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Photochemistry under Continuous Flow Conditions

Abstract: Flow photochemistry is a growing field and has shown many interesting
applications in the recent years due to the versatility of the technique related to the
flexibility on the construction of the apparatus needed for the required
transformation. The use of available materials and commercial source of light makes it
an attractive option to several organic chemists who want to start exploring the fruitful
field of photochemical reactions.
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Resumo

Fotoquimica em fluxo continuo é um campo crescente e tem mostrado muitas
aplicagOes interessantes nos ultimos anos. A versatilidade da técnica esta relacionada
com a flexibilidade na construcdo dos aparatos necessdrios para a realizacdo das
transformacgdes de interesse. O uso de materiais disponiveis em quaisquer laboratérios
de sintese organica e o uso de fontes comerciais de luz faz com que esta seja uma
opgao atraente para qualquer quimico organico que queira comegar a explorar o
campo das reagdes fotoquimicas.
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. Introdugao

Fotoquimica é uma ferramenta valiosa em
sintese organica, proporcionando ndo so
transformagGes Unicas, invidveis por outros
métodos, bem como representando uma
alternativa atraente aos métodos
convencionais, onde luz pode ser utilizada no
lugar de reagentes potencialmente téxicos.

Apesar do potencial e do arsenal de
reacOes fotoquimicas disponiveis, a utilizacdo
desta ferramenta ainda n3do é rotina na
maioria dos laboratdrios de sintese organica,
muito devido a falta de conhecimento (know
how) técnico a respeito de qual equipamento
utilizar.

Em laboratérios de pesquisa o
equipamento mais comumente utilizado é o

reator com lampada de imersdo, onde uma
lampada de vapor de mercurio encamisada
com uma jaqueta de resfriamento a agua, é
introduzida na solucdo a ser fotolisada.
Recentemente, cdmaras de LED tém surgido
como uma alternativa ao reator de imersdo.
Nesta configuracdo, a solucdo a ser irradiada
é introduzida no centro da camara iluminada
por lampadas do tipo LED.*”

A maior dificuldade associada a estes
aparatos estdo relacionadas ao aumento de
escala das reagdes. O aumento de escala de
reagdes fotoquimicas utilizando luz UV ou
visivel é problemdtico devido a baixa
penetracdo da luz no meio reacional, que de
acordo com a lei de Lambert Beer, diminui
exponencialmente com o caminho 6dtico, o
que leva ao problema de diluigdo da solucao
fotolisada.”

Associado ainda aos métodos
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convencionais estd o problema de controle
da temperatura e do tempo de irradiacdo,
uma vez que a quantidade de calor gerada
pelas fontes de irradiacdo é de dificil controle
em reacbes em grande escala. Também, a
baixa penetracdo da luz na solugdo
fotolisada, gera problemas de controle
preciso do tempo de irradiacdo, levando a
irradiacdo excessiva do produto na presenca
do  substrato ndo reagido. Como
consequéncia pode ocorrer a formagdo de
produtos de degradacdo ou a nao finalizacao
da reacdo devido ao efeito de filtro interno,
principalmente quando o produto absorve
mais radiacdo que o substrato.”*

Desta forma, a utilizacdo da tecnologia de
micro reatores em reacbes sob fluxo
continuo traz diversas vantagens as reacdes
fotoquimicas, principalmente no que diz
respeito aos problemas associados ao
aumento de escala.>®

Devido a elevada relagdo area/volume,
micro reatores possuem alta eficiéncia na
transferéncia de energia e, como
consequéncia direta, maior rigor no controle
preciso da temperatura quando comparadas
aos sistemas convencionais. Neste contexto;
tanto a seletividade quanto o rendimento dos
processos podem ser melhorados,
especialmente quando os subprodutos sdo
formados devido a presenca de hot-spots
(pontos com temperaturas mais elevadas no
meio reacional). O controle preciso do tempo
de residéncia dentro do micro reator
também podem limitar o aparecimento de
produto de degradagdo, sendo esta uma das
principais preocupagBes com relagdo as
reagoes fotoquimicas em reatores
convencionais.

