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Resumo

RESUMO

A nocao de desenvolvimento sustentavel «satisfazer as necessidades do
presente sem comprometer a capacidade das geracdes futuras de satisfazerem as
suas proprias necessidades» foi introduzida na sociedade no inicio da década de
90. Possuindo uma ampla definicdo inclui diversas perspetivas, entre as quais a
quimica sustentavel e a engenharia sustentavel. A quimica verde definida como a
invencado, desenvolvimento e aplicacdo de produtos quimicos e processos, para
reduzir ou eliminar, o uso e a formacgéao de substancias perigosas a saude humana
e ao meio ambiente € uma parte da quimica sustentavel em que se inserem 0s

estudos apresentados nesta dissertacao.

A mecanoquimica, entendida como a area que estuda as transformacoes
quimicas promovidas por acdo mecanica, tem sido alvo de renovada atencao nos
altimos anos devido a sua potencialidade para a promocao de reacfes sem a
utilizacao de solvente eliminando, assim, uma das maiores fontes de desperdicios,

de matérias primas e residuos indesejaveis nos processos quimicos.

Desde a utilizagdo imemorial do almofariz como “reator” para promover
transformacdes por acdo mecanica, varios equipamentos tém sido desenvolvidos
para a aplicacdo de forcas mecanicas em solidos, contudo pela especificidade da
aplicacdo, mantem-se a necessidade de desenvolver reatores dedicados a

realizacdo de reacdes de sintese quimica.

Ao longo do trabalho apresentado nesta dissertacéo e em colaboragédo com o
Laboratério de Energética e Detdnica do Departamento de Engenharia Mecéanica
da Universidade de Coimbra desenvolveu-se um reator para sintese organica via

mecanoquimica que se encontra em fase de finalizacédo e de pedido de patente.

A condensacéo de Claisen-Schmidt para a sintese de chalconas foi utilizada

como reagao modelo no processo de desenvolvimento e construgéo do reator.

Nesta dissertacdo apresentam-se o0s estudos realizados na sintese via

mecanoquimica de chalconas e porfirinas.

XiX



Resumo

A sintese via mecanoquimica revelou-se muito eficaz em ambos casos
permitindo a obtencéo destes compostos com rendimentos similares ou superiores
a outros métodos descritos na literatura. Permitiu ainda reduzir ou eliminar a
quantidade de solventes, reduzir os tempos de reacdo e efetuar a reacdo a
temperatura ambiente dispensando aquecimento. As novas metodologias
aproximam-se assim, aos principios da quimica verde o que é evidenciado pela
quantificacdo através das métricas, Fator-E completo e EcoScale, dos seus valores

6timos.
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Abstract

ABSTRACT

The notion of sustainable development 'meeting the needs of the present
without compromising the ability of future generations to meet their own needs' was
introduced into society in the early 1990s. Having a broad definition, it includes a
number of perspectives, including sustainable chemistry and sustainable
engineering. Green chemistry defined as the invention, development and
application of chemicals and processes to reduce or eliminate the use and formation
of substances hazardous to human health and the environment, is a part of
sustainable chemistry which includes the studies presented in this dissertation.

Mechanochemistry, understood as the area that studies the chemical
transformations promoted by mechanical action, has been the subject of renewed
attention in recent years due to its potential to promote reactions without the use of
solvent, thus eliminating one of the major sources of waste, raw-materials and

undesirable residues in chemical processes.

Since the immemorial use of the mortar as a "reactor" to promote
transformations by mechanical action, several types of equipment have been
developed for the application of mechanical forces in solids, however due to the
specificity of the application, the need remains for the development of appropriate
reactors for carrying out chemical synthesis reactions.

Throughout the work presented in this dissertation and in collaboration with
the Laboratory of Energetics and Detonation of the Department of Mechanical
Engineering of the University of Coimbra a reactor for organic synthesis via
mechanochemistry was developed that is in the phase of finalization and patent

application.

The Claisen-Schmidt condensation for the synthesis of chalcones was used

as a model reaction in the process of development and construction of the reactor.

In this dissertation the studies carried out in the mechanochemical synthesis

of chalcones and porphyrins are presented.
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Abstract

Synthesis via mechanochemistry proved to be very effective in both cases
allowing the formation of these compounds with yields similar or superior to other
methods described in the literature. It also allowed to reduce or eliminate the amount
of solvents, reduce the reaction times and carry out the reaction at room
temperature. The new methodologies thus approach the principles of green
chemistry, which is demonstrated by the quantification through the metrics, Full- E

Factor and EcoScale, of their optimal values.
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Capitulo I: Quimica Sustentavel e Quimica Verde

nAn.’Lll'A .

1. QUIMICA SUSTENTAVEL E QUIMICA VERDE

Em 1992 decorreu, na cidade do Rio de Janeiro, um encontro internacional
para debater os problemas ambientais. Este evento ficou conhecido como a “Eco-
92” ou “Rio-92”. Esta conferéncia, na qual participaram representantes de 176
paises, 1400 Organiza¢cfes ndo-governamentais (ONG’s), totalizando mais de 30
mil participantes e culminando na elaboracdo da Agenda 21, causou uma grande
repercussao mundial. Neste documento 0s governantes comprometeram-se a

prezar pelo chamado desenvolvimento sustentavel.!?

O termo sustentavel é muito amplo. Brundtland define “sustentabilidade” como
a capacidade em satisfazer as necessidades do presente sem comprometer a
capacidade das geracdes futuras de satisfazerem as suas proprias necessidades,
podendo-se imaginar diversas perspetivas. Consegue-se pensar em economia
sustentavel, agricultura sustentavel, educacao sustentavel, negécio sustentavel,

guimica sustentavel, engenharia sustentavel e muitas outras possibilidades.3#

Os avancos na quimica sustentavel abordam perigos relacionados com
guestbes globais como as alteracBes climéticas, a producdo de energia, a
disponibilidade de um abastecimento de 4gua seguro e adequado e a presenca de

substancias toxicas no meio ambiente, entre outras.®

A quimica verde foi definida por Paul Anastas e Pietro Tundo como a
invencao, desenvolvimento e aplicacdo de produtos quimicos e processos, para
reduzir ou eliminar, o uso e a formacéao de substancias perigosas a saude humana

e ao meio ambiente.>

Ao longo dos anos, os principios da quimica verde tém sido introduzidos no

meio académico, em atividades de ensino e pesquisa.®’

A guimica verde acaba por ser, assim, um subconjunto da quimica sustentavel
gue olha para os solventes utilizados num processo, explora o potencial do uso de

catélise, visa a incorporacdo de matérias-primas renovaveis, tenta reduzir a
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toxicidade, reduz o consumo de energia, entre tantos outros objetivos. Na verdade,

0s 12 principios da quimica verde mostram bem este subconjunto, figura 1.1.3

Sustentabilidade

Quimica
Sustentavel

® 12 Principios da
Quimica Verde Quimica Verde

e Métricas

Figura 1.1 Quimica verde como subconjunto da quimica sustentavel.

1.1. Os 12 Principios da Quimica Verde

Os doze principios da quimica verde foram introduzidos em 1998 por Paul
Anastas e John Warner.5®

Estes sdo considerados uma “linha orientadora” para a concecédo de novos
processos quimicos e produtos, aplicando-se a todos os aspetos do processo e as
matérias-primas utilizadas para a eficiéncia e a seguranca da transformacéo, a

toxicidade e biodegradabilidade de produtos e reagentes utilizados.®

1. Prevencdo evitando a formacédo de subprodutos, sendo preferivel prevenir a
sua formacao do que trata-los.

2. Economia atémica, os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos para

maximizar a incorporacdo dos atomos dos reagentes nos produtos finais
desejados.

3. Sinteses com compostos de menor toxicidade, sempre que possivel, devem

substituir-se os compostos de elevada toxicidade por compostos que

possuem menor toxicidade nas reacdes quimicas.
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4. Desenvolvimento de compostos sequros, 0s produtos quimicos devem ser

desenvolvidos de modo a cumprir a funcéo desejada, apresentando a menor
toxicidade possivel.

5. Diminuicdo de solventes e auxiliares deve-se evitar o uso de solventes e

auxiliares (como agentes de separacdo, por exemplo) tanto quanto possivel
pois ndo sao incluidos nos produtos e constituem gastos extras; caso seja
necessario deve-se usar auxiliares indcuos.

6. Eficiéncia energética, os métodos sintéticos devem ser conduzidos, sempre

gue possivel, a pressado e temperatura ambiente, de modo a diminuir a
energia dispensada durante 0 processo quimico, o que representa um
impacto economico e ambiental. No caso de serem necessarias condi¢oes
mais especificas, devem usar-se fontes de energia alternativas, que
permitam fazer a mesma coisa com um menor custo energético.

7. Uso de substancias reciclaveis, os produtos e subprodutos de processos

quimicos deverdo ser reutilizados sempre que possivel. Este principio nem
sempre é concretizavel dependendo da inddstria quimica.

8. Reducdo de derivados, a derivatizacdo desnecessaria (reagentes

bloqueadores, modificadores temporarios) devera ser minimizada ou evitada
sempre que possivel. Estes passos reacionais requerem reagentes
adicionais e, consequentemente, podem produzir subprodutos sem proveito.

9. Catalise, os catalisadores devem ser empregados como forma de aumentar
a velocidade, a seletividade, o rendimento e diminuir o nimero de etapas de
uma via organica classica. Do ponto de vista sustentavel revela ser quase
perfeito.

10.Degradacao, os produtos quimicos devem ser desenvolvidos, de tal modo
gue, no final da aplicacdo da sua funcéo, se degradem em produtos inGcuos
e nao persistentes no ambiente.

11.Monitorizacdo dos processos, devem ser desenvolvidas metodologias

analiticas que permitam a monitorizacdo do processo em tempo real.

12.Prevencado de acidentes, as substancias usadas nos processos quimicos

deverao ser escolhidas para minimizar potenciais acidentes.
Estes principios foram desenvolvidos tendo em consideracdo que as reacdes

ocorram a temperatura e pressdao ambiente sendo 100% seguras havendo,
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também, 100% de economia atbmica. Também se idealiza que as rea¢des ocorram
sem solventes e sem toxicidade para o meio ambiente.®

De modo a completar os doze principios da quimica verde iniciais, em 2001

Winterton criou mais doze principios de modo a afunilar os iniciais.®

13.1dentificar e quantificar 0s coprodutos, identificando os coprodutos e

determinando as suas quantidades relativamente a do produto principal.

14.0Obter conversodes, seletividades e produtividade, para além do rendimento

quimico das reacfes de sintese, determinando métricas relevantes para a
quimica verde.

15.Estabelecer balancos materiais completos para o processo, isto €,

especificar, quantificar e contabilizar todos os materiais utilizados na
obtencdo do produto final, incluindo os auxiliares, nomeadamente, 0s
solventes.

16.Determinar as perdas de catalisadores e solventes nos efluentes, ou seja, €

necessario determinar quantidades ou caudais dos fluxos de efluentes
liquidos, solidos e gasosos, bem como as concentracdes de reagentes
auxiliares neles.

17.Investigar a termoguimica basica do processo, avaliando e relatando as

variacdes de entalpia das reacfes exotérmicas para alertar sobre eventuais
problemas de libertacdo de calor com a mudanca de escala.

18.Considerar limitacoes de transferéncia de calor e de massa, identificando

fatores que afetem a transferéncia de calor e de massa no escalamento.

19.Visualizar as reacOes sob a perspetiva dos engenheiros quimicos, isto €,

identificar e compreender pontos de constricdo para a extrapolacdo da
guimica no desenvolvimento do processo industrial por estudo de varias
alternativas de tecnologia disponiveis para o implementar e contatos com
engenheiros quimicos.

20.Considerar a globalidade do processo industrial ao selecionar a quimica de

base, ou seja, avaliar o impacto das alternativas possiveis de todas as
variaveis do processo nas opc¢des possiveis para a quimica de base.
Realizar experiéncias com 0s reagentes comerciais que vao ser utilizados

no fabrico.
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21.Ajudar a desenvolver e a aplicar medidas de sustentabilidade do processo

avaliando quantitativamente, na extensdo possivel, o grau de
sustentabilidade do processo industrial.

22.Quantificar e minimizar o uso de ‘“utilidades”, dando atencéo ao uso e

minimizagao das “utilidades” e proporcionar informagao que permita avaliar
as respetivas necessidades logo no inicio do desenvolvimento do processo
e ao longo da extrapolacéo da sintese.

23.Identificar situacdes de incompatibilidade entre a sequranca do processo e

a minimizacdo de residuos sendo necessario dar atencdo a seguranca do

processo a desenvolver com base na sintese laboratorial e alertar para o
facto de existirem restricdes de seguranca que limitam as condi¢coes de
implementacéo da reacao a escala industrial.

24.Monitorizar, reqistar € minimizar os residuos produzidos na realizacdo

laboratorial da sintese, dando atencdo pormenorizada e quantitativa aos

residuos produzidos na sintese laboratorial e lutar pela sua minimizagéo.
Os 24 principios da quimica verde e da engenharia verde foram resumidos

e reorganizados de modo a resultar a mnemaonica “improvements productively”.®

1.2. Métricas

As métricas sd@o instrumentos de avaliacdo que permitem quantificar a
aceitabilidade ambiental de um dado processo, nomeadamente, o Fator-E, o
rendimento de massa efetiva, a intensidade de massa, a produtividade em massa,
a economia atémica, a eficiéncia da rea¢cdo em massa, a eficiéncia de carbono, a
andlise do ciclo de vida, o EcoScale e a estrela verde.® Algumas, tal como o Fator-
E ou o rendimento de massa efetiva, sé tém em consideracdo a quantidade de
residuos produzidos, mas ndo a sua toxicidade; outras, tal como a estrela verde e
0 EcoScale, avaliam o processo de sintese de uma forma mais global,

considerando os diversos aspetos dos 24 principios.

