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Resumo

A biomassa € a fonte de carbono mais abundante do planeta e a partir dela podem
ser obtidos compostos organicos de elevado valor em sintese quimica. O furano e seus
derivados, nomeadamente o 2-metilfurano, sdo exemplos de blocos de construcdo que
permitem sintetizar compostos com aplicabilidade em farmécia, quimica dos materiais e
em fotoquimica. Devido a problematica ambiental dos nossos dias, e pelo facto de a
biomassa ser uma fonte de matéria-prima renovavel, é cada vez mais importante
desenvolver sinteses e metodologias que permitam obter, de forma sustentavel,

compostos derivados do furano de elevada diversidade estrutural.

O proposito deste trabalho foi utilizar o 2-metilfurano como reagente de partida
de uma reacdo multicomponente promovida por acdo mecanica — mecanoquimica. A
reacao ocorre entre uma dicetona (pentan-2,4-diona), um alcino (2-octinal) e o derivado
de furano que, num Unico passo, permite obter um composto hibrido de furano e dieno.
Estudou-se o efeito que diferentes catalisadores de zinco, nomeadamente sais de zinco
(ZnX2, X= Cl, Br, I) e complexos C-escorpionatos correspondentes, apresentavam no
resultado da reacdo. Apos 2 horas no moinho de bolas vibracional, observou-se que o
catalisador tinha uma forte influéncia ndo s6 no rendimento (32-59%), mas também nas
diferentes relacdes de isdmeros que se obtinham. Os escorpionatos deram origem a
rendimentos mais baixos relativamente aos sais do mesmo metal e observou-se que este
tipo de catalisadores se degradava aquando da reacao. Utilizando o acetato de zinco e o
escorpionato analogo, obteve-se apenas o produto da condensacdo de Knoevenagel entre

0 2-octinal e a dicetona.

Para aléem da avaliacdo da sustentabilidade da nova metodologia através das
métricas da Quimica Verde, realizou-se um estudo preliminar da influéncia dos
parametros inerentes ao ball milling no rendimento da reacdo. Concluiu-se que, de entre
a massa, volume, nimero, area de superficie, entre outros, a massa total e 0 nimero das
bolas colocadas dentro do jarro, sdo as variaveis com maior importancia e que apresentam

potencial para a otimizacao das condi¢cdes de reacdo.

Palavras-chave: mecanoquimica, furano, reagdo multicomponente, catalise, sais

de zinco, complexos C-escorpionatos.






Abstract

Biomass is the most abundant carbon source on the planet and high value
compounds in organic synthesis can be obtained from it. Furan and its derivatives, namely
2-methylfuran, are examples of building blocks that allow the synthesis of compounds
with applicability in pharmacy, material chemistry and photochemistry. Due to the
current environmental crisis and to the fact that biomass is a renewable source of raw
materials, it is increasingly important to develop syntheses and methodologies that allow

to obtain furan derivative compounds of high structural diversity in a sustainable manner.

The purpose of this work was to use 2-methylfuran as a starting reagent in a
multicomponent reaction induced by mechanical action — mechanochemistry. The
reaction occurs between a diketone (pentan-2,4-dione), an alkyne (2-octynal) and the
furane derivative and in only one step allows to obtain a furan-diene hybrid. The effect
that different zinc catalysts, more specifically zinc salts (ZnX;, X= CI, Br, I) and
corresponding Zinc(Il) scorpionates, had on the reaction yield was studied. After 2 hours
in the vibratory ball mill, results showed that the catalyst had a strong influence not only
on the yield (32-59%) but also on the different mixtures of isomers that were obtained.
The scorpionates originated lower yields compared to the zinc salts, plus this type of
catalysts degraded during the reaction. Using zinc acetate and the analogous Zinc(Il)
scorpionate as catalysts, only the Knoevenagel condensation product between octinal and

diketone was obtained.

In addition to assessing the sustainability of the new methodology through Green
Chemistry metrics, a preliminary study was carried out regarding which parameters
inherent to mechanochemistry have the greatest impact in the reaction yield. Among the
mass, volume, number, surface area, etc, the total mass and the number of balls placed
inside the jar, are the most important variables and they have potential for optimizing the

reaction conditions.

Keywords: mechanochemistry, furan, multicomponent reaction, catalysis, zinc salts, C-

scorpionate complexes.
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Capitulo 1.

1. Introducao

1.1. Quimica verde

A crise climética é um dos maiores desafios que a Humanidade enfrenta na
atualidade, marcada pelas alteragdes ambientais cada vez mais recorrentes e com maiores
dimensdes que ocorrem por todo o planeta. A ciéncia tem comprovado quais Sao as causas
destas catastrofes, a0 mesmo passo que nos demonstra que ainda é possivel remediar
alguns dos estragos. A atividade humana é responsavel pelo aumento das emissdes de
gases de efeito de estufa (GEE), principais causadores do aumento da temperatura global,
e reconhece-se que 0 seu impacto comecgou no inicio do século XI1X, quando se deu a
primeira revolucdo industrial e teve inicio 0 aumento exponencial da popula¢do mundial.
Um maior nimero de consumidores traduziu-se numa necessidade de produtos e servigos
cOMO nunca antes vista e, de maneira a conseguir suportar esta crescente procura, as
industrias desenvolveram processos de elevada capacidade de producdo que tinham como
unico objetivo obter o produto, sem olhar as consequéncias adversas a curto e longo
prazos a eles inerentes.}? Atualmente, verifica-se uma crescente consciencializagéo
relativamente a essas consequéncias, nomeadamente no que diz respeito as reservas de
matérias-primas no planeta, ao perigo das substancias utilizadas e ao que acontece aos
produtos em fim de vida. Contudo, a crise climatica estd longe de estar resolvida, pelo
que é cada vez mais importante reinventar os diferentes setores econdémicos, desde a
indUstria e energia até ao transporte e agricultura, de forma a torna-los mais sustentaveis

e garantir um futuro saudavel do planeta.’

A Quimica esta presente em cada um desses setores e, com o objetivo de atingir
uma sociedade sustentavel, nos anos 90, nasce uma nova area da quimica, a Quimica
Verde. Esta é definida pela IUPAC (do inglés “International Union of Pure and Applied
Chemistry”, Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada) como ‘“a invencgao,
desenvolvimento e aplicacdo de produtos e processos quimicos para reduzir o uso e a
geragdo de substancias perigosas para o ambiente e para a saiide humana”.* O termo
Quimica Verde surge no seio da Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA do inglés

“Environmental Protection Agency”) dos Estados Unidos, uma agéncia federal
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reguladora fundada em 1970, apos a publicagao de “Silent Spring” (1962), um livro de
Rachel Carson que retratava os efeitos nefastos que alguns produtos quimicos
provocavam nos ecossistemas. Inicialmente, a principal preocupacdo da EPA era a
eliminacgdo da poluicéo e de algumas toxinas bem conhecidas, contudo foi a década de 90
que ficou marcada pelo estabelecimento da Quimica Verde como um ramo cientifico
legitimo, cujo campo de atuagdo era muito mais alargado, visando evitar os problemas

ambientais a partida e ndo apenas remediar os erros ja cometidos.®

Muitas vezes, os termos “Quimica Verde” e “Quimica Sustentavel” sdo utilizados
como sinénimos, e, apesar de serem conceitos inseparaveis, existem diferencas
conceptuais entre os dois. Enquanto a Quimica Verde é um campo cientifico com foco na
inovacdo quimica, a Quimica Sustentavel representa um conceito mais abrangente que
tem em consideracdo o impacto da quimica também a nivel econdmico e social, sendo

entdo a Quimica Verde uma parte da Quimica Sustentéavel.®

Mais recentemente, em 2015, a Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU)
desenvolveu os Obijetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) que integram a
Agenda 2030 (Figura 1.1). Esta agenda é ambiciosa e abrangente e tem como objetivo
garantir que em todos os estados-membros se implementem estes ODS para combater a
desigualdade a todos os niveis, desde sociais a econdmicos, e de atingir a sustentabilidade
energética e ambiental.” Mais uma vez, a Quimica, como area cientifica tdo abrangente,
mostra-se como um meio para conseguir alcancar direta ou indiretamente 8 dos 17

objetivos.®

ERRADICAR SAUDE EDUCAGAD IGUALDADE
APOBREZA DE QUALIDADE DE QUALIDADE DEGENERD

TRABALHODIGNO 10 REDUZIRAS LT 12 PRODUGAD
ECRESCIMENTO DESIGUALDADES EGMSIIIIG
ECONOMICO SUSTENTAVEIS

1 PROTEGERA 1 PROTEGERA 16 PAZ, JUSTICA 17 PARCERIAS PARA P
VIDAMARINHA VIDATERRESTRE EINSTITUIGOES AIMPLEMENTAGAD @7*
DOS OBJETIVOS -

Y OBJETIVZ:S
DE DESENVOLVIMENTO
@ SUSTENTAVEL

Figura 1.1: Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da Agenda 2030 da ONU.®

18 tinee
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1.1.1. Principios da Quimica Verde

Em 1998, Paul Anastas e Jonh Warner introduziram os 12 Principios da Quimica
Verde que servem de fio condutor no desenvolvimento sustentavel de novos produtos e

processos quimicos — Figura 1.2.°

1. Prevencio de residuos
Priorizar a prevencdo de residuos ao inveés de
tratar os residuos depois de formados

3. Sintese segura

=% Desenvolver rotas sintéticas seguras, tendo

em conta os riscos de todas as substincias.

5. Solventes e auxiliares seguros
Evitar a utilizagdo de substincias auxiliares e,
quando necessario utilizar auxiliares indcuos.

2. Economia atémica
Maximizar o namero de atomos de reagentes
presentes no produto.

4. Produtos seguros
Desenvolver novos produtos mantendo a sua
eficiacia, mas dimimundo a sua toxicidade.

6. Eficiéncia energética
Diminuir os gastos energéticos. Realizar
reacOes a temperatura e pressio ambientes.

8. Evitar a derivatizacio
Evitar a derivatizacdo diminuindo o nimero de
etapas e a quantidade de residuos formados.

7. Fontes de matéria-prima renovaveis
Procurar materiais obtidos de fontes renovaveis
em detrimento das ndo-renovaveis.

10. Produtos Degradaveis
Desenvolver produtos que, em fim de vida, seja
nocuos e ndo persistam no ambiente.

9. Catalise

Usar catalisadores em detrimento das reagdes
estequiométricas.

12. Quimica segura para prevencio de
acidentes

Escolher as substincias utilizadas procurando
diminuir o risco de acidentes.

11. Prevencio da poluicio em tempo real
Monitorizar em tempo real para detegdo da
formacdo de substincias toxicas antes da sua
formacéo.

Figura 1.2: Os 12 Principios da Quimica Verde.®

Do ponto de vista da Quimica Verde, um processo ideal sera aquele em que 0s
reagentes sao provenientes de fontes renovaveis e todos 0s seus &tomos sdo incorporados
nos produtos desejados, através de uma reacdo num Gnico passo, com um rendimento de
100%. A reacdo ocorrera sem a necessidade de utilizar quaisquer substancias auxiliares e
em condicBes de pressdo e temperatura ambientes. O tempo de reacdo serd curto e,
consequentemente, 0 consumo energético intrinseco sera reduzido. No final do processo,
0s produtos serdo obtidos com elevado grau de pureza pelo que ndo serd necessario

realizar procedimentos de isolamento e purificacdo.*

A reacdo ideal é algo dificil de atingir, pelo que o investigador, orientado pelos
Principios da Quimica Verde, deve comecar por melhorar uma sintese passo a passo, até

conseguir atingir o objetivo final que é uma reagdo 100% sustentavel. O ponto de partida
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a nivel de sustentabilidade, neste trabalho, foi principalmente a nivel dos principios 1, 2,
56,7,8e09.

1.1.1.1. Fontes de matérias-primas renovaveis

O 7.° principio da Quimica Verde indica que se deve priorizar a utilizacdo de
substancias provenientes de fontes de matéria-prima renovaveis, ao invés de substancias
derivadas de fontes fosseis (petroquimicos).* Os petroquimicos englobam um grande
grupo de substancias derivadas direta ou indiretamente, como subprodutos, do petréleo e
do gas natural e compdem cerca de 40% do mercado mundial de produtos quimicos. Estes
compostos estdo amplamente implementados no nosso dia-a-dia, na medida em que estédo
presentes nas mais diversas industrias, desde as industrias alimentar e farmacéutica até a
industria tecnoldgica e agricola, ainda assim, muitos séo prejudiciais para a saide humana
e para 0 meio ambiente. Para além de a industria petroquimica, so por si, ser uma fonte
de GEE, muitas vezes ocorre libertacdo de petroquimicos para 0 meio ambiente atraves
de efluentes, derrames acidentais e/ou na forma de residuos de processamento. A industria
petroguimica é também causadora de outros problemas como a deplecdo da camada de
ozono, chuvas acidas, poluicdo do ar, entre outros.®! Tendo em conta estes problemas
e também o facto de as reservas de matéria-prima fossil serem limitadas, € urgente
procurar fontes de matéria-prima alternativas que sejam renovaveis e sustentaveis, que
permitam a continua extracdo dos produtos desejados, enquanto contribuem para o

abrandamento da rapida degradacéo do meio ambiente.

Desde cedo, a biomassa apresentou-se como uma alternativa sustentavel as fontes
ndo-renovaveis por existir em grande abundancia, ser renovavel, conseguir cumprir com
a procura de substancias quimicas e porque o seu processamento é intrinsecamente verde,
isto é, a inevitavel emissdo de dioxido de carbono inerente ao processamento é
compensada pelo mecanismo de fotossintese aquando do crescimento da propria
biomassa.*? A biomassa lignoceluldsica é uma categoria de biomassa que é composta por
residuos agricolas e de madeiras, pelo que ndo entra em conflito com as producdes
alimenticias. E a fonte de carbono mais abundante no planeta e os seus principais
componentes sdo a celulose, um oligdmero de glucose, a hemicelulose, uma estrutura

oligomérica contendo varias pentoses e hexoses, e a lignina, um polimero aromatico.*?

4
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Atraveés de um processo de hidrdlise, é possivel converter a celulose e a hemicelulose em
glucose e xilose, e por desidratagdo obtém-se o 5-hidroximetilfurfural (HMF) e o furfural
(FF), respetivamente — Esquema 1.1. O HMF e o FF tém um lugar de destaque na
industria quimica, uma vez que funcionam como materiais de partida para a obtencao de
outros compostos como, por exemplo, acidos, aldeidos, alcoois, aminas, e nomeadamente

o furano e seus derivados — Esquema 1.2.1314

CHOH o
CHLOH riom - o . " o
o 0 hidrolise \ desidratacdo Ho u
_é, o OH ! \ /
OH HO OH
OH OH OH HMF
Celulose Glucose
CH,OH CH,OH CH,0H
o o 0 o 0]
7 1 8 o o - desid x o |
? KB ot . hidrélise . esidratacao @
—_— —_—
OH o OH OH HO OH
H:
o OH FF
A °
R = -Coct COOH
Hemicelulose Xilose

Esquema 1.1: Desde a celulose e hemicelulose até ao HMF e FF, respetivamente, precursores de

diversas substancias quimicas. Adaptado de Bernardi e colaboradores.?
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Esquema 1.2: HMF e FF como precursores para diversos compostos quimicos.®
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1.1.1.2. Catélise

Quando comparada com uma reacdo estequiométrica, uma reacdo catalisada
apresenta diversas vantagens do ponto de vista da sustentabilidade. Esta € a base do 9.°
principio da Quimica Verde que dita que se devem preferir reacGes cataliticas, em
detrimento das reacGes estequiométricas. Um catalisador é uma substancia quimica que
acelera a reacdo através da diminuicdo da energia do estado de transigcdo entre reagentes
e produtos, sendo que, ao longo da reacdo, o catalisador ndo é consumido e ndo aparece
na equacdo da reagdo.'® Para além de acelerar uma reacio, um catalisador permite uma
maior seletividade, o que se pode traduzir numa reducdo do nimero de passos,
rendimentos mais elevados e também numa reduzida producéo de residuos. Mesmo antes
do surgimento do conceito da Quimica Verde, os catalisadores ja tinham um papel
fundamental em diferentes processos quimicos industriais por permitirem atingir uma

maior eficiéncia energética e de recursos.’