O tamanho do micro reator garante uma
exposicdo mais eficiente frente a radiagdo

Vo

luminosa, garantindo uma melhor
penetracdo e consequentemente  a
possibilidade de utilizacdo de solugbes mais
concentradas comparadas aos métodos
tradicionais. O tempo de exposicdo a
radiacdo UV ou visivel pode ser controlado
com maior precisdo pela taxa de fluxo e
volume do reator, solucionando o problema
de radiacdo excessiva do produto. Como
processos em fluxo continuo sdo escalonados
no tempo e ndo na dimensdo, um Unico
reator pode ser utilizado para producao de
escalas que variam de mg a kg, apenas
aumentando o tempo de operacdo. O uso de
reatores em paralelo também é uma
alternativa viavel para o aumento de escala
de forma eficiente.’

Reacdes fotoquimicas em regime de fluxo
continuo também trazem vantagem no que
diz respeito a seguranca dos processos, ao
permitir que a solugdo estoque a ser
irradiada seja mantida afastada da fonte de
radiacdo e que apenas um pequeno volume

de solvente inflamdvel permaneca em
contato com a fonte luminosa. Outra
vantagem de ter pequenos volumes

irradiados é a garantia de que intermediarios
potencialmente explosivos, como perdxidos,
possam ser gerados em quantidades
reduzidas, garantindo assim a seguranca do
processo.

A flexibilidade da técnica de fluxo
continuo possibilita diferentes configuragées
de reatores para realizagao de
transformagdes fotoquimicas, no entanto, as
duas abordagens principais para construgao
de reatores fotoquimicos em regime de fluxo
continuo é a utilizagdo de micro reatores
(“microchips”) ou de reatores tubulares
envolvendo uma fonte de radiagdo luminosa
(Figura 1).
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Figura 1. Micro reator com LED como fonte de radiagao luminosa e reator tubular com LFC
como fonte de radiacdo

Micro reatores sdo fabricados em
materiais transparente a radiacdo UV,
possuem canais de menos de 1 mm de
espessura, desenvolvidos para possibilitar
fluxos da ordem de microlitros a mL por
minuto. Sdo especificamente projetados para
utilizacdo com bombas de seringa (syringe

pumps).’

Reatores tubulares sdo construidos de
materiais transparente a radiacdo UV sendo
mais comuns os tubos de FEP e PTFE
(polimeros de propileno e etileno fluorados),
outra alternativa é a utilizacdo de tubos feitos
de quartzo.

Figura 2. Tipico aparato para realizacdo de rea¢des fotoquimicas em fluxo continuo. Imagem
retirada de Knowles, J. P.; Elliott, L. D.; Booker-Milburn, K. I. Flow photochemistry: Old light
through new Windows. Beilstein Journal of Organic Chemistry 2012, 8, 2025. Sob licenca
creative commons

Lampadas de média pressdo de mercurio,
lampadas fluorescentes compactas (LFC) e
LEDs sdo fontes de irradiagdo normalmente
utilizadas para ambas as abordagens, sendo
LEDs preferidos para a utilizagdo com micro
reatores, devido a natureza planar da

irradiacdo luminosa. Ladmpadas de média
pressdao de mercurio e LFC sdo fontes radiais
de radiagdo sendo entdo frequentemente
utilizadas em reatores tubulares, onde
geralmente sdo dispostas concentricamente
ao reator.”
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Para escolha da fonte luminosa deve-se
levar em conta o tipo de transformacdo a ser
estudada. Saber o comprimento de onda
absorvido pelo cromdéforo/fotossensibilizador

Vo

é fundamental para a escolha da fonte
luminosa adequada para construgdo do
reator, devendo se levar em conta também a
poténcia da fonte luminosa (Tabela 1).

Tabela 1. comprimento de ondas tipicos associados a fontes luminosas comumente
utilizadas para construcao de reatores fotoquimicos

Tipo de Lampada

Comprimento de onda

De vapor de Hg de baixa pressao
De vapor de Hg de media pressao
Lampada fluorescente compacta
Luz fluorescente compacta negra

Luz fluorescente compacta germicida

LEDs

254 nm
300 -370 nm
400 —-700 nm
420 -380 nm

254 nm

Disponiveis com diferentes
comprimentos de onda

O sistema de reatores tubulares apresenta
maior robustez podendo ser construido com
baixo custo e ainda apresenta maior
facilidade operacional. Sistemas deste tipo
podem ser construidos com materiais
facilmente encontrados em quaisquer
laboratérios de pesquisa e a possibilidade de
utilizacdo de LFC (lampadas de iluminagdes
caseiras), torna esta abordagem de facil
implementacao.

Esta revisdo tem o objetivo de mostrar
exemplos ilustrativos de como a utilizagdo da
técnica de fluxo continuo pode trazer
beneficios as reagbes fotoquimicas e ainda
mostrar como vdrios sistemas podem ser
facilmente implantados, encorajando assim,
a comunidade de quimicos organicos
sintéticos a se aventurarem neste frutifero
campo de pesquisa.

