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APRESENTAÇÃO 
A coleção “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde 3” é uma obra organizada 

em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas. O volume 
abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisões que transitam nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, farmácia clínica, produtos naturais, práticas integrativas e complementares 
e áreas correlatas. Estudos com este perfil podem nortear novos estudos e pesquisas na 
grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde 3” apresenta 
uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma 
qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa 
e didática. Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos 
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e 
confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A química em fluxo através da 
Tecnologia de Microrreatores (TMR) promove um 

processo de produção seguro e mais eficiente de 
fármacos e seus intermediários do que o processo 
usual em batelada. Esta tecnologia foi utilizada na 
síntese da (Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-
2,4-diona um dos intermediários da Rosiglitazona, 
fármaco utilizado no tratamento da diabetes 
mellitus tipo 2. Na melhor condição operacional 
no microrreator, foi obtido o rendimento de 92,7% 
a 120 ⁰C. Um estudo cinético mostrou que a 
reação é de 2ª ordem e pela primeira vez foram 
determinados parâmetros termodinâmicos ΔG, 
ΔH e ΔS no estado de transição para esta reação 
pelo modelo de Eyring. 
PALAVRAS - CHAVE: Microrreatores, Síntese 
Orgânica, Transposição de Processos, 
Glitazonas, Diabetes mellitus

SYNTHESIS OF (Z)-5-(4-
FLUORBENZYLIDENE)THIAZOLIDINE-
2,4-DIONE IN BATCH PROCESS AND 

CAPILLARY MICRO RECATOR
ABSTRACT: Flow chemistry through Micro 
Reactor Technology (MRT) promotes a safe and 
more efficient production process for drugs and 
their intermediates than the usual batch process. 
This technology was used in the synthesis of (Z)-
5-(4-fluorbenzylidene)thiazolidine-2,4-dione, one 
of Rosiglitazone intermediates, a drug used in the 
treatment of type 2 diabetes mellitus. In the best 
operational condition in micro reactor, the yield 
of 92.7% at 120 ⁰C was obtained. A kinetic study 
showed that the reaction is 2nd order and for the 
first time the thermodynamic parameters ΔG, ΔH 
and ΔS were determined in the transition state for 
this reaction by the Eyring model.
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KEYWORDS: Micro Reactors, Organic Synthesis, Process Transposition, Glitazones, 
Diabetes mellitus.

1 | INTRODUÇÃO
A química verde é um assunto muito discutido nos dias atuais e é fundamentada por 

três pilares: (1) meio ambiente, (2) saúde e (3) segurança. Essa ideia implica na redução 
da geração de efluentes e na busca por maior eficiência no uso de recursos materiais e 
energéticos, evitando desperdícios (IVANKOVIĆ, 2017)materials, reactions and processes 
that are safer for human health and the environment. The processes of the Green Chemistry 
that have been developed to date include almost all areas of chemistry, including organic, 
inorganic, biochemistry, polymer, toxicology, environmental, physical, technological, etc. 
Through the several prevailing trends of the green program such as catalysis, biocatalysis 
and the use of alternative: renewable feedstock (biomass. Se for reduzida a quantidade 
de material necessário para a síntese de produtos e os solventes utilizados na reação, as 
possibilidades de tornar o processo mais sustentável e menos agressivo ao meio ambiente 
são grandes. A aplicação de microrreatores diminui a geração de resíduos, devido aos 
maiores rendimentos de produto e aumenta a segurança do processo, devido ao pequeno 
volume do meio reacional, diminuindo o risco de serem causados acidentes industriais de 
grande magnitude (SANTANA et al., 2016; YOSHIDA; TAKAHASHI; NAGAKI, 2013). 