A catélise € uma area da Quimica abrangente que pode ser subdividida em 3
subéreas: a catalise homogeénea, a catalise heterogénea e a biocatalise. Neste trabalho, o
foco sera a catalise homogenea que, por definicédo, se refere a um sistema catalitico no
qual os reagentes e o catalisador se encontram na mesma fase, por exemplo, na fase
liguida. As vantagens da catalise homogénea relativamente a heterogénea sdo a sua
seletividade e atividade melhoradas, uma vez que 0s centros ativos se encontram mais
expostos aos substratos da reacdo e as limitacOes relativamente a transferéncia de massa
sdo baixas. Na catalise homogénea podem ser utilizados diferentes tipos de catalisadores,
desde organicos, como &cidos e bases, organometalicos, complexos de coordenacdo e

também sais inorganicos. 8

Os complexos de coordenacdo e os catalisadores organicos sao desde hd muitos
anos os propulsores da catalise como ramo cientifico, sendo o seu impacto cientifico e
social reconhecido com quatro Prémios Nobel entre 2001 e 2021. Apesar de cada um
destes tipos de catalisadores ter reatividades caracteristicas que os tornam uteis em
diferentes sinteses, a catalise utilizando metais de transicdo tem uma posicédo de destaque
em sintese organica. Uma das particularidades dos metais de transicdo que 0s torna
excelentes catalisadores ¢ a variedade de estados de oxidacdo que podem adotar durante

o ciclo catalitico. Além disso, os ligandos utilizados podem conceder aos complexos
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reatividade e seletividade melhorada, dependendo da sua natureza eletronica e estérica,
por exemplo. Em suma, os metais de transi¢do como catalisadores mostram-se altamente
eficientes e com elevado potencial para o desenvolvimento de novas metodologias para a
obtencdo de produtos com quimio-, regio- e estereosseletividades elevadas.?%%

Para realizar um processo quimico de forma sustentavel, é entdo necessario fazer
uma escolha ponderada do catalisador a utilizar. Para além da sua eficiéncia e
aplicabilidade, interessa ter em conta 0s custos associados ao catalisador, quer a nivel
monetario, quer a nivel ambiental. Uma das estratégias utilizadas é recorrer a metais de
transicdo amplamente disponiveis no meio ambiente, que ndo sejam perigosos para o
utilizador e que sejam baratos, ao invés de utilizar metais mais raros e dispendiosos.?? O
zinco é uma das alternativas benignas porque apresenta baixo custo, baixa toxicidade e
elevada abundéncia na crosta terrestre, sendo que se consegue extrair o metal da Natureza
com elevada pureza. A aplicagcdo de sais de zinco, nomeadamente acetato de zinco,
cloreto de zinco e brometo de zinco, sem a utilizacdo de outros ligandos para formar
complexos, reduz o custo do sistema, contudo, a utilizacdo de ligandos, tanto em
complexos metélicos como organometalicos, pode ter, em muitos casos, vantagens

notdrias, nomeadamente maiores conversdes e seletividade.?32*

1.1.1.2.1. Complexos C-escorpionato

Os complexos C-escorpionatos sdo complexos metalicos que possuem ligandos
tridentados, ou seja, que se coordenam ao metal central por 3 pontos diferentes. O nome
“escorpionato” surge da semelhanga com o escorpido porque, da mesma forma que o
animal agarra uma presa com as pincas, o ligando coordena-se ao metal por 2 locais
diferentes formando um plano, sendo que o ultimo a&tomo se coordenada ao metal por
cima do plano definido pelos outros dois locais supramencionados e o metal, formando

um arco, da mesma forma que o escorpio ataca com o espigdo da cauda — Figura 1.3.2°
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1
z/
J

Figura 1.3: Coordenacéo do ligando tridentado ao metal central num complexo escorpionato. Adaptado

de Alarabi e colaboradores.?®

Os ligandos escorpionatos, mais concretamente os poli(azolil)metanos e os
poli(azolil)boratos, foram descritos pela primeira vez no final da década de 1960 por
Swiatoslaw Trofimenko, mas o interesse neste tipo de compostos prevalece até hoje.?’
Desde esta descoberta, surgiram imensas publica¢fes acerca da preparacao de complexos
deste tipo com metais centrais, desde metais do bloco d (metais de transi¢do) até aos do
bloco f (lantanidios e actinidios).?® Um exemplo concreto de ligandos organicos capazes
de formar complexos escorpionatos sdo os ligandos poli(pirazol-1-il)-metanos em que um
atomo de carbono une os 3 aneis pirazol, e os seus analogos isostéricos anionicos
poli(pirazolil)boratos.?’” A coordenagio metal-ligando ocorre por via da doacéo de um dos
pares de eletrdes ndo ligantes de um dos atomos de azoto de cada anel pirazole. O ligando
funciona assim como base de Lewis e o metal central como &acido de Lewis que podera
ser tetra-, penta- ou hexacoordenado através da coordenacdo com ligandos monodentados
ou com uma segunda molécula de tris(1H-pirazole-1-il)metano. O facto de permitirem
uma facil alteracdo do nimero de anéis pirazolil e os substituintes dos mesmos ou do
atomo de carbono/boro proporciona 0s compostos com diferentes perfis estéricos e

eletrdnicos, o que lhes confere uma vasta versatilidade.?%2°

Estes complexos funcionam como eficientes catalisadores em multiplos tipos de
reacdes, por exemplo, reacdes de oxidacdo/reducdo, mais concretamente de oxidacao

peroxidativa de compostos ciclicos,® oxidacdo de alcanos, alcenos e alcoois, reacdes de
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reducédo de didxido de carbono,® de acoplamento C-C e N-N,? de cicloadigdo alcino-

azida,®? entre outros.

1.2. Reagbes multicomponente

As reaces multicomponente (RMC) séo definidas como reagdes do tipo one-pot
que envolvem pelo menos 3 materiais de partida, sendo que a maioria dos atomos séo

incorporados no produto final.

Numa RMC, uma molécula € construida de forma simples, apenas por mistura dos
reagentes num unico recipiente, podendo-se obter desde produtos mais simples, a
moléculas complexas de elevado peso molecular e com uma grande diversidade
funcional. Assim, a maioria das RMC s&o experimentalmente simples de executar porque,
ao contrario das metodologias convencionais de sintese, que implicam varias etapas

sequenciais, a reagio ocorre em apenas numa unica etapa — Figura 1.4.%

Figura 1.4: Incorporacéo de 4tomos de todos os reagentes no produto final de uma reacéo

multicomponente. GF*® — Grupo Funcional 1, 2 e 3. Adaptado de Cioc e colaboradores.®*

A primeira RMC foi descrita em 1850 por Adolph Strecker que sintetizou a-
aminocianetos fazendo reagir compostos carbonilicos com aminas e um ido cianeto —
Esquema 1.3.% Quase 2 séculos mais tarde, as RMC permanecem com elevado potencial
em Quimica Organica, contudo o seu reconhecimento ndo foi imediato, sendo que as
reacOes de apenas 2 componentes e de polimerizagdo permaneceram durante muito tempo
como foco dos estudos de Quimica Organica e dos programas de ensino.® S6 com a

descoberta da RMC de condensacéo de 4 componentes por Ivar Ugi (Esquema 1.4), cerca
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de 100 anos mais tarde, este tipo de reacbes comecou a ganhar reconhecimento. Com o
surgimento da Quimica Verde e dos 12 principios pelos quais ela se rege, a importancia
das RMC alargou-se ja que estas mostram diversas vantagens, do ponto de vista
sustentavel, comparativamente com os métodos tradicionais.®” O contributo que as RMC
podem dar ao desenvolvimento da Quimica verde esté relacionado principalmente com 3
principios da Quimica Verde: o principio da prevencdo de residuos, o principio da

economia atémica e o principio de evitar a derivatizacao.

0 NH,

)J\ + NH; + HCN —» )\
R CN

Esquema 1.3: Sintese de Strecker.3®

R? 0
O 0) I | 4
R! OH H
0 R3

R3 H

H

Esquema 1.4: Sintese de Ivar Ugi.®®

A prevencdo de residuos é determinante para que uma reacdo quimica seja
sustentavel a partida, evitando que se formem produtos indesejados que requererdo
tratamento adequado no final do processo. A natureza convergente das RMC, permite a
formacdo do produto final com elevada conversdo. Além disso, com o auxilio de um
catalisador, também se conseguem elevadas quimio- e regiosseletividades, evitando a
formacdo de produtos secundarios e também que sobrem quantidades significativas de
materiais de partida. Como uma RMC consiste numa sequéncia de etapas reacionais
como, por exemplo, de condensacdo, adicdo/eliminacdo e oxidacdo/reducdo, 0s poucos
produtos secundarios que se formam séo usualmente moléculas pequenas, e em alguns

casos indcuas, como no caso da agua.>*

O segundo principio da Quimica Verde refere-se a economia atomica. Ao
contrario dos restantes principios de cariz qualitativo, a economia atomica representa uma
métrica classica, ferramenta que permite transformar algo que é conceptual em algo
quantificavel, que permite a comparacio concreta entre métodos de sintese.*® A economia

atdbmica advém da divisdo do peso molecular do produto desejado pela soma dos pesos

10
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moleculares de todas as substancias produzidas na equagdo estequiométrica. Quanto
maior for o valor da economia atdmica, mais eficiente é a reacdo no sentido que se forma
menor quantidade de produto indesejado.*! A simplicidade da rota sintética das RMC leva
a que estas apresentem economia atomica quase perfeita, tornando as RMC uma

ferramenta fundamental para atingir a reacdo quimica ideal.®*

Finalmente, o recurso a derivatizacdo, nomeadamente a utilizacdo de grupos
protetores, € altamente comum em sintese orgéanica, principalmente na sintese de
moléculas complexas, contudo, a estes procedimentos estdo inerentemente associadas
etapas sintéticas adicionais que no final da sintese representam producdo de residuos.
Como a base das RMC ¢ a alta quimiosseletividade, a problematica da formacao de
produtos secundarios que seria evitada pela derivatizacdo, deixa de existir logo a partida.
Desta forma, em cumprimento com o 8° Principio da Quimica Verde (e, novamente, com
0 1° Principio) que dita que se deve evitar a formag&o de derivados, evita-se a formagao
de residuos associados aos passos sintéticos adicionais, tornando a reagdo mais simples,

rapida e sustentavel ambiental e economicamente.

1.3.  Mecanoquimica

A mecanoquimica € uma técnica conhecida desde a antiguidade, mas que, no que
diz respeito ao seu potencial em sintese quimica, se pode considerar ainda nos seus
primordios. Nas ultimas duas décadas, a medida que a Quimica Verde tem sido
implementada nos diferentes ramos da Quimica, tém sido também publicados humerosos
estudos onde se utiliza a mecanoquimica, ja que esta € vista como uma alternativa mais
sustentavel a outras técnicas e metodologias convencionais.*? De acordo com a IUPAC,
uma reagdo mecanoquimica € “Uuma reacdo que € induzida pela absorcdo direta de
energia mecanica”.** Dependendo do tipo de aparelho utilizado, a energia mecéanica pode
ser provocada por compressao, cisalhamento, impacto, entre outros, e esta é a responsavel

transformagcdes fisico-quimicas nos reagentes, dando origem aos produtos.*?

A mecanoquimica é considerada uma técnica amiga do ambiente, na medida em
que o seu funcionamento se encaixa em diferentes principios da Quimica Verde. Esta

técnica permite realizar reacGes sem a necessidade de utilizar solvente, ou utilizando

11
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quantidades muito reduzidas deste, numa técnica designada por LAG, do inglés Liquid-
Assisted Grinding (LAG). A LAG é uma versao da técnica de mecanoquimica tradicional,
na qual se utilizam pequenas quantidades de liquido como aditivo para controlo da
reatividade.** Isto significa que se previne a producdo de residuos (1.° Principio da
Quimica Verde) e diminui a utilizagao de substancias auxiliares (5.° Principio da Quimica
Verde). Para além disso, a mecanoquimica também se tem mostrado eficaz na reducéo
dos tempos de reacdo, que consequentemente significam maior eficiéncia energética (6.°
Principio da Quimica Verde) e é compativel com a utilizacdo de catalisadores (9.°

Principio da Quimica Verde).*

Os primeiros instrumentos aos quais se associa a mecanoquimica e Cujo uso
remonta a idade da pedra sdo o almofariz e o pildo. Nessa altura, estes serviam para
preparar alimentos e posteriormente o seu uso foi alargado para tratar outros materiais
como minerais, tintas e farmacos. O uso destas ferramentas permaneceu de forma
indiferente ao conhecimento dos processos que se desencadeavam, até que, no final do
século XIX, se iniciaram os estudos sistematicos das reacdes desencadeadas pela acao
mecénica gerada na moagem e, consequentemente, se desenvolveram novos
equipamentos mais eficazes, capazes de aplicar, de forma constante e durante longos
periodos de tempo, maiores quantidades de energia, facilitando o trabalho do operador e

permitindo resultados reprodutiveis.*®

Atualmente, existem diferentes equipamentos para moagem que tiram partido das
colisbes e que foram adaptados para uso em contexto laboratorial, tornando os processos
mais mesuraveis e reprodutiveis. Alguns exemplos sdo os moinhos de bolas vibracionais
e 0s moinhos de bolas planetarios (Figura 1.5), comumente utilizados em ensaios
laboratoriais, desenhados pela primeira vez, na década de 60, pela SPEX SamplePrep e

pela Fritsch, respetivamente.*®

12
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Figura 1.5: Diferentes tipos de moinhos de bolas. a) vibratério e b) planetario.*

1.3.1. Moinho de bolas

Neste trabalho utilizou-se um moinho de bolas vibracional para realizar reagdes
de sintese organica e inorganica. Tipicamente, 0 moinho de bolas vibracional consiste
numa camara, onde se colocam os reagentes e esferas de dimensdo adequada, que vibra
segundo um eixo horizontal. Dependendo das caracteristicas dos materiais sujeitos a
moagem, podem-se selecionar jarros e esferas de diferentes tamanhos e materiais como
por exemplo: aco inoxidavel, zirconio e agata. Ao realizar uma reagdo num moinho de
bolas, deve-se também escolher os parametros indicados, nomeadamente o nimero de

esferas e 0 seu tamanho, a frequéncia de vibragdo e o tempo de reagéo. *®4’

