UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

CENTRO DE CIENCIAS EXATAS E DE TECNOLOGIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

EXPLORANDO REACOES DE FUNCIONALIZACAO C(sp?)-H
FOTOCATALISADAS POR PORFIRINAS EM CONDICOES DE FLUXO
CONTINUO E O USO DA ELETROCATALISE PARA PROMOVER
ACOPLAMENTOS C-S

Aline Aparecida Nunes Souza de Matos*

Tese apresentada como parte dos
requisitos para obtencdo do titulo de
Doutora EM CIENCIAS, é&rea de
concentracdo: QUIMICA ORGANICA.

Orientador: Prof. Dr. Kleber Thiago de Oliveira
*Bolsista CNPq

Sao Carlos - SP
2021



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

W% Centro de Ciéncias Exatas e de Tecnologia
/ F

Programa de Pos-Graduagao em Quimica

Folha de Aprovagiao

Defesa de Tese de Doutorado da candidata Aline Aparecida Nunes de Souza, realizada em 28/06/2021.

Comisséo Julgadora:
K;feb(z;b 77;\4'@:7;_’) d(’ (‘(n\,’é;u&,
Prof. Dr. Kleber Tﬁfggo de Oliveira (UFSCar)
Prof. Dr. Ricardo Samuel Schwab (UFSCar)
Prof. Dr. José Tiago Menezes Correia (UFSCar)

Prof. Dr. Rodrigo Octavio Mendonga Alves de Souza (UFRJ)

Prof. Dr. Silvio do Desterro Cunha (UFBA)

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil
(CAPES) - Codigo de Financiamento 001.

O Relatério de Defesa assinado pelos membros da Comissdo Julgadora encontra-se arquivado junto ao Programa de
Pés-Graduagdo em Quimica.



Dedico a minha familia e amigos



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, por ter me dado discernimento e forga para trilhar o caminho
gue me trouxe até aqui.

Agradeco imensamente a minha familia, pois sem o apoio, conselhos e
incentivo deles nada disso teria se tornado realidade. Serei eternamente grata por eles
e um dia espero poder retribuir todo carinho e dedicacdo que recebi durante minha
caminhada.

A meu esposo, pelo apoio, compreenséo, enorme carinho e dedicacéo durante
essa reta final.

Agradeco a oportunidade que me foi dada pelo Prof. Dr. Kleber Thiago de
Oliveira de poder fazer parte do grupo LQBO, no qual amadureci como pessoa e
profissional. Agradeco pelos ensinamentos, conselhos cientificos e pessoais e pelas
broncas, pois tudo isso me fez crescer!

Agradeco ao Professor Tim pela contribuicdo cientifica imensuravel durante
meu processo de formacao.

Agradeco a Paula e a Ana Paula, duas grandes amigas que fiz durante meu
mestrado e que sempre me apoiaram desde entdo. Agradeco a Deus por ter tido a
oportunidade de conviver com elas!

Agradeco aos amigos do LQBO, que fizeram dessa caminhada um pouco mais
suave e divertida!

A UFSCar, a coordenacdo do departamento de quimica e a parte
administrativa.

Ao CNPq, CAPES e FAPESP por terem financiado o desenvolvimento desse
projeto.

"O presente trabalho foi realizado com apoio do CNPq, Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico - Brasil". E da Resolucdo Normativa RN-
017/2006 do CNPq

‘O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagcdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cdédigo de

Financiamento 001”



Lista de Abreviacdes

CFL — Lampada Compacta Fluorescente
DCM. Diclorometano

DMF- Dimetilformamida

DMSO- Dimetilsulfoxido

EDA - Electron Donor-Acceptor

FEP - Perfluoroetilenopropileno

FRET - Forster Or Resonance Energy Transfer
HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital
HPLC - High Performance Liquid Chromatography
IV - Infravermelho

LED - Light-Emitting Diode

LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital
MFC - Mass Flow Controller

PDT - Terapia Fotodinamica

PFA - Perfluoroalcoxi

PTFE - Politetrafluoretileno

PTSA — p-Toluenesulfonic Acid

Re - Reynolds number

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

SET - Single Electron Transfer

SOMO - Singly Occupied Molecular Orbital
TPP — meso-Tetraphenylporphyrin

TPFPP - Tetra(pentafluorophenyl)porphyrin
TFA - Trifluoroacetic Acid

UV — Ultravioleta

tr — Tempo de Residéncia


https://pt.wikipedia.org/wiki/Dimetilsulf%C3%B3xido
https://pt.wikipedia.org/wiki/Dimetilsulf%C3%B3xido

Vi

Lista Tabela

TABELA 1.1 - Reagdes com a TPP em batelada a 25 °C. ..............cc 49
TABELA 1.2 - Reagdes com a TPFPP em batelada..............cccooo 52
TABELA 1.3 - Reagdes com a TPFPP em bateladaa 0 °C...........oooeeiiiii. 54
TABELA 1.4 - Reacbes com a TPFPP e a mistura de solvente CH3NO2:DMF (5:1) em
DALEIATA. ... 56
TABELA 1.5 - Reagdes em condi¢des de fluxo continuo ............ccccveeeeveieeinniinnnnnee. 58
TABELA 1.6 - Protocolo “Two-step” sob condigdes continuas ..., 64
TABELA 2.7 - Testes para obteng&o do produto 151 in Situ..........ccoeeeeeiiiininnnnnnnnnn. 182
TABELA 2.8 - Condic¢Oes de fotoarilagao para o 1,3-dimetiluracila......................... 185
TABELA 2.9 - Condic¢Oes de fotoarilagao para o 1,3-dibenziluracila ...................... 187
TABELA 2.10 - Avaliagéo de algumas variaveis para a fotoarilagdo de 138........... 188
TABELA 3.11 - Eletrossintese potenciostatica com diferentes eletrélitos em batelada
................................................................................................................................ 228
TABELA 3.12 - Eletrossintese galvanostatica com diferentes eletrdlitos em batelada
................................................................................................................................ 229
TABELA 3.13 - Eletrossintese galvanostatica com BusNBF4 em batelada.............. 230

TABELA 3.14 - Eletrossintese galvanostatica em fluxo continuo............................ 233



Vil

Lista de Figuras

FIGURA 1.1 - Diferentes tipos de bombas utilizadas em regime de fluxo continuo ... 8

FIGURA 1.2 - Diferentes tipos de misturadores (Fotos tiradas pela autora)............... 9
FIGURA 1.3 - Principais fluxos identificados nas misturas gas-liquido..................... 10
FIGURA 1.4 - Representacédo dos reatores mais utilizados em fluxo continuo ........ 12
FIGURA 1.5 - Fotos dos principais matérias utilizados para constru¢do dos reatores
L8] 010 =T R 12

FIGURA 1.6 - Modelos de reatores de células nao divididas (A) e células divididas com
auxilio de separador de membrana de Nafion (Reproduzidos do artigo: HILT, G.

ChemElectroChem, 7: 395, 2020.) ...ciiiiiiiieeiiiiiee e e et eeaeeeaenne 13
FIGURAL.7 - Reguladores de pressao com capacidades de 20, 40, 75, 100 e 250 psi
(FOtO tirada Pela AULOTA) ..........uueuiiiiiiiiiiiiiiiii s 14

FIGURA 1.8 - Setup para analise em tempo real por RMN (A) para otimizacdo das
reacdes num reator tubular (B). (Reproduzidos do artigo: Sans, V.; Porwol, V.;
Dragone, V.; Cronin, L. “A self-optimizing synthetic organic reactor system using real-

time in-line NMR spectroscopy”. Chem. Sci., 6: 1258, 201) ..., 15
FIGURA 1.9 - Comparacéo hipotética das relacbes area/volume para vasos reacionais
(esquerda) e reatores tubulares (dIr€ita). ..........eeeieeeeriieeiiiiiie e e e 17
FIGURA 1.10 - Design dos reatores construidos (Homemade)para as reacfes em
DALEIATA. ... e 43
FIGURA 1.11 - Construcao do reator fotoquimico continuo ..............cuuvveiiiieeerrennnnns 45
FIGURA 1.12 - Detalhes da parte interna do reator fotoquimico continuo ............... 46
FIGURA 1.13 - Configuracéo final para promover as reac6es de fotoarilagdo em fluxo
(o0 0111 018 o TSR PRRRTR 47
FIGURA 1.14 - Sobreposicéo dos espectros de emissédo dos LEDs azuis e brancos e,
0 espectro de absorGao da TPP ... e 50
FIGURA 1.15 - Espectro de sobreposi¢cdo da emissdo dos leds azuis com a absorgao
(0 = TN I o SRR P RSO 55
FIGURA 1.16 - Setup final para a fotoarilacdo em fluxo continuo com geracéo do sal
] ] L 62
FIGURA 1.17 - Espectro de RMN de 'H do composto 72a..........cccveeeeevveeeeiieeeeennnn. 83
FIGURA 1.18 - Espectro de RMN de C do composto 72a.........cccceeeevecrveeeeeiennnee.. 84
FIGURA 1.19 - Espectro de RMN de *H do composto 72b.........ccccvvveevvieeeeiieeeeenen. 85
FIGURA 1.20 - Espectro de RMN de 3C do composto 72b..........cccvvvveeiiieeeieiiieeeenen. 85
FIGURA 1.21 - Espectro de RMN de *H do composto 72C .........cccoeeeeeecveeeeecennnee.. 87
FIGURA 1.22 - Espectro de RMN de C do composto 72C ........cccoveeeeevcveeeeeeennnee.. 88
FIGURA 1.23 - Espectro de RMN de *H do composto 72d ..........ccoceeeevvveeeeecennnee.. 89
FIGURA 1.24 - Espectro de RMN de *C do composto 72d .........cccceeeevvveeeeeeennnee.. 90
FIGURA 1.25 - Espectro de RMN de *H do composto 72€ ..........ccoceeeeevcveeeeecennnee.. 91
FIGURA 1.26 - Espectro de RMN de C do composto 72€.........ccoceeeeeecveeeeeeennnne.. 92
FIGURA 1.27 - Espectro de RMN de *H do composto 72f..........ccooeveeeeiiieeeeccvie e, 93

FIGURA 1.28 - Espectro de RMN de *C do composto 72f..........ccoceeevviveeeeeiennnen. 94



viii

FIGURA 1.29 - Espectro de RMN de *H do composto 72g........cccceevveeeieeeiieecnreeeenee. 95
FIGURA 1.30 - Espectro de RMN de *C do composto 729 ........cccceceevveeeiirieeeennennn 96
FIGURA 1.31 - Espectro de RMN de 'H do composto 72h ..........ccceeviviiieeecieeennn, 97
FIGURA 1.32 - Espectro de RMN de *3C do composto 72h.........ccccceevveiieicieeennnn. 98
FIGURA 1.33 - Espectro de RMN de H do composto 72 ........ccccceeeevveeeiieeecieeennnnn 99
FIGURA 1.34 - Espectro de RMN de 3C do composto 72 .......c.cccceevveevreeineenne. 100
FIGURA 1.35 - Espectro de RMN de *H do composto 72j .......cccccevveeviieeiieecieenne. 101
FIGURA 1.36 - Espectro de RMN de 3C do composto 72 .......cccccevvevveeineeivnenne. 102
FIGURA 1.37 - Espectro de RMN de *H do composto 72K .........ccccceeveieeiieeineenne. 103
FIGURA 1.38 - Espectro de RMN de 3C do composto 72K .........cccceeveveeiieeineenne. 104
FIGURA 1.39 - Espectro de RMN de *H do composto 721 ..........cccccveevveeeiiieeennnnn. 105
FIGURA 1.40 - Espectro de RMN de 3C do composto 72 ..........cccceevveevieevneenne. 106
FIGURA 1.41 - Espectro de RMN de *H do composto 72m..........ccccccvvevveeeiveennnnn. 107
FIGURA 1.42 - Espectro de RMN de 3C do composto 72M.........ccceevvvveiveecneenne. 108
FIGURA 1.43 - Espectro de RMN de *H do composto 72N .........ccccceeevvveevineeeennen. 109
FIGURA 1.44 - Espectro de RMN de 3C do composto 72N .........cccceevveeiieeineenne. 110
FIGURA 1.45 - Espectro de RMN de *H do composto 720.......cccccevveevvieeieeecieeennee. 111
FIGURA 1.46 - Espectro de RMN de 3C do composto 720.........ccccceeevvvevueeeireeineeenne. 112
FIGURA 1.47 - Espectro de RMN de H do composto 72p......cccceevvveeiivieeieeeciieennnn. 113
FIGURA 1.48 - Espectro de RMN de 13C do cOmposto 72P......c..cevveeeiveeiveeeeeeeennee 114
FIGURA 1.49 - Espectro de RMN de 'H do composto 89C...........cccccvveeeviuveeieinvneennn, 115
FIGURA 1.50 - Espectro de RMN de *3C do composto 89C...........cocvueeerveeeveeeecnreennee. 116
FIGURA 1.51 - Espectro de RMN de *H do composto 89d.............cccceeeeevieeeeeecnneennn, 117
FIGURA 1.52 - Espectro de RMN de '3C do composto 89d..........cccceeeeveevveeeeeeennen. 118
FIGURA 1.53 - Espectro de RMN de 'H do composto 89€............ccccvveeeeveeeeecneeeennee, 119
FIGURA 1.54 - Espectro de RMN de 3C do composto 89€............cccueeeevuvveeecvneeennnn. 120
FIGURA 1.55 - Espectro de RMN de *H do composto 89f...........ccccoevveeeiiiieeceicieenn, 121
FIGURA 1.56 - Espectro de RMN de 3C do composto 89f...........cccvveeeviieeeecineeeennee, 122
FIGURA 1.57 - Espectro de RMN de *H do composto 89g...........cccceveeeeivieeecvneeennee 123
FIGURA 1.58 - Espectro de RMN de 3C do composto 89g...........cccceeeeeuvveeecvrenennee. 124
FIGURA 1.59 - Espectro de RMN de *H do composto 90a ...........cccceeeeereivveeeeennee. 125
FIGURA 1.60 - Espectro de RMN de *3C do composto 90@..........ccccueeeeveivveeeeenne. 126
FIGURA 1.61 - Espectro de RMN de *H do composto 90b ...........ccccceeeeveiiveeeeenee, 127
FIGURA 1.62 - Espectro de RMN de *3C do composto 90D ...........cccceeeeveiiveeeeennee. 128
FIGURA 1.63 - Espectro de RMN de *H do composto 90C ...........ccccveeeevicivieeeennne. 129
FIGURA 1.64 - Espectro de RMN de *3C do composto 90C ..........cccceeeeeveivveeeeenne. 130
FIGURA 1.65 - Espectro de RMN de *H do composto 90d...........cccceeeeevvveeeenneennnne. 131
FIGURA 1.66 - Espectro de RMN de 13C do composto 90d............cccceeeeevvereecnrennnn. 131
FIGURA 1.67 - Espectro de RMN de *H do composto 90€ ...........ccccceeeeveivveeeeennnee. 133
FIGURA 1.68 - Espectro de RMN de *3C do composto 90€............ccceeeeveivveeeeennee. 134
FIGURA 1.69 - Espectro de RMN de *H do composto 90f ............ccccceeeevevvieeeenee. 135
FIGURA 1.70 - Espectro de RMN de *3C do composto 90f ............cccceeeevevveeeeenee. 136

FIGURA 1.71 - Espectro de RMN de *H do composto 909 ...........cccvveeeerevvveeeeennnee. 137



FIGURA 1.72 - Espectro de RMN de *3C do composto 90g.........cccceeeevveeeirieeennnen. 138
FIGURA 1.73 - Espectro de RMN de H do composto 90h ...........ccceevvvveiieeiieenee. 139
FIGURA 1.74 - Espectro de RMN de 3C do composto 90h ..........cccccvvvvevieeineenee. 140
FIGURA 1.75 - Espectro de RMN de *H do composto 90i ..........cccceevveeiieeiieenne. 141
FIGURA 1.76 - Espectro de RMN de 3C do composto 90i ..........ccceevveevreeiveenne. 142
FIGURA 1.77 - Espectro de RMN de *H do composto 90 ........cccccevvevieeiieevneenne. 143
FIGURA 1.78 - Espectro de RMN de 3C do composto 90j .........cccvevveevreeiveenne. 144
FIGURA 1.79 - Espectro de RMN de *H do composto 90K ..........cccceeveveevveeineenne. 145
FIGURA 1.80 - Espectro de RMN de 3C do composto 90K ..........cccevevvevieeineennne. 146
FIGURA 1.81 - Espectro de RMN de *H do composto 901 ...........ccccveevvveeviineeennnen. 147
FIGURA 1.82 - Espectro de RMN de *3C do composto 90! ...........ccceeveveevieevneennne. 148
FIGURA 1.83 - Espectro de RMN de *H do composto 90m ..........ccccceeevveeviineeennen. 149
FIGURA 1.84 - Espectro de RMN de 3C do composto 90mM .........ccccceevvevveeineennee. 150
FIGURA 1.85 - Espectro de RMN de *H do composto 90N ..........cccceeevveeeviiieeecnnen. 151
FIGURA 1.86 - Espectro de RMN de 3C do composto 90N ..........ccccceeveevveeineennne. 152
FIGURA 1.87 - Espectro de RMN de H do composto 99b............ccceevveeiiiiciinenne. 153
FIGURA 1.88 - Espectro de RMN de 3C do composto 99b............cccecvveevrieiieecnennne. 154
FIGURA 1.89 - Espectro de RMN de *H do composto 99C..........cccveevvieiiiieeiiieeeenns 155
FIGURA 1.90 - Espectro de RMN de *3C do composto 99C...........ccccvevvveevrieineesinnnne. 156
FIGURA 1.91 - Espectro de RMN de *H do composto 99d............cccueeeevvveeeccrneennne, 157
FIGURA 1.92 - Espectro de RMN de '3C do composto 99d..........cccceeevveevveeeeeeeennee. 158
FIGURA 1.93 - Espectro de RMN de 'H do composto 99€............cccveeeeevieeeeecneecenee, 159
FIGURA 1.94 - Espectro de RMN de *3C do composto 99€...........cccceeeveeeeceeeeveeennee. 160
FIGURA 1.95 - Espectro de RMN de *H do composto 99f............cceevveeeiiveeccinneenn, 161
FIGURA 1.96 - Espectro de RMN de '3C do composto 99f...........cccceevvveecveeeceeeenee. 162
FIGURA 1.97 - Espectro de RMN de *H do composto 999..........ccccvvveeivieeecvneeennne. 162
FIGURA 1.98 - Espectro de RMN de 3C do composto 99g..........ccccvveeeiieeeeeiineeeennee, 164
FIGURA 1.99 - Espectro de massas do composto 102..........ccceeeeeeeeeeivieieeeeininnnnns 165
Figura 2.100 - Espectro de RMN de *H do composto 100C..........ccceeeeeiirveeeeeennnee.. 198
Figura 2.101 - Espectro de RMN de 3C do composto 100C.........cccceeeeeecrveeeeeennnee.. 199
Figura 2.102 - Espectro de RMN de *H do composto 100d..........ccccceeeeecvvveeeecnnnee.. 200
Figura 2.103 - Espectro de RMN de *C do composto 100d ...........cceceeevvveeeeennee.. 201
Figura 2.104 - Espectro de RMN de *H do composto 129a..........ccccceeevecvveeeeeennnee.. 202
Figura 2.105 - Espectro de RMN de C do composto 129a.........ccccceeeeecvveeeeeennnee.. 203
Figura 2.106 - Espectro de RMN de *H do composto 151...........cccoceeeeiiivveeeeecennnee.. 204
Figura 2.107 - Espectro de RMN de C do composto 151..........ccccceeeeeecveeeeecennnee.. 205
Figura 2.108 - Espectro de RMN de *H do composto 138...........ccccecvveeeeieeeeecvneeenee 206
Figura 2.109 - Espectro de RMN de *H do composto 139a...........cccceeeeeeeeeeeecvneeennee. 207
Figura 2.110 - Espectro de RMN de 13C do composto 139a..........cccceeevvveeecvnenennee. 208
FIGURA 3.111 - Configuracédo dos reatores eletroquimiCosS...........ccccvvvvvvvvviiieeeennn. 211
FIGURA 3.112 - Transferéncia de elétrons entre eletrodo e substrato representada
pelo Diagrama da Teoria de Orbital Molecular .............cccooooiiiiiiiii e, 213

FIGURA 3.113 - Diferentes tipos de eletroliSeS ..........ocovvvviiiiiiiiiiiiieeeiecie e 214



FIGURA 3.114 - Configuracdo dos reatores para a eletrossintese em regime de

batelada (Foto tirada pela autora) ............ooeeuuueiiiiii e 227
FIGURA 3.115 - Setup para as reacdes eletroquimicas de sulfenilagdo em regime
(o0 11 11 o R 232
FIGURA 3.116 - Espectro de RMN de *H do composto 89h............ccceveevvveiirecnenee. 249
FIGURA 3.117 - Espectro de RMN de 3C do composto 89h...........c.ccvevuveeirrerneennne. 250
FIGURA 3.118 - Espectro de RMN de *H do composto 209a............ccccceeeeviveernennee. 251
FIGURA 3.119 - Espectro de RMN de 13C do composto 209a...........cc.cecveerveerunennen. 252
FIGURA 3.120 - Espectro de RMN de *H do composto 209b.............cccccevveeiveeennenn. 253
FIGURA 3.121 - Espectro de RMN de *C do composto 209b...........ccccccveecveeennen. 254
FIGURA 3.122 - Espectro de RMN de *H do composto 209C ..........ccccvveviviveenennnnn 255

FIGURA 3.123 - Espectro de RMN de 13C do composto 209C............ceevveeeveeennee. 256
FIGURA 3.124 - Espectro de RMN de *H do composto 209d ............cccveviviveeninnnnn 257
FIGURA 3.125 - Espectro de RMN de *C do composto 209d ...............ccceeeeveeennenn. 258
FIGURA 3.126 - Espectro de RMN de *H do composto 209€ ...........ccccevevevvveesnnnnnnn 259
FIGURA 3.127 - Espectro de RMN de *C do composto 209€...............cccveeevveennenn. 260
FIGURA 3.128 - Espectro de RMN de *H do composto 209f ............cccceveveieeeiinnnn 261
FIGURA 3.129 - Espectro de RMN de *C do composto 209f............cccccceveeevveennenn. 262
FIGURA 3.130 - Espectro de RMN de *H do composto 209 ..........ccovvvverirveeeivnnnns 263
FIGURA 3.131 - Espectro de RMN de 3C do composto 209 ..........ccccveeeereeeeenvnnnn 264
FIGURA 3.132 - Espectro de RMN de 'H do composto 209h .............ccceevveeeeennee. 266
FIGURA 3.133 - Espectro de RMN de 3C do composto 209N ...........cccceeeeevveeeennenenn 267
FIGURA 3.134 - Espectro de RMN de 'H do composto 209i ..........cccccoeevveeeeennnee.. 268
FIGURA 3.135 - Espectro de RMN de 3C do composto 209i ...........cccveeeevveeeennennnn 269
FIGURA 3.136 - Espectro de RMN de 'H do composto 2091 ...........ccccoeevveeeeeennnen.. 270
FIGURA 3.137 - Espectro de RMN de *C do composto 209! .............cccevveeeeeennee.. 271
FIGURA 3.138 - Espectro de RMN de 'H do composto 211C .......cccceeeeeevveeeeennee.. 272
FIGURA 3.139 - Espectro de RMN de 3C do composto 211C........cc.cceevveeeeennen.. 273
FIGURA 3.140 - Espectro de RMN de 'H do composto 211d ............ccceevveeeeennnee.. 274
FIGURA 3.141 - Espectro de RMN de 13C do composto 211d............ccccvveeeeennnnee.. 275
FIGURA 3.142 - Espectro de RMN de 'H do composto 211f ..........cccoevvveeeeeennee.. 276
FIGURA 3.143 - Espectro de RMN de '3C do composto 211f............cccecvvveeeeennee.. 277
FIGURA 3.144 - Espectro de RMN de 'H do composto 211h ............cccecvveeeeennee.. 278
FIGURA 3.145 - Espectro de RMN de '3C do composto 211h...........cccccvveeeeennee.. 279
FIGURA 3.146 - Espectro de RMN de 'H do composto 211C"......c..c.ccceevveeeeennnee.. 280
FIGURA 3.147 - Espectro de RMN de 13C do composto 211¢C" ..........cccecvveeeeennee.. 281
FIGURA 3.148 - Espectro de RMN de 'H do composto 213 ........ccccceeeeevveeeeeennnee.. 283
FIGURA 3.149 - Espectro de RMN de 13C do composto 213.......c..ccccoeevveeeeennee.. 284

Figura 3.150 - Espectro de massas do composto 212 .........cccceevveeeeiiiiiiiiiiiieeeeeenn, 284



Xi

Lista de Esquemas

ESQUEMA 1.1 - Dimerizag&o da a-santonina promovida pelaluz............cccceevvveeeee. 2
ESQUEMA 1.2 - Modelo simplificado de processos de fotossensibilizagéo.............. 3
ESQUEMAL.3 - Distin¢do entre a batelada e fluxo continuo............cccccevvvvvvvvvveeennen.. 5
ESQUEMA 1.4 - Setup geral utilizado em sistemas de fluxo continuo....................... 6
ESQUEMA 1.5 - Sintese da Artemisinina em condigdes continuas ............ccccccee... 18

ESQUEMA 1.6 - Sintese de um intermediario da Rosuvastatina (11) em regime de
fluxo continuo e em batelada...............cccco oo 19
ESQUEMA 1.7 - Sintese do intermediario do Irinotecan® (15) em regime de fluxo
(o0 111 0 11 o 1SR 20
ESQUEMA 1.8 - Sintese e escalonamento do intermediario da (+) Goniofufurona (21)

ESQUEMA 1.9 - Producgéo e escalonamento em fluxo continuo do intermediario da

(2)-3- DeMEtOXIArtraticiNONA .........ueeeeiiiiiiiiiiii e 22
ESQUEMA 1.10 - lodoperfluoroalquilacéo de alcenos em condi¢des continuas......... 23
ESQUEMA 1.11 - Aplicacéo de processos foto-redox e Flow-Chemistry................. 24

ESQUEMA 1.12 - Aplicacéo do fluxo continuo em reacdes fotoredox de reducéo de

ESQUEMA 1.14 - Ativacao foto-redox de ésteres borénicos utilizando a tecnologia de
fIUXO CONTINUO ..o, 27
ESQUEMA 1.15 - Melhorias da aplicacdo do fluxo continuo na trifluorometilacéo de
estirenos via catalise foto-redOX ... 28

ESQUEMA 1.16 - Acilacédo foto-redox dos derivados de indbis em condi¢cdes continuas

ESQUEMA 1.17 - Beneficios da aplicagao do fluxo continuo na a-arilacéo foto-redox
seletiva de N,N-dialquilnidrazonas .............cceoiiiieiiiiiiiice e 30
ESQUEMA 1.18 - Farmacos e produtos naturais contendo a funcionalizacdo de
=] = Tor= Lo J SRR 31
ESQUEMA 1.19 - Arilagéo de Meerwein €m CUMAINGAS. .......covveeeeieeeiiunnnineeeeeeeeeenens 32
ESQUEMA 1.20 - Potenciais de reducédo de algumas fontes de radicais arila......... 33



Xil

ESQUEMA 1.21 - Potenciais redox no estado excitado de alguns fotocatalisadores.

ESQUEMA 1.22 - Arilagéo fotoredox de heteroarenos utilizando a Eosina Y como

[0 (0 T =1 7= 11 £57= To [ O 35
ESQUEMA 1.23 - Reacao de benzanulacao fotoredox utilizando a Eosina Y .......... 36
ESQUEMA 1.24 - Fotoarilagdo de olefinas ativadas mediada pelo catalisador de Ru(ll)
................................................................................................................................. 36
ESQUEMA 1.25 - Arilacao de Meerwein mediada pelas propriedades térmicas da
POFTIFING (D0) ..ttt 38
ESQUEMA 1.26 - Fotoarilagdo de heteroarenos utilizando a TPFPP como
L0 (0 T =1 7= 11 £57= To [ 39
ESQUEMA 1.27 - Reagdo modelo em condigbes de batelada...............ccevvvvvveeennene. 48
ESQUEMA 1.28 - Proposta baseada na literatura para a reacao lateral................... 51
ESQUEMA 1.29 - Setup das reac¢des fotoquimicas em fluxo continuo .................... 57
ESQUEMA 1.30 - Escopo com diferentes sais de arenodiazonio ................ccceeeveenns 59
ESQUEMA 1.31 - Escopo com diferentes olefinas ativadas.............cccccceeeviieervennnnnns 61
ESQUEMA 1.32 - Protocolo “Two-step” para Fotoarilagdes............ccccceeevvvviiieenennnnn. 63
ESQUEMA 1.33 - Proposta do ciclo fotocataliico com as medidas foto e
(<21 (o Yo [ ] o= L P 66
ESQUEMA 1.34 - Proposta de MeCaNISMO .........uiiiieeeiieeeiiiiiiieeeeeeeeeaiiinaeeeeeaeenannnns 67
ESQUEMA 2.35 - Estrutura Molecular do Raloxifeno.............ccccveeeeeveiviiieeciiiieeeeeens 168

ESQUEMA 2.36 - Outros farmacos que possuem o0 nucleo benzotiofénico como
ESITULUIA DS ... 168

ESQUEMA 2.37 - Arilacdo do nucleo benzotiofeno disubstituido para a sintese do

Raloxifeno € SeUS aNAl0g0S. 12, .. ....ccciiiiiiie e s 169
ESQUEMA 2.38 - A) Ciclizacao catalisada por Hg(ll). B) Ciclizacao catalisada por Cu(l)
para obtencédo de um intermediario da rota sintética do farmaco............................ 170

ESQUEMA 2.39 - Trés principais etapas que compdem as reacles de ciclizacéo

BlEtrOfIlICA .. 171
ESQUEMA 2.40 - Sintese de benzotiofenos substituidos via catalise fotoredox.....172
ESQUEMA 2.41 - Estrutura quimica do ElagoliX ............cccoevviiiiiiiieiiiiicee e 173
ESQUEMA 2.42 - Protocolo classico para sintese do ElagoliX...........ccccccceeeeeeeeene. 174

ESQUEMA 2.43 - Arilacéo da 1,3-dimetiluracila mediada por catalise metélica .....175



Xiii

ESQUEMA 2.44 - Arilacdo da 1,3-dimetiluracila via acoplamento mediada pelo Pd(ll)

ESQUEMA 2.45 - Arilacdo seletiva da 1,3-dibenziluracila via catalise metélica......176
ESQUEMA 2.46 - Arilacdo dos derivados da uracila com heteroarenos via catélise
L] 7= 1o > 177
ESQUEMA 2.47 - Proposta de aplicagdo da metodologia desenvolvida para obtencao
do intermediario sintético da rota do Raloxifeno.  ............ccccccceeii 179
ESQUEMA 2.48 - Diazotagéo da o-(t-butiltio)anilina ................ceeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnne. 180
ESQUEMA 2.49 - Fotoarilagcdo do acetato de fenil-vinila com geracao do sal in situ em
regime de DAtEIAd@. .........uuiiiiiiiii e 180
ESQUEMA 2.50 - Fotoarilagdo do acetato de fenil-vinila com o sal de o-
(metiltio)arenodiazonio em batelada. ...............uuuuiiiiiiiiiiiii s 181
ESQUEMA 2.51 - Fotoarilagcdo do acetato de fenil-vinila via formacgé&o do intermediario

3 181
ESQUEMA 2.52 - Tentativa de ciclizacdo do intermediario 151.............ccevvvvvveeennn. 183
ESQUEMA 2.53 - Proposta de sintese de um precursor do Elagolix ...................... 184
ESQUEMA 2.54 - Arilacdo fotoredox da 1,3-dimetiluracila em regime de batelada.
................................................................................................................................ 185
ESQUEMA 2.55 - Fotoarilacdo da 1,3-dibenziluracila em regima de batelada........ 186
ESQUEMA 3.56 - Aminacao de arenos via oxidacao eletroquimica ....................... 216
ESQUEMA 3.57 - Fluoroalquilacdo de heterociclos via oxidacdo anddica.............. 216

ESQUEMA 3.58 - Sintese dos derivados de 2-aminobenzoxazéis através da oxidacao
ANOAICA ..o 217

ESQUEMA 3.59 - Aminacédo intramolecular via eletrossintese galvanostatica para

0btenCaA0 de BENZOXAZINONAS. .. ..ciieeeeiieeiiiiiie e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e eenaen s 218
ESQUEMA 3.60 - Cianacéo via oxidacao anddica de N-carbamatos ciclicos......... 218
ESQUEMA 3.61 - Homo-acoplamento de fendis via oxidacdo eletroquimica.......... 219

ESQUEMA 3.62 - Sintese de benzofuroindolinas via anelacdo eletro-oxidativa [3+2]

ESQUEMA 3.63 - Sintese de tetra-hidroisoquinlinas alquiladas (189) mediada pela
oxidacdo anddica entre N-feniltetrahidroisoquinolinas (187) e cetonas (188) ......... 220
ESQUEMA 3.64 - Eletrossintese de benzimidazois e piridoimidazois via aminagéo

(10 =1 0001 [STe0 | b= 1 TR 221



Xiv

ESQUEMA 3.65 - Eletrooxidacao aromatica direta de N-benzilamidas para sintese de
AH-1,3-DeNzZOXAzZINAS (197) .uuuuiiiii e 222
ESQUEMA 3.66 - Recentes avangos nas reacdes de sulfenilagdo eletroquimica ..223
ESQUEMA 3.67 - Metodologias desenvolvidas para a sintese dos derivados de a-
o] Lo o =] (0] o = TR 224
ESQUEMA 3.68 - Proposta de desenvolvimento metodolégico de sulfenilagdo via
BlEIIOSSINIESE ... 225
ESQUEMA 3.69 - Sulfenilacdo do acetato de isopropenila via eletrossintese

10 =T Tt 1] 7= o= 228
ESQUEMA 3.70 - Escopo com diferentes tiofendis..............eeeeeveieiiiiiiiiiiiiiiieeeeees 235
ESQUEMA 3.71 - Escopo com diferentes endis acetatos .............cevvevevvveeeeeeeeeeennnn. 236
ESQUEMA 3.72 - Experimentos controle para o estudo de mecanismo................. 237

ESQUEMA 3.73 - Proposta de MeCaNISMO .........cuuvuiiiiiiiiiiiiiiiieeieieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 238



