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RESUMO
"PRODUGCAO E REAGCAO CONTINUAS DE UM COMPOSTO DIAZO"

Um processo para produzir um produto reacional de um
composto diazo, processo esse que compreende: a. o
fornecimento continuo a um primeiro reator de um precursor
de um composto diazo; um solvente miscivel com &gua; uma
base e 4gua; b. a mistura do precursor de um composto
diazo; do solvente miscivel com &gua; da base e da &agua
para gerar um composto diazo; c¢. a remocdo continua do
primeiro reator, através de uma membrana hidrofébica, para
um segundo reator, do composto diazo formado; d. a remocdo
continua do primeiro reator, de todos os produtos
reacionais que ndo passaram para o segundo reator; e. o
fornecimento continuo ao segundo reator de um substrato num
solvente imiscivel com a &gua; f. a mistura dos compostos
acima para gerar um produto reacional de um composto diazo;
e g. a remocgdo continua do segundo reator, do solvente
imiscivel com a &agua e do produto reacional do composto
diazo, e dispositivo apropriado para levar a cabo um tal

processo.



DESCRICAO
"PRODUCAO E REACAO CONTINUAS DE UM COMPOSTO DIAZO"

A presente invencédo refere-se a reacdo e producgdo continuas
de compostos diazo, e a um dispositivo para as utilizacdes

acima.

Os compostos diazo tais como o diazometano s&do reagentes
muito versidteis ©para a preparacdo de ligacgdes tanto
carbono-carbono como carbono-hetercdtomo. O diazometano é
um dos reagentes mais comuns para introduzir grupos metilo,
por exemplo na preparacdo de metilésteres a partir dos
correspondentes &acidos carboxilicos. Ele é ainda utilizado
na alquilacdo de fendis, endis e heterodtomos tais como o
azoto e o enxofre. O diazometano tem também sido usado na
expanséao de anéis cicloalcanona; preparacéao de o=
diazocetonas; formacdo de pirazolina; e na ciclopropanacéo

catalizada por Pd.

Ndo obstante a sua versatilidade sintética, o Diazometano
quase ndo ¢é utilizado na producdo industrial devido aos
enormes riscos de seguranca envolvidos. Estes riscos
compreendem a sua toxicidade, as suas propriedades

carcinogénicas e o seu potencial explosivo.

O diazometano e o diazoetano podem ser produzidos a partir
dos derivados da N-nitroso-N-alquil-ureia. Para além disso,
sdo conhecidas as sinteses do diazometano a partir da N-
metil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) e da N-metil-N-

nitroso-p-toluenossulfonamida (Diazald®).

A N-nitroso-N-metilureia (NMU) & um composto carcinogénico,

mutagénico, e teratogénico. A NMU é um agente algquilante, e



exibe a sua toxicidade transferindo o seu grupo metilo para
nucleobases em acidos nucleicos. A NMU & o precursor
tradicional na sintese do diazometano. No entanto, dada a
sua instabilidade a temperaturas acima de 20 °C e
sensibilidade ao choque até um certo ponto, tornou-se
obsoleta para esta finalidade e foi substituida por outras

(N-metil)nitrosamidas.

A MNNG ¢é téxica, fortemente irritante, wuma substéncia
cancerigena, e um potente agente mutagénico. Enquanto que o
Diazald® é também considerado fortemente irritante, ele n&o

demonstrou a toxicidade aguda da MNNG.

Uma vez que ambos os compostos diazo e 0s seus precursores
sdo perigosos, compostos instéaveis, foram sugeridos varios
métodos para contornar problemas relacionados com o seu

manuseamento.

A patente US 6962983 B2 divulga um método para a producédo
de diazometano que compreende as etapas de a) alimentacédo
de um recipiente de reacdo com uma base e um precursor do
diazometano; b) geracdo de diazometano gasoso permitindo
que a base e o precursor do diazometano reajam; e <)
remocdo do diazometano usando um gas diluente. A patente DE
102004030371 divulga um ©processo para a producdo de
diazoalcanos gasosos, em gque um precursor do diazoalcano
num primeiro solvente e uma base num segundo solvente sé&o
misturados num reator para formar o diazoalcano, dque &
removido sob pressdo reduzida como um gas. No artigo Chemie
Ingenieur Technik, 2004, 76 (9), 1326, Loebbecke et al.
descrevem um microrreator para a mistura de um precursor do
diazometano e de uma base. A mistura reacional formada, que

contém diazometano, ¢ inativada diretamente vertendo-a para



dentro de uma solucdo contendo um parceiro reacional para o
diazometano. Estes processos reduzem o risco de
manuseamento de grandes quantidades ou elevadas
concentracdes de diazometano, mas ainda envolvem o risco da

manipulacdo de precursores perigosos do diazometano.

A patente US 5,854,405 divulga um processo para a producdo
de diazometano dissolvendo uma N-metil-N-nitrosamina numa
mistura de um solvente orgdnico miscivel com &gua que
dissolve a N-metil-N-nitrosamina e um solvente orgénico
imiscivel com &gua que dissolve o diazometano, e combinando
um fluxo desta solucdo com um fluxo de uma base inorgénica
aquosa, permitindo que as fases aquosa e orgédnica assentem
depois de um tempo de residéncia apropriado e separando as
fases, todo este procedimento numa base continua. Para além
disso, quando a N-metil-N-nitroso-ureia ¢é usada como a
amina, o processo do diazometano ¢é precedido de uma
nitrosacdo em continuo que envolve a combinacdo de solucdes
aquosas de metilureia e de um sal de nitrito com uma
solucdo orgénica de um &cido mineral ou orgénico, sendo ©
solvente na solucdo orgénica uma mistura dos dois solventes
orgdnicos referidos acima, permitindo que as fases aquosa e
orgénica assentem depois de um tempo de residéncia
apropriado e separando as fases, todo este processo numa
base continua. A fase orgdnica resultante alimenta em
continuo as etapas do diazometano. Este procedimento
descreve uma producdo continua tanto do precursor do
diazometano como do préprio diazometano. No entanto, ele
ainda envolve os riscos de levar a cabo varias operacdes
unitarias (assentamento e separacdo de fases) em solucgdes

do precursor e do diazometano.