O movimento das esferas num moinho de bolas vibratorio € complexo. Durante a
moagem, as esferas colidem diretamente com o topo e o fundo do jarro. Este movimento
de vibracdo é combinado com colisdes laterais com as paredes do mesmo. Entre estes
movimentos, as esferas colidem com os reagentes e forcam a reacdo por impacto,
cisalhamento, atrito, compressdo, ou uma combinacdo de todos — Figura 1.6.
Comparativamente aos moinhos de bolas planetarios, nos quais o movimento das bolas é
mais simples e tem como base as forca centrifugas causadas pelo movimento de rotacao
dos jarros e do suporte, que sdo sincronizadas e opostas de forma alternada, a moagem
no moinho de bolas vibracional envolve colisdes de energia mais elevada, pelo que induz

transformagdes nas moléculas mais rapidamente.*’#°
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a) b)

sh\ -

Y 5
Figura 1.6: Moagem por a) impacto e por b) cisalhamento, movimentos que acontecem num moinho de

bolas vibracional. Adaptado El-Eskandarany e colaboradores .*°

1.4. Meétricas em Quimica Verde

Um aspeto essencial da Quimica Verde é a quantificacdo da sustentabilidade dos
processos quimicos, contudo, e principalmente nos primeiros anos apos o surgimento do
conceito da Quimica Verde, existia uma caréncia de preciséo e rigor nas classificacdes
dos novos processos quimicos como sustentaveis, verdes ou mais amigos do ambiente.
Nesse sentido, nos ultimos 15 anos tém sido desenvolvidos métodos de quantificacao,
mais especificamente, métricas, para comparar processos e aferir acerca do cumprimento

dos diferentes principios da Quimica Verde.>°

As métricas devem ser utilizadas numa perspetiva comparativa, nunca aceitando
os resultados como dogmas. A implementacdo de apenas uma métrica ndo € suficiente
para a caracterizacdo dos processos quimicos e metodologias. Assim, o calculo de varias
métricas diferentes, desde as baseadas na massa (do inglés “mass based”) até as
semiquantitativas, de forma a complementar a informacao permite fazer uma apreciacao
completa e contextualizada. As métricas mais comumente utilizadas séo, por exemplo, a
economia atémica (EA), o Fator-E (do inglés, E-Factor, Environmental Factor), a
eficiéncia massica de reacdo (EMR) e o EcoScale, tendo todas elas o objetivo de
transformar um conceito em algo com valor numérico, de forma a poder comparar de

forma concreta a sustentabilidade de uma reagéo.>*!

A EA (Equacdo 1.1) foi uma das primeiras métricas a serem desenvolvidas no
inicio dos anos 90. A EA permite conhecer, de forma simples e rapida, a quantidade de
residuo gerada, em termos atdmicos, na sintese de um determinado produto através da
divisdo do peso molecular do produto desejado pela soma dos pesos moleculares dos

reagentes da equacdo estequiométrica da reacdo e expressando o valor obtido como
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percentagem. Esta métrica ndo tem em conta alguns parametros fundamentais da reacao,
nomeadamente a perigosidade dos reagentes utilizados e a utilizacdo de compostos que
ndo aparecem na equacdo estequiométrica, tais como os solventes e catalisadores. Ainda
assim, a EA, para além de ser um célculo simples, pode ser aplicada a qualquer tipo de
reacdo, sem ser necessario realiza-la experimentalmente. O valor ideal da EA para um
processo € 100%, ou seja, todos os a&tomos dos reagentes de partida se converteram em
atomos do produto final.*1>!

Mproduto desejado

economia atémica (%) = x 100 (Equagio 1.1)

Y Miodos os reagentes

O Fator-E (Equacéo 1.2) é outra métrica com base nas massas e que corresponde
a relacdo entre a massa de residuos produzidos na reacdo e a massa obtida de produto
desejado. Ao contrério da EA, o Fator-E considera, indiretamente, o rendimento do
produto e o desperdicio inerente as substancias auxiliares. Adicionalmente, a EA é
aplicada a processos com apenas um passo, enquanto o Fator-E pode facilmente ser
empregue em processos mais complexos, com multiplos passos, permitindo uma
avaliacdo holistica de todo o processo. Tradicionalmente, sdo consideradas para o calculo
do Fator-E todas as substancias alem do produto desejado, com excecdo da agua. Esta
isencdo poderd resultar numa distorcdo valor de Fator-E, tornando-se pouco
representativo do processo em estudo, pelo que se tem verificado uma tendéncia de
incluséo da agua no calculo do Fator-E, ou seja, recorrendo a uma versao mais abrangente
do Fator-E, o “complete E-factor. Uma sintese ideal apresenta um valor de Fator-E o mais

baixo possivel, idealmente zero.*!5?

Myesiduos

Fator — E = (Equacao 1.2)
Myroduto desejado

A eficiéncia massica de reacdo (EMR) (Equacdo 1.3) surge como uma nova
versdo da EA gue tem em conta a toxicidade dos reagentes, ja que o valor de EMR ¢é a
razdo entre a massa do produto desejado e a massa de reagentes ndo benignos expressa
em percentagem. Apesar desta consideracdo importante relativamente a perigosidade dos
reagentes envolvidos na sintese, existe alguma ambiguidade no sentido de classificar os
reagentes como benignos ou ndo, pelo que podera ndo haver uniformidade em diferentes

calculos de EMR para um mesmo processo quimico. A ndo consideracdo de compostos
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benignos, tal como acontece no célculo do Fator-E, pode desvirtuar a conclusdo acerca
da sustentabilidade do processo quimico. Para se poder considerar sustentavel, uma
reacdo quimica deve apresentar um valor de EMR préximo de 100%, que traduz um bom
rendimento de reacgdo, visivel no valor de massa de produto desejado elevado, utilizando
quantidades reduzidas de reagentes perigosos tanto para o utilizador como para 0 meio

ambiente.>?

mproduto desejado

EMR (%) = x 100 (Equagio 1.3)

reagentes nao benignos

As trés métricas supracitadas tém como base a massa (de produto desejado, de
residuo, de reagentes ndo benignos, etc.) e sdo calculadas através de formulas simples.
De forma diferente, o EcoScale € uma meétrica semiquantitativa, que permite uma
avaliacdo da sustentabilidade do processo utilizando uma analise pds-sintese baseada em
pontos de penalizagdo em 6 critérios diferentes: rendimento, custo, seguranga,
simplicidade do processo, condicGes de reacdo e os processos de purificacdo. No inicio,
atribui-se ao processo quimico uma pontuacdo de 100 pontos, aos quais se vao subtraindo
pontos de penalizacdo consoante 0s parametros apresentados na Tabela 1.1. A principal
vantagem desta métrica é a possibilidade de comparacdo dos diferentes procedimentos
experimentais e rotas sintéticas para obtencdo do mesmo produto desejado. O processo
quimico ideal apresenta um valor de EcoScale de 100, ou seja, sem qualquer tipo de

penalizag&o.>3>*
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Tabela 1.1: Parametros e pontos de penalizag¢o para o calculo da métrica EcoScale.5®

Parametro

Pontos de penalizacéo

Rendimento

[100 — rendimento (%)]/2

Preco dos componentes da reacdo (para obter 10 mmol de

produto desejado)
- Barato (< $10)
- Caro (>$10 e < $50)
- Muito caro (>$50)

U1 w o

Seguranca®
- Perigoso para o ambiente
- Toxico
- Altamente inflamavel
- Explosivo
- Extremamente inflamavel
- Extremamente toxico

ol el
BEBEB8aawv

Configuracdo técnica
- Comum
- Instrumentos de adicao controlada de compostos®
- Técnica de ativagio ndo convencional
- Equipamento de pressdo superior a 1 atm@
- Material de vidro especial
- Atmosfera inerte
- Luvas

WrFRPrPFPWNEFEO

Temperatura e tempo
-ta.<1h
-ta.<24h
- Aquecimento< 1 h
- Aquecimento > 1 h
- Arrefecimento a 0 °C
- Arrefecimento < 0 °C

O~ wWNDEO

Isolamento e purificacdo
- Nenhum
- Arrefecimento a t.a.
- Adic&o de solventes
- Filtracdo simples
- Remocao de solvente com bomba de vacuo < 150 °C
- Cristalizac&o e filtracdo
- Remocgao do solvente com bomba de vacuo > 150 °C
- Extracdo de fase solida
- Destilacéo
- Sublimacéo
- Extracéo liquido-liquido®
- Cromatografia classica

WWWNNPFPOOOOO

=
o

Com base nos simbolos de aviso de perigo.

Funil de adicdo controlada, regulador de pressdo de gas, bomba de seringa, entre outros.

Irradiacdo de micro-ondas, ativacgao fotoquimica, ultrassons.
Equipamento de hidrogenacao de alta presséo, entre outros.

Quando aplicavel, o processo inclui secagem do solvente com agente secante e filtracdo do mesmo.
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1.5. Sintese de hibridos furano-polieno

A importéncia da utilizacdo de compostos proveniente de fontes de matérias-
primas renovaveis, como o HMF e o FF, j& foi aqui mencionada, contudo a sintese e a
metodologia estudadas neste trabalho tém um objetivo mais profundo. Os furanos séo
intermediérios biorrenovaveis que se conseguem obter a partir do HMF e do FF e, por
essa razdo, € cada vez mais premente estudar novas formas de valorizacdo destes
compostos. A Sintese Direcionada a Diversidade (DOS, do inglés “Diversity-Oriented
Synthesis”) surge como uma forma de valorizagdo destes intermediarios, contribuindo
para a construcdo de bibliotecas de compostos com elevada diversidade estrutural e de
propriedades quimicas. Bibliotecas mais extensas e detalhadas permitem a exploracéo de
todas as estruturas quimicas acessiveis teoricamente e com potencial aplicacdo em
diversos ramos, nomeadamente, em farmacologia, quimica dos materiais e

agroquimica.>>5657

Esta dissertacdo teve como base a sintese de um composto organico hibrido, com
duas caracteristicas estruturais: um anel de furano e ligacGes duplas conjugadas
exociclicas. Estas caracteristicas estruturais sdo conhecidas pelas diversas propriedades
que conferem as moléculas, estando presentes em compostos com aplicacdes em diversas

areas.

O furano é um heterociclo aromatico. Devido a sua resisténcia térmica (estaveis a
temperaturas até 550 °C) e capacidade de reticulacdo, os furanos e seus derivados, tém
sido cada vez mais estudados para aplicacdo em quimica dos materiais, mais

concretamente em bioplasticos, espumas, adesivos, etc — Figura 1.7. %8

OCN / \

Difurfuril diisocianato
(adesivo)

Co-polimero de furfuril alcool e tanino
(plastico duro)

Figura 1.7: Exemplos de aplicagdes de derivados de furano. Adaptado de Khan e colaboradores .
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Estruturas derivadas do furano sdo utilizadas também devido as suas propriedades
farmacoldgicas, nomeadamente como antibacterianos, relaxantes musculares, antiacidos,

entre outros — Figura 1.8.

NO, 0 Cl NO,
/ /& ) E)_\ I
HN —NH O
ALy i A~
O
0 HN N-N
OH
O
Ranitidina
(antiacido gastrico) Furosemida Dantrolene
(diurético) (relaxante muscular)

-
o ci Wan 0 0__NO,
@N\%g w %NNF@
O

Diloxanida

g < Nitrofurazona Nitrofurantoina
(antiprotozoario)

(antibacteriano) (antibacteriano)

Figura 1.8: As aplicacdes farmacoldgicas de estruturas derivadas do furano. Adaptado de Andrade e

colaboradores.®°

Um alceno € um composto organico que possui pelo menos uma ligacdo dupla
entre dois atomos de carbono. Consoante o nimero de ligagdes duplas que a molécula
recebe a designacdo de alceno, dieno, ou, quando possui 3 ou mais ligacdes duplas,

polieno.5!

Os polienos sdo a familia mais antiga de medicamentos antifungicos, conhecida
h& mais de 70 anos. Alguns dos antifingicos mais conhecidos sdo a Anfotericina B, a
Natamicina e a Nistatina, cuja estrutura caracteristica composta por uma por¢édo
hidrofilica e outra porc¢éo lipofilica lhe confere propriedades anfifilicas — Figura 1.9. A
parte hidrofilica da molécula permite a interacdo com a dgua, enquanto a parte lipofilica,
ou seja, a cadeia poliénica, permite a sua insercdo nas regides lipidicas da bicamada
lipidica que constitui a membrana celular dos fungos. Na bicamada, encontra-se um
esterol semelhante ao colesterol, o ergoesterol, cuja estrutura também inclui uma cadeia
lateral insaturada, pelo que ocorre a interacdo do ergoesterol com a molécula antiflngica,

ocorrendo alteragdo das propriedades estruturais da membrana. Esta alteragéo resulta na
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despolarizacdo da membrana levando ao aumento da permeabilidade de ides sodio e

potassio, que resulta na morte celular.52%3

Figura 1.9: Estruturas dos polienos antiflngicos mais conhecidos: Anfotericina B, Natamicina e

Nistatina.

As espetroscopias ultravioleta e visivel (UV-Vis) tém como base as transi¢Ges
entre niveis de energia eletronicos que resultam da absorcdo de radiacdo com um
determinado comprimento de onda, sendo que, para que este fendbmeno ocorra, é
necessario que as moléculas apresentem cromoforos. Um cromdéforo é um conjunto de
atomos dentro de uma molécula que € responsavel pela absorcao e emisséo de radiacao,
uma vez que, apesar da absorcao de radiacdo ultravioleta provocar a excitacdo de eletrdes
do estado de menor energia (fundamental) para outro nivel eletrénico mais energético, 0s
nacleos influenciam o hiato de energia entre os estados inicial e final. Assim, o
comprimento de onda da radiacdo absorvida bem como a quantidade de energia
caracteristica da transicdo, ndo é propriedade dos eletrbes individualmente, mas sim do
conjunto de &tomos. Em moléculas com ligagdes duplas, alcenos, sdo possiveis transicdes
mais energéticas, transigdes do tipo m — m*, relativamente ao que acontece nos alcanos,
por exemplo, e a conjugacdo destas tem o efeito da diminuicdo da energia necessaria para
a transicdo do eletrdo de um nivel ocupado para um nivel desocupado — Tabela 1.2. O
gue acontece é gue 0s niveis de energia do cromoforo diminuem e consequentemente o

comprimento de onda que é absorvido é maior. Uma caracteristica importante dos
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polienos como croméforos é que o aumento da cadeia poliénica também influencia o

comprimento de onda absorvido — Figura 1.10.5

Tabela 1.2: Efeito da conjugacao nas transicGes eletrénicas. Adaptado de Pavia e colaboradores.®

Molécula Amax (NM) 5
Etileno 175 15 000
1,3-butadieno 217 21 000
1,3,5-hexadieno 258 35000
[-caroteno (11 ligacOes duplas) 456 125 000

5,5

200

Comprimento de onda (nm)

300

Figura 1.10: Espetros de UV de dimetilpolienos: CH3-(CH=CH),-CHs. (A) n=3, (B) n=4 e (C) n=5.%*

Os exemplos apresentados sdo apenas uma pequena amostra das aplicacdes que

os polienos e 0os compostos com furano apresentam e que permitem inferir acerca do

potencial que os hibridos de furano-polieno possuem em termos de caracteristicas e

aplicabilidade nos diversos ramos da ciéncia. Desta forma, reforca-se a importancia da

utilizacdo de materiais provenientes de fontes sustentaveis para criacdo de substancia de

valor acrescentado.
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2. Objetivos e desenho experimental

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma reacdo multicomponente de sintese
de hibridos de furano e polieno partindo do 2-metilfurano e catalisada por zinco sob agédo
mecénica— Figura 2.1. Adicionalmente, estudou-se o efeito do catalisador e de diferentes
variaveis inerentes ao processo de ball-milling nomeadamente, o nimero, a massa, 0
volume e a area de superficie das esferas. A mecanoquimica surge como uma alternativa
sustentavel a metodologia convencional, pelo que, para verificar a sustentabilidade da
nova metodologia implementada, recorreu-se as métricas da Quimica Verde mais

classicas.