As diferentes métricas disponiveis para quantificar a sustentabilidade de um
processo permitindo a comparagdo entre diversos processos, descrevem-se na
tabela 1.1.
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Tabela 1.1 Algumas métricas da quimica verde 1913,

Economia Atdmica
HA = MM (produto)

~ Y MM (reagentes)
Eficiéncia atdmica
Eficiéncia atdmica = rendimento (%) XEA

Rendimento de Massa Efetivo
RME (%) = m(produto) x 100

m(reagentes nio—benignos)

Intensidade de Massa
e Y. m(utilizada) (Kg)
~ m (produto) (Kg)

Eficiéncia de Reacdo em Massa

m(produto)
ERM = ——— X 100
m(reagentes estequiométricos)

Produtividade em Massa
e m(prééutO)(Kg)
Y. m(utilizada (Kg))
Eficiéncia de Carbono
mol P X n2atomos C

X 100

EC X 100

~ Y mol R; X n%tomos de C em R;
Estrela Verde

Cobre todos os principios da quimica verde,

aplicaveis em cada caso, de natureza grafica.

Neste trabalho para avaliar a sustentabilidade dos processos usou-se o0 Fator-

E e o EcoScale.

Mais recentemente, foi sugerido o uso de fatores-E simples (SEF, do inglés,
simple E Factor) e fatores-E completos (CEF, do inglés, complete E Factor),
dependendo do estado de desenvolvimento do processo. O sEF nédo considera os
solventes e a agua, sendo mais apropriado para as atividades iniciais de exploracédo
de processos sintéticos, enquanto o cEF inclui todos os materiais do processo,
incluindo solventes e agua, assumindo que ndo ha reciclagem, e € mais apropriado
para a andlise total de fluxo de residuos.* Ao longo deste trabalho usou-se o Fator-

E completo calculado pela equacgéo 1.

Y. m(matérias-primas)+ Y, m(reagentes)+ Y, m(solventes)+m(H,0)-m(produto)

cEF=

E do 1
m(produto) (Equacdo 1)

O EcoScale é uma ferramenta de andlise pés-sintética que avalia a qualidade
do processo em funcdo do rendimento, da seguranca, das condi¢des da reacédo, do
processo de isolamento e da purificacdo. A todos 0s processos € atribuido um valor
inicial de 100 pontos, aos quais se vai subtraindo pontos em fung¢édo dos parametros

que se especificam na tabela 1.2.1%1°
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Tabela 1.2 Pontos de penalizag&o para calcular o EcoScale, adaptado da referéncia 6.

Pontos de

Parametros . ~
Penalizacao

Rendimento: (100-%rendimento)

e N

e 6 o o o o (U

e o o o o o (0

Preco dos Componentes da Reacé&o (para obter 10 mmol de
produto final):

Nao caro (< $10).

Caro (> $10 e < $50).

Muito caro (> $50).

Seguranca:

N (perigoso para o ambiente).
T (téxico).

F (altamente inflamavel).

E (explosivo).

F* (extremamente inflamavel).
T* (extremamente toxico).

Configuragado Técnica:

Configuragdo comum.

Instrumentos para a adicao controlada de produtos quimicos.
Ativacéo da técnica ndo convencional.

Equipamento de presséo.

Qualquer material de vidro especial adicional.

Atmosfera de gas (inerte).

Caixa de luvas.

Temperatura/Tempo:
Temperatura ambiente < 1 horas.
Temperatura ambiente < 24 horas.
Aquecimento < 1 horas.
Aquecimento > 1 horas.
Arrefecimento a 0 °C.
Arrefecimento < 0 °C.

Workup e Purificacéo:

Nenhum.

Arrefecimento para temperatura ambiente.

Adicao de solvente.

Filtracdo simples.

Remocéo do solvente com bomba de presséo < 150 °C.
Cristalizacao e filtracao.

Remocéao do solvente com bomba de pressao > 150 °C.
Extracdo de fase solida.

Destilacéo.

Sublimacéo.

Extracéo liquido-liquido.

Cromatografia classica.

/2
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1.3. Utilizacdo Sustentavel de Solventes

1.3.1. Solventes em Reacdes Organicas

De uma forma geral, quando se fala em reacdes organicas associamos a
utilizacdo de um solvente. Tal facto € simples de entender, pois os reagentes
podem interagir desde que estejam inseridos numa solu¢cdo homogénea, 0 que
facilita o contato entre eles. Além disso, 0 aquecimento ou arrefecimento da mistura
uniforme, se necessario, pode ser levado a cabo numa solucdo de uma forma
relativamente simples. No entanto, o papel de um solvente no contexto de uma
reacdo organica é muito mais complexo, do que simplesmente, fornecer uma
configuragdo homogénea. A alteragcdo de um solvente numa reagdo pode
influenciar o rendimento desta, aumentar ou diminuir, significativamente, a sua

velocidade, bem como, alterar o seu curso.

Geralmente, qualquer espécie de liquido pode ser utilizado como solvente. No
entanto, o niumero de solventes habitualmente utilizados € bastante reduzido.
Incluem-se alguns hidrocarbonetos, compostos organicos clorados, alguns éteres,
ésteres, alcoois, derivados de amidas, amoniaco, dissulfureto de carbono e agua.
A adequabilidade de um solvente para uma reacado depende de véarios fatores, por
isso, um solvente deve ser escolhido para uma nova reacdo com base nas suas
propriedades fisicas e quimicas. Por vezes, o proprio reagente liquido pode servir

para esse efeito.

As reacdes sem solvente ou as que ocorrem em estado sélido foram
consideradas, de uma forma geral, ndo viaveis, ou pelo menos, pouco eficientes.
No entanto, a preocupacdo dos quimicos para o desenvolvimento de
procedimentos sintéticos sustentaveis levou-os a pensar em formas de minimizar,

ou contornar o uso de solventes que sdo uma das principais causas de poluicédo.’

1.3.2. Solventes Alternativos Verdes

Uma das formas de contornar o uso de solventes toxicos é substitui-los por
solventes alternativos mais sustentaveis, que também se denominam verdes, do

inglés, Greener Solvents Alternatives.

10
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A principal razao pela qual os solventes sao de grande preocupacéo ambiental
é que sdo usados em grandes quantidades. E normal na producéo de produtos
quimicos que o solvente seja usado em grande excesso em comparagcao com 0S
reagentes e produtos. Estima-se, por exemplo, que pelo menos metade do material
utilizado na producdo de um produto farmacéutico seja solvente.'® Sendo assim,
guando estes se revelam indispensaveis para a realizacéo da sintese é necessario
substitui-los por solventes menos nefastos. Nas tabelas 1.3 e 1.4 constam
solventes, geralmente utilizados e possiveis alternativas mais sustentaveis.!® Isto

levou, nos dltimos anos, a uma vasta investigacao, bem como, novos estudos de

reacdes conhecidas para obter a sintese organica sem solventes.?®

Tabela 1.3 Listagem de solventes.

Indesejavel
Agua Ciclohexano Pentano
Acetona Metilciclohexano Hexano
Etanol Tolueno Eter di-isopropilico
2-Propanol Heptano Eter etilico
1-Propanol Eter metil t-butilico Diclorometano
Acetato de etilo 2,2,4-Trimetilpentano Dicloroetano
Acetato de Acetonitrilo Cloroférmio
isopropilo
Metanol 2-Metiltetra-hidrofurano Dimetilformamida
Butanona Tetra-hidrofurano 1-Metil-2-pirrolidona
1-Butanol Dimetilbenzeno Piridina
t-Butanol Dimetilsulféxido Dimetilacetamida
Acido acético 1,4-Dioxano
Etilenoglicol Dimetoxietano
Benzeno

Tetracloreto de carbono

11
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Tabela 1.4 Substituicdo de solventes indesejaveis por alternativos.

Solventes Indesejaveis Solventes Alternativos

Pentano Heptano

Hexano Heptano

Eter di-isopropilico ou Eter etilico 2-Metiltetra-hidrofurano ou Eter metil t-
butilico

1,4-Dioxano ou dimetoxietano 2-Metiltetra-hidrofurano ou Eter metil t-
butilico

Cloroférmio, dicloroetano ou tetracloreto Diclorometano, 2-metiltetra-

de carbono hidrofurano

Dimetilformamida, dimetilacetamida ou Acetonitrilo
1-metil-2-pirrolidona

Piridina Trietilamina (se a piridina for usada
como base)

Diclorometano (extragéo) Acetato de etilo, éter metil t-butilico,
tolueno ou 2-metil-tetrahidrofurano

Diclorometano (cromatografia) Acetato de etilo ou heptano

Benzeno Tolueno

1.3.3. Reacdes Sem Solventes

A antiga crenca que nenhuma reacao € possivel sem o uso de um solvente
nao € mais valida. Verificou-se que um grande numero de reacdes ocorre em
estado soélido sem a utilizacdo de qualquer solvente, sendo comprovado que
reagcdes sem solventes “SFC”, do inglés solvent-free conditions, tém maior

seletividade em comparacao com as reac0des realizadas em presenca de solventes.

Estas reac0es sao simples de realizar, reduzem a polui¢éo e levam a menores
custos, sendo especialmente importantes na industria. Acredita-se que as sinteses
e transformacdes organicas isentas de solventes séo industrialmente Uteis e em

grande parte sustentaveis.?!

As reacdes no estado sélido sé@o, geralmente, conduzidas misturando-se os
reagentes ou incorporando alumina, zedlitos, argilas, silica ou outras matrizes a
temperatura ambiente, onde estas reacbes podem ser aceleradas com, por
exemplo, aquecimento, agitacéo, ultrassons ou, simplesmente, com a¢cdo mecanica

tal como acontece num almofariz.2223

Em muitas situacdes, os produtos de reacdes no estado sélido revelam-se
diferentes dos obtidos nas reacdes em solucdo. Isto ocorre devido a orientacao

espacial especifica ou ao empacotamento das moléculas dos reagentes no estado

12
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cristalino. Num sdlido cristalino, os atomos e as moléculas encontram-se
densamente empacotados e ocupam os sitios de uma estrutura reticular. Num
liquido, a maioria das moléculas, também se encontram densamente empacotadas,
mas sem a estrutura reticular dos solidos cristalinos. No liquido, existem regifes
onde os arranjos moleculares sdo empacotamentos densos quase perfeitos, e
regides onde as moléculas estdo mais distantes. Esta irregularidade introduz vazios
que, devido ao movimento desordenado das moléculas, ndo tém posi¢éo, forma ou
tamanhos fixos. Estes vazios fazem com que a distancia média de separacgéo entre
as moléculas do liquido seja maior do que a distancia média de separacao entre 0s
atomos (ou moléculas) do sélido, de modo que a correspondente energia potencial
média associada as interacdes entre os constituintes basicos é também maior. Isto
explica, entre outros fendmenos, a necessidade de fornecer energia para que a
substancia passe do estado soélido para o estado liquido, ainda que a transicdo para

0 estado liquido nem sempre seja necessaria para que ocorra reagdo.?*

O estimulo para o desenvolvimento de reagBes sem solventes em quimica
sdo num primeiro ponto de vista o lado ecoldgico, pois hdo sendo necessaria a
utilizacao de solvente, também nao € necessaria a sua eliminacéo e a purificacao,
por vezes, ndo € obrigatoria. Todos estes fatores contribuem para a reducao da
poluicdo. Por fim, sdo rea¢Bes de um ponto de vista econOmico muito interessantes,

particularmente quando permitem a simplificacédo do procedimento experimental.’

1.4. Sistemas para a Realizacdo de Reagdes Sem Solventes

1.4.1. Micro-ondas em Sintese Organica

A irradiacdo por micro-ondas como método de aquecimento foi originalmente
observada em 1945 por Percy Spencer, que trabalhava para a empresa Raytheon,
na cidade de Cambridge, quando realizava experiéncias no seu laboratorio com
vista a obtengédo de um novo tubo de vacuo chamado magnetrdo. Numa dessas
experiéncias, ele descobriu acidentalmente que uma barra de chocolate que tinha
no bolso derreteu apds exposicao a radiacdo micro-ondas. Spencer desenvolveu a
ideia e rapidamente concluiu que a radiagdo micro-ondas poderia ser usada como

meétodo de aquecimento. No ano de 1947, surgiu 0 primeiro micro-ondas designado
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de Radarange, figura 1.2, que pesava 340 kg, possuia 1,8 metros de altura e tinha

um custo de cinco mil dolares.

Figura 1.2 Micro-ondas Radarange.?®

S6 em 1950 é que o aparelho foi comercializado, no entanto, devido ao seu
tamanho e custo, ndo atraiu o publico. Desde entdo, o desenvolvimento da radiacéao
micro-ondas como fonte de aquecimento tem sido muito gradual, tal como mostra

a figura 1.3.26:27

1946 1986
Descobertada =  Primeirostrabalnospublicados
sintess quimica assistida
S enies O  mroonds =
1990. actualidade
Principais fabricantes de
1947 micro-ondas para sintese quimica
comercial doméstico MiLis *
CEM Biotage
steseiis SR %_M
1940 1960 1970 1980 1990 2000 2010
| L1l L1

Figura 1.3 Evolugdo do aquecimento por micro-ondas, adaptado da referéncia 6.