Struempel et al., no artigo Organic Process Research &
Development, 2009, 13, 1014-1021, descrevem um Processo
para a producdo de Diazald® num sistema de um microrreator.
O processo envolve duas etapas reacionais continuas
(amidacdo do cloreto de p-toluenossulfonilo e nitrosacdo da
N-metil-N-nitroso-p-toluenossulfonamida resultante, cada
uma das gquais termina num contentor de lotes para recolha
de maiores quantidades antes de se levar a cabo a etapa
posterior de separacdo de fases numa ampola de decantacéo.
Assim, existe ainda um risco ao levar a cabo estas

separacdes em solucdes de um precursor e de diazometano.

No artigo Green Chem., 2008, 10, 41-43, Struempel et al.
descrevem a formacdo de diazometano a partir de Diazald® e
a posterior reacdo do diazometano com A&cido benzoico,
através do uso de tecnologia de microrreatores. O fluxo do
produto resultante contém o produto desejado do éster
metilico do &cido benzoico, conjuntamente com uma mistura
de solventes e produtos residuais. O método né&do evita, por
conseguinte, a manipulacdo de um precursor do diazometano.
Ele possui também a desvantagem de dar origem a um fluxo de
produto que requer um work-up substancial para a remocéo

dos produtos residuais.

Consequentemente, existe a necessidade de um processo de
producdo eficaz, com bons rendimentos, de produtos
reacionais de compostos diazo diretamente a partir dos
respetivos precursores, por meio da formacdo continua do
composto diazo, seguida da reacdo continua do composto
diazo para formar um produto reacional isento das
propriedades perigosas do composto diazo. Num tal processo,
as gquantidades do precursor perigoso e do composto diazo

perigoso devem ser minimizadas.



Foi agora descoberto gque o objetivo acima pode ser
alcancado por meio de um processo em gque a geracdo continua
do composto diazo e a reacdo continua do composto diazo com
um substrato sd@o levadas a cabo num reator de membrana
operado em continuo, no qual a membrana permite

seletivamente a passagem do diazometano.

Em consequéncia, a presente invencdo proporciona um
processo para a producdo de um produto reacional de um
composto diazo, processo esse que compreende:

a) o fornecimento continuo a um primeiro reator de um
precursor de um composto diazo; um solvente miscivel com
dgua; uma base e &gua;

b) a mistura do precursor de um composto diazo; do solvente
miscivel com &gua; da base e da &gua para gerar um
composto diazo;

c) a remocdo continua do primeiro reator, através de uma
membrana hidrofdbica, para um segundo reator, do
composto diazo formado;

d) a remocdo continua do primeiro reator, de todos os
produtos reacionais gque ndo passaram para o segundo
reator;

e) o fornecimento em continuo ao segundo reator, de um
substrato num solvente imiscivel com a agua;

f) a mistura dos compostos acima para gerar um produto
reacional de um composto diazo; e

g) a remocdo continua do segundo reator, do solvente
imiscivel com &gua e do produto reacional do composto

diazo.

Os componentes acima na etapa f) sdao componentes que
entraram no segundo reator. Isto &, o composto diazo

formado e o substrato no solvente imiscivel com a &agua.



Para além disso, a presente invencdo proporciona um
dispositivo adequado para levar a cabo o processo acima, em
que o referido dispositivo compreende um primeiro reator
separado de um segundo reator por meio de uma membrana

hidrofébica.

Sdo conhecidos reatores compreendendo uma membrana que
operam em continuo, por exemplo, em Fogler, H. Scott,
Elements of Chemical Reaction engeneering, 44 Ed.,

Prentice-Hall: Upper Saddle River, N. J., 2005.

Uma vantagem de levar a cabo a formacdo continua de um
composto diazo, seguida de reacdo continua do composto
diazo para formar um composto diazo ¢é a melhoria da
seguranca do processo, uma vez dque ndo estd presente
qualquer volume significativo do composto diazo em nenhum
momento. Para além disso, um tal processo ndo requer uma

grande diluicdo do composto diazo e &, por conseguinte, de

escala relativamente peguena, e assim, de custo mais baixo.

A Figura 1 mostra um dispositivo da presente invencéo
adequado para gerar um composto diazo a partir de um
precursor e para fazer reagir o composto diazo para

produzir um produto reacional de um composto diazo.

A Figura 2 mostra um dispositivo da presente invencdo que,
para além do da Figura 1, ¢é adequado para formar um

precursor do composto diazo.

A Figura 3 mostra um dispositivo para fornecer um fluxo

continuo de um precursor de um composto diazo.



Tal como usado no presente documento, um composto diazo
designa qualgquer composto que compreende o grupo terminal
C=N"=N". Consequentemente, 0o produto reacional de um
composto diazo designa o produto da reacdo entre um
composto diazo e um substrato. Tipicamente, o composto

diazo é o diazometano ou o diazoetano.

