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Objetivos

O objetivo deste trabalho é a sintese em
batelada (batch) do intermediario 1-(2-
metoxifenoxi)-2,3-epoxipropano (3), que € um
dos intermediérios fundamentais para a sintese
do farmaco Ranolazina. usado para tratamento
de angina. O esquema reacional estd mostrado
na Figura 1.
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Figura 1: Esquema reacional: 2-Metoxifenol (1) +
Epicloridrina (2) para a obtencéo do Derivado Epdxi

3).
Métodos e Procedimentos

O protocolo experimental para a sintese em
batelada do Derivado Epoéxi foi adaptado da
literatura (MADIVADA et al.,, 2012) e consiste
na mistura - em um baldo de vidro — de 40 mL
de agua destilada, 10 g de 2-Metoxifenol (1)
(0,08055 mols), 10 mL de solugdo aquosa de
NaOH (4,025 M) e por dltimo, 19 mL
Epicloridrina (2) (0,2423 mols). A mistura foi
mantida em agitagdo na temperatura ambiente
(£25°C) por 12 h e, durante o procedimento,
foram coletadas amostras nos instantes 30, 60,
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120, 180 e 240 min e, ao final da reacdo, o
meio reacional passou por processo de Work-
Up, onde separou-se a camada organica (de
interesse) e retirou-se o0 excesso de
epicloridrina por evaporacéao rotativa a 90°C.

A analise da formacdo do produto e
subprodutos  sintetizados foi feita por
cromatografia liquida de alto desempenho
(HPLC) acoplada a detector UV (Shimadzu,
mod. Prominence 20AD, JP), utilizando como
eluentes: solucdo tampéo de &cido fosférico pH
5; ACN:Hz20 (80:20, viv). Vazéo de 1,0 mL/min.
Sendo a absorbéncia maxima do Derivado
Epoxi ocorrendo em A = 223 nm. Também
foram feitas andlises da amostra bruta obtida
(6leo) em Espectrofotbmetro UV-Vis — Spectra
Max M2, Shimadzu; e por Espectrometria de
Massas LC-MS, modelo LC-20AD UFLC
(Shimadazu), conectado a coluna Restek Ultra
C18, 5 ym (Sigma-Aldrich / Merck, Darmstadt,
Alemanha), com o intuito de fazer a
identificag&do do produto desejado.

Resultados

Mesmo sendo simples o processo em batelada,
0 acompanhamento da reacdo por HPLC e por

placas TLC indicaram a formagdo de
subprodutos ou impurezas. Foram feitas
tentativas de  purificagdo por  coluna

cromatografica, utilizando Silica gel 60 F254,
Merck, Alemanha. A falta de informacgdes sobre
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tal procedimento para o produto de interesse
na literatura, levou a uma busca da melhor fase
movel para a separacdo dos componentes no
6leo bruto, sendo selecionado uma composi¢ao
de cloroférmio:metanol, numa proporcao de
(98:2 vIv).

Para a varredura em Espectrofotdmetro, foram
preparadas amostras (0,1 mg/mL) do produto
bruto (Figura 2) e do reagente, 2-Metoxifenal,
(Figura 3) para possivel identificacdo do
Derivado Epoxi.
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Figura 2: Espectro de varredura do produto bruto de
Derivado Epoxi (3). AMuax =225 nm e A2 = 290 nm.
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Figura 3: Espectro de varredura do reagente 2-
Metoxifenol (1). Awax = 290 nm.

Conclusoes

O produto 1-(2-metoxifenoxi)-2,3-epoxipropano
(3) foi formado com sucesso e sua identificacdo
foi feita tanto em espectrofotdbmetro, onde uma
vez identificado o pico de absorbancia de um
dos reagentes, observou-se um A = 225 nm,
bem proximo do indicado na literatura
(MADIVADA, et al, 2012). A andlise por LC-MS
também indicou a presenca do Derivado Epoxi,

assim como de varios outros subprodutos e

impurezas.
Embora a sintese em batelada seja
relativamente simples, a busca por um

intermediario purificado se mostrou um trabalho
arduo e exploratério, uma vez que na literatura
ndo foi encontrado informacdes acerca da sua
purificacao.
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