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RESUMO - Este trabalho visa a determinacéo de catalisadores alternativos
a piperidina, cuja comercializacdo foi proibida, na sintese do derivado (Z)-5-
(4-metoxibenzilideno)tiazolidina-2,4-diona. Tomando a piperidina como
referéncia, foram testados a morfolina, feniletilamina, propargilamina,
diaminoetano e piperazina em ensaios com duracdo de 8h em batelada em
diferentes concentracGes, de modo a determinar a concentracdo 6tima para
cada um dos -catalisadores. Deste modo, sera possivel identificar o
catalisador mais eficiente para a sintese em microrreatores, processo que
apresenta diversas vantagens em relacdo ao processo em batelada, como por
exemplo, maiores seguranca e rendimento. A piperidina e o diaminoetano
foram os melhores catalisadores em termos de velocidade inicial da reacédo e
rendimento méaximo de produto em menor tempo de reacao.

1. INTRODUCAO

A 2,4-tiazolidinadiona (TZD) € um composto organico sintético bastante relevante
para a industria quimico farmacéutica. Esta molécula foi sintetizada pela primeira vez
no seculo XIX por Libermann et al. (1881) e é precursora de diversos farmacos
importantes para o tratamento de doencas como a diabetes mellitus tipo Il. Farmacos
como a pioglitazona, derivado da TZD, possuem atividade biolégica comprovada e ja
séo comercializados.

Devido as suas diferentes propriedades farmacoldgicas como a atividade
anticancerigena, anti-convulsionante, anti-hipoglicémica, antifingica, anti-inflamatéria
(Mishra et al., 2015; Mohanty et al., 2015) é de extrema importancia o aprimoramento
de técnicas de sintese e de modificagcdes na molécula de TZD. A estrutura molecular da
TZD estad mostrada na Figura 1.
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Figura 1 — Estrutura molecular da 2,4-tiazolidinadiona (TZD).
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A rota de sintese de derivados da TZD mais empregada é a Condensacdo de
Knoevenagel (Figura 2), que consiste em duas etapas. Na primeira etapa ha uma adi¢do
nucleofilica a carbonila, utilizando-se uma base para a ionizacdo do grupo metileno. Ja
na segunda ocorre uma desidratacdo e uma dupla ligacdo entre carbonos é formada
(Cunha e Santana, 2012).

Figura 2 - Mecanismo geral da condensacao de Knoevenagel

R_E_R, & Z‘CHZ base Z—(:}— . desidratagao Z_[I;I_Z'
O 7 R-C—R’ R-C-R’
OH

Esta reacdo, em geral, é realizada industrialmente no processo batelada, mas a
sintese em microreatores, dispositivos constituidos de microcanais de 10 a 100 um
também é possivel. Este processo alternativo a sintese em batelada mostra-se vantajoso
por diversos motivos. Sendo eles, por exemplo, o escoamento laminar e volume o
reduzido do reator que promove altissima relacdo superficie/volume, o que facilita a
troca de calor no mesmo (Xu et al.,2015) e diminui o tempo de difusdo dos compostos
em solucéo, fato que reduz os tempos de reagdo e aumenta as taxas de conversdo dos
reagentes e rendimento do produto (Watts e Wiles, 2012).

Desse modo, sdo gerados menos residuos, reduzindo o impacto ambiental do
processo além de promover um menor custo de producdo, tendo em vista a compactagdo
das unidades industriais e 0 menor tempo de producgdo. Considerando o potencial dos
microrreatores na industria quimico-farmacéutica, é necesséria a prospec¢do por novos
catalisadores que maximizem o rendimento.

Estes catalisadores devem, portanto, apresentar elevada velocidade inicial da
reacdo visto que os tempos de residéncia em microrreatores sdo pequenos. A piperidina,
catalisador comumente utilizado na sintese de derivados da TZD, teve sua
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comercializacdo recentemente proibida, fato que torna necessaria a busca por
catalisadores alternativos.