Os substratos adequados s&do agueles que vVvao reagir com ©
composto diazo para formar o produto desejado a uma taxa
suficiente para permitir que a concentracdo do composto
diazo no segundo reator permaneca baixa e para inibir o
escape de altas concentracdes (perigosas, por conseguinte)
do composto diazo gque sai do segundo reator. S&o descritos
exemplos de tais substratos, por exemplo, em Black, T. H.
et al., Aldrichimica Acta, 1983, 16 (1), 3. Substratos
apropriados incluem olefinas, ©por exemplo estireno e
acrilato de etilo; cetonas, por exemplo ciclohexanona;
aldeidos, por exemplo benzaldeido; &cidos carboxilicos, por
exemplo &cido acético e 4&acido benzoico; e cloretos de
dcidos carboxilicos, por exemplo cloreto de butirilo ou
cloreto de fenilacetilo. Tipicamente, o substrato ¢é uma
olefina, uma cetona, um aldeido, um &cido carboxilico ou um

cloreto de um &cido carboxilico.

Um precursor de um composto diazo € um composto que pode
reagir para formar um composto diazo. Tipicamente, o
precursor do composto diazo ¢é uma N-alguil-N-nitroso-
toluenossulfonamida, N-alquil-N-nitroso-ureia, ou uma N-
alquil-N’-nitro-N-nitrosoguanidina. De preferéncia, é a N-
metil-N-nitroso-ureia, N-etil-N-nitroso-ureia, N-metil-N-
nitroso-toluenossulfonamida, N-etil-N-nitroso-
toluenossulfonamida, N-metil-N’-nitro-N-nitroso-guanidina,

N-etil-N’-nitro-N-nitroso-guanidina. S&o conhecidos e estédo



comercialmente disponiveis precursores de compostos diazo,
ou podem ser produzidos de modo descontinuo por

procedimentos conhecidos.

O precursor de um composto diazo pode ser dissolvido no
solvente miscivel com &gua, formando um primeiro fluxo de
alimentacdo. A base pode ser dissolvida em &gua ou num
solvente miscivel com a é&agua, ou em ambos, formando um

segundo fluxo de alimentacéo.

Um solvente apropriado miscivel <com a 4&agua dissolve
quantidades suficientes do precursor e da base para
permitir a reacdo réapida do precursor com a base para
formar o composto diazo. Um solvente adequado miscivel com
a &agua nédo 1ira reagir com o composto diazo ou com O
substrato. 0s solventes tipicos misciveis com a &gua sé&o
capazes de se difundir através da membrana hidrofébica.
Exemplos de solventes apropriados sdo os &lcoois, por
exemplo o metanol, etanol, butanol ou o carbitol; e os
polidbis, por exemplo o etilenoglicol, propilenoglicol ou o
glicerol, ou misturas dos mesmos. Tipicamente, o solvente
miscivel com a agua é o butanol, etanol, tetrahidrofurano,

DMSO ou uma mistura dos mesmos.

Uma base apropriada é uma base aquosa, por exemplo uma
solucdo agquosa de um hidréxido alcalino. Tipicamente, a
base é o hidréxido de sbédio, hidrdéxido de potédssio ou uma
mistura dos mesmos. Uma concentracdo tipica da base varia

de 2 a 50% em peso.

Tal como usado no presente documento, um reator é
tipicamente um micro ou um minirreator. Cada um destes

difere apenas dos reatores de tamanho convencional nas



dimensdes e construcdes das estruturas dos canais
reacionais. Um micro ou um minirreator ¢é um reator
miniaturizado com dimensdes caracteristicas (largura e
profundidade do canal, ou largura do prato) de micrdémetros
(microrreatores) a milimetros (minirreatores). As dimensdes
caracteristicas s&do as dimensdes perpendiculares ao fluxo
da mistura reacional através do microrreator. As dimensdes
caracteristicas sé&do, por exemplo, de 0,1 mm a 20 mm;

tipicamente de 1 a 10 mm, por exemplo de 2 a 5 mm.

De preferéncia, um micro ou um minirreator é definido como
um reator com um canal de didmetro hidrdulico de 20 mm ou
menos. O didmetro hidrdulico Dy é definido como 4A/U, em
que A é& a area da seccdo transversal do canal do reator e U

& o0 perimetro da referida seccdo transversal.

Tais reatores sdo descritos na técnica, por exemplo, em: V.
Hessel e H. Lowe, "Mikroverfahrenstechnik: Komponenten,
Anlagen-konzeption, Anwenderakzeptanz", Chem. Ing. Techn.
74, 2002, paginas 17-30, 185-207 e 381-400. S. Lobbecke et
al., "The Potential of Microreactors for the Synthesis of
Energetic Materials"™, 31° Int. Annu. Conf. ICT; Energetic
Materials-Analysis, Diagnostics and Testing, 33, 27-30 de
Junho de 2000, Karlsruhe, Alemanha. Os microrreatores,
micromisturadores, micropermutadores de calor foram
desenvolvidos, por exemplo na Alemanha (isto é: IMM, Mainz,
e Forschungszentrum Karlsruhe) e nos EUA (isto é: MIT e

DuPont) .

Uma vantagem da utilizacdo de um micro ou de um minirreator
é eles terem uma transferéncia de calor muito eficaz para o
reator e do reator, o que permite um bom controlo de uma

reacdo altamente exotérmica. Do mesmo modo, o0s volumes de
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reagentes e produtos sdo baixos, o que significa que héd uma
melhoria da seguranca, porque qualquer explosdo €& apenas em

pequena escala.

A mistura de fluxos de reagentes ¢ tipicamente levada a
cabo por misturadores T, gue sdo conhecidos na técnica.
Tipicamente na etapa a) do processo descrito acima, o
precursor de um composto diazo, o solvente miscivel com a
dgua, a base e a 4dgua sdo misturados em primeiro lugar para
formar um Unico caudal de alimentacdo, e depois, o referido

caudal de alimentacdo é fornecido ao primeiro reator.

