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RESUMO

“QUIMICA DE FLUXO CONTINUO APLICADA A SINTESE DE INSUMOS
FARMACEUTICOS ATIVOS (IFAS): BUCLIZINA”. O desenvolvimento de
novas rotas de sintese voltadas a produc¢do de IFAs ¢ crucial tanto para uma
producao mais sustentavel e competitiva destes insumos, quanto para a formagao
de novos profissionais que visam ingressar neste setor. Dentre as tecnologias
modernas de sintese quimica que podem oferecer varios beneficios para a
producgdo de IFAs destacam-se as tecnologias de sintese em fluxo continuo, que
podem contribuir aprimorando sistemas sintéticos, aumentando sua
escalabilidade, produtividade, promovendo reducdo no uso de solventes, além de
maior nivel de automacgao e seguranga dos processos. Neste trabalho a sintese de
um IFA, a buclizina, ¢ apresentada em 4 etapas, todas em regime de fluxo
continuo. Inicialmente, foi realizada uma reacdo de aminac¢do redutiva
fotocatalisada em regime de fluxo continuo entre a piperazina € o 4-terc-
butilbenzaldeido, sendo a mesma escalonada na escala de gramas, com
produtividade de 10,7 g/dia. Na sequéncia, foi realizada a reagdo de redugdo
eletroquimica da 4-clorobenzofenona, também realizada na escala de gramas, com
uma produtividade de 6,6 g/dia. O produto desta etapa foi entdo submetido a
reagdo com acido cloridrico, transformando o alcool em seu respectivo cloreto,
com uma produtividade de 86 g/dia. Por fim, o cloreto foi reagido com o produto
da etapa fotocatalitica, através de uma reagao de substitui¢dao nucleofilica, levando
a obten¢ao da buclizina, na escala de 1,5 g e produtividade na ordem de 9,4 g/dia,
representando uma prova de conceito em escala de grama para a sintese continua

deste IFA.
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ABSTRACT

“CONTINUOUS FLOW CHEMISTRY APPLIED TO THE SYNTHESIS OF
ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS (APIs): BUCLIZINE”. The
development of novel synthetic routes for the production of Active
Pharmaceutical Ingredients (APIs) is pivotal not only for establishing more
sustainable and competitive manufacturing processes but also for the training of
new professionals seeking to enter this sector. Among modern synthetic
technologies offering significant advantages for API manufacturing, continuous
flow synthesis stands out. This approach contributes to enhancing synthetic
systems by improving scalability and productivity, reducing solvent consumption,
increasing automation levels, and ensuring greater process safety.

In this work, the synthesis of the API buclizine is presented comprising four steps,
all performed under continuous flow conditions. Initially, a continuous flow
photocatalyzed reductive amination between piperazine and 4-tert-
butylbenzaldehyde was carried out, scaled up to the gram scale with a productivity
of 10.7 g/day. Subsequently, the electrochemical reduction of 4-
chlorobenzophenone was performed, also on a gram scale, achieving a
productivity of 6.6 g/day. The resulting product then reacted with hydrochloric
acid to convert the alcohol into its corresponding chloride, reaching a productivity
of 86 g/day due to the short residence time and high concentration of the reaction
mixture. Finally, the chloride intermediate was reacted with the product from the
photocatalytic step via a nucleophilic substitution reaction, yielding buclizine.
This step produced 1.5 g of the API with a productivity of 9.4 g/day, representing
a gram-scale proof-of-concept for the continuous synthesis of this pharmaceutical

ingredient.
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1- INTRODUCAO
1.1 - Insumos Farmacéuticos Ativos

Pela definicio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Satde do Brasil, um
insumo farmacéutico ativo (IFA) ¢ toda substancia responsdvel pela atividade
farmacolégica de um determinado medicamento, podendo atuar no tratamento,

prevengdo ou diagndstico de uma condi¢do clinica (Figura 1.1).!
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Figura 1.1. Exemplos de alguns IFAs comercializados no Brasil.

O Brasil ¢ o sétimo pais mais populoso do planeta, com 213 milhdes
de habitantes, e uma expectativa de vida de 76 anos. Estes dois fatores,
principalmente o segundo, indicam um aumento na longevidade populacional,
algo que ocorre aliado a uma melhoria no cuidado a satide da populagdo, apesar
do subfinanciamento do setor publico de satde.

E neste ponto que o mercado farmacéutico se torna fundamental,
visto que condig¢des clinicas, desde resfriados e dores do dia a dia até internagdes
hospitalares e procedimentos de alta complexidade, dependem da disponibilidade
dos medicamentos que atuam exatamente na prevencao, tratamento e diagndstico
destas condigdes clinicas. Neste contexto, dados anuais da ANVISA indicam o
crescimento exponencial do mercado farmacéutico brasileiro nos ultimos anos,

demonstrando sua participa¢do constante na vida das pessoas (FIGURA 1.2).>*



Faturamento Anual (Bilhées de Reais)

FIGURA 1.2. Faturamento anual do mercado farmacéutico brasileiro entre 2015 e 2024.>*

Apesar da grande participagdo deste mercado na economia brasileira,
a produgao nacional dos insumos farmacéuticos nao segue o mesmo caminho.
Segundo dados de 2022, da Associacdo Brasileira da Industria de Insumos
Farmacéuticos (ABIQUIFI), 90-95% dos insumos relativos a producao de
medicamentos no Brasil tém origem estrangeira.>

Globalmente ha um dominio expressivo da China na cadeia de
suprimentos (materiais de partida e intermediarios sintéticos) e IFAs. 80% dos
intermediarios utilizados em todo o planeta para a sintese de IFAs sao produzidos
na China. A India também possui expressiva participa¢io no mercado global de
farmacos, com 20% dos medicamentos genéricos tendo origem neste pais, porém
a dependéncia chinesa também esta presente neste numero, pois cerca de 70% dos
intermediarios que sdo utilizados na producdo indiana t€ém origem na China,
consolidando fortemente seu dominio global neste mercado.®

A partir destes dados verificamos que o Brasil estd em uma situacao
de extrema vulnerabilidade em relacdo a seu mercado farmacéutico interno.

Interrupgdes em cadeias produtivas globais devido a guerras, pandemias e até



mesmo problemas comerciais provenientes de acidentes diplomaticos podem
acarretar o encarecimento ¢ a falta de medicamentos no pais. Desta forma, ¢
imperativo que a participagcdo da industria nacional aumente significativamente
em toda a cadeia produtiva dos IFAs comercializados no Brasil, tanto na obtengao
dos esqueletos carbOnicos mais simples, muitas vezes obtidos no refino do
petréleo, mas que também daqueles obtidos pela biomassa ou por via
biossintética, quanto nos processos quimicos mais refinados envolvendo as etapas
finais da sintese e de purificagdo de um IFA, a chamada industria de quimica
fina.” 14

Dentre as tecnologias habilitadoras que podem fazer parte de um
novo momento de industrializagdo focada no setor farmoquimico, estdo as

tecnologias de sintese em fluxo continuo.

1.2 - Reac¢oes em Regime de Fluxo Continuo

Processos continuos estdo consolidados ha décadas (a partir da
década de 1950) na industria de quimica pesada, como a petroquimica, porém nas
ultimas 2 décadas tém ganhado notoriedade na industria de quimica fina, sendo
incorporados na cadeia produtiva de IFAs.!>2°

De uma maneira geral, os sistemas continuos agregam pontos de
seguranca fundamentais em processos quimicos, como 0 manuseio seguro de
reagentes toxicos ou explosivos, como alguns hidretos e espécies altamente
reativas de organometalicos. 2 Também permite que condigdes reacionais
extremas, como sistemas com alto grau de pressuriza¢do e aquecimento, sejam
operadas com maior seguranga.

A maior eficiéncia energética estd entre um dos principais fatores que

as tecnologias continuas agregam aos processos, dado o melhor aproveitamento

energético por processos de transferéncia de calor mais eficientes.
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Pela segunda Lei de Fourier, processos de transferéncia de calor (AQ)
em um espaco de tempo (Af) estdo intimamente relacionados a superficie de
contato (area seccional do tubo - 4), a variagdo de temperatura (A7), a distancia
(d) entre os pontos de troca (P1 e P2, com temperaturas T1 e T2) e a constante de
condutividade do tubo (k), como representado na EQUACAO 1 para uma
tubulagao cilindrica (FIGURA 1.3).

—~ = _kA—
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EQUACAO 1. Transferéncia de Calor — Segunda Lei de Fourier

Transferéncia de Calor
P 17— P 2
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FIGURA 1.3. Representagao de uma tubulacao — Indicacdo de trocas térmicas.

Comparando as areas superficiais de reatores de batelada com as
tubulacdes que compdem os reatores de fluxo continuo, estes Gltimos apresentam
maiores superficies de contato entre o liquido reacional e a parede da tubulagao,
ou seja, um aumento na area seccional do tubo (4) e menor diametro interno, o
que reduz as distadncias entre os pontos de troca (d). Desta forma, o calor ¢
transferido muito mais eficientemente em reatores de fluxo continuo do que em

reatores de batelada.



A miniaturizagdo dos processos resulta em diferencas na dindmica
reacional. Em uma reacao em batelada a concentragdo dos reagentes diminui com
o tempo (espécies consumidas), enquanto a concentragdo do produto aumenta
(espécies formadas) dentro da mistura reacional. J& nos processos continuos,
observa-se uma dinamica de estagios distintos ao longo do reator. Conforme cada
microvolume da mistura reacional passa através da tubulacdo, a concentragao dos
reagentes e produtos vai se alterando, isto ¢, em cada ponto do reator as
concentracdes de reagentes e produtos mudam, indicando um comportamento
compartimentalizado (FIGURA 1.4). Este comportamento, andlogo ao
microprocessamento, ¢ capaz de minimizar efeitos cinéticos indesejados, reacoes
laterais e degradacdo do produto, além de proporcionar maior controle sobre os

parametros reacionais.

Batelada Fluxo Continuo

Tempo de Reacao Estagio do Reator

() Reagente () Produto () Subproduto

FIGURA 1.4. Dinamica reacional — Batelada e Fluxo.

Sistemas continuos também sdo capazes de proporcionar um
aumento substancial na produtividade (capacidade produtiva) de processos
quimicos, pois, em principio, ndo apresentam as limitagdes de volume do reator
que existe em batelada. No caso da batelada, o aumento da escala de um lote de
um determinado processo quimico pode ser realizado com o aumento do nimero
de reatores de batelada operando simultaneamente ou com a utilizagdo de um

reator de maior volume, enquanto em um sistema continuo € possivel aumentar a



escala de processamento mantendo o sistema operando por um periodo maior
(horas e at¢ mesmo dias), mantidos os suprimentos dos reagentes.

Além do alinhamento com a seguranca, capacidade produtiva e
melhor aproveitamento energético, os sistemas continuos permitem um menor
gasto de solventes, menor geragdo de residuos e redugao/simplificagcdo de etapas
de purificagdo, caracteristicas que atendem diretamente ao ODS 12 (Consumo e
Producao Responsaveis). Em linhas gerais, pode-se concluir que os processos
continuos trazem uma nova gama de possibilidades e melhorias de sintese,
aprimorando processos de producdo desde escalas de laboratorio até industrial
com inovacgdes tecnologicas, estando alinhadas ao ODS 9 (Industria, Inovagao e
Infraestrutura), que tornam os processos mais seguros, mais produtivos € em
consonancia com a Agenda 2030 da ONU.?

Um sistema de fluxo continuo possui diversos componentes que
integram o chamado setup reacional (ESQUEMA 1.1) como bombas,
misturadores, reguladores de pressao (BPR) e reatores, podendo ainda contar com
sistemas de purificagdo e equipamentos analiticos de monitoramento em tempo

real como ressonancia magnética nuclear (RMN), infravermelho (IR) e UV-

ViS‘15,26,29f34
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Reatores comuns em sistemas continuos
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Reator Tubular Sistema Tube-In-Tube Eletrocélula Fotorreator Coluna com
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ESQUEMA 1.1. Representacao geral de alguns componentes de sistemas continuos.



Um dos primeiros pardmetros fundamentais da quimica de fluxo
continuo ¢ a faxa de fluxo. Este parametro indica a velocidade com que a solugdo
passa pelo sistema; em geral, ¢ indicada em mililitros por minuto (mL/min), sendo
ajustada diretamente nas bombas que constituem o sistema. Como sera
mencionado mais adiante, a faxa de fluxo juntamente com o volume total ocupado
pelo reator continuo ira definir um outro parametro essencial que € o tempo de
residéncia, ou seja, o tempo que uma reagcdo em regime de fluxo continuo leva
para ser processada.

O tipo da bomba que serd utilizado em um sistema continuo varia de
acordo com a solucao que serd bombeada, o nivel de pressurizagao do sistema, a
taxa de fluxo desejada e o volume de reagdo que sera bombeado.

Bombas de alta pressdo (High Pressure Pumps) suportam sistemas
com alto grau de pressurizacdo (ha modelos que suportam até 400 bar), sendo
ideais para sistemas com altas temperaturas ou que necessitam da pressurizacao
para a inser¢ao de gases na mistura reacional, porém, hd uma contraindicacdo para
este tipo de bomba (FIGURA 1.5). A capacidade de operar em altas pressdes
advém de um sistema extremamente delicado de valvulas no interior da bomba,
que trabalham de maneira precisa para vencer a contrapressao do sistema e sao
exatamente estes componentes que limitam o uso destas bombas apenas a
solventes puros e pouco reativos, como agua, etanol e metanol. Outros solventes,
acidos e misturas reacionais sao por vezes quimicamente incompativeis com os
materiais constituintes da bomba, com isso, seu uso fica limitado a estes solventes
mais brandos, de outra forma, os componentes internos da bomba sofreriam rapida
degradagdo, com alto custo de manutengao e troca de pegas.

Sendo necessario o bombeamento continuo de solugdes contendo
reagentes ou até mesmo reagentes puros, bombas de seringa sao mais adequadas,
pois apresentam maior nivel de compatibilidade quimica. Existem bombas de

seringa que permitem o bombeamento continuo de uma solugdo estoque, como as



bombas comercializadas pela Syrris® (Asia Syringe Pump), que, além do
bombeamento continuo de reagentes, também suportam pressoes na ordem de 20
bar, permitindo seu uso em sistemas com este grau de pressurizagao.

Um outro tipo de sistema de bombeamento se da através do uso de
uma seringa comum que € acoplada a um dispositivo que controla o fluxo de saida
da solucdo da seringa para o sistema. Ha hoje no mercado sistemas de bomba
seringa que operam de forma sincronizada, permitindo multiplas unidades,

reabastecimentos e permanéncia de fluxos por longos periodos.

Bomba de Alta Pressao
Bombeamento Continuo
KNAUER

Bomba de Seringa
Bombeamento Continuo
Syrris

Bomba de Seringa
Bombeamento Limitado
New Era Pump Systems Inc

FIGURA 1.5. Bombas comerciais comuns em sistemas continuos — escala laboratorial 3337

Quando o sistema ¢ constituido por um conjunto de duas ou mais
bombas, as tubula¢cdes contendo diferentes solugdes sao misturadas nos chamados
“misturadores de canais”. Estes misturadores podem variar desde juntas simples
onde ha 2 pontos de entrada e 1 ponto de saida, sistemas estaticos de promocao
de misturas e até mesmo sistemas dindmicos (com microagitacdo) para aumentar
a eficiéncia da mistura das solu¢des. As misturas dos reagentes/componentes
reacionais figuram como uma das etapas mais fundamentais do processamento
continuo, a transferéncia de massa, que reflete a capacidade de permitir a mistura
de diferentes componentes no menor tempo possivel, o que resulta no aumento de
eficiéncia das reacdes e, muitas vezes, reduz a ocorréncia de pontos quentes e

formacao de subprodutos. As reagdes quimicas sao efetivamente processadas



dentro dos reatores, mas ter todos os componentes reacionais com o melhor
contato possivel permite um processamento mais eficiente.

Nas condig¢des de batelada € utilizado o termo tempo de reagdo, que
¢ o periodo em que a mistura reacional fica sob a condicdo reacional, seja de
aquecimento, resfriamento, incidéncia luminosa ou corrente elétrica. J4 nos
sistemas continuos ¢ cunhado o termo tempo de residéncia, que indica o periodo
em que cada fracao da mistura reacional permanece efetivamente dentro do reator,
ou seja, sob as condigdes reacionais. Seu calculo pode ser feito dividindo o
volume do reator (mL) pela taxa de fluxo (mL/min) e este parametro ¢ equivalente
ao tempo de reacao.