XV

Resumo

EXPLORANDO REACOES DE FUNCIONALIZAGAO C(sp?)-H FOTOCATALISADAS
POR PORFIRINAS EM CONDIQ@ES DE FLUXO CONTINUO E O USO DA
ELETROCATALISE PARA PROMOVER ACOPLAMENTOS C-S
No capitulo | foram estudadas as reacdes de fotoarilagdo em regime de batelada e
fluxo continuo entre sais de arenodiazoénio e olefinas ativadas para a formacéo de
derivados de a-aril-cetonas/aldeido. Tais reacdes foram mediadas pelo uso de
derivados porfirinicos como fotocatalisadores via SET. Motivados pelo fato de que os
derivados porfirinicos sdo moléculas pouco exploradas na fotocatélise via SET, este
projeto de pesquisa foi concebido com o0 objetivo de desenvolver uma nova
metodologia sintética. Os estudos fotofisicos e eletroquisendo essa uma propriedade
ainda pouco explorada desses corantes. Os estudos fotofisicos e eletroquimicos dos
derivados porfirinicos nos possibilitaram a compreensdo do comportamento dos
mesmos no ciclo fotoredox. Reacdes em condi¢des de fluxo continuo foram aplicadas
tanto no desenvolvimento metodolégico quanto no escopo reacional e escalonamento
(escala de 30 mmol), o que resultou em melhorias para o processo, tanto em eficiéncia
guanto em seguranca. Os reatores fotoquimicos utilizados foram projetados e
construidos pelo nosso grupo. No capitulo Il, nés tentamos aplicar a metodologia
desenvolvida na primeira parte na sintese de dois blocos construtores, 0s quais sao
intermediarios dos IFAs Raloxifeno e Elagolix. Diferentes condi¢cdes fotoredox foram
exploradas para favorecer a formacdo dos blocos construtores desejados, o
benzotioféno (Raloxifeno) e um derivado da uracila (Elagolix). No entanto, ndo foi
possivel obter os compostos desejados com sucesso. No capitulo Il foram estudadas
reacdes de sulfenilacéo por via eletroquimica no modo galvanostatico em regime de
batelada e fluxo continuo, envolvendo tiofendis/tiois e olefinas ativadas para a sintese
de derivados de a-ariltiocetonas. Estudos com diferentes eletrélitos nos mostrou que
0s sais quaternarios de amodnio sdo os melhores mediadores para essa reacao.
Notavelmente, durante o estudo do escopo reacional, um derivado da cisteina se
mostrou extremamente tolerante ao protocolo desenvolvido. Infelizmente, devido a
uma limitacdo técnica do reator eletroquimico (volume 225upL) em fluxo continuo

(mddulo da Syrris), o desenvolvimento da metodologia foi feito apenas em batelada.
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Abstract

EXPLOITING C(sp?)-H FUNCTIONALIZATIONS PHOTOCATATALYSED BY
PORPHYRINS UNDER CONTINUOUS FLOW CONDITIONS, AND USE OF
ELETROCATALYSIS TO PROMOTE C-S COUPLINGS
Photoarylation reactions (Chapter 1) were studied in both batch and continuous flow
conditions starting from arenodiazonium salts and activated olefins to yield a-aryl
ketones/aldehyde derivatives. Such reactions were mediated by the use of porphyrin
derivatives as photocatalysts via SET. Motivated by the fact that porphyrin derivatives
are poorly explored molecules in SET photocatalysis, this research project was
conceived with the aim of developing a new synthetic methodology. Photophysical and
electrochemical studies of the porphyrin derivatives used in this study allowed us to
understand their behavior in the photoredox cycle. Reactions in continuous flow
conditions were applied in both methodological developments, scope and scale-up (30
mmol scale), which resulted in improvements to the process, efficiency, and safety.
The photochemical reactors used in this study were designed and built for this project.
In chapter II, we attempted to apply the methodology developed in the first phase of
the study to the synthesis of two building blocks, which are API's intermediates of
Raloxifene and Elagolix. Different photoredox conditions were explored to favor the
formation of the desired scaffolds, namely, the benzothiophene (Raloxifene) and an
uracil derivative (Elagolix). However, it was not possible to obtain the desired
compounds with success. In chapter Ill, electrochemical sulfenylation reactions were
studied in galvanostatic conditions in both batch and continuous flow regimes,
involving thiophenols/thiols and activated olefins to yield of a-arylthioketones. Studies
with different electrolytes have shown that quaternary ammonium salts are the best
mediators for this reaction. Notably, during the study of the reaction scope, a cysteine
derivative proved to be extremely tolerant to our protocol. Unfortunately, due to a
technical limitation of the electrochemical reactor (225uL, Syrris module), the

continuous flow protocol was not effective, and the scope was explored only in batch.
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CAPITULO |

EXPLORANDO REACOES
FOTOCATALISADAS POR
PORFIRINAS EM CONDICOES DE
FLUXO CONTINUO



1 - Introducéao

1.1 - ReacgOes fotoquimicas

Reacdes mediadas pela luz sdo conhecidas ha séculos.* O primeiro relato de
uma transformacgé&o quimica promovida pela luz foi reportado em 1834 por Johann B.
Trommsdorff. Ele observou que ao expor os cristais de a-santonina (1) (lactona
sesquiterpénica) a luz solar, ocorria uma mudanca de coloragéo dos cristais (amarelo),
seguida de uma pequena explosdo. Somente em 1960 a estrutura dos intermediarios
foram determinadas, bem como o produto final obtido da “explosdo”, o dimero
(ESQUEMA 1.1).2

hv

ERA —_—

(Cristal)

a-Santonin

Dimero - 3 —
Mudanca de coloracao

ESQUEMA 1.1 - Dimerizagao da a-santonina promovida pela luz

Desde entdo os processos fotoquimicos vém sendo estudados como uma
alternativa sustentavel de promover reacdes. Trabalhos publicados durante do século

XIX por Stanislao Cannizzaro, Emanuele Paterno, Giacomo Ciamician, e Paolo Silber,



considerados grandes incentivadores das pesquisas envolvendo a luz solar como
mediadora, demonstraram a importancia do desbravamento dessa tecnologia ao
descobrirem uma infinidade de reagfes quimicas solares, entre elas as fotorreducdes,
fotopinacolizacées, fotociclocoadicdes e fotoclivagens.3

As reacdes fotoquimicas se processam, quando um composto apresenta um
cromoforo e este absorve a radiacdo (ultravioleta, visivel ou infravermelho). Nesse
processo, um dos elétrons presentes no orbital molecular ocupado de maior energia
(HOMO) do referido composto é promovido para o orbital molecular desocupado de
menor energia (LUMO), passando assim do estado fundamental (Sp) para um dos
possiveis estados excitados (S* - singlete). Entdo, o composto com configuragdo
eletrbnica de estado excitado pode sofrer processos fotofisicos e/ou fotoquimicos

transferindo energia ou elétrons para o sistema em que se encontra (FRET- Forster

Resonance Energy Transfer ou SET-Single Electron Transfer) durante o retorno para

o estado fundamental. O diagrama de Jablonski4 mostra resumidamente esses
processos (ESQUEMA 1.2— Processo |).

e e N
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ESQUEMA 1.2 - Modelo simplificado de processos de fotossensibilizag&o



O estado S™ é muito instavel para a maioria dos fotossensibilizadores, por ter
um tempo de meia via curto (entre 1 e 20 ns). Muitos deles tendem a retornar ao
estado fundamental simplesmente emitindo luz (fluorescéncia — decaimento radiativo),
ocorrendo uma transicdo eletrbnica entre estados de mesma multiplicidade
(ESQUEMA 1.2, Processo ). Alternativamente, alguns fotossensibilizadores
possuem caracteristicas que permitem a ocorréncia de eventos de transicdo rapida
do elétron excitado para um nivel de menor energia, acompanhada de uma inversao
de spin (intersystem crossing— ISC), indo para o estado excitado tripleto (T, orbital
SOMO). Nesta nova condicao (triplete) muitos fotossensibilizadores ainda possuem
energias e potenciais redox adequados para promover varios fotoprocessos por FRET
ou SET (ESQUEMA 1.2; Processos ll, Illl e IV), aléem de possuir tempos de vida
maiores (na faixa de 500 a 1900 ns). Particularmente, os processos SET vém sendo
muito explorados, pois possibilitam a utilizacdo de complexos metéalicos ou néo-
metalicos como fotocatalisadores pela transferéncia fotoinduzida de um elétron
(catalise fotoredox) podendo ocorrer com excitacdes de baixa energia e na regido do
visivel.>®

De forma bem simplificada, no Processo Il (ESQUEMA 1.2), a espécie
fotoativa apenas transfere energia para outras moléculas promovendo-as para
estados excitados e possibilitando-as a sofrer rea¢des fotoquimicas. Na catalise
fotoredox os fotossensibilizadores (FS) ao absorverem luz, atingem seu estado de
maior energia, e na sequéncia, decaem para o estado triplete (T1) podendo atuar em
dois processos fotocataliticos, o redutivo e o oxidativo. No Processo Il (ciclo
redutivo), o FS* tem energia suficiente para abstrair um elétron de uma molécula
organica (Subst), atuando como agente oxidante, promovendo a formacao de cations
radicais (Subst™). Em seguida, a espécie reduzida do fotossensibilizador (FS™) sofre
uma oxidacao por espécies aceptoras de elétrons (A), retornando para seu estado
fundamental (FS). Ja no Processo IV (ciclo oxidativo), que na maioria das vezes esta
envolvido em funcionalizacdes C-H, o FS* doa um elétron para uma molécula orgéanica
(Subst), atuando como agente redutor, promovendo a formacao de anions radicais
(Subst™). Em seguida, a espécie oxidada do fotocatalisador (FS'*) sofre uma reducao
por uma espécie doadora de elétrons (D), completando o0 ciclo

fotocatalitico.”



1.2 - Fluxo continuo

Durante muito tempo, as reacdes quimicas foram processadas,
majoritariamente, em regime de batelada, no qual todo o contetdo reacional era
adicionado em um baldo (ou frasco) e processado de uma Unica vez, sendo
necessario na maioria das vezes realizar o work-up bem como a purificagdo de
intermediarios para dar sequéncia a rota de sintese, tornando essa técnica menos
robusta e eficiente. Nas ultimas décadas esse cendrio tem mudado devido a maior
aderéncia ao uso da tecnologia de fluxo continuo. O uso do termo “quimica em fluxo
continuo” é atribuido a processos quimicos em que os fluidos sdo movimentados com
auxilio de bombas para o interior dos tubos, sem qualquer tipo de interrupcao
(continuamente), processando-se pequenas quantidades de matéria em espacos
confinados (pequenos) num dado intervalo de tempo, ou seja, uma nova porc¢ao dos
fluidos sempre serdo expostas as condi¢des reacionais, tornando a reagcado continua,
mais eficiente e na maioria das vezes sem a necessidade de interromper a rota de

sintese para promover o work-up ou purificacdo (ESQUEMA 1.3).2

CONDICOES EM BATELADA

\Tq /\ ¢ /\ /\ E /\ /\ Produto G

Intermediario 1 Intermediario 2

1.Work_—up~ 1.Work-up 1.Wo_rk_-up~
2.Purificacao 2.Purificagéo 2.Purificacéo

CONDICOES EM FLUXO CONTINUO Membrana separadora fases

Fase aquosa Fase aquosa
Fase organica
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O uso do regime de fluxo continuo, tanto na area académica quanto na industria
farmacéutica, tem crescido nos ultimos anos, pois apresenta inlUmeras vantagens, que
vao desde uma maior seguranca dos processos, seja no manuseio de reagentes
perigosos ou mesmo evitando o isolamento de intermediario toxicos e/ou
potencialmente explosivos, até a um ganho de eficiéncia desses processos, seja pelo
aumento de transferéncia de massa e calor, pelo aumento de fluxo de fétons em
reacdes fotoquimicas, pelo aumento da area de contato em eletrodos (eletroquimica),
pela automacéo ou intensificacGes das reacées.®

A configuracdo geral dos sistemas de fluxo continuo inclui bombas,
misturadores (mixers), valvulas, diferentes reatores, tubos de diferentes materiais
(politetrafluoretileno (PTFE), perfluoroalcoxi (PFA), ago inoxidavel, entre outros),
reguladores de presséao (back-pressure), monitoramentos continuos (IV, UV, RMN) e
muitas outras possibilidades para aumentar a seguranca dos processos (ESQUEMA
1.4).8

[ ZONA DE REA(}AO] D
[

DI G

Reator

Andlise em
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|
TT presséo < >
=

Coleta

Regulador
de

Reagente B

ESQUEMA 1.4 - Configuracao geral representativo de sistemas de fluxo continuo

Para uma maior familiarizacdo dos conceitos de quimica em fluxo continuo
(bombas, mixers e reatores), recentemente, Seeberger e colaboradores criaram um
guia de quimica de fluxo para viabilizar e facilitar a compreensdo e o uso dessa

tecnologia.tf



Tipos de Bombas

O controle de vazéao dos fluidos, proporcionado pelas bombas (FIGURA 1.1), é
muito importante para o processo em fluxo continuo, pois além de regular o tempo
reacional ele também influencia na estequiometria se duas ou mais linhas de
reagentes forem combinadas. As bombas mais utilizadas nesses processos sao as de
HPLC (pistdo) que trabalham em regime de alta pressdo (até 400 bar) e mais
precisamente em fluxos superiores 0,1 mL/min; as bombas de seringa (single ou dual)
gue proporcionam um fluxo linear constante, devido ao mecanismo de operagao
(pressao motorizada para mover o émbolo da seringa) sendo ideais para trabalhar
com fluxos menores, contudo, ndo podem operar sob elevadas pressfes ou longos
periodos; e as bombas peristélticas que utilizam tubos flexiveis e um mecanismo de
rotacdo para empurrar o0 meio reacional (idealmente solugbes mais viscosas ou
mesmo suspensodes).®1°

O transporte de gases é feito através de regulador de pressdo, o qual é
conectado entre o reator e o cilindro de gas. Quando o controle preciso do gas é
essencial, seja para determinar a estequiometria ou para gerar um padrédo de fluxo
bifasico, controladores de fluxo de massa (Mass Flow Controllers — MFC) sé&o
utilizados. No caso de transformacdes que fazem uso da catalise heterogénea, séo
utilizadas colunas imobilizadas com catalisadores ou reagentes, uma vez que nao ha

estratégias simples e eficazes de transportar as particulas sélidas.*°



HPLC (Pistao
( ) Bomba de seringa

Bomba peristaltica

Bomba de Seringa
(modo peristaltico)

FIGURA 1.1 - Diferentes tipos de bombas utilizadas em regime de fluxo continuo

Misturadores

A mistura eficiente dos reagentes, promovida pelos diferentes tipos de
misturadores (mixers) (FIGURA 1.2), é extremamente importante, pois afeta
diretamente a velocidade das reacdes e melhora a transferéncia de massa e calor. Na
maioria dos sistemas de fluxo, sdo utilizados dispositivos de conexdo simples em
forma de T ou Y (modulares), os quais também tem a funcdo de combinar dois ou
mais fluxos de reagentes. Caso a mistura do meio reacional seja crucial para um bom
desempenho da reacédo, outros componentes devem ser utilizados, como por exemplo
0S mixers estaticos que geralmente possuem um obstaculo (ondular, espiral ou
defletor) no interior do tubo com a superficie lisa ou rugosa que acabam induzindo um
fluxo turbulento. Outro mixer bastante utilizado é o microchip, que intensifica a mistura

por difusdo devido aos seus microcanais. Os mixers modulares em forma T, Y e os



estaticos também sdo empregados em reacoes bifasicas (liquido-liquido ou liquido-
gas), as quais sao extremamente atraentes para o uso do regime de fluxo continuo,
pois estas solucdes tecnoldgicas permitem melhorar a mistura interfacial, trabalhar
sob altas pressbes, controlar a estequiometria dos gases e dentre outras
vantagens.% 11.12

Misturador estatico

Misturadorem T Microchip

FIGURA 1.2 - Diferentes tipos de misturadores (Fotos tiradas pela autora)

Tipos de Fluxo

Para cada um dos sistemas multifasicos, existem diferentes regimes de fluxo,
0s quais sdo dependentes dos diametros dos tubos, das propriedades dos fluidos
(viscosidade) e das taxas de fluxo das duas fases. Para as misturas liquido-liquido e/
ou gas-liquido existem varios tipos de regimes de fluxo, porém, os mais comuns
descritos para reacdes em microchips e reatores tubulares sdo o laminar, o
segmentado (slug/Taylor flow), o de bolha (bubble flow), e o anular (annular flow). O
regime de fluxo padréo laminar (laminar flow) é uniforme e nao turbulento e acontece
guando as fases paralelas néo interrompem o fluxo longitudinal uma da outra. Essa
condicdo de fluxo é determinada pelo nimero de Reynolds (Re), o qual se trata de
um coeficiente de transferéncia de massa, que é obtido a partir da razéo entre a forca

inercial e a forga viscosa (equagao 1). Quanto menor for a velocidade do fluxo (Q
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(m3/s)) e o diametro hidraulico do tubo (Dn (m)) e quanto maior for a viscosidade do
liquido (v (m?/s)) e a area de secéo transversal do tubo (A (m?)), maior sera a tendéncia
de resultar em um fluxo laminar (Re < 2300). Esse coeficiente € usado para prever
mais dois padrfes de fluxo, o transicional (ca6tico secundério) (2300 < Re < 4000)

e o turbulento (caético) (Re > 4000).101213

Re = X2 (1)

VXA

O regime de fluxo de padrdo segmentado (slug/Taylor flow, FIGURA 1.3),
observado em ambos sistemas multifasicos, é frequentemente mais aplicado devido
a maior estabilidade em uma ampla faixa das taxas de fluxo e transferéncia de massa
e, geralmente, sdo obtidos por um misturador do tipo T. Os segmentos séo formados
guando uma segunda linha de fluxo € acoplada perpendicular ao canal principal,
causando um acumulo de pressao atras do segmento no canal principal. Quando a
pressdo se torna alto o suficiente, uma gota € interrompida. Tal processo ocorre
repetidamente, formando segmentos alternados de cada fase.%*3

O fluxo de bolhas (FIGURA 1.3) é caracterizado pela presenca de pequenas
bolhas de gas, distribuidas de forma aleatoria e com tamanhos distintos, em um liquido
com o fluxo uniforme. Via de regra, capilares mais estreitos (~ 50 =100 ym i.d.)
fornecem esse padrao de fluxo. Geralmente, tubos mais largos (~250 — 750 pum i.d.)
combinados com fluxos de gases maiores que os dos liquidos, caracterizam um
comportamento de fluxo segmentado (grandes bolhas), no qual as bolhas de gas
coalescem e formam bolhas estaveis. Nesse regime, ha a formacdo de uma fina
pelicula liguida entorno das bolhas.'* O fluxo anular (FIGURA 1.3) é caracterizado
por uma fase gasosa continua e a formacdo de uma pelicula fina da fase liquida na
parede dos tubos. O fluido também é transportado como goticulas distribuidas pelo

fluxo do gas no centro do tubo.*®

mcxnm—

Seamentado Fluxo Anular
(Slua/Tavlor Flow)

Fluxo Laminar

FIGURA 1.3 - Principais fluxos identificados nas misturas gas-liquido
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Tipos de Reatores

O principal dispositivo de um sistema de fluxo continuo séo os reatores, pois
sdo neles que as transformacdes quimicas ocorrem. Existem varios designs de
reatores, porém, os mais utilizados séo os tubulares (FIGURA 1.4):

I) Coil-type reactor — confeccionados em politetrafluoretiieno (PTFE),
perfluoroalcoxi (PFA), etileno propileno fluorado (FEP), aco inoxidavel, vidro, entre
outros, que tem baixo custo e sdo aplicaveis a diversas reacfes como por exemplo 0s
processos fotoquimicos,'® de nitracéo,'’ de fluoracéo,'® de oxidacéo,'® dentre outros;

ii) microchip reactor - feitos em silicone, vidro, ceramica ou acgo inoxidavel que
oferecem as melhores transferéncias de calor, devido a elevada relacao superficie-
volume, porém, apresenta baixa eficiéncia e um grande tendéncia em entupir os
micro-canais. Alguns tipos de reacgdes que fazem uso dessa unidade sdo as
fotoquimicas, ?° as reacdes eletroquimicas,?* reacGes que necessitam de uma
transferéncia de calor e massa eficientes;??

iii) Packed-bed reactors - colunas ou cartuchos feitos de vidro, materiais
poliméricos ou aco inoxidavel, que sao utilizados quando ha a necessidade de se
trabalhar com a catalise heterogénea, em que reagentes ou catalisadores séo
imobilizados em particulas sélidas e, que podem variar em tamanho e formato. Alguns
exemplos sdo as reacdes de catdlise heterogénea,?® de hidrogenacéo;?* reacdes do
tipo Click,?® processos fotoquimicos;?®

iv) tube-in-tube reactors, que sdo construidos com um tubo de membrana de
Teflon AF-2400 permeavel a gas (tubo interno), o qual é fixado dentro de um tubo
impermeavel maior (tubo externo) e séo utilizados para pressurizar gases no meio
reacional, deixando a solucéo (liquido-gas) homogénea. O uso de sistemas de contra-
pressao (back-pressure regulator) geralmente sdo necessarios para estabilizar o gas
dissolvido. Alguns exemplos da aplicacdo dessa técnica sdo nas reacbes de

ozondlise, carboxilacdes, hidrogenacdes, entre outras.®10:27.28
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% Tubo permeavel

Tubular
E I )
Coluna
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a6
microchip tube-in-tube

FIGURA 1.4 - Representacgédo dos reatores mais utilizados em fluxo continuo

A escolha ideal do reator (tipo e material) depende do tipo de reacdo que sera
processada. A simples submersdo em banhos aquecidos ou resfriados, dos reatores
citados acima, possibilita varias das transformacdes quimicas necessarias. Quando
se trata da aplicacdo em reacdes fotoquimicas, os reatores em chip e tubulares séo
os mais utilizados. Os materiais utilizados para a confec¢cao desses modulos (FIGURA
1.5) devem ser inertes aos solventes utilizados e transparentes em relacéo a fonte de

luz (ndo absorver na regiao irradiada).

FEP

FIGURA 1.5 - Fotos dos principais matérias utilizados para construcdo dos reatores
tubulares

As reacdes eletroquimicas, por sua vez, acontecem na superficie dos eletrodos,
por isso, SA0 necessarios reatores mais especializados para operar em regime de

fluxo continuo. Fundamentalmente, existem dois tipos de microrreatores, os de
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células ndo divididas e células divididas. No sistema de células ndo divididas, os
dois eletrodos (catodo e anodo) estdo em contato direto com o canal de fluxo da
mistura reacional e estao separados a partir de uma junta imprensada de polimero ou
simplesmente distanciados um do outro (FIGURA 1.6a). No sistema de células
divididas, os eletrodos sao separados por uma membrana com canais individuais
para o anodo e catodo (FIGURA 1.6b).

FIGURA 1.6 - Modelos de reatores de células nao divididas (A) e células divididas com
auxilio de separador de membrana de Nafion (Reproduzidos do artigo: HILT, G.
ChemElectroChem, 7: 395, 2020.)%°

Sistemas de contra-pressao (back-pressure regulator) e de Analises

No final do setup é utilizado um regulador de presséao (back-pressure, FIGURA
1.7), que imprimem uma pressao constante do sistema, aumentando a seguranca dos
processos em reacdes que envolvem liberacdo de gases e, um sistema de coleta do

produto.
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FIGURAL.7 - Reguladores de pressédo com capacidades de 20, 40, 75, 100 e 250 psi
(Foto tirada pela autora)

Sistemas mais sofisticados possibilitam as andlises in-line* (permite controlar
e monitorar reacdes em tempo real, Figura 8) e on-line3! (permite a andlise de
processos, conversdes e rendimentos sem a necessidade de interromper a otimizacao
da reacado). Neste contexto tecnolégico e inovador, o regime de fluxo continuo pode
substituir por completo processos em batelada, porém € necessario avaliar em quais

situacGes essa transposicdo trara beneficios.3?
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FIGURA 1.8 - Setup para analise em tempo real por RMN (A) para otimizacéo das
reacdes num reator tubular (B). (Reproduzidos do artigo: Sans, V.; Porwol, V.;
Dragone, V.; Cronin, L. “A self-optimizing synthetic organic reactor system using real-
time in-line NMR spectroscopy”. Chem. Sci., 6: 1258, 201)

Apesar de ndo ser considerada a solucdo para todos os empecilhos
metodologicos, o regime de fluxo continuo € classificado como uma tecnologia
facilitadora, pois torna possivel desenvolver protocolos em laboratdrio antes pouco
viaveis. E é neste contexto que surge o termo Novel Process Windows, que sao
processos extremos que envolvem reagentes altamente explosivos, reacdes
conduzidas a elevadas temperaturas e pressodes e altas concentracdes, que ao serem
processadas em fluxo continuo melhoram a produtividade em um curto periodo

reacional e tornam os procedimentos mais seguros.?

1.3 - Reagbes Fotoquimicas em Regime de Fluxo Continuo

As transformacfes quimicas promovidas pela luz tém sido cada vez mais
exploradas, tanto pela a industria quanto pela a academia, devido a sua versatilidade,

ao menor gasto energético e as elevadas seletividade e especificidade que permitem
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acessar modifica¢des estruturais muitas vezes complexas e dificeis de serem obtidas
pela acdo de reagentes quimicos comuns. Por tais motivos, essas reacdes tém se
tornado de grande valor para processos organicos em geral.343%

Uma das maiores limitacdes desses processos fotoquimicos sempre foi o
escalonamento. Esse problema é causado pela baixa penetracdo de luz (seja pelo
uso de radiacdes UV ou parte da visivel) em meios reacionais acondicionados em
frascos que de acordo com a Lei de Lambert-Beer, diminui exponencialmente com o
caminho 6tico. Trabalhos recentes chegam a mencionar que até 50% da irradiacdo
luminosa pode ser absorvida nos primeiros 500 um de caminho 6tico (reacdo em
baldo, por exemplo), o que implica ter uma pequena parte do meio reacional em
condicGes plenas de reagdo.3+3¢

Além da problematica do escalonamento, ha certa dificuldade em controlar o
tempo reacional, 0 que resulta em uma irradiacdo excessiva do produto podendo
haver degradacdo e formacdo de subprodutos, o que pode resultar na falta de
reprodutibilidade dos experimentos. Assim, ao montar um setup para promover
reacdes fotoquimicas todos os parametros devem ser levados em consideracao,
desde o frasco que sera utilizado, tipos de fontes de luz, propriedades eletroquimicas
(potenciais redox) dos fotocatalisadores, a distancia que a luz percorrera através do
meio reacional até impurezas formadas durante a reagdo.®’

Desta forma, ficam claras as limitacbes técnicas de alguns processos
fotoquimicos devido as propriedades da luz e das limitacdes técnicas de sistemas
reacionais. Neste contexto, o uso de tecnologias de fluxo continuo tem revolucionado
o campo das reacdes fotoquimicas e fotocatalisadas, 3436:38.39.40 j4 que pode resolver
varios problemas técnicos inerentes a estas reacfes que vao desde problemas
envolvendo altas diluicdes (processos em reatores de batelada ou vasos reacionais)
até de eficiéncia na promocao das moléculas para o estado excitado.

Desta forma, uma grande relacdo area-volume (A/V) possibilitada pelos
microrreatores e reatores tubulares permite uma rapida e eficiente transferéncia de
energia luminosa para o contetdo reacional colocando praticamente todo o contetdo
em condicles idénticas de excitacdo (FIGURA 1.9). Esta eficiéncia na irradiacéo evita

excessos de luz, tempo e 0 mais importante, a ocorréncia de muitas reacoes laterais
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e formacgdo de subprodutos. Ainda, eventuais necessidades de resfriamento das

misturas reacionais séo facilitadas permitindo um maior controle reacional.**

8,50 cm

13 0,5cm

\ 4 T0,1cm
|
/ ./2(') cm 10200 cm

< > 3,0 cm

4.0 cm 0,5cm 0,1cm

V = 102 cm? V = 105 cm3 V = 102 cm?
A = 126 cm? A = 840,5 cm? A = 4080 cm?
AN =1,24 cm™ AV =8,0cm™ AV = 40,0 cm™

FIGURA 1.9 - Comparacao hipotética das relacdes area/volume para vasos
reacionais (esquerda) e reatores tubulares (direita).

Aléem do diametro ser um fator importante na eficiéncia de uma irradiacédo
homogénea, outros parametros devem ser levados em consideracdo como por
exemplo o material do tubo a ser utilizado como reator (polimeros, vidro ou silicone);
também, a escolha do solvente deve ser compativel com a fonte de luz, ou seja, que
ele ndo absorva os fétons emitidos pela fonte de luz.

Os reatores tubulares tém sido amplamente utilizados devido a praticidade na
montagem, 0s quais sao construidos com tubos de polimeros inertes e transparentes
a luz UV-Vis (fldor-polimeros como PFE, PTFE ou PFA) e adaptados em um sistema
de “bomba-seringa” e uma fonte de luz. Na confeccéo dos reatores é possivel utilizar
tubos de comprimentos elevados (dezenas de metros) e diametro interno em torno de
1 mm possibilitando colocar praticamente toda a mistura reacional em contato
eficiente com fontes de luz multidirecionais (UV, CFL ou LEDs).*?

Estudos desenvolvidos na academia tém demonstrando a eficiéncia da
transposicdo das reacdes fotoquimicas em batelada para o regime de fluxo continuo.
Um exemplo classico dessa melhoria foi na sintese da Artemisinina (8) a partir da foto-

oxigenacdo do seu precursor ndo ativo, o Acido Artemisinico (5) (ESQUEMA 1.5),
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farmaco utilizado no tratamento da maléaria. Estima-se que a cada ano cerca de 300
milhdes de pessoas sejam infectadas, sendo altissima a demanda desse
medicamento. Neste caso, a tecnologia permitiu o escalonamento pela eficiéncia da
geracao de oxigénio singleto, processo esse dificultado em batelada justamente pela
baixa eficiéncia dos sistemas em batelada para a penetracdo de luz. O tempo de
residéncia foi de aproximadamente 11,5 minutos, com a producéo de 165 g.dia*.%3

H i
2 @ 0.5 mol%
+ 0,
hv (LED 420 nm)
_20°
6 CO,H toluene, -20°C
Redugéo Artemisinina
(165g/dia)
Fluxo: t = 11,5 min.
H E

ESQUEMA 1.5 - Sintese da Artemisinina em condi¢des continuas

Casar e colaboradores demonstraram a eficacia do uso da tecnologia do fluxo
continuo na sintese do intermediario 11 (ESQUEMA 1.6), o qual é utilizado na sintese
da Rosuvastatina (12), um farmaco do grupo das estatinas utilizado para a prevencao
de doencas cardiovasculares. Foi possivel aumentar a escala em mais de quatro

vezes em relacédo a reacdo em batelada (24h).44
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82% de pureza e 88% de rendimento isolado (por recristalizagao)

ESQUEMA 1.6 - Sintese de um intermediario da Rosuvastatina (12) em regime de
fluxo continuo e em batelada.

Outra aplicacdo relevante do regime de fluxo continuo € na producdo do
intermediario 15 (ESQUEMA 1.7), o qual é utilizado na sintese em escala industrial do
farmaco anti-cancer Irinotecan® (16) com demanda anual de 1t ano™. Ao transpor essa
reacdo para o fluxo continuo, a diluicdo foi atenuada (cerca de seis vezes mais
concentrada) e um aumento de 40% no rendimento foi obtido. A planta utilizada é
capaz de produzir cerca de 2 kg.dia?, ou seja, quase suprindo a demanda anual se

funcionar 360 dias seguidos.*®
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hv (350-400 nm)

o DMFor DMF/1,4-dioxano

Imagem do foto-reator de células paralelas
construido para esta transformacio
(reproduzida da revisio): Oeclgemodller, M;
Shvydkiv, O. Molecutes 2011, 716, 7522-7550.
(cortesia da empresa Heraeus Noblelight).

ESQUEMA 1.7 - Sintese do intermediario do Irinotecan® (16) em regime de fluxo
continuo

Booker-Milburn e colaboradores aplicaram o regime continuo para a sintese do
intermediario 20 (ESQUEMA 1.8), o qual foi utilizado na producdo da (+)-
Goniofufurona (22), um produto natural presente no extrato das arvores do género
Goniothalamus, o qual apresenta propriedades medicinais (tratamento do
reumatismo). A transposicéo dessa reacao para o fluxo continuo proporcionou uma
menor diluicdo (cerca de quatro vezes mais concentrado) e tornou viavel o

escalonamento, produzindo cerca de 11,8 g/dia.*®



21

H OH

0]

@)

HO H
17

D-isossorbida
1) Ac,0, PbO(cat.)

2) Tf,O, piridina

e DBU Fotocicloadicao [2+2]
via Paterno Biichi
H OAc
0 N 0 N
\ g + o H, . H,
3 | 2 o - 170 o To
o o P
78%(50
°(509) 19 Lampada Hg 400 W 20 21 21
10°C Batelada: 2h, 90% (15,8 mg)
Fluxo: 83h, 97% (419)

Ve
HOH/’OH //
' 0

Ph )

HO H

22
(+)-Goniofufurona

ESQUEMA 1.8 - Sintese e escalonamento do intermediario da (+) Goniofufurona (22)

Em 2017, Blackham e Booker-Milburn demonstraram a eficacia das condicdes
continuas na producédo do intermediario 24 (ESQUEMA 1.9), o qual foi utilizado na
sintese total da (z)-3- Demetoxiaritratidinona (26), um alcaléide presente no extrato
de plantas do género Eritrinas, o qual apresenta atividades farmacolégicas
(hipotensiva, sedativa, entre outros). Ao transpor para o fluxo continuo, numa
sequéncia de trés fotoreatores, foi possivel promover o aumento de escala em mais

de 30 vezes em relagdo a batelada (6h com um reator de 6W).4’
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(*)-3-Demetoxiaritratidinona (26)

ESQUEMA 1.9 - Producéo e escalonamento em fluxo continuo do intermediario da
(x)-3- Demetoxiaritratidinona (26)

Outro importante exemplo, que mostra o quao benéfico pode ser a aplicacao
da tecnologia de fluxo continuo, foi demonstrada por Kappe e colaboradores ao
desenvolverem uma metodologia de iodoperfluoroalquilacéo de alcenos (ESQUEMA
1.10). O intermediario 29a produzido nesse protocolo continuo foi empregado na
sintese de um fragmento do Fulvestrant (30) em escala de grama, farmaco utilizado
no tratamento do cancer de mama. A transposicéo dessa reacéo para o fluxo continuo
reduziu o tempo reacional mais de 10 vezes e aumentou a produtividade de todo o

escopo, de 0,013 g/h em batelada para 7,6 g/h em fluxo continuo.*®
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____________________

! | !
1 : 3
‘ :

29b (83%)

CeﬂsN Outros 12 exemplos ( 52 -91%)

P 29c (95%) | Produtividade de até 7.6 g/h

|
C6F13\/L(\43/ C6F13\)\‘\/)/\N

29d (98%)

: o
PDI (005 mol%) ) CeFm\)\M/\S@/ 29f (93%)
A 3

‘ 29e (58%) Outros 11 exemplos ( 56 - 98%)

405 nm
t,=5-20 min

Produtividade de até 0,013 g/h

4h
ESQUEMA 1.10 - lodoperfluoroalquilagéo de alcenos em condi¢cfes continuas

As reacdes processadas por catalise fotoredox, que envolvem a transferéncia
de elétrons via SET entre o substrato e o fotocatalisador, também tém sido
amplamente exploradas e escalonadas em condi¢des continuas. Comumente s&o
encontradas metodologias que empregam o0s complexos metalicos como
fotocatalisadores, justamente por serem mais eficientes devido ao fenbmeno de
transferéncia de elétrons metal-ligante (por exemplo, complexos de ruténio, iridio,
cobre, dentre outros); aos elevados potenciais redox no estado excitado (E12 = +0,8
até +1,8 V) e também aos tempos de vida no estado excitado tripleto podendo chegar
a mais de 1000 ns. Num meio reacional € preciso que o numero de choques efetivos
entre as espécies excitadas e os substratos reagentes sejam elevados, razao pela
gual os tempos de vida dos estados excitados sao fundamentais para a eficiéncia de

um fotocatalisador.4?