O primeiro e segundo reatores sdo separados por meio de uma
membrana hidrofdébica. A prdépria membrana hidrofdbica pode
formar a divisdo entre o primeiro e o segundo reatores.
Nesse caso, 1isto pode compreender um Unico recipiente,

dividido em dois por uma membrana hidrofdbica.

Uma membrana adequada permitird a difusdo do composto diazo
formado do primeiro reator para o segundo reator, ao mesmo
tempo que inibe outros componentes da mistura reacional de
passarem do primeiro reator para o segundo reator. A
membrana ¢, por conseguinte, com efeito, seletiva para o

composto diazo.

A membrana tem de resistir as condigdes das misturas
reacionais no primeiro e no segundo reatores, sem afetar
qualquer das reacdes, ou gem ser ela prépria afetada.
Membranas adequadas néo iniciarédo ou aceleraréo o
decaimento do composto diazo. Exemplos de membranas
adequadas sdo membranas poliméricas tais como membranas a
base de polipropileno, a base de PTFE ou a base de

polietileno. Foram descritas membranas capazes de separar
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fases orgdnicas e aquosas. Ver, por exemplo, J. A. Apffel,
U. A. Th Brinkman e R. W. Frei, Chromatographia 18 (1),
1984, 5-10; e Separation and Purification Technology, 17
(1), 1999, 77-82. Tipicamente, a membrana ¢ uma membrana
microporosa que compreende polipropileno,

politetrafluoroetileno (PTFE) ou polietileno.

A 4rea superficial da membrana deve ser suficientemente
larga para gque o volume do primeiro reator permita a rapida
remocdo do composto diazo através da membrana. Para além
disso, podem estar presentes uma ou mais membranas. Cada
membrana pode ter uma forma diferente: pode ser, por

exemplo, de formato plano ou tubular.

A mistura pode ser feita por meio de qualquer meio adequado
conhecido na técnica. Esta pode ser ativa, por exemplo por
agitacdo mecénica, ou passiva, por exemplo simplesmente por

turbuléncia do fluxo de alimentacdo gue entra no reator.

O processo tal como descrito acima compreende ainda

tipicamente,

h) a alimentacdo continua a um terceiro reator, de um
composto N-alquilico, um &cido e uma solucdo aquosa de
nitrito;

i) a mistura do composto N-alquilico, do &cido e da solucéo
aquosa de nitrito para gerar um precursor de um composto
diazo; e

j) a remocdo continua do terceiro reator, do precursor de
um composto diazo e o seu fornecimento em continuo a

etapa (a).

Uma vantagem particular de combinar a geracdo do precursor

de um composto diazo com conversdo direta num composto
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diazo e, de seguida, a reacdo adicional para dar um produto
reacional de um composto diazo é a melhoria adicional da
seguranca do processo, uma vez dque ndo estd presente em
altura nenhuma qualquer volume significativo do precursor
perigoso do composto diazo. Por outras palavras, apenas
estdo presentes materiais de partida inofensivos e produtos
finais inofensivos em quantidades substanciais, ao passo
que O precursor perigoso do composto diazo, bem como o
préoprio composto diazo estdo presentes apenas em pequenas
quantidades no interior dos reatores. Por conseguinte, é
conseguida uma melhoria particularmente grande nesta forma
de realizacdo da invencdo, na seguranca do fabrico para as

pessoas e para o ambiente.

De preferéncia, o processo compreende na etapa (h) o
fornecimento continuo de um solvente imiscivel com a &gua
ao terceiro reator; e, na etapa (j), a separacdo opcional
da fase aquosa do precursor do composto diazo e do solvente
imiscivel com a &agua antes do fornecimento do precursor do
composto diazo a etapa (a). A utilizacdo de um solvente
imiscivel com a &agua facilita a separacdo do precursor do

composto diazo de subprodutos aquosos nesta fase.

O composto N-algquilico é tipicamente dissolvido em agua. O
composto N-alquilico e o nitrito aquoso podem ser
misturados antes da entrada no terceiro reator, para formar
um Unico fluxo de alimentacdo. O &cido ¢é tipicamente

dissolvido num solvente organico.

Tipicamente, o dispositivo compreende um terceiro reator
ligado a montante do primeiro reator. De preferéncia, o
dispositivo compreende ainda um separador gue compreende

uma membrana hidrofdébica entre o terceiro reator e o
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primeiro reator. Mais de preferéncia, cada um dos reatores,
primeiro, segundo e, se presente, terceiro, é um

minirreator ou um microrreator.

Numa forma de realizacdo da presente invencdo, uma solucédo
de uma N-algquil-N-nitroso-toluenossulfonamida em etanol ou
etilenoglicol e hidrdéxido de sdédio agquoso € continuamente
adicionada e misturada num primeiro reator, que é separado
por uma membrana de PTFE de um segundo reator. Um fluxo
compreendendo uma olefina e um solvente de um
hidrocarboneto sdo continuamente adicionados ao segundo
reator. Os efluentes do primeiro reator s&do rejeitados; os
efluentes do segundo reator contém o produto reacional de
um diazoalcano e sdo processados para isolar o produto de

um diazoalcano.

Numa outra forma de realizacdo da presente invencdo, faz-se
reagir um fluxo continuo de uma N-alquil-N-nitroso-
toluenossulfonamida e um fluxo continuo de uma Dbase
apropriada tal como descrito acima, num primeiro reator
para formar um composto diazo. A este fluxo sdo entédo
adicionados fluxos continuos de um solvente orgénico
apropriado e &gua, ou uma solucdo aquosa de um sal, para
efetuar uma separacdo de fases continua e répida e a
dissolucdo do composto diazo na fase orgdnica. A fase
orgénica passa entdo a membrana para entrar no segundo
reator, e reage com uma solucdo do substrato num solvente
orgénico. Mais uma vez, os efluentes do primeiro reator sé&o
rejeitados; os efluentes do segundo reator contém o produto
de um diazoalcano e sdo processados para se isolar o

produto de um diazoalcano.
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Uma forma de realizacdo adicional do processo compreende
uma combinacdo de um dos processos continuos de membrana
acima mencionados para gerar um produto reacional de um
composto diazo com a geracdo continua do composto N-alquil-
N-nitroso (um precursor do composto diazo), a partir do

correspondente composto N-alguilico.