A Tecnologia de Microrreatores (TMR) apresenta inúmeras aplicações na indústria. 
Em comparação com o processo em batelada, os microrreatores têm a vantagem de 
apresentar maiores taxas de transferência de massa e de calor, devido à alta razão de área 
por volume e pequenos tempos médios de residência (VIEIRA et al., 2020). O processo em 
batelada apresenta gradientes de temperatura significativo e, usualmente, promove baixa 
seletividade da reação, características que são eliminadas com o uso de microrreatores. 
Outra vantagem da TMR é a automatização do processo e a sua monitoração para poder 
obter produtos de maior qualidade (MACHADO et al., 2014). A TMR atualmente não é 
aplicada na indústria químico-farmacêutica nacional, porém são inegáveis as vantagens e 
benefícios que possui. Os microrreatores de fluxo contínuo apresentam características que 
podem trazer grandes melhorias de processos, principalmente para as indústrias químico-
farmacêuticas, pois utilizam menor inventário de reagentes, entretanto é possível atingir 
a mesma produção com o arranjo de vários microrreatores em paralelo (numbering-up) 
(CALVO et al., 2020). Outro fator importante a ser considerado é o fato de os estudos em 
bancada serem realizados com maior rapidez e precisão do que nos reatores batelada 
(WILES; WATTS, 2010). 

A Diabetes é uma das maiores preocupações na área da saúde e muitos fatores 
levam esta doença a ter caráter epidêmico, tais como estilo de vida sedentário e aumento 
do consumo de alimentos industrializados, que é responsável por uma alimentação 
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inadequada (DARWISH et al., 2016; MAJI; SAMANTA, 2017). A diabetes mellitus do tipo 2 
é um distúrbio metabólico crônico caracterizado pelo excesso de glicose no sangue devido 
à falta de secreção de insulina e também o aumento da resistência à insulina no corpo, 
causando altos níveis de glicose no sangue. A falta de insulina causa falhas no metabolismo 
de carboidratos, lipídios e proteínas (AKHTAR et al., 2015; MISHRA; SACHAN; CHAWLA, 
2015; ROY et al., 2013). As complicações em longo prazo da diabetes mellitus incluem a 
retinopatia, nefropatia e neuropatia. Além disso, ela está associada ao aumento do risco 
de doenças cardiovasculares (RICHTER et al., 2007). A Rosiglitazona é um dos agentes 
antiglicêmicos da classe das tiazolidinadionas utilizada no combate da diabetes mellitus 
tipo 2, que funciona como sensibilizador da insulina em seres humanos. Ligando-se ao 
receptor PPARγ em células de gorduras, a Rosiglitazona promove um controle glicêmico 
mais eficiente por tornar as células mais sensíveis à insulina, isso significa que com 
sua administração o corpo faz melhor uso da insulina que produz (CALVO et al., 2020). 
Devido a importância desta classe de fármacos, neste trabalho foi sintetizada a (Z)-5-(4-
fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona, um intermediário da Rosiglitazona, em processo 
batelada e microrreator capilar. 

2 | PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL
Para a síntese da (Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona em processo 

batelada, foi determinada a concentração mais adequada de pirrolidina e foram testadas 5 
concentrações (0,017 (0,25 eq.), 0,033 (0,50 eq.), 0,050 (0,75 eq.), 0,067 (1,0 eq.) e 0,083 
M (1,25 eq.)). Outro estudo realizado foi a determinação do solvente mais adequado para 
a reação e foram testados 4 solventes: metanol, etanol n-propanol e n-butanol. Uma vez 
realizados os ensaios no processo batelada, foi feita a transposição para o processo em 
fluxo nos microrreatores. Para os ensaios em fluxo, foi testado o solvente que apresentou 
os melhores resultados no processo em batelada, nas temperaturas de 65, 78, 100, 120, 
140 e 160 ºC. Quanto à pirrolidina, foram reproduzidas as mesmas concentrações utilizadas 
em batelada.

3 | MATERIAIS E MÉTODOS

3.1 Síntese em Processo Batelada
O procedimento experimental em processo batelada para a síntese do intermediário 

(Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona  (Figura 1) foi adaptado segundo De Oliveira 
Silva et al. (2019), Jawale, Pratap e Mane (2012) e Pinheiro et al. (2018)an antidiabetic 
drug. This multistep route requires 4-fluoro benzaldehyde (4 e consiste na reação do 
4-fluorbenzaldeído (1) com a Tiazolidina-2,4-diona (2), conhecida como reação de 
Knoevenagel(DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019; PINHEIRO et al., 2018). 
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Figura 1 - Esquema de síntese do intermediário (Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona 
(3).

