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RESUMO

Derivados do acido nicotinico apresentam diversas propriedades medicinais e elevado
potencial farmacologico, com agdes anti-hipertensivas e como vasodilatadores. Neste
trabalho, sua sintese foi investigada a partir dos precursores da reacdo de Hantzsch e
diretamente das 1,4-dihidropiridinas, empregando a metodologia de fluxo continuo, que
oferece vantagens em relagdo as metodologias classicas, como no maior controle de
temperatura, quando aumentado o critério de area/volume; Melhor transferéncia de
massa, fornecendo uma melhor difusdo e escalabilidade, quando possivel constante
alimentacdo. Inicialmente, foram conduzidos estudos de temperatura, concentragdo e
solubilidade, sob aquecimento em micro-ondas, com o objetivo de refinar as reagcdes em
fluxo continuo com o reator de cobre. Em seguida, foram testadas algumas reacdes
utilizando o reator de cobre aquecido por um forno de CG em temperaturas que variaram
de 120 °C a 140 °C. No entanto, esse sistema ndo apresentou uma performance
satisfatoria. Em seguida, foi construida uma microcélula eletroquimica de baixo custo,
utilizando eletrodos de grafite, com a qual foram realizadas reacdes de eletrossintese em
sistema de semi-batelada. Esses experimentos possibilitaram a otimizagao das condi¢des
de oxidagdo da molécula modelo, que posteriormente foram aplicadas a nove diferentes
1,4-dihidropiridinas, contendo substituintes aromaticos na posi¢do C-4, com resultados
satisfatorios. Na sequéncia, foram realizadas 20 reagdes de otimizagdo da sintese em
regime de fluxo continuo de passagem unica, utilizando a molécula modelo como
substrato. Os resultados obtidos demonstraram a robustez do sistema, possibilitando a
realizagdo de uma reacdo bem sucedida em maior escala, a qual transcorreu de forma

estavel e sem intercorréncias.

Palavras-chave: Acido Nicotinico; Fluxo continuo; 1,4-Dihidropiridinas;

Eletroquimica; Microcélula.



ABSTRACT

Nicotinic acid derivatives present several medicinal properties and have high
pharmacological potential, with anti-hypertensive effects and as vasodilators. In this
work, their synthesis was investigated from Hantzsch reaction precursors and directly
from 1,4-dihydropyridines, employing continuous-flow methodology, which offers
advantages over classical approaches, such as improved temperature control, when higher
the area/volume criteria; Enhanced mass transfer, providing better diffusion and
scalability, when constant feed is possible. Initially, studies on temperature,
concentration, and solubility under microwave heating were conducted with the aim of
refining continuous-flow reactions using a copper reactor; Then, some reactions using the
copper coil heated in a CG oven to temperatures that varied from 120 °C to 140 °C were
tested. However, this system did not provide satisfactory performance. Subsequently, a
low-cost electrochemical microcell was constructed, using graphite electrodes, with
which electrosynthesis reactions were carried out in a semi-batch system. These
experiments allowed the optimization of the oxidation conditions of the model molecule,
which were applied to nine different 1,4-dihydropyridines bearing aromatic substituents
at the C-4 position, with satisfactory results. In the following step, 20 optimization
reactions of the single-pass continuous-flow synthesis were carried out using the model
molecule as the substrate. The results demonstrated the system’s robustness, enabling the
performance of a larger-scale reaction, which proceeded stably and without

complications.

Key-words: Nicotinic Acid; Continuous Flow; 1,4-Dihydropyridines; Electrochemistry;

Microcell.
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1. Introdugdo Geral
1.1. Reacdes multicomponentes

Sao chamadas de Rea¢des Multicomponentes (RMCs) reagdes que possuem todas
suas etapas ocorrendo em um so frasco reacional (One-pot), as quais utilizam trés ou mais
materiais de partida em que a maior parte dos atomos dos reagentes estdo presentes no
produto final (Figura 1).! Essas reagdes possuem grande importancia medicinal visto
que, para estas, sdo possiveis sinteses facilitadas, de alta taxa de transmissdo e
automatizagao, se tornando ideais para reagdes que possuem muitas subetapas reversiveis,
mas produto final irreversivel.! Apesar de serem de grande importincia, realizar essas
reagoes sob métodos classicos pode trazer a tona diversas complicacdes como:
volatiliza¢dao de reagentes a temperaturas muito altas, baixa escala, tempo alto de reacao
e gasto ndo controlado de solventes’. Essas desvantagens podem ser atenuadas ou até

anuladas com a utilizacdo do método de fluxo continuo.

Através das RMCs, ha uma maior facilidade em sintetizar um escopo com
diversos produtos. Isso ocorre por conta da conservagao de grande parte dos atomos dos
reagentes na estrutura do produto, possibilitando a mudanga de grupos funcionais para a
sintese de analogos e criando acervos de moléculas.> As RMCs também facilitam a

automatiza¢ao para o método de fluxo continuo, que tem sido cada vez mais aliada e

necessaria ao aumento em escala industrial, quando comparada a métodos classicos.*

&) \) o
— @) — B9 - OO0

Rendimento global de 73%, work-up
para cada etapa individual, mais
solvente sendo usado e trés etapas
de purificagdo

9+@+® = WGV

Rendimento global de 90%, somente um
work-up, menos solvente sendo usado e
apenas uma etapa de purificagao

Figura 1 — Exemplo de comparacdo entre reagdes lineares e RMCs, adaptado da ref. 5.



Um importante exemplo de Reacdo Multicomponente ¢ a reacdo de Hantzsch, que
foi relatada pela primeira vez ha mais de um século, por Arthur Hantzsch.® Essa reagio
envolve pseudo quatro componentes, utilizando um equivalente de diferentes derivados
de aldeido (1), dois equivalentes de diferentes derivados de P-cétoesteres (2) e um
equivalente da amoénia ou sais de amonio (3) para sintetizar 1,4-dihidropiridinas (1,4-

DHPS) (Esquema 1).

Esquema 1- Exemplo geral da reagdo de Hantzsch-4C.

Esse grupo de moléculas comegou a ser explorado quando foi notada a semelhanga
entre elas e a forma reduzida da nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) (destacada
em azul na Figura 2)’ Agora, as piridinas de Hantzsch tém sido de vital importancia para
a quimica medicinal contra anginas e hipertensdo.® Também ja foram reportadas como
tendo acdo antitumoral’ anti-inflamatéria'® e anti-hipertensiva.!! A Figura 2(b) mostra

alguns derivados de 1,4-DHPs que ja estdo disponiveis comercialmente.
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Figura 2- (a) Estrutura do NADH, adaptado da ref. 7. (b) Estruturas de 1,4-DHPs disponiveis

comercialmente.

Dada a relevancia das piridinas de Hantzsch, um estudo investigativo por

Katritzky et al'? foi conduzido sobre os mecanismos de reagdo, utilizando andlises

espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) para carbono e hidrogénio.

Neste trabalho, foi demonstrado que em todos os caminhos reacionais analisados foram

formados dois intermediarios principais: a enamina 9 (destacada em azul no Esquema 2)

e o cetoéster a,p-insaturado 11 (destacada em verde no Esquema 2), sendo a formagao

de 11 a etapa identificada como limitante do processo reacional.
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Esquema 2- Proposta de formagao dos intermediarios da RMC de Hantzsch.

Esses intermediarios foram empregados em estudos mecanisticos reacionais

realizados por Alvim et al.'?

que investigaram cinco possiveis caminhos para a reacao de
Hantzsch. O caminho que mais concordou com as andlises de RMN foi aquele que
envolve uma adi¢ao de Michael entre a enamina e o cetoéster a,f-insaturado, conforme

proposto no Esquema 3.
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Esquema 3- Proposta de mecanismo da RMC de Hantzsch, adaptado da ref. 14.

Em uma tentativa de superar as desvantagens das RMCs de Hantzsch realizadas

em métodos classicos, como a formagao de subprodutos, baixa transferéncia de massa e

1‘15

calor, pouco controle sobre as varidveis, entre outros, Baraldi et al.’” sintetizaram 1,4-

dihidropiridinas (Esquema 4), utilizando o método de fluxo continuo em microssistemas.
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Esquema 4- Escopo geral para a sintese de 1,4-dihidropiridinas em fluxo continuo, adaptado da

ref. 15.

Os resultados observados foram satisfatorios , visto que alguns produtos tiveram
otimos rendimentos com apenas 6 minutos de reagdo em fluxo continuo. Em
contrapartida, o gasto de solvente pode ser considerado exacerbado.

Além das vantagens explicitadas anteriormente, 1,4-DHPS também podem sofrer
processos de oxidagdo para a obtengdao de uma classe de piridinas derivadas do acido
nicotinico (Figura 9), as quais possuem muitas propriedades vantajosas para o ser

humano.

1.2. Derivados de piridina

As piridinas sdao heterociclos aromaticos planares com seis atomos, consistindo
em cinco atomos de carbono e um atomo de nitrogénio em sua estrutura basica.
Compostos contendo o nucleo da piridina t€ém sido descritos como substancias com
propriedades bioldgicas significativas, incluindo atividades antiviral, antioxidante, anti-

inflamatéria, anticoagulante, antibacteriana, antifiingica e antidiabética'®

Um exemplo notavel de um farmaco que incorpora o nicleo de piridina em sua
estrutura ¢ o Pantoprazol (Figura 3). Este medicamento atua como um inibidor de bomba
de prétons, promovendo a supressdo da secre¢do acida no estdmago e sendo eficaz no

tratamento de distarbios géstricos, como a gastrite.'”
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Figura 3 - Estrutura do Pantoprazol.

Outros derivados de piridina de relevancia significativa sdo os derivados do &cido
nicotinico, como o Nicorandil e o Piridil-3-carbinol (Figura 4), os quais exibem
propriedades vasodilatadoras'® Adicionalmente, o 4cido 1-adamantano tionicotinico, bem
como sua amida e nitrila derivadas (Figura 4), demonstraram atividades antioxidantes e

relaxantes em vasos sanguineos. '’
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Nicorandil Piridil-3-carbinol

~ R R= COOH
| CONH,
N° 'S Ou Cl

Acido 1-adamantano Tionicotinico

Figura 4- Derivados do 4cido nicotinico.'®"

O acido nicotinico, também conhecido como Niacina, ¢ uma das duas vitaminas
B3 sintetizadas pelo corpo humano a partir da molécula do triptofano. Apesar de ser
naturalmente sintetizada, a Niacina a partir do triptofano ndo ¢ eficiente para suprir as
necessidades do corpo humano®” portanto, ela tem sido utilizada ha mais de 50 anos como
o primeiro redutor lipidico em forma de suplemento, sendo também aprovada pela FDA

(Food and Drug Administration) para o tratamento de Dislipidemia®!

A propriedade mais importante da Niacina € a de ser um precursor para a sintese
de NAD" e NADP'. As duas moléculas possuem a mesma piridina cromoéfora, que as

fazem ter capacidade de realizar diversas reagdes redox como transportadora de elétrons,



coenzimas e antioxidantes, podendo ainda realizar explosdes de respirag¢do, reduzindo
oxigénio em um superoxido, que podem agir como microbicidas. A NAD", por outro
lado, também tem propriedades ndo-redox, influenciando na sintese da ADP-ribose,

reparadora do ADN.?*

Essa molécula teve sua importancia descoberta pela primeira vez pelo
epidemiologista Joseph Goldberger, que ao fazer investiga¢des epidemiologicas e
experimentos sobre a Pelagra, doenca dos quatro D’s (Diarreia, Dermatite, Deméncia e
Death (morte, em inglés)), descobriu que leveduras tinham um efeito positivo no
tratamento da doenga, assim concluindo que a Vitamina B era a substancia necessaria
para a cura da epidemia de Pelagra. Alguns anos depois, foi concluido que a Vitamina B

era composta de 4cido nicotinico, o verdadeiro aliado na cura da doenca dos quatro D’s*?

Desse modo, ¢ indiscutivel a importancia da classe das piridinas e derivados do
acido nicotinico para a medicina e saide humana. Sabendo disso, pesquisadores se
empenharam em realizar diferentes experimentos para a sintese dessa classe de moléculas

através da oxidagao de 1,4-dihidropiridinas.

Entre eles, Rahimi et al.**

que sintetizaram 1,4-dihidropiridinas oxidadas
utilizando um método one-pot adicionando 3 mL de 4cido acético, o aldeido escolhido,
acetoacetato de etila, acetato de amoénio e um sal de vanadio (metavanadato de amonio),

que agiu como catalisador (Esquema 5).

CH;COOH O R O
o o NH,VO
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2 1 5 5-20 min N
16
65-99%

Esquema 5 -Esquema de reacdo de sintese de 1,4-dihidropiridinas oxidadas, adaptado de Ref.
24

Neste mesmo trabalho, os autores propuseram um mecanismo para a sintese one-

pot dos derivados do 4acido nicotinico, conforme ilustrado no Esquema 6.



Hal

Esquema 6- Esquema de sintese de piridinas a partir dos reagentes de Hantzsch, retirado de ref.

24.

Na descricao desse mecanismo pelos autores sdo incluidas as etapas iniciais que
envolvem a formacao da enamina e a formagao do composto a,f3 insaturado, previamente
descritas, seguida da adi¢ao de Michael, formando o produto (III) que ¢ ativado por
ligacdes de hidrogénio provenientes do NH4VOs, facilitando a ciclizacao e a eliminagao
de 4gua, gerando a 1,4-dihidropiridina. Em seguida, o acido acético, utilizando o NH4sVOs
como catalisador, é convertido em ion acetato, o que leva a uma reagao acido—base com
a 1,4-DHP. Posteriormente, a carga negativa do nitrogénio do intermediario (IV) liga-se
ao orbital “d” vazio do metal de transi¢do vanadio, alcancando o estado de oxidacao
estavel do vanadio. O autor descreve para o final do mecanismo uma transferéncia
incomum de hidreto, com liberacdo de H: a partir do intermediario (V). Além disso, ele
descreve um efeito anomeérico entre o orbital da ligacdo C-H e o orbital do par de elétrons
livres do nitrogénio, facilitando a saida do hidreto para a formagdo do hidrogénio
molecular. Embora o autor descreva a etapa V como envolvendo a saida de um hidreto, o
hidrogénio ligado ao carbono na posicdo 4 apresenta carater acido e poderia ter sido

removido pelo proprio ion acetato, resultando na descoordenacdo do composto NH4VO:s.
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Dada a importancia dessa classe de moléculas, seria de grande relevancia que o
processo cléssico utilizado para a oxidacao de 1,4-dihidropiridinas pudesse ser transposto
em uma tecnologia de fluxo continuo, possibilitando o acesso e escalabilidade para uma

producdo industrial.

1.3. Fluxo continuo

A tecnologia de fluxo continuo ¢ uma abordagem habilitadora que permite a
realiza¢do de reacdes em canais de tubos restritos, apresentando diversas vantagens em
relagdo aos métodos classicos. Entre as principais vantagens, destacam-se: controle do
fluxo de reacdo, controle de pressdo e temperatura, uso controlado de solventes e maior

transferéncia de calor e massa.

Essa técnica teve um aumento notavel em sua investigagdo com o passar dos anos,
conforme ilustrado no Grafico 1, elaborado a partir de uma pesquisa na plataforma Web
of Science® que abrange trabalhos em que o método faz parte do titulo. Além disso, o
método de fluxo continuo tem se tornado um objetivo estratégico para varias induastrias
farmacéuticas, em virtude de sua capacidade de escalabilidade e do aumento da seguranca

na produgdo.?¢

Grafico 1- Publicagdes de artigos envolvendo a técnica de fluxo continuo até a presente data, ref.
32
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Em escala laboratorial, o método de fluxo continuo pode ser implementado por
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meio de microssistemas, utilizando componentes simples, como microrreatores
acoplados a bombas de pistao e tubos de politetrafluoroetileno (PTFE) com didmetros na
ordem de micrometros, além de seus conectores. A Figura 5 abaixo ilustra uma plataforma
de fluxo continuo, com alguns componentes como: Bombas dosadoras (de seringa,
peristaltica e de pistdo), para bombear o fluxo através do sistema; Armazenadores,
podendo ser um Sample Loader, que € um dispositivo com saidas de tubos possibilitando
a armazenagem da solugdo inicial em um loop; Reator, que pode ter diferentes
caracteristicas a depender da condi¢do reacional, que pode envolver aquecimento para
transferéncia de calor, ter paredes catalisadoras, ser um leito fluidizado ou até um reator
eletroquimico; Backpressure (BPR), um regulador de pressdo, que controla a pressao do
sistema no fluxo anterior ao dispositivo. Além disso, nesse sefup, € possivel implementar
etapas de monitoramento em tempo real e uma etapa de purificacdo na linha, antes da

coleta.

Nesta escala, as dimensdes reduzidas proporcionam vantagens significativas,
incluindo uma maior transferéncia de massa e calor, elevada razdo entre a area e o volume
do tubo, além de um contato mais eficiente com o material catalisador presente nas

paredes do reator, quando utilizados reatores com paredes catalisadoras.?’

Reagente @
B

| Mistura | Reator :Finalizagdo | Regulagdo | Coleta Opcional
Bomba e armazenamento | ' ) ' de ) cooee SRR
: | | . Pressdo ' Monitoramento
Reagente : I I I I : _@. '
A (> ' ' . Finalizar ; : . '

E @») - ¢ — < Purificagao

Figura 5- Plataforma de fluxo continuo.

