotagdo.

Foi, entdo, produzido um reator com um cilindro perfurado
de grafite como anodo e um eixo moével de grafite, equipado com
contato  elétrico  movel, funcionando como catodo e  agitador
(Fig.5). Neste reator o problema da transferéncia de  massas
deveria ser minimizado pelos orificios no corpo cilindrico da parte
externa.

Experiéncias foram realizadas reagindo antraceno com
trioxido de cromo, hidrogenossulfato  de  tetrabutilambnio,  H»SOy4
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10M e 1,2-dicloroetano, durante 4 h a 70°C, com densidade de
corrente de 7 mA/cmZ.

Obtivemos  rendimentos  reprodutiveis em  torno de  90-
97%.

Em conclusdo podemos resumir:

1- Efeito da agitacdo

A cinética de troca rapida no sistema redox dos ions entre
a fase aquosa e fase organica representa um importante dado na
caracterizacdo deste tipo de reagcdo. De modo geral agitacdo pode
efetuar mudancas no coeficente de transferéncia de massa e na
area interfacial de transferéncia de massa em sistema de duas
fases. Realizou-se experiéncias com agitagdo de 900 a 1200 rpm,
e observou-se que o0 rendimento da reacdo ndo foi afetado. Este
fato pode significar que o sistema ndo sofreu influéncia da
velocidade de troca dos ions entre as duas fases.
2- Efeitos dos tipos de catalisadores de transferéncia de fases
utilizados

Foram utilizados dois catalisadores: dicromato de
tetrabutilambnio  preparado  préviamentee in  situ, a partir de
trioxido de cromo e hidrogenossulfato de tetrabutilamdnio. Nao se
obteve diferencas de rendimento do produto com o0 uso de
qualqguer um dos catalisadores, 0 que demonstra que ambos tem
a mesma capacidade de transferir anions de uma a outra fase.
3- Efeito da densidade de corrente

Ndo houve qualquer variacdo de rendimento  ocasionado
pela mudanca de densidade de corrente.
4- Efeito do solvente

Nenhum dos solventes usados, 1,2-dicloroetano e
diclorometano, apresentou  diferenca em relacio ao  rendimento
de reacdo alcancado, o que confirma o fato ja conhecido de outros
trabalhos, que solventes clorados apresentam alta capacidade de
extracao.
5- E possivel obter-se antraquinona por via eletroxidativa com
bom rendimento  (90-97%) em processo de custo relativamente
baixo, utilizando eletrodos de grafite.
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6- O reator de corpo cilindrico perfurado apresentou o melhor
resultado, o0 que representou um avanco no design de células
eletroliticas.

3.2. Alquilacdes

3.2.1. Etilacdo de fenilacetonitrila

Foi empregada a técnica de Makosza e Jonczyk69 porém
com 100ml (101,5g, 0,87 mol) de fenilacetonitrila, 60 ml (87,6q,
0,80mol) de bronaoetano, 215 ml de NaOH 50% em &gua e 2 g de
TEBAC1, usando a aparelhagem b (ver item 2.4.2) com circulacdo
de &gua gelada no condensador, termbémetro lendo dentro do
baldo e funil de adicdo com bravo equalizador de pressdo; a

temperatura foi mantida em 30-35°C, o tempo de adicdo do EtBr
foi de 50 min, apdés o que a reacdo foi mantida por mais 2,5 h. Ao
final, 8 ml de benzaldeido foram adicionados e a agitagéo
continuada a temp. amb. por mais 1lh. ApoOs adicdo de &gua e
extragdo com benzeno, secagem e evaporacdo do  solvente,
destilacdo a vacuo forneceu 70g de produto que, por CG mostrou
90% de pureza (rend.: 54%, sendo os 10% restantes
fenilacetonitrila). Este produto foi redestilado e analisado por 1q
RMN (Esp. 3).

Foram feitas varias experiéncias, empregando a
aparelhagem a e 1 ml de fenilacetonitrila (outros reagentes nas
propor¢des acima), com temperaturas préoximas a 100°C (banho-
maria), mas o0s resultados, além de ndo passarem do descrito
acima, foram bastante erraticos.

Experiéncias empregando 15 ml de fenilacetonitrila e n-
BuyNHSO, ou Herquat 16:50 como catalisador (aparelhagem b)
deram resultados piores (22% e 5% de rendimento, respectiva-
mente).

