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Resumo

Resumo

A sustentabilidade tem sido alvo de preocupacdo e interesse crescente na nossa
sociedade. O desenvolvimento sustentavel, introduzido em 1987, ¢ definido como a
capacidade de satisfazer as necessidades do presente, sem comprometer a capacidade das
geracdes futuras de satisfazer as suas proprias necessidades. A quimica tem um papel
fundamental na inovacdo sustentavel. Nesse sentido surgiu a quimica verde, a invengao,
desenvolvimento e aplicacao de produtos quimicos e processos, para reduzir ou eliminar o
uso e a formacdo de substincias perigosas. A procura da inovacao sustentavel levou os
quimicos organicos a considerarem métodos versateis e eficazes para promover reagdes
quimicas e desenvolver novos produtos. A irradiagdo micro-ondas, a ativacdo mecanica e
a irradiag@o ultrassom, entre outras vantagens, permitem uma diminui¢do do tempo de
reacdo, do solvente e reacdes mais seletivas. Isto, aliado ao desenvolvimento de processos
cataliticos mais eficazes, constitui a base para o desenvolvimento sustentavel de processos
e produtos quimicos.

O objetivo principal deste estudo ¢ desenvolver processos sustentaveis de
preparacao de catalisadores derivados de N-heterociclos (porfirinas, C-escorpionatos e
carbenos N-heterociclicos), com o intuito de, numa estratégia botfom-up, tornar as reagoes
cataliticas em que se utilizam mais sustentaveis.

O estudo e desenvolvimento de novos procedimentos para a sintese de macrociclos
tetrapirrolicos constitui a primeira parte do trabalho descrito nesta dissertacdo. O processo
desenvolvido para a sintese de porfirinas em dois passos sob acdo mecanica, permitiu a
redu¢do dos tempos de reagdo para apenas uma hora e a substitui¢do de oxidantes e
solventes nocivos por opcdes ambientalmente mais adequadas. A sintese de di-
hidroporfirinas, por hidrogena¢do de porfirinas utilizando como agente redutor diimida,
gerada in situ a partir de hidrato de hidrazina sob acdo mecéanica, permitiu obter estes
compostos com elevado rendimento e sustentabilidade, evidenciado pelos valores das
métricas de quimica verde calculados para este processo.

As metaloporfirinas destacam-se pela sua aplicagdo como catalisadores em diversos
tipos de reagdes quimicas. Neste contexto, foram desenvolvidas duas metodologias
sintéticas para obtencdo de metaloporfirinas. A metodologia para a sintese de

metaloporfirinas hidrofobicas permite a preparacdo destes compostos a partir apenas da
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porfirina e do sal metalico correspondente com elevado rendimento. O método para a
sintese de metaloporfirinas com carater hidrofilico, permite obter estes compostos
utilizando quantidades estequiométricas das correspondentes porfirinas e do sal metalico
em | mL de agua sob irradiacdo ultrassom. Ambos os processos apresentam um
consideravel aumento da sustentabilidade, quantificada através do célculo da economia
atomica, Fator E e EcoScale, quando comparados com métodos previamente descritos.

Na segunda parte desta dissertagdo apresenta-se a sintese de uma nova familia de
C-escorpionatos, o desenvolvimento da metodologia de preparacdo do pro-ligando, do
catalisador e a sua aplicacdo na reag¢do de ciclo-adi¢dao azida-alcino catalisada por cobre
sob acdo mecanica. Os C-escorpionatos com um grupo oxima no carbono metinico foram
obtidos por reacdo de nitroso-alcenos, gerados in situ a partir de a-halogenooximas com
pirazoles sob agdo mecanica, na auséncia de solvente. Estes foram complexados com
quantidades estequiométricas de sal metalico sob agdo mecénica sem solvente. Os C-
escorpionatos de cobre(Il) assim obtidos foram utilizados como catalisadores na reacdo de
ciclo-adicdo azida-alcino. Esta reacdo, icone da click chemistry, foi realizada sob acao
mecanica, sem solvente, tendo-se obtido melhores rendimentos na sintese de triazoles com
o C-escorpionato derivado do [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazol-1-il)metano. O
processo global, desde a sintese do pro-ligando até a reagdo de ciclo-adi¢ao € realizado na
auséncia de solvente e, sempre que possivel, sem excesso de reagentes, formando-se
produtos secundarios com baixo peso molecular, tal como o brometo de sodio,
caracteristicas que vao ao encontro dos ideais da quimica verde, o que se evidencia nos
valores das métricas de sustentabilidade obtidos.