Em um balão de fundo redondo de três bocas de 125 mL, conectado a um 
condensador, sobre uma chapa aquecedora MR Hei-Tec (Heidolph, Alemanha), colocou-se 
60 mL de etanol anidro, (1) (4 mmol; 1 eq.) e (2) (4 mmol; 1 eq.). Após a solução entrar em 
ebulição, foi adicionada a pirrolidina. A reação ficou sob refluxo durante 120 min, sendo 
realizadas amostragens para análise quantitativa nos instantes 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20, 30, 
40, 60, 80 e 120 min. Após o final do ensaio, o meio reacional foi neutralizado com ácido 
acético glacial e a purificação foi realizada através de recristalização em etanol. 

3.2 Síntese em Fluxo Contínuo no Microrreator Capilar
O setup para as reações em fluxo contínuo consistiu em um microrreator de vidro 

de borossilicato com volume de 1,0 mL, modelo Asia 2100146 (Syrris, Royston, UK) sendo 
alimentado continuamente por uma bomba de dois canais do tipo seringa e pistão (1,0 e 0.5 
mL), e equipado a um aquecedor automático para controle de temperatura e um regulador 
de pressão. Inicialmente foram preparadas duas soluções, a solução 1, contendo (2) (4 
mmol; 1 eq.), pirrolidina e 30 mL de etanol anidro e a solução 2, contendo (1) (4 mmol; 1 
eq.) e 30 mL de etanol anidro. Em seguida, o meio reacional foi bombeado separadamente 
para o microrreator de 1,0 mL. Para este estudo foram testados os tempos médios de 
residência, (τ), de 1, 2, 4, 8, 12, 16 e 20 min. Para as reações em fluxo no microrreator foi 
aplicado o mesmo processo de purificação descrito acima.

3.3 Métodos Analíticos e Tratamento de Dados
A quantificação do reagente e produto foi determinado por HPLC-UV (High 

Performance Liquid Chromatography) e a caracterização do produto foi realizada com 
UHPLC-MS (Ultra-High Performance Liquid Chromatography). Para o tratamento de dados 
foi calculada a conversão do reagente limitante (2) e rendimento do produto (3) (HILL; 
ROOT, 2014), produção e produtividade média no microrreator, número de microrreatores 
equivalentes, taxa de intensificação, cinética e parâmetros termodinâmicos (ΔG, ΔH e ΔS) 
do estado de transição da reação (DE OLIVEIRA SILVA et al., 2019; PINHEIRO et al., 
2018). 

O cromatograma de caracterização do produto intermediário e as equações 
utilizadas no tratamento de dados estão apesentadas no Material Suplementar. 
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4 | RESULTADOS 
Neste item, foi adotada a nomenclatura 2R1 para se referir ao produto intermediário 

(Z)-5-(4-fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona.

4.1 Síntese da (Z)-5-(4-Fluorbenzilideno)Tiazolidina-2,4-Diona em Processo 
Batelada

4.1.1 Estudo da concentração de pirrolidina

Seguindo o planejamento experimental apresentado no item 2, no processo batelada 
foram testadas 5 concentraçãoes de pirrolidina (0,017, 0,033, 0,050, 0,067 e 0,083 M) nos 
solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol, nas respectivas temperaturas normais 
de ebulição (Teb) de 65, 78, 98 e 118 ºC. A Tabela 1 destaca os principais resultados de 
rendimento e tempo de reação na síntese de 2R1 para as concentrações de pirrolidina 
testadas.