2. Reagoes de fotocicloadigao

Booker-Milburn e Berry descreveram um
dos primeiros exemplos de reatores
tubulares para reag¢des fotoquimicas em fluxo
continuo, abordagem que serviu de protdtipo
para diversos trabalhos posteriores.®

Utilizando um tubo transparente de
polimero fluorado (FEP) envolto de uma
jagueta de resfriamento de vycor ou pyrex,
uma simples bomba peristéltica de HPLC, e
uma lampada de vapor de mercurio, o reator
foi usando para reacdo de cicloadicdo [2+2]
entre a maleimida (2) e 1-hexino (1)
formando derivados do tipo ciclobutenos (3).
O mesmo reator foi também, utilizado para
reagao de fotocicloadicdo [5+2]
intramolecular da dimetil pirrolodianona (4),
produzindo o nucleo azepina biciclico (5)
(Esquema 1).2

Este tipo de reator demonstrou ser capaz
de produzir mais de 500 g do derivado
ciclobuteno (3) e 175 g do nucleo azepina
biciclico 5 em 24 horas de funcionamento
continuo. Devido ao facil controle do tempo
de irradiacdo, o reator em regime de fluxo
continuo demonstrou superioridade em
relacdo ao reator convencional na
preparacao da N-pentenil-3,4-
dicloromaleimida (6) substrato sensivel a
irradiacdo excessiva (Esquema 2). No reator
fotoquimico tradicional a concentracdo
tolerada é de 0,02 M com uma produtividade
de 0.5 g e com rendimentos em torno de 55
%. Ja na abordagem em fluxo continuo foi
possivel utilizar uma solugdo 5 vezes mais
concentrada, com uma produtividade de 38 g
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em 11 horas de operagao continua, com um
rendimento de 65 % e recuperacao de parte
do material de partida. Para a producdo da
mesma quantidade no reator fotoquimico

H,O
resfriamento
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tradicional seriam necessarios cerca de 100
experimentos de 0.5 g sem a possibilidade de

recuperacao do material de partida (Esquema
2).

_T
H,O
Bomba resfriamento
de
HPLC
Lampada de
“ media pressdo de Hg
Solugdo do 600W
substrato
Produto
O
Bu - Bu
m . | NH MeCN, Pyrex NH
0.4 M, 8mL/min
1 2 0 3 0O
83%
685gem 24 h
') @)
| N MeCN, Vycor
T Meonver [
O 4 0.1 M, 8mL/min
O 5
83%
178 gem 24 h

Esquema 1. Preparacdo do nucleo azepina biciclico por reacdo de fotocicloadigdo em fluxo
continuo

e (0]
Cl cl
| N DCM, Pyrex
cl 463\: — cl | N
o) 0.1 M, 4 mL/min
o}
6 7 " 64%
385gem11h

Esquema 2. Preparacdo da N-pentenil-3,4-dicloromaleimida via fotocicloadi¢do [5+2]
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<l DCM, Pyrex

Cl  0.001 M, 11 mL/min

Cl Cl

[ (+-) - Neostenine]

63%
1.3gem9h

Esquema 3. Sintese total da (+/-) — Neostenina

Posteriormente Booker-Milburn utilizou a
mesma abordagem para a sintese total da
(+/-)-Neostenina e, novamente, a reacdo em
fluxo continuo se mostrou superior em
relacdo as condicdes tradicionais, onde a
escala madaxima possivel era de 50 mg
(Esquema 3).°

Utilizando a abordagem desenvolvida por
Booker-Milburn, Junkers demonstrou a
versatilidade do sistema em fluxo continuo

na cicloadicdo [2+2] entre maleimida (8) e
diversas olefinas (9), em quantidades
equimoleculares de substrato. Nestes casos
foram obtidos os adutos 10 em bons
rendimentos e em apenas 5 minutos,
contrastando com a metodologia em
batelada, onde sdo necesséarias 24 horas de
irradiacdo com excesso de até 10 vezes da
olefina para a obtencdo da total conversao da
maleimida (8) em produto (Esquema 4).*°

o 0,01M o o
R CH3CN X R
HN l + W _— HN + HN
10 min
o 8 9 254 0u360nm 0 10 O
syn anti
T R Rendimento (%)

