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RESUMO

CALVO, Paulo Victor Cuesta. Desenvolvimento de rota sintética da Rosiglitazona em
processo batelada e microrreator capilar. 2021. 221 f. Tese (Doutorado em ciéncias com
énfase em Tecnologia Bioquimico-Farmacéutica) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2021.

Para que os farmacos possam ser comercializados economicamente, a sua escala de producgédo
deve ser aumentada para atender a demanda do mercado. Atualmente, a maior parte dos
farmacos sdo sintetizados em processos batelada que possuem limitagGes quanto a eficiéncia
de mistura, temperatura e pressdo. O uso de microrreatores surge como alternativa na
industria quimico-farmacéutica, aumentando a eficiéncia dos processos de maneira segura.
Ferramentas utilizadas no segmento computacional multidisciplinar teérico, como o DFT
(Density Functional Theory), podem prever e compreender o comportamento das reacoes
quimicas, podendo ter grande utilidade na sintese de novos farmacos economizando tempo,
investimento e reduzindo a geracdo de residuos. A diabetes mellitus € uma doenca de carater
epidémico, que a cada ano vem aumentando o nimero de casos. O emprego de farmacos
derivados das glitazonas no tratamento de diabetes mellitus tipo 2 € recomendado devido ao
excelente controle glicémico que esta classe de farmacos oferece. Neste trabalho, foi
sintetizada a Rosiglitazona, um farmaco derivado das glitazonas, que auxilia no tratamento da
diabetes mellitus tipo 2, sendo estudadas duas rotas de sintese distintas, que foram otimizadas
com o intuito de maximizar o rendimento de seus intermediarios, obtendo a Rosiglitazona
com pureza de cerca de 94%. Foi realizada, para os intermediarios, aqui denominados, 1R,
2R2 e 3R2 a sintese one-pot e para os intermediarios 1R, 2R1 e 3R2 foi realizada a
transposicdo do processo usual em batelada para fluxo continuo no microrreator, com
rendimentos de até 93%. Com o auxilio da quimica quantica computacional, a reacdo de
sintese do intermedidrio 1R, foi elucidada teoricamente e determinadas as grandezas
termodinamicas (AH?, AG? e AS’) no estado de transicdo, que foram comparadas com os

valores experimentais, sendo constatada uma boa concordancia, com desvio maximo de 14%.

Palavras-chave: Sintese em fluxo, Sintese Organica, Glitazonas, Transposicdo batelada

para fluxo continuo, Elucidacéo Teorica, Density Functional Theory - DFT.
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ABSTRACT

CALVO, Paulo Victor Cuesta. Rosiglitazone synthetic route development in batch process
and capillary microreactor. 2021. 221 f. Tese (Doutorado em ciéncias com énfase em
Tecnologia Bioguimico-Farmacéutica) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
de Séo Paulo, Sao Paulo, 2021.

In order for drugs to be commercialized economically, their production scale must be
increased to meet market demand. Currently, most drugs are synthesized in batch processes
that have limitations in terms of mixing efficiency, temperature and pressure. The use of
microreactors appears as an alternative in the chemical-pharmaceutical industry, increasing
the efficiency of the synthesis processes in a safe way. Tools used in the theoretical
multidisciplinary computational segment, such as DFT (Density Functional Theory), can
predict and understand the behavior of chemical reactions, and can be very useful in the
synthesis of new drugs, saving time, investment and reducing waste generation. Diabetes
mellitus is an epidemic disease that has been increasing the number of cases every year. The
use of drugs derived from glitazones in the treatment of type 2 diabetes mellitus is
recommended due to the excellent glycemic control that this class of drugs offers. In this
work, Rosiglitazone, a drug derived from glitazones, which helps in the treatment of type 2
diabetes mellitus, was synthesized. Two different synthetic routes were studied and optimized
in order to maximize the yield of its intermediates, obtaining Rosiglitazone with purity of
about 94%. One-pot synthesis was performed to 1R, 2R2 and 3R2 intermediates, and the
transposition from the usual batch process to continuous flow in microreactor was performed
to 1R, 2R1 and 3R2 intermediates, with yields of up to 93%. With the aid of computational
qguantum chemistry, the intermediate 1R synthesis reaction was theoretically elucidated and
the thermodynamic properties were determined (AH?, AG* and ASY) in the transition state,
which were compared with the experimental results, obtaining good agreement, with a

maximum deviation of 14%.

Keywords: Flow Synthesis, Organic Synthesis, Glitazones, Transposition from batch to
flow, Theoretical Elucidation, Density Functional Theory — DFT.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a maior parte dos farmacos sao sintetizados em processos batelada e, para
que possam ser comercializados, é necessario aumentar a escala de producdo para atender a
demanda do mercado e assim recuperar o0 investimento aplicado durante a pesquisa. No
entanto, mesmo sendo o aumento de escala produtiva em reatores batelada usualmente
complexo e podendo demandar anos de estudo e testes, a atual inddstria quimico-farmacéutica
ainda esta altamente vinculada ao seu uso (PORTA; BENAGLIA; PUGLISI, 2016).

Em escala laboratorial, a aplicacdo da sintese em fluxo continuo pode ser realizada
através do uso da Tecnologia de Microrreatores (TMR). Essa tecnologia apresenta uma
solucdo para a ampliacdo de escala através da perspectiva de desenvolver uma metodologia
dentro do laboratério que possa ser facilmente implementada em escala de producdo sem
perda da eficiéncia do processo na industria farmacéutica. A proposta é reduzir o tempo de
escalonamento com o simples aumento do nimero de microrreatores em paralelo,
substituindo o processo atual de scale-up (aumento do volume do meio reacional) para o
numbering-up (aumento do nimero de reatores em paralelo), o que reduz o tempo necessario
para se chegar a escala de producgdo industrial (BAXENDALE, 2013; WILES; WATTS,
2014).

Microrreatores de fluxo continuo sdo dispositivos tubulares feitos de material com
resisténcia quimica e mecanica, utilizados na intensificacdo de processo e vém sendo
aplicados em laboratérios de pesquisa em todo o mundo devido as melhorias que
proporcionam as transformacdes quimicas. Do ponto de vista econdémico e ambiental o uso de
microrreatores se mostra revolucionario, uma vez que permite o controle das condicGes
reacionais, em altas pressdes e temperaturas, de forma que as torne mais seguras e eficientes,
tais condi¢cOes sdo dificeis de obter em reatores batelada devido a seguranca do processo.
Além disso, exige pouco espaco fisico para sua instalagdo e possui uma maior viabilidade na
implementacdo de técnicas de anélise em linha para o controle do processo (MACHADO et
al., 2014).

A utilizacdo de microrreatores nas industrias quimico-farmacéuticas possibilita uma
série de vantagens devido a seu tamanho reduzido comparado aos reatores usuais de tanque
agitado operando em batelada, pois propiciam uma altissima taxa de transferéncia de calor
devido a sua elevada relacdo superficie/volume e homogeneizacdo mais eficiente do meio,
que ocorre principalmente por de difusdo molecular por conta dos pequenos didmetros de seus

capilares, da ordem de um, fazendo com que as reagdes quimicas tenham taxas de conversdo
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maiores (XU et al., 2015). Outra ferramenta importante no estudo de reagdes quimicas é a
quimica quéantica computacional. Um dos métodos de céalculo mais utilizados na quimica
computacional é o método da Teoria Funcional de Densidade (Density functional theory),
DFT, possibilitando evidenciar as reacdes quimicas, elucidar mecanismos de reacao e prever a
reatividade de compostos e parametros termodindmicos, através de quebra e formacéo de
ligacdes, provenientes de mudancas de estados eletrdnicos entre os reagentes e produtos
(ABDULLAYEV et al., 2016; PREMKUMAR et al., 2014).

A diabetes mellitus é uma das maiores preocupacgdes na area da saude. A Organizacao
Mundial de Saude (OMS) estima que mais de 180 milhGes de pessoas tenham esta doenca e
este niumero pode chegar a 366 milhdes em 2030 (DARWISH et al., 2016). Uma das
estratégias no combate a doenca é o uso de medicamentos da classe das glitazonas, que atuam
como sensibilizadores da insulina em seres humanos promovendo um controle glicémico mais
eficiente (BAZARGAN et al., 2017). A Rosiglitazona € um derivado da tiazolidina-2,4-diona
(TZD), que é utilizada como building block, bloco de construgcdo de moléculas com atividade
bioldgica, além disso, € um dos agentes antiglicémicos desta classe de farmacos por tornar as
células mais sensiveis a insulina e, deste modo, com sua administracdo o corpo faz melhor uso
da insulina que produz, sendo um importante elemento estrutural na quimica medicinal
(CANTELLO etal., 1994).

Portanto, € de suma importancia o uso de microrreatores associados a quimica
quantica na sintese de farmacos da classe das glitazonas, como a Rosiglitazona, pois, estas
ferramentas podem aprimorar e facilitar a sintese desta familia de farmacos, trazendo grandes

beneficios para a indUstria quimico-farmacéutica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 GREEN CHEMISTRY

O conceito de quimica verde (green chemistry) surgiu nos anos 90 e é definida como a
quimica no desenvolvimento de produtos e processos menos danosos ao meio ambiente e que
diminuem a geracdo de poluentes (IVANKOVIC, 2017). Com o intuito de minimizar a
geracao de residuos e os impactos ambientais gerados nas atividades industriais, a quimica
verde é fundamentada pelos seguintes principios: prevencédo, economia de atomos, sintese de
produtos com baixa toxicidade, uso de fontes renovaveis, economia de energia, prevengdo da
poluicéo e de acidentes (DE MARCO et al., 2019; IVANKOVIC, 2017; MORE et al., 2020).

Atualmente, o conceito de quimica verde se tornou um dos temas mais pesquisados
nos seguimentos da quimica e isso se deve principalmente a conscientizacdo das industrias e
pesquisadores em atender a alta demanda de producdo, gerando uma variedade de novos
produtos, minimizando os impactos gerados ao meio ambiente e principalmente mantendo a
geracéo de capital (GUJRAL et al., 2012; IVANKOVIC, 2017).

Na sintese de novos farmacos, um dos grandes desafios da industria quimico-
farmacéutica € o desenvolvimento de processos que causem o0 minimo de impacto ambiental.
O surgimento de novas tecnologias, como a tecnologia de microrreatores e novos conceitos,
como a sintese one-pot, associados as novas tendéncias da quimica verde, como a busca por
novas condi¢cBes que aumentem a seletividade da reacdo, sem a geracdo de subprodutos
toxicos, surgem como um novo segmento no desenvolvimento de processos quimico-
farmacéuticos sustentaveis (DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019; HAYASHI, 2016;
IVANKOVIC, 2017; PINHEIRO et al., 2018; VIEIRA et al., 2020).

2.2 TECNOLOGIA DE MICRORREATORES (TMR)

A primeira citagdo de um microrreator em uma publicacdo cientifica foi nos anos 60, e
0 aumento do sucesso da TMR se deve principalmente as vantagens relevantes destes
microdispositivos em relagdo aos reatores do tipo batelada (LAURENTI; DOS SANTOS
VIANNA JR., 2016).

Um microrreator (Figura 1) é, por definicdo, um reator de tamanho pequeno que

possui microestruturas, isto €, microcanais, gerados por microtecnologia ou por juncdo de
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capilares, com dimensdes que podem variar entre 10 e 100 um e é capaz de operar em
reatores com volumes que variam de 15 nL a 1 L. Essas microestruturas propiciam diferentes
tipos de fluxo, de acordo com a geometria dos canais formados e seu pequeno tamanho, com

numeros de Reynolds (Re) geralmente baixos, da ordem de 1 a 10, o que garante um fluxo

laminar do fluido (DE SOUZA; MIRANDA, 2014; WILES; WATTS, 2012).

Figura 1 - Microrreatores Asia de 1000 pL associados em série.
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Fonte: Arquivo pessoal. 2018.

O uso de microrreatores em processos quimicos gera uma seérie de vantagens
interessantes, sendo as principais: facilidade de homogeneizagdo do meio reacional devido as
curtas distancias para difusdo e, consequentemente, maior eficiéncia de mistura em menor
tempo, alta conversdo e seletividade, alta relacdo de area/volume e pequeno tempo médio de
residéncia, 0 que proporciona taxas mais altas de transferéncia de massa e calor. Esses fatores
afetam diretamente o desempenho das reagdes quimicas, tornando promissor o0 uso dessa
tecnologia (PLUTSCHACK et al., 2017; SANTANA et al., 2016; XU et al., 2015).

Além disso, os microrreatores fornecem a capacidade de intensificar processos atraves
de screening rapido de reagdes e suas otimizacGes, que sdo resultantes dos pequenos volumes
de meio reacional empregados, facilitando a rdpida transposicdo do laboratério para a
producdo em larga escala. No nivel da pesquisa, microrreatores permitem maior controle da

reacdo através da alteracdo de parametros reacionais, como tempo médio de residéncia, vazao
dos reagentes e temperatura (WILES; WATTS, 2014).
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Devido a maior eficiéncia do processo em fluxo em microrreator e 0 menor volume do
meio reacional, hd& menor geracdo de residuos, 0 que, por sua vez, gera menor impacto
ambiental e menor custo no descarte e tratamento de efluentes para industria quimica e
economia de energia, uma vez que seus produtos podem ser purificados mais facilmente
(LAURENTI; DOS SANTOS VIANNA JR., 2016; WILES; WATTS, 2012). Em resumo, a
TMR foi favorecida por proporcionar a obtencdo dos produtos com maior pureza, de forma
rapida e com menor custo de producdo (GERNAEY; CERVERA-PADRELL; WOODLEY,
2012).

2.2.1 Design e técnicas de fabricac@o de microrreatores capilares

O projeto de um reator em microescala tem como um de seus pilares a definicdo da
geometria de seus microcanais, diretamente relacionadas a eficiéncia de mistura dos
reagentes. A mistura dos reagentes afeta o perfil do escoamento e a cinética da reacdo,
portanto, varios projetos diferentes dos canais de mistura foram desenvolvidos nos ultimos
anos. Atualmente, os mais comuns disponibilizados pela empresa Syrris sdo semiovais, ovais
e retangulares, para volumes de reatores de 62,5, 250 e 1000 pL, respectivamente
(LAURENTI; DOS SANTOS VIANNA JR., 2016). A Figura 2 apresenta diferentes formas

dos canais de mistura de um microrreator.

Figura 2 - Canais de mistura para microrreatores de volumes de 62,5, 250 e 1000 L.

'] [ ‘|
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SEMIOVAL OVAL RETANGULAR

Fonte: Adaptacdo (LAURENTI; DOS SANTOS VIANNA JR., 2016).

Os microcanais do microrreator podem ser moldados em um suporte, como
microcapilares ou chips, e varias técnicas podem ser aplicadas, entre elas, como micro-
usinagem (metais), técnica LIGA (litografia, galvanoplastia e moldagem) (metais, polimeros e
plasticos), ataque quimico (metais) e muitos outros (LAURENTI; DOS SANTOS VIANNA
JR., 2016; SURYAWANSHI et al., 2018). Os materiais utilizados na fabricacdo de
microrreatores podem ser o vidro, quartzo, cerdmica, silicone, teflon, aco inoxidavel e
materiais poliméricos, os quais podem apresentar uma grande diversidade em seu uso. O tipo

certo de material varia com as propriedades fisico-quimicas dos reagentes, solventes e
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catalisadores, por exemplo, pH, viscosidade e corrosividade, e as condi¢Ges do processo
(pressdo e temperatura) em que o reator sera utilizado (SURYAWANSHI et al., 2018;
YOSHIDA; TAKAHASHI; NAGAKI, 2013).

2.2.2  Aplicacdes

Na literatura, a TMR é difundida em muitos campos da quimica organica e inorganica.
Neste topico, 0 uso de microrreatores estd apresentado em trés segmentos diferentes da
quimica, para enfatizar a aplicabilidade desta tecnologia.

2.2.2.1 Sintese de intermediarios farmacéuticos

Os primeiros reatores em microescala utilizados na sintese de produtos intermediarios
farmacéuticos surgiram nos anos 2000, geralmente feitos de polimeros organicos ou silicone,
porque sdo materiais baratos e descartaveis. No entanto, apesar de apresentarem inumeras
vantagens em comparagdo com 0 processo em batelada, o microrreator ainda ndo esta
amplamente presente nos processos industriais, porém, atualmente o seu uso comegou a ficar
mais evidente (BARALDI; HESSEL, 2012).

Alguns exemplos da aplicacdo da TMR na sintese de API’S (Active Pharmaceutical
Ingredient) sdo: a sintese completa do farmaco Ibuprofeno realizada por Bogdan et al. (2009)
em microrreator, através da associacdo de microrreatores em série, com rendimento final de
51% do farmaco ibuprofeno purificado, a sintese de derivados da tiazolidina-2,4-diona, que €
uma estrutura base para medicamentos que tratam a diabetes mellitus tipo 2 e muitas outras
doengas importantes (MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015). De Oliveira Silva et al.
(2019), Pinheiro et al. (2018) e Vieira et al. (2020), realizaram uma comparagdo entre o
processo em batelada e em fluxo nos microrreatores capilares na sintese de derivados da
tiazolidina-2,4-diona (TZD) e verificaram que os microrreatores reduzem o tempo de reacdo
em até 20 vezes e proporcionam maiores rendimentos do produto quando comparados ao
processo em batelada. Além disso, a cinética das reacdes foi determinada no processo
continuo e foi possivel obter a mesma producdo de um reator batelada utilizando cerca de 1 a
8 microrreatores de 1 mL de volume associados em paralelo. Por fim, podemos citar a sintese
do primeiro intermediario da Rosiglitazona, (1R) em fluxo continuo, realizada pelo presente
autor em colaboracdo com demais pesquisadores (CALVO et al., 2021a) e, foi verificado que

apenas um microrreator € capaz de atingir a mesma producdo de um reator batelada. Ademais,
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foi realizada a elucidagdo teorica via DFT desta reacdo e os resultados tedricos apresentaram

boa concordancia com os experimentais.

2.2.2.2 Microrreatores enzimaticos

Os primeiros microrreatores enzimaticos foram construidos nos anos 70 e 80, no
entanto, 0 aumento de suas aplicacdes praticas teve inicio somente no final dos anos 90
(URBAN; GOODALL,; BRUCE, 2006). Os microrreatores enziméaticos podem ser utilizados
para realizar reagdes de biocatalise homogénea e heterogénea com enzimas imobilizadas,
identificar proteinas e peptideos e analisar acidos nucléicos, possibilitando a automacédo da
amplificacdo do DNA. Além disso, os microrreatores podem ser usados para determinar 0s
parametros cinéticos como a constante de Michaelis-Menten (Km), que é a concentracdo de
substrato que permite que a enzima atinja metade de sua velocidade maxima (vmax)
(SWARTS, 2009; URBAN; GOODALL; BRUCE, 2006).

2.2.2.3 Sintese de Biodiesel

A intensificacdo do processo de producdo do biodiesel aumentou nos ultimos anos,
visando otimizar sua sintese, principalmente com a busca por recursos renovaveis (QIU;
ZHAO; WEATHERLEY, 2010). De acordo com Qiu, Zhao e Weatherley (2010),
microrreatores foram utilizados como uma tecnologia de intensificacdo de processos,
atingindo rendimentos de biodiesel superiores a 99% em pequenos tempos de residéncia.
Rahimi et al. (2014) otimizou a sintese de biodiesel a partir do 6leo de soja e obteve até 97%
de rendimento de biodiesel em 180 s de reacdo. Outros parametros como razdo molar

metanol/6leo, concentracdo de catalisador e temperatura também foram investigados.

2.3 SINTESE ONE-POT

Ao sintetizar uma molécula, a minimizacdo do numero de etapas, assim como, 0
namero de reagdes, sdo fundamentais para se atingir a eficiéncia global do processo. No
entanto, na quimica organica contemporanea é essencial considerar a sustentabilidade e a
quimica verde no desenvolvimento de processos (HAYASHI, 2016; ZHAO; CHEN, 2013).

O processo one-pot consiste na realizacdo de reagBes quimicas consecutivas em um

Unico reator sem a necessidade de isolar os intermediarios, reduzindo o numero de etapas de
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purificacdo, obtendo o produto final em menor tempo reacional (MORADI; ATAEI, 2017,
ZHAO; CHEN, 2013). O emprego de sistemas one-pot pode, principalmente, minimizar a
geracao de residuos, promover 0 menor consumo de produtos quimicos utilizados nas etapas
de separacdo e purificacdo e simplificar o processo de sintese (HAYASHI, 2016; MORADI,
ATAEI, 2017).

A sintese one-pot € aplicada principalmente em reacBes sequenciais e
multicomponentes e sdo necessarias ao menos duas etapas de sintese (ZHAO; CHEN, 2013).

A Figura 3 apresenta o esquema de reac0es sequenciais one-pot.

Figura 3 - Esquema de reacdes sequenciais na sintese one-pot.

Reagente 1 Produto 1
+ +
Reagente 2 Reagente 3

Produto 2

Purificacio Produto 2
~ isolado e
Separacao purificado

Fonte: Adaptacdo (ZHAO; CHEN, 2013).

Para a realizacdo de reagdes one-pot, é importante manter para todas as etapas o
mesmo vaso de reacdo e de preferéncia as mesmas condicdes de reacdo. Para sistemas nos
quais ndo é possivel manter as mesmas condicGes de reacdo, recomenda-se a otimizacdo de
cada etapa de sintese, visando a aumentar a seletividade do produto de interesse (CLIMENT;
CORMA; IBORRA, 2011; ZHAO; CHEN, 2013).

2.4 TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE - DFT

Na a década de 50, teve inicio uma revolugdo no campo da quimica computacional ao
utilizar fungcbes gaussianas e com o0 avango da tecnologia ao longo dos anos, com o
surgimento de “super computadores” houve aumento da eficiéncia, rapidez e poder dos
calculos computacionais, tornando os super computadores protagonistas em diversas areas da
pesquisa (DICKINSON, 1950; MARTINS, 2017). A quimica quantica é fundamentada
principalmente no calculo de propriedades eletronicas de atomos e moléculas e aplicada a

diversas areas da ciéncia, desde materiais até reacfes quimicas, se tornando uma ferramenta
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multidisciplinar. Para o calculo dessas propriedades, muitos métodos baseados na estrutura
eletrénica foram desenvolvidos e baseiam-se principalmente na equacdo de Hartree-Fock,
sendo uma das grandes diferencas entre eles, a referéncia a dados experimentais (JENSEN,
2017a; MARTINS, 2017). Se o método de calculo ndo apresentar referéncia aos dados
experimentais, € denominado como ab initio (“desde o principio”), ja o oposto, ¢ denominado
como semiempirico (JENSEN, 2017a).

Ao relacionar o uso de célculos quanticos com reac¢Bes quimicas, o objetivo é prever e
compreender a reatividade dos compostos, tendo como base sua estrutura, a estatica molecular
e a aproximacao dindmica (NALEWAJSKI, 2003). De acordo com Jensen (2017) a Teoria do
Funcional de Densidade, DFT, pode ser considerada como um aprimoramento do modelo de
Hartree-Fock, porém, de forma independente e com resultados significativamente melhores.

A DFT tem como objetivo a determinacdo de funcionais através da correlagdo da
densidade eletrénica com a energia, sendo aplicada na elucidacdo estrutural do equilibrio
conformacional de moléculas organicas e inorganicas e seu emprego possibilita elucidar
mecanismos de formacdo e prever a reatividade de compostos, seus parametros
termodinamicos, a interacdo de orbitais, 0S parametros espectroscopicos e a dinamica
molecular (CONTRERAS et al.,, 2014; DUCATI et al, 2006, 2008; DUCATI;
MARCHENKO; AUTSCHBACH, 2016; JENSEN, 2017a).

Ao elucidar uma reacdo quimica em nivel molecular através do método DFT, deve-se
pensar no funcional, no conjunto de bases, na otimizacdo das estruturas, na dindmica de
interacdo entre os reagentes, nas frequéncias geradas para cada ponto estacionario a fim de
verificar sua natureza como um minimo ou um estado de transi¢do (TS) e principalmente na
superficie de energia potencial (PES) (CORMANICH; DUCATI; RITTNER, 2011;
MCLEAN; CHANDLER, 1980; NALEWAJSKI, 2003; SCHLEGEL, 2011; ZHAO;
TRUHLAR, 2008). Esses fatores podem gerar propriedades fisico-quimicas quantificaveis
como energia de Gibbs, entropia e entalpia, podendo assim corroborar com 0s resultados
experimentais ou prever o comportamento energético de uma reagdo quimica antes mesmo de
ser realizada experimentalmente (ANTONCZAK, 2008).

2.5 DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus é um disturbio metabdlico crénico caracterizado pela
hiperglicemia no sangue devido & defeitos de secrecdo ou agdo da insulina, ocasionando

falhas no metabolismo. Existem dois tipos de diabetes mellitus: a tipo 1 ocorre quando as
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células do corpo que produzem a insulina sdo eliminadas pelo sistema imunoldgico, enquanto
que na do tipo 2, a acdo e a secrecdo da insulina sdo prejudicadas por defeitos
fisiopatoldgicos, como a resisténcia a insulina, que resulta no aumento da glicose hepatica e
diminuicdo da glicose periférica (GROSS et al., 2002; MOREIRA et al., 2003; RICHTER et
al., 2007).

A Diabetes é uma doenca de carater epidémico e fatores como a falta de exercicios,
alimentacdo e dieta inadequada e excesso de peso, elevam a letalidade desta doenca, que a
cada ano vem aumentando o nimero de casos, acometendo cerca de 7,6% da populacdo adulta
entre 30 e 69 anos e cerca de 50% dos portadores de diabetes desconhecem o diagnéstico
(DARWISH et al., 2016; GROSS et al., 2002; MAJI; SAMANTA, 2017; MOREIRA et al.,
2003).

Os pacientes diagnosticados com diabetes sofrem uma mudanga radical em seu estilo
de vida, principalmente na alimentacdo onde passam a seguir uma dieta rigida e com
restricbes. Em sua rotina, os pacientes passam a medir a glicemia diariamente, além de utilizar
medicamentos para o controle da glicemia e, se necessario, a aplicacdo de insulina. Estes
fatores associados a convivéncia do paciente com uma doenga crénica geram alteragdes no
humor, tornando-se uma realidade para os pacientes diabéticos o desenvolvimento de
depressdo (GROSS et al., 2002; MOREIRA et al., 2003).

O diagndstico precoce da diabetes € de suma importancia, pois, se tratada
corretamente pode diminuir a mortalidade e retardar complicagdes a longo prazo, que incluem
a retinopatia, nefropatia e neuropatia. Além disso, ela esta associada ao aumento do risco de
doencas cardiovasculares, faléncia de 6rgdos, nervos e vasos sanguineos (AKHTAR et al.,
2015; GROSS et al., 2002; MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015; RICHTER et al., 2007;
ROY etal., 2013).

O emprego de farmacos da classe das glitazonas no tratamento de diabetes mellitus do
tipo 2 é recomendado devido ao excelente controle glicémico que esta classe de farmacos
oferece (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012; MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015).

26 GLITAZONAS

As glitazonas sdo compostos sintéticos, que possuem o nucleo da tiazolidina-2,4-diona

(TZD) e ao longo dos anos muitos estudos a seu respeito foram publicados, ganhando grande
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importancia na comunidade cientifica (MOHANTY et al., 2015). A Figura 4 apresenta a

estrutura molecular da TZD.
Figura 4 - Estrutura molecular da Tiazolidina-2,4-diona.
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S

Fonte: Adaptacio (MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015).
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A TZD é utilizada como building block para a sintese de diversos compostos com
atividades farmacologicas e terapéuticas importantes, como atividade anti-inflamatoria,
antioxidativa, bactericida, antifungica, anticonvulsivante, anti-isquémica e anti-HIV, por isso
houve um grande incentivo para pesquisadores fazerem substituicbes nesta molécula.

Em uma das etapas na sintese das glitazonas ocorre a reacdo de aldeidos aromaticos
com a TZD, conhecida como reagdo de Knoevenagel (DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019;
MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015; PINHEIRO et al., 2018). A reacdo de Knoevenagel
consiste na reacdo entre uma carbonila proveniente do aldeido aromético e um metileno
ativado proveniente da TZD, formando um aduto com uma ligacéo dupla de carbono-carbono,
C=C. Esta reacdo ocorre em duas etapas, apresentadas na Figura 5. A primeira é a adicao
nucleofilica a carbonila e a segunda é a eliminacdo de uma molécula de &gua, ocorrendo a
formacéo da ligacdo carbono-carbono (CUNHA; DE SANTANA, 2012).

Figura 5 - Mecanismo geral das reacdes de Knoevenagel.
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Fonte: Adaptacdo (MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015).

2.6.1 Rosiglitazona

A Rosiglitazona é um dos agentes antiglicémicos da classe das tiazolidinadionas

utilizada no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, que funciona como sensibilizador da
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insulina em seres humanos. A Rosiglitazona liga-se ao receptor PPARy em células de
gorduras e promove um controle glicémico mais eficiente por tornar as células mais sensiveis
a insulina e, deste modo, com sua administracdo o corpo faz melhor uso da insulina que
produz (BAZARGAN et al., 2017). A Figura 6 mostra a estrutura molecular da Rosilgitazona

e a Tabela 1 apresenta algumas das propriedades fisicas e quimicas desta molécula.

Figura 6 - Estrutura molecular da Rosiglitazona.
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Fonte: (PUBCHEM, 2020).

Tabela 1 - Propriedades fisicas e quimicas da Rosiglitazona.

Peso Molecular 357,43 g mol!
Férmula Molecular C18H19N303S
Aparéncia PO
Estado Fisico Solido
Solubilidade Soltvel em DMSO (10 mg mL*)
Armazenamento Entre 2-8 °C
Ponto de Fusdo 122-133°C
pKa 6,8

Fonte: (PUBCHEM, 2020).

Em 1999, apo6s aprovacdo da Food and Drug Administraion (FDA) o farmaco foi
lancado nos EUA com o nome comercial de Avandia® pela empresa farmacéutica
GlaxoSmithKline (GSK) na forma de complemento da dieta e de exercicios fisicos para 0s
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e, no ano seguinte, 0 seu uso, com restricdes, foi
aprovado pela European Medicines Agency (EMA) (EMA, 2010; NISSEN; WOLSKI, 2010).

Apds uma sequéncia de estudos realizados por Orgdos americanos e europeus foi
constatado que a Rosiglitazona provocava efeitos colaterais como, insuficiéncia renal e
cardiovascular e, por esse motivo, a EMA optou por sua total descontinuagdo em 2010 (EMA,
2010). Porém, em novembro de 2013 a FDA, apds revisar os resultados dos ensaios clinicos
determinou que os beneficios dos medicamentos contendo a Rosiglitazona superam 0s seus

riscos e, assim, voltaram a ser comercializados (FDA, 2013).
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Atualmente mais dois farmacos contendo a Rosiglitazona encontram-se disponiveis
no mundo, sendo eles o Avandamet®, uma combinagdo com metformina, e o Avaglim®,
resultado de uma combinagdo com glimepirida (EMA, 2010; FDA, 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo geral deste trabalho foi transpor o processo de sintese em batelada do
farmaco Rosiglitazona para o processo em fluxo continuo em sistema de microrreatores em
série. Sua sintese foi realizada e otimizada tanto em batelada quanto em microrreatores por
duas rotas distintas adaptadas da literatura, a fim de comparar e demonstrar a eficiéncia e
viabilidade da utilizacdo da Tecnologia de Microrreatores em industrias quimico-

farmacéuticas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Um dos objetivos deste trabalho foi realizar a sintese da Rosiglitazona a partir de duas
rotas distintas adaptadas da literatura e denominadas respectivamente como Rota 1 e Rota 2.
A Rota 1 foi adaptada de De Oliveira Silva et al., 2019; Gowda; Gowda, 2000; Jawale;
Pratap; Mane, 2012 e Pinheiro et al., 2018. Ja a rota 2, foi adaptada de Cantello et al., 1994;
De Oliveira Silva et al., 2019; Gowda; Gowda, 2000; Jawale; Pratap; Mane, 2012 e Pinheiro
et al.,, 2018. As Figuras 7 e 8 apresentam respectivamente as rotas 1 e 2 de sintese da

Rosiglitazona.

Figura 7 - Rota sintética 1 da Rosiglitazona.
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Fonte: Adaptacdo (DE OLIVEIRA SILVA etal., 2019; GOWDA; GOWDA, 2000; JAWALE;
PRATAP; MANE, 2012; PINHEIRO et al., 2018).
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Figura 8 - Rota sintética 2 da Rosiglitazona.
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Fonte: Adaptacdo (CANTELLO etal., 1994; DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019; GOWDA,;
GOWDA, 2000; JAWALE; PRATAP; MANE, 2012; PINHEIRO et al., 2018).

Este trabalho visou determinar as melhores condicOes operacionais para cada etapa das
rotas sintéticas da Rosiglitazona em termos de solvente, base, catalisador, concentra¢do do
catalisador, concentragcdo de base, concentragéo total dos reagentes e temperatura em reator
batelada para se obter os maiores valores de conversdo dos reagentes, velocidade da reacéo,
rendimento e seletividade do produto.

Para a transposi¢éo para o processo em fluxo no microrreator, buscou-se determinar
para cada reagdo, quando possivel, as condi¢fes operacionais para as quais ndo houvesse
material particulado e foi feita a otimizacdo do processo em termos de temperatura e tempo
médio de residéncia, para se obter a maior conversdo dos reagentes, velocidade da reacéo,
rendimento e seletividade do produto. Adicionalmente, determinou-se a cinética das reacdes
de formacdo dos produtos intermediarios, a Energia de ativacdo através do ajuste da equacéo
cinética adequada e o modelo de Arrhenius, e os parametros termodindmicos AH? e AS? no
estado de transicdo e no modelo de Eyring. JA4 AG? no estado de transicdo foi determinado
pela relacdo de Gibbs-Helmholtz.

Por fim, este trabalho aplicou a ferramenta computacional DFT, quando possivel, para

realizar uma comparacgdo dos resultados em nivel te6rico com os experimentais.
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4 JUSTIFICATIVA

A Tecnologia de Microrreatores estd bem estabelecida no mundo, tanto em aplicagdes
laboratoriais na geracao de bibliotecas quimicas quanto na industria quimico-farmacéutica na
producdo de farmacos e produtos intermediarios. Porém, ainda ndo foi relatada nenhuma
aplicacdo industrial no Brasil e apenas alguns grupos de pesquisa utilizam a TMR na
transposicdo de processo batelada para fluxo continuo. Desta forma had necessidade de se
ampliar o estudo e aplicagdes de microrreatores na area cientifica de modo que esta tecnologia
possa ser transferida para inddstria quimico-farmacéutica nacional.