Os reatores, assim como bombas, variam de acordo com a natureza
reagdo desejada (FIGURA 1.6). Reatores fotoquimicos, por exemplo, sdo
extensamente utilizados para promover transformacoes quimicas promovidas pela
luz de forma continua, e existem reatores comerciais desenvolvidos por empresas
especializadas em fluxo continuo, mas também € possivel, e economicamente
mais viavel, a construcdo de reatores fotoquimicos a partir de fitas de LED
comerciais (com o comprimento de onda desejado), sistemas simples de

confinamento da luz e tubulagdes de PFA, que permitem a passagem da luz. 3

Reatores Comerciais de Fluxo Continuo

' X
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§ 16—175
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Fotorreator Tubular Reator Tubular Reator Microchip Reator de
' Térmico ' Térmico '+ Coluna Empacotada

FIGURA 1.6. Reatores comerciais comumente empregados em sistemas continuos.*+*’
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Um outro tipo de reator comum em sistemas continuos ¢ o modelo
de reator tubular, podendo ser constituido de PFA ou ago inoxidavel, e seu uso se
da em processos que envolvem de trocas térmicas. A tubulacao de PFA apresenta
uma maior compatibilidade quimica, suportando condigdes como acidos e
solventes altamente volateis, por outro lado, o aco inox pode sofrer corrosdo
interna nestes tipos de solucdes (especialmente acidos concentrados). O ago inox
se torna interessante quando temperaturas mais altas sdo necessarias, além de
permitir trocas térmicas de forma mais eficiente.

Reatores tubulares comerciais de ago inox operam com um maior
limite superior de temperatura (250 °C) do que o PFA (125 °C), além de
suportarem maiores pressurizacoes (30-100 bar do aco inox contra 20 bar do
PFA).

Existem também reatores de fase solida, em geral compostos por uma
coluna empacotada contendo um catalisador ou reagente imobilizado (FIGURA
1.7).430 A solugdo reacional é bombeada através deste sistema, reagindo com a

fase estacionaria e obtendo-se o produto ou intermediario desejado, mantendo o

solido preso na coluna apds a passagem da solugdo.”!=?
{Reagentes (3 {_Produt_}

FIGURA 1.7. Representagao de um reator de coluna empacotada.

Da mesma forma podem ser inseridos materiais como silicatos, para
que seja feita uma espécie de filtragem de espécies indesejadas/purificagdao do
produto, bem como basificar ou acidificar a solucdo reacional através de agentes
promotores destes processos adicionados nas colunas empacotadas.?

A depender da composi¢ao do sistema e das condi¢des as quais este
serd submetido, reguladores de pressao (Back Pressure Regulator - BPR) podem

ser utilizados. Estes componentes (FIGURA 1.8) sdo essenciais para que reagdes
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quimicas sejam realizadas em condigdes mais extremas, como processar uma
reagdo com um solvente em temperatura superior a seu ponto de ebulicdo, bem
como para manter uma mistura homogénea no caso de reacdes realizadas sob
pressao de gas, como hidrogenagdes com H, ou oxidacdes com O,. Neste ultimo
caso, os gases sao introduzidos na solucao reacional através de sistemas do tipo
segmentado ou de reatores de membrana como o Tube-In-Tube (TIT) (FIGURA
1.9), que ¢ constituido por uma tubulagdo interna semipermeavel a gas por onde
passa a mistura reacional liquida e uma tubulacdo externa por onde se pressuriza

0 gas.

FIGURA 1.8. Back Pressure Regulator - BPR

Sistema Tube-In-Tube

Representagao Real

ﬁuﬁ

FIGURA 1.9. Sistema Tube-In-Tube
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Por apresentarem esta vasta gama de equipamentos que podem

agregar melhorias e seguranga em processos sintéticos, a utilizacao de sistemas

continuos tem se consolidado na sintese de moléculas organicas, em especial, de

IFAs.>*7 Na FIGURA 1.10 estdo representados alguns exemplos de IFAs

recentemente sintetizados parcialmente ou totalmente em regime continuo.

25,40,43,74-79
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Nature, 2020, 579, 379-384
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J. Flow Chem. 2020, 10, 563 - 569

FIGURA 1.10. Literatura recente de IFAs sintetizados em regime continuo.
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Neste trabalho, serdo abordados trés tipos de reacdes em regime de

fluxo continuo. Além das reagdes envolvendo trocas térmicas através do

aquecimento da mistura reacional, processos fotocataliticos e processos

eletroquimicos serdo apresentados e aplicados em regime de fluxo continuo.
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1.2.1 - Fotocatalise

Reacdes promovidas por energia luminosa, seja com o substrato
absorvendo diretamente os fotons (reagdo fotoquimica) ou com um catalisador
absorvendo esta energia para promover transformagdes quimicas (reagdo
fotocatalisada), estdo presentes na quimica ha mais de 100 anos. 3°%2 Desde as
primeiras reagdes que eram promovidas a partir da energia dos raios solares até
reagcOes processadas pela incidéncia de luz proveniente de lampadas mais
modernas, que permitem um rigoroso controle dos comprimentos de onda e
intensidade da luz, essa area vem sendo constantemente redescoberta devido as
condi¢gdes Unicas em que substratos podem sofrer excitagdo eletronica com
posteriores alteragdes em suas estruturas até oxidagoes e reducdes.

Quando se trata especificamente da fotocatalise, ¢ necessario que a
espécie que atuara como fotocatalisador seja fotossensivel ao comprimento de
onda a ser utilizado. A absor¢dao dos fotons ocorre em niveis de energia
quantizados; ou seja, a energia s6 pode ser absorvida por um croméforo quando a
diferenca energética entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO for compativel
com a energia do foton, que estd relacionada ao comprimento de onda da luz
incidente (FIGURA 1.11). Este fator fisico garante uma alta seletividade, visto
que espécies com gaps energéticos diferentes da energia dos fotons permanecerao
inertes em relacdo a luz, enquanto em outros processos quimicos, como o0s

processos térmicos, todas as espécies podem ser afetadas energeticamente.
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FIGURA 1.11. Diagrama de Jablonsky simplificado para um fotocatalisador.3*%*

Uma das modalidades da fotocatalise aplicada na sintese orgénica ¢
sua utilizagdo para promover transferéncia de elétrons entre o fotocatalisador e
substratos, termo originalmente descrito como Single Electron Transfer (SET).33-
86 Este processo pode ocorrer de duas formas principais (Figura 1.10), na primeira
delas, cujo nome ¢ ciclo oxidativo, o fotocatalisador excitado (PC*) transfere um
elétron para uma espécie aceptora no meio (A), se oxidando (PC") e
posteriormente retorna ao estado fundamental (PC) apds oxidar uma espécie
doadora de elétrons (B).

A segunda forma deste processo ocorrer, chamada de ciclo redutivo,
tem inicio com o fotocatalisador excitado (PC*) se reduzindo (PC") ao abstrair um
elétron de uma espécie do meio (B). A forma reduzida do fotocatalisador € entao
oxidada de volta a sua forma inicial (PC) ao transferir um elétron para uma espécie

aceptora (A), fechando o segundo ciclo (FIGURA 1.12).
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a) Ciclos Fotocataliticos REDOX b) Orbitais de Fronteira de um Fotocatalisador (FC)

FC Reduzido
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FIGURA 1.12. a) Representagao dos ciclos fotorredox. b) Representagcdo dos orbitais de
fronteira do fotocatalisador durante o ciclo.®¢

No contexto de fluxo continuo, as reagdes dependentes da incidéncia
de luz ganham uma grande vantagem quando comparadas ao regime de batelada.
Segundo a Lei de Lambert-Beer, a intensidade da luz que chega em cada regiao
da mistura reacional (/) € inversamente proporcional ao caminho Optico
percorrido pela luz (/), isto €, a penetrabilidade da luz diminui com o aumento do
caminho percorrido. A intensidade transmitida (/) depende ainda da intensidade

da fonte luminosa (/y), da concentragao (c) e da absortividade molar do meio (¢).

[ =1,x107¢k
EQUACAO 2. Lei de Lambert-Beer em fungio da intensidade da luz transmitida (I).

Quando pensamos na escalabilidade de uma reagao em batelada, em
geral aumentamos o tamanho do reator/balao, porém com o aumento do tamanho
do reator o caminho Optico que deve ser percorrido pela luz também aumenta,

com isso, moléculas em diferentes regides do reator receberdo quantidades de
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fotons diferentes, acarretando um desbalanco energético, onde as regides mais
proximas a fonte de luz estardo mais fotoexcitadas, enquanto as regides mais
internas recebem uma quantidade reduzida de fotons, tornando esta regido menos
reativa. Este desbalanco, além de prejudicar o tempo de reacdo, também favorece
reagdes laterais devido ao excesso de energia nas regioes mais fotoexcitadas.

As tubulag¢des utilizadas em sistemas continuos em escala
laboratorial possuem didmetros pequenos, em geral, 1 - 5 mm, enquanto baldes
de fundo redondo (5-100 mL) possuem didmetros na ordem de 20 a 80 mm.
Assim, nas condi¢des continuas, ha redu¢do do caminho optico percorrido pela
luz e um aumento substancial na relagdo area da parede/volume de solugao,
implicando em uma maior homogeneidade na distribuicdo de fétons na mistura
reacional, minimizando a formag¢ao de pontos de desbalanco energético (FIGURA
1.13). Como resultado, ha um controle mais preciso dos parametros reacionais
durante o desenvolvimento de uma sintese, com resultados mais confiaveis,
minimizac¢ao da formacao de subprodutos, maior eficiéncia energética e tempos

de reagdo menores, tornando as sinteses mais eficientes e limpas 2%->9-30-87.88

1414 cm
-
r=2,88 cm r=0,15cm
Volume (V) = 100 cm® Volume (V) = 100 cm®
Area da Parede = 104,2 cm? Area da Parede = 1334 cm?
Relagio AV = 1,04 cm™ Relago ANV = 13,34 cm™

FIGURA 1.13. Comparagao entre um baldo de fundo redondo e uma tubulagdo de fluxo
continuo.

Um exemplo notavel da aplicacdo de processos continuos aliados a

fotocatalise € a sintese da artemisinina, desenvolvida pela farmacé€utica francesa
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SANOFI®* A artemisinina é um composto natural obtido da planta Artemisia
annua. Esta substancia ¢ comercializada como IFA para uma série de
medicamentos aplicados no combate a maldria, porém sua obten¢do de fontes
naturais encontra dificuldades relativas a baixa produtividade da extracdo e a
grande area de cultivo necessdria, tornando o processo pouco viavel
economicamente. Uma das alternativas a sua obtencdo € realizar sua sintese a
partir do acido artemisinico, molécula presente em maior quantidade na Artemisia
annua ¢ que também pode ser obtida através de processos fermentativos (planta
biotecnoldgica) a partir de monossacarideos.”

No processo em questio (ESQUEMA 1.2), a semissintese da
artemisinina tem como precursor o acido artemisinico, de origem biotecnologica,
que inicialmente € reduzido, obtendo-se o 4cido di-hidroartemisinico. Apds uma
etapa de acilagcdo com cloroformato de etila, ¢ realizada também uma etapa de
foto-oxigenacdo em regime continuo utilizando-se tetrafenilporfirina como
fotossensibilizador, obtendo-se um peréxido que sofre uma série de rearranjos,
via clivagem de Hock, com a obtencao da artemisinina apos a cristalizacao.

Partindo de 600 kg do &cido artemisinico, sao obtidos 370 kg de
artemisinina em cada lote, com uma producao anual estimada em 60 toneladas do

IFA.
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Org. Process Res. Dev. 2014, 18, 417-422

Hidrogenac¢éao
Diasterosseletiva

'

Batelada

Acido Artemisinico Acido di-hidroartemisinico
600 kg Foto-oxidagao
= Tetrafenilporfirina

Fluxo Continuo

Artemisinina
370 kg por lote
Capacidade produtiva de 60 toneladas/ano

ESQUEMA 1.2. Semi-sintese da artemisinina em escala industrial.

1.2.2 - Reacoes Eletroquimicas

Uma reagdo eletroquimica ¢ caracterizada pelo uso de energia
elétrica para promover as transformagdes quimicas através de processos de
transferéncia de elétrons entre as espécies presentes no meio reacional (Single
Electron Transfer - SET). Estes sistemas eletroquimicos sdo regidos pelos
principios REDOX, onde ha espécies se reduzindo (ocorre na superficie do
catodo) e espécies se oxidando (ocorre na superficie do anodo). Em linhas gerais,
sao definidos dois tipos de processos eletroquimicos, os diretos e os indiretos.

Uma eletrolise direta (FIGURA 1.14) ¢ caracterizada pela
transferéncia de elétrons direta entre eletrodo e substrato, com o substrato sendo
adsorvido pelos sitios ativos dos eletrodos para realizar a transferéncia de elétrons
(recebendo ou perdendo). A segunda forma, a indireta (FIGURA 1.15), ¢ definida
pelo uso de um mediador redox, que funciona como um intermediario entre

substrato e eletrodo. O mediador neste caso realiza as trocas eletronicas nos
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eletrodos, se difunde na solugdo reacional e entdo reage com o substrato, se
regenerando para realizar novos ciclos redox. O uso de mediadores ¢ importante
principalmente quando os substratos ndo sdo eletroativos nas faixas de potenciais
aplicados.”!?

Eletrocatalise Direta

a
-
A A
-€ +e”
+o —
A A

Oxidagao Anddica Reducao Catédica

FIGURA 1.14. Representagdo geral dos processos de eletrocatalise direta.

Eletrocatalise Indireta/Mediada

M A A- M
_e- K X +e_
+eo —e
M A A M

Oxidagao Anddica Reducao Catddica

FIGURA 1.15. Representagao geral dos processos de eletrocatalise indireta.

Os processos eletroquimicos aplicados na sintese orgénica sao, no

geral, de dois modos, sendo o primeiro deles o0 modo potenciostatico, onde uma
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voltagem ¢ aplicada de forma constante na célula eletroquimica durante todo o
periodo de reagdo, com a corrente (autoajustada) variando de forma a sustentar a
voltagem constante.

Por outro lado, existem os processos galvanostaticos, onde a corrente
¢ mantida em um valor constante durante o processamento da reagdo, com a
voltagem podendo sofrer variagdes.

Uma variavel relevante nos sistemas eletroquimicos ¢ a capacidade
de solvatagdo do solvente em relagdo as espécies carregadas (ions). Este
parametro ¢ refletido pela constante dielétrica (¢), uma propriedade macroscdpica
do solvente capaz de atenuar a atracdo eletrostatica entre cations e anions,
aumentando a solubilidade, por exemplo, dos eletrélitos de suporte e assegurando
a disponibilidade das espécies eletroativas. Para que uma reacao eletroquimica
seja processada em potenciais controlados, ¢ necessario que o meio reacional
possua um bom nivel de condutividade, o que ocorre quando um solvente ¢ capaz
de solvatar espécies carregadas, mantendo-as na forma idnica com uma separacao
de cargas efetiva (isto €, evitando a formagio de pares i6nicos)”

Neste ponto, surgem alguns impasses relativos a escolha do solvente.
Solventes com constantes dielétricas mais altas, por consequéncia, bons para uso
em condigdes eletroquimicas, sdo tipicamente muito polares (como a dgua, €=79),
e 1sso pode acarretar problemas na solubilizagdo dos substratos organicos, muitas
vezes constituidos por sistemas hidrofobicos (mais apolares), como cadeias
carbonicas longas e anéis aromaticos. Para que haja boa solubiliza¢do destes
substratos, o uso de solventes mais apolares seria o recomendado, porém estes
possuem baixa constante dielétrica (e<10), como THF e o DCM, tendo
dificuldade para solubilizar os eletrélitos.

Diante desta situagdo, destacam-se solventes que atuam em uma
faixa intermediaria, possuindo a capacidade de solubilizar eletrolitos e manter a
condutividade em niveis aceitdveis para os processos eletroquimicos, mas

também conseguem solvatar suficientemente os substratos organicos. Exemplos



21

destes solventes sdo o dimetilsulfoxido (DMSO) e a acetonitrila (ACN), que
possuem constantes dielétricas intermediarias, na faixa de 40, sendo, na maioria
dos casos, valores suficientes para controlar a atracdo coulombiana entre os pares
10nicos e manté-los separados, ainda mantendo a solubilidade das espécies
organicas.

Um outro ponto a ser observado na escolha do solvente € seu grau de

inércia quimica frente ao sistema reacional. As reagdes eletroquimicas sio
majoritariamente governadas pela geracdo de intermedidrios altamente reativos,
como espécies radicalares ou carregadas, que podem acabar reagindo com
solventes menos inertes, por exemplo, aqueles que apresentam carater
nucleofilico. *+%
Para além do solvente, a escolha do eletrolito de suporte deve ser
realizada com cautela e atender alguns parametros como atuarem como espécies
inertes no meio reacional, atuando unicamente na redugao da resisténcia 6hmica
da solugdo reacional. Para que este efeito seja alcangado e a condutividade da
solucdao aumente € necessario que o eletrolito de suporte nao seja somente soluvel
na solucdo, mas que seja completamente dissociado em pares i6nicos separados,
garantindo o abaixamento da resisténcia da solug¢dao. Dentre os eletrélitos mais
comuns em sistemas eletroquimicos estao sais inorganicos como cloreto de zinco
(ZnCl,) e perclorato de litio (LiClO4), além de sais organicos de maior
complexidade estrutural, como os sais de amonio organicos ("BusNPFe,
nBIJ.4I\IBF4).