Nesta forma de realizacdo, ¢é criado um fluxo continuo do
respetivo composto N-alquil-N-nitroso num solvente
apropriado, misturando continuamente um fluxo contendo o
composto N-alquilico e um &cido apropriado com um fluxo
contendo uma solucdo aquosa de nitrito num reator. As
razdes de fluxo sdo selecionadas de modo a se alcancar um
elevado grau de conversdo do composto N-algquilico no
composto N-alquil-N-nitroso. O solvente é selecionado de
modo a permitir que o composto N-alquil-N-nitroso se
dissolva no solvente, enquanto que o acido e os subprodutos
(tais como composto N-alquilico por reagir e nitrito)
permanecem na fase aquosa. A separacdo das fases aquosa e
orgénica pode ser efetuada por diferenca de gravidade
especifica ou, de preferéncia, por uma membrana que permita
que o solvente orgdnico contendo o composto N-algquil-N-
nitroso passe, enquanto que a fase aquosa ¢é retida. Para
além disso, o solvente é selecionado de modo a permitir o
uso imediato da solucdo do composto N-alquil-N-nitroso no

processo que gera o produto do diazoalcano.

A Figura 1 mostra um dispositivo da presente invencdo. Em
particular, ele é Util para efetuar um processo de acordo
com o Exemplo 1. (1) e (2) s&o entradas para um primeiro
reator, (3). Um primeiro fluxo de alimentacdo compreendendo
um precursor de um composto diazo e um solvente miscivel

com a agua passa através da entrada (1). Um segundo fluxo



15

de alimentacdo compreendendo uma base e &gua entra através
da entrada (2). O composto diazo formado e parte do
solvente miscivel com &gua passam através da membrana
hidrofébica (8) para um segundo reator (10). Os produtos
residuais passam através da saida (4). A camisa de
aquecimento/arrefecimento (6) tem uma entrada (5) e uma
saida (7), através das quais passa um fluido termostéatico.
Um substrato num solvente imiscivel com a &gua passa para o
segundo reator através da entrada (9) e o produto de um
composto diazo sai através da saida (11). A camisa de
aquecimento/arrefecimento (13) tem uma entrada (12) e uma
saida (14), através das quais passa um fluido termostatico.
As camisas de aquecimento/arrefecimento (6) e (13) podem
incluir conjuntamente uma camisa de

aquecimento/arrefecimento.

A Figura 2 mostra um aparelho adicional de acordo com a
presente invencdo. Em particular, ele ¢é apropriado para
levar a cabo um processo de acordo com o Exemplo 2. Os
componentes 3 a 14 operam tal como descrito no que diz
respeito a Figura 1. Para além disso, um fluxo
compreendendo um composto N-algquilico e um fluxo
compreendendo uma solucdo aquosa de nitrito entram pela
entrada (15) e um &cido entra pela entrada (16). Estes sé&o
misturados na zona de mistura (17). O precursor do produto
de um composto diazo sai através da conexdo (18) para o
misturador (19). Um solvente imiscivel com a &gua entra
através da entrada (20) e uma base entra pela entrada (21)
também para dentro do misturador (19). O fluido passa
através da ligacdo (22) e torna-se a alimentacdo do reator
(3). Um fluido termostatico é passado através da entrada
(23) para dentro da camara de arrefecimento (24) e sai

através da saida (25).
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A Figura 3 mostra um dispositivo para fornecer um fluxo
constante de um precursor de um composto diazo. Um fluxo
compreendendo um composto N-algquilico e uma solucdo aquosa
de nitrito passam através da entrada (26) e um fluxo
compreendendo um &cido passa através da entrada (27) para
dentro do reator (28). 0O precursor do produto de um
composto diazo passa através do conetor (29) para o
separador (30). A fase aquosa sai através da saida (33), ao
passo que a fase orgénica compreendendo o precursor do
composto diazo passa através da membrana (31) e sai através
da saida (32). Um fluido termostdtico é passado através da
entrada (34) para a camisa de aquecimento/arrefecimento
(35) e sai através da saida (36). O precursor do composto
diazo pode ser isolado a partir do fluxo da saida (32) ou o
fluxo da saida 32 pode ser usado para fluxo de alimentacédo

através da entrada (1) para o primeiro reator na Figura 1.

A presente invencdo é ilustrada, mas ndo limitada, pelos

exemplos que se seguem.

Exemplo 1

Foi montado um dispositivo de acordo com a Figura 1, que
compreende um primeiro reator e um segundo reator de
temperatura controlada e uma membrana (de polipropileno)
hidrofébica a separar os referidos reatores. O dispositivo
foi operado em continuo aos caudais listados na Tabela 1.
As entradas do fluido termostadtico sdo carregadas com um
fluxo de 100 g/min. de &gua a Temperatura T2 listada na

Tabela 1.

Uma das 2 entradas do primeiro reator foi carregada com o

caudal indicado de Diazald® no solvente indicado. A outra
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entrada do primeiro reator foili carregada com o caudal

indicado de solucdo aquosa de hidréxido de potéssio (KOH).

A entrada do segundo reator foi carregada com o caudal
indicado de &cido benzoico (BzCOOH) no solvente indicado.

(MTBE é metil tert-butiléter).