Mas quando comparadas com tecnologias classicas, como essas vantagens
comentadas ocorrem? Inicialmente, em relagdo a transferéncia de calor e controle de
temperatura em fluxo, se leva em conta essa transferéncia entre o interior e o exterior de
um reator, que ocorre através de sua superficie. Caracteristicas como a area por volume

da superficie do reator sdo cruciais. Sendo assim, quando ocorre uma diminui¢do no

11



tamanho do caminho reacional (Figura 6), ¢ aumentada a relagdo entre a area superficial
e volume. Portanto, microssistemas apresentam relacdes entre area e volume muito
maiores do que em macrossistemas, que também permite uma troca de calor rapida em
microrreatores de fluxo, possibilitando aquecimento ou resfriamento mais rapidos e,

assim, um controle preciso da temperatura.”®

-

Tamanho 1/100
Area Superficial 1/10000
Volume 1/100000,0
Area superficial/Volume 100

Figura 6 — Efeito da reducao do tamanho, adaptado da ref. 28.

Sobre o tempo reacional no método classico, sua cronometragem comega quando
as condigOes reacionais desejadas sao atingidas. Ja na tecnologia de fluxo continuo, trata-
se do tempo de residéncia. Esse tempo ocorre quando a solugdo inicial passa pelas
condigoes reacionais definidas dentro de tubos restritos do reator até sua saida (Figura

7).

Tempo de reagdo /

(S

Metodologia classica

Produto

Reagentes
Solventes
Catalisadores

Tempo de residéncia

~ (O e

Metodologia em fluxo continuo

Figura 7- Comparacao entre Reacdes classicas e Reacdes em fluxo continuo. Figura feita pela
autora.
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O tempo de residéncia pode ser controlado aumentando-se ou diminuindo-se a
velocidade do fluxo da bomba e/ou modificando o comprimento do caminho reacional.
Ele pode ser calculado de acordo com a Figura 8. A utilizagdo desse parametro ¢
extremamente Util para controlar reagdes que podem gerar espécies instaveis, que podem
ser deslocadas para as proximas reagdes antes da decomposi¢do. Utilizando a técnica de
fluxo continuo, transformacgdes quimicas que sdo muito dificeis ou até impossiveis podem

ser atingidas em microrreatores.*®

Tempo de residéncia (min) = (Area x Comprimento)/(Taxa de fluxo)

Taxa de fluxo (cm3/min) —— (E .
\

I 1
Comprimento (cm) \, Area (cm?) = rir

Figura 8 — Calculo do tempo de residéncia em relagdo ao volume e taxa de fluxo. Figura feita
pela autora.

Quando se compara a eficiéncia de mistura e transferéncia de massa entre métodos
classicos e processos em fluxo continuo, ha um limite nos sistemas em batelada: nesses
sistemas, a homogeneizagao da reacao depende exclusivamente da agitagdo mecanica, o

que pode resultar em gradientes de concentragio e misturas cadticas ou turbulentas.?’

Por outro lado, o uso de micro-reatores em tecnologias de fluxo continuo permite
alcancar misturas homogéneas de forma rapida devido as suas dimensoes reduzidas e ao
regime de fluxo laminar. Nessas condigdes, a completa mistura dos reagentes pode
ocorrer em escala de microssegundos, enquanto em reatores convencionais 0 mesmo

processo pode demandar segundos ou até mais tempo.?’

Assim, em micro-reatores, a eficiéncia de mistura esta intimamente relacionada
ao reduzido tempo de difusdao. Por exemplo, uma molécula em um canal de dimensdes
micrométricas alcanga rapidamente as paredes do reator — em questdo de segundos —,
enquanto em um sistema em batelada, na auséncia de agitacdo, a mesma difusdo poderia
levar horas para ocorrer. O tempo necessario (tq) para uma difusdo molecular ¢

proporcional ao quadrado do caminho de difusao (
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Tabela 1).%’

Tabela 1 — Correlacdo entre o tempo e o caminho de difusdo em reatores de fluxo.

Tempo de difusio (s) Tamanho do
caminho
0,0005 1 um
0,005 10 um
5 100 pm
500 1 mm

O tempo de difusdo é calculado com base

no coeficiente de difusdo D = 10~ cm?/s

Portanto, ¢ evidente a relevancia da pesquisa e exploragdo do método de fluxo
continuo na quimica organica, dada sua crescente demanda na industria quimica e
farmacéutica. A aplicacdo deste método vai além de reatores de tubo PTFE e sistemas
para transferéncia de energia térmica e de massa. Ele também pode ser utilizado na
quimica organica com catalisadores como reatores de cobre e também em conjunto com

a eletroquimica, particularmente na eletrossintese.
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2. Capitulo 1

Sintese de Diludina e sua oxidacao no reator de cobre em fluxo continuo
2.1. Introducao

Uma aplicagdo significativa da reacdo de Hantzsch ¢ a sintese da Diludina, que é
amplamente utilizada como suplemento alimentar para animais de criacao devido as suas
propriedades de estabilizacdo de carotenoides, atividade antioxidante e impacto positivo
no crescimento desses animais®® No que diz respeito a sua atividade antioxidante, um

estudo realizado por Tirzitis et al.*!

demonstrou que a Diludina, quando empregada em
testes de peroxidacao lipidica com metais catalisadores, possui uma eficacia antioxidante
que se aproxima de 100%. Este desempenho superou significativamente a eficacia dos
antioxidantes comerciais Probucol™ e Trolox™ em ambos os sistemas cataliticos
testados. Adicionalmente, a Diludina pode servir como precursor na sintese de 3,5-
dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina (Figura 9), um derivado do &cido nicotinico,

que possui muitas propriedades contra doengas corondrias>?

0 O H O O H
N on -0 7 o> o \/ | o™
N7 N N
Acido Nicotinico DILUDINA 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina

Figura 9 - Estruturas da Diludina, do 4acido nicotinico e da 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-

dimetilpiridina

Saikh et al.>* descreveram a oxida¢do de 1,4-dihidropiridinas como uma reagio
que apresenta diversas desvantagens, decorrentes da sensibilidade de certos grupos
funcionais a agentes oxidantes, além das dificuldades associadas a purificagdo dos
produtos. Nesse contexto, o uso de catalisadores heterogéneos poderia facilitar a

purificacdo do produto desse tipo de reagdo, conforme mencionado anteriormente.
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Esquema 7- Esquema de reacdo de oxidagao de 1,4 Dihidropiridinas, adaptado da Ref. 31.

No seu estudo, a piridina derivada do 4cido nicotinico foi sintetizada utilizando
brometo de cobre como agente oxidante sob refluxo (Esquema 7). Com este método
classico, foram obtidos rendimentos variando entre 71% a 99% em tempos que variaram

de 1 a 2 horas.

Ainda neste trabalho, os autores discutem como a utilizagao de cobre (II) como
catalisador a ser regenerado nao funcionou por conta da saida de HBr no processo, sendo
necessaria a utilizacdo de brometo de cobre de forma estequiométrica, como € proposto

em seu mecanismo descrito no Esquema 8.

Esquema 8- Proposta mecanistica da oxidacao da Diludina (30), retirada da Ref. 31.

A utilizagdo de cobre (II) como agente oxidante permite que a reacdo seja
realizada com a tecnologia de fluxo continuo utilizando um microreator de cobre. Os
reatores de cobre em fluxo continuo tém se tornado uma o6tima alternativa para reagdes
heterogéneas com cobre em métodos classicos, e em seu uso como catalisador.** Algumas

35,36

reacdes com reatores de cobre incluem: cicloadi¢gdes 1,3-dipolar macrociclizagoes,
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acoplamento de Sonogashira,*® reagdes de Ullmann e descarboxilagdes.

Um exemplo importante da utilizagdo de reatores de cobre em fluxo continuo ¢é
um trabalho realizado em nosso grupo de pesquisa,’’ que catalisou uma reagio de
cicloadigao 1,3-dipolar intramolecular entre um alcino terminal e uma azida organica,
utilizando um reator tubular de cobre. A reagdo foi bem sucedida em apenas 25 minutos,

possibilitando o escalonamento por conta do sistema de fluxo continuo.

0]

x o R N3 Cu ?-QN
A n NRt (N
H ;\ \ 1]
@] Nl\-,;':‘_

140 °C, 10 bar, 25 min N
o Fluxo continuo

Esquema 9- Esquema de CuAAC com reator tubular de cobre, ref. 35.
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2.2. Objetivos

O objetivo principal desse capitulo ¢ realizar a reagdo de Hantzsch e oxidar a 1,4-
dihidropiridina no mesmo reator em um sistema de fluxo continuo, catalisado pelo cobre

interno do reator.
Objetivos especificos:

e (Criar método analitico para acompanhar os resultados de rendimento e
massa;

e Otimizar a reacdo (solvente, temperatura, tempo e fonte de aldeido) para
obter melhores rendimentos do produto oxidado;

e Testar diferentes aldeidos para a realizagdo do escopo reacional;

e Aumentar a escala.
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2.3. Resultados e discussoes

Os experimentos foram conduzidos com base no Trabalho de Conclusdo de
Curso®® (TCC) da autora, que abordou a sintese do 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-
dimetilpiridina a partir dos reagentes da reacdo de Hantzsch, utilizando o método de fluxo
continuo com reator de cobre. Neste novo estudo, foi examinada a continuidade do
trabalho do TCC, focando nas etapas de purificagdo, determinacdo da massa do produto,

otimizacao do processo e avaliacao da reprodutibilidade dos resultados.

2.3.1. Procedimento inicial da sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6

dimetilpiridina com reator de cobre — Procedimento 1.

Inicialmente, para que fosse feita uma otimizagao do processo de sintese da 3,5-
dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina, se fez necessario criar um método de analise
facilitado e pratico no HPLC, para calculo de massa e consequentemente rendimento, por

meio de uma curva de calibragdo de padrao interno.

Sendo assim, para a construgdo dessa curva, seria preciso ter uma quantidade
grande do produto. Para isso, inicialmente foi montada uma plataforma de fluxo continuo
contendo apenas: um /oop de armazenamento, seguida de um reator de cobre com
capacidade de 15 mL (Aquecido por um forno de um equipamento de cromatografica
gasosa (CGQ)), seguido de um loop resfriado, apds Backpressure de 17 Bar, por banho de
gelo até a coleta. Nesse setup foram adicionadas solugdes que foram preparadas com
0,083 mmol (0,012 g) de Hexametilenotetramina (HMTA), 1,00 mmol (0,13 mL) de
acetoacetato de etila e 0,50 mmol (0,039 g) de acetato de amdnio em 5 mL do solvente

azeotropico composto por 84% de acetonitrila e 16% de 4gua (Esquema 10).

Essa mistura de solventes foi escolhida para essas reagdes, pois de acordo com os
trabalhos de Brufani et al*® é uma mistura que permite a melhor eficiéncia catalitica em
reatores de cobre, além da possibilidade de recuperagdo e reuso dos solventes, sendo
comprovado também que comparado a diversos outros solventes, a solugdo azeotrdpica é

a que menos causa lixiviagao nesse tipo de reator.
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Esquema 10- Esquema de reacdo em fluxo continuo utilizando solvente azeotroépico

Inicialmente, foram injetados 2 mL da solu¢do preparada utilizando um
reservatorio tubular acoplado a um injetor de seis valvulas (sample loader), com um fluxo
controlado de 0,375 mL/min, que em seguida passou para o reator de cobre (Figura 1-
Anexo) com capacidade de 15 mL. Apos processo, a solucao foi resfriada em um /oop de
PFE (polifluoreto de etileno) imerso em banho de gelo até a coleta. Apos etapa de
purificacdao por coluna cromatografica, foram coletados apenas 7,5 mg do produto 33,
observando-se um rendimento de apenas 15%. A amostra foi entdo analisada por CCD

(Cromatografia em Camada Delgada) para atestar o produto desejado.

Considerando que sempre ocorre uma perda percentual de massa durante as
etapas de purificagdo, a qual tende a ter maior impacto em massas reduzidas, decidiu-se
aumentar a escala da producdo. Para isso, utilizou-se um reservatorio tubular com
capacidade de 10 mL, preenchido com a mesma solu¢do em maior quantidade. A solucao
foi entdo bombeada pelo reator de cobre com o mesmo fluxo controlado de 0,375 mL/min
e apds sua coleta e etapa de purificacdo, foi obtida uma massa de 39,2 mg do produto 33,
portanto seu rendimento se manteve baixo, com 16%. Ao final, o produto purificado foi

analisado por CCD para confirmar a sintese do produto desejado.
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Sendo assim, como ndo houve aumento no rendimento, a repeticdo da mesma
reacdo em baixa escala para obter a massa necessaria para a construgdo da curva analitica
seria inviavel. Assim, optou-se pelo aumento da escala, preparando a mesma solucao,
porém em um volume de 100 mL. A solugdo foi armazenada em um frasco de Erlenmeyer,
onde foi observada a formagdo de duas fases aquosas, fendomeno ndo detectado em

experimentos anteriores, perdendo o efeito azeotrdpico.

Para diminuir o efeito da imiscibilidade, a solugdo foi submetida a agitacao
continua durante a injecdo direta no reator de cobre, mantendo um fluxo constante de
0,375 mL/min. Apds a inje¢ao de 60 mL da solucdo, observou-se que o caminho tubular
estava obstruido, o que pode ter sido ocasionado por lixiviagdo de cobre e precipitagdo de
produto, resultando no desligamento do sistema. Ja o material coletado passou por uma
etapa de purificagdo, que proporcionou 211,3 mg de 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-

dimetilpiridina (33), com um baixo rendimento de 14%.

2.3.2. Curva de calibracao

2.3.2.1. Producio das solucoes-padrio

Os produtos coletados na etapa anterior, necessarios para a construgdo da curva
de calibracio, foram combinados e uma aliquota foi analisada por RMN 'H (Figura 10).
Essas analises foram feitas para confirmar a sintese do produto 33 antes da construgdo da
curva. E como esperado, os espectros de RMN confirmaram a formagao do produto por
conta da auséncia do sinal do NH, tipico em 1,4-dihidropiridinas, além do simpleto em

8,66 ppm, relativo ao H aromatico, comprovando a aromatiza¢ao do produto.
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Figura 10- Espectro de '"H RMN (600 MHz, CDCl;) do composto 33.

Ap0s a confirmacao do produto desejado, foram adicionados 250 mg do composto
33 a um baldo volumétrico de 50 mL. O balao foi entdo preenchido com acetonitrila até
afericdo do menisco e agitado. Da solugdo-estoque preparada, foram retiradas aliquotas
para a preparagao de cinco solugdes-padrao (Tabela 2) com concentragdes distintas,

utilizando baldes volumétricos de 25 mL.

Tabela 2- Relago entre os volumes adicionados e concentracao das solu¢des-padrao

Concentracio
Solucao-Padriao Volume de solu¢ao-estoque (mL)
(mg/mL)
1 1,25 0,25
2 2,5 0,5
3 5 1
4 10 2
5 20 4
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Em cada um desses baldes, foram adicionados 25,0 mg de bifenila, que atuou
como padrdo interno no método analitico por atender todos os pré-requisitos necessarios
para um padrao interno, como: ter tempo de reten¢ao proximo ao produto, nao reagir com
o produto ou outro componente da matriz, ndo fazer parte da amostra e, quando analisada

por HPLC, seu tempo de retencio ficar separado do tempo das demais substancias*’

Essa metodologia foi empregada em referéncia ao livro de Moosavi e
Ghassabian*! sobre construcio de curvas de calibracdo com padrio interno, sendo
utilizado para corrigir efeitos de flutuagdo do equipamento, tal como HPLC, e minimizar

o impacto de ruidos durante a analise.

2.3.2.2. Analise das solucdes-padrio no HPLC

Foram retiradas trés aliquotas de 50 puL de cada solugdo-padrao dos baldes,
transferidas para vials de HPLC e completadas com acetonitrila at¢ um volume final de
1,5 mL. As quinze amostras foram entdo injetadas no HPLC, gerando cromatogramas,
cuja analise permitiu calcular a porcentagem de area do pico no tempo de retencdo da

amostra em relagdo a area do pico no tempo de retengdo do padrdo interno.

Para a construgd@o da curva de calibragdo, calculou-se a média de cada solugdo (S))
utilizando a divisdao das porcentagens de area dos picos, conforme a Equacao 1. Nesta
equacao, 4;; representa a porcentagem de area do pico da amostra e P;; a porcentagem de

({52

area do pico do padrdo interno, onde “j” ¢ o nimero da amostra e “i” ¢ o nimero da

replicata. A média §; foi obtida pela Equacao (1):

Aj1 L Aj2 | 43
Média §; = 221 Pé'z LI ()

Nesta formula, os valores das replicatas foram somados e divididos por 3 para
obter a média para cada amostra, que foram, entdo, registradas na Tabela 3, relacionando-
as a variavel concentragdo. Utilizando a plataforma Excel, os dados foram plotados em
um grafico de dispersdo (X,Y) (Grafico 2), gerando a equacao da curva de calibragdo (2)

e seu coeficiente de determinacdo (R?).
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Tabela 3- Comparagao da fungdo e sua variavel

Solu¢do Concentracdo Meédia

(mg/mL) Sj
X) F(x)
1 0,25 0,10
2 0,5 0,21
3 1 0,43
4 2 0,79
5 4 1,61

Grafico 2- Relagdo entre a média Sj (Y) e a concentragdo (X), em um grafico de dispersdo

1,80 |
1,60
1,40 /
1,20
g 1,00
$ 0,80
s
0,60
0,40
0,20 —
0,00

0 1 2 3 4 5
(Rz): 0,9995 Concentragao (mg/mL)

F(X)= 0,3996X + 0,0071 2)

O valor de coeficiente de determinagdo (R?): 0,9995 demonstra que os valores
inseridos foram muito bem representados e explicados pelo modelo linear gerado. Sendo
assim, a equa¢ao da curva pode ser utilizada para representar os valores a serem

analisados.