Na ultima parte ¢ apresentada a sintese de diversos carbenos-N-heterociclicos
simétricos e assimétricos e os estudos exploratdrios da sintese de complexos de manganés.
Foi desenvolvida a sintese de carbenos N-heterociclicos sem solvente com parametros de
sustentabilidade otimizados. A sintese de carbenos N-heterociclicos assimétricos, muito
menos explorados como pro-ligandos, foi conseguida utilizando os correspondentes
imidazoles N-substituidos numa estratégia sem solvente sob irradiacdo de ultrassons.
Apesar dos moderados rendimentos obtidos, a metodologia aumenta a disponibilidade

destes ligandos para a preparacdo de novos catalisadores.
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Abstract

Abstract

Sustainability has been a subject of concern and growing interest in our society.
Sustainable development was introduced in 1987 and defined as the ability to meet the
needs of the present without compromising the ability of future generations to meet their
own needs. Chemistry plays a key role in sustainable innovation. In this context, green
chemistry, the invention, development and application of chemical products and processes,
to reduce or eliminate the use and generation of hazardous substances emerged. The quest
to promote sustainable innovation led organic chemists to consider versatile and effective
methods to promote chemical reactions and develop new products. Microwave irradiation,
mechanical activation and ultrasound irradiation, among other advantages, allow a
decrease in reaction time, solvent and more selective reactions. This, together with the
development of more efficient catalytic processes, creates the basis for the sustainable
development of chemical processes and products.

The main objective of this study is to develop sustainable processes for the
preparation of catalysts derived from N-heterocycles (porphyrins, C-scorpionates and N-
heterocyclic carbenes) to, in a bottom-up strategy, make the catalytic reactions in which
they are used more sustainable.

The study and development of new synthetic procedures for the synthesis of
tetrapyrrolic macrocycles constitute the first part of the research described in this thesis.
The process developed for the synthesis of porphyrins in two steps under mechanical action
allowed the reduction of reaction times to just one hour and the replacement of harmful
oxidants and solvents. The synthesis of dihydroporphyrins by hydrogenation of porphyrins
using diimide as the reducing agent, generated in sifu from hydrazine hydrate under
mechanical action, allowed the preparation of a family of these compounds with high yield
and sustainability, evidenced by the values of the green chemistry metrics calculated for
this process.

The metalloporphyrins stand out for their application as catalysts in different types
of chemical reactions. In this context, two synthetic methodologies were developed to
obtain metalloporphyrins. The methodology developed for the synthesis of hydrophobic

metalloporphyrins allows the preparation of these compounds simply from the porphyrin

I



Abstract

and the corresponding metal salt, with high yield. The method developed for the synthesis
of hydrophilic metalloporphyrins allows obtaining these compounds using stoichiometric
amounts of the corresponding porphyrins and the metallic salt in 1 mL of water under
ultrasound irradiation. Both processes show a considerable increase in sustainability, when
compared to previously described methods, quantified by calculating the atomic economy,
E-Factor and EcoScale.

The second part of this thesis presents the synthesis of a new family of C-
scorpionates, the development of the methodology for preparing the pro-ligand and the
catalyst and their application as catalysts in the azide-alkyne cycloaddition reaction
catalyzed by copper under mechanical action. The C-scorpionate with an oxime group on
the methine carbon were obtained by reacting nitrosoalkenes, generated in situ from a-
halooximes, with pyrazoles under mechanical action, in the absence of solvent. These were
complexed with stoichiometric amounts of metal salt under mechanical action without
solvent. The copper(Il) C-scorpionates obtained were used as catalysts in the copper-
catalyzed azide-alkyne cycloaddition reaction. This reaction, icon of click chemistry, was
carried out under mechanical action without solvent. Higher yields in the synthesis of
triazoles were obtained when the C-scorpionate obtained from the [(I-
hydroxymino)methyl]tris(1 H-pyrazol-1-yl)methane was used. The overall process, from
the synthesis of the pro-ligand to the cycloaddition reaction, was carried out in the absence
of solvent and whenever possible without excess of reagents, forming secondary products
with low molecular weight, such as sodium bromide, characteristics that meet the ideal of
green chemistry, shown in the values of the sustainability metrics obtained.