Foi em 1986 que Gedye e Giguere descreveram as primeiras reacdes de
sintese organica em vasos abertos envolvendo radiagdo micro-ondas, utilizando
para isso fornos de micro-ondas domésticos, sem qualquer controlo de temperatura
ou presséao. Desde ai as publicacdes envolvendo micro-ondas em sintese organica

aumentaram.26
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A quimica orgéanica assistida por micro-ondas cresceu nas ultimas décadas
como uma ferramenta valiosa e versatil para quimicos organicos. Em geral, em
comparacdo com os métodos de aquecimento convencionais, 0 aquecimento por
micro-ondas mostrou reduzir drasticamente os tempos de reacdo, aumentando os
seus rendimentos e a seletividade do produto, e diminuindo, principalmente, os
produtos de reacdo secundarios indesejaveis. A irradiacdo de micro-ondas €, nos
nossos dias, totalmente reconhecida como uma ferramenta util para a sintese

organica.?®

As radiacdes micro-ondas sao ondas eletromagnéticas que consistem nos
componentes de campo elétrico e magnético. A irradiacdo de micro-ondas opera
na faixa de frequéncia entre 0,3 a 300 GHz e o comprimento de onda varia entre 1
mm e 1 m. Na figura 1.4 observam-se as bandas de frequéncia das micro-ondas no
espectro eletromagnético, onde a sua regido esta localizada entre o infravermelho

e as ondas de radio.?®

Wavelength (m)
| | | | | | | | ] | | }
10-12 10-2 1048 102 1 102
Energy (aV)
i | | | | L ] | | | | L ]
108 102 1 10-2 10-¢ 10-#
245 GHz Fraquancy (Hz)
{ | | | | |} | | | | |}
104 1018 1018 1012 t 108 10¢%
T X-ray uv Vis IR Microwave Radiofrequency

Figura 1.4 Espetro eletromagnético, adaptado da referéncia 2°.

O aguecimento assistido por micro-ondas baseia-se no aquecimento dielétrico
eficiente dos materiais envolvidos. Este aquecimento depende da capacidade dos
solventes, reagentes ou catalisadores de absorverem e converterem a energia de
micro-ondas em energia térmica. A componente elétrica do campo eletromagnético
de micro-ondas induz o aquecimento de um dado sistema reacional através de dois
mecanismos distintos: polarizacéo dipolar pelos dipolos presentes no sistema e,

conducao ionica pelas particulas portadoras de carga elétrica. A irradiacdo com
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uma frequéncia de micro-ondas resulta no alinhamento dos dipolos ou ifes
segundo o vetor do campo elétrico aplicado. A medida que esse campo oscila, 0
campo elétrico local dos dipolos ou iBes tenta rapidamente reorientar-se com o
campo elétrico oscilante, o que causa a perda de energia sob a forma de calor

através de friccdo molecular e perda dielétrica.303!

Quando submetido a uma frequéncia de micro-ondas, as caracteristicas de
uma substancia, dependem, em grande parte, das suas propriedades dielétricas. A
capacidade de absorver e converter energia eletromagnética em energia térmica, a
uma dada temperatura e frequéncia, é determinada pelo fator de perda (tand).3?
Este parametro expressa a razao entre a perda dielétrica (¢”), que indica a eficacia
com que a energia eletromagnética é convertida em calor, e a constante dielétrica
(€), que representa a capacidade de um material ser polarizado sob a influéncia de

um campo elétrico externo, absorvendo e acumulando energia potencial elétrica,
ou seja, tan = ¢ /s,. Assim, quanto maior for o seu valor, maior é o aquecimento

da substancia por micro-ondas. A polaridade do solvente influencia a capacidade
de interacdo das moléculas com a energia de micro-ondas. As substancias polares
absorvem melhor a radiagcdo de micro-ondas, enquanto, as substancias menos
polares ou substancias com dipolo nulo, ttm uma absor¢do mais fraca, figura 1.5.
Aditivos de polaridade elevada, como liquidos i6nicos, também podem ser
utilizados nas misturas reacionais de fraca absorcéo de radiacdo de micro-ondas,

alterando substancialmente as suas propriedades.3232

Solvent tané Solvent tan &
Ethylene ghycol L350 N, N-dimethylformamide 0.161
Ethanol 0.941 1,2-dichloroethane 0.127
Dimethylsulfocdde 0.825 Water 0.123
2-propanol 0.799 Chlorobenzene 0.101
Formic acid 0.722 Chloroform 0.091
Methanol 0.659 Acetonitrile 0.062
Mitrobenzene 0.589 Ethyl acetate 0.059
1-butanol 0.571 Acetone 0.054
2-butanol 0.447 Tetrahydrofuran 0.047
1,2-dichlorobenzens 0.280 Dichloromethane 0.042
1-methyl-2-pyrrolidone 0.275 Toluene 0.040
Acetic acd 0.174 Hexane 0.020

Figura 1.5 Fator de perdas de diferentes solventes (2,45 GHz a 20 °C), adaptado da referéncia 2°.
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No aquecimento convencional todo o material que esta no interior do baldo da
reacao sofre aquecimento sendo, geralmente, lento na transferéncia de energia
para o sistema reacional, uma vez que depende da condutividade térmica dos
diversos materiais que tém de ser atravessados. No micro-ondas o aquecimento
dependera do tipo de material presente no seu interior (constante dielétrica e
frequéncia de relaxagdo do material). Assim, € comum observar que partes do
recipiente que contém o produto recém aquecido por micro-ondas, mas que nao
estdo em contato direto com o mesmo, continuam na temperatura préxima da

temperatura ambiente, figura 1.6.34

Aquecimento Convencional Aquecimento por micro-ondas

Figura 1.6 Diferenca entre aquecimento convencional e por micro-ondas.?®

1.4.2. Mecanoguimica

A mecanoquimica, forca mecénica, € um campo bem estabelecido na sintese
organica, sendo a moagem uma técnica ancestral usada pelos homens desde a

pré-historia.3>36

Um dos principais desafios da quimica moderna é desenvolver novas

abordagens sintéticas cada vez mais sustentaveis.®®
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A mecanoquimica é definida de diversas formas, umas
mais restritivas que outras. Clausen—Shaumann, figura 1.7,
definiu a mecanoquimica, como a diminui¢cdo da energia de
ativacdo das reacfes quimicas por um potencial mecanico.

Assim, quando a superficie de energia potencial de uma

reacdo quimica se altera pela aplicacdo de um potencial ’
Figura 1.7 Prof.

mecanico de tal forma que o estado de transicdo é alterado,
Doutor Clausen-

por exemplo, diminuindo a energia de ativacao, trata-se de Shaumann 4t
um processo mecanoquimico. Por outro lado, se a energia
mecanica é simplesmente convertida em calor, estamos perante uma ativacao

térmica e ndo mecanica.3’

Enquanto alguns encaram esta definicAo como demasiado ampla, tal como,
Gerd Kaupp que defende que a mecanoquimica deve limitar-se a quebra direta por
acdo mecanica externa de ligagOes intramoleculares, seguida de novas reagdes
quimicas. Outros encaram estes tipos de definicbes, como demasiado restritivas, e
tendem a adotar definicdes mais generalizadas, definindo a mecanoquimica como
a interacao entre a energia mecanica e a energia quimica. Ou ainda, de uma forma
mais geral, definindo-a como a parte da quimica que estuda as transformacdes

quimicas produzidas por acdo mecanica.®’

A mecanoquimica ressurgiu nos ultimos anos como uma alternativa muito
interessante para a sintese organica sustentavel. A simplicidade do método, aliada
a baixos custos e elevada eficiéencia, sem recurso a solvente de reacdo
(contornando também problemas de solubilidade), possuindo uma facil
extrapolacdo para escalas industriais, entre outros, tornou a mecanoquimica um

método altamente atrativo.38

Uma série de processos ocorrem quando um solido € submetido a agéo
mecanica quer seja por pressao, esmagamento, ou ainda, por moagem. Durante a
moagem, por exemplo, o soélido & severamente deformado e formam-se defeitos.
Novas superficies sdo formadas por fraturas, enquanto novas interfaces s&o
criadas por soldagem. Tudo isto resulta numa melhor reatividade. A energia
mecanica é transferida ao sdlido, que atinge temperaturas locais muito elevadas

podendo ser suficientemente elevadas para induzir processos locais, tal como,
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fusdo e vaporizacdo (mudanca de fase). Todos esses fenbmenos podem ser
acompanhados por excitacbes eletronicas locais, processos de separacdo de
carga, geracdo de campos elétricos e, em seguida, emissdo de radiacao

eletromagnética.®’

O processo mecanoquimico envolve uma série de eventos que conduz a

formacao do produto final, esquema 1.1.

QO/\

., 2
e T o

Esquema 1.1 Etapas de uma reagdo mecanoquimica: A) Deformacéo elastica; B) Deformacao

plastica e estiramento e C) Fratura, amorfizacdo e reacdo quimica. Adaptado da referéncia .

Os reatores mecanicos disponiveis, atualmente, no mercado para sintese séo

as extrusoras, os almofarizes e os moinhos de bolas.

Ao longo deste trabalho foram usados almofarizes, o moinho de bolas e o

sistema de parafuso Unico.

)] Almofarizes
O almofariz para além de ser um objeto muito antigo, existente em diversos
materiais, figura 1.8. Na quimica estdo muito associados aos laboratorios de
farmacia, sendo o principal objetivo desta técnica reduzir o tamanho das particulas
do farmaco de modo a facilitar a sua absorcéo oral ou a sua biodisponibilidade
usando administracéo nasal. A parte de uma agio puramente mecanica existe, de

facto, uma quimica muito interessante no simples ato de moer, desde a preparacao
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de co-cristais até as reacdes mais complexas. Em sintese quimica o almofariz é
utilizado em reacdes que nao necessitam de ultrapassar uma elevada barreira de
energia. No entanto, apresenta desvantagens, principalmente relacionadas com a
variabilidade de resultados em funcdo do operador, tornando esta técnica pouco

reprodutivel.3836

Almofariz de Pedra

Almofariz de Madeira
= TN

:\\-J)A \ ./’
Almofariz de V'd'f Almofariz d%ana
AY
67 /2 P
/’ A

Figura 1.8 Almofarizes em diversos materiais (Pedra, Madeira, Vidro e Porcelana).

i) Moinho de Bolas

O moinho de bolas consiste num processo de moagem assistida com esferas,

onde uma mistura é submetida a colises de elevada energia.

Foi em 1960, na International Nickel Company, que Benjamin e seus colegas
desenvolveram este aparelho. Eles verificaram que esta técnica poderia reduzir
dispersdes uniformes de particulas de éxidos que ndo poderiam ser realizadas com

outras metodologias convencionais.

Esta inovacdo mudou o método tradicional em que a producdo de materiais
ou produtos é realizada por sintese a elevadas temperaturas. Além da sintese de
materiais ou produtos, a utilizagdo do moinho de bolas € uma maneira de modificar
as condicbes em que as reacdes quimicas geralmente ocorrem, alterando a
reatividade dos solidos, ou induzindo rea¢gdes quimicas mesmo que estas possuam

uma elevada barreira de energia.363
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Segdo Horizontal

Rotagado das esferas

Figura 1.9 Vista esquematica do movimento da mistura das bolas e do produto, adaptado da

referéncia 3°.

Existem diversos modelos de moinhos de bolas, sendo 0os mais usados o

Modelo Planetario e o Modelo Vibratorio, figura 1.10.

Modelo Vibratério Modelo Planetario

Figura 1.10 Moinhos de bolas.*°

Nos moinhos de bolas as reacdes ocorrem, geralmente, sem solvente e a
temperatura ambiente, havendo a possibilidade de a reacdo ocorrer a baixas
temperaturas por congelamento dos reagentes com azoto liquido. Contudo, apés a
reacao, é quase sempre necessario a utilizacao de solvente para recuperar o solido
da superficie das bolas, que, pela sua forma, nédo facilitam a recuperacdo do
produto por acdes fisicas como o raspar das superficies. Também existem diversos
fatores que podem influenciar o resultado da rea¢ao, como por exemplo, o material
do reator, bem como, das bolas utilizadas, o niumero de bolas por reator e o seu
diametro, a frequéncia de rotacéo ou vibracao e, ainda, o tempo de reagcao. Todos

estes fatores tém de ser otimizados para obter o maximo rendimento em cada
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reacao (ou a maxima eficacia no sentido da relacédo tempo-rendimento). No entanto,
sdo demasiados parametros para cada reacao, pelo que € necessario desenvolver
novos reatores eficazes na transferéncia de energia mecanica, com menos
parametros variaveis, tal como utilizando placas de aquecimento, variando a
temperatura, o tempo e talvez a velocidade da agitacdo. No reator mecéanico
teriamos que otimizar, por exemplo, a frequéncia e o0 tempo, ou a pressao e o

tempo.

i) Sistema de Parafuso Unico (S.P.U)

E apresentado ao longo deste subcapitulo a figura 1.11 e o0 esquema 1.2.

Figura 1.11 Sistema de parafuso Unico.

Esquema 1.2 Funcionamento do sistema de parafuso Unico.
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R Aanttila il

2. CHALCONAS

As chalconas séo 1,3-difenil-2-propen-1-onas em que dois anéis aromaticos
estdo unidos por um grupo carbonilo a,B-insaturado, tal como se pode observar na
figura 2.12.1 Apresentam uma colorag¢édo amarela mais ou menos intensa, devida a
presenca do cromoforo- COCH=CH- diretamente ligados aos dois anéis

aromaticos.1?

4" ¢ 64

B 5

Figura 2.12 Estrutura das chalconas.