A construcdo da curva de calibragdo foi essencial para facilitar o célculo do
rendimento de diversas reagdes durante o processo de otimizagdo, permitindo a andlise
direta sem a necessidade de passar pela etapa de purificacdo. Isso proporcionou uma

avaliagdo mais esclarecedora das etapas analisadas.
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2.3.3. Procedimento de sintese do 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina com

reator de cobre — Procedimento I1.

Apbs construcdo da curva de calibragdo seria possivel intensificar os processos
utilizando a plataforma de fluxo continuo montada no método I, mas por conta de
problemas na solubilidade e perda de efeito azeotropico, foi decidido utilizar o solvente
que melhor solubilizou nossos substratos em experimentos anteriores a este trabalho,

Cloroformio/Etanol 1/138.

I/(N\|
N-l_-N
LN—/
(0] (6] 36
2 )J\/U\O/\ 0,017 M
5
2 + 01 M
02M
Em CHCI4/EtOH 1/1
¢ Banho de gelo

0,375 mL/min

Forno CG w

Esquema 11 — Esquema de reacdo em fluxo continuo utilizando solvente cloroférmio/Etanol.

Para o inicio da intensificagdo, foram preparadas solu¢des contendo 0,083 mmol
(0,012 g) de Hexametilenotetramina (HMTA), 1,00 mmol (0,13 mL) de acetoacetato de
etila e 0,50 mmol (0,039 g) de acetato de amonio em 5 mL do solvente CHCI3/EtOH 1/1.
Inicialmente, foram injetados 2 mL da solugdo preparada utilizando um reservatorio
tubular acoplado a um injetor de seis valvulas (sample loader), com um fluxo controlado
de 0,375 mL/min, que em seguida passou para o reator de cobre aquecido a 120 °C. Apos
percorrer o caminho reacional, a solu¢do foi resfriada em um loop de PFE (polifluoreto

de etileno) imerso em banho de gelo até a coleta. O produto coletado foi transferido para
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um baldo volumétrico de 25 mL, contendo 25,0 mg de bifenila, ajustado o volume com

acetonitrila até o menisco e agitado.

Uma aliquota de 50 pL dessa solugdo foi transferida para um vial de HPLC e
diluida com acetonitrila até atingir 1,5 mL, sendo posteriormente analisada pelo HPLC.
A analise do cromatograma revelou a presenga de picos correspondentes ao tempo de
reten¢do dos materiais de partida, do intermediario Diludina (30), do composto 33 ¢ do
padrao interno. Esses resultados indicam que o intermediario Diludina nao foi
completamente formado, o que impediu a conclusdo da etapa final de sintese do produto

desejado.

Apesar disso, foram medidas as porcentagens de area dos picos do produto 33 e
do padrao interno. Esses valores foram utilizados para calcular a razdo correspondente na
equagado da curva de calibragdo, resultando em uma concentracao de 0,25 mg/mL e um

rendimento baixo de 13%.

Para avaliar o efeito da temperatura, ajustou-se em 140 °C, e a solugdo foi
bombeada através do reator de cobre a uma taxa constante de 0,375 mL/min. O produto
foi coletado apos o tempo de residéncia de 40 minutos na plataforma de fluxo continuo.
No entanto, apos a coleta, observou-se uma obstrucao no reator de cobre, que pode ter
sido causada pela lixiviacdo do cobre, consequentemente comprometendo a coleta e

resultado real da massa obtida.

Ainda assim, o produto coletado foi transferido para um balao volumétrico de 25
mL, contendo 25,0 mg de bifenila, e o volume foi ajustado com acetonitrila até o menisco.
Dessa solucao, foi retirada uma aliquota de 50 puL, que foi analisada por HPLC, gerando
um cromatograma. Desse cromatograma, foi possivel notar novamente a presenga de
picos no tempo de retencao dos materiais de partida, intermediario Diludina, produto e
padrdo interno. Para o célculo quantitativo, foi feita a razdo da porcentagem de area do
produto 33 e padrdo interno e inserido o valor na equagdo da curva, gerando uma

concentragdo de 0,52 mg/mL e rendimento baixo de 26%.

Apesar do aumento de rendimento, o fato de ainda haver material de partida nos
levou a crer que o problema estaria em reagdes secundarias, que ocorrem com 0S
reagentes utilizados, como na formacdo de amonia pelo acetato de amonio (Esquema 12,

(a)) e formacao de formaldeido pelo HMTA 37 (Esquema 12, (b)).
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Esquema 12-(a) Formacdo de acido acético e amoénia pelo acetato de amoénio. (b)

Formacao de formaldeido e amdnia pelo HMTA 36, adaptado da ref. 8.

Portanto, foi necessario voltar para a etapa de sintese com aquecimento por micro-
ondas (MO), para testar a reagdo modificando alguns parametros, como a fonte de

formaldeido, antes de transpor novamente a reacao para a plataforma de fluxo continuo.

2.3.4. Intensificacdo de processos por aquecimento em micro-ondas.

Foi feito um estudo metodolégico de aquecimento por MO, a fim de encontrar
novamente a melhor condicdo a ser transposta para a metodologia de fluxo continuo,
checando fatores como solubilidade, temperatura e concentragdo, como demonstrado na

Tabela 4.
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Tabela 4- CondicOes experimentais para a sintese do produto 33 por aquecimento em micro-

ondas

2

LO H (e} LO (0]
(6] (0] H MO
2 + + CH3;COONH N = N
)J\/U\O/\ O)\H 3 4 —> O%:fﬁ\o + O):E\/lil\o
e y N
33
30

Concentracao Conversao* Conversao*
Fonte de Tempo
Entrada de aldeido Diludina 30 33
aldeido (minutos)
(Molar) (%) (%)
1 HMTA 0,1 120 51 3,2 10
2 HMTA 0,2 120 55 2,5 10
Formaldeido
3 0,2 120 67 25 10
(aq)
Formaldeido
4 0,3 120 55 37 10
(aq)
Formaldeido
5 0,4 120 44 47 10
(aq)
Formaldeido
6 0,5 120 45 47 10
(aq)
Formaldeido
7 0,5 140 40 53 10
(aq)
Formaldeido
8 0,5 140 45 47 20
(aq)
*Conversao por HPLC.

Inicialmente, foram feitos 2 mL de uma solugao contendo 0,033 mmol de HMTA,

0,40 mmol de acetoacetato de etila e 0,20 mmol de acetato de amoénio, em

Etanol/Cloroféormio (Entrada 1). A solugdo foi inserida em um vial de MO e colocada

no equipamento de MO, que aqueceu e agitou a solu¢ao por 10 minutos a 120 °C.

A solucdo resultante foi submetida a andlise por HPLC, gerando um

cromatograma com picos correspondentes aos tempos de retencdo dos materiais de

partida 2, 37 e 5, e os produtos 30 e 33. Os resultados confirmaram que a porcentagem

dos materiais de partida somou 46%, demonstrando que o baixo rendimento observado

do produto pode ser atribuido a baixa formag¢ao do produto 30.
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Para investigar o efeito da concentracdo sobre a sintese, foi realizada uma reagao
dobrando-se a concentragdo dos reagentes (Entrada 2), mantendo o mesmo tempo e
temperatura no equipamento de MO. Os resultados mostraram pouca alteragdo em relagdo
a reacdo anterior. Consequentemente, optou-se por alterar a fonte de formaldeido de

HMTA para uma solugdo de formaldeido a 37% em éagua.

Em seguida, foram preparados 2 mL de uma solugdo contendo 0,40 mmol de
formaldeido, 0,80 mmol de acetoacetato de etila e 0,40 mmol de acetato de amonio em
etanol/cloroféormio (Entrada 3). Esta solucdo foi transferida para um vial de MO e
submetida a aquecimento e agitacdao por 10 minutos a 120 °C, no equipamento de MO. A
solu¢do final foi analisada por HPLC, resultando em um cromatograma com picos
correspondentes aos tempos de retencao dos materiais de partida 2, 37 e 5, e os produtos
30 e 33. Embora fossem observados picos correspondentes aos tempos de retencao dos
materiais de partida, a porcentagem desses no produto foi de apenas 8%, representando
uma redugdo substancial em comparacao com as reagdes anteriores. Subsequentemente,
foi identificada uma porcentagem significativa da area do pico no tempo de retencao do
produto 33, indicando que a sintese deste produto pode ser efetivamente realizada
utilizando MO. Esses resultados orientaram a formulacdo dos experimentos

subsequentes, com o objetivo de melhorar a conversao do produto oxidado

Nas reacoes seguintes (Entradas 4, 5 e 6), as modificagdes consistiram
exclusivamente no aumento gradual da concentracao dos reagentes, que resultaram em
produtos soluveis. Na reacao especificada na Entrada 6, a solugdo final apresentou
completa solubilidade ao ser retirada do equipamento de MO, no entanto, a precipitacao
do produto ocorreu poucos minutos apds a retirada. Assim, decidiu-se manter as
concentragdes dos reagentes em 0,5 M para formaldeido, 1 M para acetoacetato de etila

e 0,5 M para acetato de amonio.

Para investigar o efeito da temperatura sobre a reacdo, a temperatura foi elevada
para 140 °C (Entrada 7). A mesma solugdo inicial da reacdo anterior foi transferida para
um vial de micro-ondas e submetida a aquecimento e agitagdo por 10 minutos no
equipamento de MO. Apds a reagdo, o produto solivel foi analisado por HPLC. O
cromatograma obtido mostrou um leve aumento na conversdo do produto oxidado 33 e
uma diminui¢do proporcional na conversdo de 30, indicando que o aumento da

temperatura favoreceu a segunda etapa da sintese.
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Os efeitos do tempo de reacdo foram avaliados estendendo-os de 10 minutos para
20 minutos (Entrada 8). Para isso, a mesma solucao inicial de concentracao estudada na
reacdo da Entrada 6 foi inserida em um vial de MO e aquecida a 140 °C com agitagdo.
Sua solugdo final foi analisada por HPLC, gerando um cromatograma que revelou valores

de conversdo semelhantes aos observados anteriormente.

Portanto, o produto da reacdo especificada na Entrada 7 foi o que apresentou o
melhor resultado, sendo possivel entdo transpor a reagao para o método de fluxo continuo,

utilizando um reator de cobre que auxiliaria na etapa de oxidagao da 1,4-DHP.

2.3.5. Procedimento de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina com

reator de cobre em fluxo continuo — Procedimento II1I.

Para seguirmos com a intensificagdo de processos utilizando a tecnologia do fluxo
continuo, foram utilizados, ao invés de um, dois reservatorios tubulares de PFE com
capacidade de 2 mL cada, preenchidos com solugdes distintas para permitir um controle
mais preciso sobre o inicio da reacdo, que somente ocorreria com a mistura das duas

solugoes.

As solugdes preparadas foram: uma contendo um equivalente de formaldeido e
um equivalente de acetato de amodnio, solubilizados em etanol, e outra contendo dois
equivalentes de acetoacetato de etila, solubilizados em cloroférmio. Essas solugdes foram
entdo bombeadas através da plataforma de fluxo, encontrando-se em um misturador em
forma de "Y" antes de serem direcionadas ao reator de cobre. Na saida da plataforma de
fluxo, foi mantido o banho de gelo, para diminuir a temperatura, e consequentemente a

evaporacao (Esquema 13).
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Esquema 13 — Esquema de reagdo em fluxo continuo utilizando dois reservatorios em loop.

Nessa plataforma, em um primeiro experimento foram conduzidas as solugdes
através do reator de cobre durante 40 minutos a 120 °C, seguidas por um loop de
resfriamento antes da coleta do produto. O produto coletado foi transferido para um balao
volumétrico de 50 mL, ao qual foram adicionados 50,0 mg do padrao interno, preenchido
com acetonitrila at¢ o menisco e agitado. Uma aliquota da solucao foi analisada por
HPLC, e o cromatograma obtido apresentou picos correspondentes ao produto 33, a 1,4-

dihidropiridina 30, aos materiais de partida e ao padrao interno.

A andlise cromatografica revelou uma conversdo de 72% do produto 33. No
entanto, a razdo entre a area do pico do produto e a area do pico do padrdo interno,
conforme a equacao da curva de calibracao, resultou em uma concentragdo de 2,8 mg/mL,

correspondendo a um rendimento baixo de 28%.

Considerando que o aumento da temperatura foi observado como um fator
positivo nas reagdes realizadas em aquecimento por MO, na reacdo seguinte as solugdes
foram conduzidas através do reator de cobre, que foi mantido a 140 °C pelo forno de CG,
por 40 minutos. Em seguida, o fluxo foi direcionado através de um loop de PFE resfriado

até a coleta do produto. Uma aliquota do produto coletado foi retirada e analisada por
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HPLC. O cromatograma obtido revelou picos correspondentes apenas ao material de

partida e ao produto, resultando em uma conversao 6tima de 95% para o produto 33.

A aliquota do produto, juntamente com o restante da amostra, foi transferida para
um baldo volumétrico de 50 mL, ao qual foram adicionados 50,0 mg de padrao interno.
O baldo foi completado com acetonitrila até o menisco e agitado. A solu¢do resultante foi
entdo analisada por HPLC, que ao ser analisado pela equacdo da curva de calibracao
resultou em uma concentragao de 2,6 mg/mL, indicando um rendimento relativamente

baixo de 26%.

Apesar das 6timas conversdes, o rendimento do produto 33 teve uma diferenca
muito grande em relagdo ao valor esperado, levando a crer que o problema poderia estar
na curva de calibrag¢do. Portanto, foi feita uma etapa de purificagdo para o produto de
melhor conversao (95%) com uma coluna cromatografica de silica eluida primeiramente
com hexano, e gradativamente modificada sua polaridade com acetato de etila. Apods a
coleta do produto puro, foi possivel calcular um rendimento de 24%, tendo apenas uma

diferenga de 2% entre esse resultado e o rendimento calculado pela curva.

A discrepancia observada entre a conversao e o rendimento dos produtos pode ser
resultado de problemas associados a utilizagdo do reator de cobre na metodologia de fluxo
continuo, além da possivel forma¢do de iminas no reservatorio tubular que continha o
formaldeido e acetato de amodnio. Um problema potencial inclui a incrustagao de solidos
nos componentes da plataforma de fluxo, como conectores, reator ¢ BPR, que podem
ocorrer devido a lixiviagdo ou falta de homogeneizagao adequada da solucdo, resultando
em taxas de fluxo inconsistentes e, em casos extremos, obstrucdo total dos tubos e

reatores, conforme j4 foi observado anteriormente.*?

Para investigar os problemas associados ao reator de cobre, especificamente
aqueles gerados durante a etapa de oxidacdo, foi necessario sintetizar o produto

intermediario 30 utilizando o método classico.

2.3.6. Procedimento de sintese de Diludina pelo método classico.

Em referéncia ao trabalho de Schneider et al.,** foi preparada uma solucio aquosa
contendo formaldeido, acetoacetato de etila e acetato de amodnio. Esta solucao foi

submetida a agitacao e refluxo por 3 horas (Esquema 14). Durante este processo, formou-
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se um s6lido amarelado, insolivel em agua. Ao final da sintese, o s6lido foi isolado por
filtracdo a vacuo, resultando em uma massa de 2,4 g ¢ um rendimento de 96%. A
identidade do produto foi confirmada por analises de HPLC e RMN de 'H, indicando que

o produto poderia ser utilizado como material de partida para a proxima etapa do

pI'OCGSSO.
Lo H O
9 H CH,COONH H0 PN
2 + + 3 4 — >

Mo/\ O)\H Refluxo © | ] ©

S 3h N

2 37 H

96%

30

Esquema 14- Esquema de sintese de Diludina pelo método cléssico.

2.3.7. Procedimento de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina com

reator de cobre em fluxo continuo a partir da Diludina- Procedimento IV.

Inicialmente, foi preparada uma solugdo 0,5 M de Diludina em
etanol/cloroférmio, que foi armazenada em um reservatorio tubular de PFE com
capacidade de 2 mL e conectada ao injetor de seis valvulas (Sample Loader). Esta solu¢ao
foi bombeada através do reator de cobre com um fluxo de 0,375 mL/min a 120 °C,
proporcionando um tempo de residéncia de 40 minutos (Esquema 15). No entanto, apds
20 minutos de operagdo, ocorreu uma obstru¢do no reator de cobre, resultando em um
aumento abrupto da pressao, que causou a ruptura das conexoes entre os tubos de PFE e

a vazamento do conteudo.

Esses problemas fisico-quimicos observados parecem estar relacionados a etapa
de oxidagdo da Diludina (30) e as dificuldades na solubilizagao do material de partida e
do produto. Com base nessas observagdes, considerou-se que a substitui¢do da 1,4-DHP

poderia potencialmente reduzir ou até eliminar esses problemas.

33



H

N

H

30

0,5M
em EtOH/CHClI,4
((.)) Reator de cobre 0 o)
»

0,375 mL/min N
33

Forno de CG

Esquema 15- Esquema de oxidago da Diludina em reator de cobre

2.3.8. Procedimento de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina

De acordo com o trabalho de Nakajima et al.** para a sintese de 3,5-dicarboxilato
de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina, foi preparado um sistema em um frasco
Schlenk contendo etanol, ao qual foram adicionados um equivalente de fenilcetaldeido,
dois equivalentes de acetoacetato de etila e dez equivalentes de amodnia. A solucao foi
selada, purgada com nitrogénio para criar uma atmosfera inerte, ¢ entdo agitada e
aquecida em refluxo por 16 horas (Esquema 16). Durante esse periodo, formou-se uma
solu¢dao viscosa de cor ambar, que foi resfriada e em seguida purificada por coluna
cromatografica. A fase movel inicial foi hexano, com polaridade aumentada
gradativamente por acetato de etila até a coleta do produto. Do produto purificado foi
obtida uma massa de 1,42 g e rendimento de 28%. A analise por HPLC revelou um
cromatograma com um unico pico correspondente ao tempo de retencdo do produto.
Adicionalmente, a analise por RMN de '3C e 'H confirmou a pureza do produto 39, que
estava adequado para ser utilizado como material de partida na sintese da 3,5-

dicarboxilato de dietil-4-benzil-2,6-dimetilpiridina.
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Esquema 16- Esquema de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina, ref. 42.