Neste projeto, pela primeira vez, foram sintetizados intermediarios 1R, 2R1 e 3R2 do
farmaco Rosiglitazona em fluxo continuo. Com isso foi possivel explorar temperaturas
elevadas dos solventes, até mesmo acima da temperatura de ebulicdo normal no microrreator,
que sdo dificeis de serem atingidas no processo batelada, de modo a obter maiores
rendimentos e seletividade dos produtos em menor tempo do que na sintese em processo
batelada. Também foi determinada pela primeira vez, a cinética das reacGes de 1R, 2R1 e
3R2, assim como 0s parametros termodindmicos.

O estudo deste farmaco pode contribuir para o desenvolvimento de mini plantas para
sintese de farmacos em fluxo continuo. Algumas mini plantas j& estdo em operacdo no
mundo, porém, nenhuma no Brasil. A sintese organica em fluxo continuo em sistemas de
multiplos microrreatores em série contribuira substancialmente com o futuro da Industria

Quimico-Farmacéutica.
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5 MATERIAIS E METODOS

Os experimentos foram realizados no Laboratorio de Tecnologia de Microrreatores
(MRT-Lab) localizado no Departamento de Tecnologia Bioquimico-Farmacéutica da
FBT/FCF/USP. O estudo tedrico por DFT foi realizado em conjunto com o Grupo de
Pesquisa Computacional em Simulacdo e Espectroscopia (CORSE:$ group) localizado no
Instituto de Quimica do 1Q/USP, com a coorientacdo do Prof. Dr. Lucas Colucci Ducati e
colaboracéo do Doutorando Msc. Patrick Rodrigues Batista.

Neste capitulo serdo descritos 0s procedimentos experimentais para a obtencdo da
Rosiglitazona e de seus intermediarios em ambas as rotas de sintese. Desta maneira, para 0S
intermediarios provenientes das rotas sintéticas 1 e 2 foram adotadas as seguintes
nomenclaturas XR1 e XR2, respectivamente. Para os intermediarios que possuem 0s mesmaos
procedimentos de sintese em ambas as rotas foi adotado somente a nomenclatura XR, onde X
corresponde a respectiva reacdo de sintese do intermediario. O planejamento experimental
para cada reacdo de sintese dos intermediarios do farmaco Rosiglitazona estd descrito no

Capitulo 6.

51 MATERIAIS
5.1.1 Produtos quimicos para a sintese da Rosiglitazona
A relacdo de produtos quimicos utilizados na sintese dos intermediarios da

Rosiglitazona atraves das rotas de sintese 1 e 2, estdo apresentados nas Tabelas 2 e 3,

respectivamente.
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Tabela 2 - Produtos quimicos utilizados na rota de sintese 1 da Rosiglitazona.

2-(metil(piridin-2-il)amino)etanol (1R)

@2-cloropiridina (1) (99%) e @2-fltorpiridina (99%)
@2-metilaminoetanol (2) (98%)

(2)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (2R1)

®)4-Fluorbenzaldeido (3) (98%)
Tiazolidina-2,4-diona (4) (Fabricacdo Propria, 90%)
@Metanol (99,8%), ©etanol (99,8%), ©In-propanol (99,5%) e ©n-butanol (99%)
@Pirrolidina (99%)

(2)-5-(4-(2-(metil(piridin-2-il)amino)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (3R1)

2-(metil(piridin-2-il)amino)etanol (1R)
(2)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (2R1)
@NaH (60% em 6leo mineral), ©NaOH (97%), @NaF (99%), ®KOH (85%), (PK,CO3 (99%),
@KF (99%), ©NSrF, (97%) e @CsF (99%)
@Diclorometano (99,8%), ©)1,4-dioxano (99%), ®DMF (99,8%), @THF (99,9%), ©DMSO (99,8%),
@Tolueno (99,9%), @Acetonitrila (grau HPLC-UV), @Metanol (99,8%) e ©Etanol (99,8%)

Rosiglitazona

(2)-5-(4-(2-(metil (piridin-2-il)amino)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (3R1)
®)Paladio sob Carbono (5%)
©Acido Formico (85%)

@Sigma Aldrich / Merck; ®Oakwood Chemical; ©LabSynth; @Vetec; ©Merck; "BDH Chemicals
LTD. Fonte: Autoria propria, 2021.

Tabela 3 - Produtos quimicos utilizados na rota de sintese 2 da Rosiglitazona.

2-(metil(piridin-2-il)amino)etanol (1R)

@2-cloropiridina (1) (99%) e @2-flGorpiridina (99%)
@2-metilaminoetanol (2) (98%)

2-(metil(piridin-2-il)Jamino)etoxi)benzaldeido (2R2)

2-(metil(piridin-2-il)amino)etanol (1R)
®)4-Fluorbenzaldeido (3) (98%)
@NaH (60% em 6leo mineral), ©NaOH (97%), @NaF (99%), @KOH (85%), ©K,COs (99%),
@KF (99%), ©DSrF, (97%) e @CsF (99%)
@Diclorometano (99,8%), ©1,4-dioxano (99%), @DMF (99,8%), @THF (99,9%), ©®DMSO (99,8%),
@Tolueno (99,9%), @Acetonitrila (grau HPLC-UV), @Metanol (99,8%) e ©Etanol (99,8%)

(2)-5-(4-(2-(metil (piridin-2-il)amino)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (3R2)

2-(metil(piridin-2-il)amino)etoxi)benzaldeido (2R2)
Tiazolidina-2,4-diona (4) (Fabricacdo Prépria, 90%)
@Metanol (99,8%), ©etanol (99,8%) e ©n-propanol (99,5%)
@Pirrolidina (99%)

Rosiglitazona

(2)-5-(4-(2-(metil(piridin-2-il)amino)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (3R2)
(®palédio sob Carbono (5%)
©Acido Formico (85%)

@Sigma Aldrich / Merck; ®Oakwood Chemical; ©LabSynth; @Vetec; ©@Merck; OBDH Chemicals
LTD. Fonte: Autoria propria, 2021.

5.1.2 Produtos quimicos para purificagdo

Para purificacdo dos intermediarios, foi utilizado, quando necessario, cloreto de
amonio, agua deionizada, acetato de etila, hexano, sulfato de sodio, acido acético glacial,
acido cloridrico e etanol.
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5.1.3 Produtos quimicos para os métodos analiticos

As solucbes para analise foram preparadas com agua deionizada, acetonitrila grau
HPLC, acetonitrila grau UHPLC-MS e metanol grau HPLC. As demais solucbes foram
preparadas utilizando agua purificada por osmose reversa.

5.1.4 Equipamentos

O equipamento utilizado para a obtencdo dos intermediarios da Rosiglitazona em
microrreator é constituido de 2 bombas de seringa de 2 canais, modelo Asia. Cada canal
possui duas seringas, uma de 1 mL e outra de 0,5 mL, que foram utilizados para o
bombeamento continuo do meio reacional através do microrreator de vidro borosilicato com
volume interno de 1000 puL com pressdo maxima de operagdo de 20 bar e temperatura de
250 °C. Para que seja possivel realizar ensaios acima da temperatura ambiente, o microrreator
foi aquecido com um aquecedor Asia da empresa Syrris, que possibilitou a variacdo e o
controle de temperatura. O controle de pressédo foi realizado atraves de um back pressure
regulator (BPR) da empresa Syrris e modelo Asia, pois pressurizando o sistema pode-se
trabalhar em temperaturas acima do ponto de ebulicdo normal dos solventes.

O equipamento instalado foi adquirido com auxilio financeiro da FAPESP (Fundagéo
de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo), com o projeto no. 2014/07757-2, intitulado
“Microrreatores na Sintese de Farmacos”, vigente de setembro/2014 a fevereiro/2017. Este
equipamento foi complementado através dos recursos do auxilio Fapesp no. 2017/12830-9
que esteve em vigéncia de outubro/2017 a julho/2020. Com este auxilio foram adquiridos
mais uma bomba de seringa de dois canais, um aquecedor automatizado para microrreator,
acessorios e reagentes quimicos suficientes para a realizacdo dos experimentos.

A Figura 9 apresenta o sistema de microrreatores instalado no Laboratério de
Microrreatores (MRT-Lab).
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Figura 9 - Sistema de microrreatores disponivel no MRT-Lab.

Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

A quantificacdo dos reagentes e produtos foi determinado por HPLC-UV (High
Performance Liquid Chromatography) modelo Prominence 20AD (Shimadzu, Kyoto, Jap&o),
equipado com coluna modelo Ascentis C18, 3 um, 25 cm (Sigma-Aldrich / Merck, Darmstadt,
Alemanha). A caracterizacdo dos produtos foi realizada com UHPLC-MS (Ultra-High
Performance Liquid Chromatography) modelo LC-20AD UFLC (Shimadazu, Téquio, Japdo),
conectado a coluna Restek Ultra C18, 5 um (Sigma-Aldrich / Merck, Darmstadt, Alemanha) e
ao equipamento de espectrometria de massa modelo Amazon Speed ESI-MS (Bruker,

Bremen, Alemanha).

52 METODOS

5.2.1 Sintese da Rosiglitazona a partir da rota sintética 1

5.2.1.1 Procedimento experimental para a sintese de 1R

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do intermediario 1R
(Figura 10) foi adaptado de Jawale, Pratap e Mane (2012).
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Figura 10 - Esquema de sintese do intermediario 1R.

Reacdo 1 |
Y . H 120 °C AN e
| N ~N"S0H an | P
) (2) IR

Fonte: Adaptacio (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012).

5.2.1.1.1 Sintese de 1R em processo batelada

Primeiramente foram adicionados (1) (20 mmol; 1,00 eq.) e (2) (20 mmol; 1,00 eq.) a
um baldo de fundo redondo de 50 mL, imerso em um banho contendo etilenoglicol, com
temperatura e agitacdo controladas atraves da chapa aquecedora MR Hei-Tec (Heidolph,
Alemanha). A mistura foi aquecida sob agitacdo de 350 rpm e mantida por 24 h, sendo
realizadas amostragens em tempos predeterminados para analise quantitativa em HPLC-UV.
Apos o término da reacgdo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e foram adicionados
25 mL de agua a 4 °C e cloreto de amonio (11,2 mmol). A fase aquosa foi extraida trés vezes
com acetato de etila (40 mL), seguida por lavagem com solucdo saturada de cloreto de sodio
(2 M) e, por fim, secagem do acetato de etila com sulfato de sédio. O produto foi obtido por

rotoevaporacao sob pressao reduzida.

5.2.1.1.2 Sintese de 1R em fluxo no microrreator

Para a sintese no microrreator, (1) (115 mmol; 1 eq.) e (2) (115 mmol; 1 eq.) foram
filtrados separadamente com filtros de seringa de PTFE (0,22 um, Analitica, Sdo Paulo,
Brasil). Apos, os reagentes foram misturados em um frasco reagente e que foi deixado sob
agitacdo sob temperatura ambiente por 20 min. Em seguida, o meio reacional foi bombeado
para 0 microrreator de 1,0 mL. Para este estudo foram testados os tempos médios de
residéncia, (z), 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. Para as reacdes em fluxo no microrreator foi
aplicado o mesmo processo de purificacdo descrito acima. As quantidades dos reagentes
utilizados para as reagcdes em fluxo sdo maiores do que as utilizadas no processo em batelada,

pois, em fluxo é possivel realizar mais de um ensaio para uma mesma solucao de alimentacéo.
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5.2.1.1.3 Amostragem de 1R para analise quantitativa em HPLC-UV

Para a sintese deste intermediario, as amostragens foram realizadas em dois vials,
respectivamente, denominados vial 1 e 2. Com auxilio de uma micropipeta, 20 pL foram
retirados do meio reacional e colocados no vial 1, contendo 1,5 mL de solucdo de
amostragem. Em sequida, foram coletados 30 pL do vial 1 que foram transferidos para o vial
2, contendo 1,5 mL de solucdo de amostragem. A Solucdo de amostragem de 1R consistiu de

uma mistura 50% acetonitrila/50% &agua (v/v).
5.2.1.2 Procedimento experimental para a sintese de 2R1

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do intermediario
2R1 (Figura 11) foi adaptado segundo De Oliveira Silva et al. (2019), Jawale, Pratap e Mane

(2012) e Pinheiro et al. (2018).

Figura 11 - Esquema de sintese do intermediario 2R1.

(|) @) Reacio 2
NH Pirrolidina N NH
F/©) * S/KO Etanol, 78 °C F S\<O 2R1
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Fonte: Adaptacdo (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012).

5.2.1.2.1 Sintese de 2R1 em processo batelada

Em um baldo de fundo redondo de trés bocas de 125 mL, conectado a um
condensador, sobre uma chapa aquecedora MR Hei-Tec (Heidolph, Alemanha), colocou-se 60
mL de etanol anidro, (3) (4 mmol; 1 eq.) e (4) (4 mmol; 1 eq.). Apds a solucdo entrar em
ebulicdo, foi adicionada a pirrolidina (3 mmol; 0,75 eq.). A reacdo ficou sob refluxo durante
120 min, sendo realizadas amostragens para analise quantitativa em HPLC-UV nos instantes
1,2,4,8,12, 16, 20, 30, 40, 60, 80 € 120 min.

Apos o final do ensaio, a mistura reacional foi resfriada até atingir a temperatura
ambiente. Posteriormente, transferiu-se o contetdo do baldo a um beéquer de 125 mL,
previamente identificado, onde foram adicionados 5 mL de &cido acético glacial e 60 mL de

agua destilada gelada, agitando o sistema manualmente. O produto entdo foi levado ao freezer
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a 4 °C por 12 h. Apés esse periodo, a mistura foi filtrada a vacuo, sendo o contetido do papel
de filtro deixado no dessecador a vacuo durante 24 h. Na etapa seguinte, cristalizacdo, na qual
0 conteudo do papel de filtro foi dissolvido em etanol em ebulicdo em um béquer de 250 mL.
Logo ap6s a total solubilizacdo a mistura foi filtrada a quente, armazenada em um béquer
coberto com filme de PVC, mantido em repouso a temperatura ambiente por 2 dias, sendo
posteriormente transferido ao freezer onde permaneceu por 24 h. Foi realizada uma nova
filtracdo a vacuo, sendo obtido o produto purificado que foi mantido em dessecador com P05

a vacuo durante 24 h.

5.2.1.2.2 Sintese de 2R1 em fluxo no microrreator

Para a sintese no microrreator, foram preparadas duas solugdes. A solucdo 1, contendo
(4) (4 mmol; 1 eq.), pirrolidina (3 mmol; 0,75 eq.) e 30 mL de etanol anidro e a solugéo 2,
contendo (3) (4 mmol; 1 eq.) e 30 mL de etanol anidro. Em seguida, 0 meio reacional foi
bombeado separadamente para o microrreator de 1,0 mL. Para este estudo foram testados os
tempos médios de residéncia, (z), 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. Para as reac6es em fluxo no

microrreator foi aplicado 0 mesmo processo de purificacdo descrito anteriormente.

5.2.1.2.3 Amostragem de 2R1 para analise quantitativa em HPLC-UV

Por se tratar de reacdes em refluxo, ao baldo de reacéo de trés bocas, foi acoplado um
tubo de vidro preso a uma rolha que é tampado com a seringa de 1,0 mL utilizada para
amostragem. No instante da amostragem, com o auxilio da seringa, foram coletados 100 pL
do meio reacional, que foram transferidos para um frasco de vidro. Em seguida com o auxilio
de uma micropipeta, foram coletados 20 puL que foram colocados em vials contendo 1,5 mL
de solugéo de amostragem.

Para o microrreator, 5 gotas da saida foram colocadas em um eppendorf e com o
auxilio de uma micropipeta, 20 puL foram transferidos do eppendorf para os vials contendo 1,5
mL de solucdo de amostragem. A Solucdo de amostragem de 2R1 consistiu de uma mistura

50% acetonitrila/50% agua (v/v) e acido acético glacial (6,6 mL/L de solucéo).
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5.2.1.3 Procedimento experimental para a sintese de 3R1.

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do intermediario
3R1 (Figura 12) foi adaptado de Jawale, Pratap e Mane (2012).

Figura 12 - Esquema de sintese do intermediario 3R1.

0
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U IR F 2R1 «o DMSO = IR1 \%

Fonte: Adaptacdo (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012).
5.2.1.3.1 Sintese de 3R1 em processo batelada

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, foi colocado 1R (1 mmol; 1 eq.) e 5 mL de
DMSO. Apos, introduzir a barra magnética no baldo, foi adicionado cuidadosamente KOH
85% (1 mmol; 1 eq.) ao longo de 1 min e em seguida, foi acoplado um baldo contendo gas
nitrogénio, para deixar a atmosfera inerte. A solucédo foi deixada em agitacdo sob temperatura
ambiente por 30 min, que é considerado como o tempo de desprotonacdo do reagente 1R.
Apls esse periodo, foi adicionado cuidadosamente o derivado 2R1 (1 mmol; 1 eq.) e a
mistura mantida em agitacdo por mais 2 min. Entdo, o baldo de reacdo foi imerso em um
banho contendo etilenoglicol, com temperatura e agitacdo controladas com chapa aquecedora
MR Hei-Tec (Heidolph, Alemanha). A mistura foi aquecida a 100 °C sob agitacdo (350 rpm)
e mantida por 4 h, sendo realizadas amostragens nos instantes de 2, 4, 8, 12, 16, 20, 40, 80,
120, 180 e 240 min.

Apbs o final do ensaio, o meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente e
transferido para um béquer. Gelo triturado foi adicionado ao béquer contendo o meio
reacional e entdo, agitou-se manualmente. Com o auxilio de fitas de indicacdo de pH, o meio
foi neutralizado com solugdo HCI:H>O 1/10 (v/v) atée pH 7. O produto foi entdo mantido a
4 °C por pelo menos 12 h. Apds esse periodo, a mistura foi filtrada a vacuo, sendo o contetido
do papel de filtro deixado no dessecador a vacuo durante 24 h. Na etapa seguinte, 0 contetdo
do papel de filtro foi adicionado a etanol em ebulicdo em um béquer de 250 mL. Logo apoés a

total solubilizacdo, a mistura foi filtrada a quente, armazenada em um béquer coberto com
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filme de PVC, mantido em repouso a temperatura ambiente por 2 dias, sendo posteriormente
transferido ao freezer a 4 °C onde permaneceu por 24 h. Foi realizada uma nova filtracdo a
vacuo, sendo obtido o produto purificado que foi mantido em dessecador com P2Os a vacuo
durante 24 h.

5.2.1.3.2 Procedimento de 3R1 para reacdes de screening

Em um vial de 1,5 mL, foi colocado 1R (0,5 mmol; 1 eq.) e 1 mL de Solvente. Apoés, a
barra magnética foi introduzida no vial e foi adicionada cuidadosamente a respectiva base (1
mmol; 2 eq.) ao longo de 1 min e, em seguida, o vial foi purgado com gas nitrogénio, para
deixar a atmosfera inerte, tampado e selado com parafilm. A solucédo foi deixada em agitacao
sob temperatura ambiente por 30 min, para desprotonacdo do reagente 1R. Apos esse periodo,
foi adicionado cuidadosamente o derivado 2R1 (0,5 mmol; 1 eq.) e a mistura mantida em
agitacdo por mais 2 min. Entdo, o vial de reacdo foi imerso em um banho contendo
etilenoglicol, com temperatura e agitacdo controladas através da chapa aquecedora MR Hei-
Tec (Heidolph, Alemanha). A mistura foi aquecida a 100 °C sob agitacdo de 350 rpm e
mantida por 4 h. Ao final da reacdo, amostras qualitativas para analise em UHPLC-MS foram
retiradas.

Os solventes e bases empregados nesta etapa estdo descritos no Capitulo 6 de

planejamento experimental.
5.2.1.3.3 Amostragem de 3R1 para analise quantitativa em HPLC-UV

Com o auxilio de uma micropipeta, foram coletados 30 pL do meio reacional que
foram diretamente transferidos para vials contendo 1,5 mL de solugdo de amostragem. A
Solucdo de amostragem consiste em uma mistura 50% acetonitrila/50% agua (v/v) e éacido
trifluoracético (750 pL/L de solucdo).

5.2.1.4 Procedimento experimental para a sintese da Rosiglitazona

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do farmaco
Rosiglitazona (Figura 13) foi adaptado de Gowda e Gowda (2000).
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Figura 13 - Esquema de sintese da Rosiglitazona.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

5.2.1.4.1 Sintese da Rosiglitazona em processo batelada

Foi adicionado ao reator em batelada para hidrogenagéo, 3R (0,14 mmol, 1 eq.) e 5
mL de Acido formico. A seguir, foi adicionado Paladio sobre carbono 5% (0,028 mmol; 0,2
eq.) e a solucdo foi mantida sob agitacdo e temperatura ambiente. Em seguida, 0 meio
reacional foi purgado e preenchido com Hy, o reator foi pressurizado a 5 atm e a reacdo foi
mantida por 24 h. Ao final da reacdo, amostras qualitativas para analise em UHPLC-MS
foram retiradas. O meio reacional foi entdo filtrado e lavado com metanol para a recuperagao
do catalisador, que foi armazenado, e a fase liquida foi rotoevaporada sob pressao reduzida.

O produto resultante foi mantido sob refrigeracao.

5.2.2 Sintese da Rosiglitazona a partir da rota sintética 2

Ambas as rotas de sintese da Rosiglitazona seguem os mesmos procedimentos de
sintese do intermediario 1R e do farmaco Rosiglitazona. Portanto, neste item serdo descritos

somente os procedimentos de sintese para os intermediarios 2R2, 3R2 e sintese one-pot.
5.2.2.1 Procedimento experimental para a sintese de 2R2

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do intermediario
2R2 (Figura 14) foi adaptado de Cantello et al. (1994).

Figura 14 - Esquema de sintese do intermediario 2R2.
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Fonte: Adaptacdo (CANTELLO et al., 1994).
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5.2.2.1.1 Sintese de 2R2 em processo batelada

Em um bal&o de reacdo de 50 mL, o derivado 1R (1,67 mmol; 1 eq.) foi diluido em 8
mL de DMF e apos, introduzir a barra magnética no baldo, foi adicionado cuidadosamente
KOH 85% (1,67 mmol; 1 eqg.) ao longo de 1 min e em seguida, foi acoplado um baldo
contendo gas nitrogénio, para inertizacao. A solucao foi deixada em agitacdo sob temperatura
ambiente por 30 min, para desprotonacdo do reagente 1R. Apds esse periodo, o reagente (3)
(1,67 mmol; 1 eq.) diluido em 2 mL de DMF foi cuidadosamente gotejado com o auxilio de
uma seringa ao meio reacional. A reagdo ficou sob agitacdo em temperatura ambiente por 4 h,
sendo realizadas amostragens para analise quantitativa em HPLC-UV nos instantes 1, 2, 4, 8,
12, 16, 20, 30, 40, 60, 120, 180 e 240 min.

Ap6s o término da reacdo, foi adicionado ao meio reacional 50 mL de dgua destilada
gelada. A solucgéo foi extraida com acetato de etila (4 x 40 mL) em um funil de separagdo. A
fase organica foi lavada com solugdo de salmoura (4 x 40 mL) e em seguida foi seca com
NaSOs anidro e rotaevaporada. O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica
(hexano/acetato de etila 5:2 v/iv — Rs. 0,48).

5.2.2.1.2 Procedimento de 2R2 para reac¢des de screening

Em um vial de 1,5 mL, o derivado 1R (0,17 mmol; 1 eq.) foi diluido em 1 mL de
solvente. Apos, a barra magnética foi introduzida no vial e foi adicionada cuidadosamente a
respectiva base (0,187 mmol; 1,1 eq.) ao longo de 1 min e em seguida, o vial foi purgado com
nitrogénio, para inertizacdo e tampado. A solucdo foi deixada em agitacdo a temperatura
ambiente por 30 min, para desprotonacdo do reagente 1R. Apds esse periodo, o reagente (3)
(0,287 mmol; 1,1 eq.) foi cuidadosamente adicionado ao meio reacional. A reacao ficou sob
agitacdo em temperatura ambiente por 24 h. Ao final da reacdo, amostras qualitativas para
anélise em UHPLC-MS foram retiradas.

Os solventes e bases empregados nesta etapa estdo descritos no capitulo de

planejamento experimental.

5.2.2.1.3 Amostragem de 2R2 para analise quantitativa em HPLC-UV

Com o auxilio de uma micropipeta, foram coletados 30 uL do meio reacional que

foram diretamente transferidos para vials contendo 1,5 mL de solugdo de amostragem. A
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Solucdo de amostragem de consiste em uma mistura 50% acetonitrila / 50% agua (v/v) e acido

trifluoracético (750 pL/L de solucdo).

5.2.2.2 Procedimento experimental para a sintese de 3R2

O procedimento experimental em processo batelada para a sintese do intermediario
3R2 (Figura 15) foi adaptado de De Oliveira Silva et al. (2019) e Pinheiro et al. (2018).

Figura 15 - Esquema de sintese do intermediario 3R2.
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Fonte: Adaptacdo (CANTELLO et al., 1994; JAWALE; PRATAP; MANE, 2012; MISHRA,
SACHAN; CHAWLA, 2015).

5.2.2.2.1 Sintese de 3R2 em processo batelada

Em um bal&o de fundo redondo de trés bocas de 50 mL, conectado a um condensador,
sobre uma chapa aquecedora MR Hei-Tec (Heidolph, Alemanha), colocou-se 15 mL de etanol
anidro, 2R2 (0,5 mmol; 1 eq.) e (4) (0,5 mmol; 1 eq.). Ap6s a solucdo entrar em ebulicéo, foi
adicionado pirrolidina (0,375 mmol; 0,75 eq.). A reacdo ficou sob refluxo durante 80 min,
sendo realizadas amostragens para analise quantitativa em HPLC-UV nos instantes 1, 2, 4, 8,
12, 16, 20, 30, 40, 60 e 80 min.

Apos, o0 meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente e levado ao freezer por 12
h e em seguida a mistura foi filtrada a vacuo, sendo o contetdo do papel de filtro deixado no
dessecador a vacuo durante 24 h. Na etapa seguinte, o conteudo do papel de filtro foi
adicionado a etanol em ebulicdo em um beéquer de 250 mL. Logo apos a total solubilizacéo a
mistura foi filtrada a quente, armazenada em um béquer coberto com filme de PVC, mantido
em repouso a temperatura ambiente por 2 dias, sendo posteriormente transferido ao freezer a
4 °C onde permaneceu por 24 h. Foi realizada uma nova filtracdo a vacuo, sendo obtido o

produto purificado que foi mantido em dessecador com P,0s a vacuo durante 24 h.
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5.2.2.2.2 Sintese de 3R2 em fluxo no microrreator

Para a sintese no microrreator, foram preparadas duas solugcées. A solucédo 1, contendo
(4) (1 mmol; 1 eq.), pirrolidina (0,75 mmol; 0,75 eq.) e 15 mL de etanol anidro e a solugéo 2,
contendo 2R2 (1 mmol; 1 eq.) e 15 mL de etanol anidro. Em seguida, o meio reacional foi
bombeado separadamente para o microrreator de 1,0 mL. Para este estudo foram testados os
tempos médios de residéncia, (z), 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. Para as reac6es em fluxo no

microrreator foi aplicado 0 mesmo processo de purificagdo descrito acima.

5.2.2.2.3 Amostragem de 3R2 para analise quantitativa em HPLC-UV

Por se tratar de reacdes em refluxo, ao baldo de reacédo de trés bocas, foi acoplado um
tubo de vidro preso a rolha que é tampado com a seringa de 1,0 mL utilizada para
amostragem. No instante da amostragem, com o auxilio da seringa, foram coletados 100 pL
do meio reacional, que foram transferidos para um frasco de vidro. Em seguida com o auxilio
de uma micropipeta, foram coletados 20 pL que foram colocados em vials contendo 1,5 mL
de solucdo de amostragem.

Para o microrreator, 5 gotas da saida foram colocadas em um eppendorf e com o
auxilio de uma micropipeta, 20 puL foram transferidos do eppendorf para os vials contendo 1,5
mL de solucdo de amostragem. A Solugdo de amostragem de 3R2 consistiu de uma mistura de

acetonitrila e &cido trifluoracético (375 pL/L de acetonitrila).

5.2.2.3 Procedimento experimental para a sintese one-pot

Para a reacdo one-pot foi adotado um unico solvente para as diversas reacdes em
sequéncia. Na sintese da Rosiglitazona conforme o esquema reacional apresentado na Figura
16, as reacOes possiveis de estudo sequencial one-pot em processo batelada sdo: Reacdo 1 +

Reacédo 2 + Reacéo 3.
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Figura 16 - Esquema de sintese one-pot dos intermediarios 1R, 2R2 e 3R2 em processo batelada.
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Fonte: Adaptacdo (CANTELLO et al., 1994; JAWALE; PRATAP; MANE, 2012; MISHRA,
SACHAN; CHAWLA, 2015).

5.2.2.3.1 Sintese one-pot em processo batelada

O procedimento experimental em processo batelada (Figura 16) foi adaptado de
Cantello et al. (1994), De Oliveira Silva et al. (2019), Jawale, Pratap e Mane (2012) e
Pinheiro et al. (2018). Na Reacdo 1, em um bal&o de reagdo de 50 mL, (1) (5,5 mmol) e (2)
(5,5 mmol) foram mantidos a 120 °C sob agitacdo e atmosfera inerte de nitrogénio por 17 h.
A seguir, na Reacdo 2, a mistura foi diluida em 16,7 mL de DMF e entdo foi adicionado 3,67
mmol de KOH ao longo de 3 min. Sob atmosfera de nitrogénio, a solucdo foi mantida em
agitacdo por 40 min. Apbs a formacgdo e dispersdo de todo o hidrogénio formado, foi
adicionado cuidadosamente 3,67 mmol de (3) com o auxilio de uma seringa, e entdo a reacao
foi mantida por 21 h. Em seguida, na Reacdo 3, foram adicionados 2,7 mmol de (4) e a
solucéo foi aquecida até 78 °C. Entdo, foram adicionados 2 mmol de pirrolidina. A reacao foi
refluxada por 2 h. Ao final de cada reacdo, amostras qualitativas para analise em UHPLC-MS

foram retiradas.

5.3 PARAMETROS COMPUTACIONAIS

Todos os calculos de estrutura eletronica foram realizados utilizando o método DFT
com o programa Gaussian09. O funcional hibrido M06-2X (ZHAO; TRUHLAR, 2008) foi
utilizado juntamente com o conjunto de bases 6-311++G (d,p) (MCLEAN; CHANDLER,

1980) para todos os atomos. Calculos de otimizacdo de geometria molecular foram realizados
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seguidos por célculos de frequéncia harménica para cada ponto estacionario a fim de verificar
sua natureza como um minimo ou um TS em uma curva de energia potencial (PES)
(CORMANICH; DUCATI; RITTNER, 2011). A analise vibracional foi realizada dentro da
aproximacdo harménica com dados termoquimicos calculados nas mesmas temperaturas
adotadas para 0s ensaios experimentais e pressdo de 1 atm em fase gasosa. The Intrinsic
Reaction Calculation (IRC) (GONZALEZ; BERNHARD SCHLEGEL, 1989) foram
utilizados para autenticar os TSs. Assim, 0 mecanismo da reacdo de formacdo do
intermediario 1R, a variacdo da energia livre de Gibbs (4G¥) e a variacéo da entalpia (4H¥) no
estado de transicdo do intermediario foram determinados. Com a aplicacdo da equacdo de
Gibbs-Helmholtz também foi possivel determinar a variacdo da entropia (457) na reagdo em
estudo. As energias relativas de todos os minimos e TSs sdo apresentadas em termos de

energias livres em kJ mol™ em relagio aos reagentes infinitamente separados.

5.4 AMOSTRAGEM E CONDICOES OPERACIONAIS DO PROCESSO EM FLUXO
NO MICRORREATOR

Nos ensaios no microrreator foram determinadas as influéncias da temperatura e do
tempo médio de residéncia para o solvente etanol. Para garantir que o solvente permanecesse
liquido durante o ensaio, mesmo a temperaturas acima do ponto de ebulicdo normal, foi
necessario pressurizar o sistema através do pressurizador, back pressure. Para cada
temperatura foi determinada a pressao minima do sistema através da equacdo de Antoine

mostrada na Tabela 4.

Tabela 4 - Temperatura e pressdo para manter o meio reacional liquido para o etanol.

Temperatura (°C) Pressdo minima (bar) Pressdo de operacao (bar)
65 0,1 11
78* 0,1 11
100 2,0 3,0
120 3,2 4,2
140 6,3 7,3
160 10,7 11,7

*Teb = temperatura de ebulicdo normal. Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

Na Tabela 5 sdo discriminados os tempos medios de residéncia, bem como as vazoes e
tempo minimo de descarte para garantir que seja coletado, de fato, o produto gerado no tempo
médio de residéncia indicado. Vale ressaltar que para garantir a confiabilidade dos ensaios no
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microrreator, foi realizado um estudo de distribuicdo do tempo médio de residéncia (DTR) no

mesmo sistema de microrreatores (SIGUEMOTO et al., 2020).

Tabela 5 - Tempos médios de residéncia, vazdo total e tempo de descarte para garantir a amostragem
no microrreator.

Tempo médio de residéncia (min)  Vazdo total (uL/min) Tempo de descarte (min)

1 1000 6,0/1,5
2 500 3,0
4 250 6,0
8 125 12,0
12 83,3 18,0
16 62,5 24,0
20 50 30,0

*OBS: No inicio da operacdo, o tempo de descarte é maior porque o sistema esta preenchido com
solvente puro e ndo com meio reacional. Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

adi idénci l d t L
Onde: Tempo médio de residéncia = ¢ = 222me do reator (ul)

vazio total (m”—i.“n)

Volume do reator = 1000 pL
Volume de descarte = 1480 pL (1206 uL mangueira de entrada das bombas + 100 uL
mangueira de saida das bombas/entrada no microrreator + 114 uL mangueira de saida

do microrreator/entrada do pressurizador + 60 uL mangueira saida do pressurizador e

descarte do sistema).

volume de descarte (uL) _ 1480 pL

Tempo de descarte = 2 s
vazao total (m) vazao total (W)

Através da Tabela 5, para o tempo de residéncia de 1 min, sdo observados dois tempos
de descarte. 1sso se deve a possibilidade do sistema de microrreatores realizar mais de uma
reacdo quimica para uma mesma solucdo de alimentacdo. Desta forma, o tempo de descarte de
5,4 min € correspondente ao tempo necessario para preencher o sistema partindo das bombas

vazias e para a condicdo seguinte, ja com o sistema preenchido, € adotado o tempo de descarte

de 1,5 min.
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55 METODOS ANALITICOS

5.5.1 Anélise qualitativa em UHPLC-MS

Os espectros de massa obtidos na sintese da Rosiglitazona estdo apresentados no
Apéndice A. Para a analise em UHPLC-MS, foi coletado uma pequena quantidade de amostra
com o auxilio de uma pipeta de Pasteur que em seguida foi transferida para um frasco ambar e
foi adicionado 1 mL de acetonitrila grau UHPLC-MS. O frasco foi agitado manualmente até a
solubilizacdo da amostra e com o auxilio de uma seringa com volume 1 mL, a amostra foi
coletada e filtrada com filtros de seringa de PTFE (0,22 um, Analitica, Sdo Paulo, Brasil). A
solucdo filtrada foi colocada e um vial e identificada corretamente.