As dimensdes da unidade de membrana foram escolhidas para
proporcionar uma Aarea suficiente de membrana que separa o
primeiro reator e o segundo reator, de modo a permitir que
o diazometano formado se difunda do primeiro reator para o
segundo reator, e a efetuar um tempo de residéncia de 1
minuto da mistura reacional no primeiro reator e de 3
minutos da mistura reacional no segundo reator. O reator
era composto por um tubo com um didmetro interno de 3,2 mm
e um comprimento de 1 m. No interior do tubo foi
posicionado um tubo de membrana hidrofdébica com um didmetro
interno de 1,5 mm e um comprimento de 1 m. O primeiro
reator é o volume entre o tubo exterior e o tubo interior,
e o segundo reator é o volume no interior do tubo interno
da membrana hidrofébica. A &rea da membrana hidrofdbica é

de 47 cm?.

Depois da operacdo continua, o fluxo a saida do primeiro
reator foi misturado em continuo com um excesso volumétrico
de dez vezes de solucdo aquosa de 4cido acético a 10% p/p,
para efetuar a destruicdo completa de qualquer vestigio do

composto diazo gue possa ter deixado o primeiro reator.
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Tabela 1
?Diazald®/solvente KOH/solvente Eg.de BzCOOH/solvente 0,6 :iT2 gRendimento do
0,4 M 1,2 M BzCOOH M (p/p) gbenzoato de metilo
1 mL/min. {0,5 mL/min.
solvente solvente
‘carbitol Agua 5,0 MIBE-heptano (50/50) 20 {0 !
fcarbitol Agua/carbitol 5,0 MTBE-heptano (50/50) {40 {11 :

Os resultados mostram que o diazometano pode ser gerado e
pode reagir com A&acido benzoico para formar benzoato de
metilo, enquanto que o 4cido benzoico no segundo reator nédo
¢ neutralizado pela solucdo de hidrdéxido de potdssio no

primeiro reator.

Exemplo 2

Para melhorar a eficédcia da extracdo, foram realizadas

outras experiéncias numa planta ligeiramente modificada.

Foi montado um dispositivo de acordo com a Figura 2, que
compreende:

e uma zona de mistura para um precursor do composto
diazo e uma base;

e zonas de mistura para adicionar um solvente orgédnico e
dgua ou uma solucdo aquosa a este fluxo, que depois
entra no primeiro reator de temperatura controlada;

e um segundo reator; e

e uma membrana hidrofdébica que separa os referidos

reatores.

O dispositivo foi operado em continuo aos caudais listados

na Tabela 2.
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Tabela 2
?Diazald®/solventegKOH/solventeéEq. BzCOOH/solvente | Solugdo ESolug§o§T1 T2§Rendimento§
%0,4 M §1,2 M éde 0,6 M (p/p) aquosa de gaquosa gdo :
: : éBzCO— NaCl/4agua gde gbenzoato
OH a entrada EMTBE/ de metilo
: éheptano
entrada
i mL/min.go,S mL/min. mL/min EmL/min §°C °C§%
%Solvente gsolvente ; § )
?Carbitol §2—propanol 4,0 MTBE-heptano
‘ : (50/50)
Ecarbitol i2-propanol 4,0 MTBE-heptano
‘ : (50/50)
?Carbitol 52—propanol 2,67 {MIBE-heptano
3 : (50/50)
Gcarbitol §2—propanol 1,33 i{MIBE-heptano
: : (50/50)
?carbitol §2—propanol 1,25 i{MIBE-heptano

O exemplo mostra que a adicdo de solucgdo aquosa

organico depois

(50/50)

da mistura de Diazald® e KOH

e solvente

melhora a

extracdo do diazametano com o solvente orgédnico e a sua

passagem

através

da

membrana

para

reagir

com Acido

benzoico. E necessirio um pequeno excesso de acido benzoico

para se alcancar um rendimento comparavel aos valores da

literatura

41-43)

membrana.

Exemplo 3

(A.

Stark et.al.,

Green Chem.,

2008,

10,

paginas

com um excesso muito maior de &cido benzoico sem uma

O dispositivo tal como descrito no Exemplo 1 é combinado

com o dispositivo que se mostra na Figura 3,

proporcionando
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um fluxo continuo de uma solucdo de N-metil-N-nitroso-

toluenossulfonamida a 10% p/p em tetrahidrofurano (solvente

orgénico). Este fluxo é continuamente preparado tal como se
segue:
Mistura-se um fluxo continuo de 10 g/min. de

tetrahidrofurano contendo N-metil-toluenossulfonamida a 10%
p/p e nitrito de sdédio a 5% p/p com um fluxo continuo de 5
g/min. de HC1 3 M num terceiro reator durante um tempo de
residéncia de 2 minutos. O efluente do terceiro reator é
separado continuamente, quer por gravidade, quer por meio
de uma membrana, para dentro das fases orgédnica e aquosa. A
fase aquosa foi rejeitada e a fase orgdnica continuamente
carregada numa entrada do primeiro reator tal como descrito

no Exemplo 1.

A operacdo em continuo dos processos combinados fornece um
fluxo isento de composto diazo e pronto para processamento

adicional a jusante.

Exemplo 4

Num reator continuo montado tal como descrito no Exemplo 2,
efetuou-se a cicloadicdo de diazometano a acrilato de

metilo.