2.3.9. Procedimento de oxidac¢ao da 3,5-dicarboxilato da dietil 4-benzil-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina

Inicialmente, preparou-se uma solugdo 0,5 M do componente 39. Esta solucao foi
armazenada em um reservatério tubular de PFE com capacidade de 2 mL, acoplado ao
injetor de seis valvulas (Sample Loader) e conectado ao reator de cobre. Esta solugdo foi
bombeada através do reator de cobre com um fluxo de 0,375 mL/min a 140 °C,

proporcionando um tempo de residéncia de 40 minutos (Esquema 17).

O produto coletado foi analisado por HPLC. O cromatograma obtido exibiu

apenas o pico correspondente ao tempo de retencao do material de partida, indicando que

a reacao pode nao ter sido bem sucedida.

(0] Bnh O
AP eH
N
H
39
0,5M

em EtOH/CHCl3

Reator de cobre

0,375 mL/min

Forno de CG

Esquema 17- Esquema de oxidago da 3,5-dicarboxilato da dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina
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Apesar dos consideraveis esfor¢os para otimizar a utilizagcdo do reator de cobre
em fluxo continuo, persistiram problemas relacionados a reprodutibilidade, estabilidade
e seguranca do processo. Esses desafios levaram a conclusdo de que o reator de cobre nio
seria a melhor op¢do como catalisador para a etapa de oxidagdo de 1,4-DHPs no método
de fluxo continuo, devido a dificuldade em lidar com sélidos gerados nos tubos e as

lixiviagdes do cobre.

Diante disso, foi necessario substituir o reator de cobre por um sistema de
oxidagdo menos problematico e mais vantajoso, como a eletroquimica em fluxo continuo,

utilizando micro-células eletroquimicas.
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3. Capitulo 2
Oxidacio eletroquimica de 1,4-dihidropiridinas em fluxo continuo
3.1. Introducao

A Eletroquimica pode ser considerada uma das ciéncias modernas mais
importantes no cendrio atual de producao, pois engloba processos no setor de energia, em
conversoes € armazenamento de energia; setor ambiental, em controle de polui¢do e
tratamento de dgua; setor manufatureiro, na fabricagdo de materiais e modificacdo de

superficies; entre outros processos.*

Esta técnica fundamenta-se na adi¢do ou remog¢ao de elétrons de substratos em
solugdes, utilizando energia elétrica proveniente de uma fonte externa ou gerando energia
elétrica através de reagdes quimicas. A histdria da eletroquimica pode ser rastreada desde
o inicio do século XIX, com a invencao da pilha voltaica, a primeira bateria elétrica,

desenvolvida por Alessandro Volta, em 1800, que possibilitou a passagem continua de

corrente elétrica por um circuito (Figura 11).4647

Eletrélise de Hermann
Faraday

_ B Kolbe
2CH,CO0~ —= C,Hg + 2CO, + 2e

R-COOH —= R-R
| l

1800 —— 1830 1845 1847 —— 1922 —

| l |

Polarografia na eletroquimica

Primeira reducéo
Pilha de por Heyrovsky
" catédica orgénica por
Alessandro
Shoenbein
Volta

Figura 11- Linha do tempo para a eletrossintese organica, adaptado da ref. **

Porém, nao foi até 1830 quando Faraday decidiu testar seus conhecimentos em
eletroquimica utilizando corrente elétrica em rea¢des ndo espontaneas, sendo o primeiro
a reportar uma eletrossintese organica, além de reforcar o uso de termos eletroquimicos

inéditos, como “anodo”, “catodo” e o uso de sais como eletrolitos. Em sua descoberta,
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Faraday eletrolisou uma solugao de acetato de potdssio obtendo uma substancia gasosa,

que hoje é conhecido como etano (Figura 11).%640

Em 1847, seu sucessor, Hermann Kolbe, inspirado pela descoberta realizada por
Faraday, realizou a primeira eletrossintese organica proveitosa, com a oxidac¢ao anddica
de sais de 4cidos graxos em hidrocarbonetos com a perda de diéxido de carbono.’” Ja a
primeira redu¢do catddica de uma substancia organica foi realizada com a desalogenagao

do 4cido triclorometanossulfonico, por Schoenbein em 1845 (Figura 11).°!

Finalmente, quase na segunda metade do século XX, o método de polarografia foi
incorporado as técnicas eletroquimicas por Jaroslav Heyrovsky, utilizando um eletrodo
gotejante de mercurio na obtencao de curvas de corrente/potencial. Este procedimento
estabeleceu as bases para o desenvolvimento do que atualmente ¢ conhecido como

voltametria ciclica (Figura 11).%°

Um avango significativo na eletrossintese organica foi a reacdo de oxidagdo
anddica de Shono, desenvolvida em 1975, que permite a funcionalizacdo alfa de
alquilamidas. Esta sintese inovadora continua a ser uma das eletrossinteses mais
empregadas e estudadas na atualidade, servindo como inspiragao para o desenvolvimento
de novas rotas de reagoes tipo-Shono, o que tem contribuido para a evolug¢ao da quimica

organica no campo da eletroquimica.*®

Esse progresso foi fundamental para o desenvolvimento do modelo simplificado
de célula eletroquimica que ¢ conhecida atualmente. Este modelo geralmente inclui o
eletrodo de trabalho, o contraeletrodo, a solugao eletrolitica e, quando necessario, a fonte
de energia, um multimetro, uma ponte salina, entre outros componentes. Conforme
ilustrado na Figura 12, que apresenta duas células eletroliticas durante um processo de
eletrélise (onde sdo identificaveis os eletrodos catodo e anodo), a fonte de energia elétrica,

especificada em volts (V), e a ponte salina.
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Figura 12- (a) Representacao de uma célula eletrolitica ndo dividida. (b) Representagdo de uma

célula eletrolitica dividida. Figura feita pela autora.

A auséncia de uma divisao de compartimentos (Figura 12-(a)) ¢ caracteristica de
configuragdes onde € necessario um fluxo livre de eletrélitos e reagentes entre os
eletrodos. Esta abordagem simplifica a construgdo da célula e permite a condugdo de
correntes elevadas devido a auséncia de barreiras entre as substancias, possibilitando
diversos caminhos reacionais. Contudo, esse tipo de célula ¢ mais suscetivel a ocorréncia

de misturas e reagdes quimicas indesejadas.

Ja células com divisoes (Figura 12-(b)), necessitam de uma barreira fisica que
separam os compartimentos do anodo e catodo, podendo ser membranas com
caracteristica porosa ou ion-seletivas. Sendo assim, cada compartimento possui sua
propria solugdo de eletrolitos, assegurando que intermedidrios e substancias formadas em
cada eletrodo sejam mantidos isolados sem mistura. Ademais, esse tipo de célula
possibilita uma maior seletividade do produto e maior controle sobre as reagdes,
diminuindo contaminagdes cruzadas. Porém, o sistema ¢ mais complexo de ser montado

e sua eficiéncia de corrente é diminuida, por conta da resisténcia da barreira fisica.>

3.1.1. Eletrossintese Orgénica

A maioria das reagdes de sintese organica ndo ocorre de maneira espontinea,

requerendo, portanto, a superacdo de altas energias de ativagdo para a realizagdo dos
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processos reativos. Esse fendmeno € o principal objeto de estudo de diversos grupos de
pesquisa. A eletrossintese emerge como uma alternativa eficiente para superar essas
barreiras energéticas, possibilitando a execu¢do de reacdes sem a necessidade de
catalisadores, agentes oxidantes ou redutores, os quais podem ser toxicos €/ou onerosos.
Ademais, a eletrossintese apresenta uma vantagem significativa em termos de seguranca
em comparacao aos métodos tradicionais, uma vez que nao requer o uso de reagentes

altamente reativos ou explosivos.>

Entretanto, as eletrossinteses organicas apresentam diferentes caminhos
reacionais, que variam de acordo com as condig¢des aplicadas (Figura 13). Um processo
sempre presente € a transferéncia de elétrons, que modifica a molécula original (RX) em

um intermediério reativo, que, por sua vez, gera o produto final.

O primeiro caminho reacional (Figura 13), iniciado a partir do catodo da célula
eletroquimica, envolve a remog¢do de um elétron da superficie do eletrodo. Este elétron €
entdo transferido para o orbital molecular ndo ocupado de menor energia (LUMO) do
composto organico, resultando na reducao catdodica do mesmo. Em contraste, no processo
anddico, um elétron ¢ extraido do orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO)

do composto organico, culminando na oxidagio anodica.>*
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Figura 13- Caminhos reacionais possiveis em reagOes radicalares organicas, adaptado da Ref.
52.

Os intermediarios gerados entre essas etapas sao suficientemente instaveis para
permitir a ocorréncia de diversos outros caminhos reacionais, que dependem das
condigdes eletroliticas. Exemplos incluem a substitui¢do de um grupo de saida por um
nucleofilo durante a oxidagcdo anoddica, ou a substituicdo eletrofilica no catodo.
Adicionalmente, em situagdes onde a concentragdo de radicais ¢ elevada, pode ocorrer

uma dimerizacio radicalar.>*

Quando multiplas substancias estao presentes na solucao ao redor do eletrodo, o
controle das reagdes eletroquimicas torna-se ainda mais critico devido a instabilidade das
espécies intermedidrias. Portanto, ¢ essencial adotar estratégias para gerenciar essas

reagoes de forma eficaz.

A transferéncia de elétrons durante o processo de redu¢do ou oxidacdo pode ser
favorecida a depender do potencial aplicado. Esse fendmeno est4 relacionado ao ajuste
do nivel de Fermi dos eletrodos. Entretanto, quando dois substratos possuem niveis
orbitais de HOMO muito proximos, a seletividade na oxidagdo do substrato desejado

pode ser comprometida pela oxida¢do concomitante do outro substrato.>
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Portanto, para melhorar a seletividade na transferéncia de elétrons, especialmente
em processos de oxidagdo, a utilizacao de grupos funcionais conhecidos como auxiliares
eletroquimicos (EAs) pode ser benéfica (Figura 14). Esses grupos auxiliam no processo
ao aumentar a energia do HOMO do substrato de interesse, promovendo assim a oxidagdo
seletiva da substancia desejada. No entanto, a escolha de EAs deve ser cuidadosamente
considerada para garantir que a transferéncia de elétrons, com o novo grupo funcional,

resulte no produto desejado.

Substrato Espec!e_s
secundarias

— LUMO Produto Chave

-
-0
T — -@@® HOMO

Falta de EA
altade EA Produtos secundarios

Presenca de EA
Produto Chave

Figura 14- Demonstracao do efeito da adi¢do de EAs, adaptado da Ref. 53.

Diante disso, percebe-se que a eletroquimica constitui uma metodologia
inovadora, segura e, quando necessario, seletiva. Esta técnica ¢ muito aplicada em
diversas areas da ciéncia, sendo particularmente significativa na quimica organica. A
eletroquimica oferece vantagens substanciais em termos de seguranga e praticidade para
a execucdo de sinteses complexas, tornando-a uma ferramenta valiosa e eficiente no

campo da quimica organica.

3.1.2. Oxidacao anddica de 1,4-Dihidropiridinas

A oxidacdo anddica de 1,4-DHPs foi descrita pela primeira vez em 1982 por
Ludvik et al.*® que investigaram 29 tipos de 1,4-DHPs substituidas, em acetonitrila anidra.
Utilizando a técnica espectroscopica de ressondncia de Spin (ESR), eles analisaram a
formacdo de radicais e observaram respostas qualitativas, evidenciadas por picos na

voltametria ciclica.
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Apds essa descoberta inicial, diversos estudos subsequentes exploraram a
oxidacdo anddica de 1,4-DHPs. Entre esses estudos, destaca-se o trabalho de Yang et al.>’
que realizaram sinteses de piridinas a partir da oxidacdo anddica de 1,4-DHPs com
diferentes substituintes no carbono 4, sendo eles o hidrogénio, metila e substituintes
aromaticos, utilizando células eletroquimicas sem divisdo. Os resultados obtidos

apresentaram rendimentos elevados, variando de 85 a 92%.

Apesar de apenas cinco 1,4-DHPs terem sido testadas, os autores identificaram
que o substituinte no carbono 4 exerce um impacto significativo no efeito estéreo do
potencial observado na voltametria ciclica. Eles propuseram um mecanismo (Esquema
18) em que a primeira perda de elétrons ocorre no 4tomo de nitrogénio, seguida da
formacdo dos intermediarios e saida do hidrogénio ligado ao nitrogénio, para depois sair

o segundo elétron e o hidrogénio localizado no carbono 4.

O HLO O HLO O H_O0
AP AN A AN GANReS » G
—_— o+ - + R
N N N
H H i
4 41 42
R O H_O0 o R o
-H* o o> -e 0 T o -H o N0
L | —°s | — |
— ~ —
N N N
43 44 16

Esquema 18- Mecanismo de oxidagdo de 1,4-dihidropiridinas, ref. 55.

Este mecanismo apresenta diferencas em relacio ao descrito por Chen et al.>® Em
seu processo eletrolitico descrito, a sequéncia de ocorréncias (-e, -H, -e, -H) ¢ mantida,
porém os intermediarios envolvidos sdo distintos (Figura 15). Nessa abordagem, o
radical se localiza exclusivamente na posi¢do 4 ou no nitrogénio, com a desprotonagdo

ocorrendo primeiramente no hidrogénio ligado ao carbono da posigao 4.
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Figura 15- Mecanismo de oxidagdo de 1,4-dihidropiridina como agente redutor, adaptado da
Ref. 56.

Essa ordem de ocorréncia e formagao dos intermediarios, foi reforcada depois por
um estudo computacional de calculos quimicos quanticos>® que estabeleceu quatro passos

para uma heteroaromatizagao de 1,4-dihidropiridinas, sendo eles:

1- Transferéncia de um elétron, formando o cation-radical, devido a efeitos
eletrofilicos.

2- Desprotonagdo do atomo com o cation-radical, formando um radical livre neutro.

3- Oxida¢ao, formando um cation heteroaromatizado devido a saida do segundo
elétron.

4- Formacao do héterociclo aromatico neutro, devido a segunda desprotonagao.

Adicionalmente, foi demonstrado que a primeira etapa de desprotonagao pode
ocorrer tanto no hidrogénio ligado ao nitrogénio quanto no hidrogénio associado ao

carbono 4, dependendo da configuragao da 1,4-dihidropiridina (1,4-DHP).

Sendo assim, a oxidacdo anoddica de 1,4-DHPS ndo apenas ¢ viavel, mas também
apresentou resultados promissores em estudos. No entanto, a sintese por meio de métodos
classicos enfrenta limitacdes, como a incapacidade de escalonamento, a maior
probabilidade de perda de transferéncia de massa in situ e a baixa reprodutibilidade. Na

eletroquimica classica, a transferéncia de massa ¢ um dos principais fatores que
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restringem a taxa de reagdo, a qual depende, em grande parte, da migragdo do material de
partida em dire¢do ao eletrodo. Assim, a medida que a concentragdo do material de partida
diminui, a transferéncia de massa requer medidas adicionais, como agitacdo intensa, para

manter a taxa de reacdo constante.®

Diante das limitagdes associadas aos métodos tradicionais, a adogdo de
abordagens alternativas, como o uso de fluxo continuo em microcélulas eletroquimicas,
revela-se fundamental para a otimizagdo de processos. Um exemplo notdvel dessa

1.°" a0 compararem a eficiéncia faradaica na oxidagdo

melhoria foi apresentado por Du et a
de isobutanol com geragdo de gases, utilizando tanto um sistema em batelada quanto um

sistema de fluxo continuo em microcélula eletroquimica.

Conforme ilustrado na Figura 16 (a), observou-se uma eficiéncia faradaica
significativamente superior e mais estavel no sistema de fluxo continuo, em contraste com
o sistema em batelada, cuja eficiéncia diminui a medida que a densidade de corrente ¢
aumentada. Além disso, os autores também realizaram uma comparagdao baseada no
controle de voltagem e no calculo da densidade de corrente (Figura 16 (b)), evidenciando
as limitagdes do processo realizado em batelada, sobretudo em condi¢des operacionais

mais exigentes.

3 Batch Reactor 1.0 } —=— Batch Reactor
1; 100 Continuous-flow Microreactor &E‘ 0.9} —*— Continuous-flow Microreactor
o
§ 0.69 mA cm?
e | . B == B | Eo?7tp 00000 L ———e--
b g
o
8 /
© g
Lt:L: i 0.25 mA cm?
o o e S nmiotinteire
3 e
- — . R
10 15 20 25 1.2 13 14 1.5 16 1.7
Current Density (mA cm?) Voltage (V)

(a) (b)

Figura 16 — (a) Grafico de comparacao de eficiéncia faradaica x densidade de corrente; (b)
Gréfico de comparagao do Limite da densidade de corrente. Retirados da ref. 59.