In the last part of the thesis, the synthesis of several symmetric and asymmetric N-
heterocyclic carbenes and exploratory studies of the synthesis of their manganese
complexes is presented. Solventless synthesis of N-heterocyclic carbene with optimized
sustainability parameters was developed. The synthesis of asymmetric N-heterocyclic
carbenes, much less explored as pro-ligands, was achieved using the corresponding N-
substituted imidazoles in a solvent-free strategy under ultrasound irradiation. Despite the
moderate yields obtained, the methodology increases the availability of these ligands for

the preparation of new catalysts.

1\%



Abreviaturas, Acrénimos e Simbolos

Abreviaturas, Acronimos e Simbolos

2-MeTHF 2-metil-tetra-hidrofurano

aC antes de cristo

AcOEt acetato de etilo

API ingredientes farmacéuticos ativos (do inglés active pharmaceutical ingrediente)

Boc t-butoxicarbonilo (do inglés t-butoxycarbonyl)

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DCM diclorometano

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona

DIPEA N,N-di-isopropiletilamina

DLso dose letal 50

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado

EA economia atémica

EHS ambiente, satide e seguranga (do inglés environmental, health, and safety)

EPA agéncia de protecdo ambiental (do inglé€s environmental protection agency)

equiv equivalentes

ESI ionizagdo por eletrospray (do inglés eletrospray ionization)

Fator E do inglés environmental factor

etal e outros

HAP’s poluentes atmosféricos perigosos (do inglés hazardous air pollutants)

HPLC cromatografia liquida de alta eficiéncia (do inglés High performance liquid
chromatography)

IARC agéncia internacional de investigagdo sobre o cancro (do inglés international

agency for research on cancer)

IUPAC unido internacional de quimica pura e aplicada (do inglés international union of
pure and applied chemistry)

v espectroscopia de infravermelho

IV-ATR espectroscopia de infravermelho por reflexdo total atenuada (do inglés
atenuated total reflectance)

J constante de acoplamento (Hz)



LAG
LCA
M
MAOS

MB

MeOH
MW

m/z

NHCs
NHC IAd
NOESY
ONG
ORTEP
PDT

Pf

PIB
p-Ts-hidrazina
p-TsOH
RMN de 'H
RMN de "C
scCO»

SFC

SPU

ta

THF

TLC

TMS
UV-Vis
VOC’s

VSs.

(((

Abreviaturas, Acrénimos e Simbolos

acdo mecénica assistida por solvente (do inglés liqguid assisted grinding)
avaliagdo do ciclo de vida (do inglés life-cycle assessment)

130 molecular

sintese orgénica assistida por micro-ondas (do inglés microwave assisted organic
synthesis)

massa molecular (g/mol)

moinho de bolas

metanol

micro-ondas (do inglés microwave)

razao massa/carga

carbenos N-heterociclicos (do inglés N-heterocyclic carbenes)
1,3-bis(1-adamantil)imidazol-2-ilideno

do inglés nuclear overhauser effect spectroscopy

organizagdo nao-governamental

do inglés oak ridge thermal ellipsoid plot

terapia fotodinamica (do inglés photodynamic therapy)

ponto de fusdo (°C)

produto interno bruto

p-toluenossulfunil-hidrazina

acido p-toluenossulfonico

ressonancia magnética nuclear de protdo

ressonancia magnética nuclear de carbono-13

do inglés supercritical carbon dioxide

do inglés solvente firee-condition

sistema de parafuso tnico

temperatura ambiente

tetra-hidrofurano

cromatografia em camada fina (do inglés thin layer chromatography)
tetrametilsilano

ultravioleta visivel

compostos organicos volateis (do inglés volatile organic compounds)
versus

acdo mecanica

comprimento de onda (nm)

desvio quimico (ppm)

ultrassons

VI
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1.1. Quimica verde e quimica sustentavel

No inicio dos anos setenta do século passado, devido ao elevado consumo de
derivados do petrdleo pelos paises desenvolvidos, houve um aumento dos niveis de
concentragdo de didxido de carbono na atmosfera. Estimou-se que cerca de 20 bilhdes de
toneladas de dioxido de carbono eram libertadas a cada ano pela combustio de
combustiveis fosseis. Isto criou uma onda de preocupacdo acerca do aumento da
concentragdo de didxido de carbono, das mudancgas climaticas e dos danos irremedidveis
que pudessem ser causados a sociedade.!? Em 1972, estas preocupagdes foram fortalecidas
pelas conclusdes do Clube de Roma!, recolhidas na conhecida publicagéo “The Limits to
Growth”. As conclusdes do relatorio indicavam que a escassez de recursos naturais e a
degradagdo ambiental seriam os principais limitadores, em termos absolutos, do
crescimento econdmico, € que os avangos tecnoldgicos ndo seriam capazes de conter os
problemas ambientais decorrentes da crescente atividade humana.?