3.2.2. Tentativas de carbo-etoxilacao de 2-
fenilbutironitrila (e relacionadas)

A reagcdo de 2-fenilbutironitrila com cloroformiato de etila,
usando K,COz anidro como base e dibenzo-18-coroa-6 como
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catalisador, €é mencionada por Makosza et al., em comunicacdo
sem  detalhes experimentais68. Foram  feitas varias tentativas

neste sentido, empregando a aparelhagem a (para permitir o0 Uuso

de temperaturas da ordem de 100-150°C), com 2-3g de 2-
fenilbutironitrila. Além do éter de coroa, foram  também
empregados TEBACI e Herqguat como catalisadores. SO
conseguimos recuperar nitrila ndo reagida em todos 0s casos.

(Foram também feitas  varias tentativas de carbo-
etoxilacho da fenilacetonitrila, usando a aparelhagem a e o0s
catalisadores acima e, inclusive, adicionando DMF ou
polipropileno glicol como solventes, além de testar carbonato de
dietila (no lugar de cloroformiato), também sem resultados
apreciaveis.)

Foi feita, ainda, a cloroetilacdo de 2-fenilbutironitrila com
diclorometano, na  expectativa de tentar a conversao do
grupamento  CH,ClI do produto (2-fenil-2-ciano-1-clorobutano) a
carboxilato, caso a reagdo inicial fosse conseguida em bom
rendimento.

Esta reacdo foi feita em aparelhagem b: 25 ml (172 mmol)
de 2-fenilbutironitrila, 25 ml de diclorometano, 40 ml de NaOH
aquoso a 50% e 0,4 g de TEBACI foram agitados a 40°C por 10 h.
Foi conseguida uma conversdo de 50%, havendo ainda evidéncia
de um outro produto (10%), com tempo de retencdo maior (CG).
Tentativas  posteriores ndo resultaram em  melhoria consideréavel
do rendimento. O produto foi isolado por destilaghio a vacuo (IH
RMN: Esp. 4); o residuo da destilacdo, sélido oleoso, quando
extraido com hexano, forneceu, ap0s evaporacdo, um produto que
foi analisado por IH RMN e EM (Esp. 5 e 6, respectivamente),
que era o de longo tempo de retencao.

No espectro 4  (2-fenil-2-ciano-1-clorobutano) chama a
atencGdo um par de multipletos (centrados em 20 e 2,38)
correspondentes aos 2 protons do metileno da etila (que sdo
magneticamente  nado-equivalentes, devido ao carbono  assimétrico
adjacente); no caso do metileno adjacente ao cloro, apenas um
dubleto mal resolvido (centrado em 3,85) € visto.

A interpretacdo do espectro 5 (1H RMN) é um pouco mais
complicada: um quarteto a 2,056 e o0 correspondente tripleto a
0,880 podem ser atribuidos a grupo etila; sobram mais dois pares

de dubletos em campo mais baixo, um deles proximo de onde
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aparece 0 grupo CH,Cl no composto acima. Pela integragdo
(considerando que o quarteto a 2,056 é um CH»,), os dois pares de
dubletes também correspondem a 2H cada um; mas o multipleto
aromatico, neste caso, integra a 10H. O espectro 6 (EM) fornece

m/e 322 e 324 como ions moleculares, com intensidades relativas
3:1, correspondendo a abundancia relativa de 3cl e 3Cl em
[CooH19CIN,] ™.

©/\CN CH,Cl,
NaOH/CTF

‘NaOH/ICTE

CH Cl cl
NadHICTF CN NG

: "NaOH/CTE

Esquema 23. Proposta mecanistica para produto nos  espectros

5e6.
[ CH2~CH2 H
+
CN
—
m/z 144 m/z 116
0,85 () 3,67 (d) e 3,83 (d) CH,=CH, .
Cl
2,06 (q) | CN NC A/ N __A_» CN
CN
) ——— — m/z 130
2,62 (d) e 2,97 (d) m/z 158 @A/\
-
CN
cl

m/z 168
+
> CN
m/z 164, 166 (3:1)

Esquema 24. Racionalizacdo dos espectros 3 e 4.
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A formula estrutural proposta, assim como a racionalizg¢éo
do EM va dada acima (Esq. 24). Este produto deve se originar da
presenca de fenilacetonitrila impurificando a  2-fenilbutironitrila

(Esq. 23).

3.2.3. Etilacgdo de maonato de dietila

Makosza et al.e8 mencionam a n-butilagdo de  éster
malénico por n-bromobutano com K,CO3 e brometo de tetra-n-
butilaménio, como ocorrendo com 93% de rendimento em 1 h a
110°C. Passamos, entdo, a investigar a reacdo de etilacdo com
bromoetano, em condi¢cbes analogas.

