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Process

Abstract: Continuous flow reactions are an emerging technology in the synthesis of
high value molecules, such as active pharmaceutical ingredients. Several of them are
advantages of this technology, and in the present text that is presented in the context
of green chemistry.

Keywords: Continuous Flow; Green Chemistry; Organic Synthesis.

Resumo

A aplicacdo da tecnologia de fluxo continuo vem ganhando espago na sintese de
moléculas de alto valor agregado, como ingredientes farmacéuticos ativos. Muitas sao
as vantagens de sua implementagdo, e no presente texto estas sao apresentadas sob a
Gtica da quimica verde.

Palavras-chave: Fluxo Continuo; Quimica Verde; Sintese Organica.

* Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Quimica, Avenida Athos da Silveira
Ramos, 149, CT Bloco A, 641, Cidade Universitaria, CEP 21941-909, Rio de Janeiro-RJ, Brasil.
[*~1 leandrosoter@ig.ufrj.br

DOI: 10.5935/1984-6835.20140004

Rev. Virtual Quim. |Vol 6| |No.1| |34-43]


http://www.uff.br/rvq
mailto:leandrosoter@iq.ufrj.br
http://dx.doi.org/10.5935/1984-6835.20140004

Volume 6, Niumero 1

Janeiro-Fevereiro 2014

Revista Virtual de Quimica
ISSN 1984-6835

Reagdes Sob Fluxo Continuo: da Quimica Verde a um Processo
Verde

Rodrigo Octavio M. A. de Souza, Leandro S. M. Miranda*

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Quimica, Avenida Athos da Silveira Ramos,
149, CT Bloco A, 641, Cidade Universitdria, CEP 21941-909, Rio de Janeiro-RJ, Brasil.

* leandrosoter@ig.ufrj.br

Recebido em 30 de janeiro de 2013. Aceito para publicagdo em 18 de margo de 2013

Introdugado
Fluxo Continuo

Aplicagoes

i A

Conclusoes

1. Introdugao

O termo quimica verde foi originalmente
formulado por Anastas e seus colaboradores
da agéncia americana de protegdao ambiental
(EPA) no inicio da década de 90, sendo
oficialmente adotado pela EPA em 1993. Este
conceito baseia-se em 12 principios, que
implicam em uma mudanga do modo como
devemos abordar o desenvolvimento de uma
reacdo quimica, seja na academia ou na
inddstria.! Tradicionalmente, os riscos eram
minimizados através do controle do que se
conhece como fatores circunstanciais,
minimizando-se a exposicdo durante o
manuseio e tratamento de substancias
guimicas. Por outro lado, os 12 principios da
guimica verde tém como ponto central a
minimiza¢do do risco através da diminuicdo
do perigo intrinseco do processo e das
substancias relacionadas a ele, de modo a
implicar uma mudanca de paradigma sobre a
geréncia do risco quimico. Muita pesquisa
evoluiu ao longo dos ultimos anos em

guimica verde, especialmente na academia,
com centenas de artigos publicados
anualmente em revistas de alto indice de

impacto, sobre o desenvolvimento de
processos cataliticos, solventes e novos
2-4

reagentes intrinsecamente mais seguros.
Apesar desta “responsabilidade ambienta
mostrada pela comunidade da quimica, a
absorcdo deste conceito e de novas
tecnologias no processo industrial,
especialmente na industria de quimica fina, é
ainda um desafio.

III

Quando falamos de impacto ambiental no
setor industrial e especialmente na industria
guimica devemos ter em mente que este
impacto estd além da quimica que se passa
no interior da fabrica e estende-se ao
impacto ambiental do processo. Esta
diferenca foi percebida por Anastas e
Zimmerman, o0s quais propuseram uma
adaptacdo, sob a dtica da engenharia, sobre
os principios originalmente propostos da
guimica verde. Um ponto importante ja
presente nos principios da quimica verde,
mas tornado explicito na adaptacdo proposta
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por Anastas e Zimmerman, esta no consumo
de energia do processo.” Nesse contexto, s3o
consideradas verdes as reagdes conduzidas a
temperatura e pressdo ambientes,
minimizando a demanda de energia
necessaria para aquecer/resfriar, por
exemplo. Adicionalmente, processos que
envolvam um menor nimero de operagées
também diminuem a demanda de energia,
uma vez que em escala industrial etapas
facilmente executadas no laboratério, como
uma filtracdo, podem levar tempo, necessitar
de grande quantidade de energia e mao de
obra. A geracdao de toda esta energia tem
impacto sobre o0 meio ambiente,
especialmente em paises cuja matriz
energética baseia-se na energia nuclear.