Apesar das reagdes eletrossintéticas estarem em franco
desenvolvimento, sua aplicagdo em sistemas continuos € recente e pode trazer
melhoramentos em relagio a eletroquimica classica.” 19!

Um reator eletroquimico de fluxo continuo apresenta parametros
operacionais que permitem a otimizacdo de fatores considerados criticos no

regime de batelada. A arquitetura de um reator de fluxo traz consigo dois fatores

que afetam a dindmica do sistema, a alta superficie de contato entre eletrodo e



22

solucdo, bem como uma distancia entre os eletrodos bastante reduzida (na ordem
de micrometros).!00-102

Pelo fato de as reagdes ocorrerem apenas na interface do eletrodo,
funcionando como uma reagdo de superficie, quanto maior a area de contato
(medida pela razdo area do eletrodo/volume do reator), mais espécies estardo
proximas aos sitios ativos, reduzindo problemas relacionados a difusdo. Além
disso, essa aproximacado entre os eletrodos funciona reduzindo a resisténcia do
meio, que ¢ fortemente atrelada a distancia entre os polos positivo e negativo.
Desta forma, o controle da voltagem real em uma célula de fluxo pode ser muito
mais refinado, evitando reacdes laterais, principalmente aquelas por vias
radicalares.”

No contexto de fluxo continuo, reagdes eletroquimicas vém sendo
descritas na literatura na ultima década, com exemplos de grande interesse e
aplicacdes na sintese de moléculas organicas,!00:193-108

Um outro exemplo recente do uso de técnicas eletrossintéticas aliado
aos sistemas continuos foi descrito no processo patenteado pela farmacéutica
alema Bayer®. Nesta patente ¢ descrita a invengdo de um processo eletroquimico
em regime de fluxo continuo para realizar o reciclo da (R)-Finerenona, isdmero
sem atividade farmacologica do IFA (S)-Finerenona, que € utilizado no tratamento
de doencas renais.!”

No processo de obtencdo do IFA ¢ realizada a separagdo quiral entre
os isomeros R e S a partir da mistura racémica. Apds a separagdo quiral, o isdmero
indesejado (R) ¢ oxidado em condic¢des eletroquimicas em regime continuo,
levando a uma mistura dos atropoisdmeros da forma oxidada da finerenona na
proporc¢ao 15:85 (R:S). A mistura obtida € entdo aquecida, com a obtengdo de uma
mistura 50:50 dos atropoisOmeros. Esta mistura entdo passa por processo de
reducdo eletroquimica em condigdes continuas, obtendo-se o racemato da

finerenona, onde o isomero ativo (S) serd novamente separado do isdmero inativo

(R) via coluna quiral, com este ultimo sendo novamente submetido ao processo
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de reciclagem, com isso, a cada ciclo 50% do isomero inativo ¢ convertido no

isdbmero ativo.3!-11°

CN CN 5 CN ;

MeO OEt MeO I OEt MeO™ X OEt
| Separacao M | N N

Me H Quiral € H : H !
Me Me : Me !
rac-Finerenona (S)-Finerenona (R)-Finerenona
(IFA) Indesejado :

A

Redug¢édo em Fluxo
Eletroquimica

Oxidagao em fluxo
_m_ Eletroquimica

___________________________________________________

(R)- atropoisomero

+ MeO
(S)- atropoisomero A + HN,OC
50:50 Racemizacéao

Escala de
200 kg

ESQUEMA 1.3. Processo de reciclo da (R)-Finerenona,3!-10%110

1.3 - Buclizina

A buclizina ¢ um insumo farmacéutico ativo pertencente a classe dos
anti-histaminicos de primeira geracao, comercializada na forma de dicloridrato de

buclizina (FIGURA 1.16)
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N N
[ ] [ ] 2.HCI
N N
Buclizina Dicloridrato de Buclizina
Base Livre Forma Comercial

FIGURA 1.16. Buclizina nas formas de base livre e de dicloridrato.

Seu uso foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) em
1957 como um medicamento com agdo antiemética € como um estimulante do
apetite. Além destas atividades, a buclizina possui um leve efeito sedativo, com
pesquisas indicando que a causa deste efeito deriva da hidrofobicidade dos grupos
4-tert-butilbenzil e difenilmetil. A presenga destes grupos apolares permite que a
buclizina atravesse a barreira hematoencefalica (BHE) e atue no sistema nervoso
central, afetando os neurotransmissores promotores do estado de vigilia, causando
o efeito colateral de sonoléncia. 117123

Anti-histaminicos de segunda geracdo, por outro lado, sdo
construidos com grupos funcionais mais polares, como ésteres e acidos

carboxilicos, dificultando sua passagem pela BHE, reduzindo o efeito sedativo

destes medicamentos (FIGURA 1.17).
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OH

Cetirizina Loratadina Fexofenadina

FIGURA 1.17. Anti-histaminicos de segunda geragao.

No cendrio brasileiro, a buclizina, comercializada como Buclina®,
tem como principal indicagdo seu uso como estimulante do apetite (agente
orexigénico). Conforme descrito na bula do medicamento, um adulto deve ingerir
1 comprimido (25 mg) 30 minutos antes de cada refeicdo para que seu efeito seja
efetivo no auxilio do aumento do apetite e, como consequéncia, no aumento de
peso do paciente adulto. Seu uso também ¢ descrito para criangas de 6 a 12 anos,
com a ingestdo de meio comprimido (12,5 mg) 30 minutos antes de cada

refeicdo.!*

1.3.1 - Metodologias sintéticas para a obtencao da buclizina

Os primeiros registros na literatura versando sobre essa molécula
remontam aos anos 50, através de pesquisas desenvolvidas na UCB (Union
Chimique Belge®), uma companhia farmacéutica sediada na Bélgica e fundada
em 1928. Sob a lideranga de Henri Morren, o grupo de pesquisadores desenvolveu
uma gama de candidatos a IFA baseados na estrutura da piperazina acoplada a um

sistema difenilmetil.!?>-1%7
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A primeira citacdo da sintese da buclizina na literatura, a partir de
registros historicos e revisdes,'?® ¢ creditada a MORREN e STRUBBE (1954),
como demonstrado abaixo (ESQUEMA 1.4).

H.G. Morren, H. Strubbe, J. Pharm. Belg. 1955, 10, 239-245

*CEH: | g@gx%

j Cl
SAGN

1 2 3

ESQUEMA 1.4. Proposta original da sintese da buclizina, por MORREN ¢ STRUBBE
(1954).128

Por se tratar de uma molécula da classe das difenilmetilpiperazinas,
as primeiras sinteses da buclizina seguem procedimentos quimicos baseados na
patente  publicada por MORREN (1959)!?°, onde o sistema
difenilmetilpiperazinico (6) ¢ formado através de uma reagdo de substituicao
nucleofilica entre a piperazina (4) e o cloreto (5) contendo o sistema difenimetil
(ESQUEMA 1.5). A segunda parte do esqueleto, em que nesta patente ¢ realizada
a sintese de éteres piperazinicos, ¢ realizada pela adi¢do de um haleto no

nitrogénio secundario do intermedidrio.



27

H. Morren (Union Chimique Belge, S.A.), U.S. Patent 2,899,436, 1959.

Efj g ™
O e
oo SHRE Y

ESQUEMA 1.5. Patente sobre reagdes de substitui¢do nucleofilica envolvendo a piperazina
(MORREN, 1959)'%

A preparacao do haleto contendo o sistema difenilmetil ¢ creditada
em revisdes sobre a buclizina, a LUl ¢ COLABORADORES (1964),!2%13% nas
quais a 4-clorobenzofenona (7) € reduzida com o uso de hidreto e, posteriormente,
¢ convertida no brometo (8) desta espécie (ESQUEMA 1.6). Paralelamente a
preparacdo do brometo, ¢ processada uma reacdo de substituicdo nucleofilica
entre o cloreto contendo o grupo 4-ferc-butilbenzil (9) e a piperazina (4), sendo
obtido o intermedidrio 1.

A buclizina (3) € obtida por meio de outra substitui¢cao nucleofilica,
agora entre o intermediario (1) previamente preparado € o brometo (8) derivado

da 4-clorobenzofenona (7).
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Acta Pharm. Sin. 1964, 11, 517-520 / Yaoxue Xuebao, 1964, 11, 317-320

=) XC“ o *@;}

N
4 9 1 H Na,CO3 N
— ()
N
Br
1. KBH4
2. [Br] O O cl
cl cl 3
8

ESQUEMA 1.6. Sintese da buclizina desenvolvida por LUl e COLABORADORES
(1964).128’130

Mesmo neste século, € possivel encontrar metodologias patenteadas,
como a desenvolvida por AGARWAL E COLABORADORES (2010), onde a
buclizina, na forma de dicloridrato (10), ¢ obtida também seguindo a ideia de
realizar uma reagdo de substituicdo nucleofilica entre a amina secundaria do
composto 6 e um haleto (9) contendo o restante do esqueleto carbénico desejado,
que no caso da buclizina trata-se de um grupo 4-terc-butilbenzil (ESQUEMA
1.7).131
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S. K. Singh, S. Sivakumar, S. P. S. Sahi, A. Agarwal (Jubilant Organosys Ltd.),
WO Patent 2010046908, 2010.

H

N
[ j TBAB cat >‘\©\
K,CO3 1.5 equiv N

N

+ '
Cl Agua, 90 °C [ ] -2 HCl
3h N
Cl
6 T
Cl
10

79%

©

ESQUEMA 1.7. Patente sobre a sintese da buclizina utilizando haletos (AGARWAL E
COLABORADORES, 2010)."!

A literatura mais recente na area de sintese orgéanica tem apresentado
alternativas ao uso de haletos para a realizagdo da insercao do grupo 4-tert-
butilbenzil, como a metodologia desenvolvida por CHANG e
COLABORADORES (2023),'% onde esta etapa de N-alquila¢do do intermediario
6 ¢ realizada a partir do aldeido (12), contendo o grupo 4-terc-butilbenzil
(ESQUEMA 1.8). Este método utiliza uma metodologia de aminagao redutiva via

hidrogenacao, catalisada por iridio.
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Sci. China Chem. 2023, 66, 518-525

H
N [Ir] 0.04 mol%
Hy 40 atm N
N + - [ ]
| CF4CH,OH N
(@] 40 °C
Cl 24h O O
6 11 Cl
3
95%

ESQUEMA 1.8. Sintese da buclizina desenvolvida por CHANG e COLABORADORES
(2023).1%

Em 2025, SONG ¢ COLABORADORES utilizam o alcool 11 e

sintetizaram a buclizina (3) através de uma longa reac¢do (48h) na presenca de HI
e NaHSO,.'%

CCS Chem. 2025, Just Published.

HI 40 mol%
NaHSO,4 10 equiv N

NMP \
O O OH 150 °C
Cl 48h
6 1 ol

94%

Song et al. Inorganic lodide Catalyzed Alkylation of Amines with Primary Alcohols. CCS Chem. 2025, Just Accepted. DOI:
10.31635/ccschem.025.202505864.

=z
+
Y
/

ESQUEMA 1.9. Sintese recente da buclizina desenvolvida por SONG e COLABORADORES
(2025). 133

De acordo com os autores, estes reagentes atuam convertendo o
alcool em um haleto orgénico e este sofre substituicdo nucleofilica da amina.
No que tange ainda a sintese de sistemas difenilmetilpiperazinicos

em regime de fluxo continuo, ¢ possivel apontar o trabalho desenvolvido por
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HESSEL ¢ COLABORADORES (2016),'** onde alguns IFAs derivados da
piperazina (Cinarizina e Ciclizina) sdo sintetizados em regime de fluxo continuo,

além de uma estrutura andloga a da buclizina, com rendimentos acima de 80%

(ESQUEMA 1.10).

ChemSusChem 2016, 9,67-74 e

1

1

N\
Z

—

[Nj [N] i [N] E Buclizina
N N N
II | | | L | __________ | ____ !
Ciclizina Cinarizina Esqueleto Derivado
94% 82% 87%

ESQUEMA 1.10. Estruturas sintetizadas por HESSEL e COLABORADORES (2016).

Neste trabalho os autores utilizam a piperazina como estrutura base
e os grupos que devem ser ligados a ela entram na rota sintética na forma de
alcool, sdo convertidos em seus respectivos cloretos e, por fim, sdo acoplados a
piperazina via substitui¢do nucleofilica. Todo processo € realizado em regime de

fluxo continuo com algumas etapas telescopadas (ESQUEMA 1.11).
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ChemSusChem 2016, 9,67-74

OH

(Acetona 3M)

HCI

O, @ O

ESQUEMA 1.11. Procedimento geral desenvolvido por HESSEL e COLABORADORES
(2016) na sintese de estrutura analoga a buclizina.!>*
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2 - OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo a realizagdo da sintese do IFA
buclizina (3), tendo como materiais de partida o 4-ferc-butilbenzaldeido (12), a
piperazina (4) e a 4-clorobenzofenona (7) (ESQUEMA 2.1). Nossa proposta
inicial consiste numa sintese em 2 etapas através de reagdes de aminagao redutiva
fotocatalisadas, primeiro conectando a piperazina (4) com o aldeido 12 e, na
sequéncia, intermedidrio 1 com a 4-clorobenzofenona (7). Sao propostas

otimizacdes em ambos os regimes de batelada e fluxo continuo.

H
N 12 7
()i D - '
N Fotocatalise N Fotocatalise
N [Ru] [ ] [Ru]
LED Azul N LED Azul
4 456 nm H 456 nm Cl
1 3

Abordagem em Fluxo Continuo

“
LED Azul cl j\©\

X0 (450 nm) 7 LED Azul N
(450 nm) [ ]

ZT

4 Fotocatalise Fotocatalise

[Ru] 1 [Ru]
Fluxo Continuo Fluxo Continuo

ESQUEMA 2.1. Proposta inicial para a sintese da buclizina — batelada e fluxo continuo
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3 - RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 - Sintese do composto 1 em batelada

Como mencionado anteriormente para a obten¢do da buclizina
escolhemos dois blocos construtores, a piperazina (4) e o 4-terc-butilbenzaldeido
(12), visando a sintese do intermediario 1. A unido destes dois blocos se da por
meio de uma reagdo de aminacao redutiva, onde a ligagdo C=0, uma carbonila, ¢
convertida em uma ligacdo C-N, uma amina. A metodologia escolhida para este
processo advém de estudos realizados por GUO ¢ WENGER (2018), em que
foram sintetizados diversos compostos resultantes da condensacao entre aminas e
compostos carbonilicos.'*> Ainda, nos baseamos numa adaptagio desta

metodologia anterior realizada em nossa equipe para a sintese do fentanil,

publicada em 2022 (ESQUEMA 3.1).%
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Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 2469 —2473
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+ e
< [Ru] = [Ru(bpy)]Cl;.6H,0
[Ru'"T* hv RSH = Acido 3-mercaptopropidénico
450 nm (LED Azul) = Aci 5rbi

AscH, = Acido Ascérbico

Org. Lett. 2022, 24, 45, 8331-8336

Fluxo Continuo Fluxo Continuo Batelada
(450nm, 120W) (450nm, 120W) /@ /@
E‘j % ﬁj EtCOCI ﬁj
Lg| N Et,O, 30 min
92%
PhCH CHO

Anilina
Aminacdo Redutiva Aminago Redutiva Fentanil

3h, 63% 6h, 80% Cloridrato
Rendimento Global 47%

ESQUEMA 3.1. Trabalho seminal de aminagio redutiva e Sintese do fentanil. 4%-!3

Para realizar os estudos em batelada, utilizou-se uma lampada
KESSIL® de 456 nm (40 W) para irradiar a reagdo (FIGURA 3.1), mantida sob
agitacdo magnética durante todo o processo (FIGURA 3.2).
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Lampada KESSIL
456 nm

FIGURA 3.2. Setup reacional utilizado para as reacdes fotocatalisadas em batelada.

Inicialmente avaliamos se seria necessario o uso de um excesso de
equivalentes de piperazina (4) em relacao ao aldeido. Este primeiro parametro foi
avaliado devido a possibilidade de o produto formado sofrer uma segunda
condensacao de outra molécula de aldeido, visto que a piperazina (4) possui dois
centros nitrogenados idénticos, ou seja, ambos podem reagir com o aldeido

(ESQUEMA 3.2).
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ESQUEMA 3.2. Representagdo da possivel dupla condensagdo na piperazina.