As chalconas sdo compostos naturais, presentes em muitas frutas e vegetais,
sendo considerados percursores biossintéticos de flavondides, isoflavondides e de

outros compostos ciclicos de 5 a 7 membros, esquema 2.3.1:3
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Heterociclo de 5 membros

is¥ =N
o Ar. Ar'
Y, T

e N
>j\ NH,OH 7 CN
\‘/\(Ar‘

Ar. | x
N\(N
Q\OH NH,
NH,
Ar

Heterociclo de 7 membros

Esquema 2.3 Exemplos do potencial sintético das chalconas para a sintese de heterociclicos.®

A dupla ligacdo entre o Ca=Cg pode existir na configuracdo E ou Z, sendo a
configuracdo E termodinamicamente mais estavel. A configuracdo E possui dois
conférmeros - cis e trans -, figura 2.13, sendo o isbmero cis 0 mais abundante e

considerado termodinamicamente mais favoravel.?

Ol 910 N
Sl SlEvy

| 0 |
(E)-Chalcona

(Z2)-Chalcona

Figura 2.13 Estrutura geral das chalconas.?

A) Atividade Bioldégica das Chalconas
As chalconas de origem natural e seus analogos sintéticos exibem um amplo
espectro de atividades bioldgicas. Por estas razfes, as chalconas tornaram-se um

objeto de constante interesse tanto a nivel cientifico como industrial.*
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A maioria dos estudos farmacoldgicos realizados utilizando chalconas tém
sido direcionados para a identificacdo de novos agentes antibacterianos,
antiprotozoarios, antifungicos, antivirais, antineoplasicos, antioxidantes, entre
outros. E de realcar o potencial desta classe de compostos como analgésicos, anti-

inflamatdrios, anti-histaminicos, antimitoticos ou imunomoduladores.?3

O papel da estrutura é muito importante, em relagcéo a atividade anti-infeciosa,
antifangica, antibacteriana e antiviral podendo obter-se diversos derivados com

amplas atividades, tais como, antimalarica e antileishmaniose, entre outras.

As plantas geram uma ampla variedade de antioxidantes, como resposta ao
dano molecular causado pelas espécies reativas de oxigénio. Os compostos
fendlicos originam a maior classe de antioxidantes naturais do mundo vegetal, por
exemplo, véarias hidroxichalconas, tanto simples como com substituintes

isopropilicos nos seus anéis fenilicos, possuem um elevado potencial antioxidante.

Vérias chalconas puras isoladas de diferentes plantas foram aprovadas para
ensaios clinicos para tratamento de doencgas cancerosas, virais e cardiovasculares

e mostraram uma ou mais tipos de atividade farmacolégica.*®

Apds o0 estudo das atividades antiproliferativas e de reducdo tumoral
observou-se que uma ingestdo de flavonoides presentes numa dieta vegetal revela
ser segura e ndo se encontra associada a nenhum efeito adverso para a saude,

sendo uma das razdes do elevado interesse nesta classe de compostos.®

Entre os agentes quimioterapeuticos identificados, as chalconas representam
uma importante classe de pequenas moléculas Uteis na quimioterapia do cancro. O
Xanthohumol, por exemplo, figura 2.14, € um dos maiores ingredientes presentes
na cerveja, que pode ser potencialmente (til ndo s6 como antioxidante, mas

também como agente para quimioterapia.®’

N 0]

T
HO OCH; OH

Figura 2.14 Estrutura quimica do Xanthohumol.
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Na figura 2.15 apresentam-se exemplos de chalconas, assim como da sua
atividade biol6gica aqui apresentadas.*®

o~ OCH; oH o
% OH o O - ~ &
R1 cl cl CF N OCH, Ho oH
HO.
B N oc:H3

OH oy o CHs H R2R1 Ro= CH3 r i o

o
(L, Ty S O e O
H;CO OH H,CO O - O A
N H,CO OCH,4 OH O

OH

OCH3 H,CO
CHO

COOH

? i ~ - -
: R2 7 ;

3 O O Rs, R4= OCHg; Ry Rg=H . HO R

| CH3 Rq, Rs= OCH3; R3 Ry=H f

R, Rs= OCHjy; Ry Ry=H

Hs | R= OH; Ry=
3 R= OCHj; R1 H
OH '
| R, Ry= OH Ho oH oH
H,CO F OH :

.
HO OH R= O-Gle

Atividade Anti-inflamatéria

Atividade Antioxidante

Figura 2.15 Derivados de chalconas com atividade antitumoral, anti-infeciosa, anti-inflamatdria e antioxidante.

B) Sintese de Chalconas

As chalconas sao sintetizadas por condensacéo de Claisen-Schmidt entre um
aldeido e uma cetona, catalisada por um acido ou uma base, em geral, sob
condicbes homogéneas ou, mais recentemente, sob condi¢cdes heterogéneas,
esquema 2.4. O mecanismo é bem conhecido e envolve endis ou enolatos,
esquema 2.5. Trata-se de uma reacdo bastante versatil e eficaz, embora os
rendimentos possam variar dos 5% aos 90%.° Como catalisadores basicos podem
ser utilizados hidroxidos ou etoxido, e como catalisadores acidos, o acido cloridrico,
cloreto de aluminio, zedlitos, trifluoreto de boro, 6xido de aluminio, entre outros.
Esta reacéo pode ser efetuada em condigbes muito variadas, desde temperatura
ambiente até refluxos de elevadas temperaturas, desde curtos periodos de tempo

BN

até varios dias de reacdo. Quando se recorre a utilizacdo de catalisadores
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homogéneos podem surgir alguns problemas como a dificuldade em recuperar o
catalisador, bem como, a eliminacédo de residuos que podem ser enfatizados do
ponto de vista da sustentabilidade.®1%11

Catalisador
" HOhR®

Esquema 2.4 Condensacéo de Claisen-Schmidt entre o benzaldeido e acetofenona.

a) Via Enol
H
-
i +
Tautomeria . )l\), O Cg_\ @) (OHQ O
jj)\ ceto-endlica %'-_r R )J\)\ H* RJ\%\R -H,0 R)J\/\R
— — R R' 'L e '
R H* R ! i
aldol D)
b) Via Enolato
O) _
_ . o o/\, O { OH 0
(o o) e I S O
R = /& = R R =" -
B R H (H
P/ g- aldol

Esquema 2.5 Mecanismo da Condensacéo de Claisen-Schmidt em condicdes a). Acidas e b).
Basicas, adaptado da referéncia 2.

2.1. RESULTADOS & DISCUSSAO

A) Sintese de Chalconas

I) Sintese de Chalconas Catalisada com Hidréxido de Sédio

A sintese de chalconas foi realizada a partir de uma mistura equimolar de
aldeido, acetofenona e hidroxido de sédio, numa adaptacdo do método utilizado

para a sintese sob a acdo de micro-ondas e baseada na publicacdo de Rahman.*3

Utilizando acetofenona, liquida a temperatura ambiente, e arilaldeidos

substituidos na posicdo para com o grupo metoxilo ou cloro, ambos solidos a
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temperatura ambiente, em quantidades equimolares (5 mmol) e 5 mmol de
hidroxido de sodio, foi possivel sintetizar as correspondentes chalconas com

rendimentos de 94% e 27%, respetivamente.!?

Sendo que a acetofenona é um liquido a temperatura ambiente, e que se
pretendia testar a aplicabilidade do sistema de parafuso Unico a reacdes entre
solidos, substituiu-se este reagente por 4-bromoacetofenona, solido a temperatura
ambiente (ponto de ebulicdo de 255 °C).14

As primeiras experiéncias foram realizadas para definir a carga ideal no reator
desenvolvido em colaboragdo com o departamento de engenharia mecanica,

S.P.U, utilizando 5 mmol, 2,5 mmol e 1,5 mmol de cada um dos reagentes.

Concluiu-se assim quanto a viabilidade do nosso reator com as diferentes
cargas aplicadas, revelando maior homogeneidade de mistura com cargas

menores quando 0s reagentes se encontram no estado solido.

Fez-se reagir 1,5 mmol de 4-bromoacetofenona com 1,5 mmol de diversos
aldeidos: 4-clorobenzaldeido, 3-hidroxibenzaldeido, pirrol-2-carboxaldeido e 1H-
indol-3-carbaldeido- e 1,5 mmol de hidroxido de sodio, durante 5 minutos com acao
mecanica constante. Na tabela 2.5 apresentam-se as chalconas sintetizadas e os

seus respetivos rendimentos.

Na figura 2.16 pode-se observar o espetro de RMN de 'H de uma das
chalconas sintetizadas, composto 1.3. Neste espetro observa-se dois dupletos em
7,62 e 7,53 ppm com constantes de acoplamento (J) de, aproximadamente, 16 Hz
que se atribuem aos dois hidrogénios da ligacao dupla da chalcona do conférmeros

s-cis do isbmero E.
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Tabela 2.5 Estrutura das chalconas sintetizadas.

O o NaOH R
A o 1EOH_
R™H 5
,

Composto R Rendimento (%)

1.1 —Qm 97,7
/4
1.2 /<Nj 62,1
H
74

(0]

1.3 62,0

4762

1H_P.23 ‘e e we 4E+07

11.75

-4E+07
-3E+07
F3E+07

s [ r L3E+07

| | T

-3E+07
-2E+07
=2E+07
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1 F1E+07
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I -EE+06
-aE+06
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Figura 2.16 RMN de *H do composto 1.3 em DMSO.
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i) Sintese de Chalconas Catalisada com Hidroxido de Potéssio

Apos se verificar a eficacia do reator em reagdes entre solidos, substituiu-se
o catalisador por hidroxido de potassio, sendo esta uma base mais forte quando

comparada ao hidréxido de sédio, tal como se constata no esquema 2.6.%°

Ordem crescente de alcalinidade \

(Con | [(mon ][ | [[mor [ oo
4

Esquema 2.6 Aumento da alcalinidade dos hidréxidos.

Fez-se reagir 5 mmol de 4-metoxiacetofenona, acetofenona, 4-
aminoacetofenona ou 4-nitroacetofenona com 5 mmol de diversos aldeidos- 4-
metoxibenzaldeido, 3,4,5-trimetoxibenzaldeido, 3-metoxibenzaldeido, benzaldeido
ou 2-nitrobenzaldeido- e 10 mol% de hidréxido de potassio, durante 10 minutos

com acao mecanica constante.

De modo a averiguar-se o efeito do substituinte nos rendimentos da reacao
manteve-se a acetofenona nao substituida e fez-se variar o substituinte do aldeido

aromatico.

Foi possivel sintetizar as diversas chalconas sem a utilizagdo de solventes
com rendimentos que variam de 79 a 99% utilizando diversos aldeidos aroméaticos

substituidos com grupos doadores ou atractores de eletrdes tabela 2.6.
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Tabela 2.6 Estrutura das chalconas sintetizadas.

o) o) o)
SESCaETRIS S
4 + “won R
R R, KOH _ R,
Composto R1 R2 Rendimento %
1.4 4-OCHs 4-OCHs 83,3
15 H 4-OCHs 98,5
1.6 3,4,5-OCHz3 4-OCHs 99,8
1.7 3,4,5-OCHs 4-NH: 85,6
1.8 4-OCHs 4-NO2 99,4
1.9 H H 95,5
1.10 3-OCHs H 79,1
1.11 3,4,5-OCHs3s H 85,6
1.12 2-NO2 H 97,7
1.13 4-OCHs H 95,1

Os compostos 1.10 e 1.13 possuem como substituinte no aldeido aromatico
um grupo doador de eletrbes, o metoxilo, tendo-se formado com rendimentos de
79,1% e 95,1%.

Apoés analisar o efeito de grupos doadores, estudou-se o efeito de grupos
atractores, tal como o grupo nitro, no composto 1.12, que revelou, também, um

elevado rendimento atingindo os 97,7%.

Em consequéncia, pode concluir-se que a presenca de grupos doadores ou
atractores de eletrdes ligados ao anel aromatico dos aldeidos nao influenciam,
significativamente, as reatividades dos aldeidos nas condi¢cdes de reacdes
utilizadas.

B) Aplicacdo das Métricas para Avaliar a Sustentabilidade

Para avaliar a sustentabilidade do nosso método optou-se por utilizar duas
meétricas: o Fator-E completo (cEF, do inglés, complete E Factor) que tem em conta
todos os materiais envolvidos no processo, incluindo solventes e agua, assumindo
gue nao ha reciclagem, sendo mais apropriado para a analise total do fluxo de

residuos, e o EcoScale que permite avaliar a qualidade do processo em funcéao do
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rendimento, dos custos, da seguranca, das condicbes e do método de

purificacdo.'61’

Na tabela 2.7, constam as métricas relativas a todos 0s compostos

sintetizados.

Tabela 2.7 Métricas relativas as chalconas sintetizadas.

Composto Rendimentos cEF EcoScale
(%)
1.1 97,7 0,2 72,9
1.2 62,1 0,9 57,0
1.3 62,0 0,9 60,0
1.4 83,3 0,3 75,7
1.5 98,5 0,2 78,3
1.6 99,8 0,1 83,9
1.7 85,6 0,3 77,3
1.8 99,4 0,1 83,7
1.9 95,5 0,7 76,7
1.10 79,1 0,4 73,6
1.11 85,6 0,3 76,8
1.12 97,7 0,2 82,9
1.13 95,1 0,2 81,5

*inclui o processo de isolamento.