Zn

46538

Figura 2.1: Resumo grafio dos estudos realizados no contexto desta dissertagéo.

23



24



Capitulo 3. Resultados e Discusséo

Capitulo 3.

3. Resultados e Discussao

3.1. Influéncia do catalisador numa reacdo multicomponente de sintese e

derivatizacao de furano

A reacdo escolhida para o desenvolvimento de sintese multicomponente de
derivados de furano catalisada por zinco foi a reagdo entre uma dicetona, (pentan-2,4-
diona), um derivado do furano (2-metilfurano) e um alcino (2-octinal) que, num Unico
passo catalisado por cloreto de zinco, permite obter hibridos de furano-polieno. A reacdo,
quando realizada a temperatura ambiente com agitacdo e 2 mol% de cloreto de zinco
durante 26 h sob atmosfera inerte, da lugar a formacéo de uma mistura de isomeros de

furano-dieno com 51% de rendimento — Esquema 3.1.%

0 0

CHO
M ZnCl; (2 mol%)

ta.,26h

Esquema 3.1: Reac&o multicomponente de derivatizagéo de furano via procedimento convencional.

Utilizando esta reacdo como ponto de partida, pretende-se i) diminuir o tempo de
reacdo através da utilizacdo de mecanoquimica ii) aumentar a seletividade para um dos
isdmeros da mistura obtida nas condicbes acima descritas através da utilizacdo de
escorpionatos de zinco como catalisadores e iii) aumentar o rendimento global da reacéo.
Em suma, propBe-se a transformacao da reacdo numa via de sintese sustentavel de novos

derivados de furano.

Em primeiro lugar, realizou-se a reacdo sob acdo mecanica utilizando o
catalisador mencionado na literatura, ou seja, o ZnCl,. Para tal, triplicaram-se as
quantidades dos reagentes, garantindo que havia contacto suficiente para ocorrer a reagdo

entre eles, e aumentou-se a quantidade de catalisador para 10 mol%. A reacdo foi
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realizada em jarros de aco inoxidavel com duas bolas do mesmo material com 7 mm de
didmetro. Apds 2 horas de reacdo, obteve-se um éleo amarelo alaranjado escuro, que foi
analisado por espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de protdo antes
de efetuar qualquer tipo de tratamento, tendo-se obtido o espetro apresentado na Figura

+7500

264
243
rl.34
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L1.32
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091
089

7000

6300

5500
3 (b) Lasoo
(b) O | P

H,C
(b)

3500

)
II
]

e A e — [,

_

A

T Y

1.00-%
0.964
0.85=x

1.27=
3.07F

Figura 3.1: Espetro de RMN *H do crude da reagdo catalisada por ZnCl, ap6s 2 horas.

No espetro anterior observam-se dois picos na zona de campo alto, com desvio
quimicos de aproximadamente 1,33 e 0,90 ppm que representam no total 11 protdes,
sendo estes 0s sinais representativos dos protdes da cadeia alquilica de 5 carbonos, 0s
hidrogénios (a). Observam-se também 3 sinais singuleto de integracdo igual a 3 e com 0s
desvios quimicos de 2,26, 2,43 e 2,64 ppm que representam os 3 grupos metilo da
molécula, (os hidrogénios (b)). Com um desvio de 6,64 ppm, existe um sinal singuleto
de integracdo0,85 (aproximadamente 1) que representa o hidrogénio (d) do anel furano
cuja multiplicidade se deve ao facto de ndo existir nenhum hidrogénio a ele adjacente.
Finalmente, observam-se 0s sinais dos 3 hidrogénios da cadeia de carbonos insaturados.

Por se tratar de um tripleto, o sinal a 7,24-7,28 ppm corresponde ao hidrogénio central
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(e), j& que tem um hidrogénio adjacente de cada lado da cadeia carbonada. Devido a
proximidade a um carbono carbonilico, o sinal dupleto a 7,38-7,41 representa 0
hidrogénio insaturado (f), enquanto o sinal dupleto a 6,06-6,09 ppm representa o
hidrogénio insaturado (c).

Em seguida, tentou-se realizar uma purificacdo do crude via cromatografia em
coluna, contudo o isolamento do produto ndo era bem-sucedido e os resultados ndo eram
reprodutiveis. Assim, para determinar o rendimento da reacdo, analisou-se o crude da
reacdo sem tratamento prévio através da técnica de GC-FID (do inglés “Gas
Chromatography - Flame lonization Detection”, Cromatografia Gasosa), que resultou no
cromatograma da Figura 3.2 na qual estdo assinalados a verde os picos aos quais
correspondem compostos com peso molecular de 288,1 e que representam os diferentes
isomeros do produto desejado. A atribuicéo foi possivel por extrapolagdo dos resultados
obtidos na anélise de por GC-MS (do inglés “Gas Chromatography-Mass Spectrometry”,
Cromatografia Gasosa-Espetrometria de Massa) ao crude da reacdo catalisada por ZnBr»

(demonstrado mais a frente na Figura 3.6).

70 4

_ ZnCl,

60

50 A
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30 H

Abundéncia (u.a.)

20 H

_ | |_||
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Tempo de Retengdo (min)
Figura 3.2: Cromatograma do crude da reagéo catalisada por ZnCl, obtido por GC-FID.

A comparacdo dos cromatogramas obtidos por GC-FID e GC-MS do crude da
reacdo catalisada por brometo de zinco, realizada posteriormente, permitiu a

correspondéncia dos tempos de retencdo pretendidos ja que devido as caracteristicas
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dispares de cada aparelho, os tempos de retencdo para 0S mesmos compostos apresentam

alguns desvios.

Segundos os cromatogramas anteriores, 0 produto desejado apresentava 5 bandas
cromatogréaficas com tempos de retencdo diferentes que eram de, no caso do GC-FID,
19,0, 19,4, 20,3, 20,7 e 21,1 minutos. Estes dados mostraram que existiam 5 produtos
finais diferentes que, na realidade, se devem ao facto de a molécula final apresentar 2
ligagdes duplas conjugadas que levam a existéncia de 4 isbmeros geométricos possiveis
(Figura 3.3, compostos 1 a 4). Além destes, o0 quinto isémero corresponde ao composto

no qual a o anel furano n&o abriu (Figura 3.3, composto 5).

CsHy
(0] \ \ (0]
1
(3E,5E)-6-(4-acetil-5-metilfuran-2-il) (3Z2,52)-6-(4-acetil-5-metilfuran-2-il)
undeca-3,5-dien-2-ona undeca-3,5-dien-2-ona

CsHyy
¢\
° (37,5E)-6-(4-acetil-5-metil furan-2-il)
3 undeca-3,5-dien-2-ona
(3E,5Z)-6-(4-acetil-5-metilfuran-2-il) 1-(2-metil-5-(1-(5-metilfuran-2-il)hexil)furan-3-il)
undeca-3,5-dien-2-ona etanona

Figura 3.3: Isémeros geométricos do produto final.

Outros catalisadores, nomeadamente, outros sais de zinco como o iodeto, o
brometo e 0 acetato de zinco e complexos C-escorpionatos de zinco foram utilizados para
catalisar a reacdo modelo. Tal como anteriormente, os crudes das reac6es foram sujeitos

a analise por espetroscopia de RMN e por GC-FID.

A analise da regido entre 5,6 e 8,2 ppm dos espetros de RMN H dos crudes de

reacdo obtidos utilizando como catalisador ZnCl, e ZnBr, mostram que o produto
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maioritario tem a mesma caracteristica estrutural, mas que é diferente do componente
principal do crude obtido utilizando Znl> como catalisador. Uma ampliag&o dos espetros
obtidos para os crudes da reacdo com ZnBr», (a), e com Znly, (b), esta representada na
Figura 3.4; os espetros completos encontram-se no Anexo.
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Figura 3.4: Ampliacéo dos espetros de RMN H obtidos ap6s 2 horas da reacéo catalisada por (a) ZnBr;
e (b) Znl,.

Inicialmente, as catalises com brometo de zinco deram origem a um crude
composto maioritariamente por apenas um isomero. Apesar de ndo ter sido realizado o
isolamento e purificacdo, no espetro de RMN de *H eram visiveis os 3 hidrogénios da
cadeia insaturada com desvios quimicos de 6,06-6,09, 7,18-7,24 e 7,38-7,41 ppm. Este
isdmero sera designado por isomero A. Da reacdo catalisada com iodeto de zinco, resultou
também um isémero predominante cujos hidrogénios da cadeia insaturada apresentavam
desvios quimicos de 6,14-6,17, 6,19-6,23 e 8,04-8,11 ppm (isdmero B).

Com o objetivo de purificar a mistura de isdmeros resultante da catalise com

ZnBr, aplicou-se um tratamento com iodo ao crude da reacdo, tendo-se obtido um 6leo
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acastanhado, mais escuro do que o crude inicial. O espetro de RMN protdnico obtido para
este Gleo encontra-se na Figura 3.5 (a). No caso da reacdo catalisada com Znl, o crude
desta reacdo foi sujeito a um processo de recristalizacdo em acetato de etilo e éter de
petréleo frio. Imediatamente precipitou um produto avermelhado, cujo espetro de RMN
de *H mostrou ndo ser um composto puro. Apds a separacio deste solido e recuperagéo
do solvente que se colocou novamente no frio, formaram-se cristais esbranquicados cujo
espetro de RMN protonico se encontra na Figura 3.5 (b). Os espetros estdo representados

na integra no Apéndice.
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Figura 3.5: Ampliacéo dos espetros de RMN *H dos produtos obtidos do (a) tratamento com iodo do
crude da reacdo catalisada por ZnBr; e do (b) tratamento por recristalizagdo do crude da reacéo

catalisada por Znl,.

Apos o tratamento do crude obtido na reacdo catalisada por brometo de zinco com
uma solucédo de iodo em diclorometano, deu-se a transformacéo do isémero predominante
numa mistura de dois isomeros C e D que o espetro de RMN protonico mostrou existir
numa proporcdo de aproximadamente 1:1. Os hidrogénios da cadeia insaturada do

isdmero C apresentavam desvios quimicos de 6,13-6,20 e 8,01-8,08 ppm, enquanto 0s
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hidrogénios andlogos do isomero D apresentavam desvios quimicos de 6,28-6,32, 6,73-
6,76 e 7,47-7,54 ppm. No caso do isdmero C e ao contrario do que acontecia nos restantes
isomeros, ocorreu a sobreposicao de 2 picos num so, pelo que o primeiro sinal referido
apresentou uma integracdo igual a 2. Este facto evidencia que o isbmero C serd o
composto com a cadeia insaturada ainda fechada, na forma de anel de furano que
apresenta 2 hidrogénios a ele diretamente ligados que serdo aproximadamente
equivalentes. Assim, concluiu-se que o isdmero C corresponde a estrutura 5 representada

anteriormente no Esquema 3.3.

O espetro de RMN protdnico resultante da analise ao crude da reagdo catalisada
por iodeto de zinco que foi sujeita a um processo de recristalizacdo mostrou que houve
uma transformacdo semelhante a anterior, ou seja, a mistura de isdmeros previamente
existente transformou-se também uma mistura dos isdmeros C e D, porém, neste caso,

um dos isomeros, 0 isomero C era predominante.

A analise de todos os espetros de RMN de *H anteriores foi suportada também por
experiéncias de RMN bidimensional, nomeadamente, COSY (do inglés, “homonuclear
COrrelation SpectroscopY ”, Espetroscopia de Correlagdo Homonuclear) e NOESY (do
inglés, “Nuclear Overhauser Enhancement SpectroscopY ”, Espetrocopia de Efeito
Nuclear Overhauser), que ajudaram a atribuicdo dos picos que pertenciam a cada isdmero
e que se encontram no Apéndice. No espetro de RMN bidimensional COSY podem-se
observar as correlagcdes entre sinais de ressonancia de protdes que estejam acoplados
magneticamente, ou seja, protdes suficientemente proximos de maneira que as
frequéncias de ressonancia de cada um se influenciem mutuamente. Por sua vez, a
experiéncia NOESY permite observar a transferéncia de magnetizacdo entre nlcleos
atdbmicos proximos espacialmente. Em conjunto, os espetros de RMN protonico e 0s
espetros bidimensionais das experiéncias COSY e NOESY, permitiram fazer a
correspondéncia dos sinais pertencentes ao mesmo isémero quando no mesmo espetro de

RMN H apareciam mais do que um composto.

A andlise por GC-FID dos crudes resultantes destas reacfes anteriormente a
qualquer processo de purificacdo resultou nos cromatogramas da Figura 3.6. Na Figura

é também visivel o cromatograma resultante da analise por GC-MS ao crude da reagdo
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catalisada por brometo de zinco (assinalado a azul) que permitiu fazer a correspondéncia

dos tempos de retencdo dos cromatogramas obtidos por GC-FID.

O GC-MS permite obter cromatogramas relativos a amostra em estudo juntamente

com espetros de massa que permitem saber o valor de m/z do composto que aparece com

determinado tempo de retencdo. Assim, analisando a mesma amostra no GC-MS e no

GC-FID, pela semelhanca dos cromatogramas, consegue-se identificar os tempos de

retencdo de interesse no cromatograma obtido por GC-FID.
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Figura 3.6: Cromatograma obtido por GC-MS na andlise ao crude da reacéo catalisada por ZnBr; para

extrapolacéo dos tempos de retencao (azul). Cromatogramas obtidos por GC-FID na andlise aos crudes

das reacdes catalisadas por ZnBr,, ZnCl; e Znl, (verde).

A anélise por GC-FID foi realizada imediatamente ap0s as 2 horas de reacdo e

apos adigdo de diclorometano a amostra e filtracdo por algoddo, de forma a evitar

modificagdes da mistura reacional a posteriori causadas por isomerizagdes, degradacao,
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etc. Os espetros de RMN foram obtidos apds solubilizacdo da amostra em cloroférmio
deuterado, mas ndo imediatamente apos o final da reagdo. Portanto, os dados obtidos no
GC-FID s&o mais representativos da mistura obtida no final de cada reacao.