A repercussdo internacional desta publicagdo fez com que este fosse o principal
tema de discussdo no mesmo ano na Conferéncia de Estocolmo?. Um dos marcos
importantes desta conferéncia foi a criagdo da Comissao Mundial sobre 0 Meio Ambiente
e o Desenvolvimento (WCED, do inglés World Commission on Environment and
Development). Esta comissdo elaborou, em 1987, o relatério “Our Common Future”,
também conhecido como Relatério de Brundtland.* Neste ultimo afirma-se que os
problemas ambientais globais criticos eram, principalmente, o resultado da enorme pobreza
do hemisfério sul e dos padrdes ndo sustentaveis de consumo e producdo do hemisfério
norte. Reclamava-se uma estratégia que unisse o desenvolvimento ¢ o meio ambiente,
designada agora como desenvolvimento sustentavel. O desenvolvimento sustentdvel foi
definido neste relatorio por Brundtland, como a capacidade de satisfazerem as necessidades
do presente sem comprometer a capacidade das geracdes futuras de satisfazerem as suas

proprias necessidades. Neste relatorio também foi recomendada a convocatéria da ECO-

1 O Clube de Roma foi fundado em 1968, por Aurelio Peccei e Alexander King, reunindo diversas pessoas de diferentes
areas e centrando-se em trés ideais que, ainda hoje, definem o Clube de Roma: uma perspetiva global e de longo prazo,
e o conceito de “problematique”, um conjunto de problemas globais interligados, sejam eles econdmicos, ambientais,
politicos ou sociais. Em 1972, esta ONG tornou-se conhecida com o seu primeiro grande relatorio “The Limits to
Growth” 3. Rome, C. o. History. https://www.clubofrome.org/history/ (consultado a 27 de Dezembro 2021).

2 A Conferéncia de Estocolmo ocorreu em 1972, sendo a primeira conferéncia mundial a tornar o meio ambiente uma
questdo importante. Os participantes adotaram uma série de principios para uma boa gestdo do meio ambiente, incluindo
a Declaragao de Estocolmo e o Plano de A¢do para o Meio Ambiente Humano entre outras resolugdes.
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92, que decorreu apos cinco anos na cidade do Rio de Janeiro. Nesta conferéncia, na qual
participaram 176 governantes e 1400 Organizagdes Nao-Governamentais (ONG’s),
totalizando mais de 30 mil participantes, foi criada a Agenda 21 onde todos os governantes
se comprometeram a prezar pelo chamado desenvolvimento sustentavel. O
desenvolvimento sustentavel requer mudancas sociais, mudangas de consumo e mudancas
de produgio e, portanto, requer o envolvimento de todas as areas do conhecimento.>

Ao longo dos anos, os quimicos demonstraram os seus conhecimentos para
identificar, entender e resolver problemas, promovendo a sociedade de inimeras formas.
Os avangos na quimica sustentavel abordam questdes globais como as alteragdes
climaticas, a producdo de energia, a disponibilidade de um abastecimento de 4gua seguro
e adequado e a presenca de substancias toxicas no meio ambiente. Mais particularmente, a
comunidade cientifica reconhece a necessidade de que os quimicos sintéticos prestem
aten¢do a prevenc¢do dos problemas ambientais com a mesma eficicia que tém vindo a
responder as necessidades da sociedade.>’

Em 1991, a agéncia de protecdo do ambiente (EPA, do inglés Environmental
Protection Agency) lancou o programa “Alternative Synthetic Pathways for Pollution
Prevention”, uma linha de financiamento para projetos de investigagdo que incluissem a
prevencao da poluicdo nos processos de sintese, originando o nascimento da “Quimica
Verde”. Posteriormente, o programa expandiu-se, incluindo outros topicos, como solventes
verdes e produtos quimicos mais seguros, constituindo a atual quimica verde.® A quimica
verde foi definida por Paul Anastas e Pietro Tundo como a invengdo, desenvolvimento e
aplicacdo de produtos quimicos e processos, para reduzir ou eliminar o uso e a formagao
de substancias perigosas a saude humana e ao meio ambiente.” Esta defini¢do foi adotada
pela IUPAC (do inglés International Union of Pure and Applied Chemistry) para definir
esta emergente area da quimica.'®