R

Para avaliar inicialmente o comportamento de aldeidos aromaéticos
na presenga da piperazina em reagdes de aminagao redutiva, optamos por utilizar
um modelo andlogo ao 4-terc-butilbenzaldeido (12), o benzaldeido, para realizar
os primeiros estudos referentes a propor¢cdo de piperazina (4) necessaria para

minimizar a formag¢ao de subprodutos (ESQUEMA 3.3).

N
H KESSIL 456 nm

Alvo Subproduto

[Ru(bpy)3]Cl,.6H,0 K©
H 0) AscH2

ESQUEMA 3.3. Reagao entre piperazina e benzaldeido, produto-alvo e potencial subproduto.

As primeiras reagoes foram realizadas utilizando as condicoes de
batelada previamente aplicadas em nosso grupo na sintese do fentanil: 1 mol %
do fotocatalisador [Ru(bpy);]Cl,.6H,O que atua no processo SET (Single Electron
Transfer), além de 2 equivalentes do L - &cido ascorbico (AscH;) e 3 equivalentes
do &cido 3-mercaptopropidnico (MPA), ambos atuantes no ciclo HAT (Hydrogen
Atomic Transfer).**!3> Todas as reagdes desta secdo exploratoria utilizando o
benzaldeido foram analisadas em equipamentos cromatograficos, como GC-MS
(Gas Chromatograph - Mass Spectrometer) e GC-FID (Gas Chromatograph -

Flame Ionization Detector).
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A partir da andlise dos cromatogramas obtidos, foi possivel avaliar e
otimizar a relacdo entre a formacao de subprodutos, a partir da comparagao das
areas relativas entre produto e subproduto, ¢ a quantidade de piperazina que era
utilizada, obtendo uma quantidade padronizada de piperazina para ser aplicada
nas reagdes posteriores utilizando o substrato da rota sintética (4-terc-

butilbenzaldeido). Os resultados estdo listados na TABELA 3.1.

TABELA 3.1. Comparagao entre equivalentes de piperazina e as areas relativas na sintese do
modelo em batelada.

Entrada®  Piperazina Area Relativa GC-FID"
(equivalentes)  Aldeido : Produto : Subprodutos

1 1 15:26:59
2 1,5 9:68:23
3 2 5:70:25
4 3 3:84:13
5 4 2:87:11

a) 0,375 mmol de benzaldeido, acido ascorbico (2 equiv.), MPA (3 eq), Metanol (1,5 mL),
lampada KESSIL 456 nm (40 W), 6 horas;
b) Subprodutos = Condensagdo entre dois aldeidos + condensagdo de dois aldeidos com a

piperazina.

Iniciamos os testes exploratorios aplicando a mesma proporgao entre
aldeido e amina (entrada 1, TABELA 3.1). Ao analisarmos os cromatogramas da
mistura reacional obtidos por GC-MS e GC-FID, notamos a formagdo de um
subproduto que era resultado da dupla condensagao na piperazina, ou seja, com

reagdo nos dois nitrogénios da piperazina, além de outros subprodutos
apresentados (GC-MS ESPECTRO 3.1 e¢ GC-FID ESPECTRO 3.2). A

proporg¢ao entre as areas indicou uma maior proporcao de subprodutos (59%) em

relagdo ao produto (26%), com uma quantidade de benzaldeido que ndo reagiu

(15%).
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ESPECTRO 3.1. Cromatograma obtido por GC-MS da mistura reacional (Entrada 1,
TABELA 3.1)
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ESPECTRO 3.2. Cromatograma obtido por GC-FID da mistura reacional (Entrada 1,
TABELA 3.1)

Para contornar estes problemas optamos por aumentar a
disponibilidade da piperazina (4) no meio reacional e, ap0s testes variando de 1,5
até¢ 4 equivalentes, notamos que com 3 equivalentes de piperazina era possivel
observar apenas tracos do subproduto de dupla aminagdo redutiva, além do que,
houve uma minimizagdo de formagdo dos outros subprodutos (Entrada 4,

TABELA 3.1).
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ESPECTRO 3.3. Cromatograma obtido por GC-FID (Entrada 4, TABELA 3.1)

Com isso, optamos por padronizar o uso de 3 equivalentes de
piperazina (4) para a continuidade dos estudos.

A reacdo envolvendo a piperazina (4) e o 4-tert-butilbenzaldeido
(12), foi inicialmente estudada em regime de batelada (ESQUEMA 3.4), com os
resultados listados na TABELA 3.2.

O\ [Ru(bpy);]Cl,.6H,0
H AscH,
[N MPA
+ %
N MeOH N
H KESSIL 456 nm [ j
(40W) N
Batelada H
12 4 1

ESQUEMA 3.4. Sintese de 1 em batelada.
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TABELA 3.2. Resultados da sintese de 1 em batelada.

Entrada® AscHz Pré-Aquecimento Aditivo Tempo® Rendimento
(equivalentes) (horas) (horas) isolado (%)
3 2 - - 6 64
2 0,2 - - 6 28
3 0,5 - - 6 47
4 2 1 - 6 63
5 2 1 - 18 64
6 2 2 - 6 50
7 2 1 3 equivalentes de 6 73 (72)°

trimetil ortoformato

8 2 1 5 mol% de PTSA 66

a) 0,375 mmol de 4-tert-butilbenzaldeido, piperazina (3 equiv.), MPA (3 eq), Metanol (1,5 mL),
lampada KESSIL 456 nm (40 W)
b) Referente ao tempo da etapa fotocatalitica

¢) Experimento em duplicata

Na entrada 1 (TABELA 3.2) utilizamos a condi¢do reacional
exatamente como otimizada para o modelo reacional (ESQUEMA 3.3) obtendo-
se o intermediario 1 (ESQUEMA 3.4) com 64% de rendimento isolado. Na
entrada 2, cogitamos diminuir um pouco a carga de AscH, para 0.2 equiv, no
entanto, tal condi¢ao nao foi favoravel para a reatividade dos nossos substratos e
obtivemos 1 com rendimento isolado de 28%. Em seguida, testamos 0,5
equivalente de AscH, (entrada 2, TABELA 3.2) obtendo 1 com 47% de
rendimento, nitidamente indicando a necessidade de uma maior carga de acido
ascorbico.

Na sequéncia decidimos realizar um pré-aquecimento da solugao
reacional antes da etapa fotoquimica (fotorredutiva) com o objetivo de deslocar o

equilibrio de formagdo do ion iminio (ESQUEMA 3.5).
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ESQUEMA 3.5. Mecanismo de formacgao do ion iminio.

Para isso realizamos a adi¢do de todos os reagentes em um baldo,
com excec¢ao do fotocatalisador, e deixamos a reagdo em um banho de dleo por
1h na temperatura de 60 °C. Apos esse periodo, a reacdo era transferida para o
tubo de ensaio com o fotocatalisador, e a etapa fotocatalitica foi processada apos
a desgaseificagdo. O primeiro teste de pré-aquecimento foi realizado com 2
equivalentes de acido ascorbico e 1h de pré-aquecimento (entrada 4, TABELA
3.2), porém, o rendimento isolado obtido foi de 63%, demonstrando que a
condi¢do ndo trouxe uma melhora ao processo.

Paralelamente a esta entrada estdvamos realizando um outro teste
com lh de pré-aquecimento s6 que mantendo a reagdo na etapa fotocatalitica por
18 horas (entrada 5, TABELA 3.2). Obtivemos um rendimento de 64%,
concordando com os rendimentos das entradas 1 e 4 (TABELA 3.2),
demonstrando novamente que o pré-aquecimento de 1 hora ndo resultou em
melhorias, além de demonstrar que 6h de irradiacdo sdo suficientes para alcangar

o rendimento maximo e este tempo extra ¢ indiferente para o rendimento.
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Ainda na tentativa de utilizar o pré-aquecimento como um facilitador
do processo, testamos um aquecimento de 2 horas antes da etapa fotocatalitica
(entrada 6, TABELA 3.2) e o resultado obtido indicou um decréscimo no
rendimento de 1 (50%).

Na sequéncia, optamos por tentar favorecer a etapa de condensagao
removendo a dgua que ¢ formada no meio reacional através da adigdo de uma
espécie que seja capaz de reagir com ela. Avaliando os reagentes disponiveis,
optamos por testar o trimetil ortoformiato como agente desidratante, se baseando
no fato de que esta espécie, ao reagir com a agua, libera metanol e formiato de
metila no meio, que em tese ndo traria problemas adicionais para a reagao

(ESQUEMA 3.6).

OMe . :OMe  _ *OM OMe
+H f MeOH ( mét
MeO”™ “OMe =~ MeOZJ "OMe ~—— MeO” TH < MeO” ~OH,*
H
Tlﬂ- H*
H\
.
0] OH *OMe
. == J, ==
MeO~ "H -H* MeO~ H - MeOH HO™ “OMe

ESQUEMA 3.6. Possivel mecanismo de reacdo entre o trimetil ortoformiato e a dgua.

A adigdo deste componente na reagdo somada ao pré-aquecimento de
1 hora levou a um rendimento de 73% (entrada 7, TABELA 3.2), indicando que
possivelmente o efeito removedor de agua acaba por deslocar o equilibrio na
dire¢do da formacao do ion iminio e favorece a aminagao redutiva como um todo.

Um ultimo experimento realizado em batelada (entrada 8, TABELA
3.2) foi processar a reacdo com 1 hora de pré-aquecimento com a adigao de 5
mol% de 4cido p-toluenossulfonico (PTSA). Como resultado, obtivemos um

rendimento de 66%, muito préximo ao rendimento obtido em entradas anteriores.
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Concluidos estes experimentos, passamos a estudar a transposicao

desta etapa para o regime de fluxo continuo, com foco nos resultados obtidos nas

entradas 1 e 7 (TABELA 3.2).

3.2 - Sintese do Intermediario 1 em regime de fluxo continuo.

Seguindo o modelo de setup utilizado anteriormente pelo grupo no
desenvolvimento da sintese do fentanil, foi utilizada uma bomba de alta pressao
KNAUER®, tanto no desenvolvimento da sintese, bombeando apenas metanol
para empurrar a mistura reacional de um Jloop para o fotorreator, quanto no
processo de escalonamento, onde a solugdo reacional foi bombeada diretamente

pela bomba.

FIGURA 3.3. Bomba de alta pressao.

O fotorreator que utilizamos também ¢ o mesmo que foi utilizado no
projeto da sintese do fentanil, contando com uma poténcia total de 120W
distribuidos pela parede do reator, além da tubulacdo de PFA, com um volume
total de 30 mL por onde a reacdo passa recebendo a irradiagdo proveniente dos

LEDs azuis (449 nm).
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FIGURA 3.4. Fotorreator home-made de led azul.
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ESPECTRO 3.4. Espectro de emissdo do LED presente no fotorreator.
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Avaliando a forma para transpor a metodologia desenvolvida em
batelada para o regime de fluxo continuo optamos por padronizar o processamento
na escala de 0,75 mmol de aldeido (12) e 2,25 mmol de piperazina (4) para que o
volume de cada reagdo fosse igual a 3 mL, visando facilitar o processo de
preparacao da reagdo, que foi feita de forma analoga a batelada, ou seja, todos os
reagentes eram adicionados em um tubo de ensaio junto com o metanol, o tubo
sendo devidamente vedado e o oxigénio foi removido via freeze—pump—thaw.
Apo6s a desgaseificacdo, a reagao foi transferida para um loop que era conectado
entre a bomba e o sistema de reatores.

O primeiro setup testado (ESQUEMA 3.7) foi composto por uma
bomba KNAUER®, seguido de um regulador de pressdo (Back Pressure Regulator
- BPR) de 4 bar, um /oop contendo solugao reacional, um segundo BPR de 4 bar
e o reator tubular de aquecimento SYRRIS ASIA (16 mL). O ultimo estagio do
setup ¢ composto pelo fotorreator tubular com sua entrada conectada diretamente
apds o reator de aquecimento, sendo colocado um BPR de 5 bar na saida do
sistema. Apos passar pelo ultimo BPR, a solugdo reacional foi coletada em um

Erlenmeyer (FIGURA 3.5).

....................

_0
H !
Nt
el
NT
H 1
P12 4 prTm s .
' ' Fotorreator de Fluxo i !
- HN/\
LED Azul E K/N
(450 nm) '
MeOH BPR % BPR 5
Bomdade 4bar | [Rybpy)s]Cl,6H,0! 4 bar = 5 bar :
Alta : . 16 mL -
Press&o AscHp, MPA 30 mL

i ! Reator Tubular ' .
N . ’ com Aquecimento ‘L ____. :

ESQUEMA 3.7. Procedimento com pré-aquecimento em fluxo da sintese de 1.
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FIGURA 3.5. Setup reacional com pré-aquecimento para a sintese de 1.

Quando tentamos processar a primeira reacdo, notamos um
problema, que foi a formagao de material s6lido dentro do reator de aquecimento
(50 °C) e entupimento. Foi necessario desmontar o reator para a remog¢ao do
solido. Tentamos aumentar a temperatura do reator para 80 °C, além de aquecer o
loop com uma pistola de ar, na tentativa de evitar o entupimento, sem efeito
consideravel. Consideramos que este entupimento tenha ocorrido devido a
presenga de grandes quantidades de acido ascorbico na solugdo reacional (2
equivalentes), visto que € um composto de dificil solubilizacdo em metanol, sendo
plausivel a hipdtese de sua precipitagao durante a passagem pelos pequenos dutos
do reator de aquecimento.

Um outro problema nesta montagem € o tempo de residéncia em cada
reator. O reator de aquecimento possui 16 mL e o fotorreator possui 30 mL, ou
seja, para um mesmo fluxo, o tempo de residéncia no fotorreator ¢
aproximadamente o dobro do tempo em que a reacdo fica sob aquecimento.
Quando olhamos para as reacdoes em batelada, observamos que o tempo de

irradiagdo otimizado foi de 6 horas, 6 vezes maior que o tempo de aquecimento
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(1 hora), j& neste sistema de fluxo o tempo de irradiagdo € apenas 2 vezes maior
que o de aquecimento.
Com as dificuldades em aplicar o pré-aquecimento nesta

configuragdo de sefup de fluxo, optamos por excluir este componente do setup

(ESQUEMA 3.8), mantendo todos os outros componentes iguais (FIGURA 3.6)

................
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BPR

4 bar ] 5 bar

Alta AscH,, MPA
Pressao MeZOH 30 mL
_______________ 1
Reacéao

P R R

+  Fotorreator de Fluxo  HN /ﬁ

ESQUEMA 3.8. Representag@o do setup reacional para a otimizagao da sintese de 1 em fluxo.
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FIGURA 3.6. Setup para a otimizagdo da sintese de 1 em regime de fluxo continuo

Além da obtencao dos rendimentos isolados, utilizamos o parametro
Produtividade Teorica (g/dia) para decidir sobre as melhores condigdes. Este
parametro indica a quantidade em gramas de produto que pode ser produzida nesta

condicdo reacional considerando um processamento continuo durante 24 h

(FIGURA 3.7 e EQUACAO 3).

Fluxo | x1440minutes | ML d& Reacao mmols de MP

x Concentragao

Processado |—— | Processados

(mL/min) em 24 horas em 24 horas
X Rendimentol100ﬂ
Gramas de P | . | mgdeP | o . . mmols de P
Obtidos —— Obtidos  — Obtidos
em 24 horas em 24 horas em 24 horas

FIGURA 3.7. Fluxograma do calculo da produtividade.
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Fluxo x 1440 x Concentragio x (W) x Massa Molar do Produto

1000
EQUACAO 3. Equagdo da produtividade (g/dia).

Produtividade(g/dia) =

Um segundo parametro utilizado e que foi criado para um trabalho
recente do grupo*? é o calculo de Eficiéncia, que considera a produtividade
indicando a capacidade de obtencdo do produto em um intervalo de tempo, leva
em consideracdo a concentra¢dao da reagdo, além de considerar a quantidade de

material de partida ndo consumido ou que possa ter gerado subprodutos

(EQUACAO 4).

Produtividade x Concentragido x 100
100 — Rendimento

Eficiéncia =

EQUACAO 4. Equagao para o calculo da eficiéncia utilizada para avaliar o processo.*?

Seguindo a sistematica que foi utilizada em batelada, estudamos
inicialmente a relacdo da quantidade de acido ascorbico na reacao. Este parametro
foi variado devido as dificuldades de solubilizagdo desta espécie no meio
reacional que foram observadas nos testes em fluxo no primeiro setup, por isso,
insistimos e novamente utilizamos 0,2 equivalentes molares de AscH, (Entrada 1,
TABELA 3.3). Nestas condi¢des, o rendimento isolado de 1 obtido foi de 50%
(tempo de residéncia de 179 min), um aumento substancial em relagdo a mesma

condi¢cdo em batelada (28 %).
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TABELA 3.3. Resultados da sintese de 1 em regime de fluxo continuo.