Os valores do cEF do processo de sintese de chalconas variam entre zero e
um, evidenciando a sustentabilidade do método independentemente da estrutura
dos reagentes utilizados. Os maiores valores correspondem aos compostos 1.2 e
1.3 e 0s menores aos compostos 1.6 e 1.8, sendo nestes casos muito proximos de
zero. Tal facto era expectavel, pois o valor do cEF depende em grande parte da
massa obtida de produto, isto é, do rendimento, por isso, maiores rendimentos
levam a menores valores de cEF. Os valores de EcoScale variam entre 57 e 84,
sendo a maior variabilidade devida a influencia do rendimento da rea¢céao no calculo
e as diferentes toxicidades dos reagentes (aldeidos e acetofenonas com
substituintes distintos tém toxicidades diferentes), contudo o valor medio é de 74

pontos o0 que indica a sustentabilidade do método.

Comparou-se a metodologia classica, com aquecimento convencional, a

utilizacdo de um almofariz e a utilizagdo do sistema de parafuso Gnico na sintese
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da mesma chalcona, o composto 1.1- (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenil) prop-2-

en-1-ona.

O método convencional consiste na prepara¢do de suma solu¢do de 50 mL
de hidréxido de sodio (63 mmol) em agua destilada/etanol (1:1 v/v), a qual &
adicionada a 4-bromoacetofenona (50 mmol) e a 4-clorobenzaldeido (50 mmol)
num banho. O tempo da reacdo pode variar entre 24 a 48 horas para ocorrer a
precipitacdo de um solido a uma temperatura de 20 a 30 °C. Utilizando esta

metodologia obteve-se um rendimento de apenas 31%.%?

A acdo mecéanica manual, utilizando almofariz, consiste na jungéo de hidroxido
de sdédio, 4-bromoacetofenona e 4-clorobenzaldeido numa proporcédo equimolar
(1:1) (20 mmol) num almofariz, sendo triturados com auxilio de um pildo até se obter
uma mistura pastosa, o que pode levar de 5 a 10 minutos. Esta mistura é lavada
em agua destilada sendo dissolvida em 20 mL de etanol, e posteriormente é lhe
adicionando agua até ocorrer a precipitacao. Utilizando a acdo mecéanica manual

foi possivel obter um rendimento de 99%.12

Facilmente, se conclui que a metodologia- Acdo Mecéanica Automéatica com
S.P.U- é mais sustentavel pois possui um valor de cEF de 0,2 e um valor de
EcoScale de 72,9 muito préximo dos valores ideais correspondentes 0 e 100,

grafico 2.1.

No grafico 2.1 mostram-se os resultados comparativos obtidos na sintese do

composto 1.1.

A metodologia convencional obteve métricas para o cEF de 15,2 e para o
EcoScale 24,0 pontos. Estes valores devem-se a um fraco rendimento (31%), a
utilizacao de excesso de catalisador, a utilizacdo de solventes e a elevados tempos
de reacdo. Ja na acdo mecéanica manual, as métricas de cEF sdo de 4,9 e de
EcoScale é de 66,0 pontos e na acdo mecanica automatica temos 0,2 e 72,9 para
o0 cEF e EcoScale, respetivamente. As diferencas nos valores devem-se ao excesso

de solvente utilizado no processo de isolamento na acdo mecéanica manual.
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72,9
66,0
24,0
15,2
4,9
— 02
Método Convencional Agdo Mecanica no Almofariz Agdo mecanica Automatica
W cEF 15,2 4,9 0,2
M EcoScale 24,0 66,0 72,9

B cEF m EcoScale

*inclui o processo de isolamento.

Grafico 2.1 Métricas de sustentabilidade da sintese do composto em métodos distintos para o
composto 1.1.

Numa segunda instancia, comparou-se a nossa metodologia com outras
presentes na literatura que usam diversos catalisadores homogéneos, tal como,

consta no gréfico 2.2,10.18-23

Mais uma vez, verifica-se que o S.P.U permite obter melhores métricas com
um valor de 0,1 para o cEF e de 88,0 para o EcoScale, sendo que as outras
metodologias empregam elevadas quantidades quer seja de catalisadores e/ou
solventes dai possuirem valores de cEF e EcoScale que revelam uma menor

sustentabilidade.
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100,0

88,0 g6.0 87,6
78,0 79,0 77,5 77.0

57,5
53,0

32,3

4,2 4,8
1.6
vl - HE BEE BE =0 ‘B 3§

KOH (et
10 mol% KOH KOH {etanol]  — . o°' | BxOH)2 LiOH Cal CI250 BLCE
e &rgon)
mcEF 0,1 42 87,6 100,0 32,3 48 16 0,5
mEcoScake 880 86,0 53,0 78,0 57,5 79,0 775 77,0
1 2 3 4 5 6 7 8

B cEF m EcoScale

*N&o inclui o processo de isolamento.

Grafico 2.2 Célculo das métricas de diferentes métodos de sintese da difenilchalcona (1.10) com
catalise homogénea.

Os trés métodos menos sustentaveis entradas 3, 4 e 5, no caso da utilizacéo
de Ba(OH)2 e LIOH como catalisadores basicos heterogéneos, utilizando como
solventes etanol (20 mL) e metanol (10 mL) originaram rendimentos de 90% e 49%,
respetivamente. Os métodos que utilizam hidroxido de potassio (etanol e argon) e
hidroxido de litio possuem os valores de EcoScale mais baixos, 53 e 57,5
respetivamente. Tal facto deve-se, no primeiro caso, a um longo periodo de reacao
(36 horas), a um excesso de catalisador (1,58 mol) e a esta ocorrer em ambiente
controlado na auséncia de oxigénio'®; no segundo caso??, esta relacionado com
maiores tempos de reacédo (24 horas), utilizacao de solventes indesejaveis (10 mL

de metanol) e a um baixo rendimento.

As restantes metodologias apresentam valores de cEF inferiores a 5 e valores
de EcoScale superiores a 77 pontos. Os valores de EcoScale inferiores a 80 pontos
sao devidos as toxicidades dos catalisadores. No caso do método que utiliza cloreto
de tionilo (entrada 7) e 15 mL de éter etilico obteve-se um rendimento de 81%2%; no
método que utiliza BiClz (entrada 8) que obteve um rendimento de 85%32!, para além
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de realizar-se sem solventes, a reacdo ocorre a 140 °C durante 30 minutos. Na
utilizacdo de CaO (entrada 6) como catalisador o rendimento foi de 88% e o valor
de EcoScale inferior a 80 pontos (79,0 pontos) deve-se a quantidade de etanol
utilizado (5 mL).

Na metodologia utilizando hidroxido de potassio como catalisador e uma
quantidade minima de solvente (entrada 2), aproximadamente 1 mL de etanol, as
chalconas sdo obtidas por precipitacdo a temperatura ambiente, em poucos
minutos (1 a 2 minutos). Esta metodologia apresenta valores de cEF e EcoScale
de 4,2 e 86,0 pontos, respetivamente, e um rendimento de 92% (valores cedidos
pelo Grupo de Catalise e Quimica Fina do Departamento de Quimica da UC). Estes
valores mostram bem a sustentabilidade do método. A utilizagdo de quantidades
estequiométricas dos reagentes, a reducao da quantidade de solventes ao minimo
necessario, a escolha de solventes verdes e de um catalisador eficiente com a
minima toxicidade possivel, a procura da redugéo do input energético e a procura
de métodos de isolamento pouco poluentes, neste caso a recristalizacéo, permitiu

obter excelentes compromissos entre eficacia e sustentabilidade.

A utilizacdo de mecanoquimica permite a eliminagdo total do solvente da
reacao, ocorrendo a temperatura ambiente e sem causar o aumento do tempo de
reacdo, portanto, sem aumentar o input energético mantendo os elevados
rendimentos na sintese das chalconas. A eliminacdo do solvente tem uma clara

influéncia no valor do cEF tornando este método no mais sustentavel.

C) Sintese de Di-Hidropirimidino-2(1H)-Tionas

Como ja foi referido anteriormente, as chalconas s&o utilizadas como
percursores biossintéticos de compostos ciclicos de 5 a 7 membros, como por
exemplo, na sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas.

O interesse nestes compostos tem aumentado, bem como, o esforgo para o
desenvolvimento de metodologias mais eficientes para a sua sintese, devido a
exibirem uma ampla atividade biol6gica incluindo antitumoral, antiviral,
antibacteriana e anti-inflamatéria, além de serem bloqueadores de canais de

calcio.?*25
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Foi possivel sintetizar estes compostos com o sistema de parafuso Gnico com

os rendimentos apresentados na tabela 2.8.

Tabela 2.8 Sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas.

o R
o] S NaOH NH
Ay /©)\ IS I SN
R H Br HoN NH, 5 min ” S
Br
Composto R Rendimento (%)
1.14 —@CI 96,3

1.15 @ 47,0

As sinteses das di-hidropirimidino-2(1H)-tionas foram efetuadas com
quantidades equimolares de aldeido, cetona e hidroxido de sddio. Para o0 composto
1.15, foram utlizados 1,5 mmol de 4-clorobenzaldeido e 1,5 mmol 4-
bromoacetofenona sendo usado 2,25 mmol de tioureia. No composto 1.16 foram
usados 2,5 mmol de 3-hidroxibenzaldeido e 2,5 mmol de 4-bromoacetofenoa
sendo-lhe adicionado 3,75 mmol de tioureia. Esta mistura foi sujeita a acao

mecéanica durante 5 minutos.

2.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

A) Reagentes e Solventes

)] Solventes
O etanol (C2H60), foi seco e destilado.?® O etanol foi aquecido a refluxo
durante 2 horas com magnésio de concentracdo 5,0 g.dm?3 na presenca de
palhetas de iodo com concentracéo de 0,5 g.dm3, seguindo-se a destilacéo a partir

do alcoxido de soédio.
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1)) Reagentes
Todos os reagentes envolvidos ao longo deste trabalho préatico sdo produtos

quimicos adquiridos comercialmente sendo utilizados sem qualquer purificacao
adicional. O 4-clorobenzaldeido (104-88-1, Aldrich, 97%); 1H-indole-3-carbaldeido
(487-89-8, FluoroChem, 97%); pirrol-2-carboxaldeido (1003-29-8, Aldrich, 97%); 4-
metoxibenzaldeido (123-11-5, Alfa Aesar, 98%); 3-metoxibenzaldeido (591-31-
1,Aldrich, 97%); 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (86-81-7, Aldrich, 98%); benzaldeido
(100-52-7,Fisher Chemical, 99%); 2-nitrobenzaldeido (552-89-2, Aldrich, 98%);
acetofenona (98-86-2, Aldrich, 98%); 4-bromoacetofenona (99-90-1, Aldrich, 98%);
4-metoxiacetofenona (100-06-1, Aldrich, 99%); 4-aminoacetofenona (99-92-3,
Aldrich, 99%); 2-nitroacetofenona (577-59-3, Aldrich, 95%); hidroxido de sédio em
pérolas (1310-73-2, Absolve, 98,5%); hidroxido de potassio em lentilhas (1310-58-
3,Absolve, 87,9%).

B) Sintese de Chalconas

As sinteses das chalconas foram efetuadas com quantidades equimolares de
aldeido, cetona e hidroxido de s6dio ou 10 mol % de hidroxido de potassio. Nos
compostos 1.1-1.3 foi utilizado hidréxido de sédio e nos compostos 1.4-1.13 foi
utilizado hidroxido de potassio. No composto 1.1 foi utilizado 5 mmol. Nos
compostos 1.2 e 1.3 foram usados 1,5 mmol, e por fim, nos compostos 1.4-1.13

foram usados 5 mmol.

A mistura foi sujeita a acdo mecanica durante 5 minutos e 10 minutos para 0s
compostos 1.1-1.3 e 1.4-1.13, respetivamente. Obteve-se um solido que foi

recristalizado em etanol.
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Composto 1.1: Caraterizacdo de acordo com a referéncia?’.

0]
AN
O O (E)-1-(4-bromofenil)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona
Cl Br

Rendimento: 97,7%; RMN de 'H (400 MHz; DMSO): & (ppm) = 8,11 (d, 2H, J
= 8,4 Hz); 7,95 (m, 3H); 7,79 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,75 (d, 1H, J = 16 Hz); 7.54 (d,
2H, J = 8,4 Hz).

Composto 1.2: Caraterizagdo de acordo com a referéncial?.

\ (E)-1-(4-bromofenil)-3-(1H-pirrol-2-il)prop-2-en-1-ona
Br

Rendimento: 63,1%; RMN de 'H (400 MHz DMSO): & (ppm) = 11,75 (s, 1H); 7,96
(d, 2H,J =8,4 Hz); 7,79 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,62 (d, 2H, J = 15,2 Hz); 7,53 (d, 2H,
J=15,2 Hz); 7.17 (sl, 1H); 6,75 (dd, 1H, J = 3,6 Hz, J = 1,2 Hz); 6,24 (m, 1H).

Composto 1.3: Caraterizacdo de acordo com a referéncial?.

(E)-1- (4-bromofenil)-3-(1H-indole-3-il)prop-2-en-1-ona
Br

Rendimento: 62,0%; RMN de *H (400 MHz; DMSO): & (ppm) = 9,90 (s, 1H);
8,25 (s, 1H); 8,07 (d, 2H, J =7,2 Hz); 7,89 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,45 (d, 2H, J =84
Hz); 7,51 (d, 2H, J =7, Hz).
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Composto 1.4: Caraterizagéo de acordo com a referéncia?’.

(0]
AN
O O (E)-1,3-bis (4-metoxifenil)-prop-2-en-1ona
H,CO OCH,

Rendimento: 83,3%; RMN de 'H (400 MHz; CDCI3): & (ppm) = 8.06 — 8.01
(m, 2H), 7.78 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 7.01 — 6.96 (m, 4H), 3.89 (s, 3H), 3.86 (s, 3H).