Condicéo para anélise em UHPLC-MS: isocratico 60% acetonitrila/40% agua (v/v); A
fase movel foi ionizada com 0,1% de acido férmico; vazdo (Q) de 0,6 mL min’*; tempo de

analise = 15 min.

5.5.2 Analise quantitativa em HPLC-UV

As curvas de calibracdo realizadas na sintese da Rosiglitazona estdo apresentadas no
Apéndice B. Para os métodos analiticos desenvolvidos buscou-se, quando possivel,
desenvolver mais de uma condicdo de andlise a fim de se obter a melhor separacdo dos

compostos, menor tempo de analise e economia de fase mével.

5.5.2.1 Método analitico para 1R

Condicdo 1 para analise de 1R: 260 nm; isocratico 60% metanol/40% agua (v/v); Q =
0,6 mL min; tempo de retencdo (tretencao)= 10,4 min.
Condicéo 2 para analise de 1R: 260 nm; gradiente acetonitrila/agua (v/v); Q = 0,6 mL

min'Y; tretencao = 5,8 min. O gradiente utilizado esta presente na Figura 17 e Tabela 6.
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Figura 17 - Curva do gradiente para analise de 1R em HPLC-UV.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

Tabela 6 - Método gradiente para analise de 1R em HPLC-UV.

t (min) % Inicial Acetonitrila % Final Acetonitrila Q (mL min?)
1,00 - 5,00 100 80 0,6
5,00 - 5,49 80 80 0,6
5,49- 5,50 80 75 0,6
5,50 - 5,79 75 40 0,6
5,80 - 6,29 40 40 0,6
6,30 — 7,29 40 100 0,6
7,30 - 13,0 100 100 0,6

Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 18 apresenta os cromatogramas obtidos com HPLC-UV para o produto 1R

nas condigcdes 1 e 2.

Figura 18 - Cromatogramas em HPLC-UV para o intermediario 1R nas condi¢des 1 (A) e 2 (B).
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Fonte: Autoria prépria, 2021.
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5.5.2.2 Método analitico para 2R1

Condicdo para analise de 2R1: 322 nm; isocratico 99% acetonitrila/1% agua (v/v); Q =
0,6 mL min_l; tretengéo = 6,6 min.
Condicdo para analise de TZD: 225 nm; gradiente acetonitrila/agua (v/v); Q = 0,6 mL

min'Y; tretencao = 6,4 min. O gradiente utilizado esta presente na Figura 19 e Tabela 7.

Figura 19 - Curva do gradiente para analise da TZD em HPLC-UV.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

Tabela 7 - Método gradiente para analise de TZD em HPLC-UV.

t (min) % Inicial Acetonitrila % Final Acetonitrila ~ Q (mL min™?)
1,00 - 7,49 45 45 0,6
7,49 - 7,50 45 60 0,6
7,50- 21,99 60 60 0,6
21,99 -22,00 60 45 0,6
22,00 - 35,00 45 45 0,6

Fonte: Autoria prépria, 2020.

A Figura 20 apresenta os cromatogramas obtidos com HPLC-UV para o produto 2R1
e para o reagente TZD.



69

Figura 20 - Cromatogramas em HPLC-UV para o intermediario 2R1 (A) e para o reagente TZD (B).
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Fonte: Autoria propria, 2021.

5.5.2.3 Metodo analitico para 2R2

Condicdo para andlise de 2R2: 285 nm; isocratico 99% acetonitrila/1% agua (v/v); Q =
0,6 mL min-1 tretengéo = 7,7 min.

A Figura 21 apresenta o cromatograma obtido com HPLC-UV para o produto 2R2.

Figura 21 - Cromatograma em HPLC-UV para o intermediario 2R2.
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Fonte: Autoria prdpria, 2021.

5.5.2.4 Metodo analitico para 3R

Condicdo 1 para analise de 3R: 360 nm; isocratico 99% acetonitrila/1% agua (v/v); Q

= 0,5 mL min-l; tretengéo = 5,8 min.
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Condicdo 2 para anélise de 3R: 342 nm; isocratico 70% acetonitrila/30% agua (v/v); Q
= 0,5 mL min-l; tretengao = 8,2 min.
A Figura 22 apresenta 0s cromatogramas obtidos com HPLC-UV para o produto 3R

nas condigcfes 1 e 2.

Figura 22 - Cromatogramas em HPLC-UV para o intermediario 3R nas condi¢des 1 (A) e 2 (B).
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5.5.2.5 Meétodo analitico para Rosiglitazona

Condicdo para andlise de Rosiglitazona: 270 nm; isocratico 99% acetonitrila/1% &gua
(v/v); Q = 0,7 mL min™ tretencao = 5,969 min.

A Figura 23 apresenta o cromatograma obtido com HPLC-UV para a Rosiglitazona.

Figura 23 - Cromatograma em HPLC-UV para o farmaco Rosiglitazona.
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5.6 TRATAMENTO DE DADOS

O tratamento dos dados obtidos foi feito de acordo com os procedimentos descritos a
seguir. Foram calculadas as conversfes do reagente limitante, rendimento do produto de
interesse, seletividade, produgdo meédia, produtividade média, taxa de intensificagdo e nimero
de microrreatores equivalentes. Também foi determinada a cinética das reacdes através do
modelo de 22 ordem, Energia de Ativacdo (Ea) pelo modelo de Arrhenius e 0s parametros

termodindmicos experimentais no estado de transicéo (TS) através pelo modelo de Eyring.
5.6.1 Conversao dos reagentes

A conversdo, Xa, da reacdo ad + bB — pP + gQ ¢é definida como a fracdo do reagente
limitante que é consumido na reagdo (HARRIOT, 2003; HILL; ROOT, 2014) e é determinada
pela Eq. (1):

Cao—C
X4 = 40 -4 (1)

Cao

Na Eg. (1) Cao e Ca sdo as concentragfes inicial e final do reagente limitante,

respectivamente.
5.6.2 Rendimento do produto

O rendimento do produto desejado, Yp, € determinado através da relacdo entre a
quantidade de produto formado e a quantidade de produto que seria formado se ndo houvesse
formacdo de subprodutos (HARRIOT, 2003; HILL; ROOT, 2014). A expressdo matematica

para o calculo do rendimento do produto esta descrita pela Eq. (2):

_ a(Cp—Cpyp)
p= P Cao @)

Na Eg. (2) Cpo e Cp sdo as concentracGes inicial e final do produto formado,
respectivamente, Cao = concentragdo inicial do reagente limitante, a e p sdo os coeficientes

estequiométricos do reagente limitante e do produto, respectivamente.
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5.6.3 Seletividade média

O célculo da seletividade média, S, é determinado atraves da relagcdo entre o
rendimento de produto formado (Yp) e a conversdo do reagente limitante da reacao (Xiimitante)-
A expressdo matematica para o célculo da seletividade esté descrita pela Eq. (3):

Yp

S = 3)

Xlimitante

5.6.4 Producdo média

A producdo média no processo batelada e em fluxo no microrreator sdo calculadas
pelas Egs. (4) e (5):

prBatch — CFinalxVR )
tBatch

Onde: Crina = Concentragdo de produto no final do batelada (mol L), Vs = Volume

do reator batelada (L) e tsacch = Tempo da batelada (s).

PrMR = Qrotai x Cexit (5)

Onde: Quotal = Vazao total no microrreator (L s) e Cexit = Concentracdo do produto na

saida do produto (mol L™).
5.6.5 Produtividade media

A produtividade média no processo batelada e em fluxo no microrreator sdo calculadas
pelas Egs. (6) e (7):

Batch
PrdgBatch — ET are

(6)

VR

MR
PrdtMR = 2 (7)

VMR
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Onde: Prfach = produgdo média no batelada (mol s*), PrMR = producdo média no

microrreator (mol s1), Vk = Volume do reator batelada (L) e Vmr = Volume do microrreator

(L).

5.6.6 Taxa de intensificacao

Nos definimos a Taxa de Intensificacdo, Tl, como a relacdo entre a produtividade
média no processo em fluxo no microrreator pela produtividade média no processo batelada,
calculada pela Eqg. (8):

prdtMR
Tl = e )

Onde: Prdt™? = produtividade média no microrreator (mol L* s?) e PrdtBach =

produtividade média no batelada (mol L™ s%).

5.6.7 Numero de microrreatores equivalentes (N°MR)

O célculo de numero de microrreatores equivalentes (N°MR), apresentado na Eq. (9), é
a razdo entre a producdo média no processo batelada apds estabilizacdo da reacdo pela
producdo média no microrreator em fluxo continuo. Este calculo serve para estimar quantos
microrreatores em paralelo é necessario para produzir a mesma quantidade de produto que é
produzida no reator batelada, no tempo desta batelada (DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019;
PINHEIRO et al., 2018).

PrBatch

N°MR = —— 9)

prMR

Onde: N°MR = NUmero de microrreatores equivalentes, Pr83h = Producdo média no

processo batelada (mol st) e PrMR = Producdo média no microrreator (mol s2).
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5.6.8 Determinacdo da cinética da reacdo e parametros termodinamicos.

Para a determinacédo da ordem da reacdo para cada reagente, foi utilizado o método de
excesso de cada reagente, e ajustados os modelos de primeira ordem para cada reagente (-
ra=kCa), utilizando a Eq. (10).

In2A = kit (10)

Cao

Sendo ki = constante da taxa de 1° ordem. Para comprovacdo da ordem global da

reacao, foi testado o modelo de segunda ordem (-ra=kCaCg), dada pelas Egs. (11) e (12).

lnC—B = ln@ + (CBO_ CAO)kt (C:BO/(:AO;'é 1) (11)
Ca Cao
2o ikt (Cgo/Cao = 1) (12)
Ca Cao

Sendo Cao e Cgo as concentracgdes iniciais de dos reagentes, k é a constante da taxa da
reacdo de segunda ordem e t o tempo.

A energia de ativacdo, Ea, foi obtida através do modelo de Arrhenius (HARRIOT,
2003; HILL; ROQT, 2014), mostrado pela Eq. (13):

-Ea

k = koerT (13)

Na Eq. (13) k = constante da taxa da reacdo de segunda ordem (L mol™ s%), ko = fator
de frequéncia de colisio das moléculas (L mol? s?), R = constante dos gases ideais (8,31
J/mol.K), T = temperatura absoluta (K).

O grafico de In(k) versus 1/T forneceu a inclinagdo = -Ea/RT e o coeficiente linear =
In(ko).

A entalpia, AH/, a entropia, AS? e a energia de Gibbs, AG, no estado de transicéo, TS,
foram estimadas experimentalmente através do gréfico In(k/T) versus 1/T, de acordo com o
modelo de Eyring, expresso na Eq. (14) (HARRIOT, 2003; HILL; ROOT, 2014):
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Inkzlnk—B+£——AH (14)
T h R RT

Na Eqg. (14) k = constante da taxa da reacdo de segunda ordem (L mol™? s?), kg =
constante de Boltzmann (1,38x102% J K1), R = constante dos gases ideais (8,31 J mol*K?), T
= temperatura absoluta (K), h = constante de Planck (6,63x10-34 J s).

A inclinagdo da reta permitiu calcular AH?, e com o coeficiente linear foi calculado
AS?. Através da Eg. (15) determinou-se AGY:

AG! = AH? - TAS (15)

A determinacdo das grandezas termodinamicas Ea, AH?, AS/ e AG? que sdo
experimentais, sdo importantes para caracterizar as reagfes quimicas estudadas e permite
comparéa-las entre si e com outras rea¢cGes quimicas também obtidas por modelos teoricos,
como o DFT.

Até o momento ndo foram encontradas na literatura valores destas grandezas

termodinamicas e nem das cinéticas das reagdes quimicas estudadas neste trabalho.
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6 PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Neste capitulo esta apresentado o planejamento experimental detalhado, adotado para

cada reacdo de sintese da Rosiglitazona.

6.1 PLANEJAMENTO PARA A SINTESE DE 1R

Nesta reacdo foram determinadas as melhores condi¢Ges operacionais para a rea¢ao no
processo batelada sem que haja a geracéo de sélidos e entdo, a reacdo foi transposta para fluxo
continuo nos microrreatores. Por se tratar de uma reacdo solvent-free e sem catalisador, foi
testado no processo em batelada as temperaturas de reacdo de 120, 140 e 160 °C. Para o
microrreator foram adotadas as temperaturas de 120, 130, 140, 150 e 160 °C. Para a sintese
em fluxo foram adotadas duas novas temperaturas (130 e 150 °C) para que a cinética e 0s

parametros termodinamicos fossem determinados de forma mais precisa.

6.2 PLANEJAMENTO PARA AS REACOES 2R1 E 3R2

Ambas as reacdes sdo reacdes de Knoevenagel, porém, a sintese de 2R1 (Figura 7) é
realizada a partir de reagentes disponiveis comercialmente. Ja a sintese de 3R2 (Figura 8) se
da pela reagdo da TZD com o intermediario 2R2, ndo disponivel comercialmente.

Para a sintese de 2R1 foi adotado um planejamento experimental mais abrangente.
Para o processo em batelada, foi determinada a concentracdo mais adequada da base
pirrolidina e foram testadas 5 concentracdes (0,017 (0,25 eq.), 0,033 (0,50 eq.), 0,050 (0,75
eq.), 0,067 (1,0 eq.) e 0,083 M (1,25 eq.)). Outro estudo realizado foi o da determinagéo do
solvente mais adequado para a reacdo e foram testados 4 solventes: metanol, etanol n-
propanol e n-butanol. Uma vez realizados os ensaios no processo batelada, foi feita a
transposicdo para o processo em fluxo nos microrreatores. Para os ensaios em fluxo, foi
testado o solvente que possibilitou os maiores valores de rendimento no processo em batelada,
nas temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C. Quanto a pirrolidina, foram testadas as
mesmas concentragdes utilizadas em batelada de 0,017, 0,033, 0,050 e 0,067 M.

Para a sintese de 3R2 foi adotado um planejamento experimental a partir dos
resultados obtidos na sintese de 2R1. Para o processo em batelada, foi determinada a

concentracdo mais adequada de pirrolidina e foram testadas 3 concentragdes diferentes (0,025
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(0,75 eq.), 0,029 (0,875 eqg.) e 0,033 M (1,0 eq.)). Outro estudo realizado foi o da
determinacdo solvente mais adequado para a reacdo e foram testados 3 solventes: metanol,
etanol e n-propanol. Uma vez realizados 0s ensaios no processo batelada, foi feita a
transposicdo para o processo em fluxo nos microrreatores. Para os ensaios em fluxo, foi
testado o solvente que possibilitou os maiores valores de rendimento no processo em batelada,
nas temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C. Quanto a pirrolidina, foram testadas as

mesmas concentracdes utilizadas em batelada.

6.3 PLANEJAMENTO PARA AS REACOES 3R1 E 2R2

Ambas as reacOes ocorrem em duas etapas, sendo a primeira etapa de desprotonacéo,
seguida por uma substituicdo nucleofilica. Para o processo em batelada, inicialmente visando
verificar se houve a formacéo do produto desejado, foram realizadas reacfes de screening e
foram testadas as bases: Hidreto de sédio (NaH), Hidréxido de Sodio (NaOH), Fluoreto de
Sodio (NaF), Hidroxido de Potéassio (KOH), Carbonato de Potassio (K2COs3), Fluoreto de
Potassio (KF), Fluoreto de Estréncio (SrF2) e Fluoreto de Césio (CsF), e os solventes:
Diclorometano (DCM), 1,4-dioxano (DIOX), Dimetilformamida (DMF), Tetraidrofurano
(THF), Dimetilsulféxido (DMSO), Tolueno (TOL), Acetonitrila (ACN), Metanol (MeOH) e
Etanol (EtOH), nas concentracdes equivalentes aos respectivos procedimentos experimentais
de 3R1 e 2R2. Para este estudo foi empregado um planejamento fatorial completo totalizando
72 combinacdes diferentes de solvente e base que estdo presentes na Tabela 8.

A justificativa para a utilizacdo dos alcodis metanol e etanol nesta etapa é que estes
solventes solubilizam maioria das bases e sais empregados para 0 screening, mesmo que estas
bases e sais ataguem a hidroxila dos solventes e a hidroxila presente no reagente 1R. Desta
forma, o metanol e o etanol surgem como uma alternativa para transposicdo das reacfes para
0 microrreator, onde, a geracdo de particulas solidas pode obstruir 0s microcanais,

comprometendo o uso desta tecnologia.
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Tabela 8 — Planejamento fatorial completo para o estudo de solvente e base.

Base Solvente Base Solvente Base Solvente Base Solvente
NaH DCM NaF DMF K2COs DMSO SrF; ACN
NaOH DCM KOH DMF KF DMSO CsF ACN
NaF DCM K2COs DMF SrF; DMSO NaH MeOH
KOH DCM KF DMF CsF DMSO NaOH MeOH
K2COs3 DCM SrF; DMF NaH TOL NaF MeOH
KF DCM CsF DMF NaOH TOL KOH MeOH
SrF; DCM NaH THF NaF TOL K2CO3 MeOH
CsF DCM NaOH THF KOH TOL KF MeOH
NaH DIOX NaF THF K2COs TOL SrF, MeOH
NaOH DIOX KOH THF KF TOL CsF MeOH
NaF DIOX K2COs THF SrF; TOL NaH EtOH
KOH DIOX KF THF CsF TOL NaOH EtOH
K2CO3 DIOX SrF; THF NaH ACN NaF EtOH
KF DIOX CsF THF NaOH ACN KOH EtOH
SrF; DIOX NaH DMSO NaF ACN K2COs3 EtOH
CsF DIOX NaOH DMSO KOH ACN KF EtOH
NaH DMF NaF DMSO K>COs ACN SrF; EtOH
NaOH DMF KOH DMSO KF ACN CsF EtOH

Fonte: Autoria propria, 2021.

A partir das combinacbes base e solvente que geraram o produto desejado, foram
verificadas as influéncias da concentracdo da base, do tempo de desprotonacdo e da
concentracdo do reagente 2R1, para a sintese de 3R1, e de 4-fluorbenzaldeido, para a sintese
de 2R2, a fim de maximizar o rendimento do produto desejado. Para esta etapa, visando um
planejamento fatorial completo com o total de 12 ensaios com combinagdes diferentes, foram
empregadas as seguintes condicdes: as quantidades de base de 1,0 e 2,0 eq., sendo para as
reacdes de 3R1 as respectivas concentragdes de base de 0,2 e 0,4 M e para as reacdes de 2R2
de 0,17 e 0,34 M; os tempos de desprotonacdo de 10, 20 e 30 min; as quantidades de reagente
de 1,0 e 2,0 eq., sendo para o reagente 2R1, respectivamente, 0,2 e 0,4 M, e para o reagente 4-
fluorbenzaldeido 0,17 e 0,34 M. A Tabela 9 apresenta o planejamento de ensaios realizados

no processo em batelada.
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Tabela 9 — Planejamento fatorial completo para as reacfes em reator batelada.

Ensaio Base (eq.) Desprotonacéo (min) Reagente (eq.)
1 1 10 1
2 1 20 1
3 1 30 1
4 2 10 1
5 2 20 1
6 2 30 1
7 1 10 2
8 1 20 2
9 1 30 2
10 2 10 2
11 2 20 2
12 2 30 2

Fonte: Autoria propria, 2021.

Devido a geracdo de sélidos no meio reacional, as reacdes de sintese de 3R1 e 2R2

ndo foram transpostas para fluxo continuo nos microrreatores.

6.4 DETERMINACAO DA METODOLOGIA DE SINTESE DA ROSIGLITAZONA

Nesta etapa foi realizada uma busca por diferentes processos de hidrogenacéo a fim de
desenvolver uma metodologia que possibilitasse a formagdo do produto desejado. Para a
determinacdo da pureza, foi realizada uma comparacdo com o farmaco Rosiglitazona

disponivel comercialmente através de analises em HPLC-UV.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO
Neste Capitulo estdo apresentados os resultados obtidos na sintese da Rosiglitazona.

Vale ressaltar que todos os ensaios foram realizados em duplicata e os resultados de

seletividade média se mantiveram quase sempre proximos a 1.

7.1 RESULTADOS DA SINTESE DO INTERMEDIARIO 1R
Nesta secdo estdo apresentados os resultados da sintese do intermediario 1R (Figura
24). Os resultados desta sintese com o reagente 2-cloropiridina foram publicados em Calvo et

al. (2021a).

Figura 24 - Esquema de sintese do intermediario 1R.
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Fonte: Adaptacdo (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012).

7.1.1 Sintese de 1R em processo batelada

Inicialmente, foram realizados ensaios em batelada para determinar o tempo de reagédo
necessario para se obter alto rendimento de 1R préximo a estabilidade da reacdo e verificar a
influéncia da temperatura, seguindo o planejamento experimental descrito no item 6.1. Os
resultados de rendimento de 1R em funcdo do tempo de reacdo nas temperaturas de 120 e 140

°C estdo mostrados na Figura 25.
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Figura 25 - Rendimento do produto 1R (Yp) em fungdo do tempo de reacdo (t) no processo em
batelada. Temperaturas: (¢) 120 e (A) 140 °C. Reaces realizadas sem solvente.
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Fonte: Autoria propria, 2020 e Calvo et al. (2021a).

Os resultados em batelada na sintese de 1R, apresentados na Figura 25, indicam que a
120 °C foi obtido o rendimento de 50,2 + 1,6% em 24 h, no entanto, mais de 92% deste valor
foi obtido a partir de 16 h, indicando que a reacdo pode ser interrompida neste instante. Vale
ressaltar que ndo houve a formacédo de particulas sélidas, que inviabilizariam a transposicdo
do processo para fluxo continuo no microrreator. Jawale, Pratap e Mane (2012) e Cantello et
al. (1994) reportaram valores maiores de rendimento para a mesma temperatura em 13 h
(90,0% vs. 37,5 £ 1,0%) e 15 h (63,0% vs. 42,5 + 1,5%), respectivamente. Esta disparidade se
da devido a diferentes métodos de determinacdo do rendimento do produto, principalmente
em termos de procedimentos analiticos, purificacdo e balanco material. Onde, para este
estudo, foi considerada uma metodologia mais detalhada, que levou em consideragao a pureza
dos reagentes e curva de calibracdo do produto. A sintese de 1R a 140 °C apresentou
rendimento de 42,9 = 0,0% em 10 h, e para tempos de reagdo maiores a quantificagcdo nao foi
possivel devido a possiveis reacdes consecutivas do produto ou paralelas dos reagentes. No
entanto, depois de 6h de reacdo ndo foram observadas variagdes significativas no rendimento
de 1R. A 160 °C ndo foram obtidos resultados experimentais devido a rapida deterioracdo do

meio reacional.
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7.1.2 Sintese de 1R no Microrreator

As reacGes em fluxo continuo foram realizadas no microrreator em diferentes
temperaturas (120 < T <160 °C) e tempos médios de residéncia (1 < 7< 20 min) com o intuito
de otimizar a sintese de 1R, conforme planejamento experimental. Os resultados das rea¢oes

em fluxo e do processo batelada para o instante de 20 min estdo apresentados na Figura 26.

Figura 26 - Comparacédo dos rendimentos de 1R (Yp) no processo em batelada a 120 (¢) e 140 °C (©)
e em fluxo continuo no microrreator a diferentes temperaturas: (¢) 120, (o) 130, (A) 140, (X) 150 e
() 160 °C. 7 = tempo médio de residéncia em fluxo continuo. t = tempo de rea¢do no processo
batelada.
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Fonte: Autoria prdpria, 2020 e Calvo et al. (2021a).

Os resultados apresentados na Figura 26 mostram que 0s rendimentos no processo em
batelada e em fluxo continuo a 120 °C sdo praticamente coincidentes, devido a reacdo ser
lenta, com tempo de meia vida (t») maior que 24 h, indicando que a reacdo é controlada
principalmente pela cinética e temperatura e ndo pela difusdo dos reagentes. Os resultados do
processo em batelada e fluxo continuo a 140 °C praticamente dobraram, aumentando de 2,5 +
0,2 % para 5,0 £ 0,9%. Também pdde ser observado que o0 aumento de z e t, para 20 min, e da
temperatura de 120 para 160 °C levaram a um aumento de cerca de 10 vezes no rendimento de
1R, partindo de 1,2 + 0,1% para 13,3 £ 0,2%.

Vale ressaltar que o rendimento de 1R aparentemente tende a aumentar para z > 20
min para todas as temperaturas, no entanto, em 20 min e 160 °C houve deposicao de material
solido no microrreator, resultando em sua obstrucdo, 0 que sugere a ocorréncia de reacoes

consecutivas de degradacdo do produto. Por teste motivo e para preservar o reator, ndo foram
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realizados ensaios adicionais em temperaturas e tempos médios de residéncia superiores a 160
°C e 20 min, respectivamente. Na Figura 27 estd mostrada a formacdo de material s6lido no

microrreator durante a sintese de 1R.

Figura 27 - Formagcao de material particulado nos microcanais. Microrreator Syrris, Asia. Dimensoes
90x28x2,3 mm, V = volume do reator (1 mL). Dimensdo do canal de reacdo 1240x391 um.

4

Fonte: Autoria prépria, 2020.

7.1.3 Comparacdo entre o processo batelada e processo em fluxo no microrreator

A Figura 28 permite uma comparacdo mais abrangente entre os valores de
rendimentos obtidos em batelada em 120 e 140 °C e 20 min de reagdo e em fluxo continuo na

faixa de temperatura de 120-160 °C e z = 20 min.
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Figura 28 - Comparacéo dos rendimentos (Yp) de 1R no processo batelada em (a) 120 e (b) 140 °C e
20 min, e em fluxo continuo em = 20 min e diferentes temperaturas: (c) 120, (d) 130, (e) 140, ()
150 e (g) 160 °C.

15

g)
I
10 A )
S ) il
G
57 b) d) I
a) . c) I
0

Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 28 indicam que os rendimentos entre os dois
processos foram praticamente coincidentes a 120 °C (1,2-1,4%) e aumentaram de 2 vezes a
140 °C (2,5-5,0%). Vale ressaltar que o rendimento no processo em fluxo aumentou
progressivamente em mais de 10 vezes na faixa de temperatura adotada.

As reacOes no processo em batelada em temperaturas superiores a 140 °C ndo
apresentaram resultados satisfatérios, sugerindo que reagdes consecutivas de degradacdo do
produto ou reacOes paralelas dos reagentes possam ter ocorrido. Esta hipotese é suportada
pela mudanca de coloragcdo do meio reacional de amarelo claro para marrom escuro e por

mudancas relevantes entre os dois processos nos cromatogramas de HPLC-UV (Figura 29).
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Figura 29 - Comparacéo entre os cromatogramas de HPLC-UV obtidos no (a) microrreator e (b)
processo batelada, ambos operando a 160 °C. Condi¢des de analise: comprimento de onda de 260 nm,
eluente isocratico 60/40% metanol/agua com vazao de 0,6 mL min™.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os cromatogramas de HPLC-UV apresentados na Figura 29 mostram que no
microrreator (a) sdo observados dois picos bem definidos e separados com tempos de retencéo
de 9,455 e 10,339 min, correspondendo ao produto 1R e ao reagente 2-cloropiridina,
respectivamente. No entanto, para a mesma temperatura no processo batelada (b) o
cromatograma nédo apresenta uma separacéo clara entre o produto e o reagente 2-cloropiridina,
ndo sendo possivel realizar a quantificacdo. O mesmo fato foi observado no processo em
batelada a 140 °C e tempos de reagdo maiores que 10 h.

7.1.4 Producdo média no microrreator

A producdo média, PrMR, ¢é calculada pela Eq. (5) e é de suma importancia no calculo
do nimero de microrreatores equivalentes, N°MR, calculado pela eq. (9) (DE OLIVEIRA
SILVA et al.,, 2019; PINHEIRO et al., 2018). A Figura 30 apresenta os resultados da

influéncia de z na producdo media e no rendimento do produto obtido em fluxo no
microrreator a 160 °C.
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Figura 30 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na producao média (PrMR, O) e rendimento do
produto 1R (Yp, <) em fluxo no microrreator. Condi¢cdes no microrreator: Concentragéo de 2-
cloropiridina = 5,73 M, Concentracdo de 2-metilaminoetanol = 5,73 M, Concentracdo total = 11,46 M,
T=160°C e Vur = 1,0 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 30 mostram, que para a sintese no microrreator a
160 °C, a producdo média diminui de 0,71 x 10 para 0,62 x 10® mol s com o0 aumento do
tempo médio de residéncia de 1 para 4 min e permanece praticamente constante para valores
maiores de z. Quanto ao rendimento do produto, foi observado o oposto, este parametro
aumentou linearmente de 0,8 para 13,3% com o0 aumento de z de 1 para 20 min. Para tempos
de residéncia pequenos, sdo obtidas altas taxas de producdo devido ao aumento da vazao e,
com 0 aumento de 7, a taxa de producdo se mantém constante, apesar do aumento de

rendimento, devida a diminuicdo da vazao.
7.1.5 Numero de microrreatores equivalentes

Outro parametro utilizado na comparacdo entre o processo batelada e em fluxo nos
microrreatores € 0 nimero de microrreatores equivalentes (N°MR). Este parametro é de suma
importancia para verificagdo da viabilidade da aplicagdo dos microrreatores em escala
industrial. O célculo deste pardmetro leva em consideracdo a produgdo média obtida em
ambos 0s processos. A Figura 31 apresenta os resultados da influéncia de z na taxa de
producdo média em fluxo nos microrreatores na temperatura de 160 °C e no numero de

microrreatores equivalentes para se obter a mesma producdo média de um reator batelada.
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Figura 31 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na producao média (PrMR?, O) e nimero de
microrreatores equivalentes (N°MR, <), necessarios para atingir a mesma producéo média de um
reator batelada. Condi¢des no microrreator: Concentracdo de 2-cloropiridina = 5,73 M, Concentracdo
de 2-metilaminoetanol = 5,73 M, Concentracéo total = 11,46 M, T =160 °C e Vmr = 1,0 mL.
Condigdes no processo batelada: Concentracdo de 2-cloropiridina = 5,73 M, Concentracdo de 2-
metilaminoetanol = 5,73 M, Concentracéo total = 11,46 M, T = 120 °C, treaczo = 24 h, Yp = 50,2%,
producdo média no processo batelada, Prba =1,13 x 107 mol s, Vr= 3,49 mL.

0,8 0,22
L
o - 0,20
— Q ’
x< 0,7 \
-~ _ ) g
B /& - - - R -
o Q. S —- e---"°1o18>
Bos | MrezzzenTTT il
s é - 0,16
o

0,5 T T T T 0,14

0 5 10 15 20
T (min)

Fonte: Autoria prdpria, 2020 e Calvo et al. (2021a).

Os resultados apresentados na Figura 31 mostram, que para a sintese no microrreator a
160 °C, a producdo média diminui de 0,71 x 10 para 0,62 x 10 mol s com o aumento do
tempo médio de residéncia de 1 para 4 min. Devido a baixa vazdo e, consequentemente,
menor disponibilidade dos reagentes, ndo houve variagdes significativas da taxa de produgéo
média para = > 4 min, o que indica que em nenhuma das condicdes testadas o sistema estava
proximo da situacdo de washout.

Quanto ao numero de microrreatores equivalentes, foi observado o oposto, este
parametro aumentou de 0,16 para 0,19 com o aumento de z de 1 para 4 min, porém, se
manteve praticamente constante para tempos de residéncias mais longos. Isto significa que em
tempos de residéncia menores, um menor nimero de micorreatores Sa0 Necessarios para se
obter altas taxas de produgdo média e, conforme a producdo decresce, é necessario um maior
nimero de microrreatores para compensar essa queda de producao.

Para a sintese de 1R, independentemente do tempo médio de residéncia adotado, sdo
necessarios mais de 5 reatores em batelada para se obter a mesma producdo média de um
microrreator. Esta enorme vantagem do processo em fluxo em microrreatores capilares, neste
caso, se deve ao fato de que a reacdo é lenta e controlada pela cinética. Desta forma, para a

sintese industrial de 1R sdo recomendados 7 entre 1 e 20 min e temperatura de 160 °C,
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lembrando que, nesta condigéo operacional, 1 microrreator pode produzir o equivalente a 5
bateladas de 3,49 mL, tornando promissora a utilizacdo desta tecnologia, diminuindo o tempo
de reacdo de 24 h (batelada) para 20 min (microrreator) e obtendo o produto final com

rendimento cerca de 10 vezes maior do que no processo batelada.

7.1.6 Produtividade média e taxa de intensificacao

A produtividade média (PrdtMR) no microrreator, Eq. (6), e a taxa de intensificagdo
(TI), eq. (8), sdo parametros utilizados na comparagao entre o0 processo batelada e o processo
em fluxo. A Figura 32 apresenta os resultados da influéncia de z na produtividade média e
taxa de intensificacdo com a utilizacdo do microrreator de 1,0 mL a 160 °C para se obter a

mesma produtividade média de um reator batelada de 3,49 mL a 120 °C.

Figura 32 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na produtividade média (PrdtM?, O ) e taxa de
intensificacdo no microrreator (TI, <), necessarios para atingir a mesma produtividade média de um
reator batelada. Condi¢des no microrreator: Concentracdo de 2-cloropiridina = 5,73 M, Concentracéo

de 2-metilaminoetanol = 5,73 M, Concentracéo total = 11,46 M, T =160 °C e Vmr = 1,0 mL.
Condigdes no processo batelada: Concentracdo de 2-cloropiridina = 5,73 M, Concentracdo de 2-
metilaminoetanol = 5,73 M, Concentragdo total = 11,46 M, T = 120 °C, treacao = 24 h, Yp = 50,2%,

produtividade média no processo batelada, Prdt®a@©" =3 25 x 10> mol L s, Vr= 3,49 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 32 mostram que para a sintese no microrreator a
160 °C, a produtividade média diminui de 0,71 x 10* para 0,62 x 10* mol L s com o
aumento do tempo medio de residéncia de 1 para 4 min. Para z > 4 min a produtividade se

manteve praticamente constante, devida a baixa vazao e ao pequeno aumento do rendimento
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do produto, mostrado na Figura 30. A taxa de intensificacdo apresentou comportamento
semelhante, indo de 22 para 19 com o aumento de z de 1 para 4 min, porém, se manteve
praticamente constante para tempos de residéncias maiores. Isto significa que para tempos
médios de residéncia pequenos, um unico microrreator de 1,0 mL é capaz de produzir a 160
°C, 22 vezes mais de produto 1R do que um reator batelada de 3,49 mL a 120 °C com a

mesma composicdo e concentracdo total do meio.