6

Segundo estudo recente, ° os maiores

obstaculos para a implementacdo dos
preceitos da quimica verde na industria
guimica americana s3do as barreiras

financeiras e regulatérias. Do ponto de vista
financeiro, destaca-se o fato de as empresas
possuirem um enorme capital ja empregado
em processos obsoletos do ponto de vista da
guimica verde, porém otimizados, onde a
introducao destes preceitos requer uma
completa re-engenharia, o que pode tornar a
mudanca invidvel do ponto de vista
financeiro, uma vez que os beneficios
econOmicos ndo sdo claros.

Do ponto de vista regulatério podemos
tomar como exemplo a industria
farmoquimica. Se uma industria farmacéutica
apresentar mudangas no modo de fabricagdo
de determinado ingrediente farmacéutico
ativo, um novo registro frente aos drgaos

Vo

questdes  toxicoldgicas relacionadas a
introducdo de novos reagentes, catalisadores
ou solventes e substancias associadas ao
NOVO processo precisam ser equacionadas.

Assim, acreditamos que a insercdo destes
preceitos na industria quimica passa pelo
desenvolvimento de novas tecnologias de
processo. A conducdo de reacdes sob regime
continuo apresenta grande potencial, sendo
jd aplicada com sucesso em processos
industriais na area petroquimica e de
alimentos. Sua utilizacgdo na industria
farmoquimica n3ao é ainda amplamente
difundida, sofrendo com o ceticismo dos
guimicos classicos. Entretanto, cresceu
bastante nos ultimos cinco anos.

Neste artigo de divulgacdo pretendemos
mostrar  importantes caracteristicas e
aplicacoes desta tecnologia de fluxo
continuo, que julgamos pertinentes do ponto
de vista da quimica verde. Destacamos que
uma revisdo completa das aplicacGes da
tecnologia de fluxo continuo estd além do
escopo aqui pretendido, mas o leitor
interessado pode recorrer a excelentes
revisdes na literatura.””

2. Fluxo Continuo

A tecnologia de reagbes em regime de
fluxo continuo pode ser caracterizada por
uma gama de diferentes reatores tubulares,
com volumes de trabalho que podem variar
de 15nLall. Adesignagdo dos reatores sob
regime continuo segundo o seu volume

reguladores se faz necessario, e ainda o, contra-se na Figura 1.
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Figura 1. Reatores continuos e suas designacdes segundo o volume de operacgdo
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Em reacgGes sob regime de fluxo continuo
o meio reacional flui pelos reatores e as
reagdes quimicas ocorrem de maneira
continua. Neste caso, o tempo de reagao é

Reagentes

Tempo de
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determinado pelo fluxo e o volume do reator,
e é chamado de tempo de residéncia
(Esquema 1).

Produtos

Volume do reator

Residéncia

Velocidade do fluxo

da solugdo de reagentes

Esquema 1. Esquema geral de um reator de fluxo continuo

Sob a ¢dtica de quimica verde, o regime
continuo apresenta vantagens diretas e
indiretas quando comparado ao regime de
batelada. Algumas vantagens diretas
encontram-se destacadas a seguir:

e Maior eficiéncia no controle de
parametros de reacdo e na mistura
dos reagentes;

e Menor custo na otimizagdao das
condigdes de reagao;

e Menor nimero de etapas para o
escalonamento;

e Maior eficiéncia energética;

e Menor numero de operagdes no
isolamento do produto.

Destaca-se que os reatores de fluxo
continuo disponiveis hoje no mercado sdo
completamente automatizados, de modo que
ha um rigoroso controle de temperatura,
fluxo e pressdo. Este monitoramento muitas
vezes ndo é possivel em condicdes de
batelada. Esta precisdo no controle das
condi¢bes de reacdo, aliada a possibilidade
do uso de nano e microrreatores, permite a
realizacdo de dezenas de experimentos de
otimizacdo de condicdes de reacdo em
poucas horas com quantidades diminutas de
reagentes, ideal para aquelas etapas onde ha
a utilizacdo de material de alto valor
agregado.