O diazometano ¢ preparado por mistura de KOH/2-propanol 1,2
M (0,5 mL/min.) e de uma solucdo 0,4 M de Diazald®/carbitol

(1,0 mL/min.), e sua reacdo a 60 °C. O tempo de reacdo foi

de 85 seg. A solucdo homogénea foram continuamente
adicionados fluxos de NaCl-&gua (2,0 mL/min.) e
MTBE/heptano (50/50) (3,0 mL/min.) para extrailr o

diazometano para a fase orgadnica. A fase orgénica,
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incluindo o diazometano, passou através da membrana onde
reagiu com a solucdo 0,4 M de acrilato de metilo/MTBE-
heptano a temperatura reacional T2 (tempo de residéncia de
49-74 seg.). A solucdo organica foi analisada por GC-MS,
onde foi confirmada a massa molecular do produto (massa

128). Os resultados sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3
iDiazald®/solvente §KOH/solvente §acrilato Eacrilato de gTemp . §Rendimento
0,4 M i1,2 M {de metilo Emetilo/solvente 0,4 greacional
: | : iM iT2 i
1,0 mL/min. 0,5 mL/min Eq §°C %
Carbitol ?2—propanol 2 {MTBE/heptano 20 §39
5 § £ (50/50) ' ;
iCarbitol {2-propanol i1 {MTBE /heptano 140 140
‘ : § £ (50/50) : !

Resultados: embora o acrilato de metilo tenha reagido mais
lentamente que o &cido benzoico, foi obtido um rendimento
considerédvel por reacdo com uma solucdo de diazometano gue
passa através da membrana. Ndo foi detetado qualquer

produto de hidrélise do acrilato de metilo.

Exemplo 5

Num reator continuo montado tal como descrito no Exemplo 2,

fol efetuada a cicloadicdo de diazometano a estireno.

0 diazometano foi preparado por mistura de KOH/2-propanol
1,2 M (0,5 mL/min.) e de uma solucdo 0,4 M de
Diazald®/carbitol (1,0 mL/min.), e sua reacdo a 60 °C. O
tempo de reacdo foi de 85 seg. A solucdo homogénea foram

adicionados fluxos continuos de NaCl-adgua (2,0 mL/min.) e
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MTBE /heptano (50/50) (3,0 mL/min.) para extrair o)
diazometano para a fase orgdnica. A fase orgénica,
incluindo o diazometano, passou através da membrana onde
reagiu com a solucdo 0,5 M de estireno/MTBE-heptano a
temperatura reacional T2 (tempo de residéncia de 49-74
seg.). A solucdo orgdnica ¢é analisada por RMN de 'H. Os

resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4

Diazald®/solvente KOH/solvente estireno estireno/solvente Temp .reacional Tempo de Rendimento

0,4 M 1,2 M 0,5 M T2 residéncia (diazometano)

1,0 mL/min. 0,5 mL/min. Eq. °c seg. %

carbitol 2-propanol 1,25 MTBE/heptano 2 74 47
(50/50)

carbitol 2-propanol 2,50 MTBE/heptano 28 59 70
(50/50)

carbitol 2-propanol 1,25 MTBE/heptano 50 74 13
(50/50)

Durante a sintese formou-se um sd6élido a temperatura
superior no interior do reator de membrana, o que indica
polimerizacdo. Quanto mais elevada foi a temperatura da
reacéo, mais sélido se formou. Por conseguinte, o)
rendimento diminui a temperatura mais alta. Nado foi
detetada qualquer isomerizacdo da ligacdo dupla no produto.
A reacdo é ainda mais lenta do gue a reacdo com acrilato de
metilo. O consumo completo do diazometano por reacdo com ©O
estireno leva véArias horas a 24 °C. O produto de

cicloadicdo foi detetado com um rendimento de ~70%.

Exemplo 6

Num reator continuo montado tal como descrito no Exemplo 2,

foi efetuada a cicloadicdo de diazometano a beta-nitro-

estireno. O diazometano foi preparado por mistura de KOH/2-
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propanol 1,2 M (0,5 mL/min.) e de uma solucdo 0,4 M de
Diazald®/carbitol (1,0 mL/min.), e sua reacdo a 60 °C. O
tempo de reacdo foi de 85 seg. A solucdo homogénea foram
adicionados fluxos continuos de NaCl-&dgua (2,0 mL/min.) e
MTBE /heptano (50/50) (3,0 mL/min.) para extrailr o)
diazometano para a fase orgdnica. A fase orgénica,
incluindo o diazometano, passou através da membrana onde
reagiu com a solucdo 0,5 M de beta-nitro-estireno/MTBE-
heptano a uma temperatura reacional T2 (tempo de residéncia
de 49-74 seg.). A solucdo orgédnica foi analisada por RMN de

'H. 0s resultados s&o apresentados na Tabela 5.

Tabela 5
%Diazald@/solvente EKOH/solvente beta- gbeta—nitro— Temp. Tempo de §Rendimento '
0,4 M 11,2 M nitro- gestireno/solvente reacional ;residéncia § (diazometano)

estireno §0,5 M
H q.

,25 EMTBE/heptano
§(50/50)

Foi detetada uma isomerizacdo parcial da ligacdo dupla. Os
dois produtos que se formaram sdo <5% de 3-nitro-4-fenil-
4,5-dihidro-3H-pirazol e ~36% de 3-nitro-4-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol.

Exemplo 7

Num reator continuo montado tal como descrito no Exemplo 2,
foi efetuada a cicloadicdo de diazometano a cinamato de
metilo. O diazometano foi preparado por mistura de KOH/2-
propanol 1,2 M (0,5 mL/min.) e de uma solucdo 0,4 M de
Diazald®/carbitol (1,0 mL/min.), e sua reacdo a 60 °C. O
tempo de reacdo foi de 85 seg. A solucdo homogénea foram

adicionados fluxos continuos de NaCl-4dgua (2,0 mL/min.) e
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MTBE /heptano (50/50) (3,0 mL/min.) para extrair o)
diazometano para a fase orgdnica. A fase orgénica,
incluindo o diazometano, passa através da membrana onde
reage com a solucdo 0,5 M de cinamato de metilo/MTBE-
heptano a temperatura reacional T2 (tempo de residéncia de
49-74 seg.). A solucdo orgadnica foi analisada por RMN de

'H. 0s resultados sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6

icinamato icinamato de iTemp. §Tempo de §Rendimento

imetilo/solvente i{reacional §residéncia i (diazometano) :

10,5 M 2
1,0 mL/min iseg. %
icarbitol IMTBE/heptano 2 {74 1Y)

L (50/50)

E detetada uma isomerizacdo parcial da ligacdo dupla. Os
dois isdmeros que se formaram sdo 10% de 4-fenil-4,5-
dihidro-3H-pirazol-3-carboxilato de metilo e 52% de 4-

fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo.