7.1.7 Determinacdo da cinética da reacao e parametros termodinamicos da sintese de 1R

Para a determinacdo da cinética de uma reacdo quimica, o uso de microrreatores
proporciona resultados reprodutiveis e confidveis em regime estacionario e possibilita operar
com tempos de residéncia da ordem de segundos e é bastante utilizado com reagdes organicas
(GHOLAMIPOUR-SHIRAZI; ROLANDO, 2012; JENSEN, 2017b; MARALLA et al., 2017;
PATEL; DAVIS, 2010; PLUTSCHACK et al.,, 2017; SURYAWANSHI et al., 2018;
VALERA et al., 2010; ZABORENKO et al., 2011).

As constantes cineticas e os parametros termodindmicos, estimados pela primeira vez
para esta reacdo e para o estado de transicdo (transition state - TS), estdo apresentados na
Tabela 10, juntamente com os resultados de simulagdo matemética de acordo com a teoria

DFT, que serdo discutidos posteriormente na sesséo 7.1.8.
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Tabela 10 - Constante da taxa de reacdo de segunda ordem global (k) no processo batelada e no
microrreator; energia de ativacdo (Ea) estimada pela equacédo de Arrhenius; entalpia (AH?), Energia de
Gibbs (AGY) e produto da temperatura e entropia (TAS?) estimado para o TS utilizando o modelo de
Eyring ou DFT, e para a reacdo utilizando o DFT (*).

Determinacéo Parametro Temperatura (°C)
120 130 140 150 160
Experimental kx 106 [M1s1] 1,69 4,09 4,73 9,29 19,16
kx 108 [M1s1] 2,270 4,16
Ea? [kJ mol?] 80,1
Experimental AHP) [kJ mol] 76,6
Eyring TAS!Y [kImol']  -76,0 -77,9 -79,8 -81,8 -83,7
TS AG*9 [kJ mol?] 153 155 156 158 160
DFT Tebrico AH*9[kJ mol?] 87,4 87,5 87,6 87,6 87,7
TS TAS!O[kImoll]  -727  -745 -76,2 -78,0 -79,8
AGH® [kJ mol] 160 162 164 166 167
DFT Teorico AH* " [kJ mol*] -84,3 -84,1 -83,9 -83,7 -83,5
Reacéo TAS* 7 [kJ mol?] -56,7 -57,9 -59,2 -60,4 -61,6
AG*9[kJ mol?] -27,6 -26,2 -24,7 -23,3 -21,9

a) Energia de ativacdo estimada através do modelo de Ahrrenius; b) Valores estimados para o estado
de transicdo (TS) utilizando a equacdo de Eyring; ¢) Valores calculados para o TS utilizando a equacéo
de Gibbs-Helmholtz AGY = AH/ - TAS?; d) Valores estimados para o estado de transi¢do (TS) através
do método DFT; e) Valores calculados para o TS utilizando a equagdo Gibbs-Helmholtz: AG? = AH? -
TAS?; f) Valores estimados para a reacdo através do método DFT; g) Valores calculados para a reagao
utilizando a equacdo de Gibbs-Helmholtz: AG* = AH® - TAS®; h) Valores estimados através dos
resultados em processo batelada. Fonte: Autoria prépria, 2020 e Calvo et al. (2021a).

A constante da taxa da reagdo no processo batelada a 120 e 140 °C (2,27 x 10° e 4,16
M s, respectivamente) apresentam valores proximos aos obtidos no microrreator (1,69 x 10"
6e 4,73 M1 s1). Esta observagio confirma os resultados experimentais e se deve ao fato de a
reacao ser muito lenta e, assim, ser controlada principalmente pela cinética e ndo por processo
difusivo. Vale ressaltar que o aumento de cerca de 10 vezes na constante da taxa de reagéo de
1R pode ser explicado pela alta energia de ativacio (Ea = 80,1 kJ mol™). De acordo com a
equacdo de Arrhenius, quanto maior for este pardmetro, maior sera a sensibilidade da reacdo a
temperatura.

Em relacdo ao modelo de Eyring, com 0 aumento da temperatura houve um acréscimo
nos valores de AG*#, e, entdo, um decréscimo na constante de equilibrio do complexo ativado
(K* = e2C¥RT)  Considerando que AG* possui contribuicdo entalpica e entropica e que no
estado de transicdo a entalpia é constante, sugere-se que o aumento nos valores da energia
livre de Gibbs esté relacionado diretamente com a variacdo dos valores de TAS*. A obtencéo
de valores negativos de TAS?, indicam que a entropia dos produtos é menor que a dos

reagentes, confirmando que a reacdo de sintese de 1R é bimolecular, como sugerido pelo
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modelo cinético de segunda ordem. No entanto, experimentalmente foi observado que a
160 °C houve formacdo de material particulado no microrreator, sugerindo que houve uma
degradacdo do produto ou reacOes paralelas dos reagentes. Por estes motivos, 0 mecanismo
reacional de sintese de 1R foi elucidado teoricamente para compreender o comportamento

energético da reacéo.

7.1.8 Mecanismo reacional de formacao de 1R via DFT

Com o intuito de investigar com mais profundidade as reacdes realizadas em fluxo no
microrreator, a metodologia DFT foi utilizada. O diagrama de energia na formacdo de 1R esta
mostrada na Figura 33. Vale ressaltar que todas as estruturas dos reagentes e produtos foram
otimizadas e correspondem a minimos da curva de energia potencial (PES). Como ponto de
referéncia do diagrama de energia, foi adotada a somatoria das energias dos reagentes 2-

cloropiridina e 2-metilaminoetanol otimizados infinitamente separados.

Figura 33 - Diagrama de energia do mecanismo de formacéo de 1R. TS? = estado de transi¢do; (1)
diferenca de energia entre o estado de transicdo e reagentes; (2) diferenca de energia entre os produtos
e reagentes. Todas as energias foram calculadas no nivel teérico M06-2X/6-311++G (d,p).
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Fonte: Autoria propria, 2020.

O mecanismo de formacgdo do produto 1R consiste de uma substituicdo nucleofilica

aromatica de adicdo-eliminacdo. Calculos DFT mostraram que o a&tomo de carbono ligado ao
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cloro da 2-cloropiridina é atacado pelo 2-metilaminoetanol e o TS resultante leva diretamente
a expulsdo do grupo de saida Cl- e a formagao do produto intermediario protonado (1%), estado
antecessor a formacéo da ligagdo H-CI, em um processo concertado em vez do mecanismo
classico de adicdo-eliminacdo de duas etapas (KWAN et al., 2018; LENNOX, 2018;
ROHRBACH et al., 2019). Entéo, o I1?> ¢ desprotonado pelo &nion ClI- e o &cido cloridrico é
formado. Um mecanismo de reacdo semelhante também foi mostrado por Stenlid e Brinck no
estudo de arenos com uma variedade de grupos de saida (STENLID; BRINCK, 2017).

Para melhor compreender o diagrama de energia ilustrado acima, foi estimado nas
temperaturas testadas, os parametros termodinamicos (4G, 4H e, através da equacdo de
Gibbs-Helmholtz, 74S) em dois eventos da formacdo de 1R: (1) a transformacdo dos
reagentes para o TS, que € o0 passo determinante para a reacdo, e (2) a variacdo da energia dos
produtos para 0s reagentes, estes valores estdo resumidos na Tabela 11. Para os demais passos
da reacéo os valores das propriedades termodinamicas estdo apresentados no Apéndice C.

Tabela 11 - Pardmetros termodinamicos (AG#, AH? e TAS?) estimados na faixa de temperatura de 120-
160 °C, para os eventos (1) e (2) na sintese de 1R em nivel teérico M06-2X/6-311++G (d,p).
Transformagcdo (1): reagentes para o TS, (2) produtos para os reagentes.

AG (kJ mol?) AH (kJ mol?) TAS (kJ mol?)

T 1 2 1 2 1 2
120 (393) 160 -27,6 87,4 -84,3 -72,7 -56,7
130 (403) 162 -26,2 87,5 -84,1 -74.5 -57,9
140 (413) 164 -24,1 87,6 -83,9 -76,2 -59,2
150 (423) 166 -23,3 87,6 -83,7 -78,0 -60,4
160 (433) 167 -21,9 87,7 -83,5 -79,8 -61,6

@ Temperaturas em °C e K (valores entre parénteses). Fonte: Autoria préopria, 2020.

Os resultados apresentados na Tabela 11 mostram que os valores de AG* do estado
intermediario para o TS (evento 1) apresentaram pouca variagio (160 kJ mol™* — 167 kJ mol™?)
com 0 aumento da temperatura de 120 para 160 °C. Para a mesma faixa de temperatura, foi
possivel obter experimentalmente um aumento de rendimento de cerca de 10 vezes, de 1,2 +
0,1% para 13,3 £ 0,2%, mostrando que este crescimento minimo na barreira energética ndo
afetou diretamente a formacgéo de 1R.

Em contrapartida, os valores de AG? no evento 2 diminuiram significativamente (-27,6
kJ mol™ a 120 °C para -21,9 kJ mol™* a 160 °C), diminuindo a estabilidade do produto. Esta
queda esta relacionada com a diminuigdo dos valores de TAS, fazendo com que a reagéo seja
menos favoravel ao aumento de temperatura, ja que os valores de AH ndo sofreram variagdes

significativas. Além disso, as supostas reacdes de degradacdo do produto ou reagdes paralelas



93

dos reagentes mencionadas anteriormente para T > 160 °C podem ter contribuido para a
estabilidade da reacdo. Desta maneira, 0 aumento da temperatura favoreceu cineticamente a
formacéo de 1R, porém, foi termodinamicamente desfavorecida. Os valores negativos 4G em
todas as temperaturas testadas indicam que os produtos sdo mais estaveis que os reagentes e, a
sintese de 1R foi termodinamicamente viavel sob todas as condigdes testadas.

Para a sintese de 1R na faixa de temperatura de 120-160 °C, a equacdo de Eyring foi
utilizada para estimar os parametros termodindmicos no TS a partir dos resultados
experimentais, enquanto o nivel MO06-2X/6-311++G (d,p) foi utilizado para estimar
teoricamente 0s mesmos parametros para o TS (AH/, TAS?, AGY) e para a reagdo (AH®, TAS®,
AG®). A porcentagem méxima de erros entre os valores estimados para o TS utilizando a DFT
e a equacdo de Eyring foi de +14% para entalpia, e somente +4,7% para ambos, 74S e 4G.
Esta concordancia entre os resultados obtidos através de simulagcdo computacional e dados
experimentais confirmam que a DFT € uma excelente ferramenta para prever e compreender
fendmenos que ocorrem durante uma reacdo quimica. Os resultados inéditos de AH®, TAS® e
AG® para a reacdo provam a aplicabilidade da DFT em estimar valores de energia que ndo
podem ser determinados experimentalmente e servem como base para o desenvolvimento de

um reator industrial para a sintese de 1R.

7.1.9 Substituicéo do reagente 2-cloropiridina por 2-fluorpiridina

Apbs o estudo da reacdo da sintese de 1R com o reagente 2-cloropiridina, foi feita uma
busca por reagentes similares que pudessem aumentar o rendimento de 1R. Para esta etapa,
foi identificado que o reagente 2-fluorpiridina possui grande potencial para substituir a 2-
cloropiridina na sintese de 1R.

O principal fator adotado para 0 emprego de compostos clorados em rea¢des organicas
estd na reatividade do halogéneo, onde o anion (CI") € mais reativo que o fltor (F’), sendo um
melhor grupo abandonador. No entanto, a sintese do intermediario 2-(metil(piridin-2-
ilJamino)etanol segue o mecanismo de uma substituicdo nucleofilica aromatica, tendo a
formacdo do complexo de Meisenheimer (Figura 34). A utilizacdo de compostos fluorados é
um melhor estabilizador deste complexo, além de diminuir a barreira energética na etapa de
adicdo, devido ao seu maior efeito indutivo negativo em relacdo ao cloro, causado pela sua
elevada eletronegatividade, 0 que aumenta a reatividade na posi¢do Ipso devido a carga
positiva parcial. Assim, para este tipo de reacdo a eletrofilicidade estd diretamente ligada a
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reatividade, tornando promissor o uso deste tipo de composto na sintese do produto 2-
(metil(piridin-2-il)amino)etanol (LENNOX, 2018; LIU; ROBINS, 2007; SCHLOSSER;
RAUSIS, 2005; TOLEDO et al., 2020).

Figura 34 - Formacdo do complexo de Meisenheimer para o produto internediario 1R.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2017.

A Figura 35 apresenta 0 esquema de sintese do intermediario 1R com o reagente 2-

fluorpiridina.

Figura 35 - Esquema de sintese do intermediario 1R com o reagente 2-fluorpiridina.
E Reacdo 1 N l!l
A H 120 °C S N"0H
v e T
Z A 1R
6} (2)
Fonte: Autoria propria, 2021.

7.1.9.1 Sintese de 1R com o reagente 2-fluorpiridina em processo batelada

Nesta etapa, foram realizados ensaios em processo batelada nas temperaturas de 120,
130, 140, 150 e 160 °C empregando o reagente 2-fluorpiridina. Os resultados das reacdes em

batelada para o reagente 2-fluorpiridina estdo apresentados na Figura 36.
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Figura 36 - Rendimento do produto (Yp) 1R no processo em batelada para o reagente 2-fluorpiridina
em diferentes temperaturas: (m) 120, (m) 130, (m) 140, (=) 150 e (m) 160 °C. Reacdes realizadas sem
solvente. t = 120 min.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 36 mostram que a reacdo com 2-fluorpiridina,
apresentou em 120 min de reacdo, para as temperaturas de 140, 150 e 160 °C, rendimentos
proximos de 99,0 + 0%, 97,8 £ 1,2% e 99,0 £ 0%, respectivamente. No entanto, a partir do
instante 80 min de reacdo, foi observado que a variabilidade dos valores de rendimento de 1R
nestas temperaturas € minima, indicando que a reacdo pode ser interrompida neste instante.
Para a temperatura de 130 °C foi obtido o rendimento de 1R de 62,3 = 1,8% em t = 120 min.
Para 0 mesmo instante, na temperatura de 120 °C o rendimento de 1R foi de 54,8 + 3,6%. Para
as reacdes com 2-fluorpiridina, o tempo de reacdo foi fixado em 2 h, pois, parat > 2 h a
formacdo de material sdlido impossibilitou a quantificacdo do rendimento de produto em
funcéo do tempo de reacéo.

7.1.9.2 Sintese de 1R com o reagente 2-fluorpiridina no microrreator

As reagdes em fluxo continuo foram realizadas no microrreator a diferentes
temperaturas (120, 130, 140, 150 ¢ 160 °C) e tempos médios de residéncia (1 < 7< 20 min),
com o intuito de estudar a viabilidade da substituicdo do reagente 2-cloropiridina por 2-
fluorpiridina em fluxo continuo. Os resultados das reagdes no microrreator com o reagente 2-

fluorpiridina estdo apresentados na Figura 37.
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Figura 37 — Comparac&o dos rendimentos (Yp) de 1R em fluxo continuo no microrreator para o
reagente 2-fluorpiridina em diferentes temperaturas: (¢) 120, (o) 130, (A) 140, (X) 150 e (o) 160 °C. ¢
= tempo médio de residéncia em fluxo continuo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 37 mostram que a reacdo com 2-fluorpiridina na
temperatura de 160 °C apresentou em 20 min de tempo médio de residéncia, rendimento de
92,7+ 6,3%, seguido pelas temperaturas de 150 e 140 °C com rendimentos de 83,4 £ 5,5% e
73,0 £ 1,6%, respectivamente para 0 mesmo tempo de residéncia. Na temperatura de 130 °C e
T =20 min o rendimento de IR foi de 56,1 + 3,1%, seguido pela temperatura de 120 °C com
rendimento 23,1 + 5,3%. Para os ensaios em fluxo continuo foram observados desvios
maiores entre 0s resultados, com desvios de até 6,3%. 1sso se deve ao fato das reagbes serem
solvent-free, com elevada concentracdo do meio reacional, dificultando a realizagcdo das
amostragens e sendo necessarias diversas diluicdes para as analises guantitativas em HPLC-

UV, podendo ocasionar erros experimentais.

7.1.9.3 Comparagdo entre o processo batelada e em fluxo para o reagente 2-
fluorpiridina

Na Figura 38 estdo apresentados os resultados da comparacdo entre os valores de
rendimento obtidos em batelada e em fluxo continuo, para 20 min de tempo de reacdo, e
temperaturas de 120-160 °C.
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Figura 38 - Comparacdo dos rendimentos (Yp) de 1R no processo batelada (=) e em fluxo continuo
(m) para tempo de reagdo e tempo médio de residéncia de 20 min e temperaturas de 120, 130, 140, 150
e 160 °C.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 38 indicam que na faixa de temperatura testada,
com excecdo de 130 °C, o emprego da tecnologia de microrreaotres foi benéfica ao processo,
com rendimentos superiores aos obtidos no processo batelada. A 120, 140, 150 e 160 °C
foram obtidos rendimentos 1,45, 1,12, 1,08 e 1,21 vezes maiores no processo em fluxo do que
no processo batelada, respectivamente. Para as reacdes em fluxo com 2-fluorpiridina, vale
ressaltar que para tempos médios de residéncia maiores que 20 min houve a formacdo de
material s6lido no microrreator para todas as temperaturas estudadas, comprometendo a sua

utilizacdo. Desta forma, o tempo medio de residéncia maximo foi fixado em 20 min.
7.1.9.4 Producao média no processo em fluxo para o reagente 2-fluorpiridina
A Figura 39 apresenta os resultados da influéncia de r na producdo média, PrVR,

calculada pela Eqg. (5) e no rendimento do produto, Yp, obtido em fluxo no microrreator a 160
°C.
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Figura 39 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na produgdo média (PrVR, O ) e rendimento do
produto 1R (Yp, <) em fluxo no microrreator. Condigdes no microrreator: Concentragdo de 2-
fluorpiridina = 6,02 M, Concentracdo de 2-metilaminoetanol = 6,02 M, Concentragdo total = 12,04 M,
T=160°C e Vur = 1,0 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 39 mostram, que para a sintese no microrreator a
160 °C, a producdo média permanece praticamente constante, variando entre 3,5 x 10° e 4,6 x
108 mol s com o aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min. Quanto ao
rendimento do produto, foi observado o oposto, este parametro aumentou linearmente de 3,6
para 92,7% com o aumento de z de 1 para 20 min. Para os tempos de residéncia testados a
taxa de producdo se mantém constante, apesar do aumento de rendimento, devida a

diminuigéo da vaz&o com o aumento de 7.
7.1.9.5 Numero de microrreatores equivalentes para o reagente 2-fluorpiridina

O parametro utilizado na comparagdo entre o processo batelada e em fluxo nos
microrreatores € o numero de microrreatores equivalentes (N°MR). O calculo deste parametro
leva em consideracdo a producdo média obtida em ambos 0s processos. A Figura 40 apresenta
os resultados da influéncia de 7 na taxa de produ¢cdo média em fluxo nos microrreatores e no
nimero de microrreatores equivalentes a temperatura de 160 °C para se obter a mesma

producdo média de um reator batelada.
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Figura 40 — Efeito do tempo médio de residéncia (z) na producdo média (PrM?, O) e nimero de
microrreatores equivalentes (N°MR, <), necessarios para atingir a mesma taxa de producdo média de
um reator batelada. CondicGes no microrreator: Concentracdo de 2-fluorpiridina = 6,02 M,
Concentracdo de 2-metilaminoetanol = 6,02 M, Concentragdo total = 12,04 M, T =160°C e Vmr = 1,0
mL. Condi¢Bes no processo batelada: Concentracdo de 2-fluorpiridina = 6,02 M, Concentracédo de 2-
metilaminoetanol = 6,02 M, Concentragéo total = 12,04 M, T = 160 °C, treaczo = 2 h, Yp = 99,0%,
producdo média no processo batelada, Prbach = 2 69 x 106 mol s, Vr= 3,32 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 40 mostram que para a sintese no microrreator a
160 °C a producdo média permanece praticamente constante, variando entre 3,5 x 10° e 4,6 x
10 mol s com o aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min. Devido a baixa
vazdo e, consequentemente, menor disponibilidade dos reagentes, ndo houve variacoes
significativas da taxa de producdo média entre z de 1 a 20 min, o que indica que em nenhuma
das condicGes testadas o sistema estava proximo da situacao de washout.

Quanto ao numero de microrreatores equivalentes, foi observado o mesmo
comportamento, este parametro também permaneceu praticamente constante de 0,56 para 0,79
com o aumento de 7 de 1 para 20 min. Para a sintese de 1R com reagente 2-fluorpiridina,
independentemente do tempo médio de residéncia adotado, é necessario apenas 1 microrreator
de 1,0 mL para se atingir a mesma produgdo média de um reator batelada com volume do
meio reacional de 3,32 mL. Esta vantagem do processo em fluxo em microrreatores capilares,
neste caso, se deve ao fato de que a reacdo ndo necessita de solvente, aumentando a
potencialidade da tecnologia de microrreatores. Desta forma, para a aplicacdo industrial de 1R
com o reagente 2-fluorpiridina sdo recomendados z entre 1 a 20 min, sob a 160 °C, onde, 1
microrreator pode produzir o equivalente a cerca de 2 bateladas, tornando promissora a

utilizagdo desta tecnologia, diminuindo o tempo de reagéo de 120 min (batelada) para 20 min
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(microrreator).

7.1.9.6 Produtividade media e taxa de intensificacdo para o reagente 2-fluorpiridina

A Figura 41 apresenta os resultados da influéncia de z na produtividade média
(PrdtMR) e taxa de intensificagdo (TI), com a utilizacdo do microrreator de 1,0 mL a 160 °C

para se obter a mesma produtividade média de um reator batelada de 3,32 mL a 160 °C.

Figura 41 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na produtividade média (Prdt™?, O ) e taxa de
intensificacdo no microrreator (TI, <), necessarios para atingir a mesma produtividade média de um
reator batelada. Condig¢des no microrreator: Concentracdo de 2-fluorpiridina = 6,02 M, Concentracédo

de 2-metilaminoetanol = 6,02 M, Concentracéo total = 12,04 M, T =160 °C e Vmr = 1,0 mL.
Condic¢des no processo batelada: Concentracdo de 2-fluorpiridina = 6,02 M, Concentracdo de 2-
metilaminoetanol = 6,02 M, Concentracdo total = 12,04 M, T = 160 °C, treaczo = 2 h, Yp = 99,0%,

produtividade média no processo batelada, Prdt®a°h = 8,12 x 10 mol L s, Vr= 3,32 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 41 mostram que para a sintese no microrreator a
160 °C, a produtividade média permanece praticamente constante variando entre 3,53 x 103 e
4,56 x 10° mol L s com o aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min. A
produtividade se manteve praticamente constante, devida a diminuicdo da vazao e ao grande
aumento do rendimento do produto, entre z de 1 a 20 min, como mostrado na Figura 36. A
taxa de intensificacdo apresentou comportamento semelhante, indo de 4 para 5 com o
aumento de z de 1 para 20 min. Isto significa que para tempos médios de residéncia de 1 a 20
min, um Unico microrreator de 1,0 mL é capaz de produzir a 160 °C, 5 vezes mais de produto

1R do que um reator batelada de 3,32 mL a 160 °C com a mesma composi¢do e concentracdo
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total do meio.

7.1.9.7 Determinacdo da cinética e parametros termodinamicos de 1R com o regente 2-
fluorpiridina

Para a determinacdo da cinética de reacdo de sintese de 1R com o reagente 2-
fluorpiridina, o modelo cinético de segunda ordem global foi o mais adequado para a
determinacdo das constantes da taxa de reacdo, k, e 0 modelo de Arrhenius foi utilizado na
determinacdo da energia de ativacdo da reacdo (Ea). Os parametros termodindmicos no TS,
variacdo de entalpia (AH’), o produto da temperatura e entropia (TAS?) e a energia livre de
Gibbs (AGY) foram determinadas através do modelo de Eyring. As constantes cinéticas e 0s
parametros termodindmicos, estimados pela primeira vez para esta reacdo no TS, estdo

apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Constante da taxa de reacdo de segunda ordem global (k) no processo batelada e no
microrreator; energia de ativacdo (Ea) estimada pela equagdo de Arrhenius; entalpia (AH?), Energia de
Gibbs (AGY) e produto da temperatura e entropia (TAS?) estimado para o TS utilizando o modelo de

Eyring.
Determinacéo Parametro Temperatura (°C)
120 130 140 150 160
Experimental kx 10* [M1s1] 0,38 1,76 3,91 6,49 6,67
kx 10 [M1s1] 0,249 1,929 2,299 2,729 3,679
Ea® [kJ mol?] 101
Experimental AHP) [kJ mol] 97,2
Eyring TASH?) [kJ mol?] 72,1 -73,9 -75,8 -77,6 -79,5
TS AG*9 [kJ mol?] 169 171 173 175 177

a) Energia de ativacdo estimada através do modelo de Ahrrenius; b) Valores estimados para o TS
utilizando a equacdo de Eyring; c) Valores calculados para o TS utilizando a equagdo de Gibbs-
Helmholtz (AG? = AH? - TASY); d) Valores estimados através dos resultados em processo batelada.
Fonte: Autoria propria, 2021.

A constante da taxa da reacdo no processo batelada apresenta valores proximos aos
obtidos no microrreator nas temperaturas de 120 e 130 °C, no entanto, com o aumento de
temperatura esta diferenca tende a aumentar, confirmando os resultados experimentais. No
processo em fluxo foram obtidos rendimentos maiores do que no processo batelada. Além
disso, o fato da reacdo ser lenta, com tempo de meia-vida, ti2, de 16 min, indica que esta
reacdo € mais apropriada para o processo em batelada, mas o processo em fluxo apresenta
vantagens de seguranca, seletividade e aumento de produtividade (ROBERGE et al., 2005).
Vale ressaltar que o aumento de cerca de 20 vezes na constante da taxa de reacdo de 1R pode
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ser explicado pela alta energia de ativagdo (Ea = 101 kJ mol™). De acordo com a equagéo de
Arrhenius, quanto maior for este parametro, maior serd a sensibilidade da reacdo a
temperatura.

Em relagdo ao modelo de Eyring, com o aumento da temperatura houve um acréscimo
nos valores de AG*, e entdo um decréscimo na constante de equilibrio do complexo ativado
(K* = e2G*RT) Considerando que AG* possui contribuicdo entalpica e entrépica e que no
estado de transicdo a entalpia € constante, sugere-se que o0 aumento nos valores da energia
livre de Gibbs esta relacionado diretamente com a variagdo dos valores de TAS*. A obtencédo
de valores negativos de TAS?, indicam que a entropia dos produtos é menor que a dos

reagentes, confirmando que a reacdo de sintese de 1R é bimolecular, como sugerido pelo

modelo cinético de segunda ordem.

7.1.10 Comparacdo entre os reagentes 2-cloropiridina e 2-fluorpiridina na sintese de 1R

Para verificar a viabilidade da substituicdo do reagente 2-cloropiridina por 2-
fluorpiridina na sintese de 1R, foi feita uma comparacdo dos rendimentos, constantes das
taxas e parametros termodinamicos obtidos nos processos batelada e em fluxo. Também foi
feita uma comparacdo de equivaléncia de producdo dos dois processos tomando como base 0
parametro nimero de microrreatores equivalentes.

Os maiores rendimentos obtidos de 1R foram de 50,2 e 99,0% com 0s reagentes 2-
cloropiridina e 2-fluorpiridina, respectivamente. As condigdes operacionais foram 120 °C e 24
h para a 2-cloropiridina, e 160 °C e 2 h, para a 2-fluorpiridina. Vale ressaltar que para o
regente 2-cloropiridina ndo foi possivel realizar reacBes em temperaturas acima de 140 °C,
Portanto, para sintese de 1R em batelada com o reagente 2-fluorpiridina foi obtido o
rendimento cerca de 2 vezes maior e 0 tempo de reacao foi reduzido de 24 h para 2 h.

Para a sintese no microrreator, foi possivel obter para o reagente 2-cloropirina a 160
°C, rendimento de 13,3% em 20 min de tempo de residéncia. Para o reagente 2-fluorpidina foi
obtido 92,7% para a mesma temperatura e tempo de residéncia, cerca de 7 vezes maior do que
obtido com 2-cloropiridina. Em relagdo ao ndmero de microrreatores equivalentes, para
ambos 0s reagentes, foi observado que, independentemente do tempo de residéncia adotado,
um Unico microrreator de 1,0 mL é capaz produzir quantidades superiores de produto em

relacdo a um reator batelada com volume do meio reacional de 3,49 e 3,32 mL.
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Os valores das constantes da taxa para as rea¢6es com 2-fluorpiridina sdo maiores do
que para as reacdes com 2-cloropidina. Em relacdo aos parametros termodindmicos no TS
pelo modelo de Eyring, a reacdo de 1R com 2-fluorpiridina apresentou maior energia de
ativacdo, maior variacdo da entalpia, entropia e energia livre de Gibbs em relagdo a sintese
com 2-cloropiridina. Vale ressaltar que em ambos 0s casos a reagdao é termodinamicamente
viavel e bimolecular.

Desta forma, foi verificado que a substituicdo do reagente 2-cloropiridina por 2-
fluorpiridna na sintese de 1R é benéfica ao processo, permitindo obter rendimentos maiores

de 1R, reduzindo o tempo de reacdo da escala de horas para minutos.

7.2 RESULTADOS DA SINTESE DO INTERMEDIARIO 2R1

Nesta secdo estdo apresentados os resultados da sintese do intermediario 2R1 (Figura

42). Estes resultados foram publicados em Calvo et al. (2021b).

Figura 42 — Esquema de sintese do produto intermediario 2R1.
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Fonte: Adaptacio (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012).

7.2.1 Sintese de 2R1 em processo batelada

Primeiramente, foram realizados ensaios em processo batelada para a determinagéo da
concentracdo Otima de pirrolidina e determinacdo do solvente mais adequado para a reagéo,
com o0 objetivo de maximizar o rendimento do produto, seguindo o planejamento

experimental apresentado no item 6.2.

7.2.1.1 Determinacgdo da concentracao 6tima de pirrolidina

Para a determinacéo da concentracdo 6tima de pirrolidina, foram testados os solventes

metanol, etanol, n-propanol e n-butanol nas suas respectivas temperaturas de ebulicdo normal
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(Teb), 65, 78, 98 e 118 °C e as concentragOes de pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e
0,083 M.

A Figura 43 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 nas concentracdes de
pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e 0,083 M para o solvente metanol a 65 °C ao longo
de 2 h de reacdo.

Figura 43 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as rea¢cdes em processo batelada.
Solvente: metanol (65 °C); concentragdes de pirrolidina: (o) 0,017, (¢) 0,033, (A) 0,050, (X) 0,067 e
(©) 0,083 M; Crzp = 0,067 M; Cafivorbenzaldeido = 0,067 M; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria prépria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 43 mostram que os maiores rendimentos obtidos
foram de 92,3 + 3,5%, 79,30, 77,2+ 1,9, 62,5 + 51% e 47,5 £ 1,5% para concentracdes de
pirrolidina de 0,067, 0,083, 0,050, 0,033 e 0,017 M, respectivamente, ao final da reacdo (120
min), com excec¢éo de 0,067 M, que corresponde ao instante de 60 min de tempo de reacéo.

Para as concentrages pirrolidina testadas, a estabilidade da reacéo foi atingida a partir
do tempo de reacdo de 80 min, indicando que as reacBes podem ser interrompidas neste
instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento é
minima. Para a concentracdo de base de 0,067 M o maior rendimento foi obtido em t = 60 min
(92,3%), sugerindo que houve degradacao do produto em t > 60 min.

A Figura 44 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 nas concentracdes de
pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e 0,083 M para o solvente etanol a 78 °C ao longo de
2 h de reacéo.
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Figura 44 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as rea¢cGes em processo batelada.
Solvente: etanol (78 °C); concentragdes de pirrolidina: (o) 0,017, (¢) 0,033, (A) 0,050, (X) 0,067 e ()
0,083 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeidco = 0,067 M; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria prépria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 44 mostram que os maiores rendimentos obtidos
foram de 91,1 + 0, 88,4 £ 2,5, 78,0 £ 3,5, 70,0 + 2,9 e 63,2 + 2,3% para concentracdes de
pirrolidina de 0,067, 0,083, 0,033, 0,050 e 0,017 M, respectivamente, ao final da reacdo (120
min), com excecdo de 0,083 e 0,017 M, que correspondem respectivamente aos instantes de
30 e 60 min de tempo de reacao.

Para todas as concentracfes de pirrolidina testadas, com excecdo de 0,017 e 0,067 M,
a estabilidade da reagdo foi atingida em t = 60 min, indicando que as reagGes podem ser
interrompidas neste instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores
de rendimento é minima. As concentragdes de pirrolidina de 0,017 e 0,067 M ainda
apresentam uma tendéncia de crescimento para t > 120 min, sendo possivel obter valores
maiores de rendimento de 2R1.

A Figura 45 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 nas concentracdes de
pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e 0,083 M para o solvente n-propanol a 98 °C ao
longo de 2 h de reacdo.
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Figura 45 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as reagcGes em processo batelada.
Solvente: n-propanol (98 °C); concentragdes de pirrolidina: (o) 0,017, (0) 0,033, (A) 0,050, (X) 0,067
e (0) 0,083 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeidgo = 0,067 M; t = tempo de reagéo.
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Fonte: Autoria prépria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 45 mostram que os maiores rendimentos obtidos
foram de 79,9 + 1,4, 73,8 £ 0,2, 72,2 + 0,3, 69,8 + 3,3 e 68,3 + 0% para concentracdes de
pirrolidina de 0,050, 0,083, 0,067, 0,033 e 0,017 M, respectivamente, ao final da reacdo (120
min), com excecdo de 0,083 e 0,067 M, que correspondem respectivamente aos instantes de
30 e 60 min de tempo de reacao.

Para todas as concentracbes de pirrolidina testadas, com excecdo de 0,017 M, a
estabilidade da reagdo foi atingida em t = 80 min, indicando que as reagbes podem ser
interrompidas neste instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores
de rendimento € minima. A concentracdo de pirrolidina de 0,017 M ainda apresenta uma
tendéncia de crescimento para t > 120 min, sendo possivel obter valores maiores de
rendimento de 2R1.