Analisando os resultados obtidos utilizando os diferentes catalisadores, 0s
cromatogramas apresentaram perfis semelhantes, sempre com os 5 picos com 0s tempos
de retencdo esperados. A diferenca entre os cromatogramas esta na propor¢do de cada
pico, que ja tinham sido observadas na analise por espetroscopia de RMN *H. Novamente,
a catalise com brometo de zinco é semelhante a do cloreto de zinco, tendo-se verificado
uma diferenca muito significativa comparativamente ao cromatograma da catéalise com
iodeto de zinco. Para os dois primeiros casos, observaram-se 7 picos principais, sendo
que 5 deles equivalem ao produto desejado, na forma dos diferentes isdmeros. No caso
do iodeto de zinco, o cromatograma apresentou um perfil mais simplificado, com
essencialmente 2 picos principais, apesar de haver mais 2 picos pouco significativos que
também representavam o produto desejado. Estes resultados indicaram que o iodeto de
zinco foi mais seletivo, na medida em que tera dado origem a apenas 2 isOmeros, e quase

ndo deu origem a produtos secundarios.

Os resultados obtidos da integracdo dos picos mencionados encontram-se

sumarizados na Tabela 3.1.

Observou-se que o cloreto de zinco e o0 brometo de zinco (entradas 1 e 2 da Tabela
3.1) deram origem a areas relativas totais semelhantes e relativamente baixas de 33 e
32%, respetivamente, enquanto o iodeto de zinco (entrada 3, Tabela 3.1) se destacou com

uma percentagem de area relativa total significativamente mais alta de 59%.
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Tabela 3.1: Areas relativas em percentagem resultante da integragao dos picos correspondentes ao
produto desejado nos cromatogramas obtidos por GC-FID dos crudes das reacgdes catalisadas por
ZnCly, ZnBr; e Znl,.

Entrada | Catalisador | tretencao Area Relativa (%) | Area Relativa Total %

19,0 3,32537
19,4 4,0855

1 ZnCl, 20,3 4,45523 33
20,7 14,53311
21,1 6,47234
19,0 5,13672
19,4 5,85272

5 ZnBr, 20,3 3,87311 2
20,7 10,41838
21,1 6,64788
19,0 2,19205
19,4 0,87231

3 Znl; 20,3 3,0238 59
20,7 19,2052
21,1 33,24317

Para além dos sais de zinco, neste projeto testaram-se diferentes complexos C-
escorpionatos de zinco. A sintese dos complexos inicia-se na sintese da oxima triclorada,
a 2,2,2-tricloroacetaldeido oxima, que servira de precursor para o ligando — Esquema
3.2 66

OH
H H NOH

Cl 2 / . 60 min, 50 °C
HO + H"N_O
Cl H,0

> Cl

Cl
Cl

Esquema 3.2: Sintese da 2,2,2-tricloroacetaldeido oxima.

Uma vez sintetizada a oxima triclorada, procedeu-se a sintese do ligando que ira
formar o complexo C-escorpionato. A trispirazole oxima (2,2,2-tri(1H-pirazol-1-

il)acetaldeido oxima) foi sintetizada de acordo com o Esquema 3.3.
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NOH NOH

Ni>
cl / \ 18 h, t.a. N /
H + N\ > H N/N\
ol N DCM | \\>
Cl
\N\
\

Esquema 3.3: Sintese da 2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeido oxima.

Apds sintetizar o ligando, realizou-se a sintese do complexo C-escorpionato de
zinco segundo o Esquema 3.4.

N
NOH

//7

N / ﬁ NOH
HJ‘\% P ZnR, (1 eq) R\Z /N—N\...c J&
\N\N — & 25Hz, 1h R \g//

; /

Esquema 3.4: Sintese dos complexos C-escorpionatos aplicados na rea¢ao multicomponente em estudo.

/

N—N

-

(R=CL Br, I)

Ao contréario da estrutura simples dos sais de zinco, os complexos C-escorpionatos
tém uma estrutura caracteristica que da nome a este tipo de catalisadores. Estes complexos
foram sintetizados com recurso a mecanoquimica e posteriormente aplicados a reacao
multicomponente com o intuito de verificar as alteracfes que ocorriam relativamente ao
produto final, procurando obter melhores rendimentos e, principalmente, maior

seletividade de forma a obter apenas um isémero.

O crude de cada reacao foi analisado por RMN protonico logo apos ser retirado
do jarro. De igual forma ao que aconteceu com o0s sais de zinco, os complexos C-
escorpionatos de cloro e de bromo apresentam resultados semelhantes entre si e diferente
do obtido com o complexo com iodo ja apresenta um resultado distinto. A ampliacdo dos
espetros de RMN !H apresentada na Figura 3.7 corresponde aos crudes da reacéo
catalisada pelo complexo (a) com bromo e pelo complexo (b) com iodo. Os espetros
obtidos para o crude da reacdo catalisada pelo complexo escorpionato com cloro e 0s

espetros mencionados anteriormente estdo apresentados na sua integra em Apéndice.
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Figura 3.7: Ampliac&o dos espetros de RMN *H das reacdes catalisadas pelos C-escorpionatos com: (a)

bromo e (b) iodo.

No caso da reacdo catalisada por brometo/cloreto de zinco, formou-se uma
mistura de isdmeros composta pelo isomero A e um produto secundario, sendo que o
isdmero A existia em maior quantidade. Este isomero formava-se também na catalise com
0 brometo de zinco, contudo apenas surgia quando se procedia ao tratamento do crude

com uma solucdo de iodo em diclorometano.

Utilizando o complexo C-escorpionato de zinco com iodo, formou-se uma mistura
de isbmeros A e C, descritos anteriormente, numa proporcao de aproximadamente 1:2. O
isdmero C também ja tinha sido obtido anteriormente pelo sal correspondente na forma

de isdmero maioritario apos processo de recristalizacéo.

Os crudes destas reacdes foram analisados por GC-FID da mesma forma do que
para os sais de zinco. Na Figura 3.8 encontram-se 0s cromatogramas obtidos utilizando
as mesmas condicBes cromatograficas. O perfil dos cromatogramas obtidos dos crudes

das reagdes catalisadas pelos complexos € ligeiramente diferente do perfil dos
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cromatogramas obtidos dos crudes das catalises com o0s sais de zinco. Apesar dos tempos

de retencdo para os picos que representam os diferentes isémeros do produto desejado se

manterem, sdo visiveis picos que correspondem a produtos secundarios com intensidades

relativas muito maiores do que observado anteriormente, o que indica que havera menos

seletividade para o produto desejado e o rendimento da reacdo € menor. Estes resultados

indicam que este tipo de complexos ndo apresenta nenhuma das vantagens esperadas para

a otimizacdo da sintese em estudo.
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Figura 3.8: Cromatogramas dos crudes das reacdes catalisada pelos complexos C-escorpionatos com

cloro, bromo e iodo obtidos por GC-FID.

Na Tabela 3.2 encontram-se as areas relativas de cada pico correspondente ao

produto desejado na forma dos diferentes isdmeros e a area total para o caso de cada

catalise realizada com os complexos C-escorpionatos de zinco.

Utilizando os diferentes complexos C-escorpionatos de zinco foi possivel obter o

produto desejado, contudo, as areas relativas totais foram, de forma geral, bastante baixas.
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O escorpionato com cloro (entrada 1, Tabela 3.2) apresentou o pior resultado deste tipo
de catalisadores com 24% de &rea relativa total, seguido do escorpionato com bromo
(entrada 2 da Tabela 3.2) com uma é&rea relativa total de 30% e, finalmente, o
escorpionato com iodo teve a percentagem de area relativa total mais alta do conjunto,

mas ainda assim baixa, de 32% (entrada 3 da Tabela 3.2).

Tabela 3.2: Areas relativas e areas relativas totais em percentagem resultantes da integracao dos picos

dos cromatogramas obtidos por GC-FID correspondentes ao produto desejado.

] Area Relativa | Area Relativa
Entrada Catalisador Tretencao (%) total %
N 19,0 13,12977
cl N-N NOH T 194 2 41565
1 SIiEN-N H 20,3 1,76572 24
a1’ N\ : ,
N 20,7 3,46701
—
21,1 3,0142
- 19,0 6,57644
Y NOH | 19,4 0,72974
Br\ /N—N
B NS 20,7 15,26862
~= 21,1 6,15857
S 19,0 3,18286
. N.N.  NOH g7 0,7944
N,
3 /Zn\N—Ny(H 20,3 1,46309 32
NG 20,7 5,98978
~= 21,1 20,52432

A Tabela 3.3 apresenta um resumo de todos os catalisadores utilizados e as areas

relativas totais obtidas.

Ao contrario do que aconteceu com os catalisadores discutidos até aqui, quando
se utilizou o acetato de zinco e o respetivo complexo, o produto final obtido foi diferente
do desejado. Estes dois ultimos catalisadores ndo permitiam a formacdo do hibrido
furano-dieno, mas sim o produto de uma condensacdo de Knoevenagel entre o alcino e a
dicetona. Estes dados indicam que o ligando tem uma forte influéncia no mecanismo da
reacdo multicomponente, aspeto que serd discutido junto com a discuss@o do mecanismo

da reagéo.
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Tabela 3.3: Resumo dos catalisadores utilizados neste trabalho, os produtos e as areas relativas totais

obtidas.

Area Relativa

Entrada Catalisador Produto Total (%)

1 Zn(CHsCO2), - 2 H.0

m NOH

OAc.  N-N Condensacéo de

In“—N-N H o
2 OAS” e Knoevenagel

N—N
=

3 ZnCl; 33
4 ZnCl, (convencional) 51

m NOH

Cl N-N
AN
/Zn<N—N H 24

Cl \\/

N—N
=

6 ZnBr; 32

~ . .
m Nopn | Reacdo multicomponente

Zn—N-N H 30

Comparando a percentagem de area relativa total de cada reacdo, observaram-se
diferencas sempre no mesmo sentido para cada “par” de catalisadores. No final das 2
horas, o cloreto de zinco permitiu obter uma percentagem de area relativa total de 33%
enquanto o complexo analogo deu origem a 24% de produto final (entradas 3 e 5 da
Tabela 3.3). Da mesma forma, o brometo de zinco levou a uma percentagem de area
relativa total de 32% enquanto o respetivo complexo originou apenas 30% (entradas 6 e
7 da Tabela 3.3). Finalmente, o iodeto de zinco gerou uma percentagem de area relativa

total de 59% enquanto o seu complexo permitiu obter 32% (entradas 8 e 9 da Tabela 3.3).
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Isto significa que a cinética da reacdo catalisada pelos complexos serd mais lenta

comparativamente a dos sais de zinco.

Os complexos de zinco foram testados com o intuito de verificar de aumentavam
o rendimento e a seletividade da reacdo, contudo o facto de tal ndo acontecer demonstra
que os sais de zinco sdo a melhor opgdo para este caso. A sintese dos escorpionatos é
complexa e torna a obtencdo do catalisador demorada e dispendiosa. ldealmente, a
estrutura caracteristica destes catalisadores permitiria a obtencdo de um Gnico isémero
com uma percentagem de area relativa total dos picos dos cromatogramas obtidos por

GC-FID elevada, contudo isso ndo se verifica.

3.1.1. Recuperacao e reutilizacdo do catalisador

Por definigcdo, um catalisador € uma substancia quimica que aumenta a velocidade
e seletividade de uma reacéo, interagindo com 0s reagentes, mas sem nunca se consumir.
Posto isto, em qualquer reagéo catalitica, a recuperacdo e reutilizacdo do catalisador é

fundamental para tornar o processo economica e ambientalmente mais sustentavel.

Aquando da realizacdo das reacOes catalisadas pelos escorpionatos de zinco,
percebeu-se que, ao lavar o reator com acetato de etilo e ao transferir inicialmente para
um gobelé para posterior evaporacdo do solvente num baldo de fundo redondo, se
formava um precipitado fino, de cor rosada. Isto verificou-se para as reacoes catalisada
pelo complexo C-escorpionato com cloro, iodo e bromo, porém, para as reacdes

catalisadas pelos sais de zinco, isso ndo aconteceu.

O precipitado foi recuperado através de uma filtragdo com uma placa porosa e foi
analisado por espetroscopia de RMN de *H, espetroscopia de infravermelho (1V) e por
Espetrometria de Massa de Alta Resolucdo (HRMS, do inglés High Resolution Mass
Spectrometry). Os resultados obtidos foram comparados com espetros de RMN e de 1V
do ligando a partir do qual se sintetizam os complexos e também com um complexo C-
escorpionato de zinco utilizado numa das reacdes. Na Figura 3.9 encontram-se 0s
espetros de RMN de *H (a) do complexo C-escorpionato de zinco com acetato e (b) do
precipitado mencionado e (c) do ligando. A comparacdo é feita com o espetro de RMN

proténico do complexo com acetato apenas porque este era o catalisador disponivel
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quando se realizou este estudo, assim, o pico correspondente aos protdes do grupo acetato

nao sdo considerados.
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Figura 3.9: Espetros de RMN H (a) do complexo C-escorpionato de zinco com acetato, (b) do

precipitado desconhecido e (c) do ligando.

Os espetros de RMN de 'H apresentaram essencialmente 0os mesmos picos, ou
seja, todos os espetros apresentaram picos com desvios de 6,45, 7,39, 7,70, 8,62 e 11,94
ppm. Contudo, foi notéria uma diferenca na multiplicidade e na integracdo dos mesmos.
No caso do complexo e do ligando, (a) e (c), respetivamente, os picos a 6,45, 6,39 e 7,70
apresentaram integracdo igual a 3, ou seja, representavam os conjuntos dos 3 protdes
semelhantes dos anéis pirazole (um protdo de cada anel). Quando se analisou o espetro
do precipitado desconhecido, esses mesmos picos possuiam uma integracdo de apenas 2

protdes, o que significa que, possivelmente, se perdeu um anel pirazole durante a reacao.

Para completar a informacdo recorreu-se a espetroscopia de infravermelho. Os

espetros obtidos para 0s 3 compostos encontram-se na Figura 3.10.
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Figura 3.10: Espetros de infravermelho obtidos para (a) o ligando, (b) o precipitado desconhecido e (c)

o complexo C-escorpionato de zinco com bromo.

O espetro de infravermelho do precipitado desconhecido era semelhante ao
espetro do complexo C-escorpionato de zinco com bromo, sendo que estes dois eram
diferentes ao espetro de infravermelho do ligando. No Apéndice encontra-se uma tabela
na qual estdo discriminadas as diferencas das bandas na sua totalidade. Das 25 bandas
que apresentaram diferencas significativas entre espetros, em apenas algumas delas houve
disparidade entre o precipitado e o complexo, sendo que, regra geral nesses espetros as
bandas eram semelhantes entre si, mas diferentes das bandas do ligando. Alguns

exemplos de bandas estdo expressos na Tabela 3.4.
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Tabela 3.4: Comparacéo de algumas bandas do espetro de Infravermelho visiveis para o caso do

ligando, o precipitado desconhecido e o complexo C-escorpionato com bromo.

Entrada N\ de onda Ligando Precipitado Complfexo Desctigéo
(cm™) C-escorpionato | Aproximada
' 890 X 4 v NLI.
2 906 v v X 3CC anel
3 984 X 4 v4 NLI.
4 1033 X V4 v NI
> 1161 X 4 v NI
6 1201 v v X SCH anel
! 1224 X 4 NLI.
8 1287 y / ; L
9 1354 X V4 4 NI
10 1409 X V4 N4 NI

8 — flexdo no plano; y — flexdo fora do plano; v — elongacédo; N.I. — ndo identificado.