O escalonamento de experimentos é
outro aspecto importante das reagdes sob
regime de fluxo continuo. O aumento de
escala destas reacgdes pode ser realizado de
diversas maneiras. O modo mais simples é
aumentar o tempo de residéncia da reacgdo, o
chamado “scaling out”. Outra maneira é
realizar as reagdes em paralelo, controlando-
se multiplos reatores simultaneamente.
Ainda ha a possibilidade de realizar as
reagdes em um reator de volume maior.

Podemos ainda ressaltar que uma
caracteristica importante dos sistemas de
microrreatores/mesoreatores é o0 seu
excelente desempenho em trocas térmicas,
possibilitando a realizacdo de reagoes
exotérmicas com seguranga, quando for o
caso. Esta caracteristica é fungdo da alta
relacdo superficie/volume interno do reator
gue estard em contato com o meio de
reagdo, acarretando uma maior seguranga
por facilitar a dissipa¢do de calor oriundo de
reacbes, otimizando o gasto de energia
nestas operagdes e diminuindo a formacao
de subprodutos. Indiretamente esta maior
seguranga implica em um menor custo de
implementacao do processo, com menor
gasto na infraestrutura necessaria.

Deve ser destacado que a tecnologia de
fluxo continuo apresenta como a principal
desvantagem a impossibilidade de um
sistema de reag¢do que tenha material
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insoluvel, seja na solucdo do material de
partida ou o produto. Enquanto sistemas
heterogéneos liquido/liquido e gés/liquido
ndo sdo limitagbes a tecnologia de fluxo
continuo, a presenca de material sélido
insoltvel pode implicar no entupimento da
tubulacdo e do reator.

3. Aplicagoes

A utilizagdo de reatores de fluxo continuo
na industria farmoquimica pode apresentar
enormes vantagens em todas as fases do
desenvolvimento de novas farmacos, desde
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as fases iniciais (quimica medicinal) até a
producao. Nas fases iniciais de
desenvolvimento, na criacdo de bibliotecas
de substancias, o pequeno volume destes
reatores possibilita que em um curto espaco
de tempo dezenas de experimentos sejam
conduzidos, possibilitando a sintese de
inimeras moléculas de maneira rapida e
automatizada. A aplicagdo desta tecnologia
nesta fase de desenvolvimento pode ser
exemplificada nos exemplos a seguir.
Baxendale’® e colaboradores relataram a
sintese de inibidores de caseina kinase | em
multietapas, todas realizadas em fluxo
continuo, onde um exemplo encontra-se na
Figura 2.

Figura 2. Sequéncia de reagdes em fluxo continuo na obtenc¢ado de inibidor de caseina kinase

Outro exemplo na sintese automatizada
de bibliotecas estd na preparacio de
derivados do 5-(tiazol-2-il)-3,3-di-
hidropirimidin-2(H)-ona, realizada por
Cosford e colaboradores.”* Neste exemplo,
apenas 14 minutos de tempo de residéncia

sdo necessarios para a
produtos desejados em
sequenciais em fluxo (Figura 3).

obtencao dos
duas etapas
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Ph 3-OH-Ph 46% 09M
4-OMe-Ph 3-OH-Ph 43% (DMF)
3-OH-Ph 3-OH-Ph 45%
4-F-Ph 3-OH-Ph 39%
4-Br-Ph 3-OH-Ph 43%
4-Me-Ph 3-OH-Ph 44%
B-Naftila 3-OH-Ph 43%
2-Thiofenila 3-OH-Ph 45%

Figura 3. Sequéncia de rea¢des em cascata sob regime de fluxo continuo na obtencdo de
derivados 5-(tiazol-2-il)-3,3-di-hidropirimidin-2(H)-ona

Sinteses totais também podem ser
conduzidas sob regime de fluxo continuo,

T

+ Ac. Propiénico

Ac.
Metanosulfénico

Phl(OAc), +
Ortoformiato de Etila

como exemplificado nas sintese do anti-
inflamatério Ibuprofeno®? (Figura 4).