Deste modo, este estudo visa a identificagdo de catalisadores alternativos a
piperidina que maximizem a conversdo dos reagentes e rendimento do produto em
microrreatores, além da determinacdo das concentracdes étimas para cada um dos
catalisadores no meio reacional proposto buscando uma melhoria de processo.

2. MATERIAIS E PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.1. MATERIAIS

Nas reacOes de sintese foram utilizados: TZD e p-anisaldeido (reagentes);
piperidina, morfolina, feniletilamina, propargilamina, diaminoetano e piperazina
(catalisadores); etanol 99,8% (solvente), além de uma solugdo Acetonitrila/H>O 50/50%
para diluicdo das amostras em vials utilizados para analise em HPLC-UV. Para a
cristalizacdo e recristalizagcdo do produto foi utilizado &cido acético glacial e etanol
99,5%.

2.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Em um bal&o de fundo redondo de 150mL de trés bocas foi fixado uma manta
aquecedora e conectado a um condensador Allhin pela boca do meio. Em uma das bocas
laterais foi conectado um termd6metro e na outra eram adicionados 0s reagentes e,
posteriormente, retiradas amostras ao longo da reacdo. O meio reacional consistia de
60mL de solvente e 468 mg de 2,4-tiazolidinadiona (TZD) (4 mmol). Aqueceu-se até
temperatura de ebulicdo do solvente e em seguida foi adicionado 488 uL (546 mg, 4
mmol) de p-anisaldeido e quantidades variadas de catalisador. Inicialmente para cada
um dos catalisadores foram feitos ensaios com 2,4, 3,2 (Mishra et al, 2015) e 4,0 mmol.
A partir dos resultados obtidos foram realizados outros ensaios de modo a determinar a
guantidade 6tima de catalisador.

O meio reacional foi mantido em refluxo por 8h retirando-se amostras nos
tempos 0 (apds adicdo do catalisador), 4, 20, 80, 180, 330 e 480 min para analise em
HPLC-UV. Apds esse tempo o meio reacional foi deixado em descanso até se
aproximar da temperatura ambiente e, entdo acidificado com 5 mL de &cido acético
glacial e diluido com 60 mL de agua destilada gelada. A mistura era entdo mantida por
24h a -20°C e entdo seguia as etapas de cristalizacdo e recristalizacdo através das quais
era determinado o rendimento massico.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Até o momento foram realizados ensaios preliminares com a piperidina,
morfolina, feniletilamina e diamnioteano em batelada em ensaios de 8h.

Na Figura 3 sdo apresentados os resultados preliminares obtidos para a
piperidina, morfolina, feniletilamina e diaminoetano.
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Figura 3 — Gréaficos de rendimento de produto para 2,4, 3,2 e 4,0 mmol dos
catalisadores piperidina (A), morfolina (B), feniletilamina (C) e diaminoetano (D).
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Analisando os resultados preliminares obtidos para a piperidina (Fig. 3A), nota-
se que o maior rendimento e a maior velocidade inicial da reacdo foi obtida para 3,2
mmol de piperidina. Os resultados para 2,4 e 4,0 mol sdo bastante semelhantes, com a
diferenca de que no excesso de catalisador, ocorre uma queda brusca na quantidade
produto ao final da reacéo.

Segundo Baranov (1965) a condensacdo de Knoevenagel da TZD com o
benzaldeido ndo apresenta reagcdes secundarias. Como o mecanismo de reacdo para com
0 p-anisaldeido é similar, pode-se assumir também que ndo ha reacdes secundarias e
formacdo de subprodutos. Deste modo, a queda no rendimento do produto ao fim da
reacdo provavelmente se deve a degradacdo deste devido ao excesso de catalisador. O
produto (Z) 5-(4-metoxibenzilideno)tiazolidina-2,4-diona apresenta um grupo metileno
ativado que ainda pode seguir outras rotas reacionais na presenca de catalisador.
Provavelmente este fato so se observa quando ha excesso de catalisador, pois, como a
reacdo de formacdo do derivado tem cinética mais favordvel, somente quando as
concentracdes de produto e de catalisador forem altas, a reacdo de degradacdo tera
efeitos perceptiveis.