Por ultimo, na Figura 3.11 encontra-se o resultado da andlise do precipitado

desconhecido por HRMS. O ido molecular detetado corresponde a molécula com sodio e

apresenta um valor de m/z de 280,0911.
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Figura 3.11: Espetro de massa de alta resolucéo obtido para o precipitado desconhecido.

Sabendo que o ligando apresenta uma massa molar de 257,257 e que o complexo
C-escorpionato com bromo uma massa molar de 482,439, concluiu-se que o precipitado
desconhecido ndo pode ser o catalisador utilizado na reacdo. Assim, estes dados
juntamente com a informacéo fornecida pelos espetros de RMN e de infravermelho, sabe-
se que 0 composto que precipita sera um produto da fragmentacdo do catalisador, sendo
que, quando analisado por HRMS, se observa um ido molecular cujo valor de massa carga
corresponde a uma férmula molecular de CsHoNsNaOZn*. Esta estrutura ndo é conhecida,
mas sabe-se que correspondera a 2 aneis pirazole com o grupo funcional oxima e 0 &tomo

de zinco.

Concluiu-se que, ndo sé nao foi possivel recuperar quantidades significativas de
catalisador, uma vez que se recuperou 1/10 da massa utilizada, bem como apenas se
recupera um produto da degradacdo do mesmo. Para além de as percentagens de area
relativa total obtidas utilizando os complexos C-escorpionatos de zinco serem muito
baixas, a sua recuperacao e reutilizacdo nao foi possivel, pelo que a sua utilizacdo nao
trouxe nenhum beneficio comparativamente a utilizacdo dos sais de zinco para catalisar

a reacdo multicomponente em estudo.
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3.2. Reagdo em 2 passos: condensacdo de Knoevenagel e adi¢éo do furano

Com o intuito de conhecer o mecanismo reacional, o crude da reacdo catalisada
pelo complexo C-escorpionato de zinco com cloro foi analisado através da técnica de GC-
MS apds 6 horas de reacdo encontrando-se 0 cromatograma e 0s espetros de massa
obtidos representados na Figura 3.12. Neste caso, 0 programa de temperaturas utilizado
no aparelho foi diferente ao utilizado anteriormente.
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Figura 3.12: Cromatograma obtido por GC-MS do crude da reacdo catalisada pelo complexo C-
escorpionato de zinco com cloro no final de 6 horas (a) e os espetros de massa dos compostos com tempo

de retencéo por volta dos (b) 10 minutos e (c) dos 12 minutos.

O cromatograma (a) da Figura 3.12 foi obtido apds 6 horas de reacdo e nele sdo
visiveis 3 picos principais com tempos de retencao de aproximadamente 10 e 12 minutos,
assinalados a cor-de-laranja e a cor de verde, respetivamente. De acordo com 0s espetros
de massa de cada pico, Figura 3.12 (b) e (c), respetivamente, 0 composto gque apresenta
tempo de retencdo de 10 minutos possui um ido molecular com valor de m/z de 206,1 e
0S compostos que apresentam tempo de retencdo de cerca de 12 minutos possuem um ido
molecular com valor de m/z de 288,1. O cromatograma indica que o produto com m/z

igual a 288,1 é o produto maioritario, contudo existe também na mistura uma quantidade
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consideravel do produto com m/z igual 206,1 e ainda um produto com tempo de retengéo

de aproximadamente 11 que corresponde a um produto secundario.

Estes dados dao indicagdo de que existe mais do que um passo sintético durante a
reacdo multicomponente e, por isso, estudou-se a evolugéo da reagéo ao longo do tempo,
fazendo-se a andlise por GC-MS ao crude ap0s 2, 4 e 6 horas de reacdo, tendo-se obtido

0s cromatogramas representados na Figura 3.13.
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Figura 3.13: Evolucéo com o tempo da reacdo catalisada pelo complexo C-escorpionato de zinco com
cloro. Cromatogramas obtidos por GC-MS do crude da reacgéo catalisada por ap6s (a) 2 horas, (b) 4

horas e (c) 6 horas de reacéo.

Apos as primeiras 2 horas de reacdo, o cromatograma obtido, (a), mostrou que o
pico principal era aquele cujo tempo de retencdo ronda os 10 minutos e que correspondia
ao composto cujo ido molecular tinha um valor de m/z igual a 206,1. Ao fim de 4 horas
de reacdo, cromatograma (b), existia um novo pico principal correspondente ao composto
com ido molecular com valor de m/z igual a 288,1, havendo ainda uma quantidade
significativa do composto com um ido molecular com valor de m/z 206,1. Finalmente,

depois de 6 horas de reacdo, o cromatograma (c), mostrava um perfil semelhante ao do
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cromatograma anterior, contudo o pico principal, ou seja, do composto com ido molecular

com valor de m/z 288,1, tornara-se ainda mais intenso relativamente aos restantes.

Estes dados corroboraram a teoria de que a reagdo acontece em 2 passoS
diferentes, sendo que no primeiro se forma o composto de m/z igual a 206,1 e no segundo
passo, esse composto era transformado naquele que apresenta i&o molecular com valor
de m/z igual a 288,1. A Tabela 3.5 apresenta as areas relativas dos picos referidos e
permite avaliar em mais detalhe a evolugéo das quantidades relativas de cada composto
ao longo do tempo, discriminados pela cor.

Tabela 3.5: Areas relativas em percentagem dos picos correspondentes aos compostos com valor de m/z
206,1 (laranja) e 288,1 (verde).

treaczo () tretencao (MiN) Area Relativa (%) | Area Relativa Total (%)
10,0 55
2 ’ 7
10,4 18 <
9,8 29
: 39
4 10,3 10
12,0 12 35
12,2 23
9,9 32 32
6 12,0 18
12,3 22 =

Observou-se que, apos as primeiras 2 horas, 0 composto com ido molecular de
valor de m/z igual a 206,1, que aparecia com 2 tempos de retencdo semelhantes,
apresentou uma percentagem total de area relativa de 72%. Apds 4 horas de reacdo, essa
percentagem diminuiu para os 40%, sendo que surgiram 2 picos correspondentes aos
compostos com valor de m/z igual a 288,1 com uma percentagem total de area relativa de
35%. Finalmente, apds 6 horas de reacdo, a percentagem total de area relativa do pico
correspondente ao composto com m/z 206,1 diminuiu ainda mais, até aos 32%, e a
percentagem total de area relativa do composto com m/z 288,1 aumentou para os 40%.
Novamente, estes resultados comprovam que ocorre um primeiro passo no qual se forma
0 composto com m/z de 206,1, sendo que, no passo seguinte, este composto é consumido,
diminuindo a sua quantidade relativa presente no crude e surgindo um composto novo

cuja quantidade vai aumentando gradualmente a medida que o tempo de reacdo aumenta.
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Na Figura 3.14 encontra-se um grafico que permite visualizar a evolugcdo das areas dos

picos expressas na tabela anterior.

80
1 m/z =206,1
709 —e—m/z—288.1
60
- ]
é 50 4
8
-z '
T 404
]
2 ]
g 30
20 +
10 -
0_
T T T T T
2 3 4 5 6

Tempo de Reagédo (h)

Figura 3.14: Gréfico da evolucéo das areas relativas totais dos picos correspondentes aos compostos
com valor de m/z de 206,1 e 288,1.

Com o intuito de confirmar a origem do produto com valor de m/z de 206,1,
realizou-se um ensaio no qual apenas se fazia reagir a pentan-2,4-diona e o 2-octinal, na
presenca de acetato de zinco dihidratado. Ao fim de 2 horas de reacéo, o crude da reacdo
tinha um aspeto oleoso de cor amarela alaranjada. Fez-se uma analise por GC-MS que
demonstrou que, mesmo na auséncia do 2-metilfurano, se formava um produto com o
mesmo valor de m/z. Assim, foi possivel concluir que o primeiro passo da reacdo
multicomponente ¢ uma condensacdo de Knoevenagel e da origem ao composto cuja

estrutura e espetro de RMN *H est&o representados na Figura 3.15.
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Figura 3.15: Espetro de RMN de 'H o produto da reacéo catalisada pelo Zn(CH3;CO,),: produto da

condensacdo de Knoevenagel (sem isolamento prévio).

No espetro de RMN de protdo é possivel observar na zona de campo alto os dois
grupos metilo dos grupos acetilo com desvios quimicos de 2,31 e 2,43 ppm (hidrogénios
(a)) e os hidrogénios da cadeia alquilica entre 0,89 e 2,44 ppm, os hidrogénios (b). Por
fim, é visivel também um protdo que apresenta um sinal tripleto com constante de
acoplamento igual a 4 Hz. Este sinal corresponde ao hidrogénio (c), ligado ao carbono
com uma ligacdo dupla que se forma por condensacdo da penta-2,4-diona e grupo aldeido
do 2-octinal e que se desdobra na forma de tripleto por acoplamento com os dois

hidrogénios do grupo -CH> contiguo a ligacéo tripla.

Apos este estudo, foi possivel concluir que o mecanismo reacional é composto
por um primeiro passo em que a cetona reage com o alcino através de uma condensacgéo
de Knoevenagel. O segundo passo da reacdo € a insercdo do furano no substrato, que

ocorre através da formacdo de uma espécie carbendide de zinco — Esquema 3.5.

49



Capitulo 3. Resultados e Discusséao

o
| | M O) | |
base \\/H CsHiy CsHy
(6]
0 (6]
- — - 20X, ZnX,
AN AN
CsH, CsHy,
0 (6]
(6]
(6]
CsHiy
e —_— = X - 20Xy CsHyy
s
+ 0 ZnX, /
(6] (6]

Esquema 3.5: Mecanismo proposto para a rea¢ao multicomponente em estudo. Primeiro passo:
condensacgdo de Knoevenagel e segundo passo a formacéo de um intermediario carbeno para a inser¢édo

do 2-metilfurano. Adaptado de Mata e colaboradores.®

E de notar que, enquanto os restantes sais e complexos de zinco permitiram a
formacdo do produto da condensacédo e a sua posterior transformacao no produto final,
com o acetato de zinco e o complexo C-escorpionato correspondente isso ndo aconteceu.
O cromatograma e o0 espetro de massa obtidos, bem como o espetro de RMN do crude
destas reacdes, mostraram que a reacdo catalisada pelos Ultimos ndo avangou para além
da condensacdo. O motivo pelo qual ndo ocorre a adicdo do furano no segundo passo da
reacdo podera ser a diferenca na basicidade e nucleofilicidade do contraido. Os ides Cl,
I~ e Br séo bases de Brgnsted muito fracas enquanto o CH3CO-™ é relativamente mais
forte, além disso, os 3 primeiros sdo bons nucleofilos, contudo sdo piores em comparacao
com o ido acetato. Estas caracteristicas poderdo afetar a capacidade do catalisador para
ativar a ligacao tripla, diminuindo a densidade eletrdnica, de forma a esta dar origem ao

intermediério carbendide. Esta ativacdo € essencial ja que o furano, por si so, ndo é
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suficiente nucletfilo para fazer o ataque ao carbono adjacente ao carbono com excesso

de eletrdes.

3.3. Influéncia dos parametros do reator de mecanoquimica

Para realizar reacfes em mecanoquimica, existem diversos tipos de aparelhos
disponiveis que podem ser utilizados. Neste trabalho utilizou-se um moinho de bolas
vibratério com jarros e esferas de aco inoxidavel. Para além do material de que é
constituido o reator, existem outros pardmetros que podem ser alterados para uma
determinada reacdo nomeadamente, o nimero e o tamanho das bolas utilizadas, sendo
que o tamanho das bolas é um parametro ao qual estdo inerentemente associadas outras

variaveis como a massa, a area superficial, o volume ocupado e o volume livre.

Neste projeto realizou-se um estudo preliminar da influéncia que estes parametros
apresentam na percentagem de area relativa total da reacdo multicomponente em estudo.
Para isso, realizou-se uma série de rea¢Ges nas quais se fez variar o namero de bolas, o
seu tamanho, o volume total das esferas, a sua area superficial total, a sua massa total e o
volume util. O volume util corresponde ao volume remanescente do jarro quando se
subtrai 0 volume de dgua necessario para cobrir as esferas na totalidade ao volume total

do jarro definido pelo fabricante, como ilustrado na Figura 3.16.

V util

V total do jarro

V agua

Figura 3.16: Representacdo do volume (til dentro do jarro do moinho de bolas vibratorio.

Fazendo-se variar o nimero e o tamanho das bolas, e consequentemente as
restantes variaveis a elas intrinsecas, realizou-se a reacdo e determinou-se a percentagem

de area relativa total dos picos correspondentes ao produto através da analise do GC do
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crude da reacdo. A percentagem de area relativa total dos picos observados no GC-FID

que correspondem aos diferentes isémeros do produto final obtidas para cada caso estdo

expressos na Tabela 3.6.

Tabela 3.6: Percentagens de area relativa total dos picos obtidos no GC-FID para os isémeros ()

segundo os parametros: nimero de bolas (N°), tamanho (T), raio (r), volume total (Viotal), rea superficial

total (Asup totar), Massa total (Miota) € Volume Gtil (V).

r Viotal Agup total Myotar Vit n
Entrada| N.° T

(em) | (em3) | (cm?) (9) (mL) | (%)
1 1 Grande 0,60 0,91 4,52 6,9785 | 8,25 51
2 2 0,36 3,08 2,7742 8,85 32

Média 0,35

3 3 0,52 4,62 41613 8,75 42
4 3 0,18 2,37 1,5135 9,25 31
5 7 Pequena | 0,25 0,52 5,49 3,5315 8,65 48
6 9 0,63 7,07 4,5405 8,8 52

Para cada variavel, foi construido um grafico das areas relativas totais em fungédo

da variavel, dos quais se destacam os graficos da massa e do numero de bolas,

representados na Figura 3.17.
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Figura 3.17: Graficos da area relativa total (%) em funcédo da (a) massa total e (b) nimero das bolas.

Segundo o gréfico (a) da Figura 3.17, as percentagens de areas relativas totais
sdo0 maiores quando a massa total das esferas € maior, porém, essa massa pode estar
dividida num maior nimero de bolas mais pequenas ou num numero mais reduzido de
bolas maiores. Por exemplo, com uma esfera grande com massa total de 6,9785 gramas
foi possivel obter uma area relativa total de 51% (entrada 1, Tabela 3.6), contudo essa
area relativa total foi ultrapassada por 1 ponto percentual quando se utilizaram 9 bolas
pequenas, com uma massa total inferior de 4,5405 gramas. Verificou-se também que,
utilizando o mesmo tamanho das bolas, ou seja, as bolas pequenas, ao aumentar a sua
massa total utilizando um maior nimero de bolas utilizadas, a area relativa total foi
aumentando gradualmente, ultrapassando a mesma obtida com a bola grande. No grafico
(b) essa tendéncia também € evidente. Estes dados levam a crer que a forca das colisées,
que, de acordo com a 2.2 lei de Newton, € determinada pela massa e pela aceleracdo (F =
m X a), e 0 numero de colisbes tém uma forte influéncia na area relativa total dos

produtos da reacéo.

Na Figura 3.18 encontra-se o grafico da area relativa total em funcéo do volume

total das bolas.