24

A utilizacdo da catalise foto-redox em produtos naturais com estruturas
complexas pode dar origem a outras moléculas bioativas ou mesmo intermediarios
para outras reag0es. Beatty e Stephenson demonstraram isso em uma das primeiras
sinteses totais utilizando a tecnologia de fluxo continuo, a qual possibilitou a sintese
de trés produtos naturais a partir de um unico intermediario (33) obtido pela catalise
foto-redox utilizando um complexo de Iridio (lll) (ESQUEMA 1.11). Com esse trabalho
ficam claras a possibilidade da juncdo dessas duas ferramentas e também a
importancia de um design adequado dos reatores que possibilitem o escalonamento
real, fato esse que nédo pdde ser aplicado.*°

N\
N
H CO,Me
Processo Foto-Redox / (-)-pseudotabersonina (34)
Et
NG Rt
3+ N
N Ir°" (2,5 mol%)
\ > TMSCN (2eqv) S— O Q
N
Et N
H CoMe MeOH NT 2 H  CO,Me
Visible light H CO,Me _ _ .
(+)-catarantina (32) (-)-pseudovincadiformina (35)
33
Batch: 93%, 3h, escala 2g
Flow: 96%, tr = 2 min, escala 87 mg { N
Rendimentos por RMN de "H N Et
H
CO,Me

(+)-coronaridina (36)

ESQUEMA 1.11 - Aplicacéo de processos foto-redox e Flow-Chemistry

O regime de fluxo continuo tem sido cada vez mais aplicado no
desenvolvimento de metodologias foto-redox, devido as suas diversas vantagens ja
mencionadas anteriormente.® Um dos primeiros protocolos sintéticos em regime
continuo foi demonstrado por Seeberger e colaboradores,*? no qual eles reavaliaram
uma metodologia de reducdo de azidas (37) fotocatallisada por Ru(ll) desenvolvida

por Liu e colaboradores®® e estenderam para a-clorofenilacetatos (38) e chalcona-a,3-
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epoxidos (39). No protocolo original, a utilizacdo do éster de Hantzsch (43),
demonstrou-se essencial. Ao transpor essa reacdo para o fluxo continuo, eles
perceberam, em meio h& alguns testes, que ndo havia a necessidade de utilizar o
éster de Hantzsch (43) como doador de H, pois o complexo formado entre
'ProNEt/HCO-H ja fazia um papel complementar na transferéncia de atomos de
hidrogénio. Ao fazer um teste comparativo em batelada, o tempo reacional aumentou
drasticamente e, em alguns casos, o rendimento do produto diminui (ESQUEMA 1.12).
O reator utilizado foi desenvolvido pelo préprio grupo (disponivel na publicacédo

original), porém, o design do mesmo ndo possibilitou o escalonamento dessas

reacdes.®?
Primeira aplicagao do fluxo em
reacoes fotoredox
COzMe
CO,Me
~ e Batelada: 4h, 70%
Fluxo: 20min, 89%
[Ru(bpy)sCla] NH,
Nj HCO,H, 'PR,NEt 40
Azida (37) DMF

o)
Ph Batelada: 24h, 0%
\)ﬁo/\Bz Fluxo: 30min, 82%

LED Branco
O %
Ph
%OABZ ‘

%
\
o -clorofenilacetato (38)

o, 4 ) OH O
\_ Batelada: 4h, 0%
PhNPh EtO,C CO,Et Ph)\)J\Ph Fluxo: 10min, 84%
X -
Chalcona-, [ -epoxido (39) N

. H
Ester de Hantzsch (43)

ESQUEMA 1.12 - Aplicacéo do fluxo continuo em reacdes fotoredox de reducdes

Outro exemplo importante do emprego do fluxo continuo, envolve reacdes em
gue um gas é escolhido como reagente, em que os beneficios vdo desde uma maior
seguranca nos processos até uma economia de reagentes. Em 2014, Noel e
colaboradores demonstraram os beneficios do fluxo continuo no desenvolvimento de
uma metodologia foto-redox de trifluormetilacdo de tiofendis (44) com complexo
metalico de Ruténio (II) (ESQUEMA 1.13). Ao transpor a reacdo de algumas

moléculas para o fluxo continuo, um controlador de fluxo de massa (MFC) foi utilizado
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para adicionar o CFzl. Foi observado uma reducéo no tempo reacional, bem como a
guantidade do gas (quatro vezes menor) utilizada, isso devido ao aumento da area
superficial entre o gas e a mistura reacional, proporcionando um contato intenso entre
as duas fases. Contudo, as fontes de luz utilizadas tanto em batelada quanto em fluxo
foram diferentes, o que acabou comprometendo uma melhor comparacéo entre os

métodos.>*

.
© CF,4

[Ru(bpy);Cl] 45a
ACN Batelada: 30min, 95%

+
©/SH Bomba 1 Fluxo: 1min, 98%
S<
¥z A CF3
_N

45b
Batelada: 1h, 91%
Fluxo: 1min, 91%

S.
F
45¢c

Batelada: 2h, 65%

Fluxo: 1min, 91%

[Ru(bpy);Cl2] S
A SH CF3lg) J /©/ “CF3
R'_(;/ TEA MeO
44 ACN 24W CFL 45d

Batelada:30min, 87%
Fluxo: 1min, 96%

ESQUEMA 1.13 - Trifluorometilacédo fotoredox de tiofendis em condi¢des continuas

O regime de fluxo continuo também vem sendo avaliado no desenvolvimento
de metodologias foto-redox que envolvem a formacdo de novas ligacbes C-C, por
meio da funcionalizacdo de ligacdes C-H. Neste contexto, Ley e colaboradores
propuseram uma nova metodologia de ativacao foto-redox de ésteres borénicos (48),
visando promover o acoplamento com ciano heteroarenos (52 e 53), através da
geracdo de radicais arila mediada pelo complexo de Ir(lll) (51).5° Porém, antes de

avaliar todo escopo em fluxo continuo, os autores realizaram trés experimentos de
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ativacao foto-redox entre os ésteres borbnicos (48) e o 4-cianobromobenzeno (47) a
fim de comparar os resultados obtidos com uma metodologia desenvolvida em
batelada, porém, utilizando o composto 47 e os sais de trifluoroborato (46),
considerados problematicos para o uso em fluxo continuo devido a baixa
solubilidade.%® Ao comparar os resultados, houve uma pequena queda no rendimento,
porém, um ganho extremo em tempo de reacdo e produtividade indo de 2 para 100
mmol/h (ESQUEMA 1.14).

smmmmmemmmanaas . COD = cyclooctadienyl
ORI SRS
R : t-Bu B
. = . MeO NC t-Bu
: 46 : 49a 7 N_
: : Batelada: 24h, 94% _ \ /
A i Nicopy Fluxo: 50min, 82% NN
Br 1 Cat(In,LEDazul Meo 30
g T = dtbpy= 4,4’-di-tert-butyl-2,2’-bipyridine
' dtbpy, DMAP
CN ' Acetona NC PFs
47 '
.

OMe 49p

Batelada: 24h, 86%
Fluxo: 50min, 75%

w......4.8 ......... . MeO,C II II NC

EU
=k
<\ /%

CF3
t-Bu
N = |
F //,14 | \\\N\
Ir
F3C
Z & t-Bu

49c
2 mmol/h - B. Batelada: 24h, 75%
Produtividade Fluxo: 50min, 71% 51 Cat= [Ir(dF(CF3)ppy).dtbpy]PFg
100 mmol/h F.
Cat (Ir), Acetona
T Bpin X X
R | |
= N~ /\/R
LED azul (420 nm) 1
, 48 60 °C >4
X CN 4 Exemplos, 66 - 83%
| — e —
N —(3 P
= Ou 100 psi | X | X
52 10 mL _N N
- CN t =100 min R
55 !
=N 8 Exemplos, 74 - 84%
53

ESQUEMA 1.14 - Ativacao foto-redox de ésteres borénicos utilizando a tecnologia de
fluxo continuo
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Em 2016, Noel e colaboradores desenvolveram um protocolo de
trifluorometilacéo seletiva de estirenos (56), mediada por um complexo delr (IlI)
(ESQUEMA 1.15), bem como a hidrotrifluorometilacdo (somente em regime de
batelada) devido a formagé&o de subprodutos oriundos desse tipo reacéo. Ao aplicar o
regime de batelada nas reagcOes de trifluorometilagdo, pouca seletividade entre a
formacdo dos isomeros E/Z foi observada. Ao transpor essa reacdo para o fluxo
continuo, um maior controle da vazao do gas CF3l proporcionou a seletividade para a
formacdo do isdbmero E, bem como uma reducdo no periodo reacional. Além de
proporcionar essas melhorias, foi possivel validar a metodologia com o
escalonamento (3,9 g), experimento esse constantemente requerido para oS

protocolos desenvolvidos em fluxo continuo.>’

Alguns exemplos)

x_CF3
N @/\/
R 57a

Batelada: 75% (72:28 E/Z)

5+6 Fluxo: 95% (98 2 E/Z)
Fac-Ir(ppy)s Bomba t=30-90 min t =60 min
CsOAc ’,\l\ml\l‘ S CF3
DME |  (Qeecseces .‘(\ il e e ceeeesecneee ~ /@/\/

MFC 3 W LED azul t-Bu 57b

Batelada: 92% (45:55 E/Z)
Fluxo: 97% (94:6 E/Z)
t =30 min

N3

Cl 57¢

7 XY X Fac-Ir(ppy)
RO/\ - : ) Batelada: 75% (68:32 E/Z)
CsOAc Fluxo: 71% (E)
56 DMF t =90 min

24W CFL

t=18h \@/\/CFS

Batelada: 81% (46:54 E/Z)
Fluxo: 80% (97 7E/Z)
t=90 min

ESQUEMA 1.15 - Melhorias da aplicacdo do fluxo continuo na trifluorometilacéo de
estirenos via catélise foto-redox
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Outro exemplo de maior produtividade ao aplicar o regime de fluxo continuo foi
demonstrado por Eycken e colaboradores, no desenvolvimento do protocolo de
catalise foto-redox da acilacdo seletiva (C-2) de inddis (58) (ESQUEMA 1.16),
compostos esses que podem ser aplicados na sintese de produtos naturais. Na
transposicdo da reacado para o fluxo continuo houve uma reducédo do tempo reacional,
porém, os rendimentos ndo apresentaram uma diferenca significativa. Contudo, as
condi¢cdes continuas proporcionaram uma melhor produtividade. Ao realizarem o
experimento de escalonamento (1,41g), em condi¢des de fluxo continuo o rendimento

foi bem superior a batelada.>®

Melhorias da aplicagao do Fluxo

Processo em Batelada: 20h )\
R, NG N
)
ReE TN Pd(OAC), é =
Z~N Fac-[Ir(ppy)s 60a
)\ Boc-Val-OH Batelada: 75%  f
7~N  TBHP, ACN Fluxo: 76% 3

58
NQ Luz (465 nm)

t.a.

60b
Batelada: 68%
Fluxo: 71%

(5
N o
-

Batelada: 47% 60d 60c

Fluxo: 95%, 1,419 (93%) Batelada: 70% Batelada: 53%
Fluxo: 72% Fluxo: 56%

z

N

L

ESQUEMA 1.16 - Acilacédo foto-redox dos derivados de inddis em condi¢des continuas

Ainda neste contexto, Trabanco e colaboradores desenvolveram um protocolo
foto-redox de a-arilagdo seletiva de N,N-dialquilhidrazonas (61) (ESQUEMA 1.17),
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potenciais blocos construtores. Inicialmente, a metodologia foi estudada em batelada,
porém, ao tentarem escalonar a reacao de 0,3 para 3,0 mmol, o rendimento diminuiu
guase pela metade. Ao transpor para o fluxo continuo, houve uma reducéo do periodo
reacional, um aumento consideravel da seletividade, um melhor rendimento e o

escalonamento (3g) bem sucedido.®®

‘elhorias do emprego de fluxo - ] t=30min
-~ ‘ Rend. 89%
" 'Rend. 54%
Ran-R Ir(ppy)s, LIOAC N
I + Ro,—CN > | CN < 'Scale-up: 3 mmol
N 62 LED azul (455 nm) Nx "Scale-up: 15 mmol
W DMSO, 40 °C W
Ph Ph
61 63a
t=10 min
\. &=~ Rend. 86%
e Outros 17 exemplos, 50 -75% ____________] ~_"Rend. 91%___
- N 0
[N \ SO,Ph /\NJ\Q\
N | N 2 N
| CO,Et N%l oN N CN
AN Ph
\\ Ph Ph
Ph
L 63b(57%) 63c (60%) 63d (68%) 63e (70%)

ESQUEMA 1.17 - Beneficios da aplicagédo do fluxo continuo na a-arilacéo foto-redox
seletiva de N,N-dialquilhidrazonas

As metodologias de arilacdo fotoredox, tém sido desenvolvidas
majoritariamente em regime de batelada,®® levando muitas horas ou mesmo dias para
finalizar. A aplicacdo de condices de fluxo continuo nesse tipo transformacédo tem
apresentado melhorias significativas nos rendimentos, tempos reacionais e

seletividades, ja que o controle das variaveis reacionais é bem mais preciso.
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1.4 - Arilacao foto-redox de ligacdes C(sp?)-H

Assim como apresentado anteriormente, grande parte dos protocolos de
funcionalizacdo via SET sdo mediados por fotocatalisadores metalicos, o que acaba
conferindo algumas desvantagens, como a necessidade de ligantes para promoverem
os acoplamentos, aditivos e temperaturas elevadas. 82 Contudo, esse cenario sintético
tem se transformado ao longo do tempo, principalmente quando refere-se as
funcionalizacdes das ligacdes C(sp?)-H por arilagéo, com possibilidades de aplicacdes
na sintese de moléculas de interesse farmacologico e de produtos naturais
(ESQUEMA 1.18).

cl
NH o) N\/K/O o
o OH \f \©\)L

Diclofenaco (64) Ibuprofeno (65) Atenolol (66)

OH OH
()
HO o
OH

Cumestrol (PN) (67) Moracin M (PN) (68)

ESQUEMA 1.18 - Farmacos e produtos naturais contendo a funcionalizacdo de
arilacéo

Uma das metodologias de arilacdo mais conhecidas foi desenvolvida por
Meerwien em 1939, na qual foram empregados sais de cobre para geracéo de radicais
arila nos sais diazo-aromaticos (70) promovendo o acoplamento com a cumarina (69)

(ESQUEMA 1.19). Tal reacéo leva seu nome, Arilacdo de Meerwein.%?
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N,ClI
@Ei . CuCl,
—_ >
o~ Yo HCI (25%)
acetona
Cumarina (69) cl AcONa 46 %
Sal Diazo (70) 3-(p-clorofenil)cumarina (71)

ESQUEMA 1.19 - Arilagdo de Meerwein em cumarinas

O protocolo original da reacédo de Meerwein apresenta algumas desvantagens,
como o uso de catalisador metalico, baixo rendimento e formagéo de subprodutos.
Por isso, diversos estudos foram surgindo para tentar contornar esses problemas.
63.64.65 por exemplo, metodologias de geracdo de radiais arila por fotoinducédo
representam uma forma mais branda e seletiva de gerar os radicais.®?¢ Contudo,
grande parte desses protocolos envolvem a aplicacdo de espécies organo-metalicas
(Rh, Ir) como fotocatalisadores, sendo esta uma desvantagem destes protocolos
fotocataliticos.57:68

Além dos sais de arenodiazénio do tipo 72, existem outros compostos que
podem ser utilizados como fontes de radicais arila como, por exemplo, os sais de
diariliodénio (73), os cloretos de benzenosulfonila (74) e os haletos de arila (75)
(ESQUEMA 1.20). Essa ultima classe é ideal para tal transformacédo devido a sua
estabilidade, porém, requer um potencial redox do fotocatalisador mais elevado para
ser reduzido, ao contrério dos sais de arenodiazénio que acabam sendo amplamente
utilizados nessa transformacéo. Outro ponto que conta a favor desses compostos é

processo sintético simples para sua obtencgéo.%%.6°
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N X =1, Br, Cl
N, BFy . PFg SO,CI X
| i | i |
R R, '\/R
72 Ri 73 R 74 753
—t—— ——+—
Tendencia de 0.0 05
Formacgéo de ’ ’ -1,0 -1,5 -2,0
Radicais Arila o
E red.v

por via fotocatalitica

ESQUEMA 1.20 - Potenciais de reducédo de algumas fontes de radicais arila

Apesar dos complexos metalicos serem amplamente utilizados, eles
apresentam um elevado custo, o que acaba dificultando a aplicagdo em
desenvolvimentos de metodologias e escalonamentos. Uma alternativa a esses
complexos séo os corantes organicos, cujas propriedades fotocataliticas podem cobrir
aquelas desempenhadas pelo metalo-fotocatalisadores oferecendo menor impacto
econdmico, maior sustentabilidade e maior eficiéncia sintética (ESQUEMA 1.21). Para
atuarem em ciclo oxidativos, esses corantes devem apresentar um maior potencial de
oxidacao no estado excitado do que o outro substrato envolvido, pois somente assim,
o fotocatalisador promove a reducao sofrendo a oxidac&o. Ou seja, € extremamente
importante conhecer os potenciais redox dos compostos envolvidos na reacao para

escolher um fotocatalisador adequado®70.7%.72



34

Eosina'Y Rosa de Bengala Rodamina B

‘ CO,H
|I|||IIiii| \\\\\\ I!!!Iiiil
®
(Et),N o) N(Et),

Br Br
78
" E.'=-1.11V g g % "'
E.r+0.83Vv  E,=-1. E_=+0,99V E =-0.68V E.F+0,84V E =-0.89V
meso-tetrafenil porfirina tetra(pentafluorofenil)porfirina

Rodamina 6G O O
l CO,Et

O \
®
EtHN 0 NHEt O O

Br 79 Br
TPP (80)

red

T, T
= = T T
E.5*0,95V E,=-0.86V E. 7 +0,62V E '=-0.35V TPFPP (81)

T T
E _=+1,13V E =+0.13V

red

fac-r(ppy);
A

=
N

11y ’ a
/’I \‘\
R
Ir.

AN

Ti_ T Ti_ Ti_
E =+0,35V E =-1.88V E 5 +0,77V E_=-0.81V

re red

ESQUEMA 1.21 - Potenciais redox no estado excitado de alguns fotocatalisadores

Neste contexto, Hari e colaboradores demonstraram a eficiéncia dos corantes

como fotocatalisadores ao desenvolverem o protocolo de arilagdo de heteroarenos
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(84) com sais de arenodiazonio (72) utilizando a Eosina Y (76) como fotocatalisador
(ESQUEMA 1.22). Esse corante organico é versétil, pois pode atuar em muitas
transformacdes envolvendo ciclos oxidativos (Eox (Cat*/ Cat'uipiete) = -1.11 V) ou em
ciclos redutivos (E'ed (Cat'wipete/ Cat”) = 0.83 V)72, assim como os complexos
metélicos. Para essa metodologia, o corante atuou em um ciclo oxidativo, j& que os
sais de arenodiazonio possuem potenciais de reducgéo relativamente baixo. Foram
avaliados 20 exemplos com rendimentos entre 40 — 86%. Contudo, nenhum

experimento de escalonamento foi realizado, sendo utilizado no maximo 0,23 mmol

do sal.”™
NoBF 4 :
ﬂ N Ri— AN Eosina Y / \ — E
X ~  LED 520 nm X\ @
DMSO, 2h R
84 72 85 !
X =0, S, NBoc 20 Exemplos :
40 - 86% 5
: EosinaY

ESQUEMA 1.22 - Arilacéo fotoredox de heteroarenos utilizando a Eosina Y como
fotocatalisador

Outra aplicacdo desse corante foi demonstrada por Xiao e colaboradores na
proposta de sintese dos fenantrenos (88) (importantes para a quimica medicinal’®) a
partir da benzanulacéo [4 + 2] de sais de biarildiazénio (87) com alcinos ativados (86)
(ESQUEMA 1.23). A Eosina Y também atuou em um ciclo oxidativo pela excitacdo da
fonte de luz CFL. Contudo, essa ndo € uma fonte ideal, visto que esse corante
apresenta uma absorcdo predominante na regido do verde e ela tem sua emissao
maxima na transi¢éo do verde para o amarelo. A metodologia apresentou-se tolerante
a varios grupos funcionais e com rendimentos entre 25-81%. Porém, nao foi proposto
0 escalonamento da reacdo (maximo de 0,3 mmol do limitante) e foi necessaria a
adicdo lenta do composto 87, por cerca de seis horas.” A aplicacdo do regime de

fluxo continuo poderia trazer melhorias consideraveis em relacdo ao tempo de reacao
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(12 h), uma adicédo mais controlada do sal e proporcionar uma maior seguranga ao

processo.
N,BF,
S + _ - Eosina Y (76)
= R X SN A, T
3 4 24W CFL R3 88
86 87 ACN, 12h
28 Exemplos (25 - 81%)
R1 e R2 = Grupos desativadores

ESQUEMA 1.23 - Reacgdao de benzanulagao fotoredox utilizando a Eosina Y

Ainda neste contexto, Hering e colaboradores desenvolveram a sintese de
compostos carbonilicos a-arilados (90), compostos que sdo de grande interesse
farmacéutico por serem blocos construtores de varios farmacos tais como o
diclofenaco (64), ibuprofeno (65) e atenolol (65). Nesse protocolo a funcionalizacao
entre os sais de arenodiazbnio (72) e os endis-acetatos (89) foi mediada pelo
catalisador metalico [Ru(bpy)s]Cl2> (83). Neste trabalho, os autores realizaram uma
comparacao da eficiéncia de alguns corantes orgéanicos tais como Eosina Y (76) e
Rosa de Bengala (77) (ambas em 5 mol% contra 1 mol% Ru(ll)), no entanto, os
rendimentos com 0s corantes organicos selecionados nao ultrapassaram 50%
(ESQUEMA 1.24).76

Rs
NBF 0 RubeylICh(E3) N R

R X )\ﬁRg, R,—-
1 + Reo LED (440 nm) T o)

_

DMSO seco
72 89 2h 90
20 Exemplos (26 - 96%)

ESQUEMA 1.24 - Fotoarilacéo de olefinas ativadas mediada pelo catalisador de Ru(ll)

Contudo, essa metodologia apresentou um grande potencial para ser estudada
com outros fotocatalisadores organicos com melhor custo beneficio e, também ser
avaliada em condicdes de fluxo continuo devido ao baixo escalonamento (maximo de

0,3 mmol do limitante 72), visando o ganho do processo como um todo, principalmente
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em relacdo a seguranca, uma vez que 0s sais utilizados sdo potencialmente

explosivos.

1.5 - Aplicacéo de sistemas porfirinicos em catalise fotoredox

Como visto anteriormente, a avaliacdo de diferentes organo-fotocatalisadores
para mediar as arilagfes fotoredox se faz necessaria. Numa metodologia fotocatalitica
a eficiéncia de um corante fotossensibilizador ndo depende apenas dos potenciais
redox favoraveis a ocorréncia das primeiras etapas do ciclo; o fechamento do ciclo
como um todo é fundamental para o sucesso de um protocolo e um maior turnover
(retorno para o estado fundamental) do fotocatalisador.

Uma classe de moléculas que se encaixa bem nessa possivel aplicacdo séo as
porfirinas (ESQUEMA 1.21), classificadas como corantes organicos tetra-pirrolicos e
amplamente utilizados em fototerapias como a terapia fotodinamica (PDT).’” Esses
compostos sao conhecidos por suas habilidades de sofrer excitacdo e promover
processos de foto-excitacdo de outras moléculas, sendo o mais conhecido deles a
foto-excitacdo de oxigénio molecular (naturalmente tripleto) para seu estado altamente
reativo e oxidante (singleto — *0").7879

No entanto, esses derivados porfirinicos podem funcionar como
fotocatalisadores via SET, atuando em ciclos oxidativos ou redutivos, embora ainda
pouco explorados, quando comparado com a Eosina Y (76), por exemplo. Outro ponto
importante esta relacionado a elevada vida Util do estado triplete desses compostos
(~1.400.000 ns), quando comparado aos metalocomplexos, como por exemplo os de
ruténio (1000 ns).67:80

A escassez de estudos referentes as propriedades fotoredox das porfirinas
pode ser atribuida a dificuldade relativa de acessar/medir seus potenciais redox de
estado excitado e as rotas sintéticas relativamente antiquadas e ineficientes para obter
esses compostos.8! Porém, com o avanco dos processos sintéticos, parte desses
problemas foram contornados, tornando os derivados porfirinicos fotocatalisadores
promissores e competitivos no custo beneficio.??

Um dos primeiros relatos do uso de porfirinas nas reacdes de arilagdo de
Meerwein foi avaliado por Kanai e colaboradores. Eles desenvolveram uma

metodologia de arilagédo de derivados de cumarinas (91) com os sais de arenodiazénio
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(72) mediada por um derivado porfirinico rico em elétrons, a 5,10,15,20-tetrakis(4-
dietilaminofenill)porfirina (93) (ESQUEMA 1.25). Apesar de suas propriedades
fotocataliticas, as reagcbes foram promovidas por via térmica, o que acabou
acarretando em diversas desvantagens a metodologia, como por exemplo, a
necessidade de um grande excesso do catalisador 93 (10 mol%), um longo periodo
reacional (16 h) e o baixo escalonamento (maximo de 0,25 mmol do limitante 72).83

! Et,N NEt,
J@fi - Q S
R, 0" o 1

Porfirina 93

—_—

DMSO

N,BF4 40 °C, 16h E
) 0 20
R;/\ | EtN 93 NEt,
72 : 5,10,15,20-tetrakis(4-

dietilaminofenill)porfirina

ESQUEMA 1.25 - Arilacdo de Meerwein mediada pelas propriedades térmicas da
porfirina (93)

Como nosso grupo de pesquisa ja trabalha ha bastante tempo com a sintese e
aplicacédo das porfirinas como moléculas fotossensibilizadoras, 8822 decidimos avaliar
0s potenciais fotocataliticos via SET, sendo este um estudo pioneiro. Entre o final de
2016 e inicio de 2017, alguns estudos preliminares realizados pelo grupo mostraram
gue, em condicdes de fotocatdlise por luz visivel, a meso-tetrafenilporfirina (80) no seu
estado excitado é capaz de promover reacdes de arilacdo da cumarina (69) com sais
de arenodiazbnio (72), deixando claro o potencial ainda maior de derivados
porfirinicos como fotocatalisadores via SET, desta e de outras transformacdes. Foi
entdo, que em abril de 2017, Koénig e colaboradores publicaram um trabalho
envolvendo a arilacao de heteroarenos (84) com sais de arenodiaz6nio (72), utilizando
os derivados porfirinicos como fotocatalisadores via SET, sendo esta a primeira
aplicacao reportada desse corante nas reagoes de fotoarilagbes (ESQUEMA 1.26).

Atuando em um ciclo oxidativo, alguns derivados porfirindides com variacdes na
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densidade eletronica foram avaliados. Os melhores resultados foram obtidos para
duas porfirinas com propriedades eletrbnicas distintas, a meso-tetrafenilporfirina
(TPP, 80) relativamente neutra no sentido de comparacdo com a
tetra(pentafluorofenil)porfirina (TPFPP, 81) deficiente em densidade eletrénica.8

N,BF,
@ .\ _ TPFPP(1 mol%) /x\ ( \
X S DMSO 2R,
84 R} 455 nm, 3h 85
X =0, S, NBoc 72 10 Exemplos
29 - 81%

ESQUEMA 1.26 - Fotoarilacdo de heteroarenos utilizando a TPFPP como
fotocatalisador

Apesar da obtencéo de rendimentos entre 29-86%, a metodologia desenvolvida
nao foi muito bem explorada, pois poucos substratos foram avaliados. Contudo, dentre
eles estava a cumarina (69), composto inicialmente escolhido para o desenvolvimento
do nosso trabalho. Evidentemente que o carater inédito de se estudar arilagdes
nesses compostos mediadas por fotocatalise de porfirinas foi perdido, contudo, estes
resultados nao inviabilizam os estudos em andamento, pois questées importantes nao
foram bem esclarecidas, como o fato de uma porfirina deficiente em densidade
eletrénica (TPFPP) apresentar uma elevada atividade fotocatlitica (excelente
fotoredutor) na presenca de sais de arenodiazénio também deficiente em densidade
eletrbnica. Além disso, o baixo escalonamento (0,25 mmol do limitante 72) e o uso

das reacdes em batelada configuraram a esta metodologia pouca aplicabilidade.®*
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2 - Objetivos

Neste capitulo o principal objetivo foi avaliar as propriedades fotoativas das

porfirinas enquanto fotocatalisadores por SET. Desta forma, nos propusemos a:

v estudar o emprego de derivados porfirinicos em rea¢ées de arilacdo de olefinas
ativadas com sais de arenodiazonio para preparar os derivados de a-

arilcetonas (blocos construtores);

v’ construir os reatores fotoquimicos, tanto em batelada quanto em fluxo continuo;

v avaliar a possibilidade de escalonamento aplicando a tecnologia de fluxo
continuo, uma vez que esses sais sdo considerados potencialmente

explosivos;

v" Montar um sistema em fluxo continuo para a obtencdo dos compostos em uma

Unica etapa.



RESULTADOS
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3 - Resultados e discusséao

3.1 - Construcao dos reatores

Antes de dar inicio ao desenvolvimento dos estudos metodolégicos, nos
propusemos a construir os reatores, tanto para reacdes em batelada, quanto para as
reacdes em regime de fluxo continuo, com materiais simples e de facil acesso.

Para construir nosso reator fotoquimico para reacdes em batelada, utilizamos
um pote plastico de acondicionamento de silica gel, como mostrado na FIGURA 1.10.
Foram feitos cortes na parte superior e nas laterais para acondicionar um resfriador
(ventoinha) na parte superior e auxiliar na manutencdo de uma temperatura
homogénea e proxima a ambiente no interior do reator. Na constru¢ao dos reatores,
tanto as fitas de LEDs brancos quanto os de LEDs azuis foram fixadas (com fita dupla
face) na parede interna até totalizar 28W. As fitas de LEDs foram conectadas com o
auxilio da solda SnPb 60/40 e, posteriormente, uma pequena quantidade de fita
isolante liquida foi depositada nas conexdes com solda para promover o isolamento

adequado.
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14 fitas de LED branco (12.0 cm)
28 W de poténcia

: N :{..- ..... - : E

— Cortes para design * ’ T :
> 17.5 cmi. I SSSSSSAssEsssddsssssssssasesas messsmssans I .

: £ :

LEEEER RN T . E .'... .".-.E ' .
) ’ : P hed :
: : : :

40 fitas de LED azul (7.5 cm)
28 W de poténcia

FIGURA 1.10 - Design dos reatores construidos (Homemade)para as reacdes em batelada
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Na sequéncia, construimos o reator fotoquimico para operar as reacdes em
regime de fluxo continuo (FIGURA 1.11). Para tanto, utilizamos uma lata de
armazenamento de reagentes com superficie naturalmente refletora, (recebida com
reagentes da Merck/Aldrich) com aproximadamente 29 cm de altura e 16 cm de
diametro. Para a confeccéo do reator, abrimos a parte inferior da lata e colocamos
quatro suportes cilindricos para manter o reator devidamente fixo. Foram feitos 3 furos
na parte superior do reator para inserir os parafusos para centralizar o reator tubular.
Dois cortes (aproximadamente 7 e 3 cm) foram feitos de lados opostos da lata para a
entrada e saida do tubo PFA que estava envolvido no reator e as mangueiras usadas
no sistema de refrigeracéo. No topo do reator foi colocado outro sistema refrigerador
por ventilacdo. Uma publicacdo recente do grupo apresenta com maiores detalhes a
construcdo dos reatores em batelada e fluxo continuo.8®

Na parede interna da lata de aluminio foram fixadas (com fita dupla face) 30
tiras de LEDs azuis e no suporte cilindrico (tubo de PVC colocado no centro do reator)
10 tiras de LEDs, totalizando 28W de poténcia. Um tubo de vidro revestido de parede
dupla concéntrica foi construido (reator encamisado) para o sistema de resfriamento
no qual o bombeamento da mistura agua/etileno glicol (parte inferior entrada e, parte
superior, saida) a 0 °C foi feito com auxilio de um Chiller. O tubo de PFA (polimero de
perfluoroalcoxi,10,5 m, ID: 0,065 in e DO: 0,125 in - Volume 20 mL) foi enrolado nesse
tubo de vidro (FIGURA 1.12).

Na configuracéo final para a fotoarilacao de olefinas foi utilizado um loop (tubo
de PFA, 4,05 m, 9,0 mL) para colocar a mistura reacional e uma bomba para empurrar

a solucéo para o fotoreator (FIGURA 1.13).
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continuo: Parte externa
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FIGURA 1.11 - Construgéo do reator fotoquimico continuo
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Construcao do fotorreator em fluxo
continuo: Parte interna

R PR

Reator de vidro encamisado

Parede com 30 fitas de LEDs azuis

FIGURA 1.12 - Detalhes da parte interna do reator fotoquimico continuo
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ao em fluxo continuo

FIGURA 1.13 - Configuracéo final para promover as reagdes de fotoarilag
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3.2 - Desenvolvimento da metodologia em fluxo continuo

A prova de conceito para avaliar a capacidade das porfirinas atuarem em
processos fotocataliticos via SET nas reacgfes de fotoarilagdo (ESQUEMA 1.27) foi
realizada em batelada com um sal deficiente em densidade eletrbnica
(tetrafluoroborato de p-nitrobenzenodiazonio (72a) (E.. = +0,58 V), a olefina ativada
(acetato de isopropenila 89a) e selecionamos a TPP (77) como mediadora, por
apresentar o potencial de oxidacédo no estado excitado (E’ox (Cat™*/ Cat’tripiete) = -0,35
V) adequado para tal processo. Visando ajustar as solubilidades dos reagentes de

partida e fotocatalisador, os estudos foram iniciados com uma mistura solvente
CH2Cl.:DMF (3,5:2,5); outras variaveis foram subsequentemente avaliadas, como

apresentado na TABELA 1.1.