Solvente

Metanol (65 ºC) Etanol (78 ºC) n-Propanol (98 ºC) n-Butanol (118 ºC)

Cpirrolidina Yp (%) t (min) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min)

0,017 M 43,5 ± 1,5 120 63,2 ± 2,3 120 68,3 ± 0 120 47,0 ± 0 120

0,033 M 62,5 ± 5,1 120 78,0 ± 3,5 60 69,8 ± 3,3 120 48,6 ± 4,1 60

0,050 M 77,2 ± 1,9 120 70,0 ± 2,9 120 79,9 ± 1,4 120 52,8 ± 4,6 80

0,067 M 92,3 ± 3,5 60 91,1 ± 0 120 72,2 ± 0,3 60 42,0 ± 3,0 40 

0,083 M 79,3 ± 0 120 88,4 ± 2,5 30 73,8 ± 0,2 30 46,2 ± 0,5 40

Tabela 1 - Rendimento do produto 2R1 (Yp) em processo batelada. Cpirrolidina = concentração 
de pirrolidina; Solventes = metanol (65 ºC), etanol (78 ºC), n-propanol (98 ºC) e n-butanol (118 

ºC). t = tempo de reação. 

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que nos solventes testados, foram 
obtidos os maiores rendimentos de 2R1 para as concentrações de pirrolidina de 0,050 
e 0,067 M. Nos solventes metanol e etanol, e concentração de pirrolidina de 0,067 M, 
foi possível obter respectivamente, 92,3 ± 3,5% e 91,1 ± 0% de rendimento do produto. 
Para os solventes n-propanol e n-butanol e concentração de pirrolidina de 0,050 M foram 
obtidos os rendimentos de 79,9 ± 1,4% e 52,8 ± 4,6%, respectivamente. Vale ressaltar 
que para o solvente n-butanol, concentrações de pirrolidina superiores a 0,050 M podem 
favorecer reações consecutivas de degradação do produto.  Desta maneira, a faixa ótima 
de concentração de pirrolidina está entre 0,050 e 0,067 M.

4.1.2 Determinação do solvente mais adequado 
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Para determinação do solvente mais adequado, foram realizados ensaios nos 
solventes metanol, etanol, n-propanol e n-butanol. As temperaturas do meio reacional 
testadas foram de 65, 78 e 98 ºC e foi fixada a concentração de pirrolidina de 0,050 M. 
A Tabela 2 destaca os principais resultados de 2R1 obtidos na determinação do solvente 
mais adequado. 

Solvente

Metanol Etanol n-Propanol n-Butanol

T (ºC) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min) Yp (%) t (min)

65 77,2 ± 1,9 120 79,3 ± 0,07 120 69,6 ± 1,8 120 32,1 ± 2,4 120

78 - - 70,0 ± 2,9 120 80,0 ± 0,2 120 39,2 ± 0,1 120

98 - - - - 79,9 ± 1,4 120 54,4 ± 1,6 120

Tabela 2 - Rendimento do produto 2R1 (Yp) em processo batelada. T = temperatura; Solventes: 
metanol, etanol, n-propanol e n-butanol; t = tempo de reação no processo batelada; Cpirrolidina 

= 0,050 M.

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que nas reações realizadas com 
concentração fixa de pirrolidina de 0,050 M e temperaturas de 65, 78 e 98 ºC, o etanol se 
mostrou o mais eficaz para a reação em estudo na temperatura de 65 ºC, temperatura 
que foi possível realizar a comparação entre todos os solventes. A reação empregando o 
solvente etanol apresentou o rendimento de 2R1 de 79,3 ± 0,07%, seguido pelo metanol 
(77,2 ± 1,9%), n-propanol (69,6 ± 1,8%) e n-butanol (32,1 ± 2,4%). Para as temperaturas de 
78 e 98 ºC o solvente n-propanol se mostrou mais eficaz, com rendimentos de 80,0 ± 0,2% 
e 79,9 ± 1,4%, respectivamente, seguido pelo etanol (70,0 ± 2,9%) e pelo n-butanol (39,2 
± 0,1% e 54,4 ± 1,6%). Desta forma, os solventes mais adequados para esta reação são o 
etanol e o n-propanol, devido ao elevado rendimento em temperaturas abaixo do ponto de 
ebulição. Porém, um fator determinante é que o etanol é de fácil aquisição, é considerado 
um solvente verde, de baixa toxicidade e produção sustentável. Assim, o solvente etanol foi 
escolhido para a continuidade dos estudos no microrreator.

