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Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é transpor, pela
primeira vez, o processo de sintese usual em
batch do Atenolol®, utilizado comercialmente no
tratamento de doengas cardiovasculares, para
o processo em fluxo em microrreatores.

Métodos e Procedimentos

Para a sintese do Atenolol foram realizadas as
reagdes para a produgdo de 4-hidroximetilfenol
(1), 2-(4-Hidroxifenil)-acetonitrila (lll), 2-[4-(2-
Oxiranometoxi)fenillacetonitrila (VIII).

O procedimento experimental para a sintese de
4-hidroximetilfenol foi adaptado das patentes
de Bauer et al. (1978) e Hiroshi e Takahiro
(1990)"°. O procedimento foi realizado como
descrito a seguir: foi dissolvido o NaOH (Synth,
micropérolas, 98%), o paraformaldeido (Sigma
Aldrich, 95%) e Fenol (Synth, 99,0%) em agua
destilada em um baldao de fundo redondo,
Simultaneamente, um banho de o¢leo foi
aquecido sob agitagdo (300 rpm) até a
temperatura do experimento (50° C). Apds a
solubilizacdo dos componentes em agua, o
baldo foi colocado no banho de 6leo. Apés 5 hs
de reagdo, acido acético foi utilizado para
neutralizar a base adicionada (pH~7). work up,

adaptado da literaura. O meio reacional foi
transferido para um funil de separagao onde as
duas fases foram separadas em béqueres
identificados como 0Oi (fase inferior) e Os (fase
superior). Dois vials foram preparados tendo
sido colocados no primeiro 30 pL da fase Oi e
1500 pL de acetonitrila (Sigma, 99%). Ao
segundo foram adicionados 30uL da fase Os e
1500uL de acetonitrila (Sigma, 99%). Depois
foram feitas até 5 lavagens com tolueno e foi
separado 1 vial para cada fase retirada, com a
composi¢cao sendo 30uL da respectiva fase e
1500uL de acetonitrila.

O procedimento experimental para sintese de
(I)* é realizado como descrito a seguir: Uma
mistura de 201 mg de 4-hidroximetilfenol e 128
mg de KCN em 5 mL de DMF foi agitada em
atmosfera de nitrogénio 120°C (em banho de
6leo) por 20h. work up Depois, o solvente foi
evaporado sob vacuo, 2,5 mL de agua foram
adicionados e a solugéo foi neutralizada com
acido acético glacial. A mistura foi extraida com
CHCIl;, e os extratos organicos foram
separados, secos com Na,SO, e o cloroférmio
foi rotaevaporado.

O procedimento experimental para sintese de
(VIII)5 realizado como descrito a seguir:

Uma mistura de (lll) (200 mg, 0,5 mmol),
epicloridrina (0,59 mL, 7,5 mmol) e pirrolidina (1
gota), foi aquecido a 95-100°C por 6 hs. work
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up A mistura foi resfriada e rotaevaporada para
fornecer um éleo, que foi dissolvido em metanol
quente, tratado com carvao ativado, filtrado e
rotaevaporado para fornecer um dleo, que foi
adicionado a etanol quente, diluido com hexano
e resfriado a -20°C para fornecer um sdlido
pastoso. Recristalizagdo a  partir de
hexano/etanol (40:60 v/v) fornece um péb
branco’.

Foram feitas placas de TLC para encontrar
uma boa coluna de separagao para os produtos
da reacgao (I)-(lll) e (IIH)-(VII). Foram feitos
testes com diversas misturas de solventes. O
procedimento foi feito da seguinte forma:
Utilizando béqueres e as micropipetas foram
feitos 10mL de misturas de solventes variando
sua concentragdo de 10% a 90%; Foram
cortados pedacgos de uma placa de TLC com 4
cm de altura e 2,5/3 cm de largura e feita uma
linha com distancia de 0,5 cm das bordas
superior e inferior; As placas enfim preparadas
com uma gota do produto foram colocadas
dentro dos béqueres até que linha de liquido
chegasse na linha superior.

Foram feitos também testes com TLC utilizando
tolueno:Acetona (1:1) para vermos em quanto
tempo a reacdo (lll)-(VIIl) se encerrava. Foram
retiradas amostras do meio reacional em TO
(inicio), T1 (2h), T2 (4h), T3 (6h) e T4 (8h) - 5
mL em 100 mL de acetona. As amostras foram
submetidas a um ensaio de TLC utilizando
tolueno acetona em uma placa de TLC com
dimensdes 40 mm x 50 mm.

Resultados

Para a Sintese do composto Il foram feitas
analises em HPLC de acordo com o meétodo
descrito pela patente de Feng et al. (2009)°.
Foram encontrados 3 picos. Com as lavagens
utilizando tolueno ou ciclohexano nao houve a
separagdo entre os picos. Obtivemos um
rendimento médio de 22,3 %.

Para a sintese do composto lll foram feitas
analises em HPLC de acordo com o método
descrito anteriormente e espectrometria de
massa por GC-MS. Nos resultados de HPLC foi
observado um pico em comum com tempo de
retencdo por volta de 4,490 min e no GC-MS o
produto foi encontrado.

Para a purificagdo do composto (lll) utilizando
placas de TLC foram encontrados bons
resultados principalmente na mistura Acetato
de Etila e Hexano.

Para a sintese do (VIIl) foram feitas analises
em GC-MS onde conseguimos encontrar um
pico com massa molar similar.

Para a purificacdo do (VIIl) ndo foi encontrada
uma boa mistura de solventes para a
separacao dos produtos.
Para o teste do tempo de reagdo Conforme
imagem acima, a partir de 2 h (T1) uma nova
mancha surgiu no topo da placa, ao passo que
a primeira mancha desapareceu. Né&o
ocorreram grandes mudangas de T3 (6h) para
T4 (8h).

Conclusoes

Para a sintese de (Il) por meio dos resultados
pudemos concluir que a reacdo aconteceu,
mas nao conseguimos separar o fenol em
excesso e os dois isébmeros do composto (II)
satisfatoriamente.

Para a sintese e purificacao de (lll), as analises
em HPLC e MS nos mostraram que a reacao
aconteceu e podemos fazer uma boa coluna de
purificagdo cromatografica utilizando Acetato
de Etila e Hexano.

Para a sintese e purificagdo de (VIIl) tiramos
como conclusdo que a reagao aconteceu, mas
nao encontramos uma coluna viavel. Também
descobrimos que essa reagdo dura
aproximadamente 6 h.
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