Processo em Batelada

1-(4-nitrofenil)propan-2-ona

NO,
72a
 Porfirinas |

ESQUEMA 1.27 - Reacdo modelo em condi¢cfes de batelada
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TABELA 1.1 - Reagdes com a TPP em batelada a 25 °C.

Entradas?® TPP (mol%) Tempo (h) LEDs (28 W) Rend. 90a (%)°
1 5 2 Branco 44
2 2 2 Branco 45
3 1 2 Branco 42
4 5 2 Azul 53/57¢
5 5 4 Azul 55
6 2 2 Azul 55
7 1 2 Azul 54
8 0,5 2 Azul 55
9 0 2 Azul 32
10 0 2 Escuro 16

21 mmol de 72a e 15 mmol de 89a em 6 mL de CH2Cl2:DMF (3,5:2,5), com um volume total de 8 mL
® Rendimento isolado

¢ Duplicata

O meio reacional foi acondicionado em um tubo selado de 15 mL (tipo ACE
tube — Aldrich®) e colocado a uma distancia de 6 cm das fitas de LEDs. Como
apresentado na TABELA 1.1 (Entradas 1-3) o produto a-aril-cetona 90a foi obtido com
rendimentos entre 42-45%, independentemente das quantidades de TPP (80) (1-5
mol%) utilizada. Em ambos os casos a fonte de luz escolhida foi a de LEDs brancos.
Ao trocar a fonte de irradiacdo para os LEDs azuis (Entradas 4-8, TABELA 1.1) o
produto 90a foi isolado com rendimentos entre 53-55%, independentemente da carga
do catalisador 80 (0,5-5 mol%). A mudanca da fonte de luz acarretou em um aumento
discreto do rendimento, o que nos fez buscar uma explicacdo plausivel para tal
comportamento, baseada nas propriedades de absorcdo da TPP (80) e de emissao
dos LEDs. Na FIGURA 1.14 é apresentado um grafico de sobreposicédo dos espectros

de absorcao da porfirina e emisséo dos LEDs.
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FIGURA 1.14 - Sobreposigéo dos espectros de emisséo dos LEDs azuis e brancos e,
0 espectro de absorcao da TPP

Ao analisar o gréafico (FIGURA 1.14) foi possivel observar que as bandas de
emissao da luz branca sobrepuseram todas as bandas Q (bandas de menores
intensidades, na faixa de 500 a 600 nm) e parcialmente a banda Soret (banda de maior
intensidade com o Avwax= 417 nm) da TPP (80). Por outro lado, a banda de emissao
dos LEDs azuis se sobrepds em uma pequena faixa da banda Soret. Assim, havia um
indicativo que os LEDs brancos seriam a melhor opcao de fonte de luz, porém, isso
nao se comprovou. Esse fato pode ser atribuido ao intervalo de emissdo mais
abrangente (450 — 700 nm), que torna a poténcia (emisséo de fotons) desses LEDs
mais distribuidas, ao passo que a poténcia dos LEDs azuis esta concentrada em torno
de 455 nm, justificando, assim, um resultado superior. Em outras palavras, é como se
todo o fluxo de fétons possiveis de serem emitidos na dada poténcia da lampada se
concentrassem numa regido mais restrita de emisséo (azul neste caso).

Ao realizarmos os testes de “brancos reacionais”, que foram sem a TPP (80)
sob a irradiacdo dos LEDs azuis e sem TPP (80) no escuro (Entradas 9 e 10, TABELA
1.1), o produto 90a foi isolado com rendimentos de 32 e 16%, respectivamente. Apesar
de relevantes para “brancos reacionais”, esses resultados mostram a importancia da

TPP (80) e da fonte de luz. A formacao do produto nestas ultimas condigdes pode ser
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explicada pelas diferentes maneiras pelas quais os radicais aril sdo gerados,
lentamente, e na presenca de DMF. De acordo com algumas literaturas, os radicais
arila podem ser gerados a partir dos sais de arenodiazénio (72) através de varias
abordagens diferentes, usando metais (Cu (l), Fe (ll), etc), dediazoniacao induzida por
anions, transferéncia de elétrons fotoinduzida e dediazoniacdo induzida por
solvente.®8 As entradas 9 e 10 (TABELA 1.1) podem ser explicadas por esses dois
ultimos casos (ESQUEMA 1.28). No entanto, essas sdo apenas reacdes competitivas
para a geracao de radicais, e descobrimos um aumento significativo nos rendimentos
na presenca de TPP (80), indicando também a ocorréncia de fotocatélise SET, ou
seja, uma evidente foto-cooperacdo catalitica promovida pela mesma e a luz

(fotocatalise).
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ESQUEMA 1.28 - Proposta baseada na literatura para a reacgéo lateral®

Apés testar a fotoatividade do corante 80 decidimos avaliar outro derivado
porfirinico como fotocatalisador, a TPFPP (81) (TABELA 1.2), que também
apresentava um potencial de oxidacdo do estado excitado ainda adequado para esses
processos (E'ox (Cat™/ Cat'wipiete) = +0,13 V), porém, menor que o da TPP. Este teste
foi estimulado por um relato & época recente de que a TPFPP atuaria de forma
eficiente em processos como a fotoarilacdo.8* No entanto, os autores n&o
racionalizaram a eficiéncia desta porfirina fluorada e decidimos nos dedicar a isso, em

especial, devido a aparente contradigdo tendo uma porfirina extremamente deficiente
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de elétrons atuando de forma mais eficiente num processo em que o fotocatalisador
atua como espécie redutora do sal de diazénio, ou seja, como dadora de elétrons.

TABELA 1.2 - Reagdes com a TPFPP em batelada

Entrada® TPFPP (mol%) LEDs (28 W) Temperatura (°C) Rend. 90a (%)°

1 2 Azul 25 69

2 1 Azul 25 69

3 0,5 Azul 25 68

4 0,5 Branco 25 64

5 0,5 Azul 0 74749
6 - Azul 0 65°¢

7 0 Azul 0 40°

21 mmol de 72a e 15 mmol de 89a em 6 mL de CH2Cl>:DMF (3,5:2,5), volume total de 8mL, 2h.
® Rendimentos isolados

¢ Reacdo realizada dentro de um freezer com temperatura controlada

4 Duplicata

TPP como fotocatalisadora (0,5 mol%)

De fato, todos os experimentos realizados com a TPFPP (81) apresentaram
rendimentos superiores (TABELA 1.2) quando comparados aos resultados da
TABELA 1.1. Como apresentado na TABELA 1.2 (Entradas 1-3) o produto 90a foi
obtido com o mesmo rendimento (68 — 69%), independentemente da quantidade do
fotocatalisador 81. Ao avaliar os LEDs brancos como fonte de luz (Entrada 4, TABELA
1.2), o produto 90a foi obtido com 64% de rendimento, ligeiramente menor que a
mesma condicdo utilizando os LEDs azuis (Entrada 3, TABELA 1.2). Como néo era
possivel construir um reator com LEDs azuis com uma potencia maior que 28W, dadas
as limitacdes técnicas (tamanho do pote utilizado para confeccionar o reator) e da
baixa poténcia de cada fita de LED azul quando comparada com a do LED branco,
consequentemente ficaria impossivel comparar a eficiéncia entre as duas fontes de

luz. Como nas condicdes até entdo avaliadas, os LEDs azuis tinham apresentado os
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melhores resultados (TABELA 1.1 e 1.2), n6s optamos por manter essa fonte de luz
para conduzir os demais experimentos.

Como é conhecido, o tempo de vida do estado triplete das porfirinas aumenta
em temperaturas mais baixas, melhorando a eficiéncia desses fotocatalisadores®’, por
isso um experimento a 0 °C foi avaliado (Entrada 5, TABELA 1.2) e o produto 90a foi
isolado com 74% de rendimento, um resultado superior quando comparado ao
experimento a temperatura ambiente (Entrada 4, TABELA 1.2, 64%), provando assim
o melhor efeito SET fotocatalitico da TPFPP (81) nessas condicdes.

Um experimento (Entrada 6, TABELA 1.2), foi realizado usando as mesmas
condicdes da entrada 5, porém, utilizando a TPP (80) para avaliar seu efeito
fotocatalitico via SET a baixa temperatura, e o produto 90a isolado em 65% de
rendimento. Assim, ficou claro a melhor eficiéncia fotocatalitica da TPFPP a 0 °C,
sendo a melhor condi¢do a da entrada 5 (TABELA 1.2)

Outro (Entrada 7, TABELA 1.2), foi realizado usando as mesmas condicdes da
entrada 5, no entanto, sem TPFPP evidenciando que o produto 90a pode ser obtido
no mesmo tempo reacional com um rendimento de 40%. Este resultado corrobora com
a geracao de radicais fotoinduzida promovendo a arilagdo, mas, definitivamente, nédo
supera o efeito fotocatalitico SET da do derivado porfirinico 81 (74% de rendimento,
Entrada 5, TABELA 1.2).

Posteriormente, o efeito do solvente foi investigado, pois as reacdes
fotocatalisadas sdo muito dependentes desse tipo de variavel (TABELA 1.3). Outro
fator que motivou um estudo de diferentes solventes foi o fato de que, o diclorometano
é classificado como um solvente ndo apropriado para utilizacdo nas bombas de HPLC
da Knauer (muito utilizadas nas configuracdes de sistemas em fluxo continuo), pois

ele causa a corrosdo das check valves das mesmas em um curto periodo de tempo.
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TABELA 1.3 - ReagOes com a TPFPP em batelada a 0 °C

Entradas®® Solvente (razéo) LEDs (28 W) Rend. 90a (%)°
1 CHClI,:CH3sNO2:DMF (3,5:2,0:0,5) Branco 71
2 CHCl,:CH3sNO2:DMF (3,5:2,0:0,5) Azul 79/80¢°
3 CHClI:CH3sNO2:DMF (3,5:2,0:0,5) Escuro 1
4 DMF Azul 69
5 CHsNO2:DMF (2,5:3,5) Azul 76
6 CH3NO2:DMF (5:1) Azul 82/81¢

21 mmol de 72a e 15 mmol de 89a em 6 mL de solvente, TPFPP (0,5 mol%)
bTodas as reacbes foram realizadas em 2h a 0 °C
¢Rendimentos isolados

d Duplicata

Conforme apresentado na TABELA 1.3, diferentes misturas de solventes
foram testadas sempre considerando a modulacdo da polaridade e a
solubilidade dos reagentes. As reacdes somente em diclorometano ou
nitrometano ndo foram consideradas devido a baixa solubilidade do sal. Na
condicdo em que foram utilizadas a mistura ternaria de solvente (Entrada 1,
TABELA 1.3), TPFPP a 0,5 mol%, 0 °C com a irradiacdo dos LEDs brancos, o
produto 90a foi obtido com rendimento de 71%. No entanto, ao utilizar essas
mesmas condi¢cbes, mas com os LEDs azuis (Entrada 2, TABELA 1.3), o
composto 90a foi isolado com rendimento de 79 e 80% em um experimento de
duplicata, confirmando assim a maior eficiéncia da luz azul. Em relacéo a esse
resultado, mostramos como o0s espectros de emissdo dos LEDs azuis se
encaixam de forma similar com a banda de absorcdo dessa porfirina 81
comparada com a TPP (80) (FIGURA 1.15).
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FIGURA 1.15 - Espectro de sobreposi¢cdo da emisséo dos leds azuis com a absorgao
da TPFPP

Além disso, um experimento (Entrada 3, TABELA 1.3) mostrou claramente o
efeito fotocatalitico SET da TPFPP, uma vez que, em condi¢cdes na auséncia de luz e
a 0 °C, apenas tracos do composto 90a foram encontrados. Esse resultado também
corrobora com as reacfes apresentadas anteriormente (Entradas 9 a 10, TABELA
1.1), uma vez que o efeito da temperatura (0 °C) é decisivo para inibir a formacao de
radicais arila por via térmica, enquanto apenas o efeito fotocatalitico esta presente.

Ao utilizar somente o0 DMF como solvente (Entrada 4, TABELA 1.3) o produto
90a foi obtido com 69% de rendimento. Nos experimentos em que a mistura de
solvente nitrometano e DMF foi utilizada (Entrada 5 e 6, TABELA 1.3) os rendimentos
de 90a foram de 76 e 82%, respectivamente, demonstrando assim que a mistura de
solvente CH3NO2:DMF (5:1) foi a melhor escolha. Para comprovar o resultado foi
realizado um teste em duplicata.

Apés a otimizacdo de algumas variaveis e a escolha da mistura de solvente
ideal, os efeitos da temperatura foram avaliados novamente, bem como o periodo

reacional e um menor excesso do enol acetato 89a (TABELA 1.4).
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TABELA 1.4 - Reacbes com a TPFPP e a mistura de solvente CH3NO2:DMF (5:1) em
batelada

Entrada Razao TPFPP2g LEDs (28 W) T(°C) Tempo(h) Rend.
69a:86a(mmol) (mol%) 90a (%)?
1 1:15 0,5 Azul 0 2 82
2 1:15 0,5 Azul 25 2 72
3 1:15 0,5 Escuro 25 8 28
5 15 0,5 Azul 0 2 57
6 11 0,5 Azul 0 2 44

a2 Rendimentos isolados

Na entrada 1 (TABELA 1.4) é apresentado o mesmo resultado da entrada 6
(TABELA 1.3), pois se trata apenas de uma reapresentacao do resultado para facilitar
a comparacao com diferentes parametros da TABELA 1.4. Definitivamente, o efeito
da temperatura (0 °C, 82% de rendimento) € relevante, como demonstrado na entrada
2 (TABELA 1.4), na qual um experimento a 25 °C proporcionou um rendimento de
72% do produto 90a. O experimento de longo periodo reacional (8h) e na auséncia de
luz (entrada 3, TABELA 1.4) produziu 90a com um rendimento de 28%, de acordo com
a dediazoniacgéo induzida por solvente.

Ao avaliar menores proporcdes do enol acetato 89a os rendimentos do produto
desejado (90a) diminuiram consideravelmente. Ao utilizarmos 5 equivalentes de 86a
o0 composto 90a foi obtido com 57% de rendimento (Entrada 5, TABELA 1.4) e usando
1 equivalente de 89a o rendimento do composto 90a caiu para 44% (Entrada 6,
TABELA 1.4). Além disso, nestes ultimos resultados, detectamos a presenca de aril-
dimeros pelo CG-MS, indicando que o uso da olefina 89a em excesso € crucial.

Apés otimizar as fotoarilacdes de 89a com o sal de diazdnio 72a em batelada,
adaptamos o protocolo em batelada as condi¢cbes de fluxo continuo usando o foto-

reator de tubulacéo de PFA (ESQUEMA 1.29), confeccionado em nosso laboratério.
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O Condigdes
+ o)k Tabela 1.4, Entrada 1 m
> (@]
/K Fluxo @m OaN
NO,

72a 89a 90a

Setup em fluxo continuo Cooler
(N

Mistura reacional a 0 °C
protegida da luz

Enrolado com tubo de PFA (20 mL)
sobre um reator de vidro revestido (0°C)

ESQUEMA 1.29 - Setup das reac¢6es fotoquimicas em fluxo continuo

Utilizamos a melhor condi¢cdo encontrada em batelada (Entrada 6, TABELA 1.3)

e fizemos a transposicdo para o fluxo continuo. O meio reacional foi acondicionado

em um loop de 9,0 mL, com o auxilio de uma seringa e um adaptador, o qual foi

colocado em um banho de gelo. Todas as vazdes totais testadas (0,1-1,0 mL.min?)

forneceram o composto 90a na faixa de 73 a 92%, mas com produtividades (g/dia)

bem distintas (TABELA 1.5).
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TABELA 1.5 - Reagdes em condi¢des de fluxo continuo

Entradas® Fluxo (mL.min™) tr (min) Rend. 90a (%)° Produtividade (g/dia)®

1 1,0 20 73 23,5
2 0,8 25 86 22,2
3 0,6 33 92 17,8
4 0,5 40 84/85°¢ 13,5/13,7
5 0,4 50 88 11,4
6 0,3 67 84 8,0
7 0,2 100 83 5,4
8 0,1 200 84 2,7

aMistura de 1 mmol de 72a e 15 mmol de 89a em 6 mL de CH3:NO2:DMF (5:1), TPFPP (0,5 mol%)
(volume total 8 mL)

b Fotoreator continuo “Homemade” com capacidade de 20 mL, LEDs azuis (28W) com tubos PFA
resfriados a 0 °C

¢ Rendimentos isolados
dPara o calculo ndo foi levado em consideracdo a quantidade do fotocatalisador

€ Duplicata

Considerando que a ideia era aplicar o protocolo continuo para diferentes sais
de arildiazénio (ESQUEMA 1.29), adotamos a entrada 5 (TABELA 1.5) com fluxo total
de 0,4 mL.min! como condicéo otimizada (rendimento de 88%; 11,4 g/dia e tempo de
permanéncia = 50 min), uma vez que ao avaliarmos um sal com grupo doador de
densidade eletrénica (tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazénio, 721) nas mesmas
condi¢cBes das entradas 2, 3 e 5 (TABELA 1.5) os rendimentos isolados do produto
90! foram de 19, 35 e 48%, respectivamente. Assim, decidimos utilizar esta condi¢ao
intermediaria de fluxo de forma a cobrir da melhor maneira possivel a variacdo do
escopo reacional selecionado (ESQUEMA 1.30). Salientamos que decidimos avaliar
0 escopo desta reacdo em regime de fluxo continuo visando demonstrar a viabilidade
e praticidade do uso das tecnologias continuas na exploracao de escopos reacionais.

E importante destacar que todas as otimizac¢des no fluxo foram desenvolvidas usando
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as mesmas quantidades de substratos e mistura de solventes (1 mmol de 72a-p e 15
mmol de 89a em 6 mL de CH3NO2: DMF (5: 1) - 8 mL de volume total) para comparar
dos beneficios das condi¢cfes continuas em relacdo as de batelada.

O Condigdes da
N N,BF, OJ\ entrada 5, Tabela 1.5 N
SO -
Z Foto-fluxo @)))
72a-p 89a 90a-p

oY OY oY oY

90a (88%) 90b (74%) 90c (70%) 90d (30%)

90e (47%) 90f (34%) 90g (54%) 90h (76%)

901 (48%

90i (57%) 90j (67%) 90k (43%) (48%)
OMe @)
T

m >N ° © ©

o] 0 |
90m (40%) 90n (33%) 900 (0%) 90p (0%)

ESQUEMA 1.30 - Escopo com diferentes sais de arenodiazénio

Os trés substratos contendo grupos NO:2 (90b-c) foram obtidos com

rendimentos de 70 a 88%, confirmando a eficiéncia do protocolo e as reatividades dos
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radicais nitro-aril. Os compostos contendo atomos de flior (90e-g) foram obtidos com
rendimentos moderados (34-54%) e os outros sais de diazénio também com grupos
retiradores de densidade eletronica (72h-j) levaram aos produtos correspondentes
90h-j com rendimentos de 57-76%. O produto arilado ndo substituido 90d e outros
substituidos por grupos doadores de elétrons (90k-n) foram obtidos com rendimentos
de 33 a 48%. Para uma comparacéao efetiva, experimentos em batelada (50 min) com
os sais de diazbnio 72f e 72k resultaram nos produtos 90f e 90k com 13 e 30% de
rendimento, respectivamente, confirmando que nosso protocolo continuo foi mais
eficiente. Nado houve formacgédo dos produtos 900 e 90p nas condi¢cdes avaliadas,
provavelmente devido a maior reatividade de seus radicais, com evidéncias de
dimerizacao radicalar (como detectado pelo GC-MS), ou mesmo pelo quench do
fotocatalisador promovido pelo grupo amino presente no sal de arenodiazénio 72p.
Apos explorar o escopo dos sais de arildiazbnio, investigamos diferentes enois
acetatos (89b-h, sintetizados por no6s) com 72a como fonte radical, usando nossas

condi¢Bes otimizadas em regime de fluxo continuo (ESQUEMA 1.31).
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ESQUEMA 1.31 - Escopo com diferentes olefinas ativadas

O aldeido 99b foi obtido com 45% de rendimento, um resultado extremamente
interessante, visto que esses aldeidos sdo moléculas instaveis. As cetonas ariladas
99c—g foram isoladas com rendimentos de 26 a 77%. O composto 99h néo foi obtido,

provavelmente pela elevada estabilidade do de seu enol acetato 89h.

3.2.1 - Protocolo “two-step” para Fotoarilagdes

Com o objetivo de explorar um protocolo “two-step” para fotoarilagdes com

TPFPP visando aumentar a seguranca dos processos e evitar a sintese/isolamento
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dos sais de diazbnio (materiais de partida) em batelada, construimos uma
configuracdo para a geracao in situ do sal de aril diazénio (101) (FIGURA 1.16,
ESQUEMA 1.32, TABELA 1.6).

Fotorreator

[}
Solvente
Meio reacional

1 Bombas
Loop (4mL)

FIGURA 1.16 - Setup final para a fotoarilagdo em fluxo continuo com geracéo do sal
in situ
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NO, NO,
100a 101
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N
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Foto-fluxo ~®))) OoN

90a

Mistura
de
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Setup "Two-step” em condicées de Foto-fluxo

Cooler

0,2 mL.min"’ 4 mL
Bomba 1
N |
\

enol-acetato (86a)
p-nitroanilina (100a

TPFPP, HX
eDMFa0°C
0,2 mL.min™" 4 mL
Bomba 2
N .
\

NaNO,/DMF, 0°C

Enrolado com um tubo de PFA (10,5 m, 20 mL)
sobre um reator de vidro revestido (0 °C)

ESQUEMA 1.32 - Protocolo “Two-step” para Fotoarilagoes
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TABELA 1.6 - Protocolo “Two-step” sob condigbes continuas

Entrada NaNO; Acido (HX) Rend. global 90a Produtividade

(mmol) (mmol) (%)° (g/dia)

12 2 TFA (1,3) 28 45

22 2 TFA (0,65) 49 7,9

32 1 TFA (0,65) 36 5,8

42 2 PTSA (0,5) - -

52 2 HBF. (1,3) 53 6,8

6° 2 HBF4(1,3) 43/459 8,3/8,7

2Bomba 1 a 0,2 mL.min: mistura de 100a (1 mmol), 89a (15 mmol), Acidos, TPFPP (0,5 mol%) e DMF
(1,3 mL). Bomba 2 a 0,2 mL.mint: NaNO2 e DMF (3,5 mL) (fluxo total de 0,4 mL.min?)

b Rendimentos isolados

¢ Bomba 1 a 0,3 mL.min"%: mistura de 100a (1 mmol), 89a (15 mmol), Acido, TPFPP (0,5 mol%) e DMF
(1,3 mL). Bomba 2 a 0,3 mL.mint: NaNO2 e DMF (3,5 mL) (fluxo total de 0,6 mL.min?)

4 Duplicata

O uso de 2 equiv de NaNO2 e TFA (1,3 equiv) para a diazotizagdo de 100a
(Entrada 1, TABELA 1.6) forneceu o produto correspondente 90a com um rendimento
global de 28%; no entanto, usando 0,65 equiv. do TFA, foi observado um aumento
significativo, obtendo-se 90a com 49% de rendimento global. Ao diminuir a proporcéo
do NaNO: (1 equiv, Entrada 3, TABELA 1.6) o produto 90a foi isolado com rendimento
global de 36%. Os acidos PTSA, HCl e CH3CO2H néo funcionaram neste protocolo de
duas etapas, provavelmente devido a uma menor tendéncia de formacédo do
intermediario 101. O teste com HBF4 (Entrada 5, TABELA 1.6) resultou no composto
90a com um rendimento global de 53% e uma produtividade de 6.8 g/dia. Ao avaliar
um menor tempo de residéncia, com um fluxo total de 0,6 mL.min%, mas mantendo as
outras condicdes de reacao (Entrada 6, TABELA 1.6), o composto 90a foi obtido com
um rendimento global de 43 e 45% em uma duplicata do experimento, apresentado
uma produtividade de 8,3 e 8,7 g/dia. Os dois ultimos experimentos (Entradas 5 e 6,
TABELA 1.6) apresentaram uma média de rendimento do composto 90a de 70% em

cada etapa, ligeiramente menor quando comparado com as reagbes promovidas
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separadamente. Apesar dessa diferenca, a configuracdo construida para processar
essas reagdes em escalonamento com a geracao do sal in situ, proporciona uma
maior seguranca evitando a sintese dos sais, consideravelmente explosivos, em
grandes quantidades e minimiza a degradacdo dos mesmos, pois nao havera a
necessidade de estocagem desses compostos.

Além disso, testamos a intensificagdo do processo desse protocolo “two-step”,
realizando um experimento de longa duracdo por 8h em modo continuo, obtendo o
composto 90a com rendimento de 48% (3,03 g, 16,9 mmol), o que significa quase 70%
de rendimento por etapa. Esse experimento realizado nas condi¢cdes da entrada 6
(TABELA 1.6), comprova o facil escalonamento dessa reacéo e eficiéncia semelhante
ao protocolo padréo. Diferentemente deste setup com dois loops (ESQUEMA 1.32),
no escalonamento o meio reacional contido em cada loop foi preparado e estocado
em recipientes devidamente protegidos da luz e foram transportados continuamente.
Outro fator que demonstrou a melhor eficiéncia de intensificacdo desse processo in
situ foi o teste de escalonamento feito com o sal de arenodiazénio previamente
sintetizado, pois 0 mesmo comecou a sofrer degradacdo dentro do recipiente que

estava acondicionado.

3.2.2 - Medidas Fotofisicas e Eletroquimicas e Proposta de
Mecanismo

Em paralelo ao desenvolvimento da metodologia, nés avaliamos os aspectos
fotofisicos e eletroquimicos do estado excitado das porfirinas 80 e 81 para racionalizar
0 processo SET nas reacfes de fotoarilacdo. Os resultados obtidos com TPFPP (81)
foram melhores que os experimentos fotocatalisados pela TPP (80), e nenhuma
explicacéo clara se encontrava relatada na literatura. A questao entédo levantada por
nos foi: por que um fotocatalisador muito deficiente em elétrons (TPFPP, com 20
atomos de fluor) funciona melhor que a porfirina neutra correspondente (TPP) no
processo via SET? E importante destacar que um efeito semelhante foi observado
anteriormente por Konig e colaboradores® em fotoarilagcbes de heterociclos, mas

nenhuma explicacao clara foi fornecida.
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Primeiro, medimos as propriedades fotofisicas e eletroquimicas da TPP,
TPFPP e do composto 72a para estimar a espontaneidade termodinamica dos
processos SET. Como apresentado no ESQUEMA 1.33, o potencial de oxidagéo do

estado tripleto determinado para a TPP (Ex*[TPP*/TPP*]) foi de -0,35V, para a

TPFPP (Eox*[TPFPP*/TPFPP*]) foi de +0,13V e o potencial de redu¢éo (Ereq) medido

de 72a foi de +0,58V. Com esses valores foi possivel calcular as variagdes da energia
livre de Gibbs® envolvidas nos processos fotocataliticos e entdo determinar a
espontaneidade. Essa variavel foi calculada através da Equacéo 1.

AGspr = —F(E,.q(substrato/substrato~) — E* . (catalisador* /catalisador®) (1)

F = 23,061 kcal. V-'.mol™?!

Eox [TPP ITPP*] = -0,35 V E,, [TPFPP */TPFPP*] = +0,13 V
Luz Visivel P— Erea = 0,58V Luz Visivel || . Erea =038V
Vﬁpp*\‘ NBF, vPFPP* . N;BF,
TPP 5 M .
! TPFPP TPFPP*
D : ® Turnover E
R Turnover .. NOy R Favorecido
AG gg7= -21,4 kcal.mol!
c @-
. TPP TPFPP
R R’
E (rpp"irep) = +1,25V BF@ E (rerpe TRrRR) = +1.77V S
+ 4 + BF4
NO, NO,

ESQUEMA 1.33 - Proposta do ciclo fotocataliico com as medidas foto e
eletroquimicas

Tanto a TPP, quanto a TPFPP podem reduzir de forma eficiente o sal 72a,
gerando seu radical correspondente, com AGser -21,4 e-10,4 kcal.mol?,
respectivamente. Se somente a energia de Gibbs para a geracéo de radical (AGser)

for considerada, nenhuma explicacdo para melhor eficiéncia do TPFPP pode ser
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encontrada. No entanto, ao considerar todo o ciclo fotocatalitico, observa-se um
turnover significativamente mais favorecido para o processo TPFPP* - TPFPP uma

vez que seu potencial de oxidagcdo no estado fundamental (+ 1,77V) € 0,52V maior
que o da TPP (1,25V), justificando assim a eficiéncia fotocatalitica melhorada. Assim,
esses dois derivados porfirindides podem gerar radicais arila com eficiéncia a partir
de sais de arildiazénio, mas a TPFPP € a melhor opcédo, pois seu turnover € mais
eficiente.

A proposta de mecanismo fotocatalitico encontra-se descrita no ESQUEMA
1.34.
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ESQUEMA 1.34 - Proposta de mecanismo para obteng&o das a-arilcetonas
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Essencialmente, o ciclo fotocatalitico come¢a com a excitagdo, pelos LEDs
azuis, da TPFPP que sai do seu estado fundamental (FS) e passa para o estado
excitado singleto (*FS*) que rapidamente decai para seu estado excitado
energeticamente mais estavel, o tripleto (3FS"), o qual apresenta um Eox" e tempo de
vida adequado para o processo. Como demonstrado por nossas medicdes
fotoeletroquimicas (ESQUEMA 1.33) no estado tripleto, a TPFPP é capaz de reduzir
o sal de diazbnio 72a, gerando assim os radicais arila A que séo capturados por 89a
para produzir B. O intermediario B pode ser rapidamente oxidado, dando origem ao
cation C e com a agua residual, gera o composto 90a. Com o objetivo de adicionar
mais suporte a nossa proposta de mecanismo, realizamos um experimento na
presenca de 1 equiv. de TEMPO (capturador de radical) e detectamos o produto 102
pelo GC-MS (Secéao de espectro).

Com a finalizagdo dos estudos, Photoredox Arylation of Enol Acetates via
Porphyrin Catalysisos mesmos foram publicados no Journal of Organic Chemistry .8
Esse mesmo trabalho foi considerado de relevancia para a Sintese Organica e
destacado pela Synfacts em 2019 por Mark Lautens e José F. Rodriguez (Synfacts
2019; 15(02): 0209.
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4 - Conclusoes

Um protocolo para a sintese dos compostos a-aril-cetonas/aldeido (um escopo
com 21 moléculas) por fotoarilagdo com sais de diazénio foi descrito usando duas
diferentes porfirinas (TPP e TPFPP) como fotocatalisadores via SET, incluindo um
estudo de propriedades foto-eletroquimicas para interpretacdo dos resultados, por
hora, uma abordagem pouco comum na literatura. As condi¢cbes otimizadas tanto no
regime de batelada quanto no de fluxo continuo sédo apresentadas com rendimentos
significativos (até 92%). Porém, o desenvolvimento metodologico em fluxo continuo
se mostrou mais eficiente do que o de batelada, apresentando os melhores
rendimentos em menores periodos reacionais e possibilitou a realizagdo de um
experimento de escala em multigrama do 90a (3,03 g), com geracéo do sal de diazdnio
in situ, aumentando a seguranca do processo, pois hdo houve a necessidade de
sintetizar e estocar grandes quantidades desses sais, considerados potencialmente
explosivos. O escopo contendo diferentes sais de diazénio e diferentes olefinas
ativadas foi demonstrado em regime continuo, com um protocolo de duas etapas para

as fotoarilacdes continuas.
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5 - Perspectivas Futuras

Com a metodologia de fotoarilagcdo j& desenvolvida, nosso intuito € aplica-la
para a obtengdo de um intermediério chave para a sintese do ibuprofeno, um anti-
inflamatério amplamente comercializado e com metodologias de sintese bem
difundidas, porém apresentam problemas de eficiéncia. Essa proposta de aplicacéo,
relatada como parte do projeto de pesquisa de doutorado de outra aluna do grupo,
envolve a sintese desse farmaco em trés etapas, utilizando materiais de partida
simples e de baixo custo, condicdes mais brandas e a aplicacdo de sistemas em

regime de fluxo continuo.



Parte Experimental
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6 - Parte Experimental

Os espectros de RMN de H e 3C foram adquiridos num espectrometro do tipo
Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz, respectivamente, utilizando CDCl3
como solvente sendo o TMS a referéncia interna. Os deslocamentos quimicos estdo
apresentados em partes por milhdo, & (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz (Hz). Os deslocamentos quimicos (0) estao relatados em parte por milhdo (ppm)
em relacdo ao tetrametilsilano (TMS). As purificagcdes dos compostos obtidos foram
efetuadas por cromatografia flash, utilizando silica gel Aldrich® (230—-400 mesh), e,
guando necessario, por cromatografia preparativa em camada fina, utilizando placas
20 x 20 cm impregnadas com silica gel Aldrich® 60 (1 mm). Os reagentes foram
utilizados na sua maioria da forma como foram adquiridos diretamente das empresas
Aldrich®. Os nomes de todos os compostos foram atribuidos pelo programa
ChemDraw Ultra 12.0.

6.1 - Procedimento geral para a sintese dos sais de arenodiaz6nio
tetrafluoroboratos®®

As respectivas anilinas (10,0 mmol) foram solubilizadas em HBF4 40% em
solucéo aquosa (3,40 mL; 4,0 mmol), o qual foi mantido em agitacao por 5 minutos,
em banho de gelo. Em seguida, foram adicionados lentamente 2,0 mL da solucéo
saturada de NaNO: (0,69 g; 10,0 mmol) ao meio reacional, deixando-o0 sob agitagédo
magnética por mais 40 minutos a temperatura abaixo de 0 °C. Apos o periodo
reacional, os solidos obtidos foram filtrados, tomando-se todos os cuidados por tratar-
se de compostos potencialmente explosivos. A purificacdo foi realizada por
recristalizacao, utilizando pequenas quantidades de acetona e depois éter etilico para
re-precipitacdo. Todos os sais sdo armazenados na geladeira, para evitar qualquer

tipo de decomposicéo.

4-nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (72a). Obtido como um sélido amarelo
claro com 86% de rendimento (8,6 mmol, 2,04 g). RMN de H (400 MHz, DMSO-d6):
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Sn 8,72 (d, J = 9,5 Hz, 2H): 8,94 (d, J = 9,5 Hz, 2H). RMN de 3C {H} (100 MHz,
DMSO-d6): 5c 121,8; 126,0; 134,4: 153,2.

2-nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (72b). Obtido como um sélido branco
com 87% de rendimento (8,7 mmol, 2,06 g). RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): &
8,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 8,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 8,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 9,11 (d, J =
8,0 Hz, 1H). RMN de 3C {H} (100 MHz, DMSO-d6): &c 111,1; 127,9; 136,5; 142,2;
1444,

3-nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (72c). Obtido como um sélido branco
com 43% de rendimento (4,3 mmol, 1,02 g). RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): &
8,24 (t, J = 8,3 Hz, 1H); 8,98 — 9,04 (m, 2H); 9,62 (t, J = 2,0 Hz, 1H RMN de 3C {1H}
(100 MHz, DMSO-d6): 6c 118,2; 128,1; 132,7; 134,9; 137,9; 147,6.