Alilamina 98
3-butenol 50
Trialil cianureto 94
2-metil-penteno 99
Alil etil éter 70

Esquema 4. Fotocicloadicdo [2+2] entre maleimida e olefinas

Vasudevan e colaboradores descreveram
a reacdo de fotocicloadicdo [2+2]
intramolecular na preparagdo de derivados
cumarinicos (12) utilizando micro reatores
(Esquema 5). Para esta abordagem foi
construido um micro reator em ago inox com
volume total de 0,98 mL (1000 um de largura,
250 um de profundidade e 3,93 um de

comprimento). Os canais foram cobertos com
uma folha de FEP de 250 um de espessura
que permite a irradiacgdo da mistura
reacional. Uma lampada de mercurio de
média pressdo foi utilizada como fonte de
radiagdo UV."

Utilizando este sistema foi possivel obter
o aduto de cicloadicdio 12 em 98 % de
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rendimento em apenas duas horas, resultado
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fotoquimico  convencional (30 % de

muito superior aos obtidos em reator rendimento em 24 horas) (Esquema 5).
o Benzeno
0,085M
X .
(0] (0]
300 nm
11 12 ooy
0,22 mmol/h

Esquema 5. fotocicloadicdo [2+2] de derivados cumarinicos

3. Rearranjo de Wolff

O rearranjo de Wolff é iniciado pela perda
de N, de um composto diazocarbonilico,
seguido de um rearranjo [1,2] formando o
ceteno intermedidrio que pode reagir com
nucledfilos, dando origem a derivados de
acidos carboxilicos ou reagir por cicloadicao
[242] com sistemas insaturados.’” A reacdo
pode ser catalisada por sais de prata ou
induzida fotoquimicamente, o que a torna

um atrativo para o desenvolvimento de
processos em fluxo continuo.

Konopelski e colaboradores prepararam
trans-B-lactamas do tipo 14 a partir de o-
aminodcidos 13 utilizando um reator de fluxo
continuo tubular de baixo custo, onde uma
LFC de 100W foi usada como fonte de
radiacdo luminosa. O reator consistia de um
tubo de FEP envolto em um cilindro de Pyrex,
onde a LFC foi inserida no centro do cilindro
de vidro (Esquema 6).

— Tubo de FEP

ol

100 WLFC
o OBn
O O tolueno Q CI)Bn Me_ )L, o\'
~ NHTr 0,01 M e, N™

N N " MeO /J/j\lT
| € r
OMe N 48h,ta.  MeO NTr

eN (o o 14 ©

13 91%

70% trans/ 21% cis

Esquema 6. Trans-B-lactamas preparadas em fluxo continuo

O reator com LFC apesar de apresentar

rea¢do mais lenta quando comparado com o

reator utilizando radiacgdo UV de uma
ldmpada de vapor de mercurio (48 h versus
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3,5 h), proporcionou ndo sé um incremento
no rendimento, mas também na seletividade
cis/trans (Esquema 6).

Uma das principais aplicages do
rearranjo de Wolff é na homologacdo de
acidos  carboxilicos, conhecida como
homologacdao de Arndt-Eistert, onde apéds a
sequéncia de ativacdo do acido carboxilico,
formacdo da diazocetonas e rearranjo de
Wolff é possivel obter o homélogo do acido
carboxilico, sendo uma das principais

R
H
GPHNJ\[(O -
O

o~ aminoacidos

R N,
|
— GPHNW—’
o)

o - diazocetona ]

Vo

ferramentas sintéticas para obtencdo de B-
aminoécidos a partir dos a-aminoécidos.™

Kappe e colaboradores descreveram um
processo em fluxo continuo para preparagao
de B-aminodacidos a partir de a-aminodcidos
em uma Unica operacdo, onde a etapa do
rearranjo de Wolff foi realizada em um reator
fotoquimico tubular. Para a construcdo do
fotoreator foi utilizado um segmento tubular
(coil) de PFTE, uma LFC UV germicida, e uma
ventoinha para resfriamento da lampada
(Esquema 7).