4.2 Síntese da (Z)-5-(4-Fluorbenzilideno)Tiazolidina-2,4-Diona em Fluxo 
Contínuo

Para a síntese em fluxo em microrreatores, foram realizados ensaios empregando 
etanol como solvente e pirrolidina como catalisador. Neste estudo, foi verificada a influência 
da temperatura (65, 78, 100, 120, 140 e 160 ºC), concentração de pirrolidina (0,017, 0,033, 
0,050 e 0,067 M) e tempo médio de residência (1 a 20 min) no rendimento de 2R1.

Após a realização dos ensaios em fluxo em microrreatores, foi observado que na 
temperatura de 120 ºC foram obtidos os maiores valores de rendimento. Desta forma, a 
Tabela 3 apresenta os valores de rendimento do produto em etanol, nas concentrações de 
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pirrolidina de 0,017, 0,033, 0,050, 0,067 M, para a temperatura de 120 ºC em fluxo contínuo 
e 78 ºC no processo batelada, em 20 min de tempo médio de residência (τ) nos ensaios em 
fluxo, que equivale ao tempo de reação (t) no processo em batelada. 

t = τ = 20 min 

Batelada (78 ºC) Fluxo Contínuo (78 ºC) Fluxo Contínuo (120 ºC)

Cpirrolidina Yp (%) Yp (%) Yp (%)

0,017 M 38,3 ± 2,5 39,6 ± 1,7 51,0 ± 2,8

0,033 M 66,8 ± 0,8 58,8 ± 1,5 71,2 ± 0

0,050 M 46,1 ± 0,8 73,6 ± 2,2 92,7 ± 0

0,067 M 77,2 ± 5,0 72,0 ± 0,2 83,8 ± 0,3

Tabela 3 - Rendimento do produto 2R1 (Yp) em fluxo (120 ºC) e em processo batelada (78 
ºC). Cpirrolidina = concentração molar de pirrolidina; solvente = etanol; t = tempo de reação no 
processo batelada = 20 min; τ = tempo médio de residência em fluxo contínuo = 20 min; CTZD = 

0,067 M; C4-fluorbenzaldeído = 0,067 M.

A comparação dos resultados de rendimento obtidos no processo batelada e em 
fluxo contínuo em microrreatores apresentados na Tabela 3, mostra que para a mesma 
temperatura de reação, 78 ºC, para todas as concentrações de pirrolidina testadas, com 
exceção 0,050 M, a utilização da TMR proporcionou comportamento semelhante ao reator 
batelada e com o aumento de temperatura a utilização desta tecnologia foi benéfica ao 
processo, sendo possível obter até 92,7% de rendimento de 2R1 em tempo médio de 
residência de 20 min e 120 ºC, o dobro do obtido no processo batelada (46,1%) para o 
mesmo tempo de reação a 78º C. O aumento de rendimento no microrreator à 120 ºC ocorre 
pelo fato de a reação ser rápida e controlada principalmente pela cinética, com tempos de 
meia vida (t1/2) de 1-7 min, ao contrário do reator batelada onde a reação é lenta, com t1/2 de 
8-40 min, indicando que a reação pode ser favorecida com a transposição para processos 
contínuos (ROBERGE et al., 2005). Quanto ao tempo de reação, com a utilização TMR 
é possível reduzir o tempo de reação de 120 min para 20 min, ou seja, redução de seis 
vezes. Outras vantagens do microrreator são a obtenção do produto com maior pureza 
e seletividade em tempos de reação menores e a possibilidade de aquecimento do meio 
reacional à temperaturas maiores do que as de ebulição normal do solvente, o que é obtido 
com maior facilidade e de maneira mais segura do que em processos batelada, sendo esta 
sua principal característica.

4.3 Número de Microrreatores Equivalentes
Outro parâmetro utilizado na comparação entre o processo batelada e em fluxo 

nos microrreatores é o número de microrreatores equivalentes (NºMR) descrito pela Eq. 
S.5 do material suplementar. Este parâmetro é de suma importância para a ampliação 
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da produção para escala industrial. O cálculo deste parâmetro leva em consideração a 
produção média obtida em ambos os processos, descrita pelas Eq. S.1 e S.2 do material 
suplementar. A Figura 2 apresenta os resultados da infl uência de τ na taxa de produção 
média nos microrreatores e no número de microrreatores equivalentes operando à 120 ºC 
e concentração de pirrolidina de 0,050 M para se obter a mesma produção média de um 
reator batelada operando a 78 ºC e tempo de reação de 120 min.  