53



Capitulo 3. Resultados e Discusséao

55+
»
3° 50~
= P>
<
E 45 -
s > I grande
'g 40 - @ 2 médias
E ® 3 médias
S 354 ® 3 pequenas
< o < 7 pequenas
304 @ & 9 pequenas

o1 02 03 04 05 06 0,7 08 09 1,0
Volume total (cm”)

Figura 3.18: Grafico da area relativa total (%) em fungdo do volume total das bolas.

Este grafico mostra uma tendéncia similar a que se verifica no grafico da
percentagem de area relativa total em funcdo da massa total das bolas, contudo aqui a
tendéncia aproxima-se mais de um comportamento sigmoidal. Quando o volume total
ocupado pelas bolas é reduzido, por exemplo, quando se utilizam 3 bolas pequenas, existe
um maior espaco livre para as bolas circularem e chocarem umas com as outras, contudo,
neste caso, 0 espaco € demasiado e 0s choques efetivos para ocorrer a reacao Sao poucos
porque héa pouco contacto entre as bolas e a mistura reacional. A medida que esse espaco
livre vai diminuindo, ou seja, a medida que as bolas ocupam mais espaco, ddo-se mais
colisBes efetivas e a area relativa total aumenta exponencialmente até uma regiao a partir
da qual esta estabiliza. No limite, quando as bolas ocupam demasiado espaco dentro do
jarro, ndo existira espaco para elas se movimentarem e ganharem velocidade e aceleragédo

suficiente para colisdes efetivas e a area relativa total ird baixar.

Com a intencdo de conhecer quais, de entre as medidas, as variaveis que tinham
maior peso na area relativa total da reacdo, realizaram-se diferentes regressdes
multilineares, sendo que o melhor resultado foi obtido através do modelo em que
combinava a massa total das bolas e o nimero de bolas. O grafico resultante esta

representado na Figura 3.19.
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Figura 3.19: Relacdo entre a area relativa total obtida e a prevista pelo modelo. Regressdo multilinear

da area relativa total em funcio da massa total e do nimero de bolas.

A area relativa total prevista pelo modelo () foi calculada através da Equagéo

3.1, que é a equacdo genérica do problema, que com os dados das massas totais e nimeros

de bolas da Tabela 3.5 se transformam na Equacéo 3.2.

y=a+ bx, + cx,

(Equacao 3.1)

§ = 18,5338 + 4,3447x, + 1,7079x, (Equacio 3.2)

Sendo a variavel x, os valores de massa total e x, 0s valores do nimero de bolas,

b e c representam o peso que cada uma dessas variaveis tem na area relativa total prevista.

Os valores de p correspondentes aos parametros a, b e c¢ sao, respetivamente, 0,00512,
0,00304 e 0,00979. Como b = 4,3447 e ¢ = 1,7079, concluiu-se que de entre as duas

variaveis que melhor definem a area relativa total, a massa total e 0 nimero de bolas, a

massa total é a que influencia mais fortemente o resultado obtido.
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3.4. Métricas da Quimica Verde

Para aferir a sustentabilidade das diferentes metodologias para a mesma reagéo e
para as reacdes catalisadas por diferentes catalisadores efetuaram-se os calculos de
diferentes métricas, nomeadamente a economia atomica, o Fator-E, a eficiéncia de reacado
massica e 0 EcoScale. Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 3.7.

Tabela 3.7: Resultados do célculo das métricas: EA, Fator-E, EMR e EcoScale para as reag0es
catalisadas pelos diferentes catalisadores e realizadas em mecanoquimica. reagéo realizada pelo

método convencional.

Entrada Catalisador Fator-E | EMR (%) | EcoScale | EA (%)
1% ZnCl 105,0 30 50,5
1 ZnCl 57,6 20 38,5

\Zn\N—N%H 79,6 14 29,0

3 ZnBr; 59,5 19 40,0

Br N-N 94
Zn\N—/N H 63,8 18 34,0

5 Znl; 32,3 35 53,5

6 >Zn\N—N>)<H 59,9 19 35,0

Como, neste trabalho, apenas se estudou uma reagdo, ou seja, baseou-se sempre
na mesma equacao estequiométrica, tendo-se apenas feito variar os catalisadores, o valor
da economia atémica é constante e igual a 94%. A economia atémica dita a percentagem
de &tomos provenientes dos compostos de partida que sdo integrados no produto desejado,
ou seja, uma EA de 94% significa que praticamente todos os atomos dos reagentes sdo
incorporados no produto, sendo que se forma, teoricamente, uma quantidade reduzida de
residuos e, por isso, a reacdo pode ser considerada verde, resultado expectavel uma vez

que se trata de uma reacao do tipo multicomponente.
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O Fator-E é uma métrica baseada nas massas que relaciona a massa de residuos e
a massa de produto desejado que se formam na reacéo. Para este célculo consideram-se
os solventes utilizados e também os catalisadores. Tanto na reagdo convencional como
nas reacOes realizadas com recurso a mecanoquimica, utilizaram-se aproximadamente 5
mL de acetato de etilo para transferir os crudes da reacdo dos reatores para baldes de
fundo redondo e cerca de 10 mol% de catalisador. O rendimento, neste caso, a
percentagem de area relativa total das reacfes é um fator importante no célculo do Fator-
E, uma vez que uma maior percentagem de area relativa total se traduz num valor de
massa de produto desejado maior, 0 que pode fazer baixar o valor do Fator-E,

aproximando-o do valor ideal igual a zero.

Quando se realiza a reacéo catalisada por cloreto de zinco através de metodologias
diferentes, neste caso, 0 método convencional e a mecanoquimica, os valores de Fator-E
também diferem. A reacdo convencional e a reacdo realizada por acdo mecéanica
apresentaram valores de Fator-E de 105,0 e 57,6, respetivamente. E de relembrar que na
reacdo realizada em mecanoquimica se aumentou a quantidade de catalisador
relativamente a reacdo convencional e a percentagem de area relativa total da reacao
realizada em mecanoquimica foi menor que o da reacdo convencional. (33%
comparativamente a 51%). Estes valores de Fator-E sdo elevados e longe do ideal, ainda
assim, a reacdo realizada por acdo mecanica tem um Fator-E de aproximadamente metade
relativamente ao método convencional e, por essa razdo, podera ser considerada mais
verde. Em ambos 0s casos, os valores sdo altamente inflacionados devido a utilizacao de

solvente para fazer a remocao dos crudes de reacéo dos respetivos reatores.

Comparando as reacdes catalisadas pelo sal de zinco e pelo complexo C-
escorpionato correspondente, verificou-se uma tendéncia para valores ligeiramente mais
altos no caso das catalises com os complexos, novamente devida a influéncia da
percentagem de area relativa total da reacédo no valor final do Fator-E que é sempre menor
nos Ultimos casos. Da mesma forma, de todas as reacOes realizadas, a que seria
considerada mais verde seria a reacdo catalisada por iodeto de zinco, devido a
percentagem de area relativa total mais elevada de entre os restantes, que se traduz num
valor de Fator-E, relativamente baixo de 32,3. A reacdo com pior desempenho em termos
de Fator-E foi a reagdo catalisada pelo cloreto de zinco realizada através da metodologia

convencional, que apresentou um Fator-E de 105,0.
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A eficiéncia méssica de reacdo é uma métrica que apenas considera as massas de
produto desejado e de reagentes ndo benignos. Como a diferenga entre as reagcdes em
estudo em termos de compostos de partida é o catalisador, os resultados obtidos nesta
métrica acabam por ser apenas dependentes da percentagem de &rea relativa total dos
picos correspondentes ao produto da reacdo. Assim, tem-se novamente como a reacao
mais verde a que é catalisada por iodeto de zinco (EMR = 35%) seguida da catalisada por
cloreto de zinco (EMR = 30%), tendo os restantes catalisadores apresentado valor de
EMR iguais ou inferiores a 20. Com um valor de EMR de apenas 14%, a reacgéo catalisada
pelo complexo C-escorpionato de zinco com cloro foi a que se mostrou menos amiga do

ambiente.

O EcoScale ¢ uma métrica de cariz semiquantitativa cujos resultados seguem a
mesma tendéncia. A reacdo mais verde serd aquela que apresenta menos pontos de
penalizagdo, ou seja, 0 seu valor de EcoScale é o mais proximo de 100, e, neste estudo,
concluiu-se que essa reacdo é a que é catalisada por iodeto de zinco. Comparando o efeito
de diferentes metodologias para a mesma reacio (entradas 12 e 1 da Tabela 3.6),
concluiu-se que a reacdo convencional demonstrou melhores resultados. Em termos
praticos, as duas metodologias sdo bastante semelhantes, sendo as maiores diferencas o
tempo de reacdo e a percentagem de area relativa total dos picos do produto. Segundo
esta métrica, uma percentagem de area relativa total quase 2 vezes superior (51% na
convencional e 33% na mecanoquimica) € mais significativo do que ter um tempo de
reacdo 13 vezes menor). Ainda assim, com a mecanoquimica foi possivel obter
percentagens de area relativa total equiparaveis aos do método convencional utilizando o
iodeto de zinco como catalisador (59%), que se traduziu num valor de EcoScale elevado
de 53,5 pontos. O pior resultado em termos de EcoScale foi obtido novamente pelo
complexo C-escorpionato de zinco com cloro, com apenas 29 pontos). E de notas que
esta métrica tem em conta o processo de purificacdo de um produto, contudo, neste
trabalho, os crudes foram analisados através das diferentes técnicas sem nenhum
tratamento prévio, pelo que os valores obtidos ndo consideram o isolamento e purificacdo

dos produtos.

Em resumo, perante as reagdes realizadas, o fator determinante no calculo de cada
uma das métricas foi a percentagem de area relativa total. Assim sendo, foi possivel

afirmar que a reacdo mais sustentavel foi a reagédo catalisada por iodeto de zinco, realizada
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no moinho de bolas. Esta conclusdo teve como base o facto desta reagéo ter apresentado
0 melhor desempenho em todas as métricas. De forma semelhante, a utilizacdo de
catalisadores do tipo C-escorpionatos ndo melhorou a sustentabilidade das reagdes, na
medida em que as percentagens de area relativa total das mesmas foram baixos e, por
ISS0, estas reagdo tiveram maus resultados em termos de sustentabilidade. A reacdo
catalisada pelo complexo C-escorpionato de zinco com cloro foi a que apresentou 0s

piores resultados nas diferentes métricas.
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4. Conclusodes

O foco da investigacdo desenvolvida ao longo deste projeto esteve no
desenvolvimento de uma metodologia mais sustentdvel para uma reacdo
multicomponente de sintese de hibridos furano-dieno catalisada por zinco. A procura por
compostos derivados do furano e de elevada diversidade estrutural permite a valorizacéo
da biomassa como fonte de matéria-prima renovavel, valorizagdo essencial para quebrar
a dependéncia atual dos produtos petroquimicos. A catélise, que representa um dos 12
principios da Quimica Verde, desempenha um papel fundamental na eficiéncia dos
processos quimicos e consequentemente na sua sustentabilidade, da mesma forma que a
implementacdo de técnicas ndo convencionais como a mecanoquimica. Todos estes

pontos foram abordados e permitiram o conhecimento avancado da reagdo em foco.

A mecanoquimica, neste caso representada pelo moinho de bolas vibratorio,
permitiu realizar a reagdo multicomponente com sucesso, conseguindo obter rendimentos
equiparaveis aos que o procedimento descrito na literatura dita, com o auxilio do
catalisador adequado. Os sais de zinco (ZnClz, ZnBr, Znlz) mostraram-se mais eficientes
para a obtencao do produto desejado comparativamente aos complexos C-escorpionatos.
Com os primeiros, as percentagens de area relativa total dos picos correspondentes ao
produto no cromatograma obtido por GC-FID variaram entre os 32 e 0s 59%, enquanto
com os segundos as percentagens de area relativa total encontravam-se entre 0s 24 e 0s
32%. O papel do contra-ido foi evidente ao observar-se que o melhor desempenho era
sempre obtido com o catalisador com iodo (sal e escorpionato), seguido do catalisador
com bromo e, finalmente, o catalisador com cloro. Além disso, quando se utilizou o
acetato de zinco e o complexo C-escorpionato analogo, a reacdo deu origem
exclusivamente ao produto da condensacdo de Knoevenagel entre o alcino e a cetona, o

que reforca a importancia do contra-ido, mais do que a estrutura do catalisador.

Os escorpionatos sao catalisadores com uma sintese complexa que vai além da
simplicidade dos sais de zinco de utilizagdo direta, contudo esperava-se que a sua
estrutura pudesse ndo sO levar ao aumento da percentagem de area relativa total, mas

também ao aumento da seletividade de forma a sintetizar preferencialmente um dos
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isomeros. Nenhum destes factos se verificou, e, além disso, este tipo de catalisadores
degradavam-se aquando da reacéo.

Utilizando um moinho de bolas vibratério para a realizacdo desta sintese, foi
possivel selecionar os parametros tradicionais do aparelho como o tempo de reacéo,
frequéncia de vibracdo, material do jarro e das esferas, e 0 nimero e tamanho das Gltimas.
Neste projeto, estudou-se o impacto que as varidveis intrinsecas as esferas poderiam ter
na percentagem de &rea relativa total, tendo-se destacado a massa total das bolas e o
namero. Concluiu-se que para as mesmas condi¢cfes de reacdo, os resultados eram 0s
melhores quando se utilizava um nimero mais elevado de bolas mais pequenas. O
conhecimento das variaveis com maior contributo na percentagem de area relativa total
do produto da reacdo abre a porta para a possibilidade de otimizacdo das condic¢des de
reacdo, até porque este tipo de estudo ndo € amplamente desenvolvido no seio da

comunidade cientifica.

A quantificacdo da sustentabilidade de uma nova metodologia € essencial para a
afirmacéo da técnica como alternativa aos meétodos convencionais. Para tal, recorreu-se a
algumas metricas da Quimica Verde mais classicas, mais concretamente a EA, o Fator-
E, a EMR e 0 EcoScale. Os resultados demonstraram gue, neste caso, a percentagem de
area relativa total era o fator que determina prestacdo da metodologia, pelo que a reacédo
realizada em mecanoquimica e catalisada por iodeto de zinco se mostrou a mais verde em
todas as métricas (Fator-E=32,3; EMR=35%, EcoScale=53,5 e EA=94%. O pior
resultado foi obtido na catalise com o escorpionato de zinco com cloro devido a sua
percentagem de area relativa total muito baixa, apresentando-se como o pior catalisador
em termos de sustentabilidade segundo a EMR e o EcoScale, com valores de 14 e 29%,
respetivamente. Relativamente ao Fator-E, esta reacdo ficou atrds da reacdo catalisada

pelo cloreto de zinco quando realizada através da via convencional (Fator-E=105,0).

Em suma, a mecanoquimica mostrou-se capaz de realizar de forma sustentavel
reacdes multicomponente de derivatizacdo de zinco com percentagens de area relativa
total variaveis, dependendo do catalisador. Mais importante ainda, concluiu-se que existe
espaco para desenvolver ainda mais a investigacdo realizada até aqui, havendo a
possibilidade de otimizagdo das condicdes para que o desenvolvimento de estruturas

diversificadas proveniente de fontes renovaveis se torne ainda mais sustentavel.
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5. Perspetivas futuras

Esta dissertacdo permitiu o desenvolvimento e conhecimento aprofundado de uma
reacdo de sintese de hibridos furano-dieno e dos diferentes parametros que a influenciam.
Ainda assim, existem alguns tépicos onde é possivel continuar a investigagdo em

trabalhos futuros.