150 °C,
5 min

KOH, MeOH:H,0

68 %

OH

Ibuprofeno

Figura 4. Sintese do lbuprofeno com reagGes em cascata sob regime de fluxo continuo

Outros exemplos da aplicagdo da
tecnologia de fluxo continuo em sinteses
totais podem ser encontradas na literatura,
como por exemplo a sintese do inibidor de
tirosina kinase, o imatinib,”> do farmaco

. ;. .. 1
utilizado contra a maldria artemisina,™* e do
. T 1
alcaloide natural oxomaritidina.™

E importante notar que, nos exemplos das
figuras 3 e 4, o isolamento é realizado apenas
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no produto final, minimizando sobremaneira
o custo associado e a geracdo de residuos.

Reac¢Oes de nitracdo estdo entre as mais
perigosas a serem conduzidas em grande
escala, de modo que a sua transposicdo de
escala de laboratério para escala piloto é
uma tarefa delicada.'’® Estas reagdes sdo
normalmente exotérmicas gerando muitas
vezes intermedidrios explosivos, sendo
necessaria a lenta adicdo da mistura nitrante
muitas vezes com resfriamento, de modo a
evitar um aumento local da temperatura e a
diminuicdo da pureza do produto desejado.
Isto posto, reacdes de nitragdo sdo portanto
um campo fértil para aplicacao das vantagens
de micro e mesoreatores em regime de fluxo
continuo, especialmente a sua eficiéncia
energética.

7

Esta vantagem é o todpico central do
trabalho publicado por Calabrese e
Pissarini.’ Neste, utilizando a reacdo de
nitragdo, os autores comparam o regime de
fluxo continuo ao regime de batelada.
Segundo os autores, o regime de fluxo
continuo consome 35% menos energia que a
mesma rea¢do em regime de batelada, uma
vez que ha maior eficiéncia no
agquecimento/resfriamento da reagdo em
funcdo da grande area superficial dos canais
e, ainda, ndo ha a necessidade de utilizacdo
de agitadores. Adicionalmente, segundo os
autores, o sistema em regime de fluxo pode
consumir 70% menos solvente. Apesar de as
reagoes em fluxo serem na maioria dos casos
conduzidas com maiores concentragdes, é
importante mencionar que os autores
contabilizam neste gasto menor de solvente
o volume necessdrio para a limpeza do
reator, que no caso dos reatores de fluxo, em
funcdo de seu menor volume, implica em
menor consumo global de solvente, de modo
a conduzir a uma menor geracgdo de residuos.
O mesmo cendrio é observado em reagdes de
hidrogenacdo sob regime de fluxo continuo.

Outro importante exemplo estd no
trabalho realizado por Antes e colaboradores.
Estes autores, realizando a nitracdao do
naftaleno com N,0s, sob regime de fluxo
continuo, obtiveram altos rendimentos do
produto de mononitracdo conduzindo a

Vo

reacdo a 30 °C em apenas 3 segundos de
tempo de residéncia. Este resultado
contrasta com as condigOes necessarias para
conduzir a mesma transformagdo em regime
de batelada, onde esta deve ser conduzida a -
50 °C, para a obtencdo satisfatéria do
produto mononitrado. '

Ainda em rea¢Oes de nitragdo, os
beneficios do regime de fluxo continuo na
nitragio do 8-bromo-1H-quinolina-2-ona

foram relatados por pesquisadores da
Novartis. ' Segundo os autores, a
transformacdao presente na Figura 5 ¢é

limitada a uma escala de 0,1 M, em funcao da
exoterma observada a 130 °C através de
analise calorimétrica. Entretanto, para obter
rendimentos satisfatdrios, esta deve ser
conduzida a 115 °C com o rendimento
maximo de 65 % em 20 minutos de reacdo. A
pequena janela de seguranga torna a reacdo
inviavel para a producdo de grande
guantidade do produto. Quando transposta
para o regime de fluxo continuo utilizando
mesoreatores, a mesma transformacdo foi
conduzida a 90 °C com completa convers3o,
em apenas 3 minutos de tempo de residéncia
e foi possivel um aumento de concentragdo
para 1 M, possibilitando a sintese de 3,5
g/minuto do produto desejado.