A Figura 46 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 nas concentracdes de
pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e 0,083 M para o0 solvente n-butanol a 118 °C ao

longo de 2 h de reacdo.
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Figura 46 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as rea¢cGes em processo batelada.
Solvente: n-butanol (118 °C); concentragdes de pirrolidina: (o) 0,017, (0) 0,033, (A) 0,050, (X) 0,067 e
(©) 0,083 M; Crzp = 0,067 M; Cafivorbenzaldeido = 0,067 M; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 46 mostram que os maiores rendimentos obtidos
foram de 52,8 + 4,6, 48,6 + 4,1, 47,0 + 0, 46,2 + 0,5 e 42,0 + 3,0% para concentracdes de
pirrolidina de 0,050, 0,033, 0,017, 0,067 e 0,083 M, nos respectivos tempos de reacdo de 80,
60, 120, 40 e 40 min.

Para todas as concentragdes de pirrolidina testadas, com excec¢éo de 0,067 e 0,083 M,
a estabilidade da reacdo foi atingida em t = 60 min, indicando que as reacGes podem ser
interrompidas neste instante, j& que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores
de rendimento é minima. Para as concentracdes de pirrolidina de 0,067 e 0,083 M os valores
de rendimento decairam com o aumento do tempo de reacdo, partindo de respectivamente
42,0% e 46,2% para 33,0% e 34,7%, indicando que em t > 40 min reag0es consecutivas de
degradacéo dos produtos possam ter ocorrido.

Apbs a realizacdo do estudo de concentracdo de pirrolidina, a Tabela 13 destaca os

principais resultados obtidos nos solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol.
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Tabela 13 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em processo batelada. Cpirrolidina =
concentracdo de pirrolidina; Solventes = metanol (65 °C), etanol (78 °C), n-propanol (98 °C) e n-
butanol (118 °C). t = tempo de reacao.

Solvente

Metanol (65 °C) Etanol (78 °C) n-Propanol (98 °C) n-Butanol (118 °C)
Coirratisina ~ Yp (%0) t (min) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min)
0,017M 435%15 120 63,223 120 68,30 120 470£0 120
0,033M 625+5,1 120 78,0x35 60 69,8 £ 3,3 120 48,6 +4,1 60
0,050M 772+19 120 70,0x29 120 799+14 120 52,8 £4,6 80
0,067M 923+35 60 91,10 120 72,2+0,3 60 42,0£3,0 40
0,083 M 7930 120 88,425 30 73,8+0,2 30 46,2+£0,5 40

Fonte: Autoria propria, 2020 e Calvo et al. (2021b).

Os resultados apresentados na Tabela 13 mostram que nos solventes testados, foram
obtidos para as concentragcdes de pirrolidina de 0,050 e 0,067 M os maiores rendimentos de
2R1. Para os solventes metanol e etanol e concentracao de pirrolidina de 0,067 M, foi possivel
obter respectivamente, 92,3 + 3,5% e 91,1 + 0% de rendimento do produto. Para os solventes
n-propanol e n-butanol e concentracdo de pirrolidina de 0,050 M foram obtidos os
rendimentos de 79,9 + 1,4% e 52,8 + 4,6%. Vale ressaltar que para o solvente n-butanol,
concentracOes de pirrolidina superiores a 0,050 M podem favorecer reacGes consecutivas de
degradacdo do produto. Desta maneira, a faixa 6tima de concentracdo de pirrolidina esta
entre 0,050 e 0,067 M.

7.2.1.2 Determinacdo do solvente e temperatura mais adequados na sintese de 2R1

Para determinacdo do solvente mais adequado para as reagdes, foram realizados
ensaios nos solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol. As temperaturas do meio
reacional testadas foram de 65, 78 e 98 °C e foi fixada a concentracdo de pirrolidina de 0,050
M.

A Figura 47 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para os solventes metanol,
etanol, n-propanol e n-butanol, na concentragéo de pirrolidina de 0,050 M e temperatura de 65
°C.
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Figura 47 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as rea¢cGes em processo batelada.
Solventes: (¢) metanol, (0) etanol, (A) n-propanol e (X) n-butanol; temperatura = 65 °C; concentragdo
de pirrolidina = 0,050 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M; t = tempo de reacao.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 47 mostram que as reacdes em etanol e metanol

na temperatura de 65 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,050 M apresentaram em t = 120

min valores de rendimento préximos, cerca de 79,3 £ 0,07 e 77,2 £ 1,9%, respectivamente.

Para 0 mesmo instante, empregando o solvente n-propanol foi obtido o rendimento de 69,6 £

1,8%. O solvente n-butanol apresentou em t = 120 min o rendimento de 32,1 + 2,4%.

A Figura 48 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para os solventes etanol, n-

propanol e n-butanol, na concentracdo de pirrolidina de 0,050 M e temperatura de 78 °C.
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Figura 48 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as reagcGes em processo batelada.
Solventes: (0) etanol, (A) n-propanol e (X) n-butanol; temperatura = 78 °C; concentracao de
pirrolidina = 0,050 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 48 mostram que a reacdo em n-propanol na

temperatura de 78 °C e concentracao de pirrolidina de 0,050 M apresentou em t = 120 min o

rendimento de 80,0 £ 0,2%, seguido pelo etanol, com rendimento de 2R1 de 70,0 £ 2,9%. O

solvente n-butanol apresentou em t = 120 min o rendimento de 39,2 + 0,1%.

A Figura 49 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para os solventes n-

propanol e n-butanol, na concentracdo de pirrolidina de 0,050 M e temperatura de 98 °C.

Figura 49 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) para as reacdes em processo batelada.
Solventes: (A) n-propanol e (X) n-butanol; temperatura = 98 °C; concentracdo de pirrolidina = 0,050
M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria propria, 2020.
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Os resultados apresentados na Figura 49 mostram que a reagdo em n-propanol na
temperatura de 98 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,050 M apresentou em t = 120 min o
rendimento de 79,9 + 1,4%. O solvente n-butanol apresentou para 0 mesmo instante o
rendimento de 54,4 + 1,6%.

Apos a realizacdo do estudo de solvente, a Tabela 14 destaca os principais resultados
obtidos nos solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol para as temperaturas do meio
reacional de 65, 78 e 98 °C.

Tabela 14 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em processo batelada. T = temperatura;
Solventes: metanol, etanol, n-propanol e n-butanol; t = tempo de reagdo no processo batelada;
Cpirrolidina = 0,050 M.

Solvente
Metanol Etanol n-Propanol n-Butanol
T (°C) Yp(%)  tminp  Yp(%)  tminp  Yp (%)  twmin  Yp (%) t (min)
65 772+19 120 793+0,07 120 696+18 120 321+24 120
78 - - 700+29 120 80,0+0,2 120 39,2%0,1 120
98 - - - - 799+14 120 544+16 120

Fonte: Autoria prépria, 2020 e Calvo et al. (2021b).

Os resultados apresentados na Tabela 14 mostram que nas reagOes realizadas com
concentracdo fixa de pirrolidina de 0,050 M e temperaturas de 65, 78 e 98 °C, o solvente
etanol se mostrou o mais eficaz para a reacdo em estudo na temperatura de 65 °C, temperatura
que foi possivel realizar a comparacdo entre todos os solventes. A reacdo empregando o
solvente etanol apresentou o rendimento de 2R1 de 79,3 £+ 0,07%, seguido por metanol (77,2
+ 1,9%), n-propanol (69,6 + 1,8%) e n-butanol (32,1 £ 2,4%). Para as temperaturas de 78 e 98
°C o solvente n-propanol se mostrou mais eficaz, com rendimentos de 80,0 £ 0,2% e 79,9 +
1,4%, respectivamente, seguido pelo etanol (70,0 £ 2,9%) e pelo n-butanol (39,2 £ 0,1% e
54,4 + 1,6%). Desta forma, os solventes mais adequados para esta reacdo séo o etanol e o n-
propanol, devido ao elevado rendimento em temperaturas abaixo do ponto de ebulicdo.
Porém, um fator determinante € que o etanol é de facil aquisicéo, é considerado um solvente
verde, de baixa toxicidade e producdo renovavel. Assim, o solvente etanol foi escolhido para a

continuidade dos estudos no microrreator.
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7.2.2 Sintese de 2R1 no microrreator

Para a sintese em fluxo em microrreatores, foram realizados ensaios empregando
etanol como solvente e pirrolidina como catalisador. Neste estudo, foi verificada a influéncia
da temperatura (65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C), concentracdo de pirrolidina (0,017, 0,033,
0,050 e 0,067 M) e tempo médio de residéncia (1 a 20 min) no rendimento de 2R1.

A Figura 50 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para a concentracdo de
pirrolidina de 0,017 M.

Figura 50 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (+) 65, (X) 78, (o) 100, (0) 120, (1) 140 e (A) 160 °C; concentracdo de pirrolidina =
0,017 M; Crzp = 0,067 M; Cafiyorbenzaideico = 0,067 M; = = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 50 mostram que para a reacdo em etanol e
concentracdo de pirrolidina de 0,017 M, os rendimentos foram de 20,7 + 0, 39,6 £ 1,7,
41,7+4,2,51,0+ 2,8, 48,3+ 0 e 48,4 + 3,9% para o tempo médio de residéncia de 20 min e
temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente.

Nesta concentracéo de pirrolidina, foi observado que o aumento da temperatura do
meio reacional até 120 °C foi benéfico ao processo, atingindo seu 6timo nesta temperatura.
Para temperaturas acima de 120 °C houve um decréscimo no rendimento de 2R1, de 51,0%
para 48,3% (140 °C) e 48,4% (160 °C).

Para todas as temperaturas testadas, com excecdo de 78 °C, a estabilidade da reacéo foi
atingida em 7 = 12 min, indicando que as reagdes podem ser interrompidas neste instante,

considerando que para tempos de residéncia maiores a variabilidade dos valores de
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rendimento é pequena. Para todas as temperaturas testadas foi observada uma tendéncia de
crescimento do rendimento para ¢ > 20 min. Desta forma os rendimentos seriam maiores, no
entanto, a producéo seria menor devido a redugédo da vazéo.

A Figura 51 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para a concentragdo de
pirrolidina de 0,033 M.

Figura 51 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (+) 65, (X) 78, (o) 100, (0) 120, (1) 140 e (A) 160 °C; concentracdo de pirrolidina =
0,033 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M; 7 = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 51 mostram que para a reacdo em etanol e
concentracdo de pirrolidina de 0,033 M, os rendimentos foram de 55,5 + 2,5, 58,8 + 1,5,
64,7+ 75,71,2+0, 76,8 + 0,6 e 64,5 + 3,6% para o tempo médio de residéncia de 20 min e
temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente.

Nesta concentracdo de pirrolidina, foi observado que o aumento da temperatura do
meio reacional até 140 °C foi benéfico ao processo, atingindo seu 6timo nesta temperatura.
Para temperaturas acima de 140 °C houve um decréscimo no rendimento de 2R1, de 76,8%
para 64,5% (160 °C).

Para todas as temperaturas testadas a estabilidade da reagédo foi atingida em 7 = 12
min, indicando que as reagdes podem ser interrompidas neste instante, considerando que para
tempos de residéncia maiores a variabilidade dos valores de rendimento é pequena. Para as
temperaturas de 65, 78 e 140 °C foi observado uma tendéncia de crescimento do rendimento
para z > 20 min.

A Figura 52 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para a concentracdo de
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pirrolidina de 0,050 M.

Figura 52 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (+) 65, (X) 78, () 100, (0) 120, () 140 e (A) 160 °C; concentracéo de pirrolidina =
0,050 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M; 7 = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 52 mostram que para a reacdo em etanol e
concentracdo de pirrolidina de 0,050 M, os rendimentos foram de 44,7 + 0, 73,6 £ 2,2,
69,5+0, 92,7 £ 0, 83,6 £ 0 e 64,5 + 0,4% para o tempo médio de residéncia de 20 min e
temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente.

Nesta concentragéo de pirrolidina, foi observado que o aumento da temperatura do
meio reacional até 120 °C foi benéfico ao processo, atingindo seu 6timo nesta temperatura.
Para temperaturas acima de 120 °C houve um decréscimo no rendimento de 2R1, de 92,7%
para 83,6% (140 °C) e 64,5% (160 °C).

Para todas as temperaturas testadas, com excecdo de 65 °C, a estabilidade da reacéo foi
atingida em z = 12 min, indicando que as rea¢cdes podem ser interrompidas neste instante, j&
que em tempos de residéncia maiores a variabilidade dos valores de rendimento € minima.
Para todas as temperaturas testadas, exceto para 160 °C, foi observado uma tendéncia de
crescimento do rendimento para > 20 min. A combinacdo dos efeitos desta concentracdo de
pirrolidina e alta temperatura podem ter favorecido reacgOes paralelas e consecutivas e, desta
forma, mantendo estavel o rendimento do produto.

A Figura 53 apresenta os resultados de rendimento de 2R1 para a concentracdo de
pirrolidina de 0,067 M.
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Figura 53 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (+) 65, (X) 78, (o) 100, (0) 120, (1) 140 e (A) 160 °C; concentracdo de pirrolidina =
0,067 M; Crzp = 0,067 M; Ca-fiuorbenzaideico = 0,067 M; = = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 53 mostram que para a reacdo em etanol e
concentracdo de pirrolidina de 0,067 M, os rendimentos foram de 59,9 + 0,7, 72,0 + 0,2,
76,2+ 0,2, 86,7 £ 1,7, 80,1 £ 0 e 66,8 £ 0,2% para o tempo medio de residéncia de 20 min e
temperaturas de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente, com excec¢do de 100, 120 e
160 °C que correspondem az =16, 12 e 4 min.

Para a temperatura de 100 °C foi observado um decréscimo nos valores de rendimento
partindo de z = 16 min (76,2 + 0,2%) para z = 20 min (69,2 = 0%), indicando que para este
ponto possiveis erros de amostragem possam ter influenciado este resultado.

Para a temperatura de 160 °C, foi observado um decréscimo nos valores de rendimento
partindo de z = 4 min (66,8 + 0,2%) até z = 12 min (61,2 £ 1,9%). N&o foi possivel realizar
amostragens para z > 12 min, pois, houve a formacdo de material s6lido no microrreator,
podendo comprometer a sua utilizacdo. A queda de rendimento em funcdo do aumento de t,
associado a formacdo de sélidos no microrreator podem indicar que possiveis reacdes
consecutivas ou paralelas de degradacdo do produto 2R1 possam ter ocorrido nesta
temperatura.

Nesta concentracdo de pirrolidina, foi observado que o aumento da temperatura do
meio reacional até 120 °C foi benéfico ao processo, atingindo seu 6timo nesta temperatura.
Para temperaturas acima de 120 °C houve um decréscimo no rendimento de 2R1, de 86,7%
para 80,1% (140 °C) e 66,8% (160 °C), para z = 20 min.
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Para todas as temperaturas testadas, com excec¢do de 65 e 140 °C, a estabilidade da
reacdo foi atingida em z = 12 min, indicando que as reacGes podem ser interrompidas neste
instante, ja que em tempos de residéncia maiores a variabilidade dos valores de rendimento é
minima. Para as temperaturas testadas de 65 e 140 °C foi observado uma tendéncia de

crescimento do rendimento para z > 20 min.

7.2.3 Comparacao entre o processo batelada e microrreator

ApoGs a realizacdo dos ensaios em fluxo em microrreatores, foi observado que na
temperatura de 120 °C foram obtidos os maiores valores de rendimento. Desta forma, a Tabela
15 apresenta os valores de rendimento do produto em etanol, nas concentrac@es de pirrolidina
de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 M, para a temperatura de 120 °C em fluxo continuo e 78 °C no
processo batelada, em 20 min de tempo médio de residéncia (z) nos ensaios em fluxo, que

equivale ao tempo de reacdo (t) no processo em batelada.

Tabela 15 - Rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp) em fluxo (120 °C) e em processo batelada
(78 °C). Cpirrolidina = concentragdo molar de pirrolidina; solvente = etanol; t = tempo de rea¢do no
processo batelada = 20 min; = tempo médio de residéncia em fluxo continuo = 20 min; Cyzp = 0,067
M; Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M.

t=7=20 min

Batelada (78 °C) Fluxo Continuo (120 °C)
Cpirrolidina Yp (%) Yp (0/0)
0,017 M 383+25 51,0+2,8
0,033 M 66,8 +0,8 71,2+0
0,050 M 46,1+0,8 92,7+0
0,067 M 77,2+5,0 83,8+0,3

Fonte: Autoria propria, 2020.

A comparacdo dos resultados de rendimento obtidos no processo batelada e em fluxo
continuo em microrreatores apresentados na Tabela 15, mostra que para todas as
concentracOes de pirrolidina testadas, a utilizacdo da TMR foi benéfica ao processo, sendo
possivel obter até 92,7% de rendimento de 2R1 em tempo médio de residéncia de 20 min, o
dobro do obtido no processo batelada (46,1%) para 0 mesmo tempo de reagdo. Quanto ao
tempo de reacdo, com a utilizacdo TMR é possivel reduzir o tempo de reacdo de 120 min para
20 min, cerca de seis vezes. Outras vantagens do microrreator sdo a obtencdo do produto

maior pureza e seletividade em tempos de reacdo menores. O maior rendimento obtido nos
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microrreatores é possivel devido a possibilidade de aquecimento do meio reacional a
temperaturas maiores do que as de ebulicdo normal do solvente, o que é obtido com maior
facilidade e de maneira mais segura do que em processos batelada, sendo esta sua principal

caracteristica.
7.2.4 Producdo média no microrreator

A producdo média no microrreator, PrMR, é calculada pela Eq. (5). A Figura 54
apresenta os resultados de producdo média e rendimento do produto no microrreator em

funcdo do tempo médio de residéncia a 120 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,050 M para

o solvente etanol.

Figura 54 - Producdo média (PrVR, O ) e rendimento do produto intermediario 2R1 (Yp, <) em fluxo
no microrreator em funcdo do tempo médio de residéncia, z. Vur = 1,0 mL e T = 120 °C. Czp = 0,067
M, Cafiuorbenzaldeido = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050 M, Concentracéo total = 0,184 M. Solvente: etanol.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

Os resultados apresentados na Figura 54 mostram que para a sintese no microrreator a
120 °C a producdo média diminui de 0,28 x 10 para 0,040 x 10° mol s com o aumento do
tempo médio de residéncia de 1 para 20 min, respectivamente. Quanto ao rendimento do
produto foi observado o oposto, este parametro aumentou de 29,0 para 92,7% com o0 aumento
de z de 1 para 20 min, respectivamente. Desta forma, para tempos de residéncia pequenos, sdo
obtidas altas taxas de produgdo média e, com o aumento de 7z, a producdo média diminui

devido a diminuicdo da vazao para tempos medios de residéncia maiores.
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7.2.5 Nuamero de microrreatores equivalentes

Outro parametro utilizado na comparacdo entre o processo batelada e em fluxo nos
microrreatores € o nimero de microrreatores equivalentes (N°MR). Este parametro é de suma
importancia para a ampliagdo da producéo para escala industrial. O célculo deste parametro
leva em consideracdo a producdo média obtida em ambos 0s processos. A Figura 55 apresenta
os resultados da influéncia de z na taxa de producdo média nos microrreatores e no numero de
microrreatores equivalentes operando a 120 °C e concentragdo de pirrolidina de 0,050 M para
se obter a mesma producdo média de um reator batelada operando a 78 °C e tempo de reagédo
de 120 min.

Figura 55 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na producdo média (Pr™R, Q) e nimero de
microrreatores equivalentes (N°MR, <) (Vmr = 1,0 mL, T = 120 °C) do produto 2R1 necessarios para
atingir a mesma taxa de produ¢do média (3,33 x 107" mol s*) de um reator batelada (Vk =60 mL, T =

78 °C e t = 120 min). Crzp = 0,067 M, Ca-fiuorbenzaldeido = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050 M,
Concentracdo total = 0,184 M. Solvente: etanol.
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Fonte: Autoria propria, 2020 e Calvo et al. (2021b).

Os resultados apresentados na Figura 55 mostram que para a sintese no microrreator a
120 °C a taxa de producdo média diminui de 0,28 x 10 para 0,04 x 10° mol s* com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min, respectivamente. A taxa de
producdo media € maior para tempos de residéncia menores devido as maiores vazdes nesta
condicéo.

Quanto ao numero de microrreatores equivalentes, foi observado o oposto. Para altas

taxas de producdo média, € necessario um menor nimero de microrreatores em paralelo para
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equivaler a um processo batelada, ou seja, com a diminuicdo da producdo média, € necessario
um maior numero de microrreatores para compensar essa queda de producédo. Para as reacGes
em fluxo nos microrreatores a 120 °C foi observado 0 mesmo comportamento. Para 0s tempos
médios de residéncia de 1 e 20 min sdo necessarios cerca de 2 e 8 microrreatores de 1,0 mL,
respectivamente, para se atingir a mesma taxa de producdo média de um reator batelada de 60
mL.

Desta forma, para a producdo industrial de 2R1 s@o recomendados z entre 1 e 20 min,
temperatura de 120 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,050 M. Nesta condicdo 8
microrreatores associados em paralelo podem produzir o equivalente a 1 batelada, tornando
promissora a utilizacdo desta tecnologia, diminuindo o tempo de reacdo de 120 min (batelada)

para 20 min (microrreator) e obtendo o produto final com a mesma eficiéncia.

7.2.6 Produtividade média e taxa de intensificacao

A Figura 56 apresenta os resultados da influéncia de z na produtividade média e taxa
de intensificacdo com a utilizacdo do microrreator de 1,0 mL a 120 °C e concentragdo de
pirrolidina de 0,050 M para se obter a mesma produtividade média de um reator batelada de
60 mL a 78 °C e tempo de reacgdo de 120 min.

Figura 56 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na produtividade média (PrdtVR, O ) e taxa de
intensificagdo no microrreator (T1, <), necessarios para atingir a mesma produtividade média de um
reator batelada. Condigdes no microrreator: Crzp = 0,067 M, Ca-fiuorbenzaideido = 0,067 M, Cpirrolidina =
0,050 M, solvente etanol, T =120 °C e Vur = 1,0 mL. Condi¢6es no processo batelada: Crzp =
0,067 M, Cafivorbenzaideido = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050 M, Concentracéo total = 0,184 M, Solvente
etanol, T =78 °C, treacso = 2 h, Yp = 70,0%, produtividade média no processo batelada, Prdt*ah = 5 55
X 10¢ mol L1 s, Vk=60 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2020 e Calvo et al. (2021b).
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Os resultados apresentados na Figura 56 mostram que para a sintese no microrreator a
120 °C, a produtividade média diminui de 2,89 x 10 para 0,42 x 10 mol L s com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min. Quanto a taxa de intensificacdo no
microrreator, foi observado o mesmo comportamento, este pardmetro diminuiu de 50 para 8
com o aumento de 7 de 1 para 20 min. Isto significa que para tempos de residéncia pequenos,
um unico microrreator de 1,0 mL é capaz de produzir a 120 °C 52 vezes mais de produto 2R1
do que um reator batelada de 1,0 mL a 78 °C com a mesma composi¢do e concentracao total

de um reator batelada.

7.2.7 Determinacdo da cinética da reacdo de sintese de 2R1 e parametros termodinamicos

Para a determinacdo da cinética da reacdo de sintese de 2R1, o modelo cinético de
segunda ordem global foi o mais adequado para a determinacdo das constantes da taxa de
reacdo, k, e o modelo de Arrhenius foi utilizado na determinagdo da energia de ativacdo da
reacdo (Ea). Os parametros termodinamicos no TS, variacdo de entalpia (AH?), o produto da
temperatura e entropia (TAS?) e a energia livre de Gibbs (AG?) foram determinadas através do
modelo de Eyring. Os resultados de cinética e de parametros termodinamicos para esta reacdo

estdo mostrados na Tabela 16.

Tabela 16 — Constante da taxa de reacdo de segunda ordem (k) no processo batelada e em fluxo.
Energia de ativacdo (Ea) estimada através do modelo de Arrhenius; entalpia (AH?), variacao da
energia livre de Gibbs (AGY) e produto da temperatura com a variacdo de entropia (TAS?) estimados
para o TS através do modelo de Eyring; Solvente = etanol, Cpirrolidina = 0,050 M, Crzp= 0,067 M, C..
fluorbenzaldeido = 0,067 M.

Temperatura (°C)

Modelo Parametro 65 78 100 120 140 160 78
Experimental kx 10? [M1sT] 0,59 3,23 4,05 6,95 7,35 7,96 1,279
Ea? [kJ mol?] 28,5
Experimental AHZP) [k] mol] 25,3
Eyring TAS? P [kJ mol?] -66,4 -68,9 -73,2 77,2 81,1 -85,0
TS AG? 9 [kJ mol] 91,7 94,2 98,6 102 106 110

a) Valores estimados através do modelo de Arrhenius; b) Valores estimados através do modelo de
Eyring; ¢) Valores estimados pela equacdo de Gibbs-Helmholtz (AG? = AH? - TASY); d) Valores
estimados no processo batelada. Fonte: Autoria prépria, 2020 e Calvo et al. (2021b).

A Tabela 16 mostra que a constante da taxa da reacdo no processo batelada (1,27 x 10°
2 M1 s1) tem valor inferior ao obtido no microrreator para a mesma temperatura de 78 °C
(3,23 x 102 M s). Esta observagdo confirma os resultados experimentais de que o melhor

desempenho é obtido com o uso dos microrreatores. O fato de a reagdo ser rapida, com tempo



121

de meia vida, ti», de 2 min em fluxo continuo, significa que é controlada principalmente pela
cinética (ROBERGE et al., 2005). A constante da taxa da reacdo cresce com a temperatura,
sendo 5,5, 6,9, 11,8, 12,5 e 13,5 vezes maior nas temperaturas respectivas de 78, 100, 120,
140 e 160 °C do que a 65 °C. Este aumento significativo da constante da taxa com a
temperatura pode ser explicado através da energia de ativacdo, visto que a sensibilidade a
temperatura cresce com o aumento de Ea, como mostra a equacdo de Arrhenius, k = ko exp(-
Ea/RT).

A energia livre de Gibbs no estado de transicdo, AG?, cresce com a temperatura, de
acordo com o modelo de Eyring, sugerindo que a reagdo é sensivel a variacdo da temperatura
e que a constante de equilibrio do complexo ativado (K* = e“CG#RT) tende a diminuir.
Considerando que AG possui contribuicdo entalpica e entrépica e que no estado de transicéo
a entalpia é constante, sugere-se que o aumento nos valores da energia livre de Gibbs esta
relacionado diretamente com a variacdo dos valores de TAS?. A obtencdo de valores negativos
de TAS/, indicam que a entropia dos produtos é menor que a dos reagentes, confirmando que

a reacdo de sintese de 2R1 é bimolecular e termodinamicamente favoravel.

7.3 RESULTADOS DA SINTESE DO INTERMEDIARIO 3R1

Nesta secéo estdo apresentados os resultados da sintese do intermediario 3R1 (Figura

57).
Figura 57 - Esquema de sintese do produto intermediario 3R1.
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Fonte: Adaptacdo (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012).
7.3.1 Reac0es de screening de bases e solventes para a sintese de 3R1
Para a sintese do intermediario 3R1 foram realizados, inicialmente, ensaios de

screening em processo batelada para a verificacdo da combinacdo de solvente e base mais

adequada para a reacédo, seguindo o planejamento experimental apresentado no item 6.3. Para
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esta etapa foram utilizadas as bases Hidreto de s6dio (NaH), Hidréxido de Sodio (NaOH),
Fluoreto de Sédio (NaF), Hidroxido de Potassio (KOH), Carbonato de Potassio (K2COs),
Fluoreto de Pdtassio (KF), Fluoreto de Estroncio (SrFz2) e Fluoreto de Césio (CsF), e os
Diclorometano (DCM), 1,4-dioxano (DIOX), Dimetilformamida (DMF),
Tetraidrofurano (THF), Dimetilsulféxido (DMSQO), Tolueno (TOL), Acetonitrila (ACN),

Metanol (MeOH) e Etanol (EtOH), através de um planejamento fatorial completo com 72

solventes

combinacg6es de base e solvente. A presenca dos alcodis metanol e etanol tem a finalidade de
promover a transposigao para o microrreator, j& que estes solventes solubilizam a maioria das
bases e sais testados, mesmo que essas bases e sais ataquem a hidroxila do solvente ao invés
da hidroxila presente no reagente 1R. As analises quantitativas foram realizadas através da
relacdo de areas presentes no cromatograma de UHPLC-MS e foi fixado o comprimento de
onda de 254 nm, conforme descrito pela Farmacopeia brasileira (ANVISA, 2019). A Tabela
17 apresenta os resultados das reagOes preliminares de screening que comprovaram a

formacdo do intermediario 3R1 por anélises de UHPLC-MS.

Tabela 17 - Resultados das reacfes preliminares de screening para o produto intermediario 3R1.

Base/ Solvente  3R1 (%) Base/Solvente 3R1 (%) Base/Solvente 3R1 (%) Base/Solvente 3R1 (%)
NaH / DCM 0 NaF / DMF 0 K2CO3/ DMSO 0 SrF2/ ACN 0
NaOH / DCM 0 KOH / DMF 0,15 KF/DMSO 0 CsF/ACN 0
NaF / DCM 0 K2.COs/ DMF 0 SrF2/ DMSO 0 NaH / MeOH 0
KOH /DCM 0 KF/ DMF 1,0 CsF/DMSO 0 NaOH / MeOH 0
K2CO3/ DCM 0 SrF2 / DMF 0 NaH /TOL 0 NaF / MeOH 0
KF/DCM 0,37 CsF/ DMF 0 NaOH / TOL 0 KOH / MeOH 0
SrF2; DCM 0 NaH / THF 0 NaF / TOL 0 K2CO3/ MeOH 0
CsF/DCM 0 NaOH / THF 0 KOH/TOL 0 KF/ MeOH 0
NaH / DIOX 0 NaF / THF 0 K2CO3/ TOL 0 SrF2/ MeOH 0
NaOH / DIOX 0 KOH / THF 0 KF/TOL 0 CsF/ MeOH 0
NaF / DIOX 0 K2COs/ THF 0 SrF2/ TOL 0 NaH / EtOH 0
KOH / DIOX 0 KF/THF 0 CsF/TOL 0 NaOH / EtOH 0
K2COs3/ DIOX 0 SrF2 / THF 0 NaH / ACN 0 NaF / EtOH 0
KF/DIOX 0 CsF/THF 0 NaOH/ ACN 0 KOH / EtOH 0
SrF2/ DIOX 0 NaH / DMSO 0,45 NaF/ ACN 0 K2CO3/ EtOH 0
CsF/DIOX 0 NaOH / DMSO 4,1 KOH/ ACN 0 KF/ EtOH 0
NaH / DMF 0 NaF / DMSO 0 K2CO3/ ACN 0 SrF2/ EtOH 0
NaOH / DMF 0] KOH / DMSO 18,6 KF/ ACN 0 CsF / EtOH 0

Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Tabela 17 mostram que dentre as 72 combinagdes de
base e solvente testadas, somente 6 apresentaram a formacdo do intermediario 3R1, sendo
elas: KF/DCM, KF/DMF, KOH/DMF, NaH/DMSO, NaOH/DMSO e KOH/DMSO. Para

estabelecer uma comparacdo direta entre as combinacdes de base e solvente que geraram o
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intermediario 3R1, é apresentado na Figura 58 a porcentagem de area do produto 3R1, obtido

através da relacdo de area do produto 3R1 nas analises de UHPLC-MS.

Figura 58 - Porcentagem de area de 3R1 nas reacdes preliminares de screening para as combinagoes
de base e solvente: (a) KF/DCM, (b) KF/DMF, (c) KOH/DMF, (d) NaH/DMSO, (e¢) NaOH/DMSO e
(f) KOH/DMSO.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 58 mostra que a combinagdo de base e solvente KOH/DMSO apresentou
18,6% de porcentagem de area de 3R1, seguido pela combinacdo NaOH/DMSO, com 4,1%.
As combinagdes KF/DCM, KF/DMF, KOH/DMF e NaOH/DMSO, apresentaram as
porcentagens de area de 3R1 de 0,37, 1,02, 0,15 e 0,45%, respectivamente.

Desta forma, a combinacao de base e solvente KOH/DMSO, se mostrou promissora na
sintese de 3R1 e esta combinacdo foi adotada para o estudo detalhado do processo em
batelada. A sintese deste intermediario ndo foi feita em fluxo nos microrreatores, pois, para
todas as combinacdes testadas houve a geracdo de particulas sélidas que poderiam obstruir 0s

microcanais do reator e comprometer a sua utilizacéo.
7.3.2 Sintese de 3R1 em processo batelada
Para a sintese de 3R1 em processo batelada, foi adotada a combinacdo de base e

solvente KOH/DMSO e foi determinada a influéncia da concentragdo da base, tempo de

desprotonacado e concentracdo do reagente 2R1 no rendimento do produto desejado.
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No entanto, resultados preliminares do estudo em batelada ndo apresentaram a
formacdo do intermediario 3R1. A Figura 59 apresenta os cromatogramas de HPLC-UV na

sintese de 3R1 com a base KOH e solvente DMSO em processo batelada.

Figura 59 - Cromatogramas em HPLC-UV para a sintese de 3R1 em processo batelada. Base: KOH e
solvente DMSO. (a) tempo de reagdo de 8 min e (b) tempo de reacdo de 240 min. Condi¢des de
analise: comprimento de onda de 360 nm, eluente isocratico 99/1% acetonitrila/agua com vazdo de 0,5
mL min.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Através dos cromatogramas apresentados na Figura 59, foi possivel observar que em
dois tempos de reacdo distintos, 8 min e 4 h, ndo houve consumo do reagente 2R1 na reacéo,
permanecendo constante, e é representado pelo pico com tempo de retencdo de
aproximadamente 8,0 min e a formag&o do intermediério 3R1 também néo foi observada.

A sintese de 3R1 com a base KOH e solvente DMSO ndo apresentou resultados
preliminares satisfatorios através das analises em HPLC-UV, equipamento com sensibilidade
em ppm (partes por milhdo), ao contrario das analises em UHPLC-MS, equipamento com
maior sensibilidade, em ppb (partes por bilhdo). Desta forma, o estudo deste intermediario

ndo foi continuado.
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7.4 RESULTADOS DA SINTESE DO INTERMEDIARIO 2R2

Nesta secdo estdo apresentados os resultados da sintese do intermediario 2R2 (Figura
60).