Figura 2 - Efeito do tempo médio de residência (τ) na produção média (PrMR, ) e número de 
microrreatores equivalentes (NºMR, ) (VMR = 1,0 mL, T = 120 ºC) do produto 2R1 necessários 
para atingir a mesma taxa de produção média (3,33 x 10-7 mol s-1) de um reator batelada (VR = 
60 mL, T = 78 ºC e t = 120 min). CTZD = 0,067 M, C4-fl uorbenzaldeído = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050 

M, Concentração total = 0,184 M. Solvente: etanol. 

Os resultados apresentados na Figura 2 mostram que para a síntese no microrreator 
a 120 ºC a taxa de produção média diminui de 0,28 x 10-6 para 0,04 x 10-6 mol s-1 com o 
aumento do tempo médio de residência de 1 para 20 min, respectivamente. A taxa de 
produção média é maior para tempos de residência menores devido às maiores vazões 
nesta condição. 

 Quanto ao número de microrreatores equivalentes, foi observado o oposto. Para 
altas taxas de produção média, é necessário um menor número de microrreatores em 
paralelo para equivaler a um processo batelada, ou seja, com a diminuição da produção 
média, é necessário um maior número de microrreatores para compensar essa queda de 
produção. Para as reações em fl uxo nos microrreatores a 120 ºC foi observado o mesmo 
comportamento. Para os tempos médios de residência de 1 e 20 min são necessários 
cerca de 2 e 8 microrreatores de 1,0 mL, respectivamente, para se atingir a mesma taxa de 
produção média de um reator batelada de 60 mL.

Desta forma, para a produção industrial de 2R1 são recomendados τ entre 1 e 20 
min, temperatura de 120 ºC e concentração de pirrolidina de 0,050 M. Nesta condição 
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8 microrreatores associados em paralelo podem produzir o equivalente a 1 batelada, 
tornando promissora a utilização desta tecnologia, diminuindo o tempo de reação de 120 
min (batelada) para 20 min (microrreator) e obtendo o produto fi nal com a mesma efi ciência.

4.4 Produtividade Média e Taxa de Intensifi cação
A produtividade média (PrdtMR) no microrreator, Eq. S.4 do material suplementar, e 

a taxa de intensifi cação (TI), Eq. S.6 do material suplementar, são parâmetros utilizados 
na comparação entre o processo batelada e o processo em fl uxo. A Figura 3 apresenta 
os resultados da infl uência de τ na produtividade média e taxa de intensifi cação com a 
utilização do microrreator de 1,0 mL a 120 ºC e concentração de pirrolidina de 0,050 M para 
se obter a mesma produtividade média de um reator batelada de 60 mL a 78 ºC e tempo 
de reação de 120 min.

Figura 3 - Efeito do tempo médio de residência (τ) na produtividade média (PrdtMR,  ) e taxa 
de intensifi cação no microrreator (TI, ), necessários para atingir a mesma produtividade 

média de um reator batelada. Condições no microrreator: CTZD = 0,067 M, C4-fl uorbenzaldeído = 0,067 
M, Cpirrolidina = 0,050 M, solvente etanol, T = 120 ºC e VMR = 1,0 mL. Condições no processo 
batelada: CTZD = 0,067 M, C4-fl uorbenzaldeído = 0,067 M, Cpirrolidina = 0,050 M, Concentração total = 
0,184 M, Solvente etanol, T = 78 ºC, treação = 2 h, Yp = 70,0%, produtividade média no processo 

batelada, Prdtbatch = 5,55 x 10-6 mol L-1 s-1, VR = 60 mL.