Entrada® 12 Acido Trimetil Tempo de Concentracio Rendimento Produtividade Eficiéncia
(mmol) Ascérbico Ortoformato Residéncia (mol/L) isolado (%) (g/dia) (E)
(equivalentes) (equivalentes) (TR) (min)
1 0,75 0,2 - 179 0,25 50 6,9 3,45
2 0,75 0,5 - 179 0,25 60 8,38 5,24
3 0,75 2 179 0,25 62 8,63 5,68
4 0,75 2 3 179 0,25 75 10,44 10,44
5 0,75 2 3 179 0,15 64 5,35 2,23
6 0,75 2 3 179 0,35 60 11,70 10,24
7 0,75 2 3 300 0,25 80 6,70 8,38
8 0,75 2 3 120 0,25 60 12,54 7,84
9 0,75 2 120 0,35 44 12,87 8,04
10 2 0,5 - 179 0,25 59 8,22 5,01
11 7,5 0,5 - 179 0,25 59 8,22 5,01
12 10 2 3 179 0,25 47 6,56 3,09
13 0,75 0,5 3 179 0,25 56 7,82 4,44
14 0,75 1 3 179 0,25 72 10,05 8,97
15 0,75 1 - 179 0,25 85 11,87 19,78
16 12,5 1 - 179 0,25 77 10,75 11,68

a) Piperazina (3 equiv.), MPA (3 eq), Metanol.

. Em seguida optamos por processar a reagao com 0,5 equiv. de acido
ascorbico (Entrada 2, TABELA 3.3), btendo 1 com 60 % de rendimento ¢ uma
produtividade de 8,38 g/dia, TR = 179 min e E = 5,24. Em outro experimento
(Entrada 3, TABELA 3.3) variou-se a quantidade de acido ascorbico para 2
equivalentes resultando em 1 com 62 % de rendimento, produtividade de 8,63
g/dia, TR =179 min e E = 5,68.

No proximo experimento (Entrada 4, TABELA 3.3) decidimos
utilizar 3 equivalentes de trimetil ortoformiato que, mesmo sem pré-aquecimento,
levaram a um rendimento maior (75 %) em relacdo as entradas anteriores com
produtividade de 10,44 g/dia e E = 10,44. A partir daqui, utilizamos o trimetil
ortoformiato (3 equivalentes) até a entrada 8.

Um outro fator que avaliamos foi a concentragdo da solugdo
reacional. Solugdes mais concentradas permitem que uma maior quantidade de
matéria seja processada em um mesmo volume, porém, o aumento da
concentracdo torna o meio menos permeavel a passagem da luz, podendo reduzir
a eficiéncia fotocatalitica e diminuir o rendimento. Por outro lado, em solugdes

menos concentradas temos uma quantidade menor de material sendo processado
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em um mesmo volume, porém o meio se torna mais favoravel a passagem da luz.
A partir disso, realizamos o processamento de uma reacao mais diluida (0,15 M,
Entrada 5, TABELA 3.3) ¢ outra mais concentrada (0,35 M, Entrada 6, TABELA
3.3) com rendimentos de 64% (5,35 g/dia, E = 2,23) e 60% (11,70 g/dia, E =
10,24), respectivamente.

Ao olharmos para os rendimentos, tendemos a acreditar em um
primeiro momento que processar uma reacdo mais diluida seja mais favoravel,
porém quando observamos a produtividade e £ podemos notar a nitida diferenca
entre os experimentos. A reagdo mais diluida gerou uma produtividade tedrica de
5,35 g/dia enquanto a mais concentrada chegou em 11,70 g/dia, demonstrando em
termos de escalabilidade/tempo ¢ muito mais vantajoso padronizar o processo
com uma solu¢do mais concentrada, mesmo que com um rendimento ligeiramente
menor.

Na ultima bateria de experimentos realizada decidimos variar o
tempo de residéncia (maiores ou menores que 179 min).

Quando aumentamos o tempo de residéncia para 300 minutos (5 h) o
rendimento aumentou para 80 % (Entrada 7, TABELA 3.3), porém foi obtida
produtividade teorica de 6,7 g/dia, E = 8,38. J4 quando reduzimos o tempo para
120 minutos (2 horas), obtemos rendimento menor de 60 % (Entrada 8, TABELA
3.3), porém, uma produtividade de 12,54 g/dia, E = 7,84. Por fim, optamos por
processar a reacdo unindo a condi¢do mais concentrada de 0,35 M junto com a
condi¢cdo de menor tempo de residéncia (120 minutos), desta vez, sem o uso de
trimetil ortoformiato, este experimento (Entrada 9, TABELA 3.3) rendeu X com
44% e uma produtividade de 12,87 g/dia e E = 8,04.

Feitos os experimentos na escala de 0,75 mmol de 12, decidimos
explorar o aumento da escala reacional. Para isso utilizariamos o bombeamento
da reacao diretamente pela bomba e nao mais utilizando um loop, por este motivo,
decidimos reduzir a quantidade de acido ascorbico para 0,5 equivalentes para

evitar problemas de entupimento dentro da bomba, a melhor entrada escolhida
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para ser reproduzida em maior escala foi a entrada 2 (60 % de rendimento).
Comegamos o estudo, aumentando a escala, processando 2 mmol de 12, ainda
utilizando um /loop, pois seriam processados 8§ mL de reacdo. O experimento
(Entrada 10, TABELA 3.3) resultou em um rendimento de 59 % e demonstrou que
o aumento da escala ndo afetou o rendimento anterior (60%).

Com o resultado positivo deste escalonamento, que transcorreu sem
maiores intercorréncias, como entupimentos ou vazamentos, decidimos entdao
partir para o mesmo procedimento de aumento de escala, agora aplicado a entrada
que reune os melhores parametros de rendimento, escalabilidade e eficiéncia
(Entrada 4, TABELA 3.3). Este experimento (Entrada 12, TABELA 3.3) foi
processado em sefup similar, em que decidimos realizar a troca da bomba
KNAUER por uma bomba de seringa, mais compativel com o bombeamento
direto de solugdes reacionais (bomba continua de seringa da Syrris®).

Durante a preparagdo notamos a dificuldade em solubilizar por
completo o acido ascoérbico, com isso, optamos por manter a solu¢ao sob agitagao
magnética, porém sem sucesso ja que houve o entupimento tanto da entrada
quanto da saida da bomba, bem como a formacao de solidos na tubulacao que
ligava a solucdo estoque na bomba. Em resumo, estes entupimentos
comprometeram o processamento linear da reacao.

Apesar dos contratempos, conseguimos coletar 40 mL de reagao,
obtendo um rendimento de 47% (Entrada 12, TABELA 3.3), abaixo do esperado,
visto que esta reagdo em pequena escala entregou um rendimento de 75% (Entrada
4, TABELA 3.3). Estas dificuldades operacionais nos deixaram claro que a maior
concentracao de acido ascorbico pode trazer complicagdes ao processo continuo
quando utilizada em longos periodos de processamento (precipita com o passar
do tempo).

Depois de analisar estes resultados e entender que o escalonamento
¢ um ponto importante deste estudo, estabelecemos que seria necessario estudar

ainda duas outras condi¢des reacionais que poderiam surtir efeitos positivos e ndo
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oferecer os problemas operacionais. Na entrada 13 foram reproduzidas as
condi¢des da entrada 2, porém contendo 3 equivalentes de trimetil ortoformato
resultando em 1 com 56%, 7,82 g/dia e E = 4,44. Na Entrada 14 (TABELA 3.3)
foram reproduzidas as condi¢des da entrada 4, porém com apenas 1 equivalente
de acido ascorbico, obtendo-se 1 com 72%, 10,05 g/dia e E = 8,97. Ja na Entrada
15 (TABELA 3.3) processamos a rea¢do nas mesmas condi¢des da Entrada 14,
porém na auséncia de trimetil ortoformiato, obtendo-se com 85%, 11,87 g/dia e
E=19,78. Por fim, realizamos uma nova tentativa de escalonamento (Entrada 16,
TABELA 3.3) processando 12,5 mmols de 12 nas condigdes da entrada 15,
obtendo-se 1 em 77%, 10,75 g/dia, E = 11,68, numa escala de 2,24 g (ESQUEMA
3.9 e FIGURA 3.8).

.......................

1 O :
E ~ H ' Fotorreator de Fluxo H N/ﬁ
: NS LED Azul LN
l + [ j 5 (450 nm)
: N"
: Hoo BPR BPR
: ! N
: —O—=3 &—
12 4 :  Bombade 4bar ™  5bar
' ‘ Alta
[Ru(bpy)sIC,6H,0 | Ppressio 30 mlL 1
AscH,, MPA
\ MeOH

.......................

Solugao Estoque

ESQUEMA 3.9. Representacdo do setup reacional para o escalonamento da sintese de 1 em
fluxo.
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Seringa |

Chapa com
agitacdo magnética

FIGURA 3.8. Setup para o escalonamento da sintese de 1 em regime de fluxo continuo.

3.3 - Aminacao redutiva com a 4-clorobenzofenona (7).

3.3.1 - Condicoes fotocataliticas

Dados os avangos positivos obtidos na sintese do intermediario 1 em
condi¢des fotocataliticas em regime de fluxo continuo, iniciamos os estudos
exploratorios para realizar a segunda etapa proposta na rota, que € a reacao entre
o intermediario 1 e a 4-clorobenzofenona (7) para produzir a buclizina (3). Para
evitar o gasto da massa de intermediario 1, utilizamos a piperazina (4) como
modelo durante este estudo preliminar (ESQUEMA 3.10).

A condi¢ao reacional utilizada inicialmente foi semelhante a utilizada
na sintese do intermediario 1 em batelada, com 6 horas de irradiacao, 3
equivalentes de piperazina, 2 equivalentes de acido ascoérbico, sem pré-

aquecimento e na presenga de 3 equiv. trimetil ortoformiato.
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ESQUEMA 3.10. Procedimento fotocatalitico exploratoério com a 4-clorobenzofenona.

Analisando o bruto reacional ap6s 6 horas de irradiagdo, ndo foi
possivel 1identificar a formagdo do intermedidrio 6 através de andlise
cromatografica, por isso, decidimos refazer a reacdo, mas desta vez aumentando
o tempo de irradiagdo para 24 horas, tentativa essa que também nao foi bem-
sucedida. Apds extracdo com solugdo bésica, a andlise do bruto reacional por
RMN de 'H (ESPECTRO 3.5) nos mostrou a formagdo do subproduto resultante
do acoplamento entre duas moléculas de 7, resultando em produto do tipo pinacol

(ESQUEMA 3.11).81:82136.137

Cl
; ; e O
Meio Acido
+ HO™ | OH
MeOH
Cl Cl LED AZUL
Cl

456 nm

7 7

ESQUEMA 3.11. Rea¢ao de formagao do subproduto pinacol da 4-clorobenzofenona.
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ESPECTRO 3.5. 'H (400 MHz, cloroférmio-d) do subproduto pinacol da 4-clorobenzofenona.

Apos também testar, sem sucesso, 48 horas de reacdo, decidimos
insistir nesta reacao aplicando o procedimento de 1 hora de pré-aquecimento com
3 equivalentes de trimetil ortoformato, seguido de 24 horas de irradiagdao, sem
nenhum sucesso na detec¢io do produto desejado 6 nas analises de RMN de 'H e
GC-MS. Apenas detectamos, além do subproduto pinacol, o material de partida
(7) e de sua forma reduzida (4lcool 13). Desta forma, concluimos que estas
reacOes de aminacao redutiva fotocataliticas dependem fortemente da formagao
de ions iminio que no caso dos substratos 4 e 7 € bastante dificil e com equilibrios
pouco favorecidos. Ademais, nas condi¢des fotocataliticas utilizadas esta
ocorrendo uma reagdo indesejada muito favorecida que € o acoplamento
fotoredutivo da 4-clorobenzofenona (7) dando origem ao produto do tipo pinacol.
Particularmente, esta reacao de formacao do produto tipo pinacol nos levou a
acreditar na inviabilidade desta ultima etapa da proposta sintética (aminacao
fotorredutiva de diarilcetonas e aminas secundarias). Com esta negativa,

decidimos explorar algumas condi¢des de contorno por via eletroquimica.
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3.3.2 - Condicoes eletroquimicas

Reagdes de aminagdo redutiva em condigdes eletroquimicas tém sido

reportadas em pesquisas recentes (ESQUEMA 3.12).13%140

a) Org. Biomol. Chem., 2020, 18, 5832

NH,
O
LN T
R1 rIBU4NHS()4
DMSO R1

b) Chem. Commun., 2022, 58, 9906

_H
N

—
l Licio, A
H,O:ACN
(2:5)
8 mA/cm?

c) Green Chem., 2025, 27, 633-641

Mg/C
N

AI(+)IC(-)
N0t HNTE /@ N
R Et,NBr  Rig ) H
ACN:H,0

300 mA

ESQUEMA 3.12. Literatura recente sobre reagdes de aminagao redutiva em condigdes
eletroquimicas. 38140

Além das literaturas supracitadas, encontra-se em desenvolvimento
em nosso grupo de pesquisas uma metodologia de aminagao eletrorredutiva em
utilizando MPA e 4cido ascérbico como agentes HAT/mediadores (ESQUEMA
3.13) razdo pela qual decidimos empreender esforcos e buscar uma alternativa
para os problemas encontrados na versdo fotocatalisada da reagdo da 4-

clorobenzofenona (7) e a piperazina (4).!3%141-143
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)J\ + R3\N’R4 cre R3\N’R4
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Eletrolito
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Corrente Constante

ESQUEMA 3.13. Representagdo geral da aminacao redutiva via eletrossintese.

Para as reacdes em condigoes eletroquimicas, decidimos padronizar

o processo utilizando o equipamento IKA® Electrasyn 2.0 (FIGURA 3.9 e
FIGURA 3.10).

FIGURA 3.9. Eletrodos e vial reacional utilizados na eletrossintese.

| 7 [Bperimeity
| IT'_ New Experiments

(¢ Assist Modo

FIGURA 3.10. Equipamento IKA® Electrasyn 2.0.
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E fato que observamos com os estudos anteriores que a formagcio do
ion iminio €, muito provavelmente, pouco favorecida para os substratos 4 e 7, no
entanto, nas condigdes eletrossintéticas poderiam favorecer a aminagao redutiva,
mesmo que pequenas quantidades deste ion iminio se formassem. Ainda que

cientes do desafio, decidimos testar a reacao apresentada no ESQUEMA 3.14.

Ay A,

CHIC() H
14 N

0 H AscH, (1 eq) H [ j

MPA (3 eq)
- () N
O O N nBU4NPFg (0,2 M)
Cl N DMSO (0,1 M) O O
10 mA
7 4 sh Cl

1,2 eq 0,3 mmol 6

ESQUEMA 3.14. Procedimento eletroquimico exploratorio em batelada da sintese de 6.

Ao aplicarmos nossos substratos nestas condi¢des, ndo foi possivel
realizar a identificacdo de quaisquer resquicios do produto 6, tanto em analises
cromatograficas (GC-MS) quanto em analises via RMN de 'H. No entanto, para
nossa surpresa, nestas condigdes eletrossintéticas notamos que estava ocorrendo

a redugao significativa da cetona 7 dando origem ao alcool 13 (ESPECTRO 3.6).

(x100,000)

7.09TIC (1.00

6.0] OH
O Cl
o) 4
Cl
2.0 %I

40 50 6.0 7.0 8.0 20 10.0 1.0 12.0 13.0

ESPECTRO 3.6. Cromatograma obtido por GC-MS do bruto reacional.
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Analisando o meio reacional, € possivel listar os motivos que podem
favorecer esta reducao do grupo carbonilico. Reacgoes eletroquimicas tém como
seu ponto principal a alta disponibilidade de elétrons no catodo, elétrons que
podem ser transferidos pelos sitios ativos dos eletrodos para as moléculas em
solugdo. Pensando nisso, € plausivel que a 4-clorobenzofenona (7) possa ser
reduzida via SET e, na sequéncia, o radical formado sofra um HAT seguido de

protonag¢ao do alcooxido formado. Um mecanismo genérico estd proposto na

FIGURA 3.11.

_H
0 o)

R1)J\R2 H* RA\FQ
'\1He-_/4 H
CATODO

FIGURA 3.11. Proposta de mecanismo simplificado para a redugdo eletroquimica.

Apesar do insucesso na obtencdo do intermediario 6, a formagdo do
alcool 13 nos trouxe uma nova alternativa frente a proposta inicial deste projeto
que seria produzir o alcool 13 por via eletrossintética e, a partir dele, concluir a
sintese da buclizina com uma abordagem de substitui¢do nucleofilica na ultima
etapa ao invés de utilizarmos também uma aminagao redutiva (ESQUEMA 3.16).