A quimica verde abrange trés grandes vertentes: 1) a invengado e desenvolvimento;
i1) 0 uso e geracdo e iii) a seguranca. Em relacdo a inven¢do e desenvolvimento, este
conceito une as consideragdes de perigo aos critérios de desempenho, isto €, liga as
consideragdes de seguranga aos critérios de desempenho. O uso e geracdo indica que a
quimica verde deve concentrar-se ndo apenas nas substincias indesejaveis que podem ser
produzidas inadvertidamente num processo, mas também em todas as substincias que
fazem parte do mesmo. Nesse sentido, a quimica verde reconhece que ha consequéncias
significativas associadas ao uso de substincias perigosas, incluindo questdes

regulamentares, por exemplo. No que remete para a seguranca, a quimica verde ¢ uma
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maneira de lidar com a redugdo de riscos e preven¢ao da poluicdo, abordando as condic¢des
de seguranga intrinsecas das substincias.!’ Deste modo, a quimica verde é uma parte da
quimica sustentavel, que se foca nos processos quimicos, apresentando como objetivos a
racionalizacdo da utilizagdo de solventes, a exploracdo do potencial da utilizagdo da
catalise, validagdo da incorporagdo de matérias-primas renovaveis, reducdo da toxicidade

e do consumo de energia, Figura 1.1.!!

Sustentabilidade

Quimica
Sustentavel

s 2 €12 Principios da
Qunmea Verde Quimica Verde

&€ Métricas

Figura 1.1 A quimica verde como um subconjunto da quimica sustentavel.!!

A quimica sustentavel € um conceito, por vezes, confundido com a quimica verde.
No entanto, existe uma diferenca fundamental nas suas defini¢des. Enquanto a quimica
verde indica como sintetizar um composto de modo a minimizar ou eliminar o uso e a
producdo de substincias perigosas, o conceito de quimica sustentdvel une ecoeficiéncia,
crescimento econdmico e qualidade de vida em termos de uma anélise de custo/beneficio.
A abordagem da quimica sustentavel enfatiza o conceito de risco sustentavel, ou seja, ndo
existe uma quimica verde oposta a uma quimica nido verde, mas, simplesmente, cada
processo quimico tem um risco associado a produgdo. O papel dos quimicos e engenheiros
quimicos ¢ minimizar esse risco e reduzir o impacto no meio ambiente sem colocar em

causa a eficacia do processo.!?

1.2. Os doze principios da quimica verde

Os 12 principios da quimica verde foram descritos pela primeira vez, em 1998, por

Paul Anastas, a época membro da EPA, e John Warner, no livro “Green Chemistry: Theory
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and Practice”. Estes ilustram a defini¢do da quimica verde num sentido pratico, procurando

atingir processos industriais cada vez mais limpos, seguros e sustentaveis.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

13-15

Prevencao: evitar a producdo de residuos e desperdicios, sendo preferivel prevenir
a sua formacao a trata-los posteriormente;

Economia atémica: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos de modo a
maximizar a incorporacao de todos os materiais de partida no produto final;
Sintese de produtos menos perigosos: sempre que possivel, os métodos sintéticos
devem ser projetados para usar e gerar substancias de pouca ou nenhuma toxicidade
para a saude humana e o meio ambiente;

Desenvolvimento de compostos seguros: os produtos devem ser desenvolvidos no
sentido de poderem realizar a funcdo desejada e, simultaneamente, ndo serem
toxicos;

Solventes e auxiliares quimicos mais seguros: o uso de substincias auxiliares
(solventes, agentes de separacgdo, solugdes aquosas salinas, etc.) devem ser evitadas
sempre que possivel. Quando utilizadas, estas substancias devem ser indcuas;
Eficacia energética: as necessidades energéticas devem ser consideradas ao nivel
do seu impacto econdomico e ambiental, e devem ser minimizadas. Os processos
quimicos devem ser, se possivel, conduzidos a temperatura e pressdo ambientes;
Uso de matérias-primas renovaveis: sempre que seja técnica e economicamente
viavel, a utilizagdo de matérias-primas renovaveis deve ser escolhida em detrimento
de fontes ndo renovaveis;