Como ja vinhamos enfrentando dificuldades quanto a
reprodutibilidade dos resultados ao empregar as aparelhagens a
e b (acima), particularmente quanto ao controle da velocidade de
agitacdo, montamos a aparelhagem c¢ (Fig. 6), em que um ima
externo grande, movido por um agitador mecanico preciso (cuja
velocidade de rotacdo era medida com um tacometro) tinha
acoplamento magnético forte com um ima interno, também de
bom tamanho. (O wuso normal de agitador mecanico com pa de
teflon e selo de mercario, ndo permitiu velocidades superiores a
300 rpm sem que a montagem Vvibrasse excessivamente; nestas
condicdes, os rendimentos foram muito baixos (12%).)

Decidimos, portanto, estudar sistematicamente esta reacao
guanto a 3 parametros: velocidade de agitacdo, temperatura e
catalisador.

As quantidades dos reagentes foram fixadas em: 19 mil
(20,0g, 0,125 mol) de malonato de dietila (destilado), 10,5 ml
(15,3g, 0,14 mol) de bromoetano (seco sobre CaCl,), 20,8 g (0,15
tool) de K,CO3 e 2,9 mmol (2,3%; 1 g no caso de n-BuyNHSO, que
foi geralmente usado) de catalisador.

Aliquotas foram retiradas durante as reagbfes e analisadas
por CG elou 14 RMN. De um modo geral a concordancia entre o0s
dois tipos de andlise foi muito boa. (Veja Esp. 7: espectro de q

RMN de uma mistura de maonato de dietila, etil-malonato de
dietila e bromoetano.)
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Figura 6. Aparelhagem ¢ do item 2.4.2,
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Foram feitas experiéncias a 750, 1250 e 2050 rpm. Os
resultados de trés destas experiéncias feitas em sequéncia estdo
mostrados na Figura 7.

R81:2050 ; R82:1250 ; R83:750 rpm

0.4 -
conversao o]
(1=100%)
0.3 1
.
5 B 8 (R81)x
0.2 ¢ (R82)x
¢ B (R83)x
- B
°
0.1{%
* a
1e L
--
0.0 . r '
0 10 20

t(h)
Figura 7. Variacdo de velocidade de agitacéo.

Apesar da tendéncia ao aumento da conversdo com a
velocidade de agitacdo ser nitida, tivemos sérios problemas de
reprodutibilidade, como pode ser visto na Figura 8, que mostra
0os resultados de varias corridas experimentais, sempre a 1250
rom, n-BuyNHSO,, 55°C, aparelhagem e quantidades como descrito
acima.

Uma constatacdo surpreendente € que, aparentemente, das
3 temperaturas que foram estudadas (55, 35 e 25°C), os melhores

resultados parecem ser obtidos a 35 e 25°C (Fig. 9)!

Uma explicacdo possivel € que, dado o ponto de ebulicdo
do bromoetano ser de 40°C somente, este reagente podera ficar

preferencialmente na parte superior do baldo, longe da base e do
malonato, no fundo.
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Figura 8. Variacao de conversao para mesmas condicgoes.
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Figura 9. Varia¢io de conversdo com temperatura (Br: n-
BuqNBr; HSO: n-BugNHSO4 ; 25, 35 e 55 sfio as temp. em ‘C)
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Devido aos problemas de reprodutibilidade, foi dificil
avaliar qual dos 3 catalisadores testados (n-Bu4NHSO4, n-Bu4NBr
ou Herquat) foi o melhor; nenhum é muito pior que 0s outros, mas
os melhores resultados obtidos o foram com o n-Bu4NBr.

As misturas de malonato e etil-malonato de dietila
puderam ser parcialmente purificadas por reagcdo com
benzaldeido, em presenca de acetato de aménio, em benzeno
contendo gotas de acido acético, empregando refluxo por 3 h com
aparelho de Dean-Stark para retirada de agua. Uma mistura
inicial contendo 1.1 de malonato e etil-malonato, apds tratamento
e destilacdo a véacuo, forneceu etil-malonato com a contaminacao
de malonato reduzida a menos de 10%. (Espectros de 1H RMN e
.V. de uma amostra purificada de etil-malonato de dietila: Esp.
7 e Esp. 8, respectivamente.)

Tentativas de efetuar a segunda alquilacdo no etil-
malonato de dietila (com brometo de iso-amila), em condicdes
andlogas as empregadas acima, porém com as temperaturas mais
altas permitidas por este brometo (100°C) forneceram apenas
tracos de produto di-alquilado (detetados por CG/EM); entretanto
a quantidade de malonato presente no reagente foi
eficientemente alquilada.

Em resumo: o controle das condi¢cdes de reacdo, no que se
refere a agitacdo das misturas heterogéneas de carbonato solido e
reagentes organicos, se mostrou dificil de superar com as
condicbes disponiveis. Apesar da baixa reprodutibilidade,
verificou-se a possibilidade de fazer a etilaghio do malonato de
etila com rendimentos de bons a otimos.
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