Figura 60- Esquema de sintese do produto intermediario 2R2.
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Fonte: Adaptacdo (CANTELLO etal., 1994).
7.4.1 Reac0es de screening de bases e solventes para a sintese de 2R2

Para a sintese do intermedidrio 2R2 foram realizados, inicialmente ensaios de
screening em processo batelada para a verificacdo da combinagdo de solvente e base mais
adequada para a reacdo, seguindo o planejamento experimental apresentado no item 6.3. Para
esta etapa foram utilizadas as bases Hidreto de sodio (NaH), Hidréxido de Sodio (NaOH),
Fluoreto de Sodio (NaF), Hidroxido de Potassio (KOH), Carbonato de Potéssio (K2COs),
Fluoreto de Pétassio (KF), Fluoreto de Estréncio (SrF2) e Fluoreto de Césio (CsF), e os
solventes Diclorometano (DCM), 1,4-dioxano (DIOX), Dimetilformamida (DMF),
Tetraidrofurano (THF), Dimetilsulfoxido (DMSO), Tolueno (TOL), Acetonitrila (ACN),
Metanol (MeOH) e Etanol (EtOH), através de um planejamento fatorial completo com 72
combinagdes de base e solvente. A presenca dos alcoodis metanol e etanol tem a finalidade de
promover a transposicao para 0 microrreator, ja que estes solventes solubilizam a maioria das
bases e sais testados, mesmo que essas bases e sais ataquem a hidroxila do solvente ao invés
da hidroxila presente no reagente 1R. As analises quantitativas foram realizadas através da
relacdo de areas nos cromatogramas obtidos por UHPLC-MS, para cuja analise foi fixado o
comprimento de onda de 254 nm, conforme descrito pela Farmacopeia brasileira (ANVISA,
2019), e através de analises em HPLC-UV, cujo método analitico de 2R2, ja havia sido
desenvolvido anteriormente. A Tabela 18 apresenta os resultados das rea¢@es preliminares de
screening que comprovaram a formacdo do intermediéario 2R2 por anélises de UHPLC-MS e
HPLC-UV.
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Tabela 18 - Resultados das reacfes preliminares de screening para o produto intermediério 2R2.

Base/ Solvente  2R2 (%) Base/Solvente  2R2 (%) Base/Solvente  2R2 (%) Base/Solvente  2R2 (%)
NaH/DCM 5,49 NaF / DMF 0 K2CO3/ DMSO 0 SrF2/ ACN 0
NaOH/DCM 0 KOH / DMF 83,07 KF/ DMSO 0 CsF/ACN 0
NaF/DCM 0 K2CO3/ DMF 0 SrF2/ DMSO 0 NaH / MeOH 0,119
KOH/DCM 0 KF / DMF 0 CsF/ DMSO 0 NaOH / MeOH 0
K2COs3/DCM 0 SrF2 / DMF 0 NaH / TOL 0 NaF / MeOH 0
KF/DCM 0 CsF/DMF 0 NaOH / TOL 0 KOH / MeOH 0
SrF2DCM 0 NaH / THF 0 NaF / TOL 0 K2CO3/ MeOH 0
CsF/DCM 0 NaOH / THF 0,539 KOH/TOL 0 KF / MeOH 0
NaH/DIOX 0 NaF / THF 0 K2COs/ TOL 0 SrF2/ MeOH 0
NaOH/DIOX 0 KOH / THF 1,00 KF/TOL 0 CsF/ MeOH 0
NaF/DIOX 0 K2COs/ THF 0 SrF2/ TOL 0 NaH / EtOH 0,569
KOH/DIOX 0,399 KF / THF 0 CsF/TOL 0 NaOH / EtOH 0,369
K2COs/ DIOX 0 SrF2/ THF 0 NaH / ACN 0 NaF / EtOH 0
KF/DIOX 0 CsF/ THF 0 NaOH/ ACN 0 KOH / EtOH 0,789
SrF2/ DIOX 0 NaH / DMSO 0,44 NaF/ ACN 0 K2CO3/ EtOH 0
CsF/ DIOX 0 NaOH / DMSO 10,49 KOH/ ACN 0 KF / EtOH 0
NaH / DMF 29,39 NaF / DMSO 0 K2COs/ ACN 0 SrF2/ EtOH 0
NaOH / DMF 0,709 KOH / DMSO 11,07 KF/ ACN 0 CsF / EtOH 0

a) Relacdo de éreas através das analises de UHPLC-MS; b) Rendimentos obtidos através das analises
em HPLC-UV. Fonte: Autoria propria, 2021.

Através dos resultados apresentados na Tabela 18, foi observado que dentre as 72

combinagGes de base e solvente testadas, 14 apresentaram a formacdo do intermediario 2R2,
sendo elas NaH/DCM, KOH/DIOX, NaH/DMF, NaOH/DMF, KOH/DMF, NaOH/THF,
NaH/DMSO, NaOH/DMSO, KOH/DMSO, NaH/MeOH, NaH/EtOH, NaOH/EtOH e

KOH/EtOH.

Para estabelecer uma comparagao direta entre as combinagdes de base e solvente que

geraram o intermedidrio 2R2, é apresentada, na Figura 61, a porcentagem de area e
rendimento do produto 2R2, obtido através das analises de UHPLC-MS e HPLC-UV.
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Figura 61 - Porcentagem de area obtida dos cromatogramas por UHPLC-MS () e HPLC-UV (?) de
2R2 nas reacGes preliminares de screening para as combinacGes de base e solvente: (a) NaH/DCM, (b)
KOH/DIOX, (c) NaH/DMF, (d) NaOH/DMF, (e) KOH/DMF, (f) NaOH/THF, (g) KOH/THF, (h)
NaH/DMSO, (i) NaOH/DMSO, (j) KOH/DMSO, (k) NaH/MeOH, (I) NaH/EtOH, (m) NaOH/EtOH e
(n) KOH/EtOH.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 61 mostra que a combinacdo KOH/DMF apresentou a formacdo de 83,0% de
2R2, sequido pela NaH/DMF com 29,3%. As combina¢bes NaOH/DMSO e KOH/DMSO,
apresentaram respectivamente a formacao de 10,4 e 11,0% de 2R2. A combinacdo NaH/DCM
apresentou a formacdo de 5,4% de 2R2. A demais combinacdes de base e solvente
apresentaram formacao de 2R2 variando entre 0,11 e 1,0%.

Desta forma, as combinagdes KOH/DMF e NaH/DMF se mostraram promissoras na
sintese de 2R2 e estas combinagGes foram adotadas para o estudo detalhado do processo em
batelada. A sintese deste intermediario nao foi feita em fluxo nos microrreatores, pois, dentre
as combinacdes testadas houve a geracdo de particulas sélidas que poderiam obstruir os

microcanais do reator e comprometer a sua utilizagéo.

7.4.2 Sintese de 2R2 em processo batelada

Para a sintese de 2R2 em processo batelada foram adotadas as combinacgdes de base e
solvente NaH/DMF e KOH/DMF e foi estuda a influéncia dos parametros concentracdo da
base, tempo de desprotonacdo e concentracdo do reagente 4-fluorbenzaldeido no rendimento

do produto desejado.
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7.4.2.1 Sintese de 2R2 para a base NaH e solvente DMF

Para a sintese de 2R2 com a base NaH e solvente DMF, foi verificada a influéncia da
concentracdo de NaH (1,0 e 2,0 eq.; 0,17 e 0,34 M), tempo de desprotonacdo (10, 20 e 30
min) e concentracdo do reagente 4-fluorbenzaldeido (1,0 e 2,0 eq.; 0,17 e 0,34 M). O tempo
de reacdo estudado foi de 4 h, no entanto, a partir de 60 min de reacdo nao foram observadas
variagdes significativas no rendimento de 2R2.

A Figura 62 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 em processo batelada ao
longo de 60 min, com a base NaH (0,17 M), em 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e solvente DMF

com tempos de desprotonacédo de 10, 20 e 30 min.

Figura 62 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reagcGes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: NaH (0,17 M); reagente: 4-fliorbenzaldeido (0,17 M); tempo de desprotonacdo:
() 10 min, (=) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 62 mostram que as reagdes utilizando a base
NaH (0,17 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF a 25 °C, apresentaram rendimentos de
2R2 proximos de 8,0 + 2,4% (t = 40 min), 7,0 £ 1,5% (t = 40 min) e 7,8 = 2,1% (t = 60 min)
para 0s tempos de desprotonacédo de 10, 20 e 30 min.

Para as reacGes de 2R2 com NaH (0,17 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF, foi
observado que o aumento do tempo de desprotonacdo ndo influenciou singificamente o
processo, ja que a variacdo de rendimento de 2R2 para os tempos testados foi minima, com

variacdo maxima de 1,0%.
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Para todos os tempos de desprotonagédo testados a estabilidade da reacgdo foi atingida
em t = 20 min, indicando que as reacdes podem ser interrompidas neste instante, ja que em
tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento € minima.

A Figura 63 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 no processo batelada ao
longo de 60 min utilizando a base NaH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e solvente
DMF com tempos de desprotonacéo de 10, 20 e 30 min.

Figura 63 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reagcGes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: NaH (0,34 M); reagente: 4-fliorbenzaldeido (0,17 M); tempo de desprotonacdo:
(©) 10 min, (7) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 63 mostram que a reacdo utilizando NaH (0,34
M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF & 25 °C, apresentou 18,0 + 2,2% de rendimento aos 8
min de reacéo para o tempo de desprotonacdo de 20 min. Para 0 mesmo instante e tempo de
desprotonacdo de 30 min obteve-se o rendimento de 14,8 £ 1,0%. Com o tempo de
desprotonacao de 10 min foi obtido o rendimento de 13,0 = 0,1% para t =40 min.

Para tempos de desprotonacdo de 20 e 30 min, foi observado um decréscimo nos
valores de rendimento partindo de t = 8 min (18,0 + 2,2% e 14,8 £ 1,0%) até t = 60 min (12,4
+1,3% e 10,5 £ 1,5%). A queda de rendimento em fungdo do aumento de t, pode indicar que
possiveis reacdes consecutivas de degradacdo do produto 2R2 possam ter ocorrido para estes
tempos de desprotonacéo.

Para as reacfes de 2R2 com NaH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF, foi

observado que o maior rendimento (18%) foi obtido para tempo de desprotonacdo de 20 min.
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Para tempo de desprotonagdo maior que de 20 min houve um decréscimo no rendimento de
2R2, de 18,0% (20 min) para 14,8% (30 min).

Para tempo de desprotonacdo de 10 min, a estabilidade da reacdo foi atingida em t =
40 min, indicando que as rea¢Ges podem ser interrompidas neste instante, ja que em tempos
de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento € minima. Para tempos de
desprotonacdo de 20 e 30 min, a ocorréncia de rea¢Ges consecutivas de degradacao do produto
é favorecidaem t > 8 min.

A Figura 64 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 no processo batelada ao
longo de 60 min, utilizando a base NaH (0,17 M), em 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e solvente
DMF com tempos de desprotonacéo de 10, 20 e 30 min.

Figura 64 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reagcdes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: NaH (0,17 M); reagente: 4-fliorbenzaldeido (0,34 M); tempo de desprotonacdo:
() 10 min, (=) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 64 mostram que a reacdo utilizando NaH (0,17
M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF a 25 °C, apresentou rendimento de 13,3 £ 1,0% aos
16 min de reacdo para o tempo de desprotonacdo de 10 min, seguido pelo tempo de
desprotonacao de 20 min, com rendimento de 2R2 de 9,3 £+ 3,3% em t = 12 min. Para o tempo
de desprotonacao de 30 min foi obtido o rendimento de 8,6 + 1,3% em t = 40 min.

Para as reacGes de 2R2 com NaH (0,17 M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF, foi

observado que o maior rendimento (13,3%) foi obtido para tempo de desprotonacgdo de 10
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min. Para tempos de desprotonacdo maiores que 10 min houve um decréscimo no rendimento
de 2R2, de 13,3% (10 min) para 9,3% (20 min) e 8,6% (30 min).

Para todos os tempos de desprotonacgéo testados a estabilidade da reacdo foi atingida
em t = 20 min, indicando que as reacdes podem ser interrompidas neste instante, ja que em
tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento é minima.

A Figura 65 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 em processo batelada ao
longo de 60 min, utilizando a base NaH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e solvente
DMF com tempos de desprotonacéo de 10, 20 e 30 min.

Figura 65 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reacdes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: NaH (0,34 M); reagente: 4-flGorbenzaldeido (0,34 M); tempo de desprotonagdo:
(0) 10 min, (o) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 65 mostram que as reacdes utilizando NaH (0,34
M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF a 25 °C, apresentaram rendimentos de 2R2
proximos, de cerca de 10,7 + 1,5% (t = 40 min), 11,0 £ 0,5% (t =20 min) e 11,1 + 0% (t = 12
min), para tempos de desprotonagéo de 10, 20 e 30, respectivamente.

Para as reacfes de 2R2 com NaH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF, foi
observado que 0 aumento do tempo de desprotonagdo ndo ifluenciou o processo
significativamente, j4 que a variacdo de rendimento de 2R2 entre 0s tempos testados é

minima, com variacdo méxima de 0,4%.
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Para todos os tempos de desprotonagéo testados a estabilidade da reacgdo foi atingida
aos 30 min, indicando que as reacdes podem ser interrompidas neste instante, jA& que em
tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento € minima.

Um sumaério dos resultados da influéncia do tempo de desprotonagdo, concentracao de
NaH e 4-fluorbenzaldeido, estdo mostrados na Tabela 19.

Tabela 19 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) em processo batelada. Base: NaH;
reagente: 4-fluorbenzaldeido; solvente: DMF; tempo de desprotonacdo = 10, 20 e 30 min; t = tempo de

reacao.
CNaH (M) Tempo de C4—f|uorbenzalde|’d0 (M) Yp (%) t (mm)
desprotonacdo (min)
0,17 10 0,17 80+24 40
0,17 20 0,17 70+£15 40
0,17 30 0,17 78121 60
0,34 10 0,17 13,0+0,1 40
0,34 20 0,17 18,0122 8
0,34 30 0,17 148+10 8
0,17 10 0,34 131+10 16
0,17 20 0,34 9,3+33 12
0,17 30 0,34 86+13 40
0,34 10 0,34 10,715 40
0,34 20 0,34 11,0+0,5 20
0,34 30 0,34 11,1+0 12

Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Tabela 19 mostram que as reacOes realizadas utilizando
a base NaH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF se mostraram mais eficazes. Nesta
condicdo, 0 tempo de desprotonacdo de 20 min apresentou o rendimento de 18,0 = 2,2%,
seguido pelo tempo de desprotonacédo de 30 min (14,8 £ 1,0%) e 10 min (13,0 + 0,1%). Para
as demais condig0es testadas os rendimentos de 2R2 foram proximos, com variagdo maxima
de 4,1%. Cantello et al. (1994) apresentaram para a mesma reacdo em NaH e DMF o
rendimento massico de 2R2 de 48% em 18 h de reacdo. No entanto, esta diferenca de valores
é devida a diferentes métodos de determinacédo do rendimento do produto, principalmente em
termos de procedimentos analiticos, purificacdo e balango material. Quanto ao tempo de
reacdo, foi verificado que o rendimento méaximo de 2R2 ¢é obtido em 8 min de reagdo e que
tempos de reacdo acima de 8 min podem favorecer reagcdes consecutivas de degradacgdo do
produto. Desta forma, ndo sdo necessarias as 18 h de reacdo citadas na literatura e a sintese de

2R2 em NaH e DMF foi reduzida da ordem de horas para minutos.
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7.4.2.2 Sintese de 2R2 para a base KOH e solvente DMF

Para a sintese de 2R2 com a base KOH e solvente DMF, foi verificada a influéncia da
concentracdo de KOH (1,0 e 2,0 eq.; 0,17 e 0,34 M), tempo de desprotonacdo (10, 20 e 30
min) e concentracdo do reagente 4-fluorbenzaldeido (1,0 e 2,0 eq.; 0,17 e 0,34 M) no
rendimento de 2R2.

A Figura 66 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 em processo batelada ao
longo de 4 h, com a base KOH (0,17 M), em 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e solvente DMF
com tempos de desprotonacédo de 10, 20 e 30 min.

Figura 66 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reagcdes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: KOH (0,17 M); reagente: 4-fliorbenzaldeido (0,17 M); tempo de
desprotonacgdo: (¢) 10 min, (o) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reagéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 66 mostram que a reacdo utilizando KOH (0,17
M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF & 25 °C, apresentou rendimento de 80,8 + 0% aos 80
min de reagdo para o tempo de desprotonagdo de 10 min, seguido pelos tempo de
desprotonacdo de 20 e 30 min, com rendimentos proximos de 2R2 de 37,5 + 3,4% e 40,4 +
2,4%, respectivamente, em t = 240 min.

Para as reagdes de 2R2 com KOH (0,17 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF, foi
observado que o maior rendimento (80,8%) foi obtido para tempo de desprotonagdo de 10
min. Para tempos de desprotonacdo maiores que 10 min houve um decréscimo no rendimento
de 2R2, de 80,8% (10 min) para 37,5% (20 min) e 40,4% (30 min).
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Para todos os tempos de desprotonagéo testados a estabilidade da reacdo foi atingida
em t = 80 min, indicando que as reacdes podem ser interrompidas neste instante, ja que em
tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento € minima.

A Figura 67 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 em processo batelada ao
longo de 4 h, utilizando a base KOH (0,34 M), em 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e solvente
DMF com tempos de desprotonacéo de 10, 20 e 30 min.

Figura 67 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reagcdes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: KOH (0,34 M); reagente: 4-fliorbenzaldeido (0,17 M); tempo de
desprotonacgdo: (¢) 10 min, (o) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reagéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 67 mostram que a reacao utilizando KOH (0,34
M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF a 25 °C, apresentou rendimento de 48,5 + 3,0% aos
180 min de reacdo para o tempo de desprotonacdo de 10 min, seguido pelo tempo de
desprotonacdo de 20 min, com rendimento de 2R2 de 41,7 £ 0,8% em t = 240 min. Para o
tempo de desprotonacdo de 30 min foi obtido o rendimento de 38,4 £ 0,6% em t = 180 min.

Para as reacfes de 2R2 com KOH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,17 M) e DMF, foi
observado que o maior rendimento (48,5%) foi obtido para tempo de desprotonagdo de 10
min. Para tempos de desprotonacdo maiores que 10 min houve um decréscimo no rendimento
de 2R2, de 48,5% (10 min) para 41,7% (20 min) e 38,4% (30 min).

Para todos os tempos de desprotonacgéo testados a estabilidade da reacdo foi atingida
em t = 80 min, indicando que as reacdes podem ser interrompidas neste instante, ja que em

tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento € minima.
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A Figura 68 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 em processo batelada ao
longo de 4 h, utilizando a base KOH (0,17 M), em 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e solvente
DMF com tempos de desprotonacéo de 10, 20 e 30 min.

Figura 68 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as rea¢cGes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: KOH (0,17 M); reagente: 4-fliorbenzaldeido (0,34 M); tempo de
desprotonacdo: (¢) 10 min, () 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reacdo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 68 mostram que a reacdo utilizando KOH (0,17
M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF a 25 °C, apresentou rendimento de 55,2 + 2,1% aos
240 min de reacdo para o tempo de desprotonacao de 20 min. Para 0 mesmo instante e tempos
de desprotonacdo de 10 e 30 min obteve-se os rendimentos de 51,7 + 0,9% e 37,1 £ 4,9%,
respectivamente.

Para as reacdes de 2R2 com KOH (0,17 M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF, foi
observado que o maior rendimento (55,2%) foi obtido para tempo de desprotonacdo de 20
min. Para tempo de desprotonacdo maior que 20 min houve um decréscimo no rendimento de
2R2, de 55,2% (20 min) para 37,1% (30 min).

Para todos os tempos de desprotonacdo testados, com exceg¢do de 20 min, a
estabilidade da reacdo foi atingida em t = 80 min, indicando que as reagdes podem ser
interrompidas neste instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores
de rendimento € minima. O tempo de desprotonacdo de 20 min ainda apresenta uma tendéncia
de crescimento para t > 240 min, sendo possivel obter valores maiores de rendimento de 2R2.

A Figura 69 apresenta os resultados de rendimento de 2R2 em processo batelada ao
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longo de 4 h, utilizando a base KOH (0,34 M), em 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e solvente
DMF com tempos de desprotonacéo de 10, 20 e 30 min.

Figura 69 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) para as reacdes em processo batelada.
Solvente: DMF; base: KOH (0,34 M); reagente: 4-flGorbenzaldeido (0,34 M); desprotonagdo: (¢) 10
min, (7) 20 min e (A) 30 min; temperatura = 25 °C; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 69 mostram que a reacao utilizando KOH (0,34
M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF a 25 °C, apresentou rendimento de 69,9 + 1,9% aos
240 min de reacdo para o tempo de desprotonagdo de 10 min. Para tempos de desprotonacgéo
de 20 e 30 min obteve-se rendimento de 54,3 + 0,8% e 45,1 £ 0,1%, respectivamente, aos 180
min de tempo de reacao.

Para as reacOes de 2R2 com KOH (0,34 M), 4-fluorbenzaldeido (0,34 M) e DMF, foi
observado que o maior rendimento (69,9%) foi obtido para tempo de desprotonacdo de 10
min. Para tempos de desprotonagdo maiores que 10 min houve um decréscimo no rendimento
de 2R2, de 69,9% (10 min) para 54,3% (20 min) e 45,1% (30 min).

Para todos os tempos de desprotonacdo testados, com exce¢do de 10 min, a
estabilidade da reacdo foi atingida em t = 80 min, indicando que as reacdes podem ser
interrompidas neste instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores
de rendimento € minima. O tempo de desprotonacao de 10 min ainda apresenta uma tendéncia
de crescimento para t > 240 min, sendo possivel obter valores maiores de rendimento de 2R2.

Um sumario dos resultados da influéncia do tempo de desprotonacdo, concentracédo de

KOH e 4-fluorbenzaldeido, estdo mostrados na Tabela 20.
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Tabela 20 - Rendimento do produto intermediario 2R2 (Yp) em processo batelada. Base: KOH,;
reagente: 4-fluorbenzaldeido; solvente: DMF; tempo de desprotonacéo = 10, 20 e 30 min; t = tempo de

reacao.
CkoH (M) Tempo de Ca-fluorbenzaldeido (M) YD (%) t (mm)
desprotonacdo (min)
0,17 10 0,17 M 80,80 80
0,17 20 0,17 M 375+34 240
0,17 30 0,17 M 404 +24 240
0,34 10 0,17 M 48,5+ 3,0 180
0,34 20 0,17 M 41,7+0,8 240
0,34 30 0,17 M 38,4+0,6 180
0,17 10 0,34 M 51,7+0,9 180
0,17 20 0,34 M 552+2]1 240
0,17 30 0,34 M 37,1+49 180
0,34 10 0,34 M 69,9+19 240
0,34 20 0,34 M 54,3+0,8 180
0,34 30 0,34 M 451+10 180

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Os resultados apresentados na Tabela 20 mostram que o maior rendimento (80,8+0%)
foi obtido para concentracdo de KOH 0,17 M, concentracdo de 4-fluorbenzaldeido 0,17 M e
tempo de desprotonacdo de 10 min. ConcentracGes maiores de base e de 4-fluorbenzaldeido e
tempos maiores de desprotonagdo resultaram em rendimentos menores talvez devido ao
favorecimento de reacdes paralelas e/ou consecutivas. Ravindranath et al. (2010) realizaram a
mesma reacdo em KOH e DMF ao longo de 10 h, porém, ndo indicam o rendimento obtido,
tornando os resultados da sintese de 2R2 com KOH em DMF inéditos. Quanto ao tempo de
reacdo, foi verificado que o rendimento maximo de 2R2 é obtido em 80 min, ndo sendo
necessarias as 10 h de reacdo citadas na literatura, reduzindo o tempo de reacdo de sintese de
2R2 com KOH em DMF da ordem de horas para minutos.

7.4.2.3 Comparacao entre as combinacdes de base e solvente NaH/DMF e KOH/DMF

Apos a realizacdo do estudo detalhado em processo batelada para as combinacGes
KOH/DMF e NaH/DMF, foi possivel estabelecer uma comparacdo direta entre elas nas
respectivas condicBes 6timas de concentracdo da base, concentracdo de 4-fluorbenzaldeido e

tempo de desprotonacdo. Estes resultados estdo mostrados na Figura 70.
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Figura 70 - Comparacdo do rendimento de 2R2 (Yp) em processo batelada para as combinacdes base e
solvente NaH/DMF (=) e KOH/DMF (m).
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 70 mostra que os rendimentos de 2R2 obtidos com as combinagdes
KOH/DMF e NaH/DMF foram de 80,8 e 18,0% para tempos de reacdo de 80 e 8 min,
respectivamente. No entanto, para a base NaH foi verificado que reacGes consecutivas de
degradacdo do produto podem ocorrer. Para ambos os casos foi reduzido o tempo de reagdo
da ordem de horas para minutos (CANTELLO et al., 1994; RAVINDRANATH et al., 2010).
A purificacdo cromatogréfica em coluna do produto 2R2 obtido no meio reacional contendo
KOH/DMF foi mais facil do que o produto 2R2 obtido no meio com NaH/DMF, como

apresentado na Figura 71.

Figura 71 - Purificacdo em coluna cromatografica do produto 2R2 obtido com a utilizagdo da base
KOH e solvente DMF. Fase movel de hexano e acetato de etila (5:1 v/v). Rs (2R2) = 0,48.

Fonte: Autoria propria, 2021.

Outro parametro utilizado na comparacao entre 0s dois processos de sintese de 2R2, é
a producdo média. Este parametro € de suma importancia para a verificacdo da viabilidade de

ampliacédo da escala de producéo para a escala industrial. A Figura 72 apresenta os resultados
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de produgdo média no processo batelada para as combinagdes de base e solvente KOH/DMF
(KOH - 0,17 M; 4-fluorbenzaldeido — 0,17 M; tempo de desprotonacdo de 10 min) e
NaH/DMF (NaH — 0,34 M; 4-fluorbenzaldeido — 0,17 M; tempo de desprotonacdo de 20

min).

Figura 72 - Producdo média (PrBc") de um reator batelada com volume total de 10 mL a 25 °C, para
as combinac@es de solvente e base KOH/DMF (o) e NaH/DMF (0).
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 72 mostra que para a sintese de 2R2 com a utilizacdo de base e solvente
KOH/DMF a produgio média diminui de 1,46 x 10 para 0,18 x 10°® mol s com o aumento
do tempo de reacdo de 2 para 120 min, respectivamente, e ndo houve variagdes significativas
da taxa de producdo média para t > 120 min. O mesmo comportamento foi observado para a
combinagio de base e solvente NaH/DMF, para qual obteve-se produgio média de 1,67 x 10
e 0,014 x 10 mol s com o aumento do tempo de reacdo de 2 para 120 min, respectivamente.

Ao comparar as duas condi¢cdes de sintese de 2R2, é observado que nos tempos
iniciais a producdo média para as combina¢cbes KOH/DMF e NaH/DMF sdo muito proximas,
cerca de 1,46 x 10 e 1,67 x 10® mol s, respectivamente. No entanto, para tempos de reacéo
mais longos a produgdo média para KOH/DMF sdo significativamente maiores do que a
obtida para NaH/DMF. Desta forma, para a sintese de 2R2 é recomendada a utilizacdo da base
e solvente KOH/DMF, devido aos valores elevados de rendimento de produto e de taxa de
producdo média, tornando promissor o escalonamento do processo para um reator industrial,
operando em temperatura ambiente, sendo possivel obter um produto com elevado grau de

pureza e, portanto, de facil purificacao.
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7.5 RESULTADOS DA SINTESE DO INTERMEDIARIO 3R2

Nesta secdo estdo apresentados os resultados da sintese do intermediario 3R2 (Figura
73).

Figura 73 - Esquema de sintese do produto intermediario 3R2.

CHO (0] | X
| Reacdo 3 N NH
N N \/\o >:O Pirrolidina ENj/ \/\O S\<
U Etanol, 78 °C = 3R2 0

Fonte: Adaptacdo (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012; MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 2015).
7.5.1 Sintese de 3R2 em processo batelada

Primeiramente, foram realizados ensaios em processo batelada para a determinacao da
concentracdo otima de pirrolidina e determinacdo do solvente mais adequado para a reacéo,
com o0 objetivo de maximizar o rendimento do produto, seguindo o planejamento

experimental apresentado no item 6.2.

7.5.1.1 Determinacdo da concentracao 6tima de pirrolidina

Para a determinacédo da concentracdo 6tima de pirrolidina, foram testados os solventes
metanol, etanol e n-propanol nas respectivas temperaturas de ebulicdo normal (Teb), 65, 78 e
98 °C, e concentragdes de pirrolidina 0,025, 0,029 e 0,033 M.

A Figura 74 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 nas concentragOes de
pirrolidina de 0,025, 0,029 e 0,033 M para o solvente metanol a 65 °C (Teb) ao longo de 80

min de reacao.
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Figura 74 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) no processo batelada. Solvente: metanol
(65 °C); concentragdes de pirrolidina: (¢) 0,025, (o) 0,029 e (A) 0,033 M; Crzp = 0,033 M; Corz =
0,033 M; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 74 mostra que os rendimentos de 3R2 obtidos foram de 79,5+ 1,8,64,0+0¢e
62,2 + 3,8% para concentracdes de pirrolidina de 0,033, 0,025 e 0,029 M, respectivamente, no
final da reacéo, 80 min.

Estes resultados mostram que o maior rendimento, 79,5%, foi obtido em metanol para
a maior concentragdo de pirrolidina e no final do ensaio, 80 min. A inclinagdo positiva da
curva de rendimento para a concentracdo de 0,033 M no final do ensaio, sugere que maiores
rendimentos poderiam ser obtidos para tempo de reacdo maior que 80 min e concentracdo de
pirrolidina maior que 0,033 M.

Para as concentracOes de pirrolidina de 0,025 e 0,029 M, a estabilidade da reagéo foi
atingida aos 60 min de reacdo, indicando que as reacGes podem ser interrompidas neste
instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento é
minima.

A Figura 75 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para concentragdes de
pirrolidina de 0,025, 0,029 e 0,033 M para o solvente etanol a 78 °C (Teb) ao longo de 80 min

de reacéo.
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Figura 75 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) no processo batelada. Solvente: etanol (78
°C); concentraces de pirrolidina: (¢) 0,025, (o) 0,029 e (A) 0,033 M; Crzp = 0,033 M; Cor2 = 0,033
M; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 75 mostram que os rendimentos de 3R2 obtidos foram de 86,7 = 0,5,
79,1+12 e 755 £ 6,4% para concentracBes de pirrolidina de 0,029, 0,033 e 0,025 M,
respectivamente, no final da reacdo, 80 min.

Estes resultados mostram que o maior rendimento, 86,7%, foi obtido em etanol para a
concentragédo de pirrolidina de 0,029 M, no final do ensaio, 80 min. A inclinacdo positiva da
curva de rendimento no final do ensaio sugere que maiores rendimentos poderiam ser obtidos
para tempo de reacdo maior que 80 min.

Para as concentracdes de pirrolidina de 0,025 M e 0,033 M, a estabilidade da reacéo
foi atingida aos 60 min de reacdo, indicando que as reagdes podem ser interrompidas neste
instante, ja que em tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento é
minima.

A Figura 76 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para concentragdes de
pirrolidina de 0,025, 0,029 e 0,033 M para o solvente n-propanol a 98 °C (Teb) ao longo de 80

min de reacao.



143

Figura 76 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) no em processo batelada. Solvente: n-
propanol (98 °C); concentragdes de pirrolidina: (¢) 0,025, (o) 0,029 e (A) 0,033 M; Crzp = 0,033 M;
Car2 = 0,033 M; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 76 mostram que os rendimentos de 3R2 obtidos foram de 95,2 £ 4,1, 93,2
29 e 926 + 0,7% para concentragdes de pirrolidina de 0,029, 0,033 e 0,025 M,
respectivamente, no final da reacdo, 80 min.

Para as reacoes de 3R2 em n-propanol, foi observado que o aumento da concentracéo
de pirrolidina ndo influenciou significativamente o processo, ja que a variacdo de rendimento
de 3R2 entre as concentracfes de pirrolidina testadas foi minima, com variacdo maxima de
2,6%.

Para as todas as concentracdes de pirrolidina a estabilidade da reacdo foi atingida aos
60 min de reacdo, indicando que as reagdes podem ser interrompidas neste instante, ja que em
tempos de reacdo maiores a variabilidade dos valores de rendimento é minima.

Um sumério dos resultados obtidos na sintese de 3R2 em metanol, etanol e n-

propanol, é apresentado na Tabela 21.
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Tabela 21 — Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) no processo batelada. Cpirrolidina =
concentracdo de pirrolidina; Solventes = metanol (65 °C), etanol (78 °C) e n-propanol (98 °C); t =
tempo de reacdo = 80 min.

t=80 min
Solvente
Coirralisina ~ Metanol (Yp%o) Etanol (Yp%o) n-Propanol (Yp%o)
0,025 M 64,0+0 755+6,4 92,6 0,7
0,029 M 62,2+3,8 86,7+0,5 952+41
0,033 M 795+1,8 79,1+1,.2 932+29

Fonte: Autoria propria, 2021.

A Tabela 21 mostra que nos solventes testados foram obtidos os maiores rendimentos
de 3R2 para a concentracdo de pirrolidina de 0,029 M, com excec¢do do metanol, que obteve
79,5 = 1,8% de rendimento na concentracdo de pirrolidina de 0,033 M e tempo de reacdo de
80 min. Para os solventes etanol e n-propanol e concentracdo de pirrolidina de 0,029 M,
foram obtidos os rendimentos de 86,7 = 0,5% e 95,2 + 4,1%, respectivamente, em 80 min de

tempo de reagéo.

7.5.1.2 Determinacdo do solvente e temperatura mais adequados na sintese de 3R2

Para determinacdo do solvente mais adequado para a sintese de 3R2, foram realizados
ensaios nos solventes metanol, etanol e n-propanol, a temperaturas de 65 e 78 °C sendo
mantida a concentracdo de pirrolidina em 0,029 M.

A Figura 77 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para os solventes metanol,
etanol e n-propanol na concentracdo de pirrolidina de 0,029 M e temperatura do meio

reacional de 65 °C.
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Figura 77 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) no processo batelada. Solventes: (¢)
metanol, (o) etanol e (A) n-propanol; temperatura = 65 °C; Cpirrolidina = 0,029 M; Crzp = 0,033 M;
Car2 = 0,033 M; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

A Figura 77 mostra que 0os maiores rendimentos obtidos aos 60 min de reacdo foram
de 66,5+ 0,1, 61,8 £ 1,8 e 56,9 + 1,4% para o n-propanol, etanol e metanol, respectivamente,
enquanto que aos 80 min foram de 62,2 + 3,8, 61,2 + 0,1 e 59,7 = 0% para 0 metanol, etanol e
n-propanol, respectivamente. Desta forma, constata-se que o rendimento em metanol cresceu,
em n-propanol caiu e em etanol estabilizou aos 80 min de reacdo. Também se observa que ndo
ha diferenca significativa entre os rendimentos aos 80 min de reacdo. Desta forma, pode-se
afirmar que para as condi¢des testadas o n-propanol é o melhor solvente para o tempo de
reacdo de 60 min, enquanto que para 80 min o solvente € indiferente.