Benzenediazonium tetrafluoroborate 72d). Obtido como um sélido branco com 70%
de rendimento (7,0 mmol, 1,34 g). RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): &1 7,98 (t, J =
8,0 Hz, 2H); 8,26 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 8,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H). RMN de 3C {1H} (100
MHz, DMSO-d6): &¢c 116,0; 131,2; 132,6; 140,8.

4-fluorobenzenediazonium tetrafluoroborate (72e). Obtido como um sélido branco
com 79% de rendimento (7,9 mmol,1,66 g). RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): 61 7,85
— 7,91 (m, 2H); 8,91 — 8,96 (m, 2H). RMN de 3C {!H} (100 MHz, DMSO-d6): 5c 112,2;
120,6 (d, J = 25,6 Hz); 138,0 (d, J = 12,8 Hz); 170,5 (d, J = 268,.8 Hz).

2-fluorobenzenediazonium tetrafluoroborate (72f). Obtido como um sdlido branco
com 80% de rendimento (8,0 mmol, 1,68 g). RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): &
7,82 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 8,01 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 8,35 — 8,41 (m, 1H); 8,71 — 8,7 (m,
1H). RMN de 13C {*H} (100 MHz, DMSO-d6): ¢ 105,5 (d, J = 12,80 Hz); 118,6 (d, J =
15,0 Hz); 127,3 (d, J = 2,2 Hz); 133,3 (d, J = 3,7 Hz); 144,6 (d, J = 9,0 Hz); 160,2 (d, J
= 273,3 Hz).

3-fluorobenzenediazonium tetrafluoroborate (72g). Obtido como um sdlido branco
com 82% de rendimento (8,2 mmol, 1,72 g). RMN de 'H (400 MHz, (CD3).CO-d6): &4
8,15 — 8,20 (m, 1H); 8,22 — 8,27 (m, 1H); 8,70 — 8,73 (m, 1H); 8,75 — 8,78 (m, 1H).
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RMN de *3C {*H} (100 MHz, (CD3).CO-d6): 8¢ 117,8 (d, J = 12,0 Hz); 120,5 (d, J =
30,1 Hz); 130,5 (d, J = 21,0 Hz); 130,8 (d, J = 3,7 Hz); 134,8 (d, J = 9,0 Hz); 162,2 (d,
J =253,7 Hz).

4-chlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (72h). Obtido como um sélido branco
com 75% de rendimento (7,5 mmol, 1,70 g). RMN de *H (400 MHz, (CD3)>.CO-d6): &+
8,12 — 8,16 (m, 2H); 8,83 — 8,86 (M, 2H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, (CD3)2CO-d6):
dc 115,0; 132,9; 135,4; 149,0.

2-trifluoromethylbenzenediazonium tetrafluoroborate (72i). Obtido como um
sélido branco com 86% de rendimento (8,6 mmol, 2,23 g). RMN de 'H (400 MHz,
(CD3)2.CO-d6): 6+ 8,46 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 8,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 8,68 (t, J = 7,9 Hz,
1H); 9,21 (d, J = 8,22 Hz, 1H). RMN de 3C {1H} (100 MHz, (CD3)2CO-d6): 8¢ 113,1;
122,0 (d, J = 274,0 Hz); 130,7 (d, J = 36,1 Hz); 131,5 (d, J = 3,0 Hz); 136,5; 137,1;
143,4.

3-trifluoromethylbenzenediazonium tetrafluoroborate (72j). Obtido como um
sélido branco com 83% de rendimento (8,3 mmol, 2,16 g). RMN de H (400 MHz,
DMSO-d6): 81 8,24 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 8,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,97 (d, J = 8,3 Hz,
1H); 9,22 (s, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, DMSO-d6): 8¢ 118,2; 122,0 (d, J = 273,3
Hz); 130,0 (d, J = 3,7 Hz); 130,1 (d, J = 34,6 Hz); 132,7; 136,5; 137,2 (d, J = 3,00 Hz).

4-ethylbenzenediazonium tetrafluoroborate (72k). Obtido como um sélido branco
com 78% de rendimento (7,8 mmol, 1,71 g). RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): &
1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 2,83 — 2,90 (m, 2H); 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 2H); 8,58 (d, J = 8,0
Hz, 2H). RMN de *3C {!H} (100 MHz, DMSO-d6): &c 14,4; 29,0; 112,1; 130,7; 132,8;
159,3.

4-methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (721). Obtido como um sélido
branco com 85% de rendimento (8,5 mmol, 1,88 g). RMN de H (400 MHz, DMSO-
d6): 51 4,04 (s, 3H); 7,48 (d, J = 9,4, 2H); 8,60 (d, J = 9,4 Hz, 2H). RMN de 3C {H}
(100 MHz, DMSO-d6): 6c 57,4; 103,2; 117,2; 136,0; 168,8.
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2-methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (72m). Obtido como um sdlido
laranja claro com 74% de rendimento (7,4 mmol, 1,64 g). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): 81 4,19 (s, 3H); 7,43 — 7,57 (m, 1H); 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,21 — 8,25
(m, 1H); 8,51 (dd, J1, J2 = 8,4 e 1,6 Hz, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, DMSO-d6):
dc 58,6; 102,2; 114,8; 122,8; 132,3; 143,7; 162,0.

3-methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (72n). Obtido como um sélido
branco com 78% de rendimento (7,8 mmol,1,73 g). RMN de *H (400 MHz, (CD3).CO-
d6): 61 4,02 (s, 3H); 7,90 — 7,93 (m, 1H); 7,98 (m, 1H); 8,37 (t, J = 2,3 Hz, 1H); 8,44 —
8,47 (m, 1H). RMN de *3C {*H} (100 MHz, (CD3)>.CO-d6): ¢ 57,3; 116,3; 116,0; 126,5;
129,9; 133,4; 161,5.

4-(dimethylamino)benzenediazonium tetrafluoroborate (720). Obtido como um
sélido branco com 70% de rendimento (7,0 mmol,1,64 g). RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): &n 3,26 (s, 6H); 7,06 (d, J = 9,7 Hz, 2H); 8,21 (d, J = 9,8 Hz, 2H). ! RMN
de C {*H} (100 MHz, DMSO-d6): ¢ 40,4; 88,9; 113,8; 133,9; 156,1.

6.2 - Procedimento geral para a sintese dos endis-acetato néao
comerciais®

A um frasco contendo PTSA (0,5 g), foi adicionada uma solucdo contendo a
cetona de interesse (1,0 equiv.,160 mmol), e o isopropenil acetato (1,8 equiv, 288
mmol). A mistura foi aquecida a 100 °C. Apés 24h, a mistura reacional foi diluida em
30 mL de acetato de etila e a fase organica foi lavada com agua (3 x 50 mL) e uma
solucdo saturada de NaHCOs (50 mL). A fase orgéanica foi separada e seca com
Na>SO;, filtrada e concentrada a pressédo reduzida. Todos os produtos foram
purificados por coluna cromatografica, usando o eluente tolueno/acetato de etila
(9,8:0,2).

1-phenylvinyl acetate (89c). Obtido como um 6leo incolor com 50% de rendimento
(23,5 g, 144,9 mmol). RMN de *H (400 MHz, (CD3).CO-d6): 51 2,28 (s, 3H); 5,03 (d, J
= 2,3 Hz, 1H); 5,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,61 — 7,41 (m, 2H); 7,58 — 7,59 (m, 2H). RMN
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de BC {*H} (100 MHz, (CD3).CO-d6): 5c 20,9; 102,5; 125,7; 129,4; 129,7; 135,4;
154,0; 169,3.

1-cycloheptenyl acetate (89d). Obtido como um 6leo incolor com 60% de rendimento
(26,6 g, 172,6 mmol). RMN de *H (400 MHz, CDCls): &4 1,58 — 1,72 (m, 6H); 2,07 —
2,10 (m, 5H); 2,29 — 2,32 (m, 2H); 5,45 (t, J = 6,45 Hz, 1H). RMN de 3C {!H} (100
MHz, CDCls): 8¢ 20,9; 25,2; 25,3; 26,9; 30,9; 33,0; 117,9; 153,1; 169,7.

1-cyclohexenyl acetate (89e). Obtido como um 6leo incolor com 80% de rendimento
(32,3 g, 230,4 mmol). RMN de 'H (400 MHz, CDCla): 84 1,58 — 1,61 (m, 2H); 1,72 —
1,75 (m, 2H); 2,09 — 2,13 (m, 7H); 5,34 — 5,36 (m, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz,
CDCls): 6c 21,0; 21,6; 22,5; 23,5; 26,7; 113,9; 148,3; 169,4.

1-cyclopentenyl acetate (89f). Obtido como um oleo incolor com 65% de rendimento
(23,6 g, 187.2 mmol). RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): 61 1,84 — 1,88 (m, 2H); 2,09
(s, 3H); 2,26 — 2,28 (m, 2H); 2,35 — 2,37(m, 2H); 5,34 — 5,37 (m, 1H). RMN de 3C {*H}
(100 MHz, DMSO-d6): 6c 20,9; 20,9; 28,4; 30,9; 112,7; 151,1; 168,4.

2-pentenyl acetate (89g). Obtido como um 6éleo incolor com 72% de rendimento (26,5
g, 206,7 mmol). Mistura E/Z. RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): &1 0,91-0,96 (m, 3H);
1,39 — 1,41 (m, 2H); 1,57-1,59 (m, 1H); 2,06—2,23 (m, 5H); 5,01— 5,07 (m, 1H). RMN
de BC {!H} (100 MHz, DMSO-d6): é¢c 10,6; 11,2; 11,3; 11,4; 20,6; 20,8; 21,8; 26,4;
109,2; 111,2; 150,4; 150,5; 168,3; 169,4.

6.3 - Protocolo em batelada de fotoarilagcdo com p-nitroarildiazénio
tetrafluoroborato

Em um tubo selado de 15 mL foram adicionados 4,87 mg da TPFPP (0,5 mol%,
0,005 mmol), a qual foi dissolvida em 1,0 mL de DMF. Em seguida 5,0 mL de
nitrometano foi adicionado, 15,0 mmol (15 equiv, 1,65 mL) de enol acetato, e 1,0 mmol
(1 equiv, 0,2369) do sal. O frasco foi fechado com septo, devidamente protegido da
luz e degaseificado (Ar) durante 5 minutos. A mistura reacional foi agitada durante 2

horas a 0 °C sob irradiacdo dos LEDs azuis (445 nm). Ao término da reacao, foi
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realizada uma extragdo com agua destilada e tolueno (3x 20 mL). A fase orgéanica foi
seca com NaxSOy, filtrada e concentrada sob vacuo. O bruto reacional foi purificado
pela coluna cromatogréfica usando uma mistura de solvente 9:1 hexano/acetato de

etila.

6.4 - Procedimento geral em fluxo continuo na fotoarilacdo das
olefinas com os sais de arildiazonium tetrafluoroborato

Foi utilizado o mesmo procedimento feito em batelada, porém em um baldo.
Apés a degaseificacdo, a mistura foi transferida para um loop de PFA (9,0 mL) e, o
mesmo foi conectado ao fotoreator (LEDs azuis de 28 W) de fluxo continuo com
capacidade de 20,0 mL, com o sistema de resfriamneto a 0°C (Chiller) e a bomba
(Knauer) (0,4 mL.mint flow rate). A mistura de solvente 5:1 nitrometano/N,N-
dimetilformamida foi utilizada para fluir a mistura reacional. Todos os produtos foram

purificados com um gradiente de hexano/acetato de etila (9,5:0,5 e 9,0:1,0 mL).

1-(4-nitrophenyl)propan-2-one (90a). Obtido como um solido amarelo com 88% de
rendimento (0,88 mmol, 157,5 mg) RMN de H (400 MHz, CDCls): 81 2,25 (s, 3H); 3,87
(s, 2H); 7,37 (d, 3= 9,0 Hz, 2H); 8,19 (d, J= 9,0 Hz, 2H). RMN de 3C {*H} (100 MHz,
CDCly): 6c 29,8; 49,8; 123,5; 130,5; 141,6; 146,8; 204,3.
1-(2-nitrophenyl)propan-2-one (90b). Obtido como um 06leo amarelo com 74% de
rendimento (0,74 mmol, 132,5 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): &4 2,30 (s, 3H);
4,12 (s, 2H); 7,27 (dd, J1, J2 = 7,6 e 1,2 Hz,1H); 7,44 (td, J1, J2 = 8,2 and 1,3 Hz, 1H);
7,58 (td, J1, J2 = 7,6 e 1,2 Hz, 1H); 8,09 (dd, J1, J2 = 8,2 e 1,3 Hz, 1H). RMN de 3C
{*H} (100 MHz, CDCls): ¢ 29,9; 48,5; 125,2; 128,4; 130,4; 133,6; 133,7; 148,6; 203,7.
1-(3-nitrophenyl)propan-2-one (90c). ). Obtido como um 6leo amarelo com 70% de
rendimento (0,70 mmol, 125,3 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): 8u 2,26 (s, 3H);
3,88 (s, 2H); 7,50 — 7,55 (m, 2H); 8,06 (s, 1H); 8,12 — 8,15 (m, 1H). RMN de 3C {*H}
(100 MHz, CDCls3): 6c 29,8; 49,6; 122,1; 124,5; 129,5; 135,9; 135,9; 148,3; 204,5.
1-phenylpropan-2-one (90d). Obtido como um 6leo amarelo com 30% de rendimento
(0.30 mmol, 40.2 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): 8n 2,07 (s, 3H); 3,61 (s, 2H);
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7,14 — 7,12 (m, 2H); 7,17 — 7,21 (m, 1H); 7,24 — 7,28 (m, 2H). RMN de 13C {!H} (100
MHz, CDClz): &¢ 29,3; 51,0; 127,0; 128,7; 129,4; 134,2; 206,4.
1-(4-fluorophenyl)propan-2-one (90e). Obtido como um 6leo amarelo com 47% de
rendimento (0,47 mmol, 71,4 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 4 2,08 (s, 3H); 3,60
(s, 2H); 6,94 (t, J = 9,0 Hz, 2H); 7,06 — 7,10 (m, 2H). RMN de 3C {!H} (100 MHz,
CDCla): 8¢ 29,3; 49,9; 115,6 (d, J = 21,8 Hz); 129,9 (d, J = 2,3 Hz); 130,95(d, J = 8,0
Hz); 161,8 (d, J = 245,4 Hz); 206.0.

1-(2-fluorophenyl)propan-2-one (90f). Obtido como um 6leo amarelo com 43% de
rendimento (0,43 mmol, 65,4 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): 64 2,13 (d, J = 0,3
Hz, 3H); 3,67 (s, 2H); 6,97 — 7,00 ( m, 1H); 7,03 (td, J1, J2 = 7,3 e 1,2 Hz, 1H); 7,10
(td, J1, J2=7,5 € 2,0 Hz, 1H); 7,16 — 7,22 (m, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls):
8c 29,4; 43,9; 115,4 (d, J = 21,8 Hz); 121,6 (d, J = 16,6 Hz); 124,2 (d, J = 3,0 Hz);
129,0 (d, J = 8,3 Hz); 131,6 (d, J = 4,5 Hz); 161,0 (d, J = 245;4 Hz); 205,0.
1-(3-fluorophenyl)propan-2-one (90g). Obtido como um o6leo amarelo com 54% de
rendimento (0,54 mmol, 82,1 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): 812,09 (s, 3H); 3,62
(s, 2H); 6,82 — 6,90 (m, 2H); 7,21 (m, Hz, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls):
8c 29,4; 50,3; 113,9 (d, J = 20,3 Hz); 116,4 (d, J = 21,8 Hz); 125,1 (d, J = 3,0 Hz);
130,1 (d, J = 8,3 Hz); 136,5 (d, J = 7,0 Hz); 163,0 (d, J = 246,2 Hz); 205,5.
1-(4-chlorophenyl)propan-2-one (90h). Obtido como um 6leo amarelo com 76% de
rendimento (0,76 mmol, 127,7 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): &4 2,16 (s, 3H);
3,67 ('s, 2H); 7,12(d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,29 (d, J= 8,0 Hz, 2H). RMN de 3C {*H} (100
MHz, CDCl3): ¢ 29,4; 50,0; 128,8; 130,8; 132,6; 133,0; 205;6.
1-(2-(trifluoromethyl)phenyl)propan-2-one (90i). Obtido como um 6leo amarelo com
57% de rendimento (0,57 mmol, 115,1 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8n 2,21 (s,
3H); 3,92 (s, 2H); 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,53 (t, J = 8,0 Hz,
1H); 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H). RMN de 3C {{H} (100 MHz, CDCls): 5c 29,6; 47,3; 124,5
(d, J=273,3 Hz); 126,1 (d, J = 5,3 Hz); 127,3; 131,9; 132,7; 132,7; 204,6.
1-(3-(trifluoromethyl)phenyl)propan-2-one (90j). Obtido como um 6leo amarelo com
67% de rendimento (0,67 mmol, 135,3 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): 84 2,20 (s,
3H); 3,78 (s, 2H); 7,38 (m, 1H); 7,45 (m, 2 H); 7,53 (m, 1H). RMN de 3C {*H} (100
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MHz, CDCls): 5c 29,5; 50,2; 123,9 (d, J = 20,3 Hz); 124,3 (d, J = 21,8 Hz); 126,2 (d, J
= 3,0 Hz), 129,1; 130,9 (d, J = 7,0 Hz); 132,9; 135,0 (d, J = 246,2 Hz); 205,2.
1-(4-ethylphenyl)propan-2-one (90k). Obtido como um 6leo amarelo com 43% de
rendimento (0,43 mmol, 69,7 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): &4 1,22 (t, J = 7,7
Hz, 3H); 2,13 (s, 3H); 2,63 (g, J = 7,7 Hz, 2H); 3,65 (' s, 2H); 7,11(d, J= 8,0 Hz, 2H);
7,16 (d, J= 8,0 Hz, 2H). RMN de *3C {*H} (100 MHz, CDCls): ¢ 15,6; 28,4; 29,2; 50,6;
128,3; 129,35; 131,4; 143,0; 206,8.

1-(4-methoxyphenyl)propan-2-one (90l). Obtido como um 6leo amarelo com 48% de
rendimento (0,48 mmol, 78,7 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &4 2,06 (s, 3H); 3,56
(s, 2H); 3,72 (s, 3H); 6,80 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,04 (d, J = 9,0 Hz, 2H). RMN de *C
{*H} (100 MHz, CDCl3): 8¢ 29,1; 50,1; 55,2; 114,1; 126,2; 130,4; 158,6; 206,8.
1-(2-methoxyphenyl)propan-2-one (90m). Obtido como um 06leo amarelo com 40%
de rendimento (0,40 mmol, 65,6 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8n 2,05 (s, 3H);
3,58 (s, 2H); 3,72 (s, 2H); 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,84 (td, Ji, J2 = 7,4 e 1,0 Hz,
1H); 7.04 (dd, J1, J2 = 7,4 € 2,0 Hz, 1H); 7.17 (td, J1, J2 = 8,0 e 2,0 Hz, 1H). RMN de
13C {*H} (100 MHz, CDCls): éc 29,2; 45,5; 55,3; 110,4; 120,6; 123,6; 128,5; 131,1;
157,3; 207,1.

1-(3-methoxyphenyl)propan-2-one (90n). Obtido como um 6leo amarelo com 33%
de rendimento (0,33 mmol, 54,1 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): éu 2,08 (s, 3H);
3,59 (s, 2H); 3,73 (s, 3H); 6,67 — 6,68 (M, 1H); 6,71 — 6,76 ( m, 2H); 7,16 — 7,20 (m,
1H). RMN de *3C {1H} (100 MHz, CDCls): é¢c 29,2; 51,1; 55,2; 112,5; 115,0; 121,7;
129,7; 135,7; 159,8; 206,3.

2-(4-nitrophenyl)acetaldehyde (99b). Obtido como um 6leo amarelo com 45% de
rendimento (0,45 mmol, 74,3 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 64 3,81 (d, J = 1,7
Hz, 2H); 7,33 (d, J = 8,7Hz, 2H); 8,15 (d, J = 8,7Hz, 2H); 9,75 (t, J = 1,7 Hz, 1H). RMN
de ¥C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 50,0; 124,0; 130,6; 139,4; 147,4; 197,3.
2-(4-nitrophenyl)-1-phenylethanone (99c). Obtido como um éleo amarelo com 77%
de rendimento (0,77 mmol, 186,0 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8n 4,42 (s, 2H);
7,43 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,48 — 7,52 (m, 2H); 7,59 — 7,61 (m, 1H); 8,00 — 8,03 (M, 2H);
8,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCl3): ¢ 44,9; 123,6; 128,4;
128,8; 130,6; 133,7; 136,1; 142,0; 147,0; 195,9.
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2-(4-nitrophenyl)cycloheptanone (99d). Obtido como um 6leo amarelo com 40% de
rendimento (0,40 mmol, 93,2 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): §n 1,43 — 1,76 (m,
3H); 1,96 — 2,14 (m, 5H); 2,63 — 2,66 (m, 2H); 3,91 (dd, J = 11,0 e 3,2 Hz, 1H); 7,37
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,17(d, J = 8,8 Hz, 2H). RMN de *C {*H} (100 MHz, CDCls): &c
24,4, 29,1; 29,4, 32,4, 43,4, 58,0; 123,5; 129,1; 146,8; 148,1; 211,8.
2-(4-nitrophenyl)cyclohexanone (99e). Obtido como um 6leo amarelo com 26% de
rendimento (0,26 mmol, 57,0 mg). RMN de H (400 MHz, CDCl3): 64 1,81 — 2,06 (m,
4H); 2,19 — 2,34 (m, 2H); 2,46 — 2,59 (m, 2H); 3,75 (dd, J= 12,5 e 5,1 Hz, 1H); 7,31
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢
25,3; 27,7, 35,2; 42,2, 57,3; 123,5; 129,6; 146,4; 148,9; 208,9.
2-(4-nitrophenyl)cyclopentanone (99f). Obtido como um 6leo amarelo com 31% de
rendimento (0,31 mmol, 63,5 mg). RMN de H (400 MHz, CDCl3): 64 1,98 — 2,38 (m,
4H); 2,51 — 2,61 (m, 2H); 3,45 (dd, J1, J> = 8,7 e 12,0 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
8,18 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de *3C {*H} (100 MHz, CDCls): éc 20,8; 31,2; 38,2; 55,0;
123,7; 129,1; 145,7; 146,9; 216,2.

2-(4-nitrophenyl)pentan-3-one (99g). Obtido como um 6leo amarelo com 50% de
rendimento (0,5 mmol, 74,3 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 84 1,00 (t, J = 7,3 Hz
3H); 1,45 (d, J = 7,0 Hz, 3H); 2,40 — 2,47 (m, 2H); 3,93 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 7,41 (d, J
= 8,8 Hz, 2H); 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H). RMN de 3C {!H} (100 MHz, CDCls): &¢ 7,9;
17,7; 34,9; 52,3; 124,1, 128,8; 147,1,; 148,1,; 209,9.

6.5 - Protocolo “Two-step” em fluxo continuo na fotoarilagao do enol

acetato

Diferente do processo anterior, foram utilizados dois loopings de 4.0 mL para a
geracdo do sal de arenodiazbnio in situ, mas a concentracdo da solucao final foi a
mesma. Em um baldo foram colocados 4,87 mg da TPFPP (0,5 mol%, 0,005 mmol),
1,0 mmol da p-nitroanilina (138,0 mg, 1,0 equiv), 2,0 mL de DMF, enol acetato (15
equiv, 1,65 mL) e o tetrafluoroboric acid solution 48 w% (1,3 equiv, 0,26 mL). Em outro
baldo foi adicionado uma solucdo aquosa 4,0 mol.L* NaNO: (2,0 equiv, 138,0 mg) e

3,5 mL de DMF. Ambas solucdes foram degaseificadas durante 5 minutos. Em
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seguida, as soluc¢des foram transferidas para cada loop, os quais foram acoplados ao
fotoreator de LEDs azuis (28W) e as duas bombas (Knauer), com uma razéo de fluxo
de 0,2 mL.mint em cada bomba). O mesmo protocolo foi aplicado na reacdo de
escalonamento (8h).

Composto 102 GC-MS. EM m/z: 278 (5%), 206(10%), 179(10%), 69 (100%)
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CAPITULO Il

EXPLORANDO REACOES
FOTOCATALISADAS POR
PORFIRINAS EM CONDICOES DE
FLUXO CONTINUO — EXTENSAO
DA METODOLOGIA
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1 - Introducéao

1.1 - Aplicacao da metodologia de fotoarilagdo desenvolvida: novas
funcionalizagcbes em C (sp?-H para a construcdo de moléculas
bioativas

Ap6s o desenvolvimento da metodologia como primeira parte do trabalho da
Tese, nds decidimos estudar a viabilidade de aplicacdo desse protocolo de arilagéo
na sintese de dois blocos construtores presentes nos ativos farmacéuticos dos

medicamentos Raloxifeno e Elagolix, ambos ja comerciais.

1.1.2 - Raloxifeno

O Raloxifeno (103a) (ESQUEMA 2.35) € um derivado benzotiofénico e
substancia ativa do medicamento comercialmente conhecido com Evista®, descoberto
h& quase 40 anos. Este medicamento atua como modulador seletivo do receptor de
estrégeno de segunda geracao, bloqueando o hormoénio feminino (acdo antagonista)
em alguns tecidos do corpo e mimetizando-o (acao agonista) em outros. Ele é capaz
de aumentar a massa 0ssea na coluna, fémur e nos demais 0ssos em geral, por esse
motivo sua utilizacdo é dada para a prevencdo de osteoporose em mulheres pos-
menopausa. Para aguelas mulheres que ja sofrem dessa enfermidade, sua utilizacéao
€ dada para o tratamento da doenca, ao possibilitar a reducdo em 50% do nimero de
incidéncias de fraturas vertebrais. No sistema cardiovascular, o medicamento é
responsavel por reduzir o colesterol total, LDL-colesterol, fibrinogénio e lipoproteina
(a), ndo tendo efeito nos triglicérides e HDL-colesterol total.°* Em ambos os casos
citados o farmaco atua de forma agonista, no entanto, sua a¢ao antagonista também
€ reconhecida quando se trata de células mamarias e uterinas. De tal forma que
Raloxifeno é o unico medicamento aprovado que ajuda a reduzir os riscos de cancer
de mama em mulheres pés-menopausa (uma dose corresponde a 60 mg, sendo o
valor de 0,13 R$/mg.%*
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Raloxifeno (103a)

ESQUEMA 2.35 - Estrutura Molecular do Raloxifeno

Além do Raloxifeno (103a), outros farmacos comercializados apresentam como
sua estrutura base o nacleo benzotiofeno, tais como (ESQUEMA 2.36): Zileuton (104,
Zyflo®), um potente e seletivo inibidor oral ativo da 5-lipoxigenase, utilizado para o
tratamento de manutencdo da asma; e Sertaconazol (105, Ertaczo®, Dermofix®,
Konzert®, Zalain®), pertencente a classe dos imidazoéis, € o componente principal de
medicamentos antifungicos, utilizados para tratamentos de infeccbes de pele. A
presenca desses farmacos no mercado evidencia a crescente aplicacao, interesse e

demanda dos derivados benzotiofénicos.

N
S/Q/m
o]
Ho O of
N4
S S
Cl
104 105
Zileuton Sertaconazol

ESQUEMA 2.36 - Outros farmacos que possuem o ndcleo benzotiofénico como
estrutura base



169

Inimeras metodologias ja sdo reportadas®, sendo a maioria delas baseadas
em duas principais abordagens: a arilacao direta do benzotiofénico e depois utiliza-lo
na rota de sintese; a obtencdo do nucleo a partir da ciclizacao eletrofilica, ou ainda,
da ciclizacao por acoplamento.®® Alguns exemplos estao destacados nos ESQUEMAS
2.37 e 2.38.

0 O e
OMe .l AICIyDCM 109 ace
oo s [T )ome
MeO

523C

s

107 a-c 3-24h 108 ac
L=F, Br, NO,

18-74%

o) o O
\/\ AICI5/PrSH N
R (ou)BBrs; R
N
OO IO
MeO S HO S

110 a-e 100 a-e
5 exemplos 5 exemplos
72-98% 29-74%
SINUS I o N
N /\,OH
HX/\/R HO/\/N HO/\/NJ HO/\/N HO HO
109 a-e a b c d e

Condigdes reacionais: (a) NaH, DMF, t.a. 15 min; (b) 3:1 DMF:Et(OH),, NaH, 90°C, 1h;
(c) Et,0, NaH, DMF, 40°C, 1h; (d) 37% KF/Al,03, DMSO, 120°C, 12h; (e) NaH, DMF, 50°C, 3h.

ESQUEMA 2.37 - Sintese do Raloxifeno e seus analogos®%?
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OTBDMS OTBDMS
111
S|M63
113

OH
g o O
Br Acoplamento Ciclizagéo
J@[ iii O iv O N O OMe
MeO ,S;/\@ MeO ﬁ/\©\ MeO S
© OMe © OMe

114 115 116
0 0
o e O
O NN Y
v N vi N O
O O T O
HO

MeO S

110a Raloxifeno 103a

(i) TBDMSCI, imidazol, CH,Cl,, banho de gelo, 24h, 98%. (ii) Trimetilsililacetileno, Pd(PPhgz)4, Cul, n-BuNH,, Et;0, 6h, 92%.
(iii) composto 110, Pd(OAc),, PPhs, K3PO4, DMF, 100°C, 6h, 70%. (iv) HgCl,, DDQ, benzeno, refluxo, 24h, 87%.
(v) N-(2-cloroetil)piperidina, K,CO3, DMF, 100°C, 6h, 90%. (vi) BBrz, CH,Cly, 0°C, 24h, 60%.

B)
R
N = Cul/TMEDA N
R—1 + Na,S.9H,0 —» R N R
Z g DMF, 80°C A ~g
r N, atm, 24h
117 Intermediario
118
P R
7 Cul
X NaS” B
R'—:/ CuI ol i i} w
Br Cu~Br Br Cu—SNa ZsNa
119 122

Intermediario
118

ESQUEMA 2.38 - A) Ciclizacao catalisada por Hg(I)%%°. B) Ciclizac&o catalisada por
Cu(l) para obtencgédo de um intermediario da rota sintética do farmaco®%°

Os exemplos envolvendo reacfes de ciclizacdo sdo encontrados na literatura
em maior frequéncia em comparacdo as reacdes de arilacdo direta, uma vez que

reacoes de arilagdo podem ser menos seletivas e, consequentemente, favorecer a
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obtencdo de uma mistura de regioisdmeros indesejada, devido a presenca de dois
sitios ativos (C2 e C3, ESQUEMA 2.37). Do ponto de vista metodoldogico, as reacdes
de ciclizagdo sédo mais interessantes por contornarem essa dificuldade (ESQUEMA
2.38). Por isso, as ciclizac¢des eletrofilicas tem se demonstrado como uma alternativa
eficiente para a sintese de inddis altamente funcionalizados, furanos, tiofenos,
selenofenos, benzo[b]furanos, benzo[b]tiofenos, benzo[b]selenofenos e pirrdis,
empregando eletréfilos como Iz, ICI ou derivados de organocalcogenios.®*% De forma
geral, ciclizacdes eletrofilicas envolvem a adicdo de uma fonte eletrofilica a ligacbes
C(sp) ou C(sp?) de alcenos, alcinos, alenos, dienos conjugados e outras ligacoes
carbono-carbono. As trés etapas principais que as compdem sao: |) coordenacédo do
eletrdéfilo a ligacéo insaturada carbono-carbono, que tem como objetivo ativar a ligacao
na direcdo do ataque nucleofilico; Il) ataque nucleofilico do heteroatomo na face
oposta da ligacdo C-C ativada; e Ill) remocdo do grupo substituinte ligado ao
heteroatomo, via Sy2 (ESQUEMA 2.39).°* Grande parte das metodologias sintéticas
envolvem essa abordagem utilizando metais de transicdo como catalisadores, dentre
esses Pd(ll), Cu(l) e Hg(l).

®
R E-. E
Z L / |||)
& @C¥
X E* X
: 127 GS N“GS
125 126° Nu A

ESQUEMA 2.39 - Trés principais etapas que compdem as reacdes de ciclizacao
eletrofilica®

Em 2012, Konig e colaboradores®? publicaram um estudo relatando a luz visivel
como mediadora da sintese de benzotiofénicos substituidos (118) (ESQUEMA 2.40),
contornando, assim, a utilizacdo de metais de transicdo, 0s quais nao s&o
interessantes para a industria farmacéutica, dada as problematicas envolvendo
possiveis contaminacdes do produto final sendo permitido uma quantidade especifica
para casa metal (Ru 10 ppm e Ir 1 ppm), processos adicionais de purificacdo e um
maior custo da metodologia. Nesse estudo, rea¢des de foto-arilagédo entre alcinos (86)

e sais de o-metiltio-arenodiazénio (129) foram promovidas pela presenca da eosina Y



172

(76) em um mecanismo de ciclizacdo radicalar. A aplicacdo da metodologia
desenvolvida pelos pesquisadores proporcionou a obtencédo regiosseletiva do
intermediario benzotiofénico da rota sintética do Raloxifeno (103a). Entretanto, tal
aplicacao requer a utilizacdo de uma quantidade significativa do fotocatalisador 76 (5
mol%), além de empregar como material de partida um substrato de alto custo e exigir
14h de reacdo. Esses fatores podem agregar um elevado valor ao produto final, e,
consequentemente, torna-lo menos acessivel ao consumidor em um possivel uso

desta abordagem numa rota industrial.

R, R4
N,BF, .
N Eosina Y (5 mol% TN
Il s ret (s moi%) Rs—sz
ZN3Me LED (530 nm) Z s
R2 DMSO, 14h 118
86 129 18 Exemplos

R1=He R2=Ar(30 '81%)
9 Exemplos
R1 = R2 = COZR (40 - 61%)

ESQUEMA 2.40 - Sintese de benzotiofenos substituidos via catalise fotoredox

Diante dos problemas apresentados para sintetizar esse composto,
propusemos uma aplicacao da metodologia desenvolvida para fotoarilacdo de olefinas
ativadas (89) por funcionalizacdo da ligacdo C(sp?)-H, com o intuito de obter
intermediarios benzotiofénicos. Pensando na sintese do Raloxifeno (103a) o emprego
da tecnologia de fluxo continuo traria grandes vantagens para a realizacao de reacfes
de fotoarilacédo, ao proporcionar a obtencéo do intermediario chave para a sintese do
farmaco de maneira mais eficiente e em elevada taxa de produtividade (g.dia™),

podendo suprir em partes a demanda exigida pelo mercado.