Ficou provado que é possivel acrescentar valor a compostos provenientes de
fontes de matérias-primas renovaveis, pelo que a continua investigagdo nesta area €

crucial para a independéncia da Sociedade relativamente aos petroquimicos.

No que toca a catalise, concluiu-se que a utilizacdo de diferentes sais de zinco
podem aumentar a percentagem de &rea relativa total dos picos correspondentes ao
produto da reacdo obtidos por GC-FID da reacdo em estudo, sendo que, nesta dissertacao,
a melhor percentagem de area relativa total obtida foi de apenas 59%. Alem disso, a
seletividade do catalisador foi um fator decisivo no resultado da reacdo. Nesse sentido,
ha ainda espaco para procurar novos catalisadores que permitam obter percentagens de
area relativa total mais elevadas e com elevadas seletividades, evitando a formacao de
produtos secundarios e outros residuos e aumentando a sustentabilidade do método. A
recuperacdo do catalisador ndo foi eficaz, concluiu-se que a pequena quantidade que se

recuperava era um produto da degradacdo do complexo C-escorpionato.

O estudo preliminar da influéncia dos parametros da mecanoquimica percentagem
de area relativa total dos picos correspondentes ao produto da reacdo multicomponente
demonstrou que a massa e 0 numero de bolas eram as variaveis determinantes da reacao,
pelo que, no futuro, podera realizar-se um estudo mais aprofundado com o objetivo de
encontrar as condi¢des de reacdo ideais para ter a percentagem de area relativa total mais

alta possivel, uma vez que este assunto ainda ndo esta muito desenvolvido na literatura.
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6. Procedimento experimental

6.1. Instrumentacgdo

As reacOes mecanoquimicas foram realizadas no moinho de bolas Retsch MM400
com monitorizacao da frequéncia e do tempo. O jarro utilizado tinha 10 mL de capacidade
e as bolas tinham didmetros entre os 4 e 10 mm de didmetro. Todo este material é feito
de aco inoxidavel.

Os espetros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos num espetrometro
Brucker Avance I11 a 400 MHz. Os solventes utilizados foram dimetilsulfoxido (DMSO)
e cloroférmio deuterado (CDCls). Os desvios quimicos sdo apresentados em ppm e cujo
valor € relativo ao padréo interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de

acoplamento (J) sdo expressos em Hz.

A analise por GC-MS foi realizada no espetrometro Agilent Technologies 7820A
GC System usando ionizacéo eletrénica (70 eV) acoplado com o cromatografo Hewlett-
Packard Agilent 5975 serie MSD equipado com uma coluna de espetrometria de massa
HP-5MS Ul (30 m x 0,250 mm x 0,25 um) e hélio de elevada pureza como géas de

transporte.

A andlise por GC-FID foi realizada no espetrometro Agilent 6890 equipado com
uma coluna HP-5 (30 m x 0,320 mm x 0,25 um) e azoto de elevada pureza como gas de

transporte.

6.2. Solventes e Reagentes

Os solventes acetato de etilo e diclorometano foram previamente secos e
destilados, usando técnicas laboratoriais comuns.®” O solvente éter de petrdleo e todos os
reagentes foram comprados a Sigma-Aldrich, Merck e Panreac e usados sem qualquer

purificacdo adicional.
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6.3. Procedimento geral de sintese de hibrido furano-polieno pela reagédo

multicomponente pelo procedimento convencional

Dentro de um schlenk, colocou-se uma mistura de pentan-2,4-diona (0,300 mmol,
30,6 uL), 2-octinal (0,30 mmol 47,3 pL) e 2-metilfurano (0,9 mmol, 80 uL) a qual se
adicionou cloreto de zinco (2,0 mol%, 0,82 mg). O schlenk foi fechado com uma tampa
de vidro e colocado sob atmosfera inerte e em agitacdo durante 26 horas. O crude foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando um eluente de hexano e acetato de
etilo numa proporgdo de 20:1. Tratou-se a mistura com uma solu¢do de iodo em
diclorometano (10,0 mol%) por 1 hora a temperatura ambiente. Obteve-se 0 isomero
(3E,5E) na forma de sdlido amarelo com um rendimento de 51%.

6.4. Procedimento geral de sintese de hibrido furano-polieno pela reacéo

multicomponente em mecanoquimica

O procedimento convencional para a sintese de 6-(4-acetil-5-metilfurano-2-

illJundeca-3,5-dien-2-ona foi adaptado para a mecanoquimica.

Num jarro de aco inoxidavel com capacidade de 10 mL, colocaram-se a pentan-
2,4-diona (0,900 mmol, 91,8 uL), o 2-octinal (0,990 mmol, 142,0 uL), o 2-metilfurano
(2,7 mmol, 240,0 ulL) e o catalisador (10 mol%, relativamente ao 2-octinal).
Acrescentaram-se 2 bolas de aco ao jarro e colocou-se no moinho de bolas a uma
frequéncia de 25 Hz durante 2 horas, obtendo-se um 6leo avermelhado. O reator foi
lavado com cerca de 5 mL de acetato de etilo para recuperar o crude da reacao. O crude
foi analisado sem mais nenhum processo de purificacdo, exceto se indicado de outra

forma.

Os rendimentos obtidos foram variaveis consoante o catalisador utilizado, tendo
sido calculados através da integracdo dos picos dos cromatogramas obtidos por GC-FID.
Os picos integrados foram os picos correspondentes aqueles que no cromatograma obtido
por GC-MS do crude da reacéo catalisada por ZnBr, apresentavam um valor de m/z igual
a 288,1. Assumiu-se como rendimento a soma das areas de todos 0s picos com esse valor
de m/z. Na Tabela 6.1 encontram-se as percentagem de area relativa total finais para cada

Caso.
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Tabela 6.1: Areas Relativas Totais em percentagem do produto da rea¢&o multicomponente consoante o

catalisador utilizado.

Entrada Catalisador Area Relativa Total (%)

1 ZnCl 33

N—N
==

No caso das reacOes catalisadas por iodeto e brometo de zinco, tentou-se realizar
a conversdo das misturas de isdmeros obtidas em um unico isomero atraves dos seguintes

procedimentos:

e Reacdo catalisada por Znly:

Ao crude obtido apds 2 horas de reacdo efetuou-se um processo de recristalizacao.
O crude foi dissolvido numa pequena quantidade de acetato de etilo, mistura a qual se
adicionou éter de petrdleo frio e se deixou a precipitar durante a noite no frigorifico. O
solvente foi separado por decantacdo do primeiro composto que precipitou e foi deixado
no congelador, tendo-se formado novos cristais brancos. Apds nova decantacdo do

solvente, os 2 precipitados foram secos em bomba de vacuo.
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e Reacdo catalisada por ZnBr»:

O crude obtido ap6s 2 horas de reacdo foi sujeito a um tratamento com iodo.
Preparou-se uma solucdo de iodo na qual se dissolveu o iodo (0,0150 g, 10 mol%
relativamente ao produto formado) em diclorometano (30 mL). Esta solucdo foi
adicionada ao baldo de fundo redondo que continha o produto da reacéo catalisada por
ZnBr; e colocou-se a mistura sob agitacdo, a temperatura ambiente durante 1 hora. Apds
esse periodo, realizou-se uma extracdo liquido-liquido com &gua e diclorometano,

fazendo 3 lavagens, seguida de filtragdo com agente secante e evaporacao.

6.5. Sintese dos complexos C-escorpionatos de zinco

6.5.1. Sintese da 2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeido oxima

NOH
Cl

Cl
Cl

A 2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeido oxima foi preparada segundo o
procedimento descrito na literatura.®® Para tal, colocaram-se num baldo de fundo redondo
de capacidade 50 mL o hidrato de cloral (60 mmol; 10,0000 g), a cloridrato de
hidroxilamina (31 mmol; 2,1212 g), o cloreto de célcio (60 mmol; 6,6667 g) com 10 mL
de dgua. A mistura foi colocada sob agitacdo a 50 °C durante 1 hora. De seguida, realizou-
se uma extracdo liquido-liquido com diclorometano e a fase orgéanica adicionou-se um
agente secante que foi posteriormente filtrado. O solvente foi evaporado e o produto
resultante foi sujeito a uma coluna cromatogréafica de silica (eluente 1:2 acetato de
etilo/hexano). O produto final, um 6leo transparente, foi obtido com um rendimento de
69%.

RMN *H (400 MHz, DMSO) & (ppm): 12,14 (s, 1H), 8,09 (s, 1H)
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6.5.2. Sintese do ligando [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazole-1-il)metano

N=—
NOH
N/
N
N  —
L/

Para sintetizar o ligando dos complexos C-escorpionatos, seguiu-se 0
procedimento ja descrito na literatura,®® tendo-se colocado a 2,2,2-tri(1H-pirazol-1-
il)acetaldeido oxima (3,5 mmol; 0,5684 g) juntamente com o pirazole (3,3 equivalentes;
11,55 mmol; 0,7863 g) num baldo de fundo redondo de 100 mL ao qual se adicionaram
35 mL de diclorometano. Apos alguns segundos sob agitacdo vigorosa, adicionou-se 0
carbonato de sodio (5 equivalentes; 17,5 mmol; 1,8548 g). A mistura foi deixada sob
agitacdo durante 18 horas a temperatura ambiente. No final da reacdo, a mistura foi
filtrada atraves de celite e evaporada. O crude obtido foi purificado por coluna

cromatografica de silica com eluente 2:1 de acetato de etilo/hexano. O produto obtido era

um soélido branco e apresentou um rendimento de 84%.

RMN *H (400 MHz, DMSO)  (ppm): 6,45 (t, J=2,4 Hz, 3H), 7,39 (d, J=2,4 Hz,
3H), 7,70 (d, J=1,6 Hz, 3H), 8,63 (5, 1H), 11,95 (s, 1H).

6.5.3. Sintese dos complexos C-escorpionatos de zinco

R\Zn/
R/

N H
~FA

X
-N
-N
=
N—N
=

==
R=AcO, Cl, I, Br

Os diferentes catalisadores de zinco utilizados na sintese em estudo foram
sintetizados todos de igual forma. Dentro do jarro de aco inoxidavel (volume de 10,00
mL) colocou-se o ligando [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazole-1-il)metano
previamente preparado (0,195 mmol; 0,0503 g), o sal de zinco pretendido (0,194 mmol)
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e duas esferas de aco inoxidavel com 7 mm de didmetro. O jarro foi colocado num moinho
vibratorio Retsch MM400 com uma frequéncia de vibracao de 25 Hz durante 60 minutos.
Apos esse periodo, formaram-se solidos que foram raspados e aos quais ndo se realizou
nenhum procedimento de purificagdo. Na Tabela 6.2 encontram-se os rendimentos

obtidos para cada caso.

Tabela 6.2: Rendimento das sinteses dos complexos C-escorpionatos utilizados na catalise.

Nas catalises com os complexos C-escorpionatos de zinco, o precipitado formado
ao lavar o jarro com acetato de etilo foi filtrado com recurso a uma placa porosa e seco

sob vacuo.

Entrada Catalisador Rendimento (%)
m NOH
OAc_ /N'N
Zn—N-N H
1 oA’ \&2 82
N—N
&
c1\ /N N NOH
2 _Zn=N-N H 72
cl \\/
\/
I /N N NOH
3 _Zn=N-N H 89
17 \&F
N—N
N
Br._ /N N NOH
4 _Zn—=N-N H 82
Br \\/
\y
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Figura A5: Ampliacdo do espetro de RMN bidimensional COSY do crude da reagéo catalisada por

ZnBr; ap6s 2 horas de reagéo e sem nenhum tratamento de purificagédo prévio.

Figura A6: Ampliacéo do espetro de RMN bidimensional NOESY do crude da reacéo catalisada por

ZnBr2 apo6s 2 horas de reagdo e sem nenhum tratamento de purificagdo prévio.
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Tabela Al: Bandas experimentais dos espetros de infravermelho do ligando, do precipitado

desconhecido e do complexo C-escorpionato com bromo. - existe banda; X - ndo existe banda.

! 653 v X v YCN
2 703 X v v NI
3 747 / . . o
4 798 X v v NLI.
> 803 X v v NLI.
6 844 Vv X X yCH (anel)
! 852 4 X X dCN
8 890 X v v NLI.
9 906 v4 v X 5CC (anel)
10 959 Vv X X 8CH (anel)
- 984 X v v NI
12 995 ‘ Y, » L
13 1015 v X X SCH (anel)
14 1033 N Y, 7 N
15 1065 ‘ Y, 7 N
16 1085 v X X SCH (ancl)
17 1125 v X X 5CH (anel)
18 1161 . Y, 7 N
19 1201 v v X 5CH (anel)
20 1224 . Y, 7 N
21 1287 . Y, } N
22 1354 . Y, 7 N
23 1409 . Y, 7 N
24 | 161316409 | ./ Y, 7 +ON ()

a) Perfil da curva é diferente. No ligando é uma banda desdobrada em 2, nos restantes é uma
banda Unica.
8 — flexdo no plano; y — flexdo fora do plano; v — elongagéo; N.I. — ndo identificado.

84



	Agradecimentos
	Resumo
	Abstract
	Nomenclatura e Abreviaturas
	Índice de Figuras
	Índice de Tabelas
	Índice de Esquemas
	Capítulo 1.
	1. Introdução
	1.1. Química verde
	1.1.1. Princípios da Química Verde
	1.1.1.1.      Fontes de matérias-primas renováveis
	1.1.1.2.      Catálise
	1.1.1.2.1. Complexos C-escorpionato



	1.2. Reações multicomponente
	1.3. Mecanoquímica
	1.3.1. Moinho de bolas

	1.4. Métricas em Química Verde
	1.5. Síntese de híbridos furano-polieno

	2. Objetivos e desenho experimental
	3. Resultados e Discussão
	3.1. Influência do catalisador numa reação multicomponente de síntese e derivatização de furano
	3.1.1. Recuperação e reutilização do catalisador

	3.2. Reação em 2 passos: condensação de Knoevenagel e adição do furano
	3.3. Influência dos parâmetros do reator de mecanoquímica
	3.4. Métricas da Química Verde

	Capítulo 4.
	4. Conclusões
	Capítulo 5.
	5. Perspetivas futuras
	Capítulo 6.
	6. Procedimento experimental
	6.1. Instrumentação
	6.2. Solventes e Reagentes
	6.3. Procedimento geral de síntese de híbrido furano-polieno pela reação multicomponente pelo procedimento convencional
	6.4. Procedimento geral de síntese de híbrido furano-polieno pela reação multicomponente em mecanoquímica
	2.
	3.
	4.
	4.1.
	4.2.
	4.3.
	6.5. Síntese dos complexos C-escorpionatos de zinco
	6.5.1. Síntese da 2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeído oxima
	6.5.2. Síntese do ligando [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazole-1-il)metano
	6.5.3. Síntese dos complexos C-escorpionatos de zinco


	Bibliografia
	Apêndices