Composto 1.5: Caraterizacdo de acordo com a referéncia?®.

0]

X
O O (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona
OCH,

Rendimento: 98,5%; RMN de 'H (400 MHz; CDCIz): & (ppm) = 8.05 (dd, J =
7.5, 1.5 Hz,2H), 7.81 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 2H), 7.55 (d, J
=15.7 Hz, 1H), 7.45 — 7.35 (m, 2H), 6.99 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz,2H), 3.89 (s, 3H).

Composto 1.6: Caraterizacdo de acordo com a referéncia?®.

0]
HsCO O AN O (E)-1-(4-metoxifenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
H,CO OCHjs

OCHj

Rendimento: 99,8%; RMN de 'H (400 MHz; DMSO): &= 8.05 — 8.02 (m, 2H),
7.71 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 6.6, 4.9 Hz, 2H),
6.88 (s, 2H), 3.92 (s, 6H), 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H).
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Composto 1.7: Caraterizacdo de acordo com a referéncia?®.
o}

HsCO O X O (E)-1-(4-aminofenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
H;CO NH,

OCH,3

Rendimento 85,6%; RMN de 'H (400 MHz; CDCIz): d (ppm) = 7.90 (d, J=8.2
Hz, 1H), 7.66 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.82 (s, 2H), 6.67 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 3.88 (s, 9H).

Composto 1.8: Caraterizacdo de acordo com a referéncia?’.

0]

™
(E)-3-(4-metoxifenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona
HsCO NO,

Rendimento 99,4%; RMN de 'H (400 MHz; CDCIls3): d(ppm) = 8.33 (t, J =
9.5 Hz, 2H), 8.12 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H).

Composto 1.9: Caraterizacdo de acordo com a referéncias°.

o
X
O O (E)-chalcona

Rendimento: 95,5%; RMN de 'H (400 MHz; DMSO): 5= 8.07 — 7.99 (m, 2H),
7.82(d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 6.7, 2.8 Hz, 2H), 7.62 — 7.47 (m, 4H), 7.45
—7.39 (m, 3H).
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Composto 1.10: Caraterizacéo de acordo com a referéncia®.

0]

H;CO A . . .
O (E)-3-(3-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

Rendimento: 79,1%; RMN de 'H (400 MHz; CDCIlz): & (ppm) = 8.06 —
7.95 (m, 2H), 7.77 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.62 — 7.45 (m, 4H), 7.33 (t, J = 7.9
Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.2,
2.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 1H).

Composto 1.11: Caraterizacédo de acordo com a referéncia®®.

0]

H,CO X
O O (E)-1-fenil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)prop-2-en-1-ona
H,CO

OCH,

Rendimento: 85,6%; RMN de 'H (400 MHz; CDCI3): & (ppm) = 8.06 — 7.96
(m, 2H), 7.71 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
7.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.88 (s, 2H), 3.94 (s, 6H), 3.92 (s, 3H).

Composto 1.12: Caraterizacdo de acordo com a referéncia?’.

NO, 0

XN
(E)-3-(2-nitrofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona

Rendimento 97,7%; RMN de 'H (400 MHz; CDCIs): d(ppm) =8.13 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 8.10 — 8.05 (m, 1H), 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.63 (m, 7H), 7.32 (d, J =
15.7 Hz, 1H).
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Composto 1.13: Caraterizacéo de acordo com a referéncia®.

)

AN
(E)-3-(4-metoxifenil)-1-feniloprop-2-en-1-ona
H,CO

Rendimento 95,1%; RMN de *H (400 MHz; CDClz): d (ppm) = 8.03 (d, J
=8.9 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.53 (m, 6H), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
3.89 (s, 3H).

C) Sintese de Di-Hidropirimidino-2(1H)-Tionas

As sinteses das di-hidropirimidino-2(1H)-tionas foram efetuadas com
quantidades equimolares de aldeido, cetona e hidroxido de sddio. Sendo que para
o composto 1.14 foi utilizado 1,5 mmol de 4-clorobenzaldeido, 1,5 mmol de 4-
bromoacetofenona e 1,5 mmol de hidroxido de s6dio com 2,25 mmol de tioureia.
Para o composto 1.15 foi usado 2,5 mmol de 3-hidroxibenzaldeido, 2,5 mmol de 4-
bromoacetofenona e 2,5 mmol de hidroxido de sodio sendo-lhe adicionado 3,75

mmol de tioureia. Esta mistura foi sujeita a acdo mecanica durante 5 minutos.

Obtiveram solidos que foram recristalizados em etanol.

Composto 1.14: Caraterizacdo de acordo com a referéncia'?.

Cl

| /’E 6-(4-bromofenil)-4-(4-clorofenil)-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona
N
(e
Br

Rendimento 95,1%; RMN de 'H (400 MHz; DMSO): & (ppm) = 8,20 (d, 2H, J
= 8,8 Hz); 7,87(d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,67 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,53 (d, 2H, J = 8,8 Hz);
5,45 (s, 1H); 5,15 (s, 1H).
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Composto 1.15 Caraterizacédo de acordo com a referéncia'.

OH

| /,\Q 6-(4-bromofenil)-4-(3-hidroxifenil)-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona
S

N
H
Br

Rendimento 47,0%, RMN de H (400 MHz; DMSO): & (ppm) = 9,05 (m, 1H);
7,57 (d, 2H, J = 8,4 Hz); 7,45 (d, 2H, J = 8,8 Hz); 7,17 (t, 1H, 16 Hz); 6,73 (d, 2H, J
=2 Hz); 6,68 (dd, 1H, J = 10,4 Hz); 5,39 (d, 1H, J = 5,2 Hz); 5,0 (d, 1H, J = 4,8
Hz).
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3. PORFIRINAS

Capitulo Ill: Porfirinas meso-tetrassubstituidas

Canitinila 1

A palavra porfirina deriva da palavra grega “porphura”, utilizada para

descrever a cor purpura.! Estes compostos, pertencem ao grupo dos macrociclos

tetrapirrolicos, bastante abundantes na natureza. Foram consideradas como

elementos cruciais para a continuidade da vida no nosso planeta. Estas moléculas,

intrigantes, atrairam o fascinio dos quimicos desde o trabalho pioneiro de Fischer?

no isolamento de porfirinas naturais. O namero limitado de porfirinas naturais em

comparacao com as suas vastas aplicacdes (medicina, catalise, materiais, energia,

meio ambiente, etc.), figura 3.17, estimulou o desenvolvimento de novas

metodologias sintéticas de porfirinas.34

Biomimificagdo Catélises Células

Solares

ori . Pigmentos
Terapia de ﬁ Teorica Industriais
captura de

neutrdes de
Boro

Sensores
Porfirinas e

Metaloporfirinas

Reconhecimento
de acucares

Transportadores de agentes Medicina Analiticas
anticancerigenos o
Fase estacionaria para
) HPLC
o Reativos
Tratameptv_a da dor Fotodiagnostico espetrofotometri
cronica cos Sensores de
Agentes fluorescentes Contraste olfato artificiais

NIR

MRI

Figura 3.17 AplicacGes de porfirinas.*”

A) Estrutura e Nomenclatura

A estrutura basica das porfirinas é formada por 20 atomos de carbono e 4

atomos de azoto - anel porfirinico. Este anel € constituido por 4 aneéis pirrélicos

ligados entre si por pontes metilénicas, figura 3.18.3
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Pontes Metilénicas

Figura 3.18 Representacéo esquematica do anel porfirinico.

Existem dois sistemas de nomenclatura que se destacam: a nomenclatura

proposta por Fischer e a nomenclatura da IUPAC, figura 3.19. 38

a 3
1 4
5 B
8 5
7 Y 6
Fischer

Figura 3.19 Nomenclatura de macrociclos porfirinicos segundo Fischer e IUPAC.%10

De acordo com a nomenclatura de Fischer, existem trés tipos de posicdes: as
posicoes meso que sao representadas pelas letras gregas a, B, y e 8; as posigdes
a-pirrélicas (carbonos pirrélicos adjacentes aos azotos) que ndo sao numeradas; e
as posicdes [B-pirrdlicas (carbonos pirrdlicos ndo adjacentes aos azotos)
numeradas de 1 a 8.° Pela nomenclatura da IUPAC os carbonos dos macrociclos
tetrapirrélicos sdo numerados sequencialmente de 1 a 20, 0s azotos no interior do
macrociclo de 21 a 24 e os atomos de carbono externos sdo designados com

indices.10

Ao longo deste trabalho utilizou-se a nomenclatura de Fischer e a

nomenclatura IUPAC quando necessario.
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B) Estrutura e Carateristicas Fisico-Quimicas

O macrociclo porfirinico com os quatro anéis pirrolicos ligados por grupos
metileno (-CHz-), em vez de pontes metilénicas (-CH-), denomina-se porfirinogénio,
figura 3.20.

Figura 3.20 Estrutura do porfirinogénio.

Quando a porfirina perde uma ligacdo dupla nas posigdes B-pirrélicas, origina
a clorina, ao passo que se perder duas ligacbes duplas podera originar a
bacterioclorina (anéis pirrélicos opostos) ou isobacterioclorina (anéis pirrélicos

adjacentes), figura 3.21.

Clorina Bacterioclorina Isobacterioclorina

Figura 3.21 Estrutura da Clorina, Bacterioclorina e Isobacterioclorina.

As porfirinas possuem um total de 22 eletrbes ™ , no entanto, apenas 18
destes eletrbes contribuem para o caracter aromatico do macrociclo, respeitando
assim a regra de Huickel.'! Desta forma, o caracter aromatico € mantido nas clorinas
que possuem 20 eletrdes 1 e nas bacterioclorinas e isobacterioclorinas que

possuem 18 eletrdes 1.
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O elevado numero de ligacdes duplas conjugadas presentes no macrociclo
tetrapirrolico permite a absorcdo de radiacdo na zona do visivel do espetro
eletromagnético. Esta absorcéo € evidenciada visualmente pela exibi¢cdo de cor,

caracteristica importante neste tipo de compostos tetrapirrolicos.

O espetro de absorcdo das porfirinas apresenta uma banda de forte
intensidade na regido dos 400 nm, designada por banda Soret. A banda Soret
resulta da deslocalizagédo dos 18 eletrdes 1 conjugados do macrociclo, logo
mantem-se nos macrociclos do tipo clorina, bacterioclorina e isobacterioclorina. S6
qguando o anel sofre abertura ou a conjugacédo é interrompida por qualquer outro
motivo é que a banda Soret desaparece. Na regido dos 500 a 650 nm existe uma
série de bandas, geralmente quatro, de menor intensidade (relativamente a Soret)
designados por bandas Q, figura 3.22. Os espetros de UV-Vis das porfirinas
reduzidas apresentam diferencas significativas comparativamente aos das
porfirinas, nhomeadamente, no que diz respeito as bandas Q. Desta forma, a
espetroscopia de UV-Vis é habitualmente utilizada na identificacdo de porfirinas.!?

Soret

25
e Pure TPP
24 W sssess Immediately after grinding

- = After one week air exposure

- « «After two weeks air exposure

Absorbance

325 375 425 475 525 575 625 675 725
Wavelength (nm)

Figura 3.22 Espectro eletrénico da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina pura, adaptado da referéncia 3.
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As porfirinas apresentam espetros de ressonancia magneética nuclear de
protdo bastante caracteristicos. Estas apresentam um sinal, singleto, com um
desvio quimico que pode varia entre -2 a -3 ppm, inferior ao dos protdes do
tetrametilsilano (TMS). Isto deve-se a forte blindagem que estes protdes sofrem
devido a corrente eletrénica em torno do anel porfirinico. Ao contrario dos protdes
do interior do anel, os protdes periféricos sdo desprotegidos devido a esta mesma
corrente, deslocando as suas ressonancias para campos mais baixos, desvios
quimicos que variam entre 7 a 9 ppm. A reducdo de uma ou duas posi¢cdes B-
pirrélicas conduz a uma diminuicdo do fluxo da corrente eletronica provocando a
modificacdo do desvio quimico da regido de -2 ppm para -1 ppm dos protdes

internos N-H e uma diminuicéo no valor do desvio quimico dos protées periféricos.*

C) Sintese de Porfirinas Meso-Substituidas

A vasta popularidade e versatilidade das porfirinas e seus derivados
dependem do desenvolvimento e melhoria de estratégias sintéticas que, ao longo
dos anos, possibilitaram o aumento da disponibilidade destes compostos. Desde
as publicacdes de Rothemund!®>-' sobre a sintese de porfirinas meso-substituidas
varias abordagens foram desenvolvidas, de um ou dois passos, tais como por

exemplo, Alder e Longo.18-21

Em Coimbra, Rocha Gonsalves e Mariette Pereira foram os primeiros a
proceder a sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas em dois passos. A partir
de pirrol e do dimetilacetal do aldeido alifatico utilizando refluxo de tetracloreto de
carbono durante 16 horas preparou-se o porfirinogénio correspondente, seguindo-
se a oxidacao sob a forma de foto-oxidacdo ou oxidacdo quimica com 2,3-dicloro-

5,6-diciano-para-benzoquinona (DDQ), esquema 3.7.%2
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R
0,, hvou DDQ
R R l
Y
R

N RCH(OCHy),
/

E) . ou

ArCHO v Y

CeHs

Y
CGHG CGHG
Y=Rou C6H6
O, hvou DDQ
CeHe

Esquema 3.7 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas em dois passos, adaptado da referéncia
22

Lindsey e seus colaboradores seguiram uma estratégia similar de dois passos
para a sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas, o porfirinogénio é formado, a
partir de pirrol e aldeido, em diclorometano catalisado com &cido a temperatura
ambiente, seguido da oxidagdo com 2,3-dicloro-5,6-diciano-para-benzoquinona,
esquema 3.8.%3

Ar Ar

H
N H* ar _Oxidagdo
E/) + ArCHO ___= Ar r - Ar Ar

Ar Ar

Esquema 3.8 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas em dois passos, adaptado de Lindsey.?3

Vérias foram as metodologias sintéticas que se seguiram ao longo dos anos
e, em 2010, surgiu a sintese em dois passos utilizando nitrobenzeno como
oxidante.?* Com a evolucdo da sintese organica assistida por micro-ondas surgiram

ainda mais metodologias?®, como por exemplo, em 2014 a sintese em dois passos
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de porfirinas meso-tetrassubstituidas com agua, também ela sob irradiagcdo micro-

ondas, esquema 3.9.%°

R
N
R = aril ou alquil
W
H,O
+ » R R
"y" "
(0]
R

Esquema 3.9 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas num Unico passo sob irradiagao micro-

ondas, adaptado da referéncia 6.