A catdlise heterogénea também é
contemplada pela tecnologia de fluxo
continuo devido a possibilidade da utilizagdo
de leitos fixos, levando a protocolos onde
ndao ha a necessidade de etapas adicionais
para a remogdo do catalisador heterogéneo,
como filtragbes ou centrifugagdes. Como
exemplo, podemos citar os estudos para a
sintese de intermediario biarila presente na
classe de medicamentos inibidores de
angiotensina 1l conhecida como sartanas,
através da reacdo de acoplamento cruzado
de Suzuki-Miyaura.®® A obtencdo deste
intermediario em condicbes de batelada é
relatada como problemdtica em funcdo de
reacoes colaterais de hidrdlise da
benzonitrila. Entretanto, sob regime de fluxo
continuo, utilizando-se um leito fixo com
catalisador de paladio suportado em dxido de
niébio, foi observada a formacdo do produto,
sem a detecc¢do de subprodutos oriundos da
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hidrélise da nitrila ou formacdo de biarilas

em apenas 10 minutos de tempo de
=
7,04 mL/min
0] N e 40 mL, 90 °C
H
Br
HNO,
(Fumegante) 6,29 mL/min
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residéncia (Figura 6).

Figura 5. Nitragao da 8-bromo-1H-quinolina-2-ona sob regime de fluxo continuo

Br B(OH),
CL T
CN

(I
Pd/Nb,Os
10 min, K2CO3;

CN
>99%

Etanol:agua; 120°C

Figura 6. Catalise heterogénea sob regime de fluxo continuo no estudo da sintese de
intermedidrio par obtencao de inibidores de Antiotensina Il

Na drea de biocatalise, a aplicacdo de
regime de fluxo continuo com leito fixo tem
sido explorada por nosso grupo e se
mostrado bastante eficiente, especialmente
coma utilizacdo de lipases imobilizadas.
Dentre as vantagens, estdo a manutengao da
integridade do suporte, pela auséncia de
agitagcdo propiciando uma maior tempo de
vida do biocatalisador, maior eficiéncia na
transferéncia de massa e ainda a ndo inibicao
do sistema biocatalitico pelo produto, uma
vez que o fluxo laminar retira o produto do

contato da enzima, o que conduz a maiores
conversdes. Recentemente, foi descrito por
nosso grupo a esterificacdo do (+/-)-
isopropilideno glicerol com &cido esteérico. **
Os resultados obtidos mostram que o
processo desenvolvido pode reduzir o tempo
de reacao de 4 h em batelada para 40 s em
regime de fluxo continuo, com conversdes de
95%, o que conduz a uma grande reduc¢do de
custo na obtencdo destas moléculas (Figura
7).
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Figura 7. Comparacdo entre o regime de fluxo continuo e o sistema de batelada na acilagdo do
Solquetal

4. Conclusoes

Como pode ser visto nos exemplos
mostrados acima, a tecnologia de fluxo
continuo pode ser usada de inumeras
maneiras para o melhoramento de processos
e desenvolvimentos para aumento de escala
e contribuir significativamente para a
realizacdo de processos mais verdes.
Entretanto, hoje esta tecnologia enfrenta
dois desafios distintos: na industria, pela
necessidade de readaptacao da
infraestrutura de plantas e a certificacdo dos
processos desenvolvidos junto aos érgdos de
controle, o que gera custos adicionais que
neste momento de recessdo pelo qual a
industria farmacéutica passa faz com que isto
seja colocado em segundo plano; na
academia, o desafio é tdo grande quanto na
industria, principalmente devido ao fato que
os quimicos cldssicos, acostumados aos
baldes de reagdo e condensadores de refluxo,
sdo céticos e reticentes quanto a
incorporacdo desta nova tecnologia no dia a
dia do laboratério.

O mais importante, porém, é entender
gue a tecnologia de fluxo continuo ndo é uma
solugdo universal. Nem todos os processos
podem ser beneficiados pela utilizacdo desta
tecnologia, sendo o processo de batelada
ainda o mais recomendado na maioria dos
casos. Sendo assim, a comparagdo entre os
processos € ainda a maneira mais inteligente
de buscar a solucdo de cada problema,
ampliando os horizontes da quimica e
expandindo as ferramentas que podem ser
utilizadas para tal.
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