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Objetivos
Este projeto tem como obijetivo sintetizar o 3-[4-
(2-metoxietil)fenoxi]-1,2-epoxipropano, um

intermediario da sintese do Metoprolol®, em
fluxo em microrreator capilar. O Metoprolol® é
um B-bloqueador usado no tratamento de
doencas cardiovasculares, como insuficiéncia
cardiaca e hipertenséoltl.

A tecnologia de microrreatores tem inimeras
vantagens em relacdo aos processos batch
devido & maior relacéo superficie/volume e a
maior homogeneizacdo dos reagentes. As
vantagens sdo o aumento da velocidade das
reacdes quimicas, altas conversdes, o0
rendimentos e seletividades, além de
seguranca ao trabalhar com reagentes e
produtos téxicos e perigosos e reducdo da
geracédo de residuos.

Inicialmente, a reacéo é realizada e investigada
em processo batch. Se as condicdes
permitirem uma alta conversdo do reagente
limitante, rendimento e seletividade do produto
sem qualquer formacao de solidos, o processo
sera transferido para o processo de fluxo em
microrreator  capilar.  Foram  realizados
diferentes métodos de purificacéo, identificacao
e quantificacdo do reagente limitante e produto.
A sintese ainda ndo foi transposta para o
processo em fluxo.

Métodos e Procedimentos

Para esta sintese, o 4-(2-metoxietil)fenol (1) foi
reagido a 75 °C com epicloridrina (2) em meio
alcalino para produzir 3-[4-(2-metoxietil)fenoxi]-

1,2-epoxipropano (3), conforme esquema
reacional mostrado na Figura 1. O brometo de
tetrabutilaménio (TBAB) foi usado como
catalisador. Esse procedimento foi adaptado de
Xuemei, 2014131,
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Figura 1: Reacdo de sintese do 3-[4-(2-
metoxietil)fenoxi]-1,2-epoxipropano (3) a partir de 4-
(2-metoxietil)fenol (1) e epicloridrina (2). Condicdes
do meio reacional (i): NaOH e TBAB. Fonte: propria.

Apos o término da reacgdo, foi adicionado
diclorometano em um funil de separacdo. A
fase organica foi separada, filtrada e seca
sobre sulfato de sodio anidro. O solvente,
diclorometano, foi rotaevaporado a 40 °C.
Como etapa adicional de purificacdo, o produto
bruto foi purificado por cromatografia flash em
coluna com fase mével de diclorometano e
metanol (20:1) (v/v).

Para identificar o  composto-alvo, a
espectrometria de massa por cromatografia
liquida (LC-MS) foi usada para a determinacdo
do peso molecular correspondente.

Também foram feitas analises de ressonéncia
magnética nuclear (NMR). A partir do
cromatograma resultante, a estrutura molecular
pode ser confirmada.

Para quantificar o reagente e produto no meio
reacional foram  feitas  analises por
cromatografia liquida de alto desempenho
(HPLC), e construidas curvas de calibracé@o
para ambos 0s componentes.
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Resultados

ApOs a rotaevaporacao, houve formacgao de um
6leo amarelo. Nenhum sdlido foi detectado no
meio de reacdo por meio de verificagcdo visual.
Durante a cromatografia em coluna, esse
produto foi separado. Foram obtidos trés pools.
O cromatograma LC-MS para a identificagdo do
produto é mostrado na Figura 2.
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Figura 2: Espectro LC-MS do produto. Preparo da
amostra: diluicdo em metanol (10 pl/ml) e filtrada (22
pm). Pico m/z*=209 corresponde ao produto (3).

Para confirmar a determinacéo de (3), também
foi feita a analise de 'H NMR mostrado na
Figura 3.
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Figura 3: Espectro *H NMR do produto (3). Preparo

da amostra: 30 mg da amostra foram diluidos em
500 pl de cloroférmio.

A curva de calibracdo do reagente (1) para sua
quantificacdo por HPLC, foi construida a partir
de amostras padréo utilizando comprimento de
onda A=288 nm, mostrado na Figura 4.
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Figura 4: Curva de calibracdo construida a partir de
uma solugdo de 1 mg/ml de 4-(2-Metoxietil)fenol
usando HPLC-UV. A=288 nm.

Conclusoes

O produto alvo (3) foi sintetizado. Esse
resultado atende as expectativas, pois 0 3-[4-
(2-Metoxietil)fenoxi]-1,2-epoxipropano (3) tem a
aparéncia descrita, 6leo amareloll. A andlise
por LC-MS mostra um pico em um m/z*=209,
sendo que o composto (3) tem um peso
molecular de 208,25 g/moltl.  Além disso, o
espectrogramagrama de H NMR corresponde
a estrutura do 3-[4-(2-Metoxietil)fenoxi]-1,2-
epoxipropano (3). Nenhum sdlido foi detectado
no meio de reacdo por meio de verificacdo
visual. Essa sintese pode ser transposta para o
processo em fluxo continuo em microrreator
capilar. Com a curva de calibracdo do
reagente, a concentracdo apos as reacdes
pode ser analisada. Para o produto, composto
3, ainda é necessério construir uma curva de
calibracéo.
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