Ainda em 2014, surgiu a primeira sintese de porfirinas em dois passos
realizada sob acdo mecénica, quando Hamilton e seus colaboradores exploraram
pela primeira vez a forgca mecénica de modo a sintetizar porfirinas meso-

tetrassubstituidas, esquema 3.10.

H",-H,0 R R Oxidagdo g

R R

Esquema 3.10 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas em dois passos sob acdo mecéanica,

adaptado da referéncia 2’

57



Capitulo lI: Porfirinas meso-tetrassubstituidas

3.1. RESULTADOS & DISCUSSAO

A) Sintese de Porfirinas Meso-Tetrassubstituidas

X
| TR
¥z
3
H R -
N = cHO a) TsOH ®' \ |/
WA ( R
30 min
=z
Rc |
N
TsOH, MnO, 2-MeTHF i) ))((
iv) 75 min ))((
i)
Agitacao

convencional

))(( agdo mecanica

Esquema 3.11 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas.

3.1.1. ReagOes em Dois Passos:

Numa primeira instdncia, o primeiro passo focou-se na sintese do
porfirinogénio com o sistema de parafuso Unico. Para tal, numa adaptacdo da
literatura existente fez-se reagir pirrol numa proporcdo equimolar de 1:1 com
aldeidos aromaticos e 0,5 mmol de acido para-toluenossulfénico, durante 30

minutos nNo nosso reator, esquema 3.11 a).13
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i Agitacdo Convencional

Numa segunda instancia procedeu a oxidacao do porfirinogénio. Durante este
trabalho teve-se a oportunidade de experimentar diversas metodologias de

oxidacao do porfirinogénio como consta no esquema 3.11 passos i) a iii).

De modo a estabelecer uma comparacéo procedeu-se a oxidacao tal como

descrito na literatura, esquema 3.12 (1.).13

CN Cl

CN Cl

K o

R=
R } CHCl, \ 4 —< }OCHs

Agitagdo 120 min

R— —R R R —<: :)——CH3
OH
Il? } IZI 5 eq MnO, / R F@
Br

5 mL 2-MeTHF
Agitacédo 210 min

Esquema 3.12 Oxidacéo de porfirinas meso-tetrassubstituidas segundo a metodologia convencional:

1. Metodologia presente na literatura *3; 2. Metodologia desenvolvida.

Apbés a sintese do composto realizou-se um espetro de UV-Vis que
apresentava evidéncias de formacéo de porfirina. Em seguida, fez-se uma coluna
cromatografica de modo a proceder-se ao isolamento da mesma, conseguindo-se

obter a porfirina tal como descrito na literatura, com um rendimento de 3,7%.13

De modo a desenvolver-se um processo de oxidacdo mais sustentavel
procedeu-se a alteragéo do solvente, bem como, do oxidante tal como se constata

no esquema 3.12 (2.).

A gquantidade de oxidante foi determinada experimentalmente. Inicialmente,

comecgou-se com 50 equivalentes de dioxido de manganés, que foi diminuido,
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gradualmente, até se atingir os 5 equivalentes que revelou ser a quantidade minima

necessaria para que ocorra a oxidacao.

Na figura 3.23 observa-se o RMN de !H da 5,10,15,20-tetraquis-(4-
metoxifenil)porfirina onde é possivel observar os picos carateristicos de compostos
porfirinicos, tais como, o0s sinais situados a 8,88 ppm e a -2,73 ppm que
correspondem aos oito hidrogénios dos carbonos do macrociclo tetrapirrélico e aos

dois hidrogénios ligados aos azotos no interior do macrociclo, respetivamente.

Figura 3.23 RMN de *H da 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)porfirina em cloroférmio deuterado.

Na figura 3.24 encontra-se o espetro do UV-Vis da 5,10,15,20-tetraquis-(4-

metoxifenil)porfirina.
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Figura 3.24 Espetro do UV-Vis da 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)porfirina.

Os rendimentos da sintese do segundo processo do esquema 3.12 constam

na tabela 3.9.

Tabela 3.9 Rendimentos obtidos segundo o processo 2.

Rendimento (%)

R=
R2 @ 1,3
Rs3 OCHs 0,8

R4 2,0

De modo a quantificar a modificacdo na sustentabilidade utilizando esta

metodologia efetuou-se o calculo do Fator-E completo e do EcoScale, tabela 3.10.

61



Capitulo lI: Porfirinas meso-tetrassubstituidas

Tabela 3.10 Comparacao dos processos sob agitagdo convencional 1 e 2 para R1.

Tempo de
Solvente Oxidante agitacao cEF EcoScale
(min)
Proclesso Cloroférmio DDQ 120 MeEz0 - e
Pr002e580 2_-MeTHE MnO2 210 296,3 -28,1

*inclui o processo de isolamento.

Ao substituir-se o solvente cloroférmio por 2-metiltetra-hidrofurano e o
oxidante por diéxido de manganés conseguiu-se melhorar substancialmente, tanto
o cEF como o valor de EcoScale. O valor do cEF do segundo processo revela ser
menor que o do primeiro sendo o valor ideal de cEF nulo. Também no valor de
EcoScale existe melhoria, pois comparando com o primeiro processo acabou-se
por obter valores mais elevados, sendo o valor ideal de EcoScale 100,0 pontos.

ii.  Micro-ondas

Como alternativa ao aquecimento convencional explorou-se a irradiacao
micro-ondas para proceder a oxidacao do porfirinogénio obtido por acdo mecanica.
A irradiacdo com micro-ondas foi utilizada com sucesso na sintese de porfirinas, e
€ uma técnica que tem permitido aumentar a sustentabilidade de diversos
processos de sintese, tanto pela diminuicdo do solvente necessario para a sintese,
como pela oportunidade de utilizar solventes alternativos ou pela diminuigéo do

tempo de reacgdo que representa a diminuicdo do consumo energético.?®

Numa adaptacdo da literatura efetuou-se a oxidacdo do porfirinogénio sob

irradiacdo micro-ondas.?°

Numa primeira instancia efetuou-se a oxidacao do porfirinogénio utilizando
nitrobenzeno e 1 mL &cido acético tal como descrito na literatura para a sintese

destes compostos num Unico passo, esquema 3.13 (3.)
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= O

| 1 mL \[(OH MW (100 °C; 10 min)\ R

R o]

'|? R
| 5 eq MnO, /

2 mL 2-MeTHF MW (80 °C; 5 min) e OOCHa

Esquema 3.13 Oxidagéo de porfirinogénio sob irradia¢cdo micro-ondas: 3. Metodologia presente em

literatura; 4. Metodologia desenvolvida.

Numa segunda instancia, esquema 3.13 (4.) procedeu-se a alteracdo do
solvente, bem como, do oxidante de modo a desenvolver uma metodologia mais
sustentavel. Para tal, como efetuado anteriormente, substituiu-se o solvente

presente por 2-metiltetra-hidrofurano e o oxidante por didxido de manganés.

Tabela 3.11 Comparacgéo dos processos sob irradiagdo micro-ondas 3 e 4.

Temperatura Tempo Rendimento

Solvente Oxidante cEF EcoScale

(°C) (min) (%)
Processo | Acido | o obenoeno 100 10 10,0 1417  -20,0
3. aceético
Processo 2-
4 MeTHE MnO:2 80 5 4.4 216,0 -24.8

Constata-se que a metodologia presente na literatura (processo 3) deu origem
a melhores resultados tanto de cEF (do inglés E Factor complete) como de
EcoScale. No entanto, facilmente se poderiam melhorar estes valores, pois o cEF
tdo elevado deve-se a um excesso de solvente utilizado e devido a diversas
experiéncias realizadas sabe-se que ndo seria necessario 2 mL de solvente para
realizar esta reacdo, sendo possivel, por exemplo, obter-se porfirina sob acao
mecéanica com apenas 0,2 mL de solvente. O valor de EcoScale mais elevado do
processo 3 em relagdo ao processo 4 deve-se apenas a um rendimento menor

deste ultimo, 10 e 4%, respetivamente.
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iii. Oxidacdo sob Acdo Mecéanica

Um dos objetivos da quimica verde é que as rea¢des ocorram a temperatura

ambiente e a pressao atmosférica, algo que nos métodos anteriores néo ocorre.*°

Sendo assim, adaptando o método da literatura anteriormente referido??,
realizou-se a oxidacdo do porfirinogénio com o moinho de bolas e o sistema de

parafuso unico, esquema 3.14.

R R
| El Moinho de Bolas
5eq MnO,
R— —R (( R R
30 min
SPU
||? 0,2 mL de 2-MeTHF e 5 eq MnO, R

N((

’ 10 min R=OOCH3
S.P.U Sistema de Parafuso Unico

Esquema 3.14 Sintese sob acdo mecanica de porfirinas meso-tetrassubstituidas.

Realizaram-se varios testes de modo a otimizar a reacdo até se atingirem 0s

resultados pretendidos.

Inicialmente, efetuou-se a oxidacdo com 50 equivalentes de diéxido de
manganés. Esta quantidade foi diminuida, gradualmente, até aos 5 equivalentes,
sendo esta a quantidade minima para que ocorra a oxidacdo do porfirinogénio no
S.P.U.

Realizou-se a reagdo sem solvente, no entanto n&o foi possivel obter
guantidades apreciaveis de produto, sendo entdo necessario um solvente de modo
a criar um meio reacional entre o oxidante e o porfirinogénio de modo a
homogeneizar a mistura, utilizando portanto, mecanoquimica assistida por

solvente.3!
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Utilizando o sistema de parafuso unico foi possivel obter um rendimento de
25,9% utilizando 5 equivalentes de dioxido de manganés e 0,2 mL de 2-metiltetra-

hidrofurano.

De modo a comparar-se a nossa metodologia, também foram efetuados testes
em moinho de bolas®® com 5 equivalentes de diéxido de manganés, figura 3.25. A
obtencao de 7% de porfirina no moinho de bolas requer maiores tempos de reacao,
mas nao requer uso de solventes, no entanto, para retirar o maximo de produto do

moinho de bolas foi necessario utilizar 5 mL de 2-metiltetra-hidrofurano.

™

I

-

Figura 3.25 Moinho de bolas criogénico.%?

Com o uso do moinho de bolas obteve-se menores rendimentos, tabela 3.12,
quando comparado com o método do sistema de parafuso Unico. Isto deve-se a
diversos fatores, sendo um deles a dificuldade na recolha do produto pois para
efetuar a recolha total do produto € necessario grandes quantidades de solventes.
Outros fatores séo a frequéncia de vibracao escolhida, 0 nimero e o tamanho das

bolas, entre outros.




Capitulo lI: Porfirinas meso-tetrassubstituidas

Tabela 3.12 Comparacéo dos processos sob acdo mecénica 5 e 6.

Tempo Rendimentos

Solvente Oxidante cEF EcoScale

(min) (%)
Processo 5eq
5 2-MeTHF MnOs 30 7,0 29,9 -6,5
Processo 5eq
6. 2-MeTHF MnOs 10 25,9 11,3 5,0

Pelos valores de cEF (do inglés, E Factor complete) e de EcoScale obtidos,
verifica-se que o sistema de parafuso Unico é mais eficaz que do moinho de bolas.
Envolve menores tempos de reacédo, menores quantidades de solventes, pois para
além de nao se utilizar solventes durante a reacdo no moinho de bolas € necessario
colocar solvente apés a reacdo, de modo a recolher o maximo de produto e o
sistema de parafuso Unico da origem a maiores rendimentos. Em ambos os casos
€ necessario fazer uma coluna cromatografica de modo a proceder ao isolamento

da porfirina, e os valores das métricas calculados tém isso em consideracao.

3.1.2. Reacdes Num Passo
O oitavo principio da quimica verde indica que se deveria reduzir o nUmero de
passos e, para tal, efetuou-se a sintese da porfirina num Unico passo- Reacdo Auto-
tandem. Estas envolvem duas ou mais etapas cataliticas distintas efetuadas por

uma Unica espécie catalitica.®?