Evitar a formacdo de derivados: a derivatizacdo desnecessaria (por exemplo,
estratégias de protecao e desprote¢do) deve ser minimizada ou, se possivel, evitada,
porque estas etapas requerem reagentes adicionais e tendem a aumentar a geracao
de residuos;

Catalise: os reagentes cataliticos sd3o melhores do que os reagentes
estequiométricos, uma vez que sdo utilizados em quantidades relativamente
reduzidas. Sempre que possivel, deve promover-se a reciclagem e reutilizagao dos

catalisadores;

10) Desenvolvimento no sentido da degradacfo: os produtos quimicos devem ser

desenvolvidos de modo a, ap6s exercerem a sua fun¢do, se degradarem em produtos

indcuos e ndo persistentes no ambiente;
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11) Analise em tempo real para prevencdo da poluicio: ¢ necessario desenvolver
metodologias analiticas que viabilizem a monitorizagao e o controlo dos processos,
em tempo real, antes da formacao de substancias nocivas;

12) Quimica intrinsecamente segura para prevencao de acidentes: as substancias,
bem como o0 modo como sdo utilizadas no processo, devem ser escolhidas a fim de
minimizar potenciais acidentes, incluindo derrames, explosdes e incéndios.

De modo a afunilar os 12 principios da quimica verde iniciais, em 2001, Winterton

criou mais doze principios, Figura 1.2.1¢

22. Quantificar e minimizar o uso de

“utilidades” 14. Obter conversdes,

24. Monitorizar, registar e seletividade e produtividade

minimizar os residuos produzidos 1. Prevencio I
2. Economia atémica

12. Quimica intrinsecamente
segura para prevengido de acidentes

19. Visualizar as reagdes sob a 3. Métodos sintéticos

perspetiva dos engenheiros quimicos menos perigosos
11. Andlise em tempo real . .
15. Estabelecer balangos materiais para prevengio da poluigio 4. Desenvolvimento de 13. Idennﬁcarde quantificar
completos para o processo compostos seguros coprodutos
10. Desenvolvimento no
20. Considerar a globalidade do processo sentido da degradagdo 3. Solventes o auxiliares
industrial ao selecionar a quimica de base > - . B
cha quimicos mais seguros
N N 9. Catilise 17. Investigar a termoquimica
16. Determinar as perdas de catalisadores e Verde bésici do roce:slo
solventes nos efluentes 6. Eficci py - process
8. Evitar a formagdo N P
de derivados | 7. Uso de fontes renovéveis | 18. Considerar limitagGes de
transferéncia de calor e de massa

23. Identificar situagdes de incompatibilidade 21' - Ajudar a desen\fﬁ)lver e a aplicar
entre a seguranga do processo e a minimizagdo medidas de sustentabilidade do processo
de residuos

Figura 1.2 Principios da quimica verde.!> 16

Os principios da quimica verde identificam a catalise como uma das ferramentas
mais importantes para a implementagdo da quimica verde.!> A catalise oferece inimeros
beneficios para a quimica verde, incluindo a diminuicdo do consumo energético,
quantidades de materiais cataliticos versus estequiométricos, maior seletividade e menor
uso de agentes de processamento e separagdo, além de permitir o uso de materiais menos
toxicos. A catalise heterogénea, em particular, proporciona uma fécil separagdo do produto
e do catalisador, diminuindo, assim, a necessidade de operacdes de separacdo e
isolamento.!’

A aplicacdo de catalisadores tornou-se omnipresente na industria quimica em areas
que vao desde sintese de farmacos ou polimeros ao processamento de petroleo. Mais de
90% de todos os processos industriais utilizam catalisadores.!” Em 2021, Peter Somfai,

integrante do comité do Prémio Nobel, afirmou em entrevista a The Associated Press

|7
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“Estima-se que a catdlise seja responsavel por cerca de 35% do PIB mundial, um numero
bastante expressivo,” e “Se tivermos uma alternativa mais amiga do ambiente, espera-se
que isso faca a diferenca”.'® O design dos catalisadores é essencial para o sucesso do
processo catalitico, j4 que permite otimizar fatores como a estabilidade do catalisador, a
frequéncia de furnover, a solubilidade e facilidade de separacdo do produto, etc. Alteragdes
no design de ligandos ou a selegdo de metais podem providenciar melhorias significativas
na seletividade, consumo de energia e utilizacdo de solvente. Em alguns casos, o design de
melhores catalisadores permite, também, o uso de matérias-primas e reagentes mais

ecologicos.!”