1.1.3 - Elagolix

O Elagolix (130) (ESQUEMA 2.41), comercializado sob a marca Orilissa, € um

medicamento utilizado no tratamento da dor associada a endometriose e é
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classificado como um antagonista do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH)

reduzindo a liberacéo de estrogénio.®®

Elagolix (130)

ESQUEMA 2.41 - Estrutura quimica do Elagolix

Ha poucos trabalhos que relatam a sintese desse farmaco e de seus derivados.
Geralmente, essas metodologias necessitam de varias etapas reacionais e levam
muito tempo. Os protocolos ja existentes envolvem uma etapa em comum, a
funcionalizac&o do nucleo uracilico (C-5) (destacado em azul no ESQUEMA 2.42), a

qual emprega complexos metalicos de Pd para promover o acoplamento.®6:°7
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NH, F
B/
a)i, i, iii, iv F F  OH
—_—
F4C 133
131

Elagolix (130)

(a) i. CO(NH2)2(aq), HCI, refluxo, 6 h; ii. diceteno, TMSCI, Nal, (NH,),Ce(NO3)s de 0°C até ta, 20 h;iii. Brp HOAc, t.a., 2
h; iv. PPhs (tBuOCON), DIAD,THF ta, 16 h; (b) i. Pd(PPh3), Na,COj, dioxano/H,0 a 90 °C, 16 h; ii. TFA e DCM ta, 2
h; (c) i. Br(CH,)3COOEt, Et3N, ACN, refluxo, 16 h; ii. LIOH, MeOH/H,0 a 50 °C, 16 h.

ESQUEMA 2.42 - Protocolo classico para sintese do Elagolix

Além da utilizacdo de complexos metalicos, uma pré-funcionalizacdo do sitio
ativo (C-5) é necessaria. Nao somente na sintese desse farmaco, mas também para
outras metodologias que envolvem a funcionalizacéo por arilacdo desse nucleo, o uso
dessa estratégia é requerido para aumentar a seletividade.®®

Neste contexto, Hocek e colaboradores desenvolveram um protocolo para a
funcionalizacéo via arilacéo seletiva (C-5) do composto 1,3-dimetiluracila (135), com
derivados de haletos de arila 75 e mediada por um catalisador de paladio (ESQUEMA
2.43).%% Ao adicionar um excesso de Cul ao meio reacional, a arilacéo foi direcionada
a posicao C-6, tornando essa funcionalizacdo ainda mais dispendiosa. Ao avaliar o
escopo reacional, apenas seis exemplos, com estruturas simples, foram apresentados
para validar a metodologia com rendimentos entre 42 — 80%. Além da pouca
aplicabilidade, o baixo escalonamento das reacdes, o uso de aditivos, elevada
temperatura e longo periodo reacional (50 h) se configuram como grandes

desvantagens dessa metodologia.
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ESQUEMA 2.43 - Arilagcédo da 1,3-dimetiluracila mediada por catalise metalica

Em 2011 Kim e colaboradores também desenvolveram uma metodologia de
arilacéo seletiva C-5 do nucleo 1,3-dimetiluracila (135), porém, selecionaram o haleto
de arila 75a como fonte de cadeia aromatica (ESQUEMA 2.44).1%0 Nesse caso, 0
acoplamento foi mediado por um grande excesso do catalisador de paladio (10 mol%),
bem como dos aditivos como a base e o ligante. Foi necessario utilizar uma
temperatura elevada para promover tal reacdo. Apesar dessas desvantagens, foram
avaliados dez exemplos com rendimentos entre 35 — 79%. O escalonamento dessa
metodologia seria inviavel, uma vez que requer uma quantidade elevada do

catalisador de paladio (10 mol%) e dos aditivos.

PivOH 30 mol%

B Pd(OAc), 10 mol% N “

P PPh; 20 mol%, KoCO3 Py |

0” >N
75a 130 °C, 12 h |

o)
\N5 R
A Mg~
01?6
135 136

8 Exemplos (35 - 79%)

ESQUEMA 2.44 - Arilacédo da 1,3-dimetiluracila via acoplamento mediada pelo Pd(ll)

Em 2011, Hocek e colaboradores publicaram outro trabalho envolvendo a

arilacdo seletiva da mesma base nitrogenada, porém, agora utilizando compostos
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benzilados para proteger os atomos de nitrogénio (138) e com diferentes haletos de
arila (75) (ESQUEMA 2.45).101 A selecdo desse grupo protetor foi baseada em
experimentos de desprotecdo apds a funcionalizacdo. Semelhante ao trabalho de
2009, Hocek utilizou um excesso do catalisador de paladio para promover a arilagéo
na posicado C-5, bem como do Cul para favorecer a arilacdo na posicdo C-6. As
condicbes empregadas foram idénticas aquelas utilizadas na metodologia
desenvolvida anteriormente e até mesmo o escopo reacional.®® O foco deste trabalho
foi demonstrar que desprotecdo apds a funcionalizacao era possivel. Para alguns
exemplos a técnica funcionou bem. Assim como a metodologia de 2009, 0 excesso
de catalisador metalico torna esse protocolo pouco atraente para um possivel
escalonamento. Nesse caso, ao considerar a aplicacao da quimica de fluxo continuo,

0 ganho operacional poderia ser significativo.

: i =
! AR i 4R
¢} % B2y N L =
Pd(OAc), 5 mol ' |
_ ( )2 ° ' 2\ | :—>
P(perFPh);, Cs,CO3 ' O N ! (0) H
o . | I
0] X 160 °C, 48 h | Bz 139 ! 141
BZ\N 5 R ) 17 Exemplos (19 - 70%) 4 Exemplos
)\ | + 722
6
© ’\Il 75
Bz X=Broul |\ Pd(OAch5mol% B2y
138 P(perFPh);, Cs,CO4 éj\ N HN
Cul (excesso) o 'Tj
160 °C, 48 h Bz
140 142
7 Exemplos ( 24 - 66%) 4 Exemplos

i- Desprotegéo 10% Pd/C, NH;HCO, CH3OH, 72 °C, 17 h.

ESQUEMA 2.45 - Arilacéo seletiva da 1,3-dibenziluracila via catalise metalica

Em 2014, Wnuk e colaboradores também desenvolveram um protocolo de
arilacdo dessas bases nitrogenadas, protegidas com metilas ou compostos
benzilados. Porém, adotaram uma estratégia diferente, utilizaram a uracila pré-
funcionalizada com haletos na posicdo C-5 143, para utilizar diferentes derivados
aromaricos 144, incluindo heteroarenos 84 (ESQUEMA 2.46). 1> Como nas
metodologias descritas anteriormente, o uso do catalisador de paladio, aditivos e uma

elevada temperatura sdo indispenséveis para obtencdo dos produtos desejados. A
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uracila pré-funcionalizada com halogénios tem um custo bem mais elevado se

comparado com esse composto sem esses atomos.

‘ X
o 4 o g o YR
1 | ~
X
144 HN
j\)j/s - Pd,(dba); 5 mol% HN s ol Py Il 5
0PN y TBAF, 100 °C, 1h 07N o~ 'N
I|32 /(\ /7 Bz Bz
143 R5 145 146
_ 84
X=Broul v=0.5 10 Exemplos ( 55 - 91%)

ESQUEMA 2.46 - Arilagéo dos derivados da uracila com heteroarenos via catalise

metalica

Como apresentado,

existem poucas metodologias que envolvem a

funcionalizacéo seletiva dos nucleos uracilicos e, aquelas ja desenvolvidas fazem uso
de condi¢Bes drasticas e catalisadores metalicos com cargas altas, sendo necessario

o desenvolvimento de novos protocolos que permitam contornar esses problemas.
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2 - Resultados e Discussao

2.1 - Sintese do intermediario benzotiofénico do Raloxifeno

Com o intuito de estender e adaptar a metodologia fotoredox em fluxo continuo
desenvolvida anteriormente, nossa proposta foi formulada para a sintese de um
intermediario por via fotoquimica, que pudesse levar a formacdo de diferentes
benzotiofénos, os quais sao blocos construtores de alguns farmacos, dentre eles o
Raloxifeno (ESQUEMA 2.47).

: NH,  t-BuOH NH, HBFy (as%) N,BF, |
| ©: T H,50, FBU  NaNG. @[ Bu |
E H H2804 s~ -Bu NaNOZ(aq) s” t-Bu E

S
o 100b 100c ... 1472
=

OAc Y 1R ! A —
Luz-Visivel! TIRAY S N '
. N2BF, N TPFPP o N P CRCOM R LN FR
R:_/\:[ + R — U e} | CF3SO3H ¢ 118 :
= S/t-Bu = Solvente S | Ref103 | Derivados '

89¢c ! t-Bu ! ; de
147 |___Intermediario 148 / Benzotiofenos

le} S

Raloxifeno (103a)

ESQUEMA 2.47 - Proposta de aplicacdo da metodologia desenvolvida para obtencéo
do intermediério sintético da rota do Raloxifeno.03.104

2.1.1 - Desenvolvimento metodoldgico

A fim de avaliar a aplicabilidade do protocolo desenvolvido anteriormente,
partimos para a sintese do sal o-(t-butiltio)pbenzenodiazénio (147a). Inicialmente, a o-
(t-butiltio)anilina (100c) foi preparada em condi¢des acidas para gerar o carbocation
terciario proveniente do t-BuOH e manter a por¢cdo amina protonada deixando assim

o enxofre (-SH) promover o atague nucleofilico via Sn1.
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Contudo, ja na obtencdo do sal de diazbnio de partida enfrentamos um
problema de instabilidade em solugdo do mesmo, o qual sofria ciclizagdo formando o
composto 149, o benzo[d][1,2,3]tiadiazol (ESQUEMA 2.48).

N BF,
NH,  t-BuOH NH, HBF 4 (48%) N+ N
CL, mor Ul IO o= L
SH HZSO4 S/ NaNOZ(aq) S/t_Bu S
100b 100c 149
147a

ESQUEMA 2.48 - Diazotag&o da o-(t-butiltio)anilina

A presenca de uma carga positiva no nitrogénio (147a), durante o processo de
diazotizacdo, forneceu condicdes favoraveis para a ocorréncia de um ataque
nucleofilico do enxofre ao nitrogénio. Foram feitas varias alteragdes nas proporc¢des
dos reagentes, condi¢des reacionais, temperatura, porém, sem sucesso. Baseado em
experiencias anteriores envolvendo a sintese de sais de diaz6nio in situ pelo uso de
nitrito organico, nos avaliamos a arilacéo do acetato de fenil-vinila (89c) com a geracéo
do sal o-(t-butiltio)benzenodiazénio através da diazotacdo da anilina 100c com t-
BuONO (ESQUEMA 2.49).

NH, o 0,5 mol% TPFPP

Ph
t-BuONO (2 equiv.)
+ S @]

s o)
/l\ CH3NO,:DMF (5:1)
4\ Z" "Ph LED azul, t.a /}\
Batelada

100c 89c 150
(0.4 mmol) (15 equiv.)

ESQUEMA 2.49 - Fotoarilacdo do acetato de fenil-vinila com geracao do sal in situ
em regime de batelada

O acompanhamento reacional por CG-MS permitiu detectar a formacdo do
intermediario ciclico novamente, sem qualquer vestigio do produto de arilacdo

desejado 150. Considerando que o problema poderia estar relacionado a natureza do
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grupo substituinte do enxofre (t-Bu) e atentando-se a estudos anteriores de ciclizacao
de compostos similares,®® decidimos avaliar outro sal de benzenodiazonio, contendo
0 grupo S-metila 129a. Felizmente, conseguimos preparar o sal 129a, o que permitiu

a realizacao do teste reacional de arilacdo (ESQUEMA 2.50).

0.5 mol% TPFPP

N,BF 0 Ph
@[ 2BF4 ok CH3NO,:DMF (5:1) ©\/\W
+ > O
S
? %Ph

LED azul, 0°C, 2h |
Batelada

129a 89c 151
(0.4 mmol) (15 equiv.)

ESQUEMA 2.50 - Fotoarilagdo do acetato de fenil-vinila com o sal de o-
(metiltio)arenodiazonio em batelada.

Nesta condicao reacional, apenas tracos eram formados do produto arilado
151. Diante disso, algumas adaptacdes na metodologia foram feitas, como a troca de
solvente por DMF ou DMSO, maior periodo reacional (24 h) e um teste a temperatura
ambiente. Contudo, as alteracdes realizadas néo influenciaram no rendimento, sendo
obtido apenas tracos do produto arilado.

Diante desses resultados pouco promissores, decidimos entdo avaliar a
arilacdo da olefina 89c com a geracdo do sal benzenodiazénio in situ através da
diazotacdo com t-BUONO. Com essa condicdo o produto arilado 151 comecou a ser
formado (TABELA 2.7). Acreditamos que isso se deve ao fato da formacdo de um
diferente intermediario 153 no momento da diazotacdo, o qual estd mais propenso a

sofrer reacdes fotoredox (ESQUEMA 2.51) conforme ja reportado na literatura.®

100d 89c 152 153 151
(0,4 mmol) (15 equiv.)

o)
NH . N O. =N Ph
Cr™. g | Cr OO |- OO
+ —_— - — o)
S /‘\Ph S| ? S| S

ESQUEMA 2.51 - Fotoarilacdo do acetato de fenil-vinila via formacéo do intermediario
153
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TABELA 2.7 - Testes para obtencéo do produto 151 in situ

Entrada®” Tempo (h) Rend. 151 (%)°
1 6 38
2 12 30
3 24 40
4 48 55(47)
5 48 (0}

20.4 mmol de 100d e 15 equiv. de 89c em 2,4 mL de CHsNO2:DMF (5:1), TPFPP (0,5 mol%), t-BuONO
(2 equiv.), t.a.

b Fotoreator batelada “Homemade”, LEDs azuis (28W)

¢ Rendimentos determinados por RMN utilizando o padréo interno 1,3,5-trimetoxibenzeno

4 Rendimento isolado

€ Sem fotocatalisador

Com o primeiro teste realizado (Entrada 1, TABELA 2.7) o produto arilado 151
foi formado com 38% de rendimento, resultado esse considerado positivo uma vez
gue apenas tracos eram obtidos. Ao dobrar o periodo reacional (Entrada 2, TABELA
2.7) houve uma queda de 8% no rendimento. A fim de verificar a influéncia de um
maior tempo de reacdo, dois longos experimentos de 24 e 48h (Entradas 3 e 4,
TABELA 2.7) foram avaliados. O melhor resultado foi o obtido em 48h com 47% de
rendimento do composto 151. O teste controle na auséncia de fotocatalisador (Entrada
5, TABELA 2.7) néo forneceu o produto arilado 151, demonstrando assim a influéncia
da atividade fotocatalitica.

Apesar da condicdo encontrada ter proporcionado 47% de rendimento isolado
do produto desejado 151, alteracdes na metodologia ainda precisavam ser feitas a fim
de melhorar os resultados para obtencdo desse composto. Variaveis como carga de
catalisador, proporcbes de reagentes e temperatura foram consideradas e varios
experimentos realizados, porém, sem sucesso. Infelizmente, nosso melhor resultado
foi 0 obtido em 48h (Entrada 4, TABELA 2.7) com rendimento isolado maximo de 47%.

Apesar dos resultados obtidos ndo terem sido satisfatorios, nds decidimos
avaliar a viabilidade de ciclizac&o do intermediario 151 (ESQUEMA 2.52), submetendo
0 mesmo as condi¢cbes ja descritas na literatural®® para o intermediario inicialmente

projetado na proposta de sintese.
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TFA:CF3SO5H (1:1)
2 OO
S

2h, t.a.
118a

ESQUEMA 2.52 - Tentativa de ciclizacdo do intermediario 151

Infelizmente, apds algumas tentativas ndo conseguimos promover a ciclizagdo
do intermediéario 151. Diante desses resultados e visto que muito tempo foi investido
para encontrar a condi¢cdo ideal, nés decidimos deixar estes estudos paralisados para
gue em momento oportuno outro pesquisador possa avaliar a continuidade dos

mesmaos.

2.2 - Arilacao da base nitrogenada Uracila

Com intuito de contornar os problemas envolvendo a utilizac&o de catalisadores
metalicos para a arilacao de derivados da uracila, nés propusemos uma aplicacéao de
nossa metodologia fotoredox para a funcionalizagdo via arilacdo seletiva C-5 de
derivados dessa base nitrogenada, visando melhorias em processamento, e a
eliminacdo de catalisadores metalicos. Com essa nova proposta de funcionalizacéo,
a aplicacdo do protocolo poderia ser estendida para a sintese de um intermediario do
farmaco Elagolix (130) (ESQUEMA 2.53), apresentado anteriormente.
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ESQUEMA 2.53 - Proposta de sintese de um precursor do Elagolix

2.2.1 - Desenvolvimento metodoldgico

Antes de iniciarmos 0s primeiros estudos propostos nesta parte do trabalho foi
necessario realizar uma derivatizacdo da base nitrogenada uracila com a insercéo de
grupos metilicos 135 ou benzilicos 138 nos atomos de nitrogénio, devido a baixa
solubilidade da mesma em grande parte dos solventes organicos.

Seguindo a linha de raciocinio das metodologias desenvolvidas para a arilacéo
da uracila 135, um excesso da fonte de radicais arila foi avaliado em um primeiro
momento, na presenca de diferentes solventes e fotocatalisadores (ESQUEMA 2.54,
TABELA 2.8). O sal de escolha foi o p-metoxibenzenodiazénio (72l), rico em
densidade eletrbnica e consequentemente mais estavel em solucdo, uma vez que o
sal p-nitrobenzenodiazénio (72a), deficiente em densidade eletrobnica, ndo forneceu
o produto desejado em avaliacdes anteriores devido sua maior reatividade em solugéo
e pelo fato da uracila apresentar uma dupla menos reativa que o acetato de

isopropenila (89a).
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ESQUEMA 2.54 - Arilagéo fotoredox da 1,3-dimetiluracila em regime de batelada

TABELA 2.8 - Condicdes de fotoarilacdo para o 1,3-dimetiluracila

Entradas®® Catalisador Solvente Rendimento 135a

(%)

1 TPFPP DMSO 10
2¢ TPFPP DMSO 5
3 TPFPP DMF -
4 TPFPP DMF/H,0 -
5 TPFPP CH3NOZ/DMF -
6 TPFPP ACN -
7 TPP DMSO/DCM -
8¢ Rodamina 6G DMSO -
9 Riboflavina DMSO 9
10¢ Riboflavina DMSO -

Tetraacetilada

11f TPFPP DMSO 19

12f Auséncia DMSO -

20,1 mmol de 135 e 0,2 mmol de 72| em 1 mL de solvente, Catalisador (10 mol%), 24 h a t.a.
b Fotoreator batelada “Homemade”, LEDs azuis (28W)

¢ Reacao permaneceu por 48h

d Fotoreator batelada “Homemade”, LEDs verdes (28W)

€0,2 mmol de 135 e 0,4 mmol de 72I em 2 mL de solvente, Catalisador (1 mol%), 24 h at.a.

f2 5 mmol de 135 e 0,25 mmol de 72| em 3 mL de solvente

Conforme apresentado na TABELA 2.8, diferentes solventes foram testados
sempre levando em consideracdo a solubilidade dos reagentes. A formacdo do
composto 136a foi confirmado pela técnica de GCMS. Na primeira condi¢ao (Entrada
1, TABELA 2.8) o produto arilado 136a foi obtido com 10% de rendimento. A fim de
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avaliar o efeito do tempo, um experimento de 48h foi conduzido (Entrada 2, TABELA
2.8), contudo, o rendimento caiu pela metade. Assim, o tempo de 24h foi escolhido
para realizar os demais testes. Diferentes solventes foram avaliados com a TPFPP
(Entradas 3 — 6, TABELA 2.8), porém, eles ndo apresentaram influéncias positivas no
resultado final. Ao avaliar diferentes fotocatalisadores (Entradas 7 — 9, TABELA 2.8) a
Riboflavina foi a que apresentou o resultado semelhante ao da porfirina fluorada 78,
contudo, sua solubilidade é mais limitada. Como nao foi possivel melhorar os
rendimentos com esse perfil metodoldgico, decidimos aumentar a proporgdo dos
materiais de partida, bem como trocar o reagente limitante para o sal de
benzenodiazénio 72l e diminuir a carga de catalisador (Entrada 11, TABELA 2.8). Com
isso o rendimento do produto 136a foi para 19%, indicando assim que o excesso da
base nitrogenada pode ser a melhor opgéo para essa reagao. O experimento controle
realizado para avaliar a influéncia do catalisador (Entrada 12, TABELA 2.8), confirmou
a importancia do mesmo.

Apesar desse estudo inicial ter nos dado uma orientacdo do perfil reacional,
nao conseguimos encontrar uma condigdo em que os resultados fossem promissores.
Diante disso, comecamos a avaliar o comportamento do outro bloco construtor, a
uracila benzilada 138 (ESQUEMA 2.55).

Como determinado anteriormente que o DMSO se apresentou como o melhor
solvente encontrado para essa rea¢do, os demais experimentos foram realizados
utiizando esse solvente. Diferentes fotocatalisadores foram avaliados, como
apresentado na TABELA 2.9.
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ESQUEMA 2.55 - Fotoarilacdo da 1,3-dibenziluracila em regima de batelada
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TABELA 2.9 - Condicdes de fotoarilagcdo para o 1,3-dibenziluracila

Entradas®® Catalisador Rendimento 139a (%)
1 TPFPP 41
2 TPFPP 42¢
3 Riboflavina 38
4 Riboflavina Tetraacetilada 35
5 Rodamina B 35

a2,5 mmol de 138 e 0,25 mmol de 721 em 3 mL de DMSO, Catalisador (1 mol%), 24 h de reacéo a t.a.
b Fotoreator batelada “Homemade”, LEDs azuis (28W)

¢ Reacdo permaneceu por 48h

d Fotoreator batelada “Homemade”, LEDs verdes (35W)

Na primeira condi¢édo avaliada (Entrada 1, TABELA 2.9) o produto arilado 139a
foi obtido com 41% de rendimento utilizando a TPFPP como fotocatalisador, resultado
melhor do que aqueles encontrados para o outro derivado da uracila. Tal seletividade
foi comprovada pelos dados de RMN disponibilizados na literatura.'®* Um maior tempo
de reacédo (Entrada 2, TABELA 2.9) néo teve influéncia no rendimento. Ao testar
diferentes fotocatalisadores (Entradas 3 — 5, TABELA 2.9) a uracila arilada 139a foi
obtida em rendimentos menores que 41%.

A porfirina fluorada 78 foi escolhida como fotocatalisador dessa reacédo, pois
apesar da Riboflavina (Entrada 3, TABELA 2.9) ter apresentado um resultado similar
a da TPFPP (78) e ser um corante de menor custo, ele apresentou baixa solubilidade
no sistema reacional, impossibilitando a continuidade dos testes. A partir de entao,
nos avaliamos algumas variaveis (TABELA 2.10) a fim de melhorar a eficiéncia da

reacdo e, sempre utilizando a Entrada 1 (TABELA 2.9) como base da metodologia.
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TABELA 2.10 - Avaliagdo de algumas variaveis para a fotoarilacdo de 138

Entradas Catalisador Rendimento 139a(%)
12 Padréao 41
ob P1 43
3¢ P2 27
49 P3 46
5¢ P4 46
6' P5 18
79 P6 0

a 2,5 mmol de 138 e 0,25 mmol de 721 em 3 mL de DMSO, TPFPP (1 mol%), 24 h de reacdo at.a. e
LEDs azuis (28W); ® 5 mol% da TPFPP; ¢ 1,25 mmol de 138 e 0,125 mmol de 72I; ¢ 5 mmol de 138 e
0,5 mmol de 72I; ¢ LED branco (120 W)."2 equiv. de Piridina sem TPFPP; 9 2 equiv. de N,N-dimetilanilina
sem TPFPP.

Ao aumentar a carga da TPFPP para 5 mol% (Entrada 2, TABELA 2.10) o
produto arilado 139a foi obtido em 43% de rendimento, ou seja, hdo houve influéncia
no resultado final. Foram feitos dois experimentos alterando a concentracdo do meio
reacional, um em que o meio ficou mais diluido (Entrada 3, TABELA 2.10) ao reduzir
pela metade a quantidade dos reagentes e outro mais concentrado (Entrada 4,
TABELA 2.10) ao dobrar a quantidade dos mesmos. Os rendimentos isolados desse
produto 139a foram de 27 e 46%, respectivamente, ou seja, em um meio diluido a
formacao do produto ndo é favoravel. Ao aumentar a poténcia dos LEDs para 120 W
(Entrada 5, TABELA 2.10) o rendimento manteve-se em 46%. Com o intuito de avaliar
uma possivel formacdo do complexo EDA, dois testes foram realizados na auséncia
da TPFPP mas na presenca da piridina (Entrada 6, TABELA 2.10) e da N,N-
dimetilanilina (entrada 7, TABELA 2.10), porém, os resultados nao foram promissores,
sendo obtido apenas 18% de rendimento do composto 139a. Como as tentativas para
melhorar a eficiéncia ndo surtiram efeitos positivos, nés decidimos avaliar um teste
em fluxo continuo, deixando a reacdo com um tempo de residéncia por 8h. Nestas
condi¢Bes, o rendimento obtido foi de 34%, um resultado considerado razoavel se
comparado com o de batelada (24 h). Apesar de nossos esfor¢os para aumentar a
eficiéncia da reacédo, ao transpor para o fluxo continuo, os rendimentos ndo passaram

de 40%. Infelizmente, apesar de se tratar de uma metodologia seletiva e sem a adi¢cao
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de catalisadores metalicos para favorecer tal acoplamento, nés decidimos dar por
encerrado os trabalhos envolvendo a arilagdo dessa base nitrogenada devido aos
baixos rendimentos e a poucas perspectivas de melhorias mais significativas que

justificassem investir numa rota de sintese para obtengc&o de um precursor do Elagolix.
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3 -Conclusdes

Foram avaliadas duas extensdes do protocolo metodolégico desenvolvido
anteriormente. Consideramos diferentes adaptacbes em ambos os casos, que foram
desde a alteracao da quantidade dos reagentes até a modificacdo no setup reacional.
Infelizmente, os resultados obtidos ndo foram suficientes para darmos continuidade
ao desenvolvimento, uma vez que a aplicacdo metodoldgica estaria envolvendo a
sintese de apenas um intermediario da rota sintética dos farmacos que envolvem

varias etapas reacionais.
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4. - Parte Experimental

Os espectros de RMN de H e *3C foram adquiridos num espectrometro do tipo
Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz, respectivamente, utilizando CDCl3
como solvente sendo o TMS a referéncia interna. Os deslocamentos quimicos estdo
apresentados em partes por milhdo, & (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em
Hertz (Hz). Os deslocamentos quimicos (0) estéo relatados em parte por milhdo (ppm)
em relacdo ao tetrametilsilano (TMS). As purificagcdes dos compostos obtidos foram
efetuadas por cromatografia flash, utilizando silica gel Aldrich® (230—-400 mesh), e,
guando necessario, por cromatografia preparativa em camada fina, utilizando placas
20 x 20 cm impregnadas com silica gel Aldrich® 60 (1 mm). Os reagentes foram
utilizados na sua maioria da forma como foram adquiridos diretamente das empresas
Aldrich®. Os nomes de todos os compostos foram atribuidos pelo programa
ChemDraw Ultra 12.0.

4.1 - Intermediario benzotiofénico

4.1.2 - Procedimento para a sintese da o-(terc-butiltio)anilina
(100c)?108

Em um balédo de fundo redondo contendo 6 mL de H>SO4 (25 M), adicionou-se
gota a gota, com o auxilio de um funil de adicéo, terc-butanol (0,89 g, 12 mmol) a 0°C.
Em sequéncia, o-aminotiofenol (1 g, 8 mmol) foi adicionado lentamente ao longo de
40 minutos. A mistura reacional foi mantida em banho de gelo e sob agitacéo
magneética durante ambos os processos de adicdo e permaneceu nessas condicdes
por mais 1h. Apos o periodo reacional, adicionou-se a solu¢cdo 6 mL de uma solucdo
aquosa de KHSO4 e, em seguida, a solugdo obtida foi basificada com NaOH 30% em
solucdo aquosa até pH 9. A mistura foi, entdo, lavada com dietil éter (3 x 20 mL). A
fase organica foi recolhida, seca com NaSOs anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. Por fim, a purificacdo do produto 100c foi realizada por
cromatografia em coluna, usando uma mistura de hexano:acetato de etila (9,7:0,3 v/v)
como eluente. O produto de interesse foi, assim, obtido como um éleo cinza em 21%

de rendimento.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d): 8n 1,34 (s, 9H); 4,49 (s largo, 2H); 6,70 (t, J = 6,7 Hz,
1H); 6,76 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,17 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H). RMN
de 3C {*H} (100 MHz, CDCIs-d): &c 30,9; 47,7; 114,7; 117,7; 130,5; 139,4; 150,3.

4.1.3 - Procedimento para a sintese da o-(metiltio)anilina (100d)°’

Em um baldo de fundo redondo, o o-aminotiofenol (2 g, 16 mmol) foi
solubilizado em 48 mL de MeOH. Em seguida, adicionou-se lentamente ao meio
reacional uma solucdo de NaOH (0,76 g, 19 mmol) em 16 mL de agua destilada. A
mistura foi mantida em agitacdo magnética a temperatura ambiente por 10 minutos.
De maneira cuidadosa, adicionou-se CHal (2,72 g, 19 mmol) gota a gota. O sistema
reacional foi deixado em agitacéo a temperatura ambiente por mais 3h. Apds o periodo
reacional, a solugéo obtida foi diluida em CHCIz (20 mL) e agua destilada (20 mL),
possibilitando a separacao das fases. A fase aquosa foi lavada com CHCIz (2 x 20 mL)
e as porcOes organicas resultantes reunidas em um anico frasco. Posteriormente, a
fase orgénica foi, entdo, seca com NaSO4 anidro, filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. Por fim, a purificacdo do produto 100d foi realizada por cromatografia em
coluna, usando uma mistura de hexano:acetato de etila (9,6:0,4 v/v) como eluente. O
produto de interesse foi obtido como um liquido azul claro em 87% de rendimento.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d): 81 2,38 (s, 3H); 4,16 (s largo, 2H); 6,74 (m, 2H); 7,12
(t, J=7,4 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 7,7 Hz, 1H). RMN de *3C {*H} (100 MHz, CDCls-d): ¢
17,6; 114,8; 118,6; 120,1; 128,8; 133,3; 147,0.

414 - Procedimento para a sintese do @ sal 0-
(metiltio)benzenodiazénio tetrafluoroborato (129a)%°

Para obtencdo desse sal, foi utilizado o mesmo procedimento padréao
apresentado na parte experimental no primeiro capitulo desta tese. O produto foi
obtido como um sdlido amarelo com 49% de rendimento (3,4 mmol, 810 mg).

RMN de H (400 MHz, DMSO-d6): 81 2,84 (s, 3H); 7,71 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,97 (d, J
= 8,3 Hz, 1H); 8,15 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 8,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H). RMN de *C {1H} (100
MHz, DMSO-d6): 6c 15,6; 112,8; 127,4; 129,1; 133,2; 140,0; 146,7.
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4.1.5 - Procedimento Geral para afotoarilacdo empregando a geracao
in situ do sal de arenodiazonio

Em um tubo selado, solubilizou-se 4,87 mg da TPFPP (0,5 mol%) em 1 mL de
DMF. Posteriormente, em um pequeno frasco de béquer solubilizou-se 19,4 mg de
acetato de fenil-vinila (89c, 1,2 mmol) em 5 mL de CH3NO:>. A este meio reacional,
adicionou-se 55,7 mg de o-(ariltio)anilina (100d, 0,4 mmol) e, em seguida, a mistura
foi transferida com o auxilio de uma pipeta para o tubo selado contendo o
fotocatalisador solubilizado em DMF. O frasco foi fechado com septo, devidamente
protegido da luz e degaseificado com argdnio (Ar) durante 5 minutos. O sistema de
agitacao e irradiacéo foram ligados. Na sequéncia, adicionou-se lentamente 0,09 mL
de terc-butilnitrito (0,8 mmol) a mistura reacional, que foi mantida em agitacao
magneética durante todo o periodo de reacdo a temperatura ambiente (25 °C) sob
irradiacdo dos LEDs azuis (445 nm). Apés o tempo de reacgéo, a solucdo obtida foi
diluida em agua destilada (20 mL) e lavada com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase
organica foi separada da fase aquosa, e entdo seca com NaSOs anidro, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. Por fim, o bruto reacional foi analisado por RMN,
0 que possibilitou o calculo de rendimento, e posteriormente purificado por
cromatografia em coluna, usando uma mistura de hexano:acetato de etila (9,0:1,0 v/v)
como eluente.
2-(o-metiltiofenil)-1-feniletanona (151). Obtido como um 6leo amarelo com 47%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d): 6u 2,42 (s, 3H); 4,43 (s, 2H); 7,12 — 7,17 (m, 2H);
7,31 — 7,33 (m, 1H); 7,44 — 7,58 (m, 4H); 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 2H). RMN de 3C {H}
(100 MHz, CDCIz-d): 5c 16,6; 43,5; 125,6; 127,3; 127,8; 128,3; 128,6; 130,5; 133,1;
134,0; 136,7; 137,7; 197,2.
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4.2 - Arilagdo dos derivados da uracila
4.2.2 - Sintese do derivadol,3-dibenzilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona
(138)101

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, previamente seco em estufa a 120
°C, foram adicionados a uracila (3,7 g; 33,2 mmol) e a base K2CO3 (11,0 g; 79,7 mmol).
O baldo foi fechado com um septo para que a degaseificacdo com argdnio fosse
realizada. Em seguida, adicionou-se o DMF (140 mL) e a mistura foi mantida em
agitacdo por 18 h. Posteriormente, o brometo de benzila (12 mL; 99,5 mmol) foi
adicionado e a reacado foi mantida em agitacéo por 72 h. Apés o periodo reacional, 0
bruto foi concentrado sob pressao reduzida. Em seguida foi realizada a extracao por
meio da adicdo de agua destilada (50 mL) e acetato de etila (2 x 50 mL). A fase
organica foi lavada com agua destilada (2 x 50 mL), separada e, entdo seca com
Na>SOy, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. A purificacéo feita em silica gel
(7:3 Hexano/ AcOEt) resultou num rendimento de 85% do produto, obtido na forma de
cristais brancos.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d): 8n. 4,90 (s, 2H); 5,14 (s, 2H); 5,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H);
7,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,25 — 7,38 (m, 8H); 7,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H).