Exemplo 8

Um fluxo continuo (0,50 mL/min.) de uma solucdo 1,0 M de N-
metil-ureia e 1,1 M de nitrito de sbédio em &gua alimentou
um reator de fluxo e foli misturado continuamente com um
fluxo continuo (1,3 mL/min.) de &cido nitrico 0,5 M em
MTBE/THF/4gua (96/4/1,5 vol.). Depois de um tempo reacional
de 3 min. a 60 °C, a mistura reacional entrou num reator de
fluxo onde foi misturada com wum fluxo continuo (0,6
mL/min.) de uma solucdo de hidréxido de potéassio 4,0 M em
dgua. Apds um tempo de reacdo de 30 seg. a 0 °C, o solvente

orgadnico e o diazometano formado passaram entdo através de
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uma membrana e foram postos em contacto com um fluxo (1
mL/min.) de &cido benzoico 1,0 M em MTBE/heptano (50/50
vol.). Depois de um tempo reacional de 2 min. a 20 °C, a
fase orgénica continha benzoato de metilo, o que indica um
rendimento de 48% com base na N-metil-ureia, tal como

determinado por GC.

Lisboa, 11 de Marco de 2015



REIVINDICACOES

Um processo para produzir um produto reacional de um

composto diazo, processo esse que compreende:

a) o fornecimento continuo a um primeiro reator de um
precursor de um composto diazo; um solvente
miscivel com &gua; uma base e agua;

b) a mistura do precursor de um composto diazo; do
solvente miscivel com &gua; da base e da &gua para
gerar um composto diazo;

c) a remocdo continua do primeiro reator, através de
uma membrana hidrofdébica, para um segundo reator,
do composto diazo formado;

d) a remocgdo continua do primeiro reator, de todos os
produtos reacionais que ndo passaram para o segundo
reator;

e) o fornecimento continuo ao segundo reator de um
substrato num solvente imiscivel com a &agua;

f) a mistura dos compostos acima para gerar um produto
reacional de um composto diazo; e

g) a remocdo continua do segundo reator, do solvente
imiscivel com a &gua e do produto reacional do

composto diazo.

Um processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que na
etapa (a) o precursor de um composto diazo, o solvente
miscivel com &gua, a base e a &gua sdo em primeiro
lugar misturados para formar um Unico fluxo de
alimentacdo, e, de seguida, o referido fluxo de

alimentacdo é fornecido ao primeiro reator.



Um processo de acordo com a reivindicagcdo 1 ou a
reivindicacdo 2, em que o composto diazo é o©

diazometano ou o diazoetano.

Um processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, em que o solvente miscivel com
dgua ¢ o butanol, etanol, tetrahidrofurano, DMSO ou

uma mistura dos mesmos.

Um processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, em que a base ¢ hidréxido de
sédio, hidrdéxido de potéssio ou uma mistura dos

mesmos.

Um processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, em que o precursor do composto
diazo é a N-metil-N-nitroso-ureia, N-etil-N-nitroso-

ureia, N-metil-N-nitroso-toluenossulfonamida, N-etil-

N-nitroso-toluenossulfonamida, N-metil-N’-nitro-N-
nitroso-guanidina, N-etil-N’-nitro-N-nitroso-
guanidina.

Um processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, em que a membrana & uma membrana
microporosa que compreende polipropileno,

politetrafluorocetileno (PTFE) ou polietileno.

Um processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacbées 1 a 7, em que o substrato ¢é uma
olefina, uma cetona, um aldeido, um &cido carboxilico

ou um cloreto de um &cido carboxilico.



10.

11.

12.

13.

Um processo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 8, gue compreende adicionalmente,

h) a alimentacdo continua a um terceiro reator, de um
composto N-alquilico, um &cido e uma solucdo aquosa
de nitrito;

i) a mistura do composto N-alquilico, do &cido e da
solucdo aquosa de nitrito para gerar um precursor
de um composto diazo; e

j) a remocdo continua do terceiro reator, do precursor
de um composto diazo e o seu fornecimento continuo

a etapa (a).

Um processo de acordo com a reivindicacdo 9, que
compreende na etapa (h) o fornecimento continuo de um
solvente imiscivel com a &gua ao terceiro reator; e,
na etapa (j), a separacdo opcional da fase aquosa do
precursor do composto diazo e do solvente imiscivel
com a &agua antes do fornecimento do precursor do

composto diazo a etapa (a).

Um dispositivo apropriado para levar a cabo um
processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 10, em gque o referido dispositivo compreende um
primeiro retor separado de um segundo reator por meio

de uma membrana hidrofdébica.

Um dispositivo de acordo com a reivindicacdo 11, que
compreende ainda um terceiro reator ligado a montante

do primeiro reator.

Um dispositivo de acordo com a reivindicacdo 12, gue

compreende ainda um separador compreendendo uma



membrana hidrofdébica entre o terceiro reator e o

primeiro reator.

14. Um dispositivo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 11 a 13, em que cada um dos reatores,
primeiro, segundo e, se presente, terceiro, ¢é um

minirreator ou um microrreator.

Lisboa, 11 de Marco de 2015
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