)] Sob Irradiacdo Micro-ondas

H
N MW (200 °C, 10 min)
E/)+ R-CHO - R R -
H,0

Esquema 3.15 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas com agua sob irradiagdo micro-ondas.
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Este método, dos descritos na literatura, € dos mais sustentaveis até a
atualidade, pois para além de exigir alguma eficiéncia energética utiliza agua como
solvente e este é o proprio oxidante da reacdo, diminuindo assim o impacto quer
seja dos solventes quer dos oxidantes. Utilizando esta metodologia procedeu-se a
sintese da 5,10,15,20-tetraquis-(4-clorofenil)porfirina e da 5,10,15,20-tetraquis-

pentafluorfenilporfirina

Obteve-se o0 rendimento esperado para a 5,10,15,20-tetraquis-(4-
clorofenil)porfirina segundo a literatura. Na sintese da 5,10,15,20-tetraquis-
pentafluorfenilporfirina obteve-se uma mistura de porfirina e da correspondente
clorina. Na figura 3.26 apresentam-se os RMN de protdo das fragbes 2, 3 e 4 da
coluna cromatografica que se realizou utilizando silica, diclorometano e hexano

como eluente.

Fracdo 2

Fracdo 3 V" | Fracédo 4

oedz dez

¥ dsss

Figura 3.26 RMN de *H da 5,10,15,20-tetraquis-pentafluorfenilporfirina em cloroférmio deuterado.
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i)  Sob Acdo Mecanica

CHO

EN) 0,2 mL de 2-MeTHF; TsOH; 5 eq MnO,
/ +

(

75mi
OCH; min

Esquema 3.16 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas com agdo mecénica.

Fez-se reagir pirrol numa proporcdo equimolar com 4-metoxibenzaldeido, 0,5
mmol de &cido p-toluenossulfénico, 5 equivalentes de didéxido de manganés e 0,2
mL de 2-metiltetra-hidrofuorano sob acdo mecanica durante 75 minutos.
Inicialmente, o tempo de reacdo foi menor, no entanto, a sintese ndo se verificou
eficaz. Em seguida, fez-se uma coluna cromatografica para se proceder ao
isolamento, tendo sido possivel a identificacdo da porfirina por ultravioleta-visivel e
RMN de 'H. Obteve-se um rendimento de 5%, bastante inferior aos rendimentos
obtidos utilizando outras metodologias e, portanto, sera necessario realizar a
otimizacao deste processo. O rendimento obtido na reacdo em dois passos, 25,9%,
compara favoravelmente com os rendimentos obtidos em diversos métodos

utilizando aquecimento convencional e irradiacdo de micro-ondas.!326:29.30

3.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

A) Reagentes e Solventes

)] Solventes
Os solventes utilizados tais como o diclorometano (CH2Cl2), hexano (CeHza4),
e acetato de etilo (C4HsO2) foram secos e destilados.*

O diclorometano foi refluxado na presenca de cloreto de calcio durante 3 horas

e, posteriormente, destilado e guardado sobre peneiros moleculares de 4 A.
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O hexano foi refluxado na presenca de fios de sédio e benzofenona, sendo

posteriormente destilado e guardados sobre peneiros moleculares de 4 A

O acetato de etilo foi refluxado na presenca de carbonato de potéssio durante

3 horas sendo, posteriormente, destilado.

1)) Reagentes
Todos os reagentes envolvidos ao longo deste trabalho préatico sdo produtos

adquiridos comercialmente sendo utilizados sem qualquer purificacdo adicional. O
pirrol (109-97-7, Alfa Aesar, 98*%); acido para-toluenossulfonico (monohidrato)
(6192-52-5, Aldrich, 98%); dioxido de manganés (1313-13-9; Aldrich; 99,99%); 2-
metiltetra-hidrofurano  (96-47-9, Aldrich, 97%); 2,3-dicloro-5,6-diciano-para-
benzoquinona (84-58-2, Aldrich, 98%); 4-clorobenzaldeido (104-88-1, Aldrich,
97%); 4-metoxibenzaldeido (123-11-5, Alfa Aesar, 98%); benzaldeido (100-52-
7,Fisher Chemical, 99%); 2,3,4,5,6-pentafluorbenzaldeido (653-37-2, Aldrich, 98%);
4-metilbenzaldeido (104-87-0, Aldrich, 97%).

B) Sintese de Porfirinas

Oxidacéao sob Agitacdo Convencional

Numa primeira instancia sintetizou-se o porfirinogénio, esquema 3.11 a).
Utilizou-se 2,5 mmol de diversos aldeidos (4-metoxibenzaldeido, 4-
metilbenzaldeido, benzaldeido, 2-bromo-5-hidroxibenzaldeido), 2,5 mmol de pirrol
e 0,5 mmol de acido para-toluenossulfénico sob acdo mecéanica durante 30 minutos

com o sistema de parafuso Unico.

Foram colocados 5 mL de 2-metiltetra-hidrofurano com 5 equivalentes de
diéxido de manganés sob agitacdo durante 10 minutos num baldo de fundo redondo
e, posteriormente, foi adicionado o porfirinogénio continuando sob agitacéo durante
200 minutos, esquema 3.11 i).

A solucao foi recolhida e foi-lhe evaporado o solvente. Dissolveu-se o sélido

em diclorometano de modo a proceder a coluna cromatogréafica. Colocou-se gotas
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de trietilamina de modo a neutralizar o acido na preparacéo da silica com o eluente
hexano e diclorometano (3:1) sendo a polaridade gradualmente aumentada até a

recolha do produto.

Oxidacéao sob Irradiagao Micro-ondas

Numa primeira instancia sintetizou-se o porfirinogénio, esquema 3.11 a).
Utilizou-se 2,5 mmol de 4-metoxibenzaldeido, 2,5 mmol de pirrol e 0,5 mmol de
acido para-toluenossulfénico sob acdo mecéanica durante 30 minutos com o sistema

de parafuso unico.

Colocou-se o porfirinogénio com 5 equivalentes de diéxido de manganés e 2
mL de 2-metiltetra-hidrofurano no micro-ondas- CEM Discover S-Class- durante 5

minutos a 80 °C, esquema 3.11 ii).

A solucéo foi recolhida e foi evaporado o solvente. Dissolveu-se o sélido em
diclorometano de modo a proceder a coluna cromatografica. Colocou-se gotas de
trietilamina de modo a neutralizar o acido na preparacdo da silica com o eluente
hexano e diclorometano (3:1) sendo a polaridade gradualmente aumentada até a

recolha do produto.

Oxidacéao Mecanica

Numa primeira instancia sintetizou-se o porfirinogénio, esquema 3.11 a).
Utilizou-se 2,5 mmol 4-metoxibenzaldeido, 2,5 mmol de pirrol e 0,5 mmol de acido
para-toluenossulfonico sob acdo mecéanica durante 30 minutos com o moinho de
bolas (esquema 3.14 processo 5) ou com o sistema de parafuso Unico (esquema

3.14 processo 6)

No moinho de bolas foi adicionado ao porfirinogénio 5 equivalentes de dioxido
de manganés sujeito & acdo mecanica durante 30 minutos. No Sistema de Unico
foi-lhe adicionado 0,2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e 5 equivalentes de di6xido de

manganés sujeito a acdo mecanica durantes 10 minutos.

Tanto num método como no outro o produto foi recolhido e dissolveu-se em

diclorometano de modo a proceder a coluna cromatografica. Colocou-se gotas de
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trietilamina de modo a neutralizar o acido na preparacéo da silica com o eluente
hexano e diclorometano (3:1) sendo a polaridade gradualmente aumentada até a

recolha do produto.

Reagdo Num Passo em Micro-ondas

Foi colocado 9,8 mmol de aldeido (4-clorobenzaldeido e 2,3,4,5,6-
pentafluorbenzaldeido), 9,8 mmol de pirrol e 0,2 mL de &gua, esquema 3.15, no
micro-ondas a 200 °C durante 10 minutos.

A solucéo foi recolhida e foi-lhe evaporado o solvente. Dissolveu-se o sélido
em diclorometano de modo a proceder a coluna cromatografica. No caso da
5,10,15,20-tetraquis-(4-clorofenil)porfirina o eluente usado foi hexano e
diclorometano (3:1) sendo a polaridade gradualmente aumentada até a recolha do
produto. Na 5,10,15,20-tetraquis-pentafluorfenilporfirina o eluente usado foi hexano
e diclorometano (10:1) sendo que a polaridade foi gradualmente aumentada até a
recolha do produto.

Oxidacdo Num passo sob Acao Mecéanica

Colocou-se no reator 2,5 mmol de 4-metoxibenzaldeido, 2,5 mmol de pirrol,
0,5 mmol de &cido para-toluenossulfénico, 5 equivalentes de didxido de manganés

e 0,2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano durante 10 minutos sob a¢cdo mecanica.

O produto foi recolhido e dissolveu-se em diclorometano de modo a proceder
a coluna cromatografica. Colocou-se gotas de trietilamina de modo a neutralizar o
acido na preparacao da silica com o eluente hexano e diclorometano (3:1) sendo a

polaridade gradualmente aumentada até a recolha do produto.
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C) Caraterizacdo dos Produtos

Rendimento: 0,8%; RMN de 'H (400 MHz; CDCI3): & (ppm) = 8,87 (s, 8H);
8,12 (d, 8H, J =8 Hz); 7,58 (d, 8H, J =8 Hz); 2,73 (s, 12H); -2,75 (s, 2H).

Rendimento: 3,7%; RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & (ppm) = 8,88 (s,
8H); 8,15 (d, 8H, J =8 Hz); 7,31 (d, 8H, J = 8 Hz); 4,13 (s, 12H); .2,73 (s, 2H)
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4. CONCLUSAO

Ao longo do trabalho apresentado nesta dissertacéo e em colaboragédo com o
Laboratdrio de Energética e Detdnica do Departamento de Engenharia Mecéanica
da Universidade de Coimbra, desenvolveu-se um reator para sintese organica via

mecanoquimica, que se encontra em fase de finalizacdo e de pedido de patente.

A condensacédo de Claisen-Schmidt para a sintese de chalconas foi utilizada

como reacao modelo no processo de desenvolvimento e construcéo do reator.

A utilizagcdo de mecanoquimica permite a sintese de chalconas com elevados
rendimentos, acima de 58,3%, a eliminacdo total do solvente da reacédo, a
realizacdo da reacdo a temperatura ambiente sem causar 0 aumento do tempo,
portanto, sem aumentar o input energético. As condi¢cdes de reacdo estabelecidas
para a sintese de chalconas sob acdo mecanica permitem uma clara melhoria da
sustentabilidade do processo, tal como pode constatar pelos valores obtidos nas

métricas de sustentabilidade Fator-E completo e EcoScale.

A sintese via mecanoquimica de porfirinas permite a obtencdo destes
compostos em dois passos com rendimentos comparaveis a outros métodos
descritos na literatura, mas tirando partido das caracteristicas da sintese sob acao

mecanica, a sustentabilidade desta metodologia € claramente aumentada.
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5. INSTRUMENTACAO

5.1. Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
A espetroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) resulta da
ocorréncia de transicfes entre niveis energéticos correspondentes as diferentes
orientacdes permitidas do spin nuclear quando o nucleo se encontra sujeito a acao

de um campo magnético.

Os espetros de RMN de protdo (RMN de 'H) foram obtidos a temperatura
ambiente num espetrémetro Brucker Avance Ill, 400 MHz. O solvente utilizado foi
dimetilsulféxido deuterado, (CD3)2SO (DMSO) ou cloroférmio deuterado (CDCls)
dependendo do composto em estudo estando devidamente identificado na
caraterizacdo destes. Os valores apresentados dos desvios quimicos () séo
apresentados em ppm, relativamente, ao padrao interno tetrametilsilano (TMS) e
os valores das constantes de acoplamento (J) sdo expressos em Hz. As siglas s,
d, t, m, sl e dd significam, respetivamente, singleto, dupleto, tripleto, multipleto,

singleto largo e duplo dupleto.

5.2. Espetroscopia de Absorcdo no Ultravioleta-Visivel

Algumas reacdes foram controladas por espetroscopia de absorcao na regiao
do UV-Vis, utilizando o espetrofotometro Hitachi U-2001.

5.3. Micro-ondas
As reacdes assistidas por micro-ondas foram realizadas no aparelho CEM
Discover S-Class, com monitorizagdo constante de temperatura, presséo e da

poténcia de micro-ondas.
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5.4. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espetrometria de Massa

A analise do GC-MS foi efetuada num cromatografo HP-6890A acoplado a um

detetor de massas (MS) HP5973 e equipado com uma coluna capilar HP-5MS

(Agilent): 30m; 0,25 ID; 1,0 um de fase estacionéaria imobilizada, 5% de fenilo, 95%
dimetilsilicone (Agilent).

Para a andlise dos crudes de reacdo, a preparacdo da amostragem foi
efetuada com 2 mg de produto (antes de ser efetuado a recristalizagao) sendo
dissolvido em 1 mL de diclorometano- CH2Cl2- sendo posteriormente filtrado.

De seguida, foi injetado no aparelho 1 puL da solugéo preparada para ser
analisada.

5.5. Cromatografia

5.5.1. Cromatografia de camada fina

O controlo das rea¢bes, quando necessario, foi feito por cromatografia de
camada fina (TLC) usando placas de silica 60 (Merck), com indicador de

fluorescéncia UV2s4. O eluente usado varia com a reacdo em questao.

5.5.2. Cromatografia em Coluna

As porfirinas sintetizadas foram purificadas por cromatografia de adsor¢cao em
coluna, usando gel de silica 60 (Merck) como fase estacionaria e o eluente

apropriado, tal como apresentado anteriormente.

5.6. Moinho de Bolas

O moinho de bolas criogénico utilizado € o modelo GT200 da Grindertech.

5.7. Reator: Sistema de Parafuso Unico

O reator foi desenvolvido em colaboracdo com o Laboratério de Energética e

Detdnica do Departamento de Engenharia Mecéanica da Universidade de Coimbra.
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