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Resumo

Neste trabalho foi estudada a sintese do 2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-N-fenil acetamida, um composto
derivado do Indol, e que tem potencial de ter atividade farmacolégica, em um microrreator capilar. Foi
verificada a influéncia do tempo de residéncia no reator na composigdo do produto de reacao, tendo sido
determinados, de modo preliminar as massas molares dos produtos em GC-MS e HPLC-MS. Testou-se a
reagdo do Indol com Cloreto de Oxalila e Anilina em concentragao de 0,2 M dissolvidos em THF em
temperatura ambiente. Nesta etapa preliminar do estudo foram testadas 2 tempos de residéncia (30 e 60 s).

Introducgao

O microrreator € um dispositivo que possibilita reagdo quimica, tais como os reatores convencionais,
mas com dimensdes menores, por exemplo, canais com 10 a 150 ym. Os microrreatores permitem explorar
a operagdo em novas condigbes de processo (“New Process Windows”) como, por ex., temperaturas
extremas e elevadas pressdes, para aumentar o rendimento e seletividade das reagdes (Wiles e Watts,
2010; McQuade e Seeberger, 2013). Fazem parte de um campo de estudo que vem recebendo muita
atencdo da comunidade de engenharia quimica que é Engenharia de Micro Processos (Dudukovic, 2010).

Os microrreatores apresentam varias vantagens em relagéo ao reator batch como, pequeno tempo
de mistura devido as pequenas distancias para difusdo (Watts e Wiles, 2012), alta converséo e seletividade
(Yoshida et al., 2005), altos coeficientes de transferéncia de calor de até 6x10* W/m2.K devido a alta relacédo
superficie/volume, enquanto que para os reatores batch sdo da ordem de 100 W/m2.K. Permite a realizagéo
de forma segura de reagdes altamente exotérmicas como nitragées, fluoragdes e diazotagdes (Baraldi et al,
2014), reagdes ocorrem em regime permanente com alta reprodutibilidade; pode-se estudar com facilidade
os efeitos das variaveis de processo como a temperatura, tempo de residéncia e relagdo estequiométrica;
pode-se determinar parametros cinéticos (Valera et al, 2010; Patel e Davis, 2010; Zaborenko et al., 2011);
pode-se usar solventes volateis a altas temperaturas, mantendo-os liquidos com elevadas pressdes, o que
facilita a sua remocéao no final da reagéo, pode-se usar solventes em condigdo supercritica; pode-se ativar
reagbes fotoquimicas em microrreatores de vidro ou quartzo (Wiles e Watts, 2011); podem ser utilizados na
sintese de pequenas quantidades de produtos, pesquisa e desenvolvimento e produgao industrial; scale-up
€ mais seguro e pode ser feito através da paralelizacdo ou aumento de didmetro (Wiles e Watts, 2010;
Zaborenko et al., 2011; Shirazi e Rolando, 2012), muitos ensaios podem ser realizados com pequenas
quantidades de reagentes, da ordem de mg/ensaio, e em pouco tempo, da ordem de minutos/ensaio.

Os compostos com anéis heterociclicos estdo intimamente ligados aos processos bioquimicos
basicos da vida. Se fosse escolhida uma etapa em uma sintese bioquimica aleatdria teria uma boa chance
de que um dos reagentes ou produtos seria um composto heterociclico. Trés dos vinte aminoacidos
encontrados em enzimas contém anéis heterociclicos.



O sucesso de um agente medicinal depende do equilibrio entre os efeitos farmacoldgicos desejados
e os danos que pode fazer a um paciente, e no entanto este ndo pode ser previsto com certeza.

O Indol (Figura 1A) é um derivado do Triptofano (Figura 1B), um aminoacido essencial €, como tal, &
um componente da maior parte das proteinas.
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Figura 1 — Molécula de Indol (A) e de Triptofano (B).

O Indol é um alcaloide e € um composto organico aromatico heterociclico. Sua estrutura biciclica é
composta por um Pirrol, que caracteriza um anel de 5 atomos sendo um deles nitrogénio, com uma dupla
ligacdo e acoplado a um anel benzénico, como visto na Figura 1.

O Indol e seus derivados podem ser sintetizados por uma variedade de métodos. As principais rotas
industriais utilizam a anilina que é reagida, em fase vapor entre 200 e 500°C, com o etilenoglicol na
presenga de um catalisador e com rendimento de até 60%.