1.3. Métricas

Numa época de forte competicdo econdmica e comunicacao intensa e imediata, as
habilidades de comunica¢do sdo mais importantes do que nunca. Os diferentes agentes
sociais tém o desafio de explicar os seus esfor¢os ao publico e aos clientes, o que tem
despoletado o surgimento de indices de sustentabilidade com grande variabilidade.
Portanto, a questdo das métricas verdes ¢ hoje mais importante do que nunca.'®

A quimica tem um papel importante a desempenhar para atingir um
desenvolvimento sustentavel, e os quimicos devem assumir um papel preponderante no
desenvolvimento de uma civilizagdo sustentavel. Os quimicos sintéticos estdo cada vez
mais conscientes da necessidade de enfrentar este desafio, a medida que percebem que a
investigagdo pode contribuir potencialmente para o desenvolvimento de uma quimica
sintética benigna. No entanto, persiste uma questdo: o que ¢ uma reacdo sustentavel ou
“verde”? 20

A quantificagdo da sustentabilidade de um dado processo baseado em vdrios
critérios e a variedade de métricas disponiveis, frequentemente com nomes diferentes
dados pelos diferentes autores, ainda que tendo os mesmos significados, constitui uma
situagdo desconcertante e ndo-cientifica.?!

Nesse sentido, em 2017, a IUPAC langou um projeto com o objetivo de desenvolver
métricas verdes e harmonizar a sua correta aplicagdo para a analise de processos de sintese,
fornecendo apoio para regulamentar esta drea da quimica, a fim de evitar equivocos,
falacias e propagandas abusivas de “processo verde”, que ameacam desacreditar este
importante campo da quimica. Assim, estipulou-se que uma verdadeira afirmagdo de
“processo verde” para um procedimento, significa que este obtém elevada pontuacdo em

todas as quatro categorias de critérios de eficiéncia: consumo de material, consumo de

18
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energia, impacto ambiental e seguranga, tornando obrigatério a analise de métricas para
qualquer alegagdo de processo mais sustentavel. Ou seja, a aplicacdo de métricas rigorosas
acompanha a validacdo experimental de procedimentos sintéticos: os resultados
experimentais ndo precisam de apenas ser reprodutiveis em laboratorio, mas também
precisam de ser avaliados por métricas precisas. Recentemente, em 2021, os editores da
revista ACS Sustainable Chemistry & Engineering apelaram aos colaboradores a
incorporagdo de avaliagdes de sustentabilidade adequadas nos seus manuscritos.?!">* As
diferentes métricas disponiveis para quantificar a sustentabilidade de um processo,

baseadas na massa, do inglés mass-based metrics, descrevem-se na seguinte Figura.

s

3 M (produto)
f M (reagente estequiométri
‘ Mm(produto)
LZ Mm reagentes)

n (%)% EA

X | \

Z M(reagentes) S %m(solventes) ar mpy,0) — m(produtq)
‘ M (produto)

mol Produto XT9 dtomos C 100 R ,ﬁklOOT
Y mol Reagentes;xn ° ito em Reagentes; 2 ™M reagente nio benjgo)

Figura 1.3 Métricas da quimica verde baseadas em massa. ERM (eficiéncia da reagdo em massa), EA
(economia atomica), EC (eficiéncia de carbono), IM (intensidade de massa), PM (produtividade em
massa), RME (rendimento de massa efetivo).

Da Figura 1.3 pode destacar-se o Fator E (do inglés Environmental Factor) e o
rendimento de massa efetiva, que apenas consideram a quantidade de residuos produzidos,
€ a economia atomica, que avalia a extensdo da incorpora¢do dos dtomos dos reagentes nos
produtos.!# 2423

Existem também métricas que avaliam o processo de sintese de uma forma mais
global, como por exemplo, a Estrela Verde, a ferramenta do ISUSTAIN™ e o0 EcoScale.!*

2425 Nestas abordagens avalia-se de uma forma global o cumprimento dos 12 principios da

quimica verde, isto €, a economia atomica da reacdo, o rendimento obtido, as carateristicas
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dos reagentes e solventes utilizados (preco, toxicidade, degradagdo, renovagdo, etc.), a
eficiéncia energética, as configuracdes técnicas e os processos de purificagcdo envolvidos,

entre outros.?¢-28

1.3.1. Fator E

Tal como indicado acima