Sendo assim, essa abordagem ndo apenas melhora o controle sobre as reagdes € a
transferéncia de massa, mas também otimiza as condi¢des reacionais, reduzindo os

tempos de reagdo por conta de seus caminhos de difusdo reduzidos. Assim, ela representa
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uma estratégia eficaz para superar as limitacdes associadas aos métodos classicos de

sintese organica.
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3.2. Objetivos

O presente capitulo teve como objetivo geral investigar a oxidagdo de 1,4-
dihidropiridinas empregando uma microcélula eletroquimica em sistema de fluxo

continuo.

Objetivos especificos:

e (Construir a microcélula eletroquimica;

e Determinar a melhor condic¢do reacional para a oxida¢do em sistema de semi-
batelada;

e Realizar escopo reacional utilizando diferentes ésteres de Hantzsch sob a melhor
condi¢do definida no sistema de semi-batelada;

e Realizar o estudo em sistema de fluxo Unico (single-pass flow);

e Implementar a condi¢do otimizada em uma reacdo conduzida por 24 horas em
regime de fluxo continuo;

e Estudar o mecanismo da reagao.
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3.3. Resultados e discussao

3.3.1. Voltametria ciclica da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina.

Inicialmente, prepararam-se duas solu¢cdes de TBABF. (Tetrafluoroborato de
Tetrabutilamoénio) 0,1 M em acetonitrila, uma serviu como controle (ou branco) e a outra
continha o reagente 39, que foi escolhido pela boa solubilidade demonstrada
anteriormente. Cada solu¢do foi injetada em uma microcélula eletroquimica (Figura 17)
para a realizagdo da voltametria ciclica em modo estatico. O experimento foi conduzido
com uma taxa de varredura de 40 mV/s e uma janela de potencial aplicada de 0 V a 2,7

V, resultando em diferentes respostas de corrente.

RE-3VT
Reference Electrode

Working Electrode

Figura 17- Microcélula eletroquimica, ref. 62.

Essas respostas de corrente em funcdo da voltagem foram transferidas para a
plataforma NOVA, permitindo a geragdo dos voltamogramas apresentados no Grafico 3,

que demonstra uma comparagao entre a solu¢do do branco e a solugdo da amostra.
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Grifico 3 — Comparagdo de Voltamogramas do branco e amostra.
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A analise do grafico obtido revela uma distincdo significativa entre a amostra e o
branco, evidenciada pela corrente mais elevada gerada pela solugdo da amostra. Isso

indica a ocorréncia de um evento no material de partida 39, que, embora ndo esteja

claramente definido, pode ocorrer como uma oxidagdo anddica em uma eletrolise.®

3.3.2. Determinacio da taxa de carga (z)

Para representar a carga total necessaria para a oxidagdo do substrato 1,4-
dihidropiridina em fun¢do do nimero de mols do substrato — em vez do nimero de mols
correspondentes aos dois elétrons removidos — € necessario determinar a taxa de carga
(z) associada a reagdo, considerando as variaveis tempo, corrente elétrica e quantidade de

substancia do substrato.

Inicialmente, para o calculo das taxas de carga (expressas em F-mol™), utilizou-se
a Equacio 3 que relaciona a quantidade total de carga elétrica (Q, em Coulombs) ao
tempo de reagdo (t, em segundos) e a corrente aplicada (I, em ampeéres), permitindo

estimar a carga efetivamente transferida durante o processo eletroquimico.

_Q
I—At (3)
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Em seguida, a partir do valor de Q obtido, foi possivel determinar a taxa de carga
(z) (Equacao 4), expressa em Faraday por mol de substrato, considerando a quantidade

de mols do substrato (n) e a constante de Faraday (F = 96.485 C-mol"-¢").

y = UF

n

(4)

Uma alternativa para o calculo da taxa de carga (z) consiste na utilizacdo da
Equacio 5, na qual a constante de Faraday (F) foi previamente convertida para as
unidades adotadas neste trabalho, correspondendo a F = 1608,09 (mA-min)-mmol™".
Nessa equagdo, At representa o tempo de reagdo (min), / a corrente aplicada (mA) e n a

quantidade de substrato (mmol).

_IAt

zZ = — Q)

3.3.3. Procedimento de oxidacao da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-

1,4-dihidropiridina por eletroquimica em reciclo

Em seguida, visando a condugdo das reagdes em sistema de fluxo continuo, tornou-
se necessaria a constru¢ao de uma microcélula eletroquimica, baseada nos trabalhos de
Jud et al.** e Glotz et al.®*, conforme ilustrado na Figura 18. A célula foi composta por
dois eletrodos de carbono impérvio, € o canal de fluxo no separador apresentou area de 7

cm?, resultando em uma capacidade interna de 0,57 mL.

Posteriormente, foi projetada uma plataforma em modo de reciclo (semi-batelada)
(Figura 19), que seria empregada na etapa de otimizacdo das condigdes reacionais. O
sistema foi constituido por uma bomba, operando com fluxo de 4 mL-min™!, e um vial de
MO, do qual a solucdo era continuamente recirculada através da microcélula

eletroquimica e retornava ao vial, que era mantido em agitagao constante.
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Figura 18 — (a) Imagem aberta da microcélula eletroquimica. (b) Componentes reais utilizados
na construcdo (1-Juntas, 2-Caminho reacional, 3-Eletrodos, 4-Paredes impressas, 5-Conexdes)

Fonte de Energia

Recirculacido

Solugdo Inicial

Bomba (4 mL/min)

N

1

&

Célula
Eletroquimica
(H)CIC(-)

7 em?
Célula ndo dividida

Corrente constante

Figura 19- Sistema de fluxo continuo com microcélula eletroquimica em reciclo, adaptado da

ref 59.
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Apds a montagem do microreator eletroquimico e plataforma de reciclo, foram
inseridos 3 mL de uma soluc¢ao 0,1 M de TBABF4 em acetonitrila, contendo 0,15 mmol
de 39 em um vial de MO. A mistura foi agitada vigorosamente enquanto era reciclada
pela célula eletroquimica (Esquema 19), com uma corrente estabilizada em 6 mA,

durante uma carga de 1,5 F/mol (60 min).%*

(+)C/(-)C
Célula nao dividida
corrente constante (6 mA)

O Bn O 1,5 F/Mol, 0,86 mA/cm? O Bn O
/\OWO/\ + /\O % | O/\
N CH5CN N

H TBABF, (0,1 M)
39 ta 40

Esquema 19- Oxidacdo da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina
por célula eletroquimica em fluxo

A solugdo final foi analisada por HPLC, resultando em um cromatograma com
diversos picos em diferentes tempos de retengdo. Notou-se, em particular, a auséncia do
pico correspondente ao material de partida, bem como a presenca de um pico associado
ao tempo de retencao do produto 33. Esses resultados sugerem que o substituinte alifatico
no carbono 4 pode ter atuado como um grupo de saida atrativo durante o processo de

oxidacao.

Essa teoria foi proposta com base no trabalho de Nakajima et al.*® que utiliza 4-
alquil-1,4-dihidropiridinas como agentes alquilantes nucleofilicos. A gera¢do de radicais
alquila, formados pelo substituinte no carbono 4 sob condi¢des térmicas e fotoquimicas,
foi um ponto central da pesquisa. No estudo, a 1,4-DHP 39 foi empregada como um fator
de otimizacgdo. Portanto, foi decidido testar a oxida¢dao de 1,4-DHPs com substituintes
aromaticos no carbono 4, esperando que a formacao de subprodutos seja anulada, ou pelo

menos minimizada.
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3.3.4. Procedimento geral da sintese de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina

Em conformidade com o trabalho de Sohal et al.,®® foram adicionados dois
equivalentes de acetoacetato de etila, um equivalente de benzaldeido e dois equivalentes
de acetato de amodnio a um frasco conico. Em seguida, foram incorporados 10 mL de
glicerol previamente aquecido. A mistura foi agitada e aquecida a 90 °C por 75 minutos
(Esquema 20), durante os quais observou-se a formacdo de um sélido amarelado em

suspensao.

ApOs a conclusdo da reacdo, a solu¢ao foi resfriada a temperatura ambiente e,
posteriormente, adicionados 50 mL de agua gelada, permitindo que o solido se separasse
do glicerol, facilitando sua filtragdao. O produto foi entdo filtrado a vacuo e coletado. Ao
final do processo, o material foi analisado por HPLC, resultando em um cromatograma
com apenas um pico, e também submetido a anélises por RMN de 'H e '*C, confirmando

a obtencao do produto 48, em 42% rendimento.

0O O @\/ Glicerol
2 * + 2 CH3COONH, ——>
)J\/U\O/\ 0 3 4 90 °C /\O

2 47 5 75 min

Esquema 20- Esquema de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

3.3.5. Procedimento de oxidacao de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-

1,4-dihidropiridina por eletrolise em reciclo

Inicialmente, foram preparados 3 mL de uma solu¢do 0,1 M de TBABF: em
acetonitrila, contendo 0,15 mmol de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina (48), a qual foi colocada em um vial de MO e agitada vigorosamente. A
solucdo foi reciclada pela microcélula eletroquimica com um fluxo de 2 mL/min e

1'64

corrente estabilizada em 6 mA, em referéncia ao trabalho de Glotz et a No entanto,
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logo apos o inicio do experimento, o eletrodo de grafite comecou a se degradar, o que
levou a interrupgao do processo, possivelmente devido a formagdo de bolhas no sistema,
que podem atrapalhar a passagem de corrente, aumentando abruptamente a diferenca de

potencial (ddp).

Uma nova solucao foi preparada sob as mesmas condigdes na plataforma de fluxo,
mas com um fluxo em reciclo de 4 mL/min, o que melhorou a purga de bolhas e gases, ¢
sua corrente foi ajustada para 3 mA. O reciclo ocorreu a uma taxa de 0,75 F/mol. Ao
decorrer da reagdo, foi possivel observar ainda a saida de bolhas constantes, mas com
voltagem controlada. Ao final da reacdo, a solugdo foi analisada por HPLC, resultando
em um cromatograma com um pico correspondente ao material de partida e outro pico

associado a uma substancia desconhecida, apresentando uma conversao de 48%.

Apos analise, foi feita a evaporagdo do solvente sob vacuo, seguida de uma
extracdo do substrato com diclorometano, e purificagdo por coluna cromatografica,
utilizando uma fase movel inicial de hexano, com mudanga gradativa de polaridade com
acetato de etila, até a coleta do produto. Pesou-se o produto, totalizando um rendimento
de 38%, e analisou-se por ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 1*C. O espectro
de RMN de 'H (Figura 20) confirmou a formagio do composto oxidado, evidenciado
pela auséncia do sinal correspondente ao hidrogénio do nitrogénio e do hidrogénio no

carbono 4, além dos sinais aromaticos registrados entre 7,22 ¢ 7,38 ppm.
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Figura 20- Espectro de '"H RMN (600 MHZ, CDCl;) do composto 49

Comprovada a formacao do produto e seu tempo de retencao, foi possivel fazer

testes de otimizacdo modificando condigdes como os ecletrolitos, concentragdo de

eletrolitos, tempo e corrente, analisando os parametros de conversdo, que foram

demonstrados na Tabela 5.
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Tabela 5- Condigdes experimentais para a oxidagdo da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-

dimetil-1,4-dihidropiridina

(+)C(-)C
Célula néo dividida
corrente constante o 0
o™~ T~ o N o™
CH4CN |
ta N
49
Concentracdo | Corrente | Taxade Conversio
Entrada | Eletrolito eletrolito carga em piridina
M) (mA) | (F/mol) (%)
48 (38% de
1 TBABF. 0,1 3 0,75 .
rendimento)
2 NaClO4 0,1 3 0,75 54
3 TBAPFe 0,1 3 0,75 52
4 NaClO, 0,5 3 0,75 54
5 NaClO, 0,1 5 1,2 82
6 NaClO, 0,1 7 1,7 92
7 NaClO, 0,1 7 0,9 56
8 NaClO, 0,1 9 1,1 81
9 NaClO, 0,1 10 1,2 87
10 NaClO, 0,1 12 1,5 91
11 NaClO, 0,1 15 1,8 95
>99 (89%
12 NaClO, 0,1 18 2,2 _
rendimento)

Como reacdo seguinte, foram preparados 3 mL de uma solugdo 0,1 M de
perclorato de sédio, contendo 0,15 mmol da substancia 48 (Entrada 2), com o intuito de
investigar o impacto desta solugdo na eficiéncia da troca de eletrolitos. A solucdo foi
reciclada pela microcélula eletroquimica com uma taxa de carga de 0,75 F/mol, que

resultou em um aumento leve na conversao.
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Em uma investigacdo adicional envolvendo eletrolitos, foi conduzido um terceiro
ensaio utilizando 3 mL de solugdo 0,1 M de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio
(TBAPFg), contendo 0,15 mmol da substancia 48 (Entrada 3). A solugao foi reciclada
em uma microcélula eletroquimica sob taxa de carga de 0,75 F/Mol (60 min). Observou-
se que a conversao para o composto 49 foi superior aquela obtida com o eletrolito usado
na Entrada 1, embora ligeiramente inferior a conversdo alcangada com perclorato de
sodio (Entrada 2). Com base nesses resultados, concluiu-se que o eletrolito pode ser

substituido.

Em seguida, foi formulada uma solu¢ao semelhante ao da Entrada 2, porém com
uma concentragado elevada de perclorato de sodio (Entrada 4), visando avaliar seu efeito.
Contudo, os dados obtidos ndo revelaram uma alteragdo significativa na conversao,

levando a decisdo de manter a concentracao do eletrolito em 0,1 M.

No ensaio subsequente, a corrente aplicada a solugao foi de 5 mA, que gerou uma
variagdo pronunciada na conversao (Entrada 5). Este resultado motivou o aumento da
corrente para 7 mA, mantendo o tempo de 60 minutos (Entrada 6), culminando em uma

conversao Otima de 92%.

Considerando que o sistema empregado operava em modo de reciclo, mas com a
perspectiva de ser posteriormente adaptado para um regime de fluxo continuo, foi
necessaria a redugdo do tempo de reciclagem. Sendo assim, os experimentos seguintes
foram conduzidos com menor tempo, visando avaliar o impacto dessa variavel sobre a

conversao do produto.

Na rea¢do correspondente a Entrada 7, foi observada uma conversdo de 56% (30
min), utilizando corrente de 7 mA. Dado o efeito favoravel da corrente na conversao, a
intensidade foi aumentada para 9 mA (Entrada 8), o que resultou em conversao de 81%.
Ao elevar a corrente para 10 mA (Entrada 9), alcangou-se conversao 6tima de 8§7%. Com
correntes maiores, foi obtida conversao de 95% com 15 mA (Entrada 11) e, na condi¢do

mais eficiente (Entrada 12), utilizando 18 mA, obteve-se conversao de 99%.

O produto 49 isolado na melhor condicdo (Entrada 12) foi submetido a uma
extracdo liquida com diclorometano e dgua, com o objetivo de remover o eletrolito e
purificar o composto. Apds a purificagdo, foi feita a evaporagdo do solvente sob véacuo e

em seguida a pesagem, obtendo-se um rendimento de 89%.
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Concluida a otimiza¢do da molécula base 49, iniciou-se a fase de escopo da
metodologia utilizando as melhores condi¢des identificadas na Entrada 12. Diversos
ésteres de Hantzsch, com substituintes aromaticos no carbono 4, foram entao testados sob

essas condigoes.

3.3.6. Procedimento de sintese de 1,4-dihidropiridinas com substituintes aromaticos

Primeiramente, o trabalho de Sohal et al.® foi escolhido como referéncia para a
sintese de diferentes 1,4-dihidropiridinas, que serdo utilizadas posteriormente como
material de partida. Em seu trabalho, ele utiliza uma variedade de aldeidos com
substituintes aromaticos, e dois tipos de B-cétoesteres. A partir disso, foi feita a sintese de

nove materiais de partida (Tabela 6)

Tabela 6- Sintese de 1,4-dihidropiridinas com substituintes aromaticos

o o Glicerol 0 Ar O
+ 2 CH3COONH, —=
2 )J\/U\O/R1 + AR _O 3 * o0 Rivg o R
5 75 min | |
6 50

N

H

51

Produto Ar R Rendimento (%)

51a Ph CH3 43
S1c 4-N02Ph CH3 57
51d 2-Furila CH,CH3 59
Sle 2-Furila CH3 74
51f 4-CIPh CH5CH3 37
51g 4-CIPh CHj 28
51i 4-OMePh CHs 45

Como procedimento geral de sintese para cada um dos ésteres de Hantzsch feitos

nas Entradas 1-9, foram adicionados 20 mmol do respectivo B-cétoester, 10 mmol do
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aldeido e 20 mmol de acetato de amonio em um frasco conico. No mesmo frasco, foram
adicionados 10 mL de glicerol previamente aquecido e enfim colocado em constante
agitacdo e aquecimento a 90 °C por 75 minutos, durante os quais foi observada a

formacao de solidos em suspensao.

Apos a conclusdo da reagdo, a solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e,
posteriormente, adicionados 50 mL de agua gelada, permitindo que o sélido se separasse
do glicerol, facilitando sua filtragdao. O produto foi entdo filtrado a vacuo e coletado. Ao
final do processo, o material foi submetido a analises por RMN de 'H e '*C, comprovando

a formagao do produto desejado.

Foi observado que os produtos obtidos 51a-51¢ e S1f-51i apresentaram coloragao
amarelada, ao passo que os produtos S1d e S5le exibiram coloracdo acastanhada,
possivelmente em decorréncia da presenca do grupo furano em sua estrutura. Além disso,
os rendimentos obtidos foram inferiores aos reportados na literatura de referéncia. Essa
diferenca pode estar associada a utilizagdo de vidrarias distintas ou a qualidade dos
reagentes utilizados, ainda que estes tenham sido submetidos a tratamento prévio antes

do uso.