R O

T GPHN )\)J\OH

- aminoacidos

. ) LFC uv
Formac&o de diazocetona em H,0 germicida
fluxo continuo utilizando reator 254 nm
do tipo tube-in-tube
BocHN CbzHN CbzHN
O CoH PPN com PN Ncoet BN S0,

Ph” 45% Ph” 40% Ph 54% BnO~  34%

CbzHN BocHN
y4 \:/\COZH \E/\COZH CbzHN \:/\COZH CO,H
© 529 PthCOOC/ 37% /\ 38% Bloc 42%

Esquema 7. Sintese de B-aminodcidos em fluxo continuo

Utilizando este sistema acoplado a
preparacdo de diazocetonas em fluxo
continuo,” foi possivel a obtencdo de B-
aminoacidos em um Unico processo
operacional, sem necessidade de
isolamento/purificacdo de intermediarios e
com rendimentos equiparaveis aos da
literatura para rea¢des em batelada
(Esquema 7).

Willumstad e colaboradores estudaram
em regime de fluxo continuo e em batelada,
a reagdo entre inamidas e diazocetonas para
obtencdo de compostos aromadticos e

heteroaromaticos policiclicos via rearranjo de
Wolff (Esquema 8). Uma solucdo 0,25 M do
pirrol 15 e da inamida 16 foi bombeada a
0,06-0,32 mL/min através de um reator
fotoquimico tubular como o descrito por
Booker-Milburn (vide segao de
fotocicloadicdo), onde a fonte luminosa é
uma lampada de mercurio de média pressao
de 450 W, fornecendo 0,9 mmol/h da mistura
do produto fendlico de anelagdo o
intermediario vinilciclobutenona (Esquema
8).16
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1.0,25 M DCM
33 minutos oTf
CeHi3 450 W lampada de Hg
| A O de media Press&o CeH13
_—
—N
Eoc 2 | 2. tolueno, refluxo, 2h Eloc 'Tl/
15 Me0,c"\~ 3. TF,0, DMAP, DCM 17 CoMe
16
_ 57% fechamento
rea;ranjo eletrociclico
W ellff 67 elétrons
0 (0] o e tautomerizagao
N 4 \ _—
Boc El N~
oc !
0 CO,Me
cicloadicao A
[2+2] | CeH13 )
N clivagen
Boc N eletrociclica
-~ "CO,Me 47 elétrons

Esquema 8. Preparacao de hetoroaromaticos via rearranjo de Wolff fotoquimico em fluxo
continuo

A mistura reacional resultante, foi
aquecida em tolueno para que a abertura
eletrociclica do anel Vvinilciclobutenona
seguido do fechamento eletrociclico
resultando o a, 3, v, 6--keteno insaturado. O
produto fendlico de benzoanelagdo foi
tratado com anidrido triflico, gerando o
produto carbociclico (17) (Esquema 8).

O rendimento global do processo é similar
ao processo em fluxo continuo (57 % versus
47-50 % de rendimento para batelada e fluxo,
respectivamente) e a conversdo completa foi
alcancada mais facilmente sob o regime de
fluxo, em 33 minutos, em comparagdo com 3-
8 horas em batelada, além disso, o
escalonamento é mais facilmente obtido com
o uso desta abordagem.

4. Reac¢ao de bromacgao

Reacdo de bromagdo em posicles
benzilicas é uma transformagdo comumente

usada para producdo de substratos
importantes, como insumos agricolas e
farmacéuticos, no entanto, longos tempos
reacionais, impurezas associadas e a
formacdo de misturas isoméricas nos
processos fotoquimicos tradicionais, tornam
0 processo pouco atraente industrialmente.'’

Sterk™ e colaboradores desenvolveram
pela primeira vez um processo de bromagao
mediado  fotoquimicamente em  fluxo
continuo para preparagao da 5-
bromometilpirimidina (19), intermediario
este utilizado na sintese do farmaco
cardiovascular Rosuvastatina (Esquema 10).
Neste trabalho os autores utilizaram o
mesmo tipo de reator desenvolvido por
Booker-Milburn,? utilizando uma lampada UV
de 150 W de média pressdao de mercurio.
Com a abordagem em fluxo continuo o
produto de bromacdo foi obtido com maior
eficiéncia, com niveis significativamente
menores de impurezas, e nenhum produto
de bromacdo em excesso foi observado na
posicado benzilica (Esquema 9).
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/_\ hv

Potenciais NBS

sitios de
bromacao

F
— HO
—_— —_— -
| \/[]\l\ Br | NN HO
\4 N/ ’Tl/ N/)\ ’T‘ -
18 SOzMe 19 SOZMe

Processo em Fluxo continuo:
5 min, 98% de conversao, 583 g em 24 horas; escalonavel
93% de pureza e 86% de rendimento isolado apos recristalizagéo

MeCN
>

Processo em batelada:

13 h, 98% de conversao, 136 g em 24 horas; ndo escalonavel

82% de pureza e 88% de rendimento isolado apos recristalizacao

Esquema 9. Preparacdo do intermediario da sintese do fdrmaco cardiovascular rosuvastatina

Recentemente Kappe e colaboradores
descreveram um processo de bromagdo
benzilica em fluxo continuo mais geral e mais
robusto utilizando luz visivel de LFC (Figura
3).* O grande escopo de substratos descritos
e a simplicidade de construgao do fotoreator
demonstram a versatilidade da metodologia
desenvolvida. O fotoreator consiste em um
tubo de FEP envolto em um bécher de pyrex
de 300 mL, e a mistura reacional foi
bombeada para o reator por uma bomba de
HPLC com fluxos entre 0,1-10 mL por minuto.
O reator foi envolto com uma folha laminada
de aluminio para maior eficiéncia de radia¢do
e o bécher foi mergulhado em um banho
termostatizado. A lampada foi mantida
resfriada utilizando-se um sistema de
resfriamento a ar (ventoinhas utilizadas para
resfriamento de gabinetes de computador)

(Figura 3).

Para a investigagdo das melhores
condi¢des reacionais diferentes LFC foram
utilizadas: uma lampada de 30 W de luz
branca, uma de crescimento vegetal de 15 W
e uma de luz negra de 25 W. Foi observado
gue a fonte luminosa tem papel importante
no processo sendo a LFC de luz negra a mais
eficiente.

A robustez do sistema foi testada no
aumento de escala da bromagio da
fenilacetona, onde apds 100 minutos de
operagao foi possivel obter 9.9 g (93 % de
rendimento) da 1-bromo-fenilacetona. A
produtividade pode ser ampliada
simplesmente deixando o reator em
operacdo por mais tempo, o que é inviavel
nos reatores fotoquimicos convencionais.
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Figura 3. Fotoreator desenvolvido por Kappe e colaboradores

5. Fotooxigenagao com oxigénio
singlete

Reacdes de oxidacdo sdo uma das classes
mais  importantes de reagbes de
funcionalizacdo de compostos organicos. A
oxidacdo mediada por oxigénio singlete
através de processos fotoquimicos, utilizando
oxigénio triplete e fotossensibilizadores,™
representam grande vantagem do ponto de
vista de economia atbmica, sendo
largamente utilizada para preparacdo de
varios insumos de alto valor agregado."*

A principal desvantagem associada a essas
reacdes em grande escala utilizando-se
métodos fotoquimicos tradicionais é o perigo
associado com a formagdo de perdxidos
intermedidrios, onde a acumulagdo de
quantidades significativas destes pode
acarretar em explosGes. Outro problema é a
ineficiéncia de irradia¢do de grandes volumes
de solugdes, que combinado com o tempo de
vida extremamente curto do oxigénio

singlete  requer
irradiacdo.”

longos periodos de

A utilizacdo de fotoreatores de fluxo
continuo pode ser uma alternativa eficaz
para a solucdo destes problemas. Reagdes
deste tipo em regime fluxo continuo sdo mais
seguras, uma vez que a concentragdo de
intermedidrios  reativos  potencialmente
explosivos sdo produzidos em quantidades
reduzidas apenas no interior do fotoreator,
gue possui dimensdes reduzidas. Outro fator
importante é a grande area interfacial
especifica, que aumenta a transferéncia de
massa do oxigénio para a solugdo, e, devido a
labilidade do oxigénio singlete, o efeito da
difusdo é consideravelmente minimizado.

Em 2012 Seeberg e colaboradores
descreveram um processo em fluxo continuo
para a preparagdo do antimalarial
Artemisinina utilizando como material de
partida o acido di-hidroartemisinico, obtido
pela redugdo do acido artemisinico produzido
por leveduras geneticamente modificadas
(Esquema 10)*
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Esquema 10. Sintese da artemisinina descrita por Seeberg e colaboradores

O processo utiliza fotoreator semelhante
ao descrito por Booker-Milburn, e tem como
etapa chave uma sequéncia de reacgles
iniciada pela oxidagdao com oxigénio singlete
(Esquema 10)

No sistema desenvolvido, apds um tempo
de residéncia de 4,5 min a artemisinina foi
obtida em 39 % de rendimento apds
purificagdo por cromatografia (Esquema 11).
Os autores calcularam que o sistema
desenvolvido pode produzir 200 g de
artemisinina por dia e estimaram que se 225
milhGes de doses de artemisinina sdo
necessdarias anualmente para o tratamento
dos doentes, aproximadamente 1500
reatores como este poderiam suprir a esta
demanda.”