A Figura 78 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para os solventes etanol e
n-propanol na concentracdo de pirrolidina de 0,029 M e temperatura do meio reacional de 78
°C.
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Figura 78 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) no processo batelada. Solventes: (o)
etanol e (A) n-propanol; temperatura = 78 °C; Cpirrolidina = 0,029 M; Crzp = 0,033 M; Czr2 = 0,033
M; t = tempo de reacéo.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 78 mostram que a reacdo em etanol na
temperatura de 78 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,029 M apresentou em t = 80 min o
rendimento de 86,7 £ 0,5%. O solvente n-propanol apresentou para 0 mesmo instante o
rendimento de 78,9 + 6,5%.

Apos a realizagdo do estudo de solvente, a Tabela 22 destaca os principais resultados
obtidos nos solventes metanol, etanol e n-propanol para as temperaturas do meio reacional de
65e 78 °C.

Tabela 22 - Rendimento do produto 3R2 (Yp) no processo batelada para os solventes metanol, etanol e
n-propanol. T= temperatura; Cpirrolidina = 0,029 M; t = tempo de reacao.

Solvente
Metanol Etanol n-Propanol
T (°C) Yp(%)  tminp  Yp(%)  twmin  Yp (%)  tmin
65 62,2 + 3,8 80 61,8+1,8 60 66,5+0,1 60
78 - - 86,7 +£0,5 80 789+6,5 80

Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Tabela 22 mostram que os maiores rendimentos obtidos
foram de 65,5 = 0,1% em n-propanol (60 min de reacdo; 65 °C) e de 87,6 £ 0,5% em etanol
(80 min de reacdo; 78 °C). Desta forma, os solventes mais adequados para esta reacao Sao o
etanol e o n-propanol, porém, um fator determinante é que o etanol é de aquisicdo mais facil,

além de ser considerado um solvente verde, de baixa toxicidade e produgdo renovavel.
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Assim, o solvente etanol foi escolhido para a continuidade dos estudos no processo em fluxo

no microrreator.

7.5.2 Sintese de 3R2 no microrreator

Para a sintese em fluxo em microrreatores, foram realizados ensaios empregando
etanol como solvente e pirrolidina como catalisador. Neste estudo, foi verificada a influéncia
da concentracédo de pirrolidina (0,025, 0,029 e 0,033 M), temperatura (65, 78, 100, 120, 140 e
160 °C) e do tempo médio de residéncia no rendimento de 3R2.

A Figura 79 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para a concentracdo de
pirrolidina de 0,025 M.

Figura 79 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (0) 65, (o) 78, (A) 100, (X) 120, (o) 140 e (+) 160 °C; Cpirrolidina = 0,025 M; Crzp =
0,033 M; Czrz = 0,033 M; 7 = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 79 mostram que os rendimentos obtidos foram
de 419 £4,0,55,7+£3,7,795+24,79,0+ 14,579 £0,7 e 30,3 £ 3,2% para temperaturas
de 65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente, para tempo médio de residéncia de 20
min. Os rendimentos cresceram com a temperatura de 65 °C (41,9%) até 100/120 °C
(79,5/79,0%) e tiveram queda a 140 °C (57,9%) e 160 °C (30,3%). Para a temperatura de 160
°C foi observado uma queda no rendimento com o tempo médio de residéncia de 36,9 + 0,9%

(8 min) até para 30,3% (20 min). A queda do rendimento com o aumento de z e da
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temperatura, pode indicar que possiveis reacdes paralelas ou consecutivas de degradacdo do
produto 3R2 possam ter ocorrido.

Foi observado que para esta reacdo a condicdo 6tima de operacdo € de 100-120°Ce
= 20 min, para concentracdo de pirrolidina de 0,025 M.

Para todas as temperaturas testadas, com excecdo de 140 e 160 °C, a estabilidade da
reacdo ndo foi atingida para z = 20 min, apresentando uma leve tendéncia de crescimento para
7> 20 min.

A Figura 80 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para a concentragdo de
pirrolidina de 0,029 M.

Figura 80 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (0) 65, (71) 78, (A) 100, (X) 120, (o) 140 e (+) 160 °C; Cpirrolidina = 0,029 M; Crzp =
0,033 M; Czrz = 0,033 M; 7 = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 80 mostram que os rendimentos obtidos foram
de 50,4 +7,3,57,8+4,4,71,4+£26, 75,7 +6,5, 61,2 +0e 27,7 £ 1,3% para temperaturas de
65, 78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente, para tempo médio de residéncia de 20 min.
Os rendimentos cresceram com a temperatura de 65 °C (50,4%) até 120 °C (77,7%) e tiveram
queda a 140 °C (61,8%) e 160 °C (27,7%). Para as temperaturas de 140 e 160 °C foi
observado uma queda no rendimento com o tempo médio de residéncia de 65,1 + 0% e 38,9 +
0% (12 e 8 min) até para 61,8 + 0% e 27,7 = 0% (20 e 20 min), respectivamente. A queda do
rendimento com o aumento de r e da temperatura, pode indicar que possiveis reacoes

paralelas ou consecutivas de degradacao do produto 3R2 possam ter ocorrido.
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Foi observado que para esta reacdo a condi¢do 6tima de operacéo é de 120°C e 7 =20
min, para concentracdo de pirrolidina de 0,029 M.

Para todas as temperaturas testadas, com excecao de 140 e 160 °C, a estabilidade da
reacdo ndo foi atingida para z = 20 min, apresentando uma leve tendéncia de crescimento para
7> 20 min.

A Figura 81 apresenta os resultados de rendimento de 3R2 para a concentracdo de
pirrolidina de 0,033 M.

Figura 81 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) em fluxo continuo. Solvente = etanol,;
temperatura = (0) 65, (7) 78, (A) 100, (X) 120, (o) 140 e (+) 160 °C; Cpirrolidina = 0,033 M; Cyzp =
0,033 M; Czrz = 0,033 M; z = tempo médio de residéncia.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 81 mostram que os rendimentos obtidos foram
de 49,6 +7,7,58,6 +3,9,79,4+£0,783+0,69,1+0e 22,7+ 0,9% para temperaturas de 65,
78, 100, 120, 140 e 160 °C, respectivamente, para tempo médio de residéncia de 20 min. Os
rendimentos cresceram com a temperatura de 65 °C (49,6%) até 100/120 °C (79,4/78,3%) e
tiveram queda a 140 °C (69,1%) e 160 °C (22,7%). Para a temperatura de 140 °C foi
observado uma queda no rendimento com o tempo médio de residéncia de 76,0 = 0% (12 min)
até para 69,1 + 0% (20 min). A queda do rendimento com o aumento de z e da temperatura,
pode indicar que possiveis reagdes paralelas ou consecutivas de degradagdo do produto 3R2
possam ter ocorrido.

Foi observado que para esta reacdo a condigdo Otima de operacdo é de 100-120 °C e

7 =20 min, para concentracdo de pirrolidina de 0,033 M.
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Para as temperaturas testadas, com excecdo de 160 °C, a estabilidade da reacdo foi
atingida aos 16 min de tempo médio de residéncia, indicando que as reacdes podem ser
interrompidas neste instante, ja que a variabilidade dos valores de rendimento € minima. Para
160 °C a estabilidade da reacdo néo foi atingida para = = 16 min, apresentando uma tendéncia

de crescimento para z > 20 min.

7.5.3 Comparacao entre o processo batelada e processo em fluxo no microrreator

Apo6s a realizacdo dos ensaios em fluxo em microrreatores, foi observado que na
temperatura de 100 °C foram obtidos os maiores valores de rendimento dentre as temperaturas
testadas. Desta forma, a Tabela 23 apresenta os valores de rendimento do produto em etanol,
nas concentrac¢des de pirrolidina de 0,025, 0,029 e 0,033 M, para a temperatura de 100 °C em
fluxo continuo e 78 °C, no processo batelada e para tempo médio de residéncia, z = 20 min

nos ensaios em fluxo.

Tabela 23 - Rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp) em fluxo (100 °C) e em processo batelada
(78 °C). Cpirrolidina = concentragdo de pirrolidina; solvente = etanol; t = tempo de rea¢do no
processo batelada = 20 min; = tempo médio de residéncia em fluxo continuo = 20 min.

t=7=20 min

Batelada (78 °C) Fluxo Continuo (100 °C)
Chpirrolidina Yp (%) Yp (%)
0,025 M 59,30 795+2,4
0,029 M 548+1,2 71,4+2,6
0,033 M 52,3+0,8 79,4£0

Fonte: Autoria propria, 2021.

A comparacdo dos rendimentos obtidos no processo batelada com aqueles obtidos no
processo em fluxo continuo em microrreatores, mostrados na Tabela 23, permite observar que
para todas as concentracdes de pirrolidina testadas foram obtidos rendimentos maiores no
processo em fluxo. Foi obtido rendimento maximo de 79,5 + 2,4% com concentracdo de
pirrolidina de 0,025 M e 7z = 20 min, um aumento de cerca de 1,34 vezes em relacdo ao
processo batelada para 0 mesmo tempo de reacdo (59,3%). Considerando que o maior
rendimento de 3R2 obtido no processo batelada foi de 86,7% utilizando etanol (78 °C) e 0,029
M de pirrolidina e tempo de reacdo de 80 min, pode-se obter rendimento de até 79,5 + 2,4%
no processo em fluxo, no entanto para um tempo de reacdo de 20 min (4 vezes menor). Outras

vantagens deste equipamento, como citado anteriormente, sdo a obtencdo do produto com
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elevado rendimento e pureza em um curto periodo, a realizacdo de reacdes em temperaturas
acima do ponto de ebulicao do solvente, o que ndo é feito com facilidade e de maneira segura

em processos do tipo batelada, tornando-se a sua principal caracteristica.

7.5.4 Producdo média no microrreator

A producdo média no microrreator, PrMR é calculada pela Eq. (5). A Figura 82
apresenta os resultados de producdo média e rendimento do produto no microrreator em
funcdo do tempo médio de residéncia a 100 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,025 M para

o solvente etanol.

Figura 82 - Producdo média (PrVR, O ) e rendimento do produto intermediario 3R2 (Yp, <) em fluxo
no microrreator em funcdo do tempo médio de residéncia, z. Vur = 1,0 mL e T = 100 °C. Czp = 0,033
M, Car2 = 0,033 M, Cpirrolidina = 0,025 M, Concentragdo total = 0,091 M. Solvente: etanol.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 82 mostram que para a sintese no microrreator a
100 °C a taxa de producdo média diminui de 0,50 x 107 para 0,20 x 107 mol s com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min, respectivamente. Quanto ao
rendimento do produto foi observado o oposto, este pardmetro aumentou de 10,0 para 79,5%
com o aumento de z de 1 para 20 min, respectivamente. Desta forma, para tempos de
residéncia pequenos, sdo obtidas altas taxas de producdo média e, com o aumento de z, a

producdo média diminui devido a diminuicdo da vaz&o para tempos de residéncia maiores.



152

7.5.5 Namero de microrreatores equivalentes

Outro parametro utilizado na comparacdo entre o processo batelada e em fluxo nos
microrreatores € o nimero de microrreatores equivalentes (N°MR). Este parametro é de suma
importancia para a viabilidade da aplicagdo dos microrreatores em escala industrial. O calculo
deste parametro leva em consideracdo a producdo média obtida em ambos 0s processos. A
Figura 83 apresenta os resultados da influéncia de z na taxa de producdo media em fluxo nos
microrreatores na temperatura de 100 °C e concentracdo de pirrolidina de 0,025 M e no
namero de microrreatores equivalentes para se obter a mesma producdo média de um reator

batelada operando em 78 °C.

Figura 83 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na producdo média (Pr™R, O) e nimero de
microrreatores equivalentes (N°MR, <>) necessarios para atingir a mesma taxa de produgdo média
(6,85 x 108 mol s) que um reator batelada (Vs = 15 mL, T = 78 °C e t = 80 min). Condi¢des no
microrreator: Vmgr = 1,0 mL e T =100 °C. Cyzp = 0,033 M, C2r2 = 0,033 M, Cpirrolidina = 0,025 M,
Concentracdo total = 0,091 M e solvente etanol.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 83 mostram que para a sintese no microrreator a
100 °C a taxa de producdo média diminui de 0,50 x 107 para 0,20 x 107 mol s com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min, respectivamente. A taxa de
producdo média € maior para tempos de residéncia menores devido as maiores vazdes nesta
condicéo.

Quanto ao nimero de microrreatores equivalentes, foi observado o oposto. Para altas

taxas de producdo média, é necessario um menor nimero microrreatores em paralelo para
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equivaler a um processo batelada e conforme a taxa de produgdo média decresce, é necessario
um maior nimero de microrreatores para compensar essa queda de producdo. Para as reagdes
em fluxo nos microrreatores a 100 °C foi observado 0 mesmo comportamento. Para tempo
médio de residéncia de 1 a 20 min sdo necessarios cerca de 2 e 4 microrreatores de 1,0 mL,
respectivamente, para se atingir a mesma taxa de producdo media que um reator batelada de
15 mL.

Desta forma, para a aplicacédo industrial de 3R2 s&o recomendados 7 entre 1 a 20 min,
a temperatura de 100 °C e concentragdo de pirrolidina de 0,025 M, nesta condigdo operacional
até 4 microrreatores associados em paralelo podem produzir o equivalente a 1 batelada,
tornando promissora a utilizacdo desta tecnologia, diminuindo o tempo de reacdo de 80 min
(batelada) para 20 min (microrreator) e obtendo o produto final com rendimento cerca de 7%

menor.

7.5.6 Produtividade média e taxa de intensificacao

A Figura 84 apresenta os resultados da influéncia de 7 na produtividade média e taxa
de intensificacdo com a utilizagdo do microrreator de 1,0 mL a 100 °C e concentra¢do de
pirrolidina de 0,025 M para se obter a mesma produtividade média de um reator batelada de

15 mL a 78 °C e tempo de reacdo de 80 min.
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Figura 84 - Efeito do tempo médio de residéncia (z) na produtividade média (PrdtM?, O ) e taxa de
intensificacdo no microrreator (TI, <), necessarios para atingir a mesma produtividade média de um
reator batelada. Condi¢des no microrreator: Crzp = 0,033 M, Czr2= 0,033 M, Cpirrolidina = 0,025 M,
Concentragdo total = 0,091 M, solvente etanol, T = 100 °C e Vmr = 1,0 mL. Condic¢des no processo
batelada: Czp = 0,033 M, Czr2 = 0,033 M, Cpirrolidina = 0,025 M, Concentrac¢do total = 0,091 M,
solvente etanol, T = 78 °C, treacao = 80 min, Yp = 75,5%, produtividade média no processo batelada,
Prdtbach = 4,56 x 10 mol L™ s, V=15 mL.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Os resultados apresentados na Figura 84 mostram que para a sintese no microrreator a
100 °C, a produtividade média diminui de 5,01 x 10° para 1,99 x 10° mol L s com o
aumento do tempo médio de residéncia de 1 para 20 min. Quanto a taxa de intensificacdo no
microrreator, foi observado o mesmo comportamento, este parametro diminuiu de 11 para 4
com o aumento de 7 de 1 para 20 min. Isto significa que para tempos de residéncia pequenos,
um anico microrreator de 1,0 mL € capaz de produzir a 100 °C 11 vezes mais do que um
reator batelada de 15 mL a 78 °C com a mesma composicdo e concentracdo total do meio

reacional.

7.5.7 Determinacdo da cinética da reacao de sintese de 3R2 e parametros termodinamicos

Para a determinacdo da cinética da reacdo de sintese de 3R2, o modelo cinético de
segunda ordem global foi 0 mais adequado para a determinacdo das constantes da taxa de
reacdo, k, e o modelo de Arrhenius foi utilizado na determinacgdo da energia de ativagdo da
reacdo (Ea). Os parametros termodindmicos no TS, variacdo de entalpia (AHY), produto da

temperatura e entropia (TAS?) e a energia livre de Gibbs (AGY) foram determinados através do
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modelo de Eyring. Os resultados de cinética e de parametros termodinamicos para esta reacdo

estdo mostrados na Tabela 24.

Tabela 24 - Constante da taxa de reacdo de segunda ordem (k) no processo batelada e em fluxo;
Energia de ativacdo (Ea) estimada através do modelo de Arrhenius; variacdo da entalpia (AH?),
variagdo da energia livre de Gibbs (AGY) e produto da temperatura com a variagdo de entropia (TAS?)
estimados para o TS atraveés do modelo de Eyring. Solvente = etanol, Cpirrolidina = 0,025 M, Crzp=
0,033 M, C2r2 = 0,033 M.

Temperatura (°C)

Modelo Parametro 65 78 100 120 140 160 78
Experimental k x 102 [M? 5] 1,48 3,03 7,74 10,9 22,1 37,3 2,979
Ea? [kJ mol?] 40,0
Experimental AH*P [k mol™] 36,8
Eyring TAS!D[kImol']  -657  -682  -725  -764  -80,3  -84,2
TS AGH9 [k] mol?] 103 105 109 113 117 121

a) Valores estimados através do modelo de Arrhenius; b) Valores estimados através do modelo de
Eyring; c) Valores estimados pela equacdo de Gibbs-Helmholtz (AG? = AH/ - TASY); d) Valores
estimados no processo batelada. Fonte: Autoria prépria, 2021.

A Tabela 24, mostra que a constante da taxa da reacdo no processo batelada (2,97 x
102 M1 sy tem valor muito proximo ao obtido no processo em fluxo (3,03 x 102 M s?) a
mesma temperatura (78 °C). Esta observagdo confirma os resultados experimentais de que a
mesma temperatura 0 desempenho dos dois processos € equivalente. Porém, o fato da reacdo
ser rapida, com tempo de meia-vida, ty2, de 8 min em fluxo continuo, significa que é
controlada principalmente pela cinética (ROBERGE et al., 2005) e a possibilidade de
trabalhar com temperaturas acima do ponto de ebulicdo do solvente é uma das principais
caracteristicas do microrreator, tornando promissora o uso desta tecnologia (DE OLIVEIRA
SILVA et al., 2019; PINHEIRO et al., 2018). A constante da taxa da reacdo cresce com a
temperatura, sendo 2,0, 5,2, 7,4, 14,9 e 25,2 vezes maior nas temperaturas de 78, 100, 120,
140 e 160 °C do que a 65 °C. Este forte crescimento da constante da taxa com a temperatura
pode ser explicado através da energia de ativacdo, visto que a sensibilidade a temperatura
cresce com 0 aumento da Ea, como mostra a equacdo de Arrhenius, k = ko exp(-Ea/RT).

Em relagdo ao modelo de Eyring, com o aumento da temperatura houve um acréscimo
nos valores de AG/, sugerindo que a reacdo é sensivel a variagdo da temperatura e que a
constante de equilibrio do complexo ativado (K* = eG*RT) tende a diminuir. Considerando
que AG/ possui contribuicdo entalpica e entrdpica e que no estado de transicdo a entalpia é
constante, sugere-se que o aumento nos valores da energia livre de Gibbs esta relacionado

diretamente com a variacdo dos valores de TAS?. A obtencdo de valores negativos de TAS,
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indicam que a entropia dos produtos € menor que a dos reagentes, confirmando que a reagédo

de sintese de 3R2 é bimolecular e termodinamicamente favoravel.

7.6 SINTESE ONE-POT DE 2R2 E 3R2 NO PROCESSO BATELADA

As reacdes one-pot tiveram como finalidade verificar se ao eliminar os processos de
purificacdo seria possivel a obtencdo do intermediario 3R2. Pois, os principais pilares do
conceito da quimica verde e reagfes em one-pot sdo a economia de produtos quimicos e
menor geracdo de residuos, diminuindo os impactos ambientais gerados pelas reagdes
quimicas (HAYASHI, 2016; HORVATH; ANASTAS, 2007).

A Figura 85 apresenta o esquema reacional da sintese one-pot adotado para a rota

sintética 2 da Rosiglitazona, envolvendo a sintese dos intermediarios 1R, 2R2 e 3R2.

Figura 85 -Esquema reacional da sintese one-pot dos intermediarios 2R2 e 3R2.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Apos a realizacdo das reacdes one-pot em processo batelada, foi possivel identificar a
formacdo dos intermediarios 1R, 2R2 e 3R2 através da caracterizacdo em UHPLC-MS que
estdo presentes no Apéndice A. No entanto, ao realizar a etapa de hidrogenacéo para gerar o
farmaco Rosiglitazona, foi constatado através de reacfes preliminares que o intermediario
3R2 deve estar com alto grau de pureza, caso contrario, a hidrogenacdo ndo ira ocorrer de

forma significativa.
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Desta forma, foi verificado que é possivel a realizagdo de reaces one-pot na sintese de
intermediarios da Rosiglitazona. No entanto, para que seja possivel a geracdo do farmaco,

recomenda-se a realizacdo dos processos de purificagdo do produto intermediario 3R2.

7.7 RESULTADOS DA SINTESE DO FARMACO ROSIGLITAZONA

Nesta secdo estdo apresentados os resultados da sintese do farmaco Rosiglitazona
(Figura 86).

Figura 86 - Esquema de sintese da Rosiglitazona.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

Para sintese do farmaco Rosiglitazona foram testadas 5 metodologias de hidrogenacéo
distintos, baseadas em processos descritos na literatura. A Tabela 25 apresenta os resultados

para as diferentes metodologias testadas.

Tabela 25 - Metodologias de hidrogenacdo do intermediario 3R.

Método Literatura Agente de hidrogenagéo Solvente Produto
/ Catalisador
1 (MENGES; BALCI, 2014) Hidrazina Etanol NAO
2 (JAWALE; PRATAP; MANE, 2012) Mg Metanol NAO
3 (LI et al., 2003) Pd(OH) 1,4-Dioxano NAO
4 (GAONKAR; SHIMIZU, 2010) Mg Metanol NAO
5 (GOWDA; GOWDA, 2000) Pd/C Acido Formico SIM

Fonte: Autoria propria, 2021.

Dentre os procedimentos testados apresentados na Tabela 25, o Unico que apresentou a
formacdo do farmaco Rosiglitazona, foi o sugerido por Gowda e Gowda (2000), que €
baseado em uma reacao catalitica heterogénea, com a utilizacdo de paladio sobre carbono em
acido formico e sob atmosfera de Hz (5 atm), realizado no reator de hidrogenacéo

desenvolvido pelo grupo de pesquisa.
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Para as reacOes de hidrogenagdo foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa um reator
pressurizado de vidro (Figura 87). O reator de hidrogenacdo consiste de um tubo de vidro
(didmetro externo = 3,2 cm, espessura = 0,3 cm, altura = 13 cm) suportado por 2 placas de
madeira (altura = lado = 10 cm, espessura = 2,2 cm) com 4 furos (diametro = 0,8 cm) para
pressionar o tubo de vidro (reator), e 2 furos (didmetro = 0,5 cm) localizados na parte central
da placa superior para passagem de 2 tubos pescadores de vidro (diametro externo = 0,47 cm,
diametro interno = 0,28 cm, altura = 15 cm). A alimentacédo de hidrogénio se da por um dos
tubos e é retirado pelo segundo tubo pescador. Os tubos pescadores transpassam uma rolha de
silicone e a placa superior de madeira pressiona o reator e a rolha por meio de 4 parafusos. A
pressdo do reator foi ajustada na valvula redutora de pressao do cilindro de hidrogénio (pureza
grau CG).

Figura 87 - Reator batelada pressurizado para hidrogenacéo. (a) Vista geral do reator com suporte,
mangueiras de silicone, tubos pescadores e agitador magnético; (b) Detalhe do reator e tubos
pescadores; (c) Detalhe superior dos tubos pescadores e mangueiras de alimentacéo e de purga; (d)
Cilindro de H; (pureza grau CG) e manémetros.

Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

O emprego de processos cataliticos com metais tem se tornado muito comum para
reacbes de hidrogenacio (PONTOLIO; PURGATO; ROMERO, 2004; TESCHNER et al.,
2008). O mecanismo para reagdes de hidrogenagdo catalitica heterogénea, consiste na
adsorcdo do hidrogénio na superficie do catalisador, em seguida, é formado um complexo
entre a molécula a ser hidrogenada, hidrogénio e o catalisador e por fim, temos a quebra da
ligacdo 77, que € a mais fraca, e a regeneracdo do catalisador, que € recuperado no processo de

purificacdo da molécula, conforme apresentado na Figura 88.
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Figura 88 - Mecanismo de reacdo de hidrogenacéo catalitica heterogénea.
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Fonte: Adaptacdo (CHEMISTRYSCORE, 2020).

Comparacao da Rosiglitazona MRT-Lab com a disponivel comercialmente

Apos a sintese e purificacdo da Rosiglitazona, a pureza da Rosiglitazona sintetizada

pelo grupo de pesquisa foi comparada com a Rosiglitazona disponivel comercialmente da

empresa TargetMol por andlise em HPLC-UV. Para esta etapa, 10 mg do farmaco foram

dissolvidos em 1 mL de DMSO, em seguida, 100 pL desta solucao foram diluidos em um vial

contendo 1 mL de acetonitrila. O volume de inje¢éo foi fixado em 30 pL, o comprimento de

onda foi fixado em 270 nm e as injecdes foram realizadas em triplicata.

A Figura 89 apresenta os picos isolados obtidos através dos cromatogramas em HPLC-

UV da Rosiglitazona sintetizada no MRT-Lab e da empresa Targetmol.
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Figura 89 — Picos isolados em HPLC-UV para o farmaco Rosiglitazona: (A) Rosiglitazona sintetizada
em laboratdrio e (B) Rosiglitazona comercial. Condi¢des de analise: comprimento de onda de 270 nm,
eluente isocratico 99/1% acetonitrila / 4gua com vazao de 0,7 mL min.
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750 750
500+ 500+
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o0 W= O
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0 whowm h
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Na Tabela 26 sd@o comparadas a Rosiglitazona sintetizada no MRT-Lab com a

comercial (Targelmol) em HPLC-UV.

Tabela 26 — Comparacdo em HPLC-UV da Rosiglitazona MRT-Lab e Rosiglitazona Targetmol.

Rosiglitazona

Caracteristica MRT-Lab Targetmol
tr (min)? 5,898 5,969
Area média 15033018,33 15963499,33
Area relativa® 942+1,3 100

a) tr = tempo de retengdo em min; b) Area relativa = (area MRT-Lab/area Targetmol)*100. Fonte:
Autoria propria, 2020.

A Tabela 26 mostra que a area relativa da Rosiglitazona sintetizada no MRT-Lab
corresponde a 94,2 + 1,3% em relacdo a Rosiglitazona comercial. Desta forma, foi verificado
que através do processo de hidrogenacao e do reator desenvolvido pelo grupo de pesquisa, é

possivel obter um farmaco com elevada pureza.
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8 CONCLUSOES

Neste trabalho, a sintese do farmaco Rosiglitazona foi adaptada e otimizada através de
duas rotas distintas da literatura, para se obter as condi¢Bes operacionais que maximizassem o
rendimento de seus intermediérios e que fosse possivel a transposicdo do processo usual em
batelada para o processo em fluxo continuo em microrreatores.

Em relacdo ao intermediario 1R, no processo batelada a 120 °C, foi obtido o
rendimento de 50,2 + 1,6% para 24 h de reacdo. Nas reagdes em fluxo a 160 °C e T = 20 min
foi obtido o rendimento de 13,3 + 0,2% e foi verificado que um Unico microrreator é capaz de
produzir o equivalente a 5 bateladas de 3,5 mL. A simulacdo matematica por DFT mostrou
que a formacdo do produto ocorre por um mecanismo de etapa Unica e apresentou um bom
ajuste ao modelo de Eyring, no estado de transi¢do. A sintese do intermediario 1R com o
reagente 2-fluorpiridina apresentou a 160 °C rendimento de 99 + 0% em t = 2 h em batelada e
92,7 £ 6,3% em T = 20 min no microrreator. Foi verificado, que um tnico microrreator é
capaz de produzir o equivalente a 2 bateladas de 3,3 mL. O estudo cinético para a sintese de
1R indicou que o modelo mais adequado para esta reacdo € o de segunda ordem global. Na
sintese de 1R, utilizando o reagente 2-cloropiridina, foi obtido rendimento inferior, 50% em
24 h, do que aos relatados na literatura (90% e 63%) em maior tempo de reagéo (13 e 15 h),
no entanto, para o reagente 2-fluorpiridina foram obtidos resultados inéditos e com maior
rendimento (99%) em menor tempo de reacdo (2 h) quando comparado ao procedimento
original com 2-cloropiridina.

Em relacdo ao intermediario 2R1, no processo batelada, foi verificado que a faixa de
concentracdo 6tima de pirrolidina foi de 0,050 a 0,067 M e que o etanol é o solvente mais
indicado. Nas reac¢des em fluxo a 120 °C, concentragdo de pirrolidina de 0,050 M e T =20 min
foi obtido rendimento de 92,7 + 0%. Nesta condi¢do apenas oito microrreatores em paralelo
seriam capazes de produzir o equivalente a uma batelada de 60 mL. O estudo cinético indicou
que o modelo que melhor descreve a reacdo é o de segunda ordem global. O ajuste dos
resultados experimentais ao modelo de Eyring mostrou que, nas condi¢des testadas, a sintese
de 2R1 é bimolecular e termodinamicamente viavel. O rendimento de 2R1 foi de 93% em
fluxo, igual ao valor encontrado na literatura em batelada. No entanto, o diferencial deste
trabalho foi 0 uso de um solvente verde e a transposicdo de sintese do processo batelada para
0 processo em fluxo em microrreator.

Na sintese de 3R1, inicialmente foi feito um estudo de screenning de bases e solventes

e foi determinado que a combinacdo KOH/DMSO apresentou resultados de formacéo de 3R1
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promissores. No entanto, 0s ensaios preliminares em processo batelada, ndo foram obtidos
resultados satisfatorios que justificassem a continuacdo do estudo para este intermediario. Em
relacdo a literatura foi encontrado para esta reacdo o rendimento de 80%, no entanto, ndo foi
possivel estabelecer uma comparacdo direta, visto que ndo conseguimos reproduzir a
metodologia da literatura. Para esta reacdo, houve a geracdo solidos, o que impossibilitaria a
transposicao da reacao para 0 microrreator.

Na sintese de 2R2 também foi feito um estudo de screening de bases e solventes e foi
determinado que as combinacbes KOH/DMF e NaH/DMF se mostraram promissoras. No
estudo detalhado em processo batelada, as combinagdes de base e solvente KOH/DMF e
NaH/DMF apresentaram em suas condi¢Ges 6timas os rendimentos de 80,8 + 0% e 18,0 £
2,2%, respectivamente e houve a reducdo do tempo de reacdo da ordem de horas para
minutos, em relacdo a literatura. A combinacdo de base e solvente KOH/DMF apresentou
taxas de producdo média até 14 vezes maior do que a obtida para a combinacdo NaH/DMF.
Para a sintese de 2R2, foi obtido para a combinacdo NaH/DMF rendimento inferior a
literatura (48%). Para a combinacdo KOH/DMF nao encontrado na literatura o valor do
rendimento. Em ambas as combinagfes, houve a reducdo substancial do tempo de reagéo.
Para esta reacdo houve a geracdo de sélidos, e por este motivo, ndo foi transposta para o
microrreator.

Na sintese de 3R2, no processo em batelada, foi verificado que a concentragdo 6tima
de pirrolidina foi de 0,029 M e que o etanol é o solvente mais indicado para esta reacdo. Nas
reacdes em fluxo a 100 °C e concentragdo de pirrolidina de 0,025 M e t = 20 min foi obtido
rendimento de 79,5 + 2,4%. Nesta condicdo, apenas quatro microrreatores em paralelo seriam
capazes de produzir o equivalente a um reator batelada de 15 mL. O estudo cinético indicou
gue o modelo que melhor descreve a reacdo € o de segunda ordem global. Os célculos
realizados através do modelo de Eyring, mostraram que nas condicdes testadas a sintese de
3R2 ¢é bimolecular e termodinamicamente viadvel. A sintese de 3R2 atingiu rendimentos de até
79,5% em fluxo, inferior ao apresentado na literatura em batelada (95%). No entanto, 0
diferencial deste trabalho foi o desenvolvimento de uma nova metodologia de sintese e a
transposicao da reacdo para o processo em fluxo.

Para a obtencdo do farmaco Rosiglitazona, a hidrogenagdo de 3R2 foi possivel através
da reacdo catalitica heterogénea com 4&cido foérmico, Pd/C e atmosfera de hidrogénio
pressurizado a 5 atm. Para este tipo de reagéo, foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa um

reator batelada especifico. A comparacdo entre a Rosiglitazona sintetizada pelo grupo de
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pesquisa e a Rosiglitazona disponivel comercialmente foi realizada por analise de pureza em
HPLC-UV e foi obtida a pureza de 94,2 * 1,3%.

Para as reacdes one-pot, foi verificado que € possivel a sintese dos intermediarios 1R,
2R2 e 3R2 da Rosiglitazona. No entanto, para a hidrogenacdo de 3R2 e geracao do farmaco, é
necessaria a purificacdo de 3R2.
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APENDICES

APENDICE A - ESPECTROS DE MASSA NA SINTESE DA ROSIGLITAZONA

A Figura A.1 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 1R.

Figura A.1 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 1R.

Inens.
x108

] - ’ s - T —
2 1 5 3 10 12 Time [min]
[——BPC +AIMS |

Imﬂ;as_f, 1R1905: +MS, 2.5min #178|
X

15257 <+— 1R

] M 32&.01 13':".09 " ESE.EE )
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800  mz

Fonte: Autoria propria, 2020.
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A Figura A.2 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 2R1.

Figura A.2 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 2R1.
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A Figura A.3 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 3R1.

Figura A.3 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 3R1.
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A Figura A.4 apresenta o espectro de massa obtido para o farmaco Rosiglitazona.
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Figura A.4 -Espectro de UHPLC-MS para o para o farmaco Rosiglitazona.
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A Figura A.5 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 2R2.

Figura A.5 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 2R2.
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A Figura A.6 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 3R2.

Figura A.6 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 3R2.
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A Figura A.7 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 2R2 em one-

pot.

Figura A.7 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 2R2 em one-pot.
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A Figura A.8 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 3R2 em one-

pot.

Figura A.8 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 3R2 em one-pot.
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APENDICE B — CURVAS DE CALIBRACAO

A Figura B.1 apresenta o apresenta a curva de calibracéo utilizada para o intermediario

1R.
Figura B.1 - Curva de calibracdo para o intermediario 1R.
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Fonte: Autoria propria, 2020.
A Figura B.2 apresenta o apresenta a curva de calibracéo utilizada para o intermediario
2R1.