3.3.7. Procedimento de oxidacao de 1,4-dihidropiridinas por eletrélise em reciclo

ApoOs otimizagdo do processo de oxidacao, foi possivel implementar as melhores
condig¢des na oxidacao dos ésteres de Hantzsch sintetizados na etapa anterior. Para isso,
foi adotado o seguinte procedimento geral: Primeiramente, foi feita a preparagdo de 3 mL
de uma solugao de perclorato de s6dio 0,1 M em acetonitrila, contendo 0,15 mmol do
substrato 51 (Tabela 7), a qual foi colocada em um vial de MO e agitada vigorosamente.
A solucao foi entdo reciclada pela microcélula eletroquimica com um fluxo de 4 mL/min

e corrente estabilizada em 18 mA, por 30 minutos (2,2 F/Mol).

Ao término da reacdo, o produto foi coletado e foi feita a evaporagdo do solvente
sob vacuo, seguida da extragdo do substrato com diclorometano para remover o
eletrélito. Com o produto isolado, realizou-se a secagem, a pesagem e, por fim, a analise

por RMN de 'H e '*C.
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Tabela 7 — Oxidacao de 1,4-dihidropiridinas por eletrolise em reciclo

R
" S

(+)C/(-)C

Ro- Q@ M0 R, Ccilrl:fn?: godr:\s/![glr?tae - o Ar O -
AT G TOYY "

N ° Z

H 18t.na’l|A "

51 2,2 F/Mol 52

Produto 29 Ar R Rendimento (%)

52* Ph CHs 89
32b 4-NO,Ph CH5CH3 89
52¢ 4-NO,Ph CHj3 89
52d 2-Furila CH,CH; 53%*
52e 2-Furila CH3 49*
52f 4-CIPh CH,CHs 92
52g 4-CIPh CH, 91
52h 4-OMePh CH,CHj; 91
52i 4-OMePh CHj3 94

* Analisado por RMN de 'H quantitativo

Observa-se na Tabela 7 que os produtos contendo o grupo fenila no carbono 4
(52a, 52b, 52c¢, 52f, 52g, 52h, 52i) apresentaram rendimentos Otimos, enquanto os
produtos com o ligante furano no carbono 4 (52d, 52e) exibiram rendimentos medianos.
Analises por CCD e HPLC nesses dois produtos anomalos evidenciaram a presenca de
um produto desconhecido, adicional ao reagente inicial e ao produto desejado. As anélises
por CCD indicaram que o fator de reten¢do (RF) do substrato desconhecido era muito
proximo ao dos demais componentes, o que dificultou a separa¢do. Contudo, as analises
por RMN comprovaram a presenca do material oxidado, por meio de sinais
caracteristicos. Portanto, foi possivel empregar uma técnica de céalculo de pureza com

padrdo interno, conforme especificado em outro trabalho académico.” A partir desse
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ajuste de pureza, foi possivel prever o rendimento do produto desejado sem a necessidade

de separagao.

3.3.8. Otimizacao de transposicio para uma metodologia total em fluxo continuo e

reacio de 24 horas.

Apo6s a definicdo do escopo e comprovacao da eficiéncia da metodologia para
diferentes substratos, iniciou-se a otimizagdo da transposicao do sistema semi-batelada
para um sistema 100% em fluxo continuo, que foi montado como o sistema descrito na

Figura 21.

) Microcélula A
eletroquimica Coleta

Solucdo inicial

Figura 21 — Sistema de fluxo unico

Para a otimizagao, primeiramente foram feitas solugdes 0,1 M de perclorato de
sodio e 0,05 M de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina,
ambas em acetonitrila. Essas solu¢des foram bombeadas no sistema e realizadas as
reacdes com mudanga nas seguintes varidveis: taxa de carga (2,2; 2,4; 2,6; 2,8; 3,0 F/mol)

e corrente (6, 12, 18, 24 mA), como descritos na Tabela 8.
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Tabela 8- Otimizacao da reagdo em fluxo nico

Entrada Taxa Fluxo Corrente Conversao*
(F/mol) (mL/min) (mA) (%)
1 2,2 0,0339 6 96
2 2,4 0,0311 6 96
3 2,6 0,0287 6 97
4 2,8 0,0267 6 98
5 3,0 0,0249 6 97
6 2,2 0,0678 12 87
7 2,4 0,0622 12 89
8 2,6 0,0574 12 91
9 2,8 0,0533 12 93
10 3 0,0497 12 94
11 2,2 0,1018 18 81
12 2,4 0,0933 18 85
13 2,6 0,0861 18 89
14 2,8 0,0800 18 89
15 3 0,0746 18 90
16 2,2 0,1357 24 81
17 2.4 0,1244 24 81
18 2,6 0,1148 24 81
19 2,8 0,1066 24 83
20 3,0 0,0995 24 83
*Conversdo por HPLC.

As reacdes foram iniciadas a partir da variacdo do fluxo, o que resultou em
diferengas na taxa de carga, variando entre 2,2 e 3,0 F-mol™', mantendo-se a corrente
constante em 6 mA (Entradas 1-5). Em seguida, a corrente foi duplicada para 12 mA,
mantendo-se a mesma faixa de taxa de carga (Entradas 6-10). Na sequéncia, a corrente
foi elevada para 18 mA, com o objetivo de avaliar o efeito de correntes mais intensas
associadas a menores tempos de reagdo, preservando a variagdo de taxa de carga

previamente estabelecida (Entradas 11-15). Por fim, foi aplicado um ultimo incremento
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de corrente, atingindo 24 mA, mantendo-se novamente a mesma faixa de taxa de carga
(Entradas 16-20).

Para a anélise dos resultados, uma aliquota foi coletada na saida do sistema a cada
final de reacdo e transferida para um vial de HPLC, sendo entdo realizada a anélise
cromatografica. A porcentagem das areas dos picos de retengdo correspondentes ao
reagente de partida e ao produto oxidado foi utilizada para determinar a conversdo da

reacdo. E a partir desses dados, foi gerado o Grafico 4.

Grafico 4- Efeitos da corrente x taxa de carga na conversio
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Como ¢ possivel observar no Grafico 4, a melhor condi¢do identificada foi
utilizando uma corrente de 6 mA combinada com uma taxa de carga de 2,8 F/mol (Tabela
8 — Entrada 4). Com base nessa condicao, foi realizada uma reagao de fluxo tinico com
duracdo de 24 horas para avaliar o desempenho do sistema em fluxo continuo, no mesmo
sistema demonstrado na Figura 21. Para esse teste, a mesma solucdo utilizada na etapa
de otimizagdo foi bombeada com um fluxo constante de 0,027 mL/min ao longo de 24

horas de coleta, mantendo a corrente elétrica de 6 mA, como demonstrado no Esquema

21 abaixo.
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)

2,8 FIMol
6 mA

82% Rendimento
87% conversao
21 mgth

Esquema 21- Demonstragdo e resultado da reagdo 24 h.

ApOs as 24 horas, foi feita uma analise por HPLC, que demonstrou a formagao do
produto desejado com 87% de conversao. Sendo assim, foi feita a evaporagao do solvente
sob vacuo, seguido de uma extra¢ao do substrato com diclorometano, e purificagdo por
coluna cromatografica, utilizando uma fase movel inicial de hexano, com mudanca
gradativa de polaridade com acetato de etila, até a coleta do produto. Pesou-se o produto,
totalizando um rendimento de 82%, que foi analisado por RMN de 'H e '*C, confirmando

o produto desejado puro.

3.3.9. Estudos mecanisticos

3.3.9.3. Reac¢do com 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxila (TEMPO)

Diversos estudos mencionados ao longo deste trabalho investigaram
detalhadamente o mecanismo de oxida¢ao das 1,4-dihidropiridinas, propondo sua

ocorréncia em quatro etapas sucessivas: cation-radical > radical neutro > héterociclo

catidnico > piridina. Dentre essas etapas, destaca-se a formagao do intermedidrio radicalar

neutro instavel, altamente reativo, o qual pode participar de reagdes secundarias.

Com o objetivo de entender esse mecanismo, foi introduzida uma espécie radicalar

estavel no sistema reacional, o0 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxila (TEMPO), conhecido
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por reagir com radicais livres. A adicdo do TEMPO permitiria confirmar a presenca do

radical neutro intermediario por meio da formacdo do produto acoplado.®®

Portanto, foram feitos 3 mL de uma solu¢ao 0,1 M de perclorato de sédio em
acetonitrila, contendo 0,15 mmol de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina e 0,30 mmol de TEMPO. Essa solucdo foi colocada em um vial de MO e
agitada vigorosamente, sendo em seguida reciclada pela microcélula eletroquimica com
um fluxo de 4 mL/min e corrente estabilizada em 18 mA, a uma taxa de carga de 2,2

F/mol.

Ap0s a conclusdo da reagdo, a mistura foi analisada por HPLC, revelando um pico
no tempo de retencdo correspondente ao produto 43, sem a deteccdo de subprodutos
(Esquema 22). Apesar desses resultados sugerirem que, nas condi¢des estudadas, o
processo de oxidagao segue predominantemente um mecanismo de natureza catidnica, ao
invés de uma via radicalar, ndo se pode descartar a possibilidade de oxidagao do TEMPO

nas condig¢des reacionais utilizadas.

O
(+)C/(-)C
Célula nao dividida

18 mA
2,2 F/Mol

TEMPO 0] 9]

Esquema 22 — Esquema da reagdo com TEMPO.

3.3.9.4. Voltametria Ciclica do substrato 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-

dimetil-1,4-dihidropiridina

Para estudar ainda mais as etapas do mecanismo dessa reacdo de oxida¢do, foi
feita uma voltametria ciclica da solugao inicial 0,1 M de perclorato de sddio e 0,05 M de
3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina no mesmo dispositivo

da Figura 17. Foi feita uma outra analise padrdo s6 com a solugdo 0,1 M de perclorato
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de sédio. Os experimentos tiveram uma janela de potencial aplicada entre -2,5 V até 3,0

V, a uma velocidade de varredura de 40 mV/s.

Foi possivel observar na curva da solugdo com o substrato dois picos de oxidagao
irreversivel, demonstrando que no mecanismo ha duas etapas de oxidagdo que ocorrem

em momentos diferentes na superficie do eletrodo anodico.

Grafico 5- Grafico de voltametria ciclica da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina

s DHP + NaClO,

mm— NaClO,

Com base nas andlises realizadas, foi possivel propor um mecanismo para a
reacdo, levando em conta a observacao da liberagao gasosa durante o processo reacional,

que se presume ser gas hidrogénio.

Na proposta mecanistica sugerida (Figura 22), a reacdo inicia-se com a oxidacao
da 1,4-dihidropiridina no anodo, resultando na remog¢dao de um primeiro elétron e
formando um céation-radical. Em seguida, ocorre a remo¢do de um segundo elétron,
levando a liberacdo de dois protons (H*). Esses protons sdo posteriormente reduzidos no
catodo, gerando gés hidrogénio (Hz), o que justifica a formag¢ao de bolhas observadas ao

longo da oxidacdo anodica.

A proposta da saida de hidrogénio na oxidagdo de 1,4-dihidropiridinas foi

afirmada no trabalho de Liu et al® e a formacdo de hidrogénio em eletrodos de grafite foi
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estudada e comprovada por Yuvaraj e Santhanaraj,’® corroborando com a saida de gases

observada no experimento.

Anodo
(+)

RZ\O | A O/RZ
Pz
N
- 1e, -2H*
O Ry O
RQ\O O,Rz
| |
N
H
-1e
O Ry O
Rz\o | | O,Rz
N
H

Catodo
(-)

2H*

+ 2e

Figura 22 — Representagdo do mecanismo de reagdo nos eletrodos.
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4. Conclusao

O presente trabalho foi motivado pelo interesse em desenvolver metodologias para
a sintese de piridinas por meio da oxidagdo de 1,4-dihidropiridinas em sistemas de fluxo
continuo, empregando tanto reatores de cobre quanto microcélulas eletroquimicas.
Alguns objetivos propostos foram alcangados apds muita investigacdo experimental,

conduzida em dois capitulos distintos.

4.1. Conclusoes do Capitulo 1

No primeiro capitulo, foi estudada a utilizagdo de reatores de cobre como
catalisadores para a reagdo de Hantzsch, seguida da oxidacdo sequencial da 1,4-
dihidropiridina. A construcdo da curva de calibracdo foi fundamental na anélise dos
produtos, permitindo dispensar etapas adicionais de purificagdo e diminuir erros por

resultados equivocados.

J& no estudo em micro-ondas, o uso de formaldeido 37% em solugdo aquosa
apresentou desempenho superior ao HMTA na etapa de oxidacdo das 1,4-
dihidropiridinas. Entretanto, dificuldades relacionadas a solubilizacdo dos reagentes e
produtos resultaram em precipitagdes. Somadas as lixiviagdes de cobre, tais problemas
impediram a coleta do produto no tempo esperado e ocasionaram aumento de pressao no

sistema, resultando em rupturas e vazamentos.

Diante desses desafios, tornou-se necessario uma mudanga da estratégia, levando

a adogdo da eletrossintese para a sintese de piridinas em fluxo continuo.

4.2. Conclusoes do Capitulo 2

No segundo capitulo, foi realizada a constru¢ao de uma microcélula eletroquimica
de forma prética e de baixo custo, considerando os eletrodos e demais componentes
utilizados. Em seguida, a oxidacdo anddica em sistema de reciclo da 3,5-dicarboxilato de
dietil-4-benzil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina demonstrou que substituintes alifaticos na
posi¢do 4 podem atuar como grupos de saida atrativos em oxidagdes, o que nos levou a

utilizar ésteres de Hantzsch com substituintes aromaticos nessa posi¢ao.
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A utilizacdo da 1,4-dihidropiridina com substituinte fenila confirmou essa
hipotese: ao ser otimizada no sistema de fluxo em reciclo, apresentou resultados bastante
positivos, sem problemas na plataforma de fluxo e sem necessidade de purificagdes
complexas, permitindo a obten¢do do produto em curto tempo reacional. Esse
desempenho motivou a aplicagdo da metodologia a diferentes 1,4-dihidropiridinas
substituidas por grupos aromaticos, resultando em Otimos rendimentos em

aproximadamente 30 minutos de reagao.

Adicionalmente, a otimizacao da reacao em fluxo tnico demonstrou que o tempo
de residéncia exerceu maior influéncia sobre a conversdo do que a intensidade de
corrente, sendo necessario diminuir o fluxo da bomba para a reacao de fluxo tinico em 24

horas, que ocorreu sem entupimentos ou vazamentos na plataforma.

Sendo assim, a estratégia desenvolvida permitiu a oxidagdao de 1,4-
dihidropiridinas em regime de fluxo continuo de forma pratica, escalonavel e de baixo
custo, sem a necessidade de catalisadores metalicos ou aumento de temperatura,

destacando-se como uma alternativa promissora para sinteses em maior escala.
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5. Materiais e métodos.
5.1. Materiais

Os solventes hexano e acetato de etila foram destilados antes do uso. Os solventes
restantes e reagentes utilizados foram adquiridos comercialmente, ou j& eram disponiveis
no laboratério. As reagdes de aquecimento por micro-ondas foram realizadas em um
reator de micro-ondas CEM Co., Discover, usando tubos seclados, deteccdo de
temperatura por sonda de fibra Optica interna, resfriamento simultineo e agitagdo
magnética. Os espectros de RMN foram registrados em um espectrometro Bruker Avance
600 (RMN de 'H, 600 MHz) (RMN de 1*C, 150 MHz) e Oxford YH300-Console Mercury
Plus 300 (RMN de '*C, 75 MHz) a 25 °C com TMS como referéncia para cloroférmio

deuterado (CDClI3) como solvente.

Os dados espectroscopicos referentes aos espectros de RMN de 'H estdo
organizados segundo a convencao: 6 deslocamento quimico (multiplicidade, nimero de
hidrogénios, referéncia). As abreviacdes das multiplicidades dos sinais nos espectros de
RMN de 'H foram utilizadas segundo a convengio: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto),
q (quadrupleto), m (multipleto).

As analises de HPLC (cromatografo Agilent 1100 Series) foram realizadas em
uma coluna analitica de fase reversa (Allcrom) C18 (250 x 4,6 mm, tamanho de particula

5 um), usando fase movel isocratica agua/acetonitrila 60:40 (v/v).

Foram utilizadas placas de aluminio revestidas com silica gel 60 F254, marca
Merck, no acompanhamento das reacdes por cromatografia em camada delgada (CCD) e
estas foram reveladas por luz ultravioleta e, em seguida, em solucdo de 4cido
fosfomolibdico 10% em etanol. No processo de purificacdo de alguns compostos, foi
utilizada uma coluna cromatografica cuja fase estaciondria foi silica gel (70-230 mesh) e

a fase movel estd descrita nos procedimentos experimentais.

Em relacgdo as reagdes em método de fluxo continuo, para as reagdes em reator de
cobre foi utilizada uma bomba KNAUER D-14163, um reator de cobre da empresa LEAS
industrial de didmetro interno 0,8 mm e um injetor Asia Flow Chemistry Modules, Syrris.
Os tubos utilizados foram da marca IDEX feitos de PFA com 0,6 mm de diametro interno

e 0,8 mm de diametro externo. Quando necessaria a utilizacdo de duas bombas, foi
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utilizada a bomba de seringa Perkin Elmer Series 200 na adigao.

Para as reagdes utilizando o método eletroquimico em reciclo, foi utilizada a
bomba KNAUER D-14163 e como fonte de alimentagdo foi utilizada uma fonte de
corrente direta digital da SKILL-TEC.