Recentemente Seeberg e colaboradores
descreveram uma versdao otimizada do
processo de obtencdo de artemisinina,
utilizando reator mais robusto, simplificado e
de menor custo operacional (Esquema 12).
Nesta nova abordagem o reator consiste em
um tubo de FEP envolto em uma lamina de
vidro, O reator é irradiado por um mddulo

O

oxigénio
triplete

-

O
OH

constituido de lampadas do tipo LED de 72 W
e 420 nm (absorcdo maxima do
fotossensibilizador  tetrafenilporfirina. A
utilizacdo de irradiacdo com LEDs garante
maior eficiéncia energética, enquanto
[ampadas tradicionais de vapor de mercurio
emitem luz com uma ampla gama de
comprimentos de onda, onde apenas uma
fragdo da luz é absorvida pelo
fotossensibilizador.”

O tempo de residéncia para o processo
completo é de aproximadamente 11,5
minutos, sendo obtido um rendimento de 65
%, 0 que significa que o reator é capaz de
produzir 165 g por dia de artemisinina. Neste
sistema simplificado o processo em fluxo
continuo requer apenas uma bomba de HPLC
e um fornecimento inicial de oxigénio. A
configuragdo compacta conta com uma
[dmpada LED com comprimento de onda
exato para o sensibilizador, resultando em
uma eficiéncia de fétons de 24 %. Reatores
de fluxo maiores e que serdo capazes de
produzir uma tonelada de artemisinina por
ano est3o em fase de constru¢do.”
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Esquema 11. Sintese da artemisinina em fluxo continuo descrita por Seeberg e colaboradores
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Esquema 12. Processo otimizado para sintese da artemisinina em fluxo continuo

George e colaboradores descreveram uma
abordagem interessante na oxidagdo do
citronelol para preparacao do 6xido de rosa,
importante insumo para industria de
fragrancias. Neste processo diéxido de

carbono supercritico (scCO,) é utilizado como
solvente (Esquema 13).%

O uso de scCO, como solvente em reagdes
com oxigénio possui vantagens como nao-
inflamabilidade do CO, e da alta solubilidade
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do O, no gas comprimido usado como
solvente. A miscibilidade completa de O, com
CO, permite que o sistema seja mantido com
seguranca abaixo do limite de explosao,
reduzindo significativamente o risco de

OH 02’ CSC02
—_—

dimetil carbonato

| TPFPP

hy
HCI
S s —

| O

Vo

acidentes. scCO, também tem viscosidade
muito mais baixa e maior difusividade do que
solventes tradicionais, ultrapassando assim
as limitagGes de transferéncia de massa que
se encontram nos sistemas tradicionais.

OH
OH S
+
“OH

(0]

\
OH

Nast3

OH
OH

OH N
HO

Esquema 13. Sintese do 6xido de rosa a partir do citronelol

O reator fotoquimico consiste em uma
célula de safira selada dentro de um
recipiente de ago inox, que possui abertura
para a radiagdo da fonte Iuminosa. O
didametro interno do tubo é de 7,8
milimetros, a espessura da parede de 1,2
mm, e o volume total é 5,7 mL sendo que o
volume irradiado é 4,1 mL (Figura 4).

Para irradiacdo foram usados conjunto de
LEDs brancos de 1000 lumens, os mesmos
utilizados em fardis de automdveis, dispostos
a 0,5 cm das paredes do tubo de safira. A
temperatura do sistema foi controlada com o
uso de um simples ventilador.

Neste sistema CO, liquido foi bombeado a
2,0 mL/min (-10 °C na cabeca da bomba a 48

bar), o substrato contendo o
fotossensibilizador (5,10,15,20-
tetraquis(pentafluorofenil)porfirina) foi

bombeada a 0,2 mL/min e O, foi dosado a
uma taxa de dois equivalentes por mol de
substrato.

Com este sistema o produto de oxidagao
foi obtido com conversao total e com grande
seletividade.

Rev. Virtual Quim. |Vol 7| |No.1| |144-164|



LVa

Substrato,
fotossensibilizador

! \Y

»

ﬂ

><

Pinho, V. D. et al.