Figura B.2 - Curva de calibracao para o intermediario 2R1.
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A Figura B.3 apresenta o apresenta a curva de calibracdo utilizada para o intermediério

2R2.
Figura B.3 - Curva de calibragdo para o intermediario 2R2.
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Fonte: Autoria propria, 2020.

A Figura B.4 apresenta o apresenta a curva de calibracdo utilizada para o0s
intermediarios 3R1 e 3R2.

Figura B.4 - Curva de calibracdo para os intermediarios 3R1 e 3R2.
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APENDICE C — ELUCIDACAO DA REACAO DE SINTESE DE 1R EM NIVEL
TEORICO

Os resultados da elucidacgdo tedrica de 1R por DFT foram publicados em Calvo et al.
(20214a).

A Figura C.1 apresenta o diagrama de energia do mecanismo de formacéo do 2-[metil
(piridin-2-il)amino]Etanol. Além disso, as Tabelas C.1, C.2 e C.3 apresentam 0s parametros
termodinamicos (AG, AH e TAS) calculados no nivel tedrico M06-2X/6-311 ++ G (d, p) nos
seguintes pontos: (1) diferenca de energia entre 1! e reagentes, (2) diferenca de energia entre
TS e reagentes, (3) diferenca de energia entre 12 e reagentes, (4) diferenca de energia entre

TSpr e reagentes e (5) diferenca de energia entre produtos e reagentes.

Figura C.1 — Diagrama de energia do mecanismo de formag&o do 2-[metil (piridin-2-il)amino]etanol.
I' = Intermediério 1; TS? = Estado de transi¢do; I? = Intermediario 2; TSpr? = Estado de transicdo
protonado; (1) diferenca de energia entre 1* e reagentes, (2) diferenca de energia entre TS e reagentes,
(3) diferenca de energia entre 12 e reagentes, (4) diferenca de energia entre TSpr € reagentes € (5)
diferenca de energia entre produtos e reagentes. Todas as energias e estados foram calculados no nivel
tedrico M06-2X/6-311 ++ G (d, p).
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Tabela C.1 — AG estimado na faixa de temperatura de 120-160 °C, durante a formag&o do 2-[metil
(piridin-2-il)amino]etanol em nivel teérico M06-2X/6-311++G (d,p). (1) diferenca de energia entre I*
e reagentes, (2) diferenca de energia entre TS e reagentes, (3) diferenca de energia entre 12 e reagentes,

(4) diferenca de energia entre TSpr e reagentes e (5) diferenca de energia entre produtos e reagentes.

AG (kI mol 1
T 1 2 3 4 5
120 (393) 42.78 160.13 -30.74 -8.02 -27.60
130 (403) 4427 161.99 -28.94 -6.34 -26.17
140 (413) 45.76 163.81 -27.12 -4.66 -24.68
150 (423) 47.25 165.64 -25.29 -2.98 -23.28
160 (433) 48.73 167.48 -23.50 -1.30 -21.86

aTemperaturas em °C e K (valores em parénteses). Fonte: Autoria propria, 2020 e Calvo et al. (2021a).

Tabela C.2 — AH estimado na faixa de temperatura de 120-160 °C, durante a formagdo do 2-[metil
(piridin-2-il)amino]etanol em nivel teérico M06-2X/6-311++G (d,p). (1) diferenca de energia entre I*
e reagentes, (2) diferenca de energia entre TS e reagentes, (3) diferenca de energia entre 1 e reagentes,

(4) diferenca de energia entre TSpr e reagentes e (5) diferenca de energia entre produtos e reagentes.

AH (kJ mol 1)

T 1 2 3 4 5
120 (393) -16.00 87.42 -102.21 -74.25 -84.27
130 (403) -15.84 8750  -102.16  -74.14 -84.08
140 (413) -15.69 87.57 -102.09 -74.04 -83.88
150 (423) -15.54 87.64  -102.02  -73.93 -83.70
160 (433) -15.38 87.72 -101.96 -73.83 -83.50

@Temperaturas em °C e K (valores em parénteses). Fonte: Autoria prdpria, 2020 e Calvo et al. (2021a).

Tabela C.3 — TAS estimado na faixa de temperatura de 120-160 °C, durante a formagéo do 2-[metil
(piridin-2-il)amino]etanol em nivel teérico M06-2X/6-311++G (d,p). (1) diferenca de energia entre I*
e reagentes, (2) diferenca de energia entre TS e reagentes, (3) diferenca de energia entre 12 e reagentes,

(4) diferenca de energia entre TSpr e reagentes e (5) diferenca de energia entre produtos e reagentes.

TAS (kJ mol 1)

Ta 1 2 3 4 5
120 (393) -58.78 -72.71 7147 -66.22 -56.67
130 (403) -60.12 -74.49 -73.22 -67.81 -57.91
140 (413) -61.45 -76.24 -74.97 -69.38 -59.20
150 (423) -62.78 -78.00 -76.74 -70.95 -60.42
160 (433) -64.11 -79.76 -78.46 -72.52 -61.64

aTemperaturas em °C e K (valores em parénteses). Fonte: Autoria propria, 2020 e Calvo et al. (2021a).
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APENDICE D — SINTESE DE UM FARMACO ANALOGO A ROSIGLITAZONA

Através da rota sintética adaptada para a Rosiglitazona, foi possivel a sintese de um
andlogo deste farmaco através da substituicdo do reagente 2-metilaminoetanol por 2-
aminoetanol, gerando o produto 1R-b, conforme apresentado na Figura D.1. Este
intermediario 1R-b, ja foi sintetizado (Chmielewski et al., 2012), no entanto, o diferencial
deste trabalho foi 0 emprego de 2-fluorpiridina na sintese de 1R-b e a sintese completa deste

analogo da Rosiglitazona por uma nova rota de sintese.

Figura D.1 - Esquema reacional da sintese de um anélogo da Rosiglitazona em processo batelada.
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Fonte: Autoria propria, 2021.

Apobs a realizacdo da sintese deste andlogo da Rosiglitazona em processo batelada, foi
possivel identificar a formacdo dos intermediarios 1R-b, 2R-b e 3R-b e do analogo
Rosliglitazona-b (4R-b) através da caracterizacdo em UHPLC-MS. Desta forma, foi
verificado que é possivel sintetizar uma nova familia de intermediarios da Rosiglitazona,
partindo da substituicdo do reagente 2-metilaminoetanol por 2-aminoetanol. Contudo, para a
reacdo de sintese de 2R-b é esperado um baixo rendimento. Esta hipdtese pode ser explicada

pela estrutura do reagente 1R-b. Esta molécula possui uma amina secundaria, sendo instavel,
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devido ao par de elétrons no nitrogénio ligado ao hidrogénio. Assim, a fungdo da base KOH
que seria de remover o &tomo de H presente na hidroxila OH, ird desprotonar também a amina
secundaria desfavorecendo a formacéo de 2R-b.

Esta hipdtese foi comprovada quantitativamente em uma reagdo semelhante estudada
no projeto FAPESP (2020/04788-5) de iniciagdo cientifica intitulado “Aplicacdo da
Tecnologia de Microrreatores na sintese de um derivado da Lobeglitazona”, que teve minha

coorientacao.

D.1 Sintese de 1R-b em processo batelada

Figura D.2 - Esquema de sintese do intermediario 1R-b.

£ Reacio 1 N H
S +  HN 120 °C S " oH
| N " oH 2n |
= Z
(1) 2 1R-b

Fonte: Autoria propria, 2021.

Os reagentes (1) (40 mmol; 1,00 eq.) e (2) (40 mmol; 1,00 eq.) foram adicionados a
um baldo de fundo redondo de 50 mL, imerso em um banho contendo etilenoglicol, com
temperatura e agitacdo controladas através da chapa aquecedora MR Hei-Tec (Heidolph,
Alemanha). Em seguida, foi acoplado um baldo contendo gas nitrogénio, para deixar a
atmosfera inerte. A mistura foi aquecida sob agitacdo de 350 rpm e mantida por 2 h, sendo
realizadas amostragens em tempos predeterminados para analise quantitativa em HPLC-UV.
Apos o término da reacdo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e foram adicionados
50 mL de agua a 4 °C e cloreto de aménio (22,4 mmol). A fase aquosa foi extraida trés vezes
com acetato de etila (40 mL), seguida por lavagem com solucdo saturada de cloreto de sodio
(2 M) e, por fim, secagem do acetato de etila com sulfato de sodio. O produto foi obtido por

rotoevaporacao sob pressao reduzida.
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D.2 Sintese de 2R-b em processo batelada

Figura D.3 - Esquema de sintese do intermediario 2R-b.
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Fonte: Autoria prépria, 2021.

Em um baldo de reagdo de 100 mL, o derivado 1R-b (8 mmol; 1 eq.) foi diluido em 48
mL de DMF e ap6s, introduzir a barra magnética no baldo, foi adicionado cuidadosamente
KOH 85% (8 mmol; 1 eq.) ao longo de 1 min e em seguida, foi acoplado um baldo contendo
gas nitrogénio, para deixar a atmosfera inerte. A solucdo foi deixada em agitacdo sob
temperatura ambiente por 30 min, que é considerado como o tempo de desprotonacdo do
reagente 1R. Apds esse periodo, o reagente (3) (8 mmol; 1 eq) foi cuidadosamente gotejado
com o auxilio de uma seringa ao meio reacional. A reacdo ficou sob agitacdo em temperatura
ambiente por 4 h.

Apos o término da reacdo, foi adicionado ao meio reacional 100 mL de 4gua destilada
gelada. A solucgéo foi extraida com acetato de etila (4 x 40 mL) em um funil de separacdo. A
fase organica foi lavada com solugdo de salmoura (4 x 40 mL) e em seguida foi seca com
sulfato de sodio e rotaevaporada. O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica
(hexano/acetato de etila 5:2 — Rf: 0,25).

D.3 Sintese de 3R-b em processo batelada

Figura D.4 - Esquema de sintese do intermediario 3R-b.
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/ Etanol, 78°C  ~% ©

2R-b 3R-b

Fonte: Autoria prépria, 2021.
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Em um baldo de fundo redondo de trés bocas de 100 mL sobre uma chapa aquecedora
MR Hei-Tec (Heidolph, Alemanha), colocou-se 34 mL de etanol anidro, 2R-b (2,27 mmol; 1
eq.) e (4) (2,27 mmol; 1 eq.). Apos a solucéo entrar em ebulicdo, foi adicionado a pirrolidina
(1,70 mmol; 0,75 eq.). A reagéo ficou sob refluxo durante 2h.

Apbs, o meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente e levado ao freezer por 12
h e em seguida a mistura foi filtrada a vacuo, sendo o contetdo do papel de filtro deixado no

dessecador a vacuo durante 24 h.
D.4 Sintese da Rosiglitazona-b em processo batelada

Figura D.5 - Esquema de sintese da Rosiglitazona-b.
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Fonte: Autoria prépria, 2021.

Foi adicionado ao reator em batelada para hidrogenacédo, 3R-b (0,29 mmol, 1 eq.) e 10
mL de Acido férmico. A seguir, foi adicionado Paladio sobre carbono 10% (0,058 mmol; 0,2
eq.) e a solucdo foi mantida sob agitacdo e temperatura ambiente. Em seguida, 0 meio
reacional foi purgado e preenchido com H», o reator foi pressurizado a 5 atm e a reacdo foi
mantida por 24 h. Ao final da reacdo, amostras qualitativas para analise em UHPLC-MS
foram retiradas. O meio reacional foi entdo filtrado e lavado com metanol para a recuperacao
do catalisador e a fase liquida foi rotoevaporada sob presséo reduzida. O produto resultante

foi mantido sob refrigeracao.



D.5 Resultados da caracterizagédo via UHPLC-MS

A Figura D.6 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 1R-b.

Figura D.6 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 1R-b.
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A Figura D.7 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 2R-b.

Figura D.7 -Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 2R-b.
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A Figura D.8 apresenta o espectro de massa obtido para o intermediario 3R-b.

Figura D.8 - Espectro de UHPLC-MS para o intermediario 3R-b.
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A Figura D.9 apresenta o espectro de massa obtido para o analogo da Rosiglitazona,

4R-b.

Figura D.9 -Espectro de UHPLC-MS para o andlogo da Rosiglitazona-b (4R-b).
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APENDICE E — SIMULACAO TEORICA EM CFD

A simulagdo teorica computacional por CFD foi realizada com a colaboragdo do
Professor colaborador Dr. Harrson Santana, Departamento de Engenharia de Processos, FEQ,
UNICAMP. A simulacdo foi realizada para os produtos intermediarios 1R e 3R2 em
sintetizados em batelada e microrreator. Os resultados experimentais foram fornecidos pelo

presente Doutorando.

E.1 INTRODUCAO

A Dinamica dos Fluidos Computacional (Computational Fluid Dynamics) podem ser
descritos como uma técnica numérica que emprega conceitos de fisica, calculo e ciéncias
computacionais no campo da fluidica, visando descrever comportamentos relacionados ao
escoamento dos fluidos (SANTANA et al., 2020). Por ser uma ferramenta com competéncias
bem definidas, geralmente apoia-se sobre outros, como softwares de CAD (Computer Aided
Design), ICEM CFX (meshing) e ANSYS CFX (CFD) (LAMEU DA SILVA JUNIOR et al.,
2020; SANTANA et al., 2020; SANTANA; SILVA; TARANTO, 2019).

Para ser capaz de realizar a simulacdo, o software requer informacdes sobre os
compostos que escoam por dentro dele, as condigdes de escoamento e as informagdes sobre
cinética reacional, caso ocorram reacOes, que podem ser determinadas experimentalmente
(VIEIRA et al., 2020).

Vindos para auxiliar no desenvolvimento de novos dispositivos que lidem com fluidos,
a CFD se provaram ferramentas valiosas quando aplicadas a microdispositivos, como 0s
microrreatores, por proporcionarem visdo mais profunda sobre o objeto de estudo, permitindo
determinar o comportamento e diversas propriedades do escoamento sendo simulado
(LAMEU DA SILVA JUNIOR et al., 2020; VIEIRA et al., 2020).

Ademais, o uso de CFD na Tecnologia de Microrreatores (TMR), pode auxiliar na
ampliacdo de escala do processo em fluxo, pois, a partir da geometria pretendida, ou ja
conhecida, do dispositivo e as propriedades fisico-quimicas do meio reacional e cinética da
reacao, é possivel prever o rendimento de uma reacdo, além dos parametros de intensificacdo
de processos, como nimero de microrreatores equivalentes, producéo, entre outros (VIEIRA
et al., 2020). Dessa forma, esta ferramenta pode ser utilizada para prever o comportamento de
reacGes quimicas em diversas geometrias, dando ao pesquisador uma resposta confidvel antes

de partir para a bancada e principalmente, gerando economia de reagentes e,
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consequentemente, menor geracdo de residuos, sendo um dos principais pilares da quimica
verde (IVANKOVIC, 2017; SANTANA,; SILVA; TARANTO, 2019; VIEIRA et al., 2020).

E.2 TRATAMENTO DE DADOQOS

A simulacdo da sintese dos produtos 1R e 3R2 foram realizadas numericamente
através da Dinamica de Fluidos Computacional (CFD) usando o software Ansys CFX 17. Dois
tipos de reatores foram avaliados: um reator em batelada agitado com escala de 1000 mL; e
um microrreator capilar (MR) de 1000 pL (Syrris, 2012). Dois modelos matematicos foram
desenvolvidos relacionando a dinamica dos fluidos e a cinética quimica: o0 modelo transiente
para o reator em batelada e 0 modelo em regime permanente para 0 MR de fluxo continuo.
Ambas as sinteses foram assumidas como ocorrendo na fase liquida, e a pressdo de referéncia
foi definida ligeiramente superior a pressdo de vapor do solvente para a temperatura
especifica, por exemplo, etanol a 78 °C, pressdo de referéncia de 1,1 bar. A simulacdo em
regime transiente de 3R2 foi realizada a 78 °C por 80 min. Para o microrreator, a vazao foi
ajustada para fornecer tempos de residéncia de 7 = 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min, a 160 °C para a
sintese 1R e a 78 °C e 120 °C para a sintese 3R2. Os resultados numéricos foram validados
com dados experimentais para o rendimento do produto desejado.

Além disso, o desvio relativo (RD (%), Eq. E.1, foi usado para estimar a

confiabilidade do modelo matematico:

(E.1)

RD (%) = 100 x (w)

¢P,exp

Onde, @p é o rendimento do produto (%) e os subscritos exp e CFD denotam para 0s

dados experimentais e numéricos, respectivamente.
E.2.1 Modelo de reator batelada em regime transiente

Um reator batelada agitado em escala de bancada tradicional de 1000 mL foi usado.
Foi adotada uma configuracdo padrdo de uma turbina de quatro pas (passo de 45°). A taxa de
agitacdo foi definida em 200 rpm, resultando em um rotor com nimero de Reynolds acima de

5 x 10% garantindo a mistura ideal em todo o volume do reator em regime totalmente
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turbulento. A abordagem foi usada para resolver o movimento do impulsor. O fechamento da
turbuléncia foi definido pelo modelo Shear Stress Transport (SST), RANS (Reynolds
Averaged Navier-Stokes). O fluido foi considerado uma mistura multicomponente
newtoniana em condigdes isotérmicas e incompressiveis. Nesse contexto, a continuidade, o
Reynolds Averaged Navier-Stokes e os balangos de massa das espécies quimicas foram

resolvidos de acordo com as Egs. (E.2) - (E.4), respectivamente:

V-U=0 (E.2)
ou
p (54 U-VU) = =Vp+perf 72U + pg (E.3)
aY;
p (54U -VY,) = pDVY; + 5, (E.4)

Onde p é a massa especifica (kg m=), p é a viscosidade dindmica (kg m™ s), ambas as
propriedades de transporte retiradas do etanol na temperatura especifica, U é a velocidade
vetor (m s1), p é a pressdo (kg m? st), g é a aceleragio da gravidade (m s?), o subscrito i
denota a i-ésima espécie quimica, Y é a fracdo de massa das espécies quimicas, D é o
coeficiente de difusdo molecular (m2 s?) estimado a partir da correlagdo de Wilke-Chang
considerando a difusdo das espécies quimicas (reagentes ou produtos) no solvente de etanol, S
é o termo fonte de massa devido a reacdo quimica, dado por Eq. E.8. As propriedades do
campo de fluxo nas Egs. E.3-E.5 representam a propriedade da média do tempo, de acordo
com a abordagem RANS. As propriedades de transporte em massa (p e 1) foram obtidas do
etanol na temperatura especifica, uma vez que os demais compostos quimicos foram diluidos
no solvente alcodlico.

A execucdo transitoria durou 80 min. As condicdes iniciais de campo foram definidas de
forma semelhante a configuracdo experimental. A discretizagdo da grade numérica foi
baseada em estudos anteriores. Esquemas numéricos de alta ordem foram usados na solucao
numérica com um intervalo de tempo de 0,1 s. O critério de convergéncia foi o RM =1 x 10

com iteracao de 10 loops internos.

E.2.2 Modelo do microrreator em regime permanente

O modelo reativo de fluxo continuo foi definido como um fluido multicomponente

newtoniano, fluindo em regime de fluxo laminar sob condicGes isotérmicas, incompressiveis e
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de regime permanente. O regime de fluxo laminar ocorre devido a taxa de fluxo muito baixa
associada a escala micrométrica. Nesse contexto, a continuidade, os balancos de massa de
Navier-Stokes e as espécies quimicas foram resolvidos de acordo com as Egs. (E.5) - (E.7),

respectivamente:

V-U=0 (E.5)
p(U-VU) = —Vp+ uV2U + pg (E.6)
p(U - VY) = pD;V?Y; +§; (E.7)

Onde p é a massa especifica (kg m), u € a viscosidade dinamica (kg m™ s), ambas
as propriedades de transporte retiradas do etanol na temperatura especifica, U é o vetor
velocidade (m s-1) , p € a pressdo (kg m? st), g é a aceleragdo da gravidade (m s?), o
subscrito i denota a i-ésima espécie quimica, Y é a fracdo de massa das espécies quimicas, D é
o coeficiente de difusdo molecular (m? s) estimado a partir da correlagdo de Wilke-Chang
considerando a difusdo das espécies quimicas (reagentes ou produtos) no solvente etanol, S é
o termo fonte de massa devido a reacdo quimica.

As velocidades e composi¢oes de entrada foram definidas de acordo com as execugoes
experimentais. A condi¢do de ndo escorregamento foi definida para a interacdo fluido-parede
e pressdo relativa zero foi ajustada na saida do reator. A discretizacdo da grade numérica foi
baseada em estudos anteriores. Esquemas numeéricos de alta ordem foram usados na solucéo
numérica com um critério de convergéncia de RMS = 1 x 10~ com uma meta de desequilibrio

de massa de 0,01 para um maximo de 5000 iteragdes.
E.2.3 Modelagem da reacéo quimica

Os termos da fonte de massa (Si) presentes nas Eqs. E.4 e E.7 foi modelado de acordo

comakEg. E.S8:

S; = (T vt — X1 vir ) My (E.8)

Onde vi" e vi' sdo o coeficiente estequiométrico do i-ésimo composto na reacao
quimica rr, como produto ou como reagente, respectivamente, e Mw € 0 peso molecular do

composto (kg kmol™).
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A sintese 1R foi considerada como ocorrendo em uma Unica etapa (Eq E.9):

k
FPD + MAE ——— 1R + HF (E.9)

Onde kir é a constante de taxa de reacdo para a sintese de 1R, FPD é a 2-fluorpiridina
(Mw, FPD = 97,08 kg kmol™), MAE é o 2- (metilaminoetanol) (Mw, MAE = 75,11 kg kmol™),
1R (2-(metil(piridin-2-il)amino)etanol) é o composto alvo, (Mw, 1R = 152,20 kg kmol™).
Além disso, o &cido fluoridrico é obtido como um produto (Mw, HF = 20 kg kmol™).
Consequentemente, os balangos de massa das espécies quimicas resolvidos foram dados pelas
Egs. E.10-E.14 (observe que os termos transitorios foram negligenciados para o0 modelo de

estado estacionario):

ay

p ( e TU- VYFPD) = pDpppV?Yepp — T1r My ppp (E.10)
OYMaAE _ 2

,D( % TU- VYMAE) = pDvaeV “Ymak — T1irMw mar (E.11)
YR 2

p (R +U - V¥ip) = pDiV2Yig + T1Myw v (E.12)
Y yp )

p (T tU- VYHF) = pDypV“Yyr + 11rMw 1r (E.13)

Além disso, a limitacdo fracdo massica foi definida para o solvente etanol:

Yethanol = 1 — (Yepp + Ymag + Yir + Yur) (E.14)

Onde rir, Eq. E.15, é a taxa de reacdo global de segunda ordem para a sintese 1R, dada

por:

T1ir = K1rCrppCmaE (E.15)

Onde C é a concentragdo molar (mol m) e kir € a constante de velocidade da reacio
(m® kmol™ s) para a sintese 1R obtida a partir de dados experimentais pela lei de Arrhenius.
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A sintese 3R2, Eq. E.16, também foi considerada como ocorrendo em uma Unica

etapa:

k
2R2 + TZD —=>3R2 + H,0 (E.16)

Onde ksro € a constante de taxa de reacdo para a sintese 3R2. 2R2 é o 2-(metil(piridin-
2-il) amino)etoxi)benzaldeido (Mw, 2R2 = 256,30 kg kmol™?), TZD é a tiazolidina-2,4-diona
(Mw, TZD = 117,130 kg kmol™?), 3R é o composto alvo, (Z)-5-(4-(2-(metil(piridin-2-il)amino)
etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (Mw, 3R2 = 355,41 kg kmol™). Além disso, a agua é
obtida como produto (Mw, H.O = 18,02 kg kmol™). Consequentemente, os balangos de massa
das espécies quimicas resolvidos foram dados pelas Egs. E.17-E.21 (observe que 0s termos

transitdrios foram negligenciados para o modelo de estado estacionario):

P\ +U- VYZRz) = pDZRZVZYZRZ — 13R2My 2r2 (E.17)

+U- VYTZD) = pDrypV2Y1zp — r3paMw 70 (E.18)

+U- VY3R2) = pD3paV?Y3py + T3pa My 32 (E.19)

—=+U: VYH20> = pDy,0V*Yu,0 + r3r2Mw 1,0 (E.20)
Além disso, a limitacdo fracdo massica, E.22, foi definida para o solvente etanol:
Yethanot = 1 — (YZRZ + Yrzp + Yaro + YHZO) (E.21)

Onde rsre, Eq. E.22, é a taxa de reacdo global de segunda ordem para a sintese 3R2,

dada por:

T3r2 = k3r2C2r2Cr2D (E.22)
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Onde C € a concentragdo molar (mol m) e ksr € a constante de velocidade da reago

(m® kmol™ s) para a sintese 3R obtida a partir de dados experimentais pela lei de Arrhenius.

E.3 RESULTADOS

A Figura E.1 apresenta a comparacdo dos resultados de rendimento de 1R com o reagente

2-flluorpiridina no microrreator Syrris e no modelo de microrreator via CFD a 160 °C.

Figura E.1 — Comparacédo do rendimento de 1R (1R yield) em fung&o do tempo de residéncia (z) para
o microrreator (MR) a 160 °C. (®) Resultados no microrreator Syrris e (¢) modelo tedrico de

Na

microrreator via CFD.

100

80

® MR 160 °C (exp.)
——MR 160 °C (CFD)

20

2 4 5] 8 10 12 14 16 18 20
T (min)

Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

Figura E.1 foi observado um grande desvio (> 50%) entre as previsdes da

simulacdo e os dados experimentais para a sintese 1R, especialmente em tempos de

processamento mais curtos (z < 4 min). Apesar desses resultados, desconsiderando os dois

primeiros tempos de residéncia, o desvio médio relativo entre o CFD e os resultados

experimentais foi de 17,8%. Tais diferencas podem ser atribuidas as incertezas observadas

também em corridas experimentais, devido as condi¢des de alimentacdo de uma sintese sem

solvente (solvent-free) e com elevada concentracdo do meio reacional (12,04 M).

Consequentemente, outras investigacbes devem ser realizadas para melhorar o modelo

matematico para a sintese 1R.
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As Figuras E.2 e E.3 apresentam a comparacdo dos resultados do rendimento 3R2,
para o reator batelada e modelo de reator batelada (CFD) a 78 °C e para 0 microrreator Syrris e

modelo de microrreator (CFD) a 78 °C e 120 °C, respectivamente.

Figura E.2 - Comparagéo do rendimento de 3R2 (3R yield) em funcdo do tempo de reagéo (t) para o
reator batelada a 78 °C. (@) Resultados experimentais em reator batelada e (0) resultados obtidos via
CFD para 0 modelo teérico de reator batelada.

Batch F8°C (exp.)

Batch 78°C (CFD)

F{min)

Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

70 80

Na Figura E.2 foi observada uma boa concordancia entre os resultados teoricos e

experimentais no reator em batelada a 78 °C. O desvio relativo médio foi de 10%,

principalmente devido aos dois primeiros tempos de reacdo (t = 1 e 2 min), onde um desvio

relativamente grande foi observado (> 22%) devido aos valores mais baixos de rendimento do

produto (3R yield), por exemplo 3,7% e 5,6% dos resultados experimentais e CFD em 1 min,

respectivamente. Desconsiderando esses dois primeiros tempos de reacdo, os desvios médios
foram reduzidos para apenas 4,3%, atestando a boa concordancia do modelo proposto com os

resultados experimentais para a sintese 3R2. Além disso, uma boa concordancia foi observada

para 0 modelo continuo para a sintese de 3R2 no microrreator a 78 °C e 120 °C, como

observado na Figura E.3.
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Figura E.3 - Comparagdo do rendimento de 3R2 (3R yield) em fungdo do tempo de residéncia (t) para
o microrreator (MR) a 78 ¢ 120 °C. (@) Resultados no microrreator Syrris € (o) modelo de
microrreator via CFD a 78 °C. (A) Resultados no microrreator Syrris e (A) modelo de microrreator via

CFD a120°C.
100
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e 40 _’_f_ﬂf—-D"
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Fonte: Arquivo pessoal, 2021.

De acordo com a Figura E.3, foi observada boa concordancia entre o modelo CFD e 0s
dados experimentais para o rendimento 3R2 no MR a 78 °C e 120 °C. Os desvios médios
relativos foram - 4,9% e 2,6% a 78 °C e 120 °C, respectivamente. Considerando esses
resultados, ambos os modelos propostos para a sintese 3R2, o batelada transiente e o continuo
em estado estacionario foram capazes de representar 0 comportamento correto de tal sintese e
foram empregados em analises posteriores.

O desempenho superior e a concordancia dos modelos de 3R2 em relacdo a sintese de
1R podem ser atribuidos as condi¢fes operacionais, uma vez que a sintese de 3R2 foi realizada
em condicdes diluidas, j& a sintese de 1R foi realizada sem solvente e com elevada concentracao
do meio reacional (12,04 M).

Com foco na intensificagdo do processo, foi realizada uma comparagéo entre o reator
batelada e microrreator através do ndmero de microrreatores equivalentes, N°MR (Eq.9). A
comparacdo foi realizada para o composto 3R2. Este parametro quantifica o ndmero de
microrreatores necessarias para se atingir a mesma producdo de um retor batelada. Além disso,
outro parametro, N°MRyol (Eq. E.23), baseado na taxa de producéo volumétrica do reator (g h*

mL1), foi utilizado para avaliar o desempenho do reator batelada e do microrreator.
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mBR, 1 . m . Cp, tMW,PV
NQMRUOI = - L com mBR = —F e mMR = Loutm o (E23)
MMR,vol tVBR VMR

Onde rhgg € iy S0 as taxa de producgdo do produto de interesse (g h™t) no reator
batelada (BR) e microrreator (MR), mp é a massa (g) do produto de interesse no tempo reagao
em batelada, t (h), obtido a partir da integracdo da concentracdo de massa em todo o volume
do reator no pds-processador, Cpou, OUt € a concentracdo molar (mol m-3) do produto de
interesse na saida do microrreator, Mwp € a massa molar do produto de interesse (g mol-1) e
V é a vazdo volumétrica do microrreator (m3 h-1). Ver é 0 volume do reator batelada (1000
mL) e Vur é 0 volume total do microrreator (1 mL).

As taxas de produgdo, N°MR e N°MRyo obtidos a partir dos resultados de CFD foram
analisados para 0 microrreator operando em z = 20 min, devido ao rendimento elevado do
produto 3R2 observado nesta condicdo (54,7% e 81,4%, para 78 °C e 120 °C,
respectivamente), enquanto o resultado do reator batelada foi obtido aos 80 min (82,6% -
CFD). As taxas de producdo de 3R2 foram de 7,349 g h*t, 0,020 g h* e 0,029 g h'! para o
reator batelada (78 °C), microrreator (78 °C) e microrreator (120 °C), respectivamente. O
numero de microrreatores equivalentes (N°MR) foi 377 e 254, para 78 °C e 120 °C,
respectivamente, o que significa a necessidade de 254 microrreatores de 1 mL operando a 120
°C para atingir a mesma producdo de um retor batelada de 1000 mL. Esses resultados ja
elucidam o bom desempenho do microrreator. Consequentemente, as taxas de producéo
volumétrica de 3R2 foram 0,0073 g ht mL™, 0,0195 g h mL? e 0,0290 g h* mL™?, para o
reator batelada (78 °C), microrreator (78 °C) e microrreator (120 °C), respectivamente,
resultando em um nudmero volumétrico de microrreatores equivalentes (N°MRyol) de 0,38 e
0,25 para 0 microrreator a 78 °C e 120 °C, respectivamente. O N°MRyq indica que o
desempenho volumétrico do microrreator a 120 °C foi 4 vezes superior ao do reator em
batelada, comprovando o uso potencial do microrreator em fabricas de produtos quimicos

miniaturizados modulares para produzir continuamente o produto intermediario 3R2.
E.4 CONCLUSOES
O modelo CFD proposto para a sintese 1R em fluxo continuo apresentou um desvio

relativamente maior em relacdo aos resultados obtidos para a sintese 3R2. Grandes desvios

foram observados para o rendimento do produto 1R em tempos de residéncia mais curtos (z =
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1 e 2 min), no entanto, para os tempos de residéncia restantes, o desvio relativo médio
diminuiu para 17,8%. A maior variabilidade nos desvios de 1R pode ser atribuido as
condigbes de alimentacdo de uma sintese solvent-free e elevada concentragdo do meio
reacional (12,04 M). Os modelos de CFD propostos representaram relativamente bem a
sintese de 3R2 em batelada (regime transiente) e em fluxo continuo (regime permanente). O
desvio relativo médio do rendimento do produto do modelo em batelada foi de 10%,
diminuindo para cerca de 4,3%, quando desconsiderados os dois primeiros instantes (t=1e 2
min). Para o0 modelo continuo, os desvios relativos médios foram de -4,9% e 2,6% para 78 °C
e 120 °C, respectivamente. O nimero de microrreatores equivalentes foi 377 (78 °C) e 254
(120 °C). Além disso, o modelo de microrreator apresentou um bom desempenho
volumétrico, principalmente a 120 °C, resultando em uma taxa de producdo volumétrica de
cerca de 4 vezes a do reator em batelada (0,029 g h* mL™ contra 0,0073 g h* mL™). Esse
resultado corrobora com o potencial de aplicagdo do microrreator na sintese de API’s (Active

Pharmaceutical Ingridient), especialmente do composto 3R2.
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Inovacao

Projetos de pesquisa
2016 - 2017 SINTESE DO (Z)5~(4=HIDROXIBENZILIDENO)TIAZOLIDINA-2 4-DIONA EM BATELADA E

MICRO REATOR CAPILAR

Descrigdo: A 2,4-tiazolidinadiona (TZD) e seus derivados constituem um importante grupo
farmacofiorico no combate de doengas como a diabete tipo melitus. Devido a aplicabilidade
desses compostos € de suma importancia aprimorar o processo de sintese. A utilzagao de
microrreatores de fluxo continuo surge como opcio para melhorar as condigies
operacionals, ja que proporciona a substancial reduc3o de residuos, aumentam a
qualidada na transferéncia de massa e de calor, 0 que acarreta em um processo faclmente
controlivel permitindo maior rendimento e seletividade.,

Situaciio: Conchuido; Natureza: Pesquisa.

Alunos envolvidos: Graduagdio: (1) .

Integrantes: Pauk Victor Cuesta Calvo - Integrante [ Mauri Sergio Alves Palma -
Coordenadar,
Financiadon(es): Conselho Nacional de Desenvolimento Cientifico e Tecnologico - Bolsa.
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