5.1.1. Microcélula eletroquimica

A microcélula foi construida em partes, sendo necessaria a impressao 3D das
camadas finais e iniciais da célula com o material Polietileno Tereftalato de Etileno Glicol
(PETG). As porcas e parafusos utilizados sdo de definicdo M6, para fechar as camadas.
Para os gaskets ou juntas, foram utilizadas folhas de acetato com recortes feitos por um
plotter de recorte da Silhouette, e a junta com o caminho pro fluxo foi recortada para uma
area de 7 cm?. Os eletrodos utilizados sdo de Carbono impérvio. A imagem real dos

componentes pode ser observada na Figura 18.
5.2. Método Experimental

5.2.1. Procedimento de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina com

reator de cobre em fluxo continuo

Procedimento I: Uma solugdo contendo 0,083 mmol (0,012 g) de
Hexametilenotetramina (HMTA), 1,00 mmol (0,128 mL) de acetoacetato de etila e 0,50
mmol (0,039 g) de acetato de amodnio foi preparada em 5 mL de um solvente azeotrdpico
composto por 84% de acetonitrila e 16% de agua. A solugdo foi transferida para
reservatorios tubulares de polifluoreto de etileno (PFE) com capacidades de 2 ou 10 mL
(Quando necessario, a solugao foi feita em maior quantidade), os quais foram conectados
a um injetor de seis valvulas (sample loader) para otimizar o controle operacional da
plataforma de fluxo continuo, sendo bombeada para um reator de cobre com capacidade
de 15 mL, situado dentro de um forno de CG, e aquecido a 120 °C.

Apds completar o tempo de residéncia no reator de cobre aquecido e passar pelo
regulador de pressdo (BRP) de 17 Bar, a solugdo foi conduzida através de um loop de
PFE, que estava imerso em um banho de gelo, até a etapa de coleta. Ao final, o produto

coletado foi purificado por coluna cromatografica com fase movel inicial hexano,
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modificando a polaridade gradativamente com acetato de etila, até ser coletado puro, e

analisado por HPLC ¢ RMN de 'H e °C.

Procedimento II: Solu¢des contendo 0,083 mmol (0,012 g) de
Hexametilenotetramina (HMTA), 1,00 mmol (0,128 mL) de acetoacetato de etila e 0,50
mmol (0,039 g) de acetato de amonio foram preparadas com 5 mL de etanol/cloroférmio,
sendo transferidas para um reservatdrio tubular de PFE com capacidade de 2 mL, o qual
foi conectado ao injetor de seis valvulas (sample loader), e entio bombeadas pela
plataforma de fluxo continuo com reator de cobre, aquecido por forno de CG em

temperaturas que variaram de 120 °C a 140 °C, por 40 minutos.

Apos completar o tempo de residéncia no reator de cobre aquecido e passar pelo
regulador de pressdo (BRP) de 17 Bar, a solugdo foi conduzida através de um loop de
PFE, que estava imerso em um banho de gelo, até a etapa de coleta. Cada produto coletado
foi adicionado a um baldo de 25 mL, contendo 25,0 mg de bifenila, preenchido até o
menisco com acetonitrila e homogeneizado. Uma aliquota de 50 pL da soluc¢ao foi
adicionada a um vial de HPLC, preenchido com acetonitrila até¢ 1,5 mL e analisado por

HPLC, seguido da andlise pela curva de calibracao.

Procedimento III: Foram preparadas duas solugdes distintas para o experimento.
A primeira solugdo contendo 4,00 mmol (0,33 mL) de formaldeido 37% em agua e 4,00
mmol (0,308 g) de acetato de amonio em 4 mL de etanol grau P.A. A segunda solugao
contendo 8,00 mmol (1,02 mL) de acetoacetato de etila em 4 mL de cloroformio. Cada
uma das solugdes foi transferida para um reservatorio tubular de PFE com capacidade de
2 mL, o qual foi entdo conectado ao injetor de seis valvulas (sample loader), ¢ foram
conduzidas através de um misturador em "Y" e bombeadas com fluxo de 0,375 mL/min
para o reator de cobre, aquecido por um forno de CG e mantido a uma temperatura de

120 °C ou 140 °C por 40 minutos, com regulador de pressdo (BPR) de 17 Bar.

ApoOs a reagdo, a solugdo foi conduzida através de um loop de PFE, que estava
imerso em um banho de gelo, até a etapa de coleta. Ao final, a solugdo com o produto foi
inserida em um baldo volumétrico de 50 mL, com 50,0 mg de bifenila, preenchida com
acetonitrila até o menisco e homogeneizada. Uma aliquota de 50 pL da solugdo foi
adicionada a um vial de HPLC, preenchido com acetonitrila até 1,5 mL e analisado por

HPLC, seguido de analise pela curva de calibragdo. Quando necessario, o produto foi
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purificado por uma coluna cromatografica com fase movel inicial hexano, modificando a

polaridade gradativamente com acetato de etila até a coleta do produto.

Procedimento IV: Foram preparados 5 mL de uma solugdo 0,5 M contendo 2,5
mmol (0,63 g) de Diludina em etanol/cloroférmio. A solu¢do foi armazenada no sample
loader com reservatorio tubular de 2 mL na plataforma de fluxo continuo, ¢ bombeada
através de um reator de cobre aquecido por um forno de CG com fluxo de 0,375 mL/min

por 40 minutos a 120 °C, com regulador de pressdao (BPR) de 17 Bar.

RMN 'H (600 MHz, CDCls): & 8,66 (s, 1H, ArH), 4,31-4,47 (q, J= 7,1 Hz, 4H, CH,),
2,84 (s, 6H, CHs), 1,32-1,49 (t, J= 7,1 Hz, 6H, CH:).

RMN 3C (75 MHz, CDCL3): § 166,1, 162,4, 141,1, 123,2, 61,6, 25,1, 14,4.

5.2.2. Procedimento de construcio da curva de calibra¢ao

5.2.2.1. Producio das solucoes-padrio

De uma amostra do produto 3,5-dicarboxilato de dietil-2,6-dimetilpiridina, foram
pesados em uma balanca analitica 250,0 mg, que foram adicionados a um baldo
volumétrico de 50 mL, preenchido com acetonitrila até afericdo do menisco e
homogeneizado. Dessa solu¢do estoque de concentracdo 5 mg/mL, foram retirados
volumes calculados a fim de serem feitas cinco solugdes-padrao de concentragdes

diferentes e conhecidas.

Esses volumes foram transferidos para baldes volumétricos de 25 mL e em cada
um deles foram adicionados 25,0 mg de bifenila, como padrio interno. Em seguida, as
amostras foram solubilizadas com acetonitrila até afericdo de menisco e homogeneizadas,
gerando cinco solugdes-padrdo de concentragdes conhecidas, que foram utilizadas na

montagem da curva de calibragao.
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5.2.2.2. Analise das solu¢des-padrio no HPLC

Para a andlise das solugdes padrao por HPLC, foram utilizados quinze vials,
correspondentes a uma triplicata para cada uma das concentragdes conhecidas. Em cada
vial, foram adicionados 50 pL da solug¢do e completado com acetonitrila até um volume
final de 1,5 mL. As amostras foram entdo submetidas a analise por HPLC para serem

apresentados os picos nos tempos de retengdo da amostra padrio e do padrao interno.

A partir dos cromatogramas obtidos, foi calculada a porcentagem de area de cada
pico em triplicata para cada uma das cinco concentracdes analisadas. De acordo com o
método de padrao interno, foi calculada a razdo entre a porcentagem de area do pico da
amostra e a porcentagem de area do pico do padrdo interno, obtendo-se os valores
necessarios para a constru¢ao da curva analitica, que foi plotada a partir da utilizagdao do
software Excel para plotar graficos de dispersdo, quando especificados os valores da

funcdo e sua variavel.

5.2.3. Procedimento geral de aquecimento em micro-ondas

Procedimento I: Em um vial de micro-ondas com capacidade de 5 mL, foram
inseridos 0,033 mmol (0,005 g) de hexametilenotetramina (HMTA), 0,40 mmol (0,051
mL) de acetoacetato de etila, 0,20 mmol (0,015 g) de acetato de amonio e¢ 2 mL de
solvente etanol/cloroférmio 1/1. O vial foi entdo submetido a agitagdo e aquecimento em
um reator de micro-ondas a 120 °C por 10 minutos. Apds a conclusao da reagdo, a amostra
foi analisada por HPLC. Uma reagdo semelhante foi conduzida sob as mesmas condigoes,
mas com concentracdes dobradas dos reagentes, e a amostra resultante foi também

analisada ap0s a reacao.

Procedimento II: Foram inseridos 0,40 mmol (0,033 mL) de formaldeido, 0,80
mmol (0,102 mL) de acetoacetato de etila, 0,40 mmol (0,031 g) de acetato de amonio e 2
mL de solvente etanol/cloroférmio 1/1 em um via/ de MO, com capacidade de 5 mL. O
vial foi entdo submetido a agitacdo e aquecimento por MO a 120 °C por 10 minutos.
Reacdes semelhantes foram realizadas variando pardmetros como concentragdo,

temperatura, tempo e solvente. Todos os produtos obtidos foram analisados por HPLC.
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5.2.4. Procedimento de sintese de Diludina pelo método classico

Em referéncia ao trabalho de Schneider et al.,** foram colocados 10,0
mmol de formaldeido 37% (0,75 mL), 40,0 mmol (5,07 mL) de acetoacetato de etila e
20,0 mmol (1,54 g) de acetato de amonio em um baldo de fundo redondo com 20 mL de
agua. A solu¢do foi aquecida até refluxo e agitada por 3 horas. Apos esse tempo, o sistema
foi desligado e deixado esfriar naturalmente. A solugdo, ja resfriada, foi filtrada a vacuo
com agua gelada, e o produto foi isolado. O material bruto foi analisado por CCD, e

depois por RMN de 'H.

0] H H 0]
AP Ga
N
H

RMN 'H (600 MHz, CDCL): § 5,29 (s, 1H, NH), 4,16-4,20 (q, J= 7,1 Hz, 4H, CHa),
3,28 (s, 2H, CHa), 2,21 (s, 6H, CHs), 1,28-1,31 (t, J= 7,1 Hz, 6H, CHs).

5.2.5. Procedimento de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina

Referenciando ao trabalho de Nakajima et al.,** em um frasco Schlenk de 50 mL
foram adicionados 15,0 mmol (1,75 mL) de fenilcetaldeido, 30,0 mmol (2,79 mL) de
acetoacetato de etila, 150 mmol (10,1 mL) de amdnia 28% e 10 mL de etanol P.A. O
frasco foi rapidamente fechado e purgado com nitrogénio, formando uma atmosfera
inerte. A solugdo foi agitada e aquecida sob refluxo por 16 horas. Apds esse tempo, o
produto viscoso, ja resfriado, foi purificado por coluna cromatografica de silica eluida
com fase movel inicial hexano, mudando gradativamente a polaridade com acetato de

etila, até a coleta do produto, e assim, analisando-o por RMN de 'H e '*C.
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RMN 'H (600 MHz, CDCl3): 5 7,11-7,18 (m, 3H, ArH), 7,01-7,02 (d, J = 6,6 Hz, 2H,
ArH), 5,51 (s, 1H, NH), 4,19-4,21 (t, J = 5,6 Hz, 1H, CH-Ar), 4,00-4,09 (m, 4H, CH>),
2,57-2,58 (d, J= 5,6 Hz, 2H, CHa), 2,17 (s, 6H, CHs), 1,22-1,24 (t, J= 7,1 Hz, 6H, CH;).

RMN !3C (150 MHz, CDCl3): § 168, 145,6, 139,4, 130,2, 127,4, 125,7, 101,9, 59,7,
42,4, 35,6, 19,3, 14.,4.

5.2.6. Procedimento de Voltametria ciclica da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-

2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina.

Inicialmente, preparou-se uma solugao de 10 mL do eletrolito tetrafluoroborato de
tetrabutilamonio (TBABF4) 0,1 M em acetonitrila. Foram retirados 3 mL desta solugao
para a solubilizagdo de 0,15 mmol (52,0 mg) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina. A analise foi realizada por voltametria ciclica, utilizando uma
microcélula eletroquimica com eletrodo de trabalho de carbono vitreo, contraeletrodo de
aco inoxidavel e eletrodo de referéncia de Ag/AgCl, com uma janela de potencial

variando de 0 a 2,7 V e taxa de varredura de 40 mV/s.

Para a andlise, foram injetados inicialmente 3 mL da solug¢do controle (branco),
seguidos por 3 mL da solucdo contendo o material de partida, e os dados do experimento
foram enviados para a plataforma NOVA, para que fosse possivel a geracdo do

voltamograma.
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5.2.7. Tentativa de oxidacdo da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina em fluxo continuo.

Procedimento I: Inicialmente, foram preparados 5 mL de uma solu¢do 0,5 M
contendo 2,50 mmol (0,86 g) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-2,6-dimetilpiridina
em etanol/cloroférmio 1/1. A solucdo foi armazenada no sample loader com reservatorio
tubular de 2 mL na plataforma de fluxo continuo, e bombeada através do reator de cobre
com capacidade de 15 mL por 40 minutos a 140 °C, com regulador de pressao de 17 Bar.
Em seguida, a solugdo foi conduzida através de um loop de PFE, que estava imerso em

um banho de gelo, até a etapa de coleta, seguida de analise por HPLC.

Procedimento II: 0,15 mmol (52,0 mg) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-benzil-
2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina foram solubilizados em 3 mL de uma soluc¢ao 0,1 M de
TBABF4 em acetonitrila. A solucao resultante foi transferida para um vial de MO,
submetida a agitagdo vigorosa e reciclada em um sistema de fluxo continuo com uma
microcélula eletroquimica equipada com eletrodos de grafite, a uma taxa de fluxo de 2
mL/min durante uma taxa de carga de 1,5 F/mol. Os eletrodos foram operados a uma

corrente estabilizada de 6 mA. Ao fim da reagdo, a solucao final foi analisada por HPLC.

5.2.8. Procedimento de sintese da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina

Em conformidade com o trabalho de Sohal et al.,”' foram adicionados 0,02 mol
(2,55 mL) de acetoacetato de etila, 0,01 mol (1,02 mL) de benzaldeido e 0,02 mol (1,54
g) de acetato de amonio a um frasco conico. Seguiu-se a adi¢do de 10 mL de glicerol
previamente aquecido. A mistura foi agitada e aquecida a 90 °C por 75 minutos. Apds a
conclusdo da reagdo, a solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e, em seguida, foram
adicionados 50 mL de 4gua gelada. A mistura foi entdo filtrada a vacuo e o produto,
coletado. O processo de purificacdo foi feito por uma recristalizagdo em etanol PA. O

produto final foi filtrado, seco, pesado e analisado por HPLC e RMN de 'H e °C.
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RMN 'H (600 MHz, CDCL): & 7,28 (d, J = 7 Hz, 2H, ArH), 7,20 (t, J = 7,7 Hz, 2H,
ArH), 7,12 (t, J = 7,3 Hz, 1H, ArH), 5,60 (s, 1H, NH), 4,99 (s, 1H, CH-Ar), 4,04-4,13(m,
4H, CHb), 2,33 (s, 6H, CH3), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H, CH3).

RMN 3C (150 MHz, CDCl3): & 167.,6, 147,8, 143,8, 128,0, 127,8, 126,1, 104,2, 59,7,
39,6, 19,6, 14,3.

5.2.9. Procedimento de sintese de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-

dimetilpiridina por eletrdlise em sistema de reciclo

Foram preparados 3 mL de uma solugdo 0,1 M de perclorato de sodio dissolvido
em acetonitrila, a qual foi empregada para a solubilizagao de 0,15 mmol (49,4 mg) de 3,5-
dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina. A solucao resultante foi
transferida para um vial de MO, submetida a agitacao intensa e reciclada em um sistema
de fluxo continuo através de uma microcélula eletroquimica equipada com eletrodos de

grafite, em um fluxo de 4 mL/min a uma taxa de carga de 2,2 F/Mol.

Os eletrodos foram operados a uma corrente estabilizada de 18 mA e o produto
formado foi analisado por HPLC. Em seguida, a purificagdo do composto foi realizada
por uma extracdo diclorometano e dgua. A analise do produto purificado foi feita por
RMN de 'H e !)C. Reagdes adicionais foram conduzidas variando parimetros

experimentais, tais como eletrdlitos, concentracdo, tempo e corrente elétrica.
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RMN 'H (600 MHz, CDCL): & 7,35-7,37 (m, 3H, ArH), 7,24-7,26 (m, 2H, ArH), 4,00
(q,J = 7,2 Hz, 4H, CHa), 2,60 (s, 6H, CHz), 0,90 (t, J = 7,2 Hz, 6H, CHs).

RMN 13C (150 MHz, CDClL): 6 1679, 155,4, 146,1, 136,6, 128.,4, 128.1, 128,1, 126,9,
61,3,22,9, 13,5.

5.2.10. Procedimento de sintese de 1,4-dihidropiridinas para formacao do escopo

Procedimento geral: Em conformidade com o trabalho de Sohal et al.,*® foram
adicionados 0,02 mol (2,16 mL) de acetoacetato de metila, 0,01 mol (1,02 mL) de
benzaldeido e 0,02 mol (1,54 g) de acetato de amdnio a um Erlenmeyer. Seguiu-se a
adicao de 10 mL de glicerol previamente aquecido. A mistura foi agitada e aquecida a 90
°C por 75 minutos. ApoOs a conclusdo da reacdo, a solucao foi resfriada a temperatura
ambiente e, em seguida, foram adicionados 50 mL de agua gelada. A mistura foi entdao
filtrada a vacuo e o produto, coletado. O processo de purificacdo foi feito por uma
recristalizacdo em etanol PA. O produto final foi filtrado, seco, pesado e analisado por

RMN de 'H e 3C.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

RMN 'H (600 MHz, CDCL): § 7,28-7,29 (m, 2H, ArH), 7,22-7,25 (m, 2H, ArH), 7,10-
7,14-7,17 (m,1H, ArH), 5,73(s, 1H, NH), 5,00 (s, IH, CH-Ar), 3,64 (s, 6H, CHz), 2,33 (s,
6H, CHs).