4.2.3 - Procedimento geral para a fotoarilacdo em batelada do
derivado da uracila 138

Em um tubo de ensaio foram adicionados o fotocatalisador (1 e/ou 10 mol%), o
derivado da uracila (2,5 mmol) e o sal p-metoxibenzenodiazénio (0,25 mmol). Em
seguida, os solidos foram solubilizados no solvente organico (3 mL) correspondente e
entdo o frasco foi fechado com um septo e devidamente protegido da luz. A solucéo
foi degaseificada durante 5 minutos com argénio (Ar). A mistura reacional foi agitada
durante 24 horas sob irradiacdo dos LEDs azuis (445 nm). Ao término da reacdo, foi
realizada uma extracdo com agua destilada e acetato de etila (2x 20 mL). A fase
organica foi seca com Na>SOa, filtrada e concentrada sob vacuo. O bruto reacional foi
purificado pela coluna cromatogréfica usando uma mistura de solvente 8:2

hexano/acetato de etila.
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1,3-dibenzyl-5-(4-methoxyphenyl)pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (139a)- RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 61 3,76 (s, 3H); 5,03 (s, 2H); 5,07 (s, 2H); 6,95 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 7,29 — 7,37 (m, 10H); 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 8,12 (s, 1H). RMN de 3C {H} (100
MHz, DMSO-d6): 6c 44,5; 52,3; 55,6; 112,7; 114,0; 125,7; 127,6; 128,0; 128,1; 128,2;
128,8; 129,1; 129,9; 137,2; 137,6; 141,6; 151,1; 159,1; 162,0.



5 - SECAO DE ESPECTROS
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Nucleus 1H Frequency (MHz) 40015
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32765 Owner nmrsu
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Figura 2.100 - Espectro de RMN de *H do composto 100c
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Acquisition Time (sec) 06641 Nucleus 13C Frequency (MHz) 100.62

Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence Zopg30 Receiver Gain 2050.00 SWicyclical) (Hz) 24671.05
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Figura 2.101 - Espectro de RMN de *3C do composto 100c
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Nuecleus Freguency (MHz) 400.15
Number of Transients 15 Origin Original Points Count 32768 Owner nmrsu
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Figura 2.102 - Espectro de RMN de *H do composto 100d

Chemical Shift (ppm)




201

Acquisition Time (sec) 06641 Nucleus 13C Frequency (MHz) 100.62
Number of Transients 1024 Ongin spect Original Points Count 16384 owner nmrsu
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Figura 2.103 - Espectro de RMN de *3C do composto 100d
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768
Nucleus 1H Points Count 65536 Puise Sequence 1g30 Receiver Gain 105.73
owner nmrsu Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz) 2008 5654 Spectrum Type STANDARD
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Figura 2.104 - Espectro de RMN de *H do composto 129a
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Acquisition Time (sec) 06641 Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384
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1. - Introducao

1.1 - Eletroquimica Organica - Breve histérico

A eletroquimica € uma area multidisciplinar que abrange diversos campos nas
ciéncias fisicas, quimicas e biologicas. Ela se baseia na interacdo eletrostatica entre
elétrons e nucleos, implicando na adicdo ou remocdao de elétrons através da aplicacédo
direta de um potencial elétrico. Tais processos sdo conhecidos como reacbes de
oxirreducéo.%®

O primeiro relato da transformacao de energia quimica em eletricidade foi feito
em 1800 por Alessandro Volta na descoberta da pilha voltaica, através de um fluxo
continuo de elétrons feito por um circuito, utilizando eletrodos de zinco e cobre. Essa
foi considerada a primeira célula eletroquimica.® Este estudo foi essencial para o
desenvolvimento de uma alternativa sintética “verde”, a eletrélise. Ela baseia-se na
utilizacdo da corrente elétrica para promover as reacdes de oxirreducao consideradas
ndo espontaneas.°

Michael Faraday e Adolph W. H. Kolbe sdo considerados os pioneiros na
investigacdo de processos eletroquimicos organicos. Por volta de 1833 Faraday
observou a formacéo de hidrocarbonetos gasosos, ao aplicar corrente elétrica numa
solucéo de acetato de potassio. Por tal fato, ele foi considerado o pioneiro na eletro-
sintese organica. 1°°

Em 1849, Kolbe investiu mais esfor¢cos nessa linha de pesquisa e descobriu
gue ao aplicar corrente elétrica em solucdes contendo acidos carboxilicos, ocorria a
formacao de hidrocarbonetos diméricos e a liberacdo do gas dioxido de carbono (CO2)
por um processo de oxidacao anodica. A eletrélise de Kolbe, foi o primeiro relato de

uma transformacéo eletro-organica.'%®

1.2 - Aspectos fundamentais

As reacOes promovidas por eletrdlise sédo realizadas dentro de uma célula
eletrolitica (reator) a qual é composta basicamente por dois eletrodos (um anodo e um

catodo), uma espécie eletroativa, eletrélito de suporte e solvente. O anodo é
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conectado ao polo positivo de uma fonte de energia (galvanostatica ou
potenciostatica) promovendo oxidac6es anddicas e, o catodo é conectado ao polo
negativo, dando suporte para as reducfes catddicas. Para tais processos podem ser
utilizados reatores com células ndo-divididas (FIGURA 3.111a) e divididas (FIGURA
3.111b). No primeiro caso, os eletrodos sé&o colocados no mesmo compartimento,
sendo esse o setup preferido, pois além de ser construido facilmente, permite que as
reacdes de oxidagao e reducao acontegcam no mesmo recipiente. Ja no segundo caso,
os eletrodos sdo colocados em diferentes recipientes e separados por uma membrana
porosa que permite apenas o fluxo de cargas, pois os intermediarios formados sofrem

algum tipo de degradagéo ou interferem no funcionamento do outro eletrodo.!!

a) Anodo
[N - l ‘-

Membrana

@Catodo b) Anodo® @Catodo

FIGURA 3.111 - Configuracéo dos reatores eletroquimicos

Para construir um setup ideal (eletrodos, solventes, eletrdlitos e fonte de
energia) é necessario conhecer alguns parametros basicos.*?

A principio os eletrodos utilizados podem ser construidos a partir de materiais
inertes e que permitam a transferéncia de elétrons na solucdo (processos redox).
Alguns dos mais utilizados sdo a base de carbono (grafite, carbono vitreo e carbono
vitreo reticulado), pois sao de baixo custo, mais estaveis e possuem uma ampla faixa
de potencial. Em seguida vem os de aco, de diamante dopado com boro (BDD), platina
(Pt), zinco (Zn), niquel (Ni) e aluminio (Al).1*?

O ideal é utilizar solventes que solubilizem todo o meio reacional e que sejam
inertes aos eletrodos, tais como a acetonitrila (ACN) e o N,N-dimetilacetamida (DMA).

Caso a oxidag&o anodica seja a reacéo desejada, os solventes polares préticos como
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a agua (H-0) e metanol (MeOH) e aproéticos como o diclorometano (DCM) séo
empregados, pois servem como reagentes de sacrificio na redugdo que acontece no
catodo.!?

Os eletrodlitos sdo extremamente importantes para a condutividade elétrica, pois
guando sao dissociados/ionizados nos solventes e um potencial elétrico é aplicado,
eles promovem o transporte de cargas modificando a superficie do eletrodo. Os sais
contendo os cations de litio (Li*) e o tetrabutilaménio (BusN*) sdo os mais utilizados
por serem inertes, juntamente com os anions perclorato (ClO4’), hexafluorofosfato
(PF¢) e o tetrafluoroborato (BF4).112

Pode-se escolher entre dois modos de eletrélise, a galvanostatica em que se
aplica corrente constante, sendo esse o modo mais conveniente de se iniciar estudos
exploratorios devido a um setup mais simples e de maiores conversdes a medida que
0 potencial aumenta gradualmente, até que todas as espécies redox sejam
consumidas. Contudo, neste caso a seletividade pode ser baixa. O outro modo é o
potenciostatico, em que o potencial € mantido constante e, dependendo da resisténcia
do meio, ocorre o0 ajuste da corrente elétrica. A vantagem desse método é a
seletividade. Algumas consequéncias por optar por esse modo séo: a necessidade de
utilizar um eletrodo de referéncia e uma menor taxa da velocidade da reacéo, pois
como a corrente é dependente da concentracéo do substrato e resisténcia do meio, a
medida que o mesmo é consumido a corrente diminui e isso desacelera as reacdes.'?

Os processos redox envolvem a transferéncia de elétrons entre as espécies em
solucdo e a superficie dos eletrodos. A movimentacdo de elétrons pode ser
representada pelo diagrama da Teoria de Orbital Molecular (TOM). Existe uma faixa
de energia de elétrons no eletrodo que é preenchida até o nivel de Fermi (potencial
guimico total dos elétrons). Quando a oxidac&do acontece, um elétron é transferido do
HOMO do substrato para o anodo e uma espécie de cétion radical é formada. Quando
a reducéo é favorecida, um elétron do eletrodo (catodo) é transferido para o LUMO do
substrato gerando um anion radical. Essas espécies intermediarias sofrem entéo
reacdes subsequentes (FIGURA 3.112).113
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Substrato

Eletrodo

Substrato

Nivel Fermi

Substrato

Banda de energia
dos elétrons

Solugéo

Orbitais Moleculares

FIGURA 3.112 - Transferéncia de elétrons entre eletrodo e substrato representada
pelo Diagrama da Teoria de Orbital Molecular

A eletrélise é baseada na transferéncia de elétrons entre eletrodos e substratos,
como demonstrado anteriormente, porém, podem ocorrer de forma direta ou indireta
dependendo do modo de operacdo dos eletrodos. A maneira mais comum € a
utilizacdo de eletrodos inertes (direta), cuja a eletro-conversdo acontece na superficie
do mesmo e a seletividade pode ser atingida ajustando-se o potencial (FIGURA
3.113a). Contudo, quando se trata de moléculas mais complexas contendo duplas e
grupos extremamente reativos como 0s alcoois, um eletrodo ativado (indireta) deve
ser utilizado para alcancar certa seletividade. Eles possuem espécies eletro-ativas na
superficie (imobilizadas), formando um revestimento compacto e eletricamente
condutor, que funcionam como um filtro redox, cujo qual é responsavel pela eletro-
conversdo e ndo mais pelo potencial aplicado (FIGURA 3.113b). Outro modo de
operacao que permite trabalhar com moléculas mais reativas e contorna o problema
de transferéncia heterogénea de elétrons € a adicdo de espécies eletroativas solluveis
nos eletrolitos (eletrolise indireta), conhecidas como mediadores (FIGURA 3.113c).
Neste caso, o potencial pode ser controlado permitindo que a eletro-converséo seja
conduzida de forma mais branda. Custos adicionais e geracédo de residuos sao as

limitacdes do uso desse modo de operacédo.'*
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Substrato T Produto inerte
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Ca
Substrato™ T Produto ativado

Catodo

i . Produto
Mediador X Substrato T Eletrolise|
Mediador™* Substrato ©) mediada

FIGURA 3.113 - Diferentes tipos de eletrolises

Apesar das reacdes de eletrolise serem dificeis de controlar, sendo
dependentes de varios fatores como apresentados acima, elas representam uma
alternativa “verde” e vantajosa quando comparado aos métodos sintéticos
tradicionais,*® principalmente na funcionalizacao de ligacées C-H, a qual é de extremo

interesse tanto para a industria farmacéutica, quanto para a academia.

1.3 - Eletrossintese Organica

Apesar da sintese eletro-organica ter sido descoberta em meados do século
XVIII por Kolbe e Faraday, ela ganhou notoriedade na academia apenas na ultima
década, pois muitos quimicos sintéticos a consideravam como uma metodologia de
nicho voltada apenas para a industria.'16

Na atualidade, varios grupos de pesquisas tém dado maior atencdo a essa
alternativa sintética, principalmente na funcionalizacdo das ligacbes C-H
ativadas''#117,118,119,120,121,122,123 @ nzo ativadas,'?* pois tém apresentado diversas

vantagens, como:
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i) permitir a troca de agentes redox convencionais por corrente elétrica, permitir o
ajuste de potencial redox para promover as reacoes de forma seletiva,

i) diminuir as etapas reacionais, diminuir a geragdo de residuos, aumentar a economia
de atomos e possibilitar a obtencdo de uma variedade de moléculas com diversos
grupos funcionais e em uma Unica etapa sintética,

iii) contornar os problemas de pré-funcionalizacdo requeridos pelos métodos
tradicionais.*?3

Porém, um dos maiores problemas que envolvem essas reacdes é a possivel
eletrodegradacao dos produtos formados, sendo este um dos desafios a serem
estudados.

Dentre os métodos de ativacdo C-H, as reacdes organicas promovidas por
oxidacao eletroquimica tém ganhado destaque, pois trata-se do desenvolvimento de
metodologias que aumentam a complexidade das moléculas, formando novas
ligacbes C-C, inserindo novos heteroatomos (C-N, C-O e C-S) e grupos funcionais de
uma forma eficaz, simples e econémica.'?®

Reacdes eletroquimicas que envolvem a funcionalizacédo C-H, pela adi¢cao de
substituintes com heteroatomos fornecem, na maioria das vezes, produtos com menor
potencial de oxidacdo que seus precursores, devido a maior disponibilidade de
elétrons, podendo sofrer uma degradacao oxidativa. Para contornar esse problema,
pesquisadores tem aplicado conceitos da catalise metélica %6 para gerar
intermediarios catibnicos, deficientes em elétrons e resistentes a oxidac¢des adicionais.
Porém, torna-se necessario o uso de ceélulas separadas devido a tendéncia de os
intermediarios catidnicos sofrerem uma reducdo catédica. Em 2014, Yoshida e
colaboradores usaram desta tatica e desenvolveram uma metodologia de aminacao
de arenos (159) e compostos benzilicos (160) na presenca de imidazéis protegidos
(161) através da oxidacdo eletroquimica (ESQUEMA 3.56). Nessa abordagem
galvanostatica, os ions arilimidazolio 162 ou 163 (eletro-oxidativamente inativos)
formados pela oxidacdo anddica, sdo convertidos nos compostos de interesse ao
terem o grupo protetor removido por uma base (15 exemplos, rendimentos entre 36-
99%).127
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ESQUEMA 3.56 - Aminacédo de arenos via oxidagao eletroquimica

Em 2014, Baran e colaboradores desenvolveram uma metodologia de
fluoroalquilacéo de diferentes heterociclos (165) através da oxidacao eletroquimica do
trifluorometanosulfinato de zinco (166). Neste protocolo galvanostatico os radicais CF3
formados, reagem com o0s substratos e, subsequentemente, fornecem os produtos
trifluorometilados (ESQUEMA 3.57). Com esse protocolo mais brando que o
convencional, que utiliza o hidroperéxido de tert-butila (TBHP) como oxidante, foram
obtidos rendimentos significativamente melhores (para alguns casos maior que 40%)
para varias moléculas com elevado grau de complexidade (mais de 24 exemplos), que

sdo de grande interesse para a industria farmacéutica (167-169).128

OH Q o
cle) Ny cr, HNTUNH
02N le} )\N N/ 3

25 mA, Célula dividida

N
H N
N + Zn(SO,CF3), E,NCIO, DMSO I r— © | H/&O
R-Het ’ N CF
P 3

166 t.a., 1,62 F/mol Fs;C
165 167 (52%) 168 (53%) 169 (90%)
Deriva'do do Derivaqc.).da Derivado da
Metronidazol Pentoxifilina .
o . Uracila
(Antibidtico) (Vasodilatador)

Outros 21 exemplos (15 - 92%)

ESQUEMA 3.57 - Fluoroalquilacéo de heterociclos via oxidacdo anddica

Em 2015, Yoshida e colaboradores desenvolveram uma metodologia de
aminacado eletroquimica intramolecular de C-H para a sintese de uma variedade de
compostos 2-aminobenzoxazéis (172) e 2-aminobenzotiazois (173) (ESQUEMA 3.58).
Neste protocolo galvanostatico, a primeira etapa envolveu a formacgédo dos ions N-

arilpiridinio (171) por uma oxidacdo anddica (grafite), os quais na presenca da
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piperidina resultaram nos heterociclos correspondentes. Sem a geracao desse tipo de
ion, dificilmente a aminacdo seletiva aconteceria. Essa abordagem mostrou-se mais
eficiente que as tradicionais (condigcbes extremas), permitindo a validacdo da
metodologia com 18 exemplos (rendimentos entre 48 — 99%) e com escalonamento

(2,0 mmol).1?°

0
GRat
EtO,C N
172 (89%
X N (C’Pt) XN iveridi Outros 11 exe(mpI:))s (48 - 99%)
NN 8mA Célula dividida_ Y | Piperidina
N_ LiCIO,4, K,CO3 DMSO I;I\J 80 °C, 3h
ta., 2,5-4,0 F/mol S
170 171 />_NH2
X=0,S F N

173 (72%)
Outros 5 exemplos (68 - 84%)

ESQUEMA 3.58 - Sintese dos derivados de 2-aminobenzoxazois através da oxidacao
anodica

Em 2017 Waldvogel e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a
sintese de derivados de Benzoxazinonas (176) (blocos construtores de produtos
naturais) via oxidacdo eletroquimica de uma variedade de fenoxiacetatos (174,
ESQUEMA 3.59). A oxidacdo anodica de 174, via eletrolise galvanostatica, na
presenca de piridinas fornece os ions piridinio (175, sais de Zincke), os quais na
presenca da piperidina sofrem a aminacéo intramolecular, formando os heterociclos
de interesse. Apesar de se tratar de uma alternativa verde, que exclui a utilizacdo de
complexos metalicos e outros oxidantes, poucos substratos foram avaliados nessa

metodologia (12 exemplos, rendimentos entre 12- 78%).1%°
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ESQUEMA 3.59 - Aminacdo intramolecular via eletrossintese galvanostética para
obtencao de Benzoxazinonas

Nem sempre o0s intermediarios formados sofrem algum tipo de
eletrodegradacao, pois ndo apresentam potencial favoravel para tal processo. Nesses
casos, ndo ha necessidade de trabalhar com células divididas, tornando assim o setup
mais simples. Em 2008 Santos e colaboradores desenvolveram um novo protocolo de
sintese da ropivacaina e analogos (180a-b medicamentos anestésicos). Na primeira
etapa da sintese foi utilizada uma abordagem galvanostatica de oxidacdo anddica
para geracao direta de ions N-aciliminio (178, altamente reativos), tendo a Pt como
eletrodo (ESQUEMA 3.60).13! Esse protocolo que utilizou a técnica de acumulo de
ions em solugao por eletrolise a baixa temperatura (“cation pool”’), mostrou-se
bastante eficiente devido aos rendimentos (80 — 85%) e a enantiosseletividade, sendo
essa uma limitacdo das metodologias desenvolvidas para a obtencdo dessas

substancias.

«lpy
O ~100mA @ TMSCN, TMSOTf Q H
N Célula nao dividida N B-Ciclodextrin N oN Ref. 131 'Tl

- e
&I\ Et,;NOTs, CH,Cly J\OR - 40 °C, 5 min * 0

or 0°C, 3,0 F/mol O o OR

(0]
180a = Me, Mepivacaina (85%)
177 178 1;3;)/65% 180b= Prop, Ropivacaina (85%)
(99% ee) 180c = Bu, Levobupivacaina (80%)

ESQUEMA 3.60 - Cianacéo via oxidacao anddica de N-carbamatos ciclicos

Em 2016 Waldvogel e colaboradores desenvolveram um protocolo de oxidagao
eletroquimica direta de fendis ndo simétricos 181 e parcialmente protegidos por

grupos silil 182 para promover o homo-acoplamento, gerando os bifendis 183
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(ESQUEMA 3.61),%*2 moléculas que sdo utilizadas como blocos construtores de
produtos naturais®®® e na sintese de ligantes!**. Neste protocolo galvanostatico foram
utilizados os eletrodos de BDD, que segundo os autores tem propriedades
eletroquimicas Unicas e o solvente 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol (HFIP) que pode
promover um efeito estabilizador dos intermediarios. Essa metodologia se mostrou
bem mais vantajosa (12 exemplos, rendimentos 70-92%) que as convencionais, que
usam complexos metdlicos de transi¢do, condicdes severas, agentes oxidantes que
ndo permitem escalonamento por falta de seguranca e que acabam gerando residuos

toxicos.132

0\
OMe O

OH
BDD|BDD) OMe O
OH TIP ( OH
TIPS 2,8 mA/cm? O tBu
R, _:ij ‘R, _:ij Célula no dividida, O OTIPS
= _
181 182

[BusNMe]O;SOMe oTIPS  ou
HIFP/MeOH OMe

50 °C, 2,0 F/mol OMe
183a (80%) 183b (82%)

Outros 10 exemplos (70 - 92%)

ESQUEMA 3.61 - Homo-acoplamento de fendis via oxidacédo eletroquimica

Em 2017 Liu e colaboradores desenvolveram uma metodologia de anelacéo
eletro-oxidativa [3+2] entre diferentes fendis 184 e derivados de indois 185 para
fornecer os nucleos benzofuroindolinas (186, Esquema 3.62), as quais estédo
presentes em estruturas de produtos naturais. Essa abordagem galvanostética, que
tem como eletrodos o grafite (anodo) e a platina (catodo) e o tetrabutilamonio
tetrafluoroborato (BusNBF4) como eletrélito € uma excelente alternativa para a sintese
desses compostos (23 exemplos, rendimento entre 35-99%), pois ndo ha necessidade
de utilizar oxidantes adicionais e nem catalisadores metalicos para facilitar a
desidrogenacéo, como na metodologia convencional, e 0 Unico subproduto da reacéo

€ 0 Hp 135
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B

r MeO
OH R (clpt) o
o B (SO OO
X kS Célula nao dividida
Rir + Ry 4 |/ - Md N ou
Buy,NBF, HIFP/CH,CI, Ac o N

= /N MeO
Ac t.a., 3,4 F/mol Ac
184 186a (95%) NC
Estratégia I: R, = H (185a) 186b(76%)

Estratégia Il: R; = H (185b
9 3 ( ) Outros 21 exemplos (35 - 99%)

ESQUEMA 3.62 - Sintese de benzofuroindolinas via anelagdo eletro-oxidativa [3+2]

Em 2017 Lou e colaboradores desenvolveram uma metodologia para a sintese
de tetra-hidroisoquinlinas alquiladas (189) através do acoplamento oxidativo
eletroquimico de derivados de N-feniltetrahidroisoquinolinas (187) com cetonas
simples 188 e amina quiral 190 como catalisador (ESQUEMA 3.63). Esse protocolo
se mostrou promissor (18 exemplos, rendimentos entre 58 — 82%,
enantiosseletividade entre 59-95% e diastereosseletividade entre 3:1 — 10:1)
comparado com os convencionais, que fazem uso de oxidantes terminais, complexos

metalicos para aumentar a seletividade e condigdes menos branda. 136

(CIPt)
©© i 50
+ 3 ~ TS
N N HLR Célula nao dividida _

° Liclo, Cat.190
MeCN/CF3CH,OH
187 R 188 ta., 10 - 24h

189 (70%)
10:1 dr, 95% ee

Outros 17 exemplos (58 - 82%)5

Cat.190

ESQUEMA 3.63 - Sintese de tetra-hidroisoquinlinas alquiladas (189) mediada pela
oxidacao anddica entre N-feniltetrahidroisoquinolinas (187) e cetonas (188)

Metodologias recentes tém demonstrado que a geragéo de radical centrado nos
atomos de nitrogénio, tém facilitado a aminacdo eletroquimica. '3 Em 2017 Xu e
colaboradores publicaram um trabalho aplicando a oxidacédo eletroquimica para a
aminacdo intramolecular de diferentes heteroarenos (191 e 192, ESQUEMA 3.64).
Nesse protocolo galvanostéatico, ocorre a clivagem eletroquimica oxidativa das

ligacdes N-H no eletrodo de carbono vitreo (anodo), gerando os radicais amidinil (193,
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intermediarios com o radical centrado no atomo de N) que subsequentemente sofrem
a ciclizacdo com heteroarenos fornecendo os derivados de benzimidazois 194 e
piridoimidazois 195 (47 exemplos, rendimentos entre 38-92%).13 Este foi o primeiro
relato de utilizacdo desses radicais para promover a aminagao intramolecular, uma

metodologia que oferece uma maior economia comparada as demais.**

F
MeO N
\
x2S NH (RvCIPt) XN N N>\©
Het| 10mA L\ | F
A - O)\N\

N X Célula nao dividida

AN a |

J  Et,NPFg MeOH Py g

X 4NPFg, X 194 (88%
o~ N R; 80°C, 3,7 - 5,0 F/mol O~ °N R, (88%)

N
X,Y = C-R (191) - 193 - XN
N\
o Bz

X=N,Y =CH (192)
195 (60%)
Outros 45 exemplos (38- 92%)

ESQUEMA 3.64 - Eletrossintese de benzimidazois e piridoimidazois via aminagéo
intramolecular

Trabalhos recentes tém utilizado a oxigenacao eletroguimica de aromaticos
para promover as ciclizagfes oxidativas.**° O grupo de Xu, publicou um trabalho em
2017 envolvendo a sintese 4H-1,3-benzoxazinas (197) por meio de uma oxidacao
aromatica eletroquimica direta dos compostos N-benzilamidas (196, ESQUEMA
63.5).14! Neste protocolo galvanostatico, a oxigenacdo aromatica ocorreu devido a
formacao de um cation radical no sistema aromatico, diferente do que foi demostrando
em trabalhos publicados por Waldvogel,4? que tentaram favorecer esse tipo de
ciclizacdo pela geracdo de radicais centrados no atomo de nitrogénio, porém, nao
tiveram muito sucesso. A metodologia foi aplicada em um amplo escopo (23
exemplos, rendimentos entre 31 -81%), excluiu a necessidade de complexos
metalicos e oxidantes adicionais. Ao transpor essa reacdo para o fluxo continuo houve

ganhos no processo relacionados a economia de tempo e energia.
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(RVCIPt)
10mA
Célula nao dividida

P

Et,;NPFg MeCN/THF  MeO
80 °C, 4,2 - 7,2 F/mol

197 (69%, >20:1 rr)
Outros 22 exemplos (31 - 81%)

ESQUEMA 3.65 - Eletrooxidacéo aromatica direta de N-benzilamidas para sintese
de 4H-1,3-benzoxazinas (197)

Apenas recentemente, o emprego de tidis e tiofendis tem se tornado uma
alternativa no desenvolvimento de metodologias eletroquimicas, para promover o
acoplamento C-S.'*3 Essa funcionalizacdo esta presente em uma ampla gama de
produtos naturais,'* bem como catalisadores.'*® O fato desses compostos sofrerem
uma superoxidacao dificultou o estudo dessas transformacdes por essa via. Lei e
colaboradores deram grandes contribuicdes no desenvolvimento de protocolos que
utilizam esses compostos para promover a sulfenilacdo eletroquimica com
heterociclicos ou alcenos (ESQUEMA 3.66), sem a necessidade de oxidantes

adicionais, complexos metalicos ou mediadores.146:147.148,149
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A)
(PtIPY) cl
SH 12 mA MeO > Angew. Chemie - Int
AN . = PR e . - .
R1!— N\ R | X Celul.a nao dividida N ‘ Ed. 2017, 56, 3009.
~N e LiCIO4, MeCN \
\ R, ta., 3h \
198
44 199 (94%)
Outros 36 exemplos (24 - 99%)
B)
(clPy
Ny SH 12 mA Sci. Adv.
| B + Rz/\ + Nu—R; Célula ndo dividida :O/ 2018 4, eaat5312.
/\R "Bu,NBF, MeCN
“ 200 201 N, 40 °C, 4h 202 (85%)
Outros 50 exemplos (30 - 95%)
C) /
(C|Fe) HN COzEt
HN COZEt 3mA Chem Sci.
O/ "BusNBF; MeCN
t.a., 5h
204 (88%)
Outros 27 exemplos (39 - 92%)
D)
(CINi) CFN
N SH 6-12 mA OMe .
/ —
(\V DRy RS Célula ndo dividida _ XX N\</ C Chinese J. Chem.
S N + R37 2019, 37, 49.
> Z "BusNPFg, MeCN/MeOH S
205 44 40 °C, 3-6h
Cl 206 (86%)
Outros 27 exemplos (16 - 90%)

ESQUEMA 3.66 - Recentes avancos nas reacdes de sulfenilacdo eletroquimica

Apesar das contribuicdes do pesquisador Aiwen Lei e colaboradores, ainda se
trata de uma quimica muito pouco arquitetada devido a baixa estabilidade desses
compostos a base de enxofre.

Uma classe de moléculas que tém chamado a atencdo sdo 0s compostos
carbonilicos a-sulfenilados (209), pois a introducao desse heteroatomo na posicao alfa
altera o potencial de oxidac&do do carbono adjacente e facilita a formacdo de novas
ligacdes C-C.'*° Convencionalmente, na sintese desses compostos sdo utilizados

complexos metalicos, oxidantes ou substratos pré-funcionalizados o que acaba
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tornando as metodologias menos viaveis. Essas estratégias de sintese foram
utilizadas por Bolm*®! e Wang®? em trabalhos publicados recentemente (ESQUEMA
3.67). Assim, h4 a necessidade de desenvolver novas abordagens, econdmicas,
sustentaveis e eficientes para a obtencao desses compostos tdo importantes para a
sintese organica.

Sintese de a-ariltiocetonas

A) Carsten Bolm e colaboradores

R Q9 Cu(OAc),.H,0 SJi
2-112
S /©/ * RZMRs G500, Rs
s O, CH,CN
208 s
130°C,24h Ry
R, 209
207 20 exemplos (30 - 99%)
Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2558

B) Zhen Wang e colaboradores

SH Q
RIS >O< K,CO5 DMA oS
A N 150 °C, Ar, 12h _()/

O‘ =
TEMPO (210)

44 209

16 exemplos (28 - 82%)

Org. Biomol. Chem. 2019,17, 2341.

ESQUEMA 3.67 - Metodologias desenvolvidas para a sintese dos derivados de a-
ariltiocetonas
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2. Objetivos

Neste capitulo nos propusemos:

v’ aplicar a funcionalizagdo eletroquimica na sintese de compostos
organossulfurados, mais especificamente em compostos a-ariltiocetonas, com
o intuito de eliminar qualquer tipo de oxidantes, complexos metalicos ou
aditivos para promover tal acoplamento;

v' Transpor a metodologia desenvolvida para o fluxo continuo

'd 0
OAc /s
)\/ R, Solvente R Re
R1 R1
89 + 209
SH Derivados carbonilicos
R” Eletrolito a—sulfenilados
L 44

118

Nucleos
Benzotiofénicos

ESQUEMA 3.68 - Proposta de desenvolvimento metodolégico de sulfenilacdo via
eletrossintese
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3 - Resultados e Discussao

3.1 - Desenvolvimento da metodologia de eletrossintese -organica
em regime de batelada

Com o intuito de darmos continuidade aos estudos de eletrossintese iniciados
recentemente em nosso grupo de pesquisa em colaboracdo, >3 propusemos o
desenvolvimento de uma nova metodologia para a sintese de compostos carbonilicos
a-sulfenilados, os quais podem levar a formacao de derivados benzotiofénicos que
séo utilizados como blocos construtores de IFAs, bem como outras aplicabilidades,
como ja citadas.

Para avaliarmos a viabilidade da eletrossintese via oxidacdo anddica nessa
proposta (setup apresentado na FIGURA 3.20), nés utilizamos o tiofenol (44a) e o
acetato de isopropenila (89a) como os substratos para o desenvolvimento do
protocolo (ESQUEMA 3.69). Inicialmente, nos decidimos trabalhar com o método
potenciostatico (2,5 V), para avaliar uma possivel seletividade na formacgéo do produto
de interesse. Assim, a influéncia do eletrélito foi a primeira variavel a ser estudada
(TABELA 3.114).

Grafite

FIGURA 3.114 - Configuracdo dos reatores para a eletrossintese em regime de
batelada (Foto tirada pela autora)
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C(+)IFe(-)

0
SH 25V
Ej o Célula nao dividida_
+ >
AL Eletrsiito, ACN:H,0
a4a 89 ta. 7.5h

Vanilina como revelador

ESQUEMA 3.69 - Sulfenilacdo do acetato de isopropenila via eletrossintese
potenciostéatica

TABELA 3.11 - Eletrossintese potenciostatica com diferentes eletrolitos em batelada

Entradas?® Eletrélitos Rendimento 209a(%)°
1 TBAF 0
2 HBF4:Py 0
3 KCI 36
4 KF 21
5 BusNBF4 59
6 EtsNBF4 50
7° LiClO4 39

21 mmol de 44a, 15 mmol de 89a e 5 mmol de eletrdlito em 10 mL de ACN:Hz20 (5:5), em condicao
potenciostatica (2,5 V) durante 7,5h
® HBF4:Piridina (5:5) mmol

¢ Rendimento isolado

Para minimizar qualquer tipo de degradacédo dos compostos contendo o0 atomo
de enxofre, seguiu-se uma ordem de adicdo dos reagentes (eletrdlito, solvente, endis
acetato e tidis/tiofendis). Outro ponto importante é a distancia mantida entre os
eletrodos utilizados bem como a velocidade de agitacdo, as quais devem ser as
mesmas em todas as condicdes, pois essas “variaveis” podem interferir nos resultados

de uma maneira positiva ou negativa. Como apresentado na TABELA 3.11, dois
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eletrolitos (Entradas 1 e 2) ndo renderam resultados positivos para essa reagdo. Os
demais (Entradas 3 a 7) apresentaram rendimentos razoaveis (21 - 59%) do produto
sulfenilado 209a, ou seja, o transporte de cargas no potencial escolhido ndo estava
sendo eficiente.

Ap6s uma avaliacdo prévia das condi¢cdes potenciostéticas, nds decidimos
aplicar o método galvanostatico, ou seja, fixando um valor de corrente na melhor
condicao encontrada anteriormente (Entrada 5, TABELA 3.11). Essa estratégia é
menos seletiva, pois as espécies existentes no meio reacional podem sofrer oxidacoes
posteriores, o que pode causar a degradacdo do produto. No entanto, decidimos
comecar com uma corrente mais baixa (10-15 mA), para garantir que 0s substratos
nao sofreriam degradacao significativa (TABELA 3.12).

TABELA 3.12 - Eletrossintese galvanostatica com diferentes eletrélitos em batelada

Entradas?® Eletrélitos Rendimento 209a (%)°
1 BusNBF4 91 (70)°
2 KBF4 0
3 KCI 9
4 KF 0
5 EtsNBF, 60
6 LiClO4 30
7¢ HBF4:Py 40
8¢ MesNBF4 71

21 mmol de 44a, 15 mmol de 89ae 5 mmol de eletrélito em 10 mL de ACN:H20 (5:5), em condicao
galvanostética (15 mA) durante 7,5h

® Rendimento isolado

¢ Condicao reacional com corrente de 10 mA

d Eletrdlito insolavel

¢ Eletrdlito parcialmente soltvel

Dois valores de corrente foram escolhidos para avaliar o progresso da reagao.

A melhor condic&o foi uma corrente de 15 mA (Entrada 1, TABELA 3.12) na qual o



230

derivado de a-ariltiocetona 209a foi obtido com rendimento de 91%. A partir de entéo,
outros eletrélitos foram avaliados a fim de encontrar o eletrdlito de suporte ideal. Para
alguns eletrdlitos como o KBF4, KCl e KF a condi¢gédo galvanostéatica nédo favoreceu a
formagéo do produto 209a (Entradas 2 a 4, TABELA 3.12). J& para os demais, 0s
resultados foram melhores, com rendimentos entre 30 e 71% (Entradas 5-8 TABELA
3.12). Apesar do tetrafluoroborato de tetrametilamonio ter apresentado um rendimento
de 71% do produto 209a (Entrada 8, TABELA 3.12), sua solubilidade intermediaria
tornou invidvel a continuidade dos estudos. Assim, com esses resultados fica nitido
gue em condi¢des galvanostéticas a reacdo € favorecida.