Safira
/ Médulos de LED

Figura 4. Formagdo de oxigénio singlete em scCO, em fluxo continuo

6. Foto reducgao catalitica

Catalisadores de foto reducdo tém sido
recentemente utilizadas como ferramentas
poderosas para sintese quimica, explorando a
energia adquirida pela absor¢do de luz de
baixa energia no espectro visivel para iniciar
uma variedade de transformacgGes organicas.
O desenvolvimento de métodos baseados
nas propriedades de transferéncia de um
elétron de catalisadores de foto redugao, tem
representado uma mudan¢a de como os
quimicos  sintéticos encaram  reagdes
fotoquimicas e de oxirredugdo.

Estas reagbes sdo modelos adequados
para a utilizacdo da técnica de fluxo continuo.
Stephenson e colaboradores descreveram um
sistema extremamente simplificado e

acessivel para utilizar como reatores em
catélise foto-redutiva (Figura 4).**

O reator foi construido envolvendo-se 105
cm  (didmetro interno de 0,76 mm,
correspondendo a um volume de 479 pL) de
um tubo FEP em torno de um par de tubos de
ensaio de vidro. Em seguida, foi utilizada uma
bomba peristaltica para bombear a mistura
reacional através do tubo, com irradiacdo
feita a partir de um conjunto de sete diodos
emissores de luz azul (LEDs). Um Erlenmeyer
espelhado foi posicionado acima do reator
para refletir toda a luz incidente através do
tubo (Figura 4).

Stephenson demonstrou a versatilidade
deste conjunto extremamente simples, em
diversos tipos de reac¢Oes foto-catalisadas,
preparando substratos de interesse sintético
com grande eficiéncia e com elevada
produtividade (Esquema 14).*
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Figura 5. Sistema de fluxo continuo para reagdes catalisadas por foto redutores
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Esquema 14. Oxidacdo de tetra-hidroquinolinas em fluxo continuo

Outro exemplo representativo da
utilidade da técnica de fluxo continuo nas
reacOes fotocatalisadas, é a reacdo de
trifluorometilacdo descrita por Kappe e
colaboradores.” Compostos organicos
contendo grupos polifluoroalquilicos, como o
grupo CF;, sdo muito importantes para a

producdo de produtos agroquimicos e
farmacéuticos, uma vez que estas moléculas
normalmente exibem propriedades
bioldgicas pronunciadas.

No processo em fluxo continuo
desenvolvido por Kappe e colaboradores,
inicialmente as cetonas foram transformadas
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nos correspondentes endis éteres de silicio
em fluxo e, posteriormente, submetidos a
reacdo de trifluorometilacdo radicalar
induzida por luz visivel, utilizando a

0
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0,5mL/min

THF
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combinacdo de Eosina Y e cloreto triflico
(CF3S0,Cl) como um novo sistema altamente
eficiente para trifluorometilacio foto-
catalisada (Esquema 15).

LFC 100W

tempo de residéncia no
reator fotoquimico:19 min

| > suporte de vidro

l— >saida ©

){rR'
R

CF3
tubo de FEP

\ Banho

termostatizado

resfriador

Esquema 15. a-trifluorometilagcdo de cetonas descrita por Kappe e colaboradores

O reator fotoquimico é constituido de um
tubo de FEP envolto em um suporte de vidro,
imerso em um banho termostatizado. Foi
utilizado uma lampada  fluorescente
compacta comercial de 100 W de luz branca,
que foi resfriada por ventilagdo. Este sistema
€ basicamente o mesmo que Kappe e
colaboradores utilizaram para a reagdo de
bromacgado fotoquimica de carbono benzilicos
(Figura 3).

O sistema mostrou-se bastante versatil,
fornecendo a trifluorometilacio de uma
diversidade de cetonas, todas em bons
rendimentos (Esquema 16). A utilizacdo da
eosina Y como fotocatalisador no lugar dos
foto-catalisadores baseados em centros
metalicos é muito mais econémica e de facil
implementagao.
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Esquema 16. Escopo da reacdo de trifluorometilagdo em fluxo continuo descrita por Kappe e
colaboradores

7. Conclusao

O campo de reagbes fotoquimicas em
fluxo continuo encontra-se em crescimento,
e os exemplos selecionados ilustram como a
técnica pode ser atraente tanto do ponto de
vista operacional quanto econOGmico. A
grande flexibilidade na construcdo dos
reatores e a utilizacdo de fontes de radiacdo
alternativas, facilitam a implementagao e uso
desta técnica em quaisquer tipos de
laboratérios de quimica organica, abrindo
novas possibilidades para o uso da luz como
reagente; um reagente verde, de baixo custo
e promotor de transformacdes
extraordinarias.
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