Neste estudo foi realizada a sintese do 2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-N-fenil acetamida, obtido através de
um composto intermediario derivado do Indol (2-(3H-indol-3-il)-2-oxoacetil cloro) e cuja reagcdo esta
representada na Figura 2. Tal estudo faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Microrreatores na Sintese
de Farmacos” financiado pela FAPESP e ora no inicio de suas atividades praticas. Aquele projeto tem como
objetivo identificar as melhores condigbes de temperatura, relagéo estequiométrica dos reagentes e tempo
de residéncia no microrreator para a obtengéo de moléculas organicas com potencial farmacoldgico.
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Figura 2 — Representagéo da reacao: 2-(3H-indol-3-il)-2-oxoacetil cloro (A) + anilina (B) — 2-(1H-indol-3-il)-
2-oxo-N-fenil acetamida (C) + acido cloridrico (D)

Objetivos

Este trabalho tem como objetivo estudar a sintese do produto (C) mostrado na Figura 2 em
microrreator capilar fabricado pela Asia Inc. e verificar, neste estudo preliminar, a influéncia do tempo de
residéncia na composi¢ao da mistura final da reagao através de analises em GC-MS e HPLC-MS.

Materiais e Métodos

Na sintese do 2-(1H-indol-3-il)-2-oxo-N-fenil acetamida seréo utilizados o composto intermediario 2-
(3H-indol-3-il)-2-oxoacetil cloro sintetizado através da reagédo do Indol com cloreto de oxalila, o qual sera
entdo reagido com anilina. Também serdo utilizados: acetato de etila e NH,CI. Agua destilada foi utilizada
em todos os ensaios e amostragens. Os produtos quimicos foram adquiridos da Sigma Aldrich e eram de
grau P.A. O microrreator de vidro foi fornecido pela Asia e tinha volume de 250 pL.
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Na sintese do composto (C) serdo determinadas, ao final do projeto financiado pela FAPESP, as
melhores condigbes operacionais em termos de temperatura, tempo de residéncia no microrreator e relagao
estequiométrica dos reagentes. Na literatura encontram-se tempos de residéncia e temperaturas estudadas
para outras reagdes de sintese de farmacos em microrreatores com grande variagéo, entre 5 s a 16 min e
de -25°C a 220°C, respectivamente (Watts e Wiles, 2012).

O procedimento para obtengdo do composto (C) consistiu em bombear ao reator 2 correntes
contendo os dois reagentes dissolvidos em THF. A primeira corrente, de volume total 5 mL, continha 0,2 M
de anilina, enquanto a segunda corrente, também de volume total 5 mL, continha 0,2 M do intermediario (A),
previamente preparado através da reagéo de indol com cloreto de oxalila. A temperatura foi ambiente (25°C)
e as vazOes testadas foram de 125 e 250 uylL/min para cada corrente, correspondendo a tempos de
residéncia de 60 e 30 s, respectivamente. As amostras, de cerca de 1 mL, eram coletadas em NH,CI
aquoso na saida do reator apds 1 min do inicio do bombeamento das correntes. Adicionava-se as amostras
cerca de 2 mL de acetato de etila para remover o produto e esta solugao era entdo analisada em GC-MS e
HPLC-MS.

Resultados

Os resultados das analises dos produtos de reacdo em GC-MS e HPLC-MS estdo mostrados nas
Figuras 3 e 4.
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Figura 3 — Cromatograma da amostra analisada em GC-MS (Tempo de residéncia = 60 s).
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Figura 4 — Cromatograma das amostras analisadas em HPLC-MS. (A) Tempo de residéncia = 30 s; (B) e (C)
Tempo de residéncia = 60 s.

A Figura 3A mostra a presenca preponderante do indol e do produto, com tempos de retencéo de 17,5 min
para o indol e de 33 min par ao produto. Os resultados de espectrometria de massa mostrados na Figura 3B



indicam a presenga de substancias com massas molares 89, 116, 144 e 264, das quais correspondem ao
indol (MM = 117) e do produto formado (MM=264).

A Figura 4A mostra que para tempo de residéncia no reator 60 s ha indol e produto com tempos de
retencdo na coluna cromatografica de 22,5 min. As Figuras 4B e 4C mostramque para tempo de residéncia
no reator de 30 s também se observa a presenga de indol e de produto. No entanto, se observa que a
intensidade do sinal do produto € 27% menor no ensaio com tempo de residéncia 30 s, enquanto que a
intensidade do sinal do indol é 3 vezes menor no ensaio com tempo de residéncia 60 s. Isto indica que o
rendimento e conversado da reagao aumentaram com o tempo de residéncia de 30 para 60 s.

Conclusodes

Este estudo preliminar mostrou que o Microrreator capilar permite realizar reagdes com tempos de
residéncia extremamente pequenos. A sintese testada neste trabalho foi realizada em batelada por Stefani
et al. (2013) em tempos de reagéo de 2 hs. Com a continuidade deste trabalho sera feito um planejamento
fatorial para se determinar as melhores condigbes operacionais em termos de tempo de residéncia,
temperatura e relagdo estequiométrica dos reagentes, que resultem na maior conversio, rendimento e
seletividade do produto desejado.
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