Apo0s a escolha do eletrdlito ideal e a condicdo eletroquimica, as influéncias de
outras variaveis foram estudadas, como o tempo reacional, a quantidade de eletrolito

bem como o excesso do acetato de isopropenila (89a) (TABELA 3.13).

TABELA 3.13 - Eletrossintese galvanostatica com BusNBF4 em batelada

Entradas® BusNBF4s(mmol) Olefina 86a Tempo (h) Rendimento
(mmol) 209a (%)°
1 5 15 7,5 91
2 3 15 7,5 90/89°
3 2,5 15 7,5 75
4 1,25 15 7,5 55
5 3 15 9 67
6 3 15 6 84
7 3 10 7,5 58
8 3 5 7,5 37

a1 mmol de 41a em 10 mL de ACN:HzO (5:5), em condi¢do galvanostatica (15 mA)
® Rendimento isolado

¢ Duplicata

A entrada 1 (TABELA 3.13) apresenta o mesmo resultado da entrada 1

TABELA 3.12, pois se trata apenas de uma reapresentacédo do resultado a fim de
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facilitar a comparagdo com os demais parametros da TABELA 3.13. A melhor
condicdo foi a da entrada 2 (TABELA 3.13) fornecendo o produto 209a com
rendimento de 90%, o mesmo obtido na entrada 1 (TABELA 3.12) porém, com uma
guantidade menor de eletrélito. Ao avaliar menores propor¢cdes do eletrélito de
suporte, o produto sulfenilado 209a foi obtido com rendimentos menores de 55 e
75 % (entradas de 3 a 4, TABELA 3.13). Um experimento de maior periodo reacional
(Entrada 5, TABELA 3.13) forneceu 209a com o rendimento de 67%, dando indicio
fortes que a condi¢cdo galvanostatica degrada o produto. JA& um menor periodo
reacional (Entrada 6, TABELA 3.13) demostrou ser insuficiente, pois produziu 209a
com 84% de rendimento. Outra varidvel que influenciou muito nos rendimentos do
produto sulfenilado 209a foi a concentracédo do enol acetato 89a, pois ao diminuir a
guantidade de equivalentes molares do mesmo, os rendimentos cairam para 58 e
37%, entradas 7 e 8 (TABELA 3.13), respectivamente.

Com a melhor condicéo encontrada (Entrada 2, TABELA 3.13), nés avaliamos
a transposicdo dessa reacdo para o sistema de fluxo continuo, com o intuito de
executar escopo da metodologia em condi¢cbes continuas. Para isso, foi utilizado o
reator eletroquimico da Syrris, com capacidade de 225 pL, bem como os modulos de
bombas e o misturador do tipo microchip. A mistura reacional foi acondicionada em
dois baldes volumétricos de 10 mL, sendo que um deles continha os reagentes (P1:
acetato de isopropenila 89a, tiofenol 44a, solvente) e outro o eletrdlito de suporte e a
mistura de solvente (P2) (FIGURA 3.115).
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FIGURA 3.115 - Setup para as reacdes eletroquimicas de sulfenilacdo em regime
continuo

Ao iniciarmos os testes, observamos que a mistura de solvente contida nos
balées ndo estava homogénea, e que consequentemente conduziu hd uma baixa
eficiéncia de contato entre todo o meio reacional. Tentando contornar esse problema

e, apos revisar nossos resultados ao avaliar diferentes eletrélitos, decidimos utilizar a
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composicdo HBF4:Piridina como o novo eletrélito, mantendo assim os solventes ACN
e agua em balbes separados, evitando a separacao de fases. Com a configuracédo
ideal j& estabelecida, avaliamos algumas variaveis nesse protocolo continuo (TABELA
3.14).

TABELA 3.14 - Eletrossintese galvanostatica em fluxo continuo

Entradas Fluxo P1 Fluxo P2 tr (Minutos) i (mA) Rendimento

(uL/min) (uL/min) 209a (%)

1 100 100 1,12 5 0

2 100 100 1,12 10 0

3 100 100 1,12 15 24

4 100 100 1,12 30 29

5 50 50 2,25 30 34

6 25 25 4,5 30 28

7 100 50 15 30 36

8 25 12,5 6 30 54

9 20 10 7,5 30 76

10 30 10 5,6 30 56

11° 20 10 7,5 30 79 (78)°

12¢ 20 10 7,5 30 4

aCondigbes: P1 — Solu¢cdo com 30 mmol de 89a, 2 mmol de 44a e ACN (10 mL). P2 — Solucdo com
HBF:Piridina (7:5) e agua (10 mL). °P1 — Solugdo com 15 mmol de 89a, 1 mmol de 44a e ACN (10
mL). P2 — Solugdo com HBF:Piridina (3,5:2,5) e agua (10 mL).°Duplicata. Sem eletrdlito.

Conforme apresentado na TABELA 3.14, diferentes valores de corrente foram
avaliados (Entradas 1 a 4), sempre mantendo a concentracdo do meio reacional
equivalente as reacdes em batelada. A condicao inicial que apresentou uma melhor
resposta foi utilizando a corrente de 30 mA (Entrada 4), fornecendo o produto 209a
com 29% de rendimento. A condicdo galvanostatica foi avaliada com valores de
corrente maiores (40, 50, 60 e 70 mA), porém nenhum resultado foi considerado
promissor. Ao avaliar um maior tempo de residéncia (Entradas 5 e 6, TABELA 3.14),
o produto 209a foi obtido com rendimentos de 34 e 28%, respectivamente. Como nao
houve um aumento significativo no rendimento, decidimos avaliar a propor¢géao entre

0s reagentes, assumindo valores de fluxos distintos em P1 e P2, diminuindo pela
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metade a quantidade do eletrdlito de suporte (Entradas 7 a 9. TABELA 3.14). A melhor
condicao encontrada foi a da entrada 9, pois forneceu o produto 209a com 76% de
rendimento. A razdo do fluxo determinada na entrada 9 (TABELA 3.14) foi nosso limite
devido a capacidade das seringas utilizadas. Uma proporcéo diferente foi avaliada
(Entrada 10, TABELA 3.14), porém o composto 209a foi obtido com 56% de
rendimento. Ao avaliar uma condicdo mais diluida (Entrada 11, TABELA 3.14) o
produto sulfenilado 209a foi obtido com 79% de rendimento. Um experimento em
duplicata confirmou esse resultado. Ao avaliar a rea¢édo na auséncia do eletrolito de
suporte, o produto 209a foi obtido com 4% de rendimento (Entrada 12, TABELA 3.14),
confirmando assim a necessidade do eletrdlito para mediar a reacéo.

Apesar de termos encontrado uma condicdo bastante satisfatoria em regime de
fluxo continuo (Entrada 11, TABELA 3.14), ndo foi possivel atingir uma melhor
eficiéncia em regime continuo devido a baixa capacidade volumétrica do reator
eletroquimico. Infelizmente, essa limitacao técnica da célula eletroquimica da Syrris
nos fez retornar ao desenvolvimento do escopo em regime de batelada. Assim, a
entrada 2 (TABELA 3.13) foi escolhida como condicdo ideal otimizada para o
desenvolvimento do escopo de eletrossintese dos derivados de a-ariltioacetona (209

a-l), sendo avaliado primeiro o escopo de diferentes tiofendis (ESQUEMA 3.70).
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[ Derivado da Cisteina]

ESQUEMA 3.70 - Escopo com diferentes tiofendis

Ao Iniciar a avaliacdo do escopo reacional noés percebemos que alguns
produtos estavam sofrendo algum tipo de degradacéo que foi evidenciada pelo GC-
MS, por TLC e pelo o aumento abrupto do potencial no decorrer das 7,5h de reacao.
Por isso, todas as reacdes foram acompanhadas periodicamente. Os trés substratos
contendo grupos halogenados (209 e-g) foram obtidos com os rendimentos de 41 a
70%, indicando assim uma influéncia positiva dos halogénios na reatividade desses
substratos. Contudo, os compostos contendo grupos doadores de densidade
eletrbnica de média intensidade (209 b-d) foram obtidos com rendimentos moderados
(25 — 47%). Os produtos 209h e 209i foram obtidos com rendimentos de 40 e 55%,
respectivamente. O produto sulfenilado com grupos fortemente doadores e/ou
retiradores de densidade eletrdnica (209) e 209k) ndo foram obtidos. Ao avaliarmos

um derivado da cisteina (44l) em nosso protocolo eletroquimico, foi possivel obter o



236

produto 2091 com 94% de rendimento, 0 que pode ser considerado um resultado
bastante relevante e permitir estudos futuros de funcionalizacdo de peptideos e
proteinas por via eletroquimica.

ApOs explorar o escopo dos tiofendis e tidis, investigamos também diferentes
enois acetatos (89c-h, sintetizados por nés) com o tiofenol 44a, usando as condi¢cdes
otimizadas (ESQUEMA 3.71).

C(+)IFe(-) 0
SH 15 mA S
©/ Célula nao dividida_ ©/ R
)y'% Bu,NBF,, ACN:H,0 R
890h ta 7.5h 211 c-h
211c (93%) 211d (41%) 211e (0%)
211f (85%) 2119 (0%) 211h (34%)

ESQUEMA 3.71 - Escopo com diferentes endis acetatos

Ao avaliar o escopo dos endis acetato, os rendimentos dos derivados de a-
ariltiocetonas 211 c-h foram obtidos entre 34 e 93%. O derivado da cisteina 44l
também foi avaliado com o enol-acetato 89c, fornecendo o produto 211¢’ com 65%
de rendimento em 5h reacionais, ampliando ainda mais a possibilidade de uso desta

metodologia para a sintese de possiveis blocos construtores baseados em
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aminoacidos. Todos os endis utilizados tiveram seus excessos recuperados no

momento da purificacdo dos respectivos produtos.

3.1.1 - Proposta de Mecanismo

Para propor o mecanismo reacional, foram realizados alguns experimentos

controle para compreender 0s principais passos reacionais (ESQUEMA 3.72).
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ESQUEMA 3.72 - Experimentos controle para o estudo de mecanismo

Para confirmar a hipotese de que a formacéo do produto se iniciava a partir de
uma reacdao radicalar, foi realizado um teste com um capturador de radical, o TEMPO
(ESQUEMA 3.72.1). A reacao foi acompanhada por CG-MS, sendo possivel detectar
a formacéo do produto 212 e a supressao completa da formacéo do produto desejado
209a. Ao avaliar as reacdes por CG-MS, nés observamos que em todas elas ocorria
a formacao de um intermediario antes da formacao do produto. Ao isolar e caracterizar
o intermediario da reacdo entre a 2-mercaptopiridina (44i) e enol acetato 89a, foi

possivel detectar a formacéo do dimero desse tiofenol (213) (ESQUEMA 3.72.11). Isso
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nos sugere que a formacgao do radical capturado pelo TEMPO viria do dissulfeto.
Assim, foi realizado um experimento controle a partir do dissulfeto 207a (ESQUEMA
3.72.1l1) e o produto desejado 209a foi obtido. Com esses resultados em maos

propusemos o mecanismo reacional (ESQUEMA 3.73).
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ESQUEMA 3.73 - Proposta de mecanismo

O mecanismo reacional se inicia pela geracdo do radical tiila (B), através de
uma oxidacdo anddica do enxofre (A), promovida pela aplicacdo de uma corrente
elétrica favoravel para tal processo. Este radical formado fica em equilibrio com o seu
dimero (C) através de uma reducédo catddica devido a baixa estabilidade. Na sua
forma radicalar, o intermediario B reage prontamente com a olefina presente no meio,

gerando o intermediério radicalar D, o qual sofre uma oxidacdo anddica dando origem
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ao cation E. A agua presente no sistema, além de funcionar como solvente também

tem o importante papel de nucledfilo, formando assim o composto 209a.
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4 - Conclusoes

Um novo protocolo eletroquimico foi desenvolvido para a sintese dos derivados
carbonilicos a-sulfenilados em regime de batelada sendo possivel eliminar qualquer
tipo de oxidantes adicionais, catalise metalica ou aditivos, como previamente
desenvolvido nas metodologias classicas. Neste protocolo eletrossintético foi possivel
obter carbonilicos a-sulfenilados com rendimentos de até 94%. A metodologia
apresentou algumas limitagdes com substituintes fortemente retiradores/doadores de
densidade eletronica. Infelizmente, ndo conseguimos transpor a metodologia para o
fluxo continuo devido as limitacdes técnicas relacionadas a baixa capacidade
volumétrica do reator eletroquimico da Syrris e nao tivemos tempo habil para construir
uma nova célula eletroquimica de maior capacidade. Dentre os resultados mais
expressivos desta parte do trabalho destaca-se o comportamento do derivado da
cisteina, o que pode abrir para a possibilidade de sintese de novos blocos construtores

baseados em aminoacidos.
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5 — Perspectivas Futuras

Devido as restricbes impostas pela pandemia de COVID-19, o desenvolvimento
de um escopo mais amplo desta metodologia ficou prejudicado. Como o tempo para
a concluséo do doutorado esta no limite, nés decidimos apresentar o Capitulo 3 com
0 escopo que conseguimos até o momento, porém, jA estamos trabalhando na
avaliacao de diferentes tidis/tiofendis para ampliar nosso estudo metodoldgico. Dentre
eles estdo tidis alquilicos, com grupos SH ligados a heteroaromaticos, SH ligados a
outros anéis aromaticos e o farmaco Captopril (utilizado no tratamento da hipertensao
arterial). Este trabalho sera finalizado nos préximos meses e 0s resultados viabilizados

para uma publicacao.



Parte Experimental
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6 - Parte Experimental

Os espectros de RMN de H e 3C foram adquiridos num espectrometro do tipo
Bruker Avance 400 a 400,15 MHz, e 100,04 MHz, respectivamente, utilizando CDClI3
(TMS referéncia interna), DMSO-d6 e Acetona-d6 como solventes. Os deslocamentos
quimicos estdo apresentados em partes por milhdo, & (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os deslocamentos quimicos () estdo relatados em
parte por milhdo (ppm) em relagdo ao tetrametilsilano (TMS). As purificagdes dos
compostos obtidos foram efetuadas por cromatografia flash, utilizando silica gel
Aldrich® (230—400 mesh), e, quando necessario, por cromatografia preparativa em
camada fina, utilizando placas 20 x 20 cm impregnadas com silica gel Aldrich® 60 (1
mm). Os reagentes foram utilizados na sua maioria da forma como foram adquiridos
diretamente das empresas Aldrich®. Os nomes de todos os compostos foram

atribuidos pelo programa ChemDraw Ultra 12.0.

6.1 - Procedimento geral para a sintese dos enodis-acetato néao
comerciais®

A um frasco contendo PTSA (0,5 g), foi adicionada uma solucdo contendo a

cetona de interesse (1,0 equiv.,160 mmol), e o isopropenil acetato (1,8 equiv, 288
mmol). A mistura foi aquecida a 100 °C. Apos 24h, a mistura reacional foi diluida em
30 mL de acetato de etila e a fase organica foi lavada com agua (3 x 50 mL) e uma
solucdo saturada de NaHCOs (50 mL). A fase orgéanica foi separada e seca com
Na>SO;, filtrada e concentrada a pressédo reduzida. Todos os produtos foram
purificados por coluna cromatografica, usando o eluente tolueno/acetato de etila
(9,8:0,2).
Cyclooct-1-en-1-yl acetate (89h). Obtido como um o6leo incolor com 70% de
rendimento. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 84 1,55 — 1,65 (m, 8H); 2,10 — 2,15 (m,
5H); 2,30 — 2,33 (m, 2H); 5,27 (t, J = 8,6 Hz, 2H). RMN de *C {H} (100 MHz, CDCly):
dc 21,0; 24,8; 25,7; 26,1; 27,8; 29,0; 29,5; 116,3; 150,2; 169,8.
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6.2 - Protocolo em batelada para a sintese eletroorganica dos
derivados de a-ariltioacetona

Um procedimento realizado antes da pesagem dos reagentes € a limpeza dos
eletrodos para ativar a superficie dos mesmos. No caso do a¢o sdo utilizadas uma
solucao acida e uma lixa e nos de grafite a superficie oxidada é removida com auxilio
de uma espatula e o0 excesso € retirado com ACN e papel.

Em um frasco com capacidade de 40 mL (confeccionado exclusivamente para
essas reacdes) foram adicionados 3 mmol (3 equiv., 0,987 g) do sal BusNBF4, 5 mL
de acetonitrila e 5 mL de agua destilada e por dltimo 15 mmol (15 equiv) do enol
acetato e 1 mmol (1 equiv.) do tiol, correspondentes. Os eletrodos foram submersos
nessa mistura reacional e a corrente de 15 mA foi aplicada. Todas as reacdes foram
acompanhadas por TLC, sendo esse 0 método com maior indicativo do término, bem
como o aumento do potencial. Apos o periodo reacional (variando de 2 a 7h), foi
realizada uma extracdo com agua destilada e acetato de etila (2x 20 mL). A fase
organica foi adicionado o Na>S0O4, sendo a mesma filtrada e concentrada sob vacuo.
Todos os produtos foram purificados pela coluna cromatografica usando gradiente de

uma mistura de solvente hexano/acetato de etila (9,5:0,5; 9:1; 8,5:1,5).

1-(phenylthio)propan-2-one (209a). Obtido como um solido branco com 90% de
rendimento (0,9 mmol, 150,0 mg) RMN de *H (400 MHz, CDCls): 84 2,30 (s, 3H); 3,69
(s, 2H); 7,2 — 7,26 (m, 1H); 7,29 — 7,37 (m, 4H). RMN de 23C {*H} (100 MHz, CDCls):
oc 28,0; 44,7; 126,9; 129,2; 129,5; 134,7; 203,6.

1-(o-tolylthio)propan-2-one (209b). Obtido como um O6leo laranja com 40% de
rendimento (0,4 mmol, 72,0 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): u 2,30 (s, 3H); 2,43
(s, 3H); 3,67 (s, 2H); 7,15 — 7,21 (m, 3H); 7,25 — 7,27 (m, 1H). RMN de 3C {*H} (100
MHz, CDClz): 4c 20,3; 28,1; 43,9; 126,7; 126,8; 128,7; 130,4; 133,9; 137,9; 203,6.
1-(m-tolylthio)propan-2-one (209c). Obtido como um éleo laranja com 37% de
rendimento (0,37 mmol, 67,0 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 81 2,27 (s, 3H); 2,32
(s, 3H); 3,66 (s, 2H); 7,01 (d, J = 7,07 Hz, 1H); 7,13 — 7,20 (m, 3H). RMN de 3C {*H}
(100 MHz, CDCls): 6c 21,3; 28,0; 44,7, 126,5; 127,8; 129,0; 130,1; 134,4; 139,0; 203,7.
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1-(p-tolylthio)propan-2-one (209d). Obtido como um Oleo laranja com 25% de
rendimento (0,25 mmol, 45,0 mg) RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 842,26 (s, 3H); 2,31
(s, 3H); 3,61 (s, 2H); 7,10 (d, J = 7,9 Hz, 2H); 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 2H). RMN de 13C
{*H} (100 MHz, CDCls): ¢ 21,0; 27,9; 45,4; 129,9; 130,5; 130,8; 137,3; 203,6.
1-((p-fluorophenyl)thio)propan-2-one (209e). Obtido como um sélido branco com
70% de rendimento (0,7 mmol, 129,0 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): &1 2,28 (s,
3H); 3,62 (s, 2H); 7,01 (t, J = 8,4 Hz, 2H); 7,35 — 7,38 (m, 2H). RMN de 3C {!H} (100
MHz, CDCl3): 6¢ 28,0; 45,7; 116,3 (d, J = 22,6 Hz); 129,4 (d, J =3.8 Hz); 132,9(d, J =
7,5 Hz); 162,2 (d, J = 247,7 Hz); 203,2.

1-((p-chlorophenyl)thio)propan-2-one (209f). Obtido como um sélido branco com
67% de rendimento (0,67 mmol, 134,0 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): &4 2,20
(s, 3H); 3,57 (s, 2H); 7,19 (sl, 4H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): 5¢c 28,0; 44,7;
129,3; 130,9; 133,0; 133,1; 203,0.

1-((p-bromophenyl)thio)propan-2-one (209g). Obtido como um solido alaranjado
com 41% de rendimento (0,41 mmol, 100,0 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): &
2,28 (s, 3H); 3,66 (s, 2H); 7,20 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 7,2 Hz, 2H). RMN de
13C {*H} (100 MHz, CDCls): &c 28,0; 44,6; 120,9; 131,1; 132,2; 133,8; 203,0.
1-(benzylthio)propan-2-one (209h). Obtido como um O0leo incolor com 40% de
rendimento (0,4 mmol, 72,0 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8n 2,27 (s, 3H); 3,14
(s, 2H); 3,71 (s, 2H); 7,28 — 7,35 (m, 5H). RMN de 23C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 28,0;
35,9, 40,7; 127,3; 128,6; 129,2; 137,3; 203,6.

1-(pyridin-2-ylthio)propan-2-one (209i).Obtido como um 06leo incolor com 55% de
rendimento (0,55 mmol, 92,0 mg). RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): 8 2,25 (s, 3H);
4,10 (s, 2H); 7,09 — 7,12 (m, 1H); 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,62 — 7,66 (m, 1H); 8,39
(d, J = 5,0 Hz, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 29,2; 40,3; 120,4; 122,0;
137,1; 149,7; 157,5; 203,2.

(R)-methyl 2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-((2-oxopropyl)thio)propanoate
(209I). Obtido como um sélido branco com 94% de rendimento (0,94 mmol, 273,0 mg).
RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8n 1,39 (s, 9H); 2,19 (s, 3H); 2,71 (dd, J1, J2 = 9,6 e
13,6 Hz, 1H); 2,83 (dd, J1, J2 = 5,0 e 13,6 Hz, 1H); 3,45 (s, 2H); 3,64 (s, 3H); 4,11 —
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4,17 (m, 1H); 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 28,5;
28,6; 33,1; 42,0; 52,5; 53,5; 78,9; 155,8; 171,9; 204,2. HRMS: ([M+H]"): 292,1210.
1-phenyl-2-(phenylthio)ethanone (211c). Obtido como um sélido branco com 93%
de rendimento (0,93 mmol, 212,0 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCls): u 4,28 (s, 2H);
7,20 — 7,30 (m, 3H); 7,38 — 7,41 (m, 2H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,58 (t, J = 7,0 Hz,
1H); 7,94 (d, J = 7,8 Hz, 2H) RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 41,2; 127,1; 128,7;
129,1; 130,5; 133,5; 134,7; 135,4; 194,1.

2-(phenylthio)cycloheptanone (211d). Obtido como um 6leo cor de palha com 41%
de rendimento (0,41 mmol, 90,0 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &1 1,30 — 1,69
(m, 4H); 1,76 — 1,83 (m, 1H); 1,90 — 1,99 (m, 2H); 2,21 — 2,28 (m, 1H); 2,36 — 2,42 (m,
1H); 2,74 — 2,81 (m, 1H); 3,77 (dd, J1, J> = 5,5 e 10,6 Hz, 1H); 7,24 — 7,30 (m, 3H);
7,39 — 7,41 (m, 2H). RMN de *3C {*H} (100 MHz, CDCl3): 8¢ 25,5; 27,1; 29,9; 30,4;
39,9; 57,4, 127,6; 129,0; 131,9; 133,8; 208,9.

2-(phenylthio)cyclopentanone (211f). Obtido como um oOleo laranja com 85% de
rendimento (0,85 mmol, 163,0 mg). RMN de *H (400 MHz, CDCl3): 84 1,85 — 1,99 (m,
2H); 2,01 — 2,10 (m, 1H); 2,25 — 2,39 (m, 3H); 3,57 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 7,26 — 7,32 (m,
3H); 7,45 — 7,48 (m, 2H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): ¢ 20,3; 30,6; 36,6;
52,3;127,7, 128,9; 132,5; 133,4; 213,9.

2-(phenylthio)cyclooctanone (211h). Obtido como um dleo cor de palha com 34%
de rendimento (0,34 mmol, 80,0 mg). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): &y 1,14 — 1,24
(m, 1H); 1,29 — 1,38 (m, 1H); 1,56 — 1,74 (m, 5H); 1,84 — 1,91 (m, 1H); 2,04 — 2,12 (m,
2H); 2,18 — 2,22 (m, 1H); 2,84 (td, J1, J2 = 3,6 € 12,5 Hz, 1H); 3,65 — 3,69 (m, 1H); 7,24
— 7,29 (m, 3H); 7,38 — 7,40 (m, 1H). RMN de 3C {*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 24,4; 25,7;
26,9; 28,6; 28,8; 37,2; 57,7, 127,9; 129,0; 132,5; 133,2; 211,2.

(R)-methyl 2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-((2-oxo-2-
phenylethyl)thio)propanoate (211c’). Obtido como um sélido branco com 65% de
rendimento (0,65 mmol, 229,0 mg). RMN de H (400 MHz, CDCls): &4 1,44 (s, 9H);
2,98 (dd, J1, J2 = 5,7 e 13,8 Hz, 1H); 3,08 (dd, J1, J2 = 4,2 e 13,8 Hz, 1H); 3,73 (s, 3H);
3,90 (s, 2H); 4,55 — 4,60 (m, 1H); 5,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,48 (t, J= 7,5 Hz, 2H); 7,59
(t, J=7,5 Hz, 1H); 7,96 (d, J= 7,9 Hz, 2H) . RMN de 3C {1H} (100 MHz, CDCls): 5c
28,3; 34,5; 37,7, 52,6; 53,1, 80,2; 128,7; 128,8; 133,6; 135,1; 155,2; 171,5; 194,2.
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1,2-di(pyridin-2-yl)disulfane (213). Obtido como um sdlido branco com 33% de
rendimento (0,33 mmol, 73,0 mg). RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6): 8n 7,28 (m, 2H);
7,62 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,8 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 8,47 (d, J = 5,0 Hz, 2H). RMN de 3C
{*H} (100 MHz, CDCls): 8¢ 120,1; 122,3; 138,6; 150,2; 157,8.



7 - SECAO DE ESPECTROS
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FIGURA 3.116 - Espectro de RMN de *H do composto 89h



250

Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Ti jents 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Seq e zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) ~ 10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
g N
D [Te}
Tenoe
o <
N
P p—
O\ Q
(e}
e :
-
o
-
N
L I e e e o e
30 29 28 27 26 25
Chemical Shift (ppm)
<
N
o
n
i cDCl,
n
@
[o2]
©
-
- 1 " [ A \JW\‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

FIGURA 3.117 - Espectro de RMN de *C do composto 89h
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FIGURA 3.118 - Espectro de RMN de 'H do composto 209a




252

Acquisition Time (sec)  0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of T jents 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) ~ 10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
(<))

n o

0

D

o

L CDCl,

0]

jm
126.91
44.68

28.01

203.58
134.68

A UL SO PP MY SO VTR W PPN

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112
Chemical Shift (ppm)

FIGURA 3.119 - Espectro de RMN de *C do composto 209a
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FIGURA 3.120 - Espectro de RMN de *H do composto 209b
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FIGURA 3.121 - Espectro de RMN de *C do composto 209b
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FIGURA 3.122 - Espectro de RMN de 'H do composto 209¢



256

Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.123 - Espectro de RMN de *C do composto 209¢c



257

Acquisition Time (sec)  4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Tr ts 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 57.51 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) ~ 2990.8726 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.124 - Espectro de RMN de *H do composto 209d
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Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Tr jents 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) 10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.125 - Espectro de RMN de **C do composto 209d
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Acquisition Time (sec)  4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence 2g30 Receiver Gain 105.73 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2995.0774 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.126 - Espectro de RMN de *H do composto 209e
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Acquisition Time (5ec)  0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C |

Number of Tr jents 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu \

Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05 \
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FIGURA 3.127 - Espectro de RMN de *C do composto 209e
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Tr e 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 23.86 SWcyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2964.3838 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.128 - Espectro de RMN de *H do composto 209f
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Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Tr e 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Seq e zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.129 - Espectro de RMN de *C do composto 209f
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 105.73 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2995.1814 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.130 - Espectro de RMN de *H do composto 209g
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Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.131 - Espectro de RMN de **C do composto 209g
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence 2930 Receiver Gain 105.73 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2588.0974 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.132 - Espectro de RMN de *H do composto 209h

Acquisition Time (sec)  0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Seq e zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.133 - Espectro de RMN de **C do composto 209h

Acaquisition Time (sec)  4.8060

Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 47.32 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz)  3001.1238 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.134 - Espectro de RMN de *H do composto 209i

Acquisition Time (sec)  0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 24671.05
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.135 - Espectro de RMN de **C do composto 209i

Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of T jents 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 47.32 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz)  3001.1238 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.136 - Espectro de RMN de *H do composto 209l
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Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Tr jent: 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 24671.05
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.137 - Espectro de RMN de *C do composto 209I

Acquisition Time (sec)  4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence 2g30 Receiver Gain 27.14 SWeyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2987.8118 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.138 - Espectro de RMN de *H do composto 211c

Acaquisition Time (sec) 0.6641 Freq y (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Tr e 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.139 - Espectro de RMN de '3C do composto 211c

Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 36.14 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz) ~ 2991.8972 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.140 - Espectro de RMN de *H do composto 211d

Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Tr e 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
<
<
—
™
-
=
o
\
o} 53
| 2 R‘
\

(9]
127.57
39.99
fSO 46
~-25.49

57.38

cDCl,

208.98

133.84

st . . —— .;,wJLLu.”M o . t_..“ ) LJML e

T [ T T
200 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)



275

FIGURA 3.141 - Espectro de RMN de '3C do composto 211d

Acquisition Time (sec)  4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 36.14 SW(eyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2993.6184 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.142 - Espectro de RMN de *H do composto 211f

Acquisition Time (sec)  0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Tr e 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SWcyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.143 - Espectro de RMN de '3C do composto 211f
Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Tr ts 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Seq e 2g30 Receiver Gain 11.48 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2996.9702 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.144 - Espectro de RMN de *H do composto 211h

Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.145 - Espectro de RMN de 13C do composto 211h

Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Seq e 2g30 Receiver Gain 27.14 SWcyclical) (Hz) 6818.18
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  2996.1338 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08
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FIGURA 3.146 - Espectro de RMN de 'H do composto 211c'

Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent CHLOROFORM-d | Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.147 - Espectro de RMN de *3C do composto 211c'
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Acquisition Time (sec) 4.8060 Frequency (MHz) 400.15 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Origin spect Original Points Count 32768 Owner nmrsu
Points Count 65536 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 105.73 SW(cyclical) (Hz) 6818.18
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz)  2997.3169 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 6818.08

o N~ NOOM— OO~ O

S < VBNOONNNNN

0 © [ O e e e e

o L

g

o %ULMJJ__M l ﬂ J J S N

2.00 2.122.10 2.10
H LI H H
I B e o o LIS e o LA R o e S e A AR S RS L A RARRR
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5

Chemical Shift (ppm)



283

FIGURA 3.148 - Espectro de RMN de 'H do composto 213

Acquisition Time (sec) 0.6641 Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C
Number of T jents 1024 Origin spect Original Points Count 16384 Owner nmrsu
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30 Receiver Gain 2050.00 SW(cyclical) (Hz) 24671.05
Solvent DMSO-d6 Spectrum Offset (Hz)  10061.3115 Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 24670.30
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FIGURA 3.149 - Espectro de RMN de *3C do composto 213

---------------------

Figura 3.150 - Espectro de massas do composto 212
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ABSTRACT
We present a comprehensive review of the advent and impact of continuous flow chemistry with regard to
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Premiacdo como um dos melhores trabalhos (envolvendo a aplicacdo da
tecnologia de fluxo continuo no desenvolvimento metodoldgico) apresentados no
evento FROST6 (6™ Conference on Frontiers in Organic Synthesis Technology) que
aconteceu em Budapeste- Hungria, sendo o Unico trabalho da América Latina a ser
premiado.
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Um ano depois, nosso trabalho foi publicado.

De Souza, A. A. N.; Silva, N. S.; Muller, A. V.; Polo, A. S.; Brocksom, T. J.; De Oliveira,
K. T. “Porphyrins as Photoredox Catalysts in C(sp?)-H Arylations: Batch and
Continuous Flow Approaches. Journal of Organic Chemistry”. v.83, p.15077 - 15086,
2018.
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ABSTRACT: We have investigated both batch and con- CONTINUOUS FLOW

tinuous flow photoarylations of enol-acetates to yield different PHOTOCATALYSIS
a-arylated aldehyde and ketone building blocks by using m
Ar
Ar
Ar
R

diazonium salts as the aryl-radical source. Different porphyrins
were used as SET photocatalysts, and photophysical as well as N2BFy w
Ar

electrochemical studies were performed to rationalize the
photoredox properties and suggest mechanistic insights.
Notably, the most electron-deficient porphyrin (meso-tetra-

) i.@*rr

l Ry OAc R,
. R,

(pentafluorophenyl)porphyrin) shows the best photoactivity R | o :
as an electron donor in the triplet excited state, which was e

rationalized by the redox potentials of excited states and the BATCH

turnover of the porphyrins in the photocatalytic cycle. A two- PHOTOCATALYSIS

step continuous protocol and multigram-scale reactions are
also presented revealing a robust, cost-competitive, and easy methodology, highlighting the significant potential of porphyrins as
SET photocatalysts.
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Em 2019 esse mesmo trabalho foi reconhecido como de grande relevancia na

sintese em fluxo continuo pelos contribuidores Mark Lautens, José F. Rodriguez na

revista Synfacts.

A. A. N. DE SOUZA, N. S. SILVA, A. V. MOLLER, A. S. POLO, T. ]. BROCKSOM, K. T. DE
OLIVEIRA® (UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS, SAO PAULO, AND UNIVERSIDADE
FEDERAL DO ABC, SAO PAULO, BRAZIL)

Porphyrins as Photoredox Catalysts in Csp®-H Arylations: Batch and Continuous Flow Approaches

J. Org. Chem. 2018, 83, 15077-15086.
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6 mL MeNOz—DMF (5:1) coiled with PFA tube over

reaction mixture at 0 °C
protected from light
TPFPP: mesc-tetra(pentaflucrophenyljporphyrin

20 examples

a jacketed glass reactor (0 “C) up to 88% yield
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Flow Chemistry
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E em 2021 nés escrevemos um capitulo de livro intitulado “Improved Synthesis

of Bioactive Molecules Through Flow Chemistry” como tdpico do livro “Topics in

Medicinal Chemistry”.

De Souza A.A.N.; Paez E.B.A.; de Assis F.F.; Brocksom T.J.; de Oliveira K.T.

(2021) Improved Synthesis of Bioactive Molecules Through Flow Chemistry. In:.

Topics in

Medicinal

Chemistry. Springer,

https://doi.org/10.1007/7355_2021 117.

Berlin,

Heidelberg.
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