Quanto a velocidade inicial para 4,0 mmol observa-se velocidade inicial maior
do que para 2,4 mmol, mas ainda sim inferior a obtida para 3,2 mmol. Apesar destes
resultados serem preliminares, é possivel afirmar que a quantidade 6tima de piperidina é
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inferior a 4,0 e superior a 2,4 mmol e, provavelmente, se encontra préxima de 3,2
mmol.

Ja para o catalisador morfolina (Fig. 3B), a quantidade de 4,0 mmol apresentou
maior velocidade inicial, mas comparando os pontos finais para as curvas para 2,4 e 4,0
mmol com a curva para 3,2 mmol, observa-se que para 2,4 e 4,0 mmol houve reducéo
na velocidade da reacdo, provavelmente também devido & degradagdo do produto apds
400 min. Desse modo, a quantidade 6tima de catalisador também deve estar em torno de
3,2 mmol.

Para a feniletilamina (Fig. 3C), observa-se que o rendimento do produto varia
consideravelmente com a quantidade de catalisador no meio, sendo evidente o fato que
0 produto é degradado na presenca de excesso de catalisador. Neste caso, a reagdo
apresentou elevada velocidade inicial para os trés casos, contudo o rendimento final de
produto variou de 40,7% (4,0 mmol) a 91,7% (3,2 mmol), indicando que o rendimento
maximo de produto ocorre em torno dos 330 min de reacdo e que a quantidade 6tima de
catalisador estd entre 2,4 e 3,2 mmol. Mais estudos serdo feitos em pontos
intermediarios deste intervalo para buscar identificar a quantidade étima de catalisador.

O diaminoetano (Fig. 3D) também apresentou elevada velocidade inicial, bem
como elevado rendimento de produto atingindo 98,7% em 80 min. Tanto para 2,4 mmol
quanto para 3,2 mmol houve degradacdo de produto apos 200 min. Para este catalisador
a quantidade 6tima provavelmente é inferior a 2,4 mmol e, além disso, o tempo de
reacdo utilizado deve ser inferior a 480 min para evitar degradacdo do produto,
comprovada pela mudanca de cor e liberacdo de gas H»S observada apds 200 min de
reacdo. Para testar esta hipétese, foi realizado um ensaio com 1,6 mmol e, conforme
esperado, ndo se observou queda no rendimento do produto, apesar de o rendimento
méaximo observado ter sido inferior. Sera testada também a concentracdo de 2,0 mmol.

Na Tabela 1 sdo comparadas as velocidades iniciais médias para 4 catalisadores
entre 0 a 4 min.

Tabela 1 — Velocidade inicial da reagéo, Vi, para os catalisadores piperidina, morfolina,
feniletilamina e diaminoetano.

Vi
(mmol/min)
Quantidade de catalisador
(mmol)

Catalisador 2,4 3,2 4.0
Piperidina 3,59E-02 8,15E-02 5,92E-02
Morfolina 3,06E-03 7,76E-03 1,24E-02

Feniltilamina 3,47E-02 3,82E-02 2,34E-02

Diaminoetano 7,47E-02 5,07E-02 -
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Analisando a Tabela 1, conclui-se que dentre os catalisadores analisados, 3,2
mmol de piperidina apresenta a maior velocidade inicial de reacdo apesar de o
diamnioetano apresentar um valor bem proximo. Entretanto, vale ressaltar que o0s
resultados para diaminoetano sdo mais interessantes por manter a alta velocidade inicial
por mais tempo, atingindo o rendimento maximo em um tempo inferior ao da
piperidina.
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