Os resultados apresentados na Figura 3 mostram que para a síntese no microrreator 
a 120 ºC, a produtividade média diminui de 2,89 x 10-4 para 0,42 x 10-4 mol L-1 s-1 com o 
aumento do tempo médio de residência de 1 para 20 min. Quanto à taxa de intensifi cação 
no microrreator, foi observado o mesmo comportamento, este parâmetro diminuiu de 52 
para 8 com o aumento de τ de 1 para 20 min. Isto signifi ca que para tempos de residência 
pequenos, um único microrreator de 1,0 mL é capaz de produzir a 120 ºC 52 vezes mais 
de produto 2R1 do que um reator batelada de 1,0 mL à 78 ºC com a mesma composição e 
concentração total de um reator batelada. 
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4.5 Cinética e Parâmetros Termodinâmicos
Para a determinação da cinética da reação de síntese de 2R1, o modelo cinético de 

segunda ordem global foi o mais adequado para a determinação das constantes da taxa de 
reação, k, e o modelo de Arrhenius foi utilizado na determinação da energia de ativação da 
reação (Ea). Os parâmetros termodinâmicos no TS, variação de entalpia (ΔH‡), o produto 
da temperatura e entropia (TΔS‡) e a energia livre de Gibbs (ΔG‡) foram determinadas 
através do modelo de Eyring. Os resultados de cinética e de parâmetros termodinâmicos 
para esta reação estão mostrados na Tabela 4. 

Parâmetro
Temperatura (ºC)

Modelo 65 78 100 120 140 160
Experimental k x 102 [M-1 s-1] 0,59 3,23 4,05 6,95 7,35 7,96

k x 102 [M-1 s-1] 1,27d)

Ea a) [kJ mol-1] 28,50
Experimental ΔH‡ b) [kJ mol-1] 25,33

Eyring TΔS‡ b) [kJ mol-1] -66,36 -68,91 -73,23 -77,15 -81,08 -85,04
TS ΔG‡ c) [kJ mol-1] 91,68 94,24 98,56 102,48 106,41 110,37

a) Valores estimados através do modelo de Arrhenius; b) Valores estimados através do modelo 
de Eyring; c) Valores estimados pela equação de Gibbs-Helmholtz (ΔG‡ = ΔH‡ - TΔS‡); d) Valores 
estimados no processo batelada.  

Tabela 4 – Constante da taxa de reação de segunda ordem (k) no processo batelada e em 
fluxo. Energia de ativação (Ea) estimada através do modelo de Arrhenius; entalpia (ΔH‡), 

variação da energia livre de Gibbs (ΔG‡) e produto da temperatura com a variação de entropia 
(TΔS‡) estimados para o TS através do modelo de Eyring; Solvente = etanol, Cpirrolidina = 

0,050 M, CTZD= 0,067 M, C4-fluorbenzaldeído = 0,067 M.

A Tabela 4 mostra que a constante da taxa da reação no processo batelada (1,27 
x 10-2 M-1 s-1) tem valor inferior ao obtido no microrreator para a mesma temperatura de 
78 ºC (3,23 x 10-2 M-1 s-1). Esta observação confirma os resultados experimentais de que 
o melhor desempenho é obtido com o uso dos microrreatores. O fato de a reação ser 
rápida, com tempo de meia vida, t1/2, de 2 min em fluxo contínuo, significa que é controlada 
principalmente pela cinética (ROBERGE et al., 2005). A constante da taxa da reação 
cresce com a temperatura, sendo 5,5, 6,9, 11,8, 12,5 e 13,5 vezes maior nas temperaturas 
respectivas de 78, 100, 120, 140 e 160 ºC do que a 65 ºC. Este aumento significativo da 
constante da taxa com a temperatura pode ser explicado através da energia de ativação, 
visto que a sensibilidade à temperatura cresce com o aumento de Ea, como mostra a 
equação de Arrhenius, k = ko exp(-Ea/RT).

A energia livre de Gibbs no estado de transição, ΔG‡, cresce com a temperatura, 
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de acordo com o modelo de Eyring, sugerindo que a reação é sensível à variação da 
temperatura e que a constante de equilíbrio do complexo ativado (K‡ 

= e-ΔG‡/RT) tende a 
diminuir. Considerando que ΔG‡ possui contribuição entalpica e entrópica e que no estado 
de transição a entalpia é constante, sugere-se que o aumento nos valores da energia livre 
de Gibbs está relacionado diretamente com a variação dos valores de TΔS‡. A obtenção 
de valores negativos de TΔS‡, indicam que a entropia dos produtos é menor que a dos 
reagentes, confirmando que a reação de síntese de 2R1 é bimolecular e termodinamicamente 
favorável.  