Neste contexto, uma busca na literatura revelou que Hessel e
colaboradores reportaram a sintese de esqueletos carbonicos contendo analogos a
buclizina, com uma abordagem muito similar, neste caso, partindo-se dos diaril
alcoois.'* O procedimento geral reportado partia do alcool passando pela
formacao no cloreto desta espécie e finalizando com uma reagdo de substituicdo
nucleofilica (SN;) com o nitrogénio da piperazina (ESQUEMA 3.15).13* Apesar
deste precedente, entendemos que o fato de podermos partir da cetona 7 (bem

mais barata), reduzi-la em condigdes eletrossintéticas, configura uma abordagem
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alternativa relevante e mais sustentavel para concluirmos a sintese da buclizina

(ESQUEMA 3.16).

ChemSusChem, 2016, 9,67—74

E]

ZI

HCI 36%
100 °C
Fluxo Fluxo

ESQUEMA 3.15. Procedimento experimental de HESSEL e COLABORADORES. '3
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ESQUEMA 3.16. Redesenhando nossa abordagem sintética para a sintese da buclizina (3).
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3.4 - Sintese do composto 13 em batelada.

A redugdo da cetona 7 em 13 aqui proposta na readequacao da nossa
rota de sintese, possui alguns paralelos na literatura recente no que diz respeito a
redugdo de cetonas e aldeidos por via eletroquimica.

Em 2022, XIA ¢ COLABORADORES descreveram um protocolo
para a reducdo de compostos carbonilicos utilizando eletrodos de platina em
DMF.!* Dentre as diversas moléculas presentes no escopo, estio compostos
derivados da benzofenona, em geral com um grupo substituinte em um dos anéis

aromaticos (ESQUEMA 3.17), estruturas analogas a 4-clorobenzofenona.

Synlett 2022, 33, 1302—1308

Q Pt/Pt oH
1 N ! N
R nBu,NBF, R
DABCO
DMF Rendimentos entre

66% e 95%

ESQUEMA 3.17. Procedimento de redu¢do de derivados da benzofenona desenvolvido por
XIA e COLABORADORES (2022).'%

Apesar dos altos rendimentos alcangados com alguns substratos e do
tempo relativamente curto de reacdo, em torno de 3 horas, o uso de eletrodos de
platina acaba por encarecer a sintese, sendo necessaria a busca por eletrodos de
materiais mais acessiveis para melhorar o custo-beneficio e tornar o processo mais
atrativo.

Mais recentemente, em 2024, LIU e COLABORADORES publicam
uma metodologia onde a reducao de compostos carbonilicos € baseada no uso de
eletrodos de zinco e estanho.'*! Dentre os compostos presentes no escopo, temos

a reducao da 4-clorobenzofenona (7) em seu respectivo alcool (13).
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J. Org. Chem. 2024, 89, 7065-7075

o Zn(+)/Sn(-) OH
—_—
ol TBAC ol
7 H20 13

94%

ESQUEMA 3.18. Procedimento da redu¢do da 4-clorobenzofenona desenvolvido por LIU e
COLABORADORES (2024).'

A grande desvantagem relativa a este processo € o uso do zinco
(4nodo) como eletrodo de sacrificio. Segundo o mecanismo investigado pelos
autores, o eletrodo de zinco sofreria oxidagio, liberando ions Zn** em solugdo, ou
seja, o eletrodo ¢ consumido durante a reagdo, tornando sua vida 1til menor.
Quando pensamos em reagdes em fluxo em larga escala, pensamos em um sistema
que opera de forma ininterrupta e um eletrodo que ndo sofra corrosdo caso
contrario, as juncdes da célula eletroquimica de fluxo vao apresentar vazamentos.

Com essas observagdes, avaliamos que o resultado inesperado obtido
com a reducdo da 4-clorobenzofenona (7) em seu alcool (13) com a utilizagdo de
eletrodos de grafite poderia abrir uma nova janela de reagdes para serem
exploradas, buscando ajustar parametros como a quantidade dos agentes HAT,
além de aplicar eletrolitos menos complexos e mais baratos.

Aplicamos entdo o procedimento eletroquimico previamente

descrito, agora sem a presen¢a da piperazina, visando obter o alcool 13

(ESQUEMA 3.19).

CHICE)
o 2 | B OH
AscH»,
___MPA —
Eletrélito (0,2 M)
Cl DMSO Cl
7 Corrente constante 13

ESQUEMA 3.19. Procedimento eletroquimico padrdao em batelada para a sintese de 13 com
eletrodos de grafite.
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A primeira hipotese avaliada (Entrada 1, TABELA 3.4) foi sobre a
necessidade da condi¢do eletroquimica para a obtencdo do alcool, com isso,
processamos a reagao sem corrente elétrica por 5 horas e a anélise via GC-MS nao
indicou a formag¢do de uma quantidade detectavel do alcool 13. Na sequéncia,
processamos a reacao na ausé€ncia de MPA com apenas 1 equivalente de acido
ascorbico (Entrada 2, TABELA 3.4) que resultou em um rendimento baixo de 13
(30%). Quando aumentamos as quantidades dos agentes dacidos para 2
equivalentes cada (Entrada 3, TABELA 3.4) o produto 13 pode ser isolado com
69% de rendimento.

Aumentando a corrente de 10 mA para 15 mA (Entrada 4, TABELA
3.4), o rendimento de 13 foi um pouco menor (65%), sendo observada a formagao
de um subproduto sem o atomo de cloro no anel aril. O passo seguinte foi a busca
por um eletrolito mais simples, pois o eletrélito utilizado inicialmente (nBusNPF)
advinha de uma otimizacao de aminagdes redutivas em condigdes eletroquimicas
desenvolvida em nosso grupo e talvez nao fosse necessario seu uso para a redugao
de um sistema carbonilico. Para provar esta hipotese processamos uma reagao
(Entrada 5, TABELA 3.4) utilizando perclorato de litio como eletrélito, obtendo
um rendimento isolado de 73%, seguindo nesta linha também foi testado cloreto
de potassio (Entrada 6, TABELA 3.4) com um aumento substancial no rendimento
para 85%.

Satisfeitos com o uso do KCI como eletrolito optamos por aumentar
a concentracdo do material de partida (7) projetando favorecer uma maior
produtividade quando a reagdo for aplicada no regime de fluxo continuo,
iniciamos com o aumento de 0,1 M para 0,2 M (Entrada 7, TABELA 3.4), levando
a um rendimento de 13 igual a 60%; processando esta mesma condigdo por 10
horas (Entrada 8, TABELA 3.4) observamos uma queda do rendimento para 50%.

Por fim, também buscamos melhorar a solubilidade do KCI na
reagdo, para isso utilizamos uma mistura de DMSO:Agua (3:1) como solvente,

levando a um rendimento de 59% (Entrada 9, TABELA 3.4).
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TABELA 3.4. Resultados da sintese de 13 em batelada com eletrodos de grafite.

Entrada* Concentracio  MPA AscH2 Eletrdlito Corrente  Tempo  Rendimento
de 7 (mol/L)  (equiv) (equiv) (mA) (h) isolado
1° 0,1 2 2 nBu4PFs Sem 5 0%
corrente

2 0,1 - 1 nBu4PFe 10 5 30%
3 0,1 2 2 nBusPFe 10 5 69%
4 0,1 2 2 nBusPFe 15 5 65%
5 0,1 2 2 LiClO4 10 5 73%
6 0,1 2 2 KCl 10 5 85%
7 0,2 2 2 KCl1 10 5 60%
8 0,2 2 2 KCl 10 10 50%
9e 0,1 2 2 KCl1 10 5 59%

a) DMSO (3 mL), Eletrolito 0,2 M, Eletrodo C/C, IKA ElectraSyn 2.0
b) Entrada realizada sem ligar a corrente elétrica, somente a agitacdo foi ligada.

¢)  Solvente: 3 mL de DMSO:Agua (3:1)

Antes de iniciar a transposi¢ao desta etapa para o regime de fluxo
continuo, realizamos alguns experimentos trocando os eletrodos de carbono por
eletrodos de acgo inox. Esta mudanca foi feita porque o nosso reator eletroquimico
de fluxo possui apenas eletrodos de ago inox funcionais; com isso, decidimos
observar o comportamento da reacdo em aco inox em batelada antes dos
experimentos em fluxo.

Na entrada 1 (TABELA 3.5) realizamos a reacdo na auséncia dos
agentes HAT, mantendo a corrente em 10 mA por 5 horas, reduzindo a carga de
KCl para 0,1 M, levando a um rendimento de 30%. Quando realizamos a
transposicdo da condi¢do com melhor rendimento com eletrodos de grafite
(entrada 6, TABELA 3.4), que foi de 86%, obtivemos um rendimento menor, 57%,
com os eletrodos de aco (entrada 2, TABELA 3.5). Optamos entdo por reduzir as
quantidades dos agentes HAT para 1 equivalente de cada (entrada 3, TABELA
3.5), levando a um aumento do rendimento para 73%. Por fim, repetimos o

experimento anterior, mas agora com um tempo de reagao de 10 horas (entrada 4,
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TABELA 3.5), com uma pequena variagao no rendimento para 76% (ESQUEMA
3.20).

TABELA 3.5. Sintese de 13 em batelada com eletrodos de ago inox.

Entrada® MPA (equiv) AscH: (equiv) Tempo (h) Rendimento Isolado

1 - - 5 30%
2 2 2 5 57%
3 1 1 5 73%
4 1 1 10 76%

a) DMSO (3 mL), 0,3 mmol de 4-clorobenzofenona, KCl1 (0,1 M), 10 mA, eletrodos de ago inox, IKA Electrasyn 2.0

Ago (+) | Ago (-)
adr T had OH
AscH»
JC
—_—
T KCIOIM)
Cl DMSO (0,1 M)
7 10 mA 13

sh 73 % Rendimento Isolado
Escala de 0,3 mmol

Cl

ESQUEMA 3.20. Procedimento eletroquimico padrdao em batelada para a sintese de 13 com
eletrodos de aco inox.
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3.5 - Sintese do composto 13 em fluxo.

Para realizar a etapa eletroquimica em regime de fluxo continuo,

optamos por utilizar um reator projetado em nosso laboratorio (FIGURA 3.12).

FIGURA 3.12. Visdo geral do reator eletroquimico de fluxo continuo.

O reator possui um volume interno de 4 mL e cada eletrodo possui
uma area de contato com a solugao reacional de 40 cm?. Podemos listar seus 7
componentes nas seguintes divisdes: 2 placas metélicas externas, 2 placas de
teflon que isolam o eletrodo nas placas externas, 2 eletrodos de aco inox (catodo
e anodo) e uma placa de teflon central que separa os eletrodos e cria o caminho

reacional de 4 mL (FIGURA 3.13 e FIGURA 3.14).



e ° o

- a) Placa de Teflon bletrodo de Ago Inox c) Placa de Teflon Interna
Separa o eletrodo das placas externas do reator Separa os eletrodos e cria o caminho reacional

FIGURA 3.13. Partes internas do reator eletroquimico. a) Placa de Teflon. b) Eletrodo de ago
inox. c) Placa de Teflon central.

a) Placa Externa Superior a) Placa Externa Inferior

FIGURA 3.14. Partes externas do reator eletroquimico. a) Placa externa superior. b) Placa
externa inferior.

Nosso setup reacional (ESQUEMA 3.21 e FIGURA 3.15) foi
composto ainda por duas bombas de seringa (New Era Pump Systems Inc. ®
modelo NE-1010/ 100-US/SyringeONE), onde uma bomba realiza o
bombeamento de uma solu¢do do eletrolito em DMSO, enquanto a segunda
bomba realiza o bombeamento da solucdo reacional. As duas seringas estdo

conectadas a uma junta-Y atraveés de tubos de PFA (1/8 OD), que entdo se conecta
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com o reator. Os eletrodos s3o entdo conectados a fonte de energia (HIKARI® HF-

3205P, 32V, 5A), onde a corrente € ajustada para o processamento da reagao.

\ Eletrolito @
, em DMSO Eletrocélula de Fluxo

7" BombaA 4.0 mL OH
. 0] ‘: e
: : |_7 — O O
OAGW - :
H Cl 1 13
L —O— A iAo
E “Z;AZ ' Bomba B
, Eletrolito E
it em DMSO ;

.....................

ESQUEMA 3.21. Representacao do setup reacional para a sintese 13 em regime de fluxo
continuo.

\ g —
/ ( Q Re\ator Eletroauimico. | D

Bombas de Seringa o Fonte de Energi

FIGURA 3.15. Setup reacional para a sintese 13 em regime de fluxo continuo.

Todos os experimentos foram conduzidos seguindo o procedimento
de preencher o reator com a solucao eletrolito/DMSO e ligar a corrente no valor
desejado. Apods a estabilizacdo da voltagem, a solucdo reacional era entdo
bombeada através do reator.

Visando otimizar o tempo gasto no processamento das reacdes,
optamos por processar reagoes em pequena escala (1 mL de reagdo) e realizar a

analise do bruto reacional via GC-MS, observando a proporg¢ao entre produto (13),
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material de partida (7) e potenciais subprodutos. Apos essa triagem, as condigdes
avaliadas como melhores seriam processadas em escalas um pouco maiores €
isoladas para quantificacao (rendimento isolado).

As primeiras reagdes processadas, utilizando este regime de triagem
via GC-MS, envolveram condigdes reacionais cujos eletrolitos utilizados foram
KClI e "BusNPFs, com tempos de residéncia testados variando entre 5 e 80 minutos
e os valores de amperagem testados variaram de 5 até 20 mA.

Inicialmente as reacdes utilizando KCI como eletrélito, emulando as
condicoes obtidas em batelada, resultaram em um aumento consideravel no
potencial da célula, mesmo em amperagens mais baixas, na casa de 5 mA, com
uma formacao infima de produto visivel no cromatograma. Correntes mais altas,
por outro lado, levavam a fonte a sua voltagem maxima (32 V) para sustentar a
corrente constante, mantendo a formagao de produto baixa mesmo para tempos
de residéncia de 80 minutos.

Com este problema da corrente em maos, devido a baixa solubilidade
do KCI em DMSO, tornando o meio reacional pouco condutor (efeito que nao foi
tao negativo em batelada), optamos entdo por utilizar o "BusNPFs como eletrolito
seguinte nos testes iniciais devido a sua alta solubilidade em DMSO e capacidade
de manter o meio altamente condutor, evitando que voltagens altas fossem
atingidas.

Este efeito realmente foi perceptivel no equipamento, mesmo em
correntes na ordem de 20 mA, a voltagem permanecia estabilizada abaixo de 4 V.
Apesar deste aspecto positivo, ao analisar os cromatogramas, notamos que boa
parte do material de partida e o proprio produto (mesmo que sua formagao
permanecesse pequena) estavam sofrendo degradacao. Identificamos a formagao
de duas espécies pela analise cromatografica, a primeira trata-se de nosso material
de partida sem o grupo cloro substituindo o anel aromatico, € 0 mesmo efeito foi
notado para o produto. Ou seja, ambas as espécies, produto alvo e material de

partida, estavam perdendo o grupo cloro nestas condi¢des reacionais
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(majoritariamente o material de partida era convertido na benzofenona, enquanto
o pouco produto formado também sofria esta subtracdo em sua estrutura), como

representado no ESQUEMA 3.22.

%o
}

OH OH

%
g

Cl
ESQUEMA 3.22. Degradacao do material de partida e do produto.

Devido a estes resultados negativos utilizando tanto KCI, um
eletrdlito mais simples e barato, quanto "BusNPF¢, mais caro e quimicamente mais
complexo, optamos por buscar um eletrolito com estrutura quimica mais simples,
assim como o KCl, mas que também possua uma maior solubilidade em DMSO,
visando evitar problemas de sobrevoltagem dentro da célula. Dentre os sais
disponiveis em nosso laboratdrio, optamos pelo uso do cloreto de zinco (ZnCl,)
devido a sua boa solubilidade em DMSO e aplicacdes recentes deste sal em
solugdes contendo DM SO no contexto da eletroquimica, por exemplo, em baterias
elétricas.!#4+-146

Inicialmente aplicamos este eletrdlito mantendo a corrente constante

em 15 mA, variando os tempos de residéncia, como mostrado no ESPECTRO 3.7.
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ESPECTRO 3.7. Cromatogramas das rea¢des com ZnCl; e 15 mA.

Notou-se uma nitida evolucdo da propor¢ao da area de produto
conforme o tempo de residéncia aumentava e, desta vez, ndo foi observada a
presenca de sinais relativos a subprodutos de degradagao. Com 20 minutos a
propor¢ao da area de produto era de 50%, enquanto com 80 minutos obtivemos
uma relacdo de 81% de area relativa ao sinal do produto. Com este resultado
positivo, o proximo teste teve como objetivo diminuir o tempo de residéncia e
para isto foi testado o aumento da corrente elétrica. O aumento da corrente
acarretou uma maior disponibilidade de elétrons/ tempo, algo que, em tese, pode
contribuir para que rendimentos mais altos sejam alcancados em menos tempo.