RMN !3C (150 MHz, CDCl3): & 168,1, 147,4, 144,2, 128,0, 127,6, 126,2, 103.9, 51,0,
39,3, 19,6.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina
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Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,55 mL) de
acetoacetato de etila, 0,01 mol (1,51 g) de 4-nitrobenzaldeido e 0,02 mol (1,54 g) de

acetato de amonio na reacao.

RMN 'H (600 MHz, CDCL3): & 8,08 (d, J = 8,9 Hz, 2H, ArH), 7,45 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
ArH), 5,75 (s, 1H, NH), 5,10 (s, 1H, CH-Ar), 4,05-4,15 (m, 4H, CHa), 2,36 (s, 6H, CHs),
1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H, CH:).

RMN 3C (150 MHz, CDCl;): § 167,1, 155,1 146,4, 144,6, 128,9, 123,3, 103,3, 60,0
40,2, 19,7 14,3.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,16 mL) de
acetoacetato de metila, 0,01 mol (1,51 g) de 4-nitrobenzaldeido ¢ 0,02 mol (1,54 g) de

acetato de amonio na reacao.

RMN 'H (600 MHz, CDCL): § 8,07-8,10 (m, 2H, ArH), 7,42-7,44 (m, 2H, ArH), 5,68
(s, 1H, NH), 5,10 (s, 1H, CH-Ar), 3,64 (s, 6H, CHs), 2,36 (s, 6H, CH).
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RMN 3C (150 MHz, CDCL): § 167,4, 154,7 146,5, 144.8, 128,6, 123,5, 103,1, 51,2,
39,9, 19,7.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(Furanil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,55 mL) de
acetoacetato de etila, 0,01 mol (0,83 mL) de furfural e 0,02 mol (1,54 g) de acetato de

amoOnio na reagao.

RMN 'H (600 MHz, CDCL): & 7,23 (m, 1H, ArH), 6,22-6,23 (m, 1H, ArH), 5,96 (m,
1H, ArH), 5,84 (s, 1H, NH), 5,20 (s, 1H, CH-Ar), 4,13-4,24 (m, 4H, CHa), 2,33 (s, 6H,
CHs), 1,25-1,27 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CHs).

RMN BC (150 MHz, CDCl): & 167,5, 158,7 145,1, 1409, 110,0, 104,5 100,8, 59,8,
33,4, 19,5, 14,3.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(Furanil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,16 mL) de
acetoacetato de metila, 0,01 mol (0,83 mL) de furfural e 0,02 mol (1,54 g) de acetato de

amoOnio na reacao.
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RMN 'H (600 MHZ, CDCls): § 7,21-7,22 (m, 1H, ArH), 6,20-6,21 (m, 1H, ArH), 5,92-
5,93 (m, 1H, ArH), 5,89 (s, 1H, NH), 5,19 (s, 1H, CH-Ar), 3,71 (s, 6H, CH3), 2,33 (s, 6H,
CH3).

RMN 3C (150 MHZ, CDClL3): § 167,9, 158,4 145,5, 141,1, 110,0, 104,3, 100,51, 51,2,
33,3, 19,5.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,55 mL) de
acetoacetato de etila, 0,01 mol (1,4 g) de 4-clorobenzaldeido ¢ 0,02 mol (1,54 g) de

acetato de amonio na reagao.

RMN 'H (600 MHz, CDCl3): & 7,15-7,22 (m, 4H, ArH), 5,66 (s, 1H, NH), 4,96 (s, 1H,
CH-Ar), 4,04-4,13 (m, 4H, CHa), 2,32 (s, 6H, CHs), 1,22 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CHs).

RMN 3C (150 MHz, CDClL3): § 167,4, 146,3, 144,0, 131,7, 129,43, 128,0, 103,9, 59,8,
39,3, 19,6, 14,3.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,16 mL) de
acetoacetato de metila, 0,01 mol (1,4 g) de 4-clorobenzaldeido e 0,02 mol (1,54 g) de

acetato de amonio na reacao.
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RMN 'H (600 MHZ, CDCL): & 7,16-7,20 (m, 4H, ArH), 5,68 (s, 1H, NH), 4,97 (s, 1H,
CH-Ar), 3,64 (s, 6H, CHs), 2,33 (s, 6H, CHs).

RMN B3C (150 MHZ, CDClL): § 167,8, 146,0, 144,3, 131,8, 129,1, 128,2, 103,7, 51,1,
39,0 19,6.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina

Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,55 mL) de
acetoacetato de etila, 0,01 mol (1,2 mL) de 4-metoxibenzaldeido e 0,02 mol (1,54 g) de

acetato de amonio na reacao.

RMN 'H (600 MHz, CDCL): § 7,21-7,23 (m, 2H, ArH), 6,66-6,67 (m, 2H, ArH), 5,64
(s, 1H, NH), 4,93 (s, 1H, CH-Ar), 4,07-4,16 (m, 4H, CHo), 3,75 (s, 3H, CHz), 2,32 (s, 6H,
CHs), 1,22 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CHs).

RMN !3C (150 MHz, CDCl3): § 167,7, 157,9 143,6, 140,3, 129,0, 113,2, 104,5 104.,4,
55,2, 38,8, 19,6, 14,3.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina
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Utilizando o procedimento geral, foram utilizados 0,02 mol (2,16 mL) de
acetoacetato de metila, 0,01 mol (1,2 mL) de 4-metoxibenzaldeido e 0,02 mol (1,54 g) de

acetato de amonio na reacao.

RMN 'H (600 MHz, CDCl): & 7,16-7,19 (m, 2H, ArH), 6,74-6,77 (m, 2H, ArH), 5,69
(s, 1H, NH), 5,94 (s, 1H, CH-Ar), 3,75 (s, 3H, CHz), 3,65 (s, 6H, CHz), 2,32 (s, 6H, CHs).

RMN 13C (150 MHz, CDCl;): § 168,1, 158,0, 143,9, 139.9, 128.6, 113,4, 104,1, 123.5,
55,2, 51,0, 38,4 19,6.

5.2.11. Procedimento de oxidacao das 1,4-dihidropiridinas sintetizadas por eletrélise

em sistema de reciclo

Procedimento Geral: Foram preparados 3 mL de uma solugdo 0,1 M de perclorato
de sodio dissolvido em acetonitrila, a qual foi empregada para a solubilizagcao de 0,15
mmol (45,2 mg) de 3,5-dicarboxilato de dimetil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina.
A solucdo resultante foi transferida para um vial de MO, submetida a agitagdo intensa e
reciclada em um sistema de fluxo continuo através de uma microcélula eletroquimica
equipada com eletrodos de grafite, em um fluxo de 4 mL/min, durante 30 minutos (2,2

F/Mol)

Os eletrodos foram operados a uma corrente estabilizada de 18 mA e o produto
foi submetido a purificagdo com uma extragdo diclorometano e dgua. A analise do

produto purificado foi feita por RMN de 'H e "*C.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-fenil-2,6-dimetilpiridina
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RMN 'H (600 MHz, CDCL): & 7,36-7,39 (m, 3H, ArH), 7,22-7,24 (m, 2H, ArH), 3,98,
3,53 (s, 6H, CH3), 2,59 (s, 6H, CHs).

RMN 3C (150 MHz, CDCL): § 168,4 155,6, 146,3, 128,5, 128,2, 127,8, 126,8, 52,2,
23,0.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral, mas com 0,15 mmol (56,2 mg) de 3,5-

dicarboxilato de dietil 4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina.

RMN 'H (600 MHz, CDCL): & 8,24-8,27 (m, 2H, ArH), 7,44-7,47 (m, 2H, ArH), 4,04
(q, J=7,1 Hz ,4H, CHa), 2,63 (s, 6H, CHs), 0,98 (t, /= 7,1 Hz, 6H, CHs).

RMN 3C (150 MHz, CDCls): & 167,2, 156,2, 147,8 143,9, 143,3, 129,4, 126,2, 123,2,
61,7, 23,1, 13,7.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral, mas com 0,15 mmol (51,9 mg) de 3,5-

dicarboxilato de dimetil 4-(4-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina.
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RMN 'H (600 MHz, CDCly): & 8,24-8,27 (m, 2H, ArH), 7,44-7,47 (m, 2H, ArH), 4,04
(q,J=7,1 Hz ,4H, CHa), 2,63 (s, 6H, CHs), 0,98 (t, J = 7,1 Hz, 6H, CHs).

RMN 3C (150 MHz, CDCl3): § 167,2, 156,2, 147,8 143,9, 143,3, 1294, 126,2, 123,2,
61,7, 23,1, 13,7.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(furanil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral para a tentativa dessa sintese, mas com
0,15 mmol (47,9 mg) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-(furila)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

Apos analise de RMN, foi feita uma analise por CCD, e em seguida foi necessario
adicionar uma etapa de analise de RMN 'H quantitativo utilizando o método PULCON
para padrio externo descrito no trabalho de Benedito®” Para isso, foi pesado em um
eppendorf 9,4 mg do padrao externo dimetilssufona, essa massa foi solubilizada com
837,7 mg de cloroférmio deuterado, e colocada em um tubo de RMN para anélise de
RMN 'H quantitativo. Apds a analise do padrio, foram pesados em outro eppendorf 7 mg
de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-(furila)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina que foi
solubilizada com 853,4 mg de cloroférmio deuterado, sendo depois transferida para um
tubo de RMN para a proxima analise do RMN 'H quantitativo. Com os dois resultados,

foi possivel empregar a técnica para calcular o rendimento.
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3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(furanil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral para a tentativa dessa sintese, mas com
0,15 mmol (43,4 mg) de 3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(furila)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

Apbs analise de RMN, foi feita uma andlise por CCD, e em seguida foi necessario
adicionar uma etapa de anélise de RMN de 'H quantitativo utilizando o método PULCON
para padrio externo descrito no trabalho de Benedito®” Para isso, foram pesados em um
eppendorf 9,4 mg do padrdo externo dimetilssulfona, essa massa foi solubilizada com
837,7 mg de cloroférmio deuterado, € colocada em um tubo de RMN para anélise de
RMN 'H quantitativo. Apds a analise do padrio, foram pesados, em outro eppendorf, 8
mg de 3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(furila)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina que foi
solubilizada com 853,3 mg de cloroférmio deuterado, sendo depois transferida para um
tubo de RMN para a proxima analise do RMN de 'H quantitativo. Com os dois resultados,

foi possivel empregar a técnica para calcular o rendimento.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral para a tentativa dessa sintese, mas com

0,15 mmol (54,6 mg) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina.
Cl
O O
=
N
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RMN 'H (600 MHz, CDCls): § 7,36-7,38 (m, 2H, ArH), 7,21-7,23 (m, 2H, ArH), 4,06
(q, /=7,1 Hz ,4H, CH>) 2,60 (s, 6H, CH3), 0,97-1,00 (t, J= 7,1 Hz, 6H, CH3).

RMN C (150 MHz, CDCl3): 3 167,6, 155,6, 144,8, 135,0, 134,7, 129,6, 128,3, 126,8,
61,5, 23,0, 13,7.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral para a tentativa dessa sintese, mas com
0,15 mmol (50,1 mg) de 3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-clorofenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

RMN 'H (600 MHz, CDCL): § 7,37-7,39 (m, 2H, ArH), 7,19-7,21 (m, 2H, ArH), 3,57
(s, 6H, CHs), 2,59 (s, 6H, CHs).

RMN !3C (150 MHz, CDCl3): & 168.2, 155,8, 145,0, 134,8, 129,3, 128.5, 126,6, 52,3,
23,0.

3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral para a tentativa dessa sintese, mas com
0,15 mmol (53,6 mg) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.
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RMN 'H (600 MHz, CDCl3): § 7,18-7,20 (m, 2H, ArH), 6,88-6,90 (m, 2H, ArH), 4,05
(q, J =17,1 Hz ,4H, CH>) 3,82 (s, 3H, CH3) 2,58 (s, 6H, CH3), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 6H,
CHa).

RMN BC (150 MHz, CDCl3): § 168,1, 159,8, 155,2 145,8 129.4, 128,7, 127,3, 113,6,
61,4, 55,3, 22,9, 13,7.

3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridina

Foi utilizado o mesmo procedimento geral para a tentativa dessa sintese, mas com
0,15 mmol (49,4 mg) de 3,5-dicarboxilato de dimetil 4-(4-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina.

RMN 'H (600 MHz, CDCL): § 7,20-7,21 (m, 2H, ArH), 7,18-7,19 (m, 2H, ArH), 3,82
(s, 3H, CHs), 3,58 (s, 6H, CH;), 2,57 (s, 6H, CHs).

RMN !3C (150 MHz, CDCl3): § 168.2, 155,8, 145,0, 134,8, 129,3, 128.5, 126,6, 52,3,
23,0.
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5.2.12. Procedimento da otimizaciio para transposicio em fluxo continuo

Inicialmente, foram feitos 50 mL de uma solugdo 0,1 M perclorato de sodio e 0,05
M de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina em acetonitrila.
Essa solugdo foi colocada em alimentagdo continua no sistema de fluxo tunico. A partir
dessa alimentagdo, foram feitas mudancas da taxa de fluxo de acordo com a corrente, taxa

de carga escolhida, e capacidade da célula de 0,57 mL, como descrito na Tabela 8.

Para as analises no HPLC, foi coletada exatamente uma gota da solucao final de
cada reacdo diretamente no vial de HPLC, que foram diluidas até 1,5 mL e levadas para
analise no HPLC. O cromatograma foi analisado medindo a porcentagem de area do pico

de reten¢do do material de partida e produto oxidado.

5.2.13. Procedimento da reacio de 24 horas.

Inicialmente, foram feitos 50 mL de uma solugdo 0,1 M de perclorato de sodio e
0,05 M de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina em
acetonitrila, que foi utilizada como alimentacao do sistema de fluxo unico. Nesse sistema
foi utilizado um fluxo de 0,027 mL/min ao longo de 24 horas de coleta, mantendo uma

corrente elétrica de 6 mA e taxa de carga de 2,8 F/mol.

Ao final das 24 horas, o produto foi analisado por HPLC e seu solvente foi
evaporado sob vacuo, seguido de uma extracdo do substrato com diclorometano, e
purificacao por coluna cromatografica, utilizando uma fase movel inicial de hexano, com
mudanga gradativa de polaridade com acetato de etila, até a coleta do produto, O mesmo

foi entdo pesado e analisado por RMN 'H e 13C.

5.2.14. Procedimento de Voltametria ciclica da 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-

dimetil-1,4-dihidropiridina.

Inicialmente, preparou-se uma solugdo do perclorato de so6dio 0,1 M em
acetonitrila. Foram retirados 3 mL desta solugdo para a solubilizacdo de 0,15 mmol (49,4
mg) de 3,5-dicarboxilato de dietil 4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina. A analise foi

realizada por voltametria ciclica, utilizando uma microcélula eletroquimica com eletrodo
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de trabalho de carbono vitreo, contracletrodo de ago inoxidavel e eletrodo de referéncia
de Ag/AgCl, com uma janela de potencial variando de -2,5 V a 3,0 V e taxa de varredura

de 40 mV/s.

Para a anélise, foram injetados inicialmente 3 mL da solugdo controle (branco),
seguidos por 3 mL da solugdo contendo o material de partida, e os dados do experimento
foram enviados para a plataforma NOVA, para que fosse possivel a geracdo do

voltamograma.
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7. Anexos

Espectros de RMN de 'H e 1°C
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Espectro 24- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 51i.
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Espectro 25- Espectro de RMN "°C (150 MHz, CDCls) do composto 51i.
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Espectro 26- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 49.
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Espectro 27- Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCl3)do composto 49.

124



6SC—

£5°€ —

wL
€L
mw.h/

L7
€L V-
€L
vTL
veL
YL
YL
9€'L
9€°L
9€'L
LEL
LEL
LE'L
8€'L
8€L
8E L~
8€L
8€°L
8E'L

6€°L

7.30 7.25 7.20
f1 (ppm)

7.35

7.40

i

Fz6's

FP6'T
66

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

f1 (ppm)

Espectro 28- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do composto 52A.
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Espectro 29- Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCls)do composto 52A.
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Espectro 30- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52b.
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Espectro 31- Espectro de RMN "*C (150 MHz, CDCl5)do composto 52b.
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Espectro 32- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52c.
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Espectro 33- Espectro de RMN "*C (150 MHz, CDCls)do composto 52¢.
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Espectro 34- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52d.
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Espectro 35- Espectro de RMN "*C (150 MHz, CDCl;)do composto 52d.
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Espectro 36- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52e.
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Espectro 37- Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCls)do composto 52e.
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Espectro 38- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52f.
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Espectro 39- Espectro de RMN "*C (150 MHz, CDCls)do composto 52f.
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Espectro 40- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do composto 52g.
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Espectro 41- Espectro de RMN "*C (150 MHz, CDCl;)do composto 52g.
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Espectro 42- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52h.
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Espectro 43- Espectro de RMN "*C (150 MHz, CDCl5)do composto 52h.
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Espectro 44- Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do composto 52i.
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Espectro 45- Espectro de RMN '*C (150 MHz, CDCl5)do composto 52i.
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Figura 1- Imagem real do reator de cobre dentro do forno de CG.
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