5 | CONCLUSÕES
Através da síntese do produto intermediário da Rosiglitazona, (z)-5-(4-

fluorbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (2R1), no processo batelada, foi verificado que a faixa 
de concentração ótima de pirrolidina foi de 0,050 a 0,067 M, com rendimentos variando 
entre 80 e 92%, aproximadamente. Em relação ao estudo de solvente, o etanol é o solvente 
mais indicado, pois, possui fácil aquisição, é considerado um solvente verde, de baixa 
toxicidade e produção sustentável. Nas reações em fluxo a 120 ºC e concentração de 
pirrolidina de 0,050 M, e tempo médio de residência, τ, 20 min foi obtido o rendimento de 
92,7 ± 0%. O maior rendimento (92,7%) foi obtido no processo em fluxo à 120 ºC, enquanto 
que, para as mesmas condições (etanol, tempo de reação de 20 min, Cpirrolidina = 0,050 
M) o rendimento no processo batelada foi de 46,1%, 2 vezes menor, à 78 ºC. Para tempos 
de residência de até 20 min, apenas oito microrreatores em paralelo seriam capazes de 
produzir o equivalente a um reator batelada nas condições estudadas. O estudo cinético 
indicou que o modelo que melhor descreve a reação é o de segunda ordem global. Os 
cálculos realizados através do modelo de Eyring mostraram que nas condições testadas a 
reação de síntese de 2R1 é bimolecular e termodinamicamente viável. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR

M1. CARACTERIZAÇÃO DA (Z)-5-(4-FLUORBENZILIDENO)TIAZOLIDINA-2,4-
DIONA

A Figura S.1 apresenta o espectro de massa obtido para o produto intermediário 
2R1.

Figura S.1 - Espectro de UHPLC-MS para o produto (z)-5-(4-fl uorbenzilideno)tiazolidina-2,4-
diona. Massa molar = 223 g mol-1. (m/z) = 223,91 (M+1).

M.2 TRATAMENTO DE DADOS

M.2.1 Produção média
A produção média no processo batelada e em fl uxo no microrreator são calculadas 

pelas eq. (S.1) e (S.2):

Onde: CFinal = Concentração de produto no fi nal do batelada (mol L-1), VR = Volume 
do reator batelada (L) e tBatch = Tempo da batelada (s).

Onde: Qtotal = Vazão total no microrreator (L s-1) e Cexit = Concentração do produto na 
saída do produto (mol L-1).

M.2.2 Produtividade média
A produtividade média no processo batelada e em fl uxo no microrreator são 

calculadas pelas eq. (S.3) e (S.4):



Farmácia na Atenção e Assistência à Saúde 4 Capítulo 17 194

Onde: Prbatch = produção média no batelada (mol s-1), PrMR = produção média no 
microrreator (mol s-1), VR = Volume do reator batelada (L) e VMR = Volume do microrreator 
(L).

M.2.3 Número de microrreatores equivalentes (N°MR)
O cálculo de número de microrreatores equivalentes (N°MR), apresentado na eq. 

(S.5), é a razão entre a produção média no processo batelada após a formação total de 
produto pela produção média no microrreator em fl uxo contínuo. Este cálculo serve para 
estimar quantos microrreatores em paralelo é necessário para produzir a mesma quantidade 
de produto que é produzida no reator batelada, no tempo desta batelada.

Onde: NºMR = Número de microrreatores equivalentes, PrBatch = Produção média no 
processo batelada (mol s-1) e PrMR = Produção média no microrreator (mol s-1).

M.2.4 Taxa de intensificação
Nós defi nimos a Taxa de Intensifi cação, TI, como a relação entre a produtividade 

no processo em fl uxo no microrreator pela produtividade no processo batelada, calculada 
pela eq. (S.6):

Onde: PrdtMR = produtividade média no microrreator (mol L-1 s-1) e PrdtBatch = 
produtividade média no batelada (mol L-1 s-1). 
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