Foram realizados entdo 2 experimentos, o primeiro utilizando uma
corrente de 150 mA, e o segundo com uma corrente de 300 mA, ambos com 10

minutos de tempo de residéncia (ESPECTRO 3.8)
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ESPECTRO 3.8. Cromatogramas da sintese de 13 (triagem com 150 ¢ 300 mA).

A anélise dos cromatogramas (ESPECTRO 3.8) revelou que a reacao
processada com 150 mA teve uma relagdo entre as dreas favoravel ao produto
(87%) e com 300 mA esta propor¢do aumentou para 95%, demonstrando, em um
primeiro momento, que a reagdo nestas condi¢des de corrente alta e tempo de
residéncia baixo € promissora.

Realizamos entdo um experimento processando 0,5 mmol do
material de partida 7 (5 mL de mistura reacional) para calcular o rendimento
isolado (ESQUEMA 3.23), mantendo a corrente em 300 mA, com tempo de

residéncia de 10 minutos, levando a um rendimento isolado de 70 %.



75

i em DMSO ! \ Elctletrg::élula
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R bbb - Bomba a0mL AV OH
: 0 !
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1 1 13
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: AscH, : 300 mA 70% Rendimento Isolado
! MPA : BombaB - Escala de 0,5 mmol
: ' 10 min
1 ZnCI2 :
E em DMSO !
\ (0.1 M) ;

.....................

ESQUEMA 3.23. Procedimento para a sintese de 13 em fluxo com ZnCl, (escala de 0,5
mmol).

Apoés este primeiro experimento decidimos repetir as condigdes
reacionais, mas agora processando 40 mL de reac¢ao (4 mmol de 7), realizando
analises periodicas de aliquotas conforme o tempo da reagdo para o
acompanhamento via GC-MS. A andlise destes cromatogramas, reunidos no
ESPECTRO 3.9, referentes a aliquotas coletadas em diferentes momentos do
escalonamento (ap6s 5, 20 e 35 mL coletados), demonstra que a reagdo se

desenvolveu de forma nao linear.
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ESPECTRO 3.9. Cromatogramas mostrando a diminui¢ao da propor¢ao de produto (13) ao
longo da reagao.

Nestes cromatogramas (ESPECTRO 3.9) ¢ possivel notar que ap6s 5
mL de reagdo a relagdo entre as areas era majoritariamente (71%) do produto.
Porém, a aliquota coletada apos 20 mL de reacao passarem pelo reator demonstrou
um perfil com maior proporcao de material de partida (63%), que se tornou mais
proeminente na aliquota ap6s 35 mL coletados (81%). Com isso, concluimos que
o rendimento da reacdo era prejudicado pelo longo tempo de processamento, ou
seja, a reacao nao ¢ linear em longos periodos.

Uma das possiveis causas da reacdo perder rendimento conforme o

aumento da escala € a eletrodeposi¢do de zinco no catodo com o passar do tempo

(FIGURA 3.16).
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FIGURA 3.16. Eletrodeposicao do zinco no catodo.

Apos realizar a extragdo do bruto reacional, uma analise de GC-MS

(ESPECTRO 3.10) da fase organica revelou a relacao entre areas (49:51 / material

de partida :

produto), aliando este resultado ao rendimento isolado de 55%,

confirmamos que houve uma queda de rendimento no escalonamento em relacao

a menor escala (ESQUEMA 3.24).
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de Fluxo
4,0 mL OH
"o
Cl
13
Aco (+) | Ago (-)
55% Rendimento Isolado
300 mA
10 min Escala de 4 mmol

ESQUEMA 3.24. Procedimento para a sintese de 13 em fluxo com ZnCl» (escala de 4 mmol).
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Com a confirmagao de que o uso de ZnCl, ndo foi benéfico para a
sintese no momento do escalonamento, optamos por utilizar HCl 37% como
eletrolito. A escolha desta espécie baseou-se em 3 fatores, sendo o primeiro, atuar
como eletrolito barato, segundo a capacidade do acido de protonar a cetona,
aumentando sua reatividade e o terceiro poder converter ainda o alcool 13 no seu
respectivo cloreto de alquila, o que seria muito vantajoso para a nova rota

desenhada (FIGURA 3.17).

i OH

R "Ry R1)\R2

H. .
Py

R R, R1)'\R2

- ==
CATODO

FIGURA 3.17. Proposta de mecanismo na presenga de HCI como eletrolito.

Com isso, a primeira reacao envolvendo o uso do HCI 37% (aq) com
eletrolito foi realizada na escala de 1 mL utilizando 500 mA de corrente, 15
minutos de tempo de residéncia e 2 equivalentes de HCl em relagdo ao material
de partida (7). Apos o final da reacdo, foi realizada a analise via GC-MS
(ESPECTRO 3.11), obtendo-se uma propor¢ao da area do produto de 84% em

relagcdo ao material de partida (16%).
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ESPECTRO 3.11. Cromatograma da reacdo com HCI como eletrolito — escala de 1 mL.

Com este resultado em maos, realizamos um experimento na escala
de 0,9 mmol de 7 nas condi¢des mencionadas, levando a um rendimento isolado
de 84%. Para nossa surpresa, apenas o alcool 13 foi obtido sem nenhum indicio
de formacgao do correspondente cloreto. Foi entdo estudado o escalonamento desta
reagdo, onde foram processados 80 mL de mistura reacional (8 mmol de 7),
levando a um rendimento isolado de 78% na escala de 1,3 g de produto (13)

obtidos e uma produtividade de 6,6 g/dia (ESQUEMA 3.25).

.....................

Eletrocélula de Fluxo

i : 4a0mL OH

: O O E 0. 267 mL/min

A J O

: AscH, i

: VA : Bomba A Cl

! , 13

: HCI : Aco (+) | A

L emDMSO ; 39""93 ¢o (+) [ Ago (- 78% Rendimento Isolado
500 mA Escalade 1.3 g

12.5 mA/cm? 6.6 g/dia

15 min E=3

ESQUEMA 3.25. Escalonamento da sintese de 13 usando HCI como eletrolito.



3.6 - Sintese do composto 5 em batelada.

Antes de realizar o procedimento de sintese do cloreto 5 em regime
de fluxo continuo, realizamos um teste inicial em batelada para verificar a
viabilidade de aplicar o procedimento desenvolvido por HESSEL E
COLABORADORES em nosso substrato (13).!3

Na metodologia acima citada, os autores estudam um amplo espectro
de alcoois para sua conversao em seus respectivos cloretos (ESQUEMA 3.26). O
procedimento ocorre através da mistura de cada 4lcool (puro ou dissolvido em
acetona) com HCI 37%, mantendo essa mistura sob aquecimento em um reator

tubular.

ChemSusChem, 2016, 9,67-74

HO Cl
X OH xCl
©N HCI 36% ON
i ! A G

0" oo T O oo

__________________________________

ESQUEMA 3.26. Alguns alcoois utilizados por HESSEL e COLABORADORES na sintese
de seus respectivos cloretos. '3

Com isso, optamos por refluxar nosso substrato (13) em uma solugado

de HCI 37% por 3 horas para avaliar o rendimento da reagao (ESQUEMA 3.27).

OH Cl
HCI 37%
S
Refluxo
Cl 3h Cl
13 Batelada 5

96% Rendimento Isolado

6.59 mmol Escalade 1.5¢g

ESQUEMA 3.27. Sintese de 5 em batelada.
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Neste experimento, realizado na escala de 6,59 mmol de 13 (1.436 g)
com 40 mL de HCI 37%, foi obtido um rendimento isolado de 96% sem
necessidade de coluna cromatografica. Apds o fim da reacdo, o acido foi
neutralizado com bicarbonato de s6dio e com uma extragdo com éter dietilico
obtivemos o produto puro (confirmado por RMN, ESPECTRO 6.5 e ESPECTRO
6.6)

3.7 - Sintese do composto 5 em fluxo.

Para realizar o procedimento da sintese de 5 em regime de fluxo
continuo, optamos por utilizar duas bombas de alta pressio (KNAUER® - P 4.1
S), dois sistemas de loops (um em cada bomba), uma junta-Y e um reator tubular
de PFA de 4 mL (1/8 OD) e 2 reguladores de pressao (BPR, 2 bar cada) para
manter o reator pressurizado (ESQUEMA 3.28).

Acetona

Reator 5
Tubular

ESQUEMA 3.28. Representagdo do setup reacional da sintese de 5.
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As duas bombas tém como fung¢ao realizar o bombeamento de agua,
que por sua vez empurraria as solugdes contidas nos loops através do reator. O
procedimento geral trata-se de preencher um dos loops com a solug@o do alcool
13 em acetona, enquanto o outro loop estaria preenchido de HCI 37%, com as
taxas de bombeamento (fluxo) ajustadas de acordo com a propor¢ao de acido

desejada e o tempo de residéncia (FIGURA 3.18).

o-® \

k ‘ N x4 Bombas de

Loop 1 Alta Pressao |

S
\"

Baldo de Coleta e ' —

B Estoque de Agua

FIGURA 3.18. Setup reacional para a sintese de 5 em regime de fluxo continuo.

O experimento desta sintese, j& em condi¢cdes de escalonamento

(escala de gramas), esta representado no ESQUEMA 3.29.
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ESQUEMA 3.29. Protocolo do escalonamento da sintese de 5.

Em uma das bombas foi acoplado um loop contendo uma solugao do
alcool 13 (3 M em acetona), enquanto na segunda bomba foi acoplado um loop
contendo HCI1 37%, com o reator previamente preenchido com HCI 37% e sob
aquecimento de 120 °C, areagao foi processada com um fluxo total de 0,2 mL/min
(0,1 mL/min de cada bomba) com um tempo de residéncia de 20 minutos.

Esta relacdo entre os fluxos de cada bomba foi ajustada para
estabelecer a relagdo de 4 equivalentes de HCI para o material de partida 13,
garantindo um excesso de acidez e ions cloreto livres para que a substituicao
ocorra.

O rendimento isolado de 5 foi de 84%, com a obteng¢do de 1,6 gramas
do produto, uma produtividade tedrica de 86 g/dia, associada principalmente a
alta concentracdo da solu¢do e ao baixo tempo de residéncia. Estes mesmos

fatores se relacionam com o alto fator £ = 806
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3.8 - Sintese da buclizina (3) em batelada e fluxo.

Inicialmente foi realizado um experimento visando obter a buclizina
(3) em condi¢cdoes de batelada. Consultando a literatura recente, reagdes de
substitui¢do nucleofilica envolvendo o cloreto 5 com um anel piperazinico, como
o presente no intermediario 1, sdo processadas em geral com tempos de reagdo de
8 a 12 h, em refluxo.!#7-1°

Realizamos entdo um experimento em batelada onde uma mistura do
intermediario 1 e o cloreto 5 (propor¢do 1:1) foi mantida em refluxo de THF por

10 h na presenca de uma base (K,COs3). Desta reagao foi possivel isolar a buclizina

(3) com rendimento de 57%.

Cl

H
)
N K2COs (2 eq) N
+
DR (/)
cl Refluxo N
Batelada
" O U
Cl
5

Buclizina
3

Rendimento Isolado 57%
Escala de 0,6 mmol

Esquema 3.30. Sintese em batelada da buclizina (3).

Observando este resultado e recentes trabalhos envolvendo
moléculas semelhantes em fluxo continuo,'** decidiu-se realizar os experimentos
seguintes ja em regime de fluxo continuo.

O setup utilizado para processar a ultima etapa da rota sintética esta
representado no ESQUEMA 3.31. Sua composicao ¢ similar ao setup utilizado na
etapa anterior (FIGURA 3.18) e inicia-se com uma bomba de alta pressao
(KNAUER® - P 4.1 S) com a fungdo de realizar o bombeamento de dgua para

empurrar a mistura reacional através do sistema. A mistura reacional preparada
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era transferida para um loop de PFA (1/8 OD), o qual era conectado entre a bomba
¢ o reator, constituido do mesmo material, com um volume interno de 4 mL. O
reator mantinha sua pressurizagao através do uso de dois BPR (2 bar na entrada e

17 bar na saida) (FIGURA 3.19).

2 bar 17 bar

ST N
{ Agua: O &— [ ]

Bomba de N

Alta 4 mL
Pressao Reator
Tubular O O
"""""""""""""""""""" Cl

Mistura Reacional

Y 00,

Solvente

.......................................

3
Buclizina

N e e e e e e e e e e, ———-————

ESQUEMA 3.31. Esquema geral da sintese da buclizina em regime de fluxo continuo.

w8\

| Bomba de
| Alta Pressao

Baldo de Coleta

Esue de Agua

FIGURA 3.19. Setup para a sintese da buclizina em regime de fluxo continuo.



86

Os resultados da ultima etapa estdo listados na TABELA 3.6. Neste
caso, iniciamos os estudos na escala de 0,4 mmol de 1, utilizando THF como
solvente.!** Primeiramente processamos a rea¢do sob um aquecimento de 100 °C,
com um tempo de residéncia de 45 minutos, levando a um rendimento de 21%
(Entrada 1, TABELA 3.6). Mesmo aumentando o tempo de residéncia para 45
minutos (Entrada 2, TABELA 3.6), o rendimento se manteve baixo (17%).

TABELA 3.6. Resultados da sintese da buclizina em regime de fluxo continuo.

Entrada 1 5 Solvente Tempo de Temperatura Rendimento
(mol/L) (equiv) Residéncia (min) (°O) Isolado (%)
1 0.4 1 THF 45 100 21
2 0.4 1 THF 100 100 17
3 0.9 1 THF 240 100 232
4 0.4 1 THF 60 150 37
5b 0.4 1 THF 60 150 54
6 0.2 2 THF:Acetona 90 150 74
9:D
7 0.2 2 THF:MeOH 90 150 Tragos®
(1:D)
8 0.4 2 THF:Acetona 90 150 89
9:D
9d 0.4 2 THF:Acetona 90 150 86

(9:1)
a) Problemas de entupimento devido a formacao de sélido no reator

b) 1 equivalente de DIPEA

¢) Degradacdo do cloreto devido ao solvente nucleofilico.

d) Experimento de escalonamento — 4 mmol de 1 foram processados

Na sequéncia foi processada uma reagao mais concentrada, na ordem
de 0,9 M (Entrada 3, TABELA 3.6), visando favorecer a cinética reacional com o
aumento da concentragdo. Também foi associado um tempo de residéncia maior,
aumentando o tempo de exposi¢do da reacdo ao calor, porém, o rendimento obtido
neste caso foi de 23%. Neste caso, processar a reagdo mais concentrada acarretou
a formacdo de uma grande massa de soélido dentro do reator, causando o
entupimento parcial do regulador de pressao (BPR) de saida, com uma parte deste
solido permanecendo no interior do reator apds a passagem da reagdo, com 1sso,

o uso de concentragdes maiores que 0,4 M foi descartado.
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Observamos uma leve melhora no rendimento, para 37%, quando
processamos a reacao a uma temperatura de 150 °C e tempo de residéncia de 60
minutos (Entrada 4, TABELA 3.6). Na entrada 5 (TABELA 3.6) repetimos a
reacdo anterior, mas agora realizando a adicdo de uma base (DIPEA, 1
equivalente), visando eliminar possiveis tracos de acido no meio que possam
reduzir a nucleofilicidade do intermediario 1. Neste caso, houve um aumento
consideravel do rendimento para 54%.

Apos este resultado, passamos a avaliar o efeito do solvente na reacdo
buscando rendimentos mais altos. Reag¢des de substituicao nucleofilica, sejam elas
mais proximas de um mecanismo com formagdo de carbocation ou com uma
densidade de carga positiva um pouco menos pronunciada, sdo favorecidas pelo
uso de solventes mais polares, pois estes ajudam a estabilizar a densidade de carga
positiva que ¢ formada no carbono que esta sofrendo a substituicdo, durante o
estado de transic¢do.!!

Iniciamos esta fase dos estudos mantendo THF como solvente
majoritario, devido a baixa solubilidade que foi observada do intermediario 1 em
solventes mais polares. Com isso utilizamos este solvente aliado a acetona (9:1
THF:Acetona), uma concentracdo mais baixa de 0,2 M visando eliminar
quaisquer possibilidades de formagao de sélidos, e um excesso do composto 5 (2
equivalentes), obtendo um rendimento de 74% com um tempo de residéncia de
90 minutos (Entrada 6, TABELA 3.6).

Apo6s o bom resultado utilizando um solvente polar aprético,
utilizamos agora um solvente polar protico, o metanol, na propor¢do 1:1 com THF
observamos apenas tragcos do produto (Entrada 7, TABELA 3.6) com formagao
majoritaria do produto de substituicdo nucleofilica com metanol.

Voltamos entdo ao uso da mistura THF:acetona (9:1), mantendo os 2
equivalentes do composto 5, agora aumentando a concentragao da reagdo para 0,4
M. Com um tempo de residéncia de 90 minutos a 150 °C, obtendo um rendimento

de 89 % (Entrada 8, TABELA 3.6). Foi realizado entdo o escalonamento desta
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condic¢do reacional, processando 4 mmol do composto 1 (Entrada 9, Tabela 5),

obtendo 1,5 g de buclizina isolada com um rendimento de 86% e uma

produtividade teorica de 9,4 g/dia (ESQUEMA 3.32).

Loop
90 min
150 °C
0.044 mL/min 2 bar 17 bar
ST N
—— O
Bomba de N
Alta 4 mL
Presséo Reator
Tubular
""""""" T TToTTToTTTToToToTmoToees Cl
Mistura Reacional
3
Buclizina

86% Rendimento Isolado
Escalade 1.5 g

o] :
N ! 9.4 g/dia
[ j 5 E = 26.86
N :
H Cl:
1 :

5

THF:Acetona (9:1)

ESQUEMA 3.32. Protocolo de escalonamento da sintese da buclizina.
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4 - CONCLUSAO

Apesar de ser um [FA antigo, a rota sintética da buclizina segue sendo
alvo de pesquisas recentes e, neste trabalho, aplicamos uma abordagem que une
conceitos fotocataliticos e eletroquimicos com as tecnologias de sintese em
regime de fluxo continuo para a sintese deste composto.

A etapa fotocatalitica, j& havia sido explorada anteriormente em
nossa equipe na sintese de outro IFA (fentanil) € uma versao modificada desta
reagdo foi aplicada com sucesso a sintese de um precursor (1) da buclizina, através
de uma reacdo de aminacao redutiva. Com um procedimento continuo capaz de
reduzir o tempo de reacdo em relacdo a batelada pela metade (de 6 para 3 horas),
somado ao sucesso do escalonamento (escala de gramas), foi demonstrado que
sistemas fotocataliticos possuem um alto potencial para a sintese de esqueletos
carbonicos de alto valor agregado através de aminagdes redutivas realizadas na
auséncia de hidretos metalicos.

A etapa eletrossintética deste trabalho, reduzindo a 4-
clorobenzofenona (7) sem a utilizagdo de hidretos, agrega um valor adicional a
este trabalho mesmo sendo esta etapa uma readaptagao de nossa rota original.

A etapa final de sintese da buclizina, apesar dos precedentes similares
da literatura em termos de abordagem sintética (reacdes), envolveu otimizagdes
de processo ainda ndo reportadas, em especial, no que diz respeito a escalabilidade

e detalhes de processo.
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5 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 - Procedimento geral da sintese de 1 em batelada.

O

H

Uma mistura de 4-terc-butilbenzaldeido (12) (62,0 uL, 0,375 mmol),
piperazina (4) (97,0 mg, 1,125 mmol), [Ru(bpy);]Cl,.6H,O (2,8 mg, 0,00375
mmol), acido ascoérbico (132,0 mg, 0,75 mmol), acido 3-mercaptopropidnico
(98,0 uL, 1,125 mmol) foi adicionada em um tubo de ensaio de 10 mL e dissolvida
em 1,5 mL de metanol. A mistura foi desgaseificada (via freeze pump thaw), e
entdo irradiada por 6 horas. Apos o fim da reagdo, a mistura foi transferida para
um baldo e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido
em éter dietilico e transferido para um funil de extracdao, onde foram adicionados
30 mL de agua destilada. O pH da fase aquosa foi ajustado para 12 através da
adicao de uma solucao de NaOH (4 M). Foi realizada a extracdo com éter dietilico
(3x20 mL) e a fase organica resultante foi seca com sulfato de sddio e o solvente
removido sob pressdo reduzida. O produto (1) foi obtido através de coluna
cromatografica de alumina neutra (diclorometano:metanol 5:1), obtendo-se um
rendimento isolado de 64% (56 mg, 0,24 mmol).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) & 7.35-7.33 (d, 2H), 7.23 - 7.21 (d, 2H), 3.46 (s,
2H), 2.94 - 2.87 (m, 5H), 2.51 - 2.47 (m, 4H), 1.27 (s, 9H).
RMN 3C (101 MHz, DMSO-d¢) & 149.9, 134.9, 129.2, 125.4, 62.0, 50.7, 43.9,
34.6,31.6.1>2
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5.2 - Procedimento geral da sintese de 1 em fluxo.

N

L

N
H

Uma mistura de 4-terc-butilbenzaldeido (12) (124,0 uL, 0,75 mmol),
piperazina (4) (194,0 mg, 2,25 mmol), [Ru(bpy);]CL.6H,O (5,6 mg, 0,0075
mmol), acido ascoérbico (132,0 mg, 0,75 mmol), acido 3-mercaptopropidnico
(196,0 uL, 2,25 mmol) foi adicionada em um tubo de ensaio de 10 mL e dissolvida
em 3 mL de metanol. A mistura foi desgaseificada (via freeze pump thaw) e
transferida para um loop de 4 mL (PFA), o qual foi conectado entre a bomba e o
fotorreator, a solug¢ao reacional foi entdo bombeada através do sistema reacional.
Apos a coleta de toda solucdo reacional, o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em éter dietilico e transferido para um funil de
extragdo, onde foram adicionados 30 mL de 4gua destilada. O pH da fase aquosa
foi ajustado para 12 através da adicdo de uma solucdo de NaOH (4 M). Foi
realizada a extragdo com éter dietilico (3x20 mL) e a fase orgénica resultante foi
seca com sulfato de sddio e o solvente removido sob pressao reduzida. O produto
(1) foi obtido através de coluna cromatografica de alumina neutra
(Diclorometano:Metanol 5:1), obtendo-se um rendimento isolado de 85% (148

mg, 0,64 mmol).
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5.3 - Procedimento do escalonamento da sintese de 1 em fluxo.

N

L

N
H

Uma mistura de 4-terc-butilbenzaldeido (12) (2,06 mL, 12,5 mmol),
piperazina (4) (3,23 g, 37,5 mmol), [Ru(bpy);]Cl,.6H,O (93 mg, 0,125 mmol),
acido ascorbico (2,2 g, 12,5 mmol), acido 3-mercaptopropidnico (3,27 mL, 37,5
mmol) foi adicionada em um baldo de 100 mL e dissolvida em 50 mL de metanol.
A mistura foi desgaseificada (via freeze pump thaw) e conectada a bomba de
seringa (a Syrris® Asia syringe pump), sendo continuamente bombeada através do
sistema reacional. Apos a coleta de toda solugdo reacional, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em éter dietilico e
transferido para um funil de extragcdo, onde foram adicionados 150 mL de 4gua
destilada. O pH da fase aquosa foi ajustado para 12 através da adicdo de uma
solucdo de NaOH (4 M). Foi realizada a extragdo com éter dietilico (3x50 mL) e
a fase organica resultante foi seca com sulfato de sodio e o solvente removido sob
pressao reduzida. O produto (1) foi isolado através de coluna cromatografica de

alumina neutra (Diclorometano:Metanol 5:1), obtendo-se um rendimento isolado

de 77% (2,237 g, 9,6 mmol).
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5.4 - Procedimento geral da sintese de 13 em batelada.

sael

13

Em um vial de 5 mL, adicionaram-se 4-clorobenzofenona (7) (64,8
mg, 0,3 mmol), acido ascorbico (104,0 mg, 0,6 mmol), acido 3-
mercaptopropionico (52,0 uL, 0,6 mmol), cloreto de potassio (44,7 mg, 0,6 mmol)
e 3 mL de DMSO. O vial foi entdo conectado no equipamento IKA® Electrasyn
2.0 com 2 eletrodos de carbono. A corrente foi entdo ajustada para 10 mA por 5
horas e o equipamento foi ligado. Apos o fim da reagdo, a mistura foi diluida em
100 mL de 4agua destilada, o pH ajustado para 10 com a adi¢dao de uma solucao de
NaOH. A mistura foi entdo extraida com acetato de etila (3 x 30 mL). A fase
organica foi seca com Na,SO, e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O
produto (13) foi isolado via coluna cromatografica de silica flash (hexano/acetato
de etila 9:1), obtendo-se um rendimento de 85% (56 mg, 0,257 mmol).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7.35 - 7.23 (m, 9H), 5.75 (s, 1H), 2.36 (s, 1H).
RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 143.4, 142.2, 133.3, 128.7, 128.6, 127.9, 127.9,
126.6 (2C 126.58 and 126.56), 75.6.'4!
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5.5 - Procedimento do escalonamento da sintese de 13 em fluxo.

sael

13

Em um balao de 100 mL foram adicionados 4-clorobenzofenona (7)
(1,733 g, 8,0 mmol), acido ascorbico (1,409 g, 8,0 mmol), acido 3-
mercaptopropionico (697,0 uL, 8 mmol), 1,31 mL de HCI 37% (16,0 mmol) e 80
mL de DMSO. A solucao foi entdo transferida para uma seringa de 100 mL e
conectada ao suporte da bomba 1. 20 mL de uma solu¢ao de HCl em DMSO (0,2
M) foram adicionados em uma segunda seringa, que foi conectada a bomba 2. O
reator foi inicialmente preenchido com a solugdao de HCl em DMSO (bomba 2), a
corrente foi ajustada em 500 mA. Apos a estabilizagdo da voltagem, iniciou-se o
bombeamento da solucdo reacional. Apds a coleta de todo o contetido reacional,
foram adicionados 600 mL de dgua destilada e o pH foi ajustado para 12 a partir
da adi¢do de uma solu¢do de NaOH (4 M). A mistura foi entdo extraida com
acetato de etila (3 x 50 mL), a fase organica foi seca com Na,SOj4 € o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O produto (13) foi isolado via coluna
cromatografica de silica flash (hexano/acetato de etila 9:1), obtendo-se um

rendimento de 78% (1,36 g, 6,24 mmol).
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5.6 - Procedimento da sintese de 5 em batelada.

sael

5

Em um baldio de 100 mL  adicionaram-se  (4-
chlorophenyl)(phenyl)metanol (13) (1,436 g, 6.59 mmol) e 40 mL de HCI1 37%.
A mistura foi mantida sob refluxo por 3 horas. Apds este tempo, o baldo foi
resfriado e o acido foi neutralizado com a adi¢ao de NaHCOs, por fim, a solugdo
foi extraida com éter dietilico (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com Na,SO4
e o solvente removido sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto (5) puro
(confirmado por andlise de RMN), com um rendimento isolado de 96% (1,503 g,
6,32 mmol).

RMN 'H (400 MHz, CDCI;) 6 7.38 -7.27 (m, 9H), 6.07 (s, 1H).
RMN 3C (101 MHz, CDCl;) & 140.6, 139.7, 134.0, 129.2, 128.8, 128.7 (2C at
128.73 and 128.71), 128.4, 127.7 (2C em 127.74 € 127.72), 63.5. 148
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5.7 - Procedimento do escalonamento da sintese de 5 em fluxo.

sael

5

Em um tubo de ensaio de 15 mL, foram adicionados (4-
chlorophenyl)(phenyl)metanol (13) (1,83 g, 8,37 mmol) e 1,89 mL de acetona. A
mistura foi transferida para um loop de 4 mL e conectada entre a primeira bomba
e a junta-Y. Outro loop foi preenchido com HCI1 37% e conectado entre a segunda
bomba e a junta-Y. O reator (4 mL, PFA 1/8 OD) foi previamente preenchido com
HCI 37% e a temperatura foi estabilizada em 120 °C. Entdo, ambas as bombas
foram ligadas e a reacdo foi processada. Apos a coleta total da reagdo em um balao
de fundo redondo, o 4cido foi neutralizado pela adi¢do de NaHCO3, a acetona
residual foi removida sob pressao reduzida. A solugdo aquosa restante no baldao
foi extraida com éter dietilico (3 x 30 mL), a fase organica foi seca com Na,SO4
e o solvente removido sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto (5) puro
(confirmado via analise de RMN) com um rendimento isolado de 84% (1,67, 7,03

mmol).
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5.8 - Procedimento da sintese da buclizina em batelada

Buclizina (3)

Em um baldo de 5 mL, foram adicionados 1-(4-(tert-
butyl)benzyl)piperazine (1) (146,0 mg, 0,63 mmol), 1-chloro-4-
(chloro(phenyl)methyl)benzene (5) (150,0 mg, 0,63 mmol) e K,COs (170,0 mg,
1,26 mmol), e dissolvidos em 1,575 mL de THF. A solucdo foi entdo mantida sob
refluxo por 10 horas. Apds o periodo de reacdo, o solvente foi removido sob
pressao reduzida, o bruto reacional foi dissolvido em 10 mL de éter dietilico e 10
mL de 4gua destilada. A solugdo foi extraida com éter dietilico (3 x 20 mL). A fase
organica foi seca com Na,SO4 e o solvente removido sob pressdo reduzida. A
buclizina (3) foi isolada via coluna cromatografica de silica flash (hexano/acetato

de etila 9:1), obtendo-se um rendimento de 57% (157 mg, 0,36 mmol).
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5.9 - Procedimento geral da sintese da buclizina em fluxo

Buclizina (3)

Em um tubo de ensaio de 10 mL foram adicionados 1-(4-(tert-
butyl)benzyl)piperazine (1) (92,0 mg, 04 mmol), I1-chloro-4-
(chloro(phenyl)methyl)benzene (5) (190,0 mg, 0,8 mmol) e dissolvidos em 1 mL
de uma mistura de THF/acetona (9/1). A solucao foi entdo transferida para um
tubo de PFA de 4 mL, o qual foi conectado entre o reator e a bomba, com o reator
previamente pressurizado e aquecido, preenchido com uma mistura THF:acetona
(9:1). A bomba foi entao ligada, bombeando a reagdo através do reator, mantendo
uma interface de gas nitrogénio entre a solugdo reacional, a 4gua bombeada e o
solvente previamente presente no reator, para evitar problemas de dilui¢do da
reagdo. Apods a coleta de toda solugdo reacional, com um volume de dgua sendo
também coletado apods a passagem da reacao, o solvente foi removido sob pressao
reduzida. A 4gua remanescente no baldao foi extraida com éter dietilico (3 x 20
mL). A fase organica foi seca com Na,SO4 e o solvente removido sob pressdao
reduzida. A buclizina (3) foi isolada via coluna cromatografica de silica flash
(hexano/acetato de etila 9:1), obtendo-se um rendimento de 89% (154 mg, 0,356
mmol).

RMN 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.35 - 7.29 (m, 7H), 7.26 - 7.14 (m, 6H),
4.19 (s, 1H), 3.47 (s, 2H), 2.46 - 2.39 (m, 8H), 1.29 (s, 9H).

RMN 3C (101 MHz, CDCl;) 6 149.9, 142.2, 141.5, 134.9, 132.5, 129.3, 129.1,
128.6 (3C em 128.63, 128.58, 128.56), 128.0, 127.9, 127.1, 125.1, 75.5, 62.7,
53.3,51.8,34.5,31.4.!%
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5.10 - Procedimento do escalonamento da sintese da buclizina em

fluxo

Buclizina (3)

Em um tubo de ensaio de 15 mL foram adicionados 1-(4-(tert-
butyl)benzyl)piperazine (1) (920,0 mg, 4,0 mmol), I1-chloro-4-
(chloro(phenyl)methyl)benzene (5) (1,9 g, 8,0 mmol) e dissolvidos em 10 mL de
uma mistura de THF/acetona (9/1). A solugdo foi entdo transferida para um tubo
de PFA de 12 mL, o qual foi conectado entre o reator € a bomba, com o reator
previamente pressurizado e aquecido, preenchido com uma mistura THF:acetona
(9:1). A bomba foi entao ligada, bombeando a reagdo através do reator, mantendo
uma interface de gas nitrogénio entre a solugdo reacional, a 4gua bombeada e o
solvente previamente presente no reator, para evitar problemas de dilui¢do da
reagdo. Apods a coleta de toda solugdo reacional, com um volume de dgua sendo
também coletado ap0ds a passagem da reacao, o solvente foi removido sob pressao
reduzida. A 4gua remanescente no baldao foi extraida com éter dietilico (3 x 50
mL). A fase organica foi seca com Na,SO4 e o solvente removido sob pressdao
reduzida. A buclizina (3) foi isolada via coluna cromatografica de silica flash
(hexano/acetato de etila 9:1), obtendo-se um rendimento de 86% (1,5 g, 3,44

mmol)
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ESPECTRO 6.1. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) de 1-(4-(tert-butyl)benzyl)piperazine (1).
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(chloro(phenyl)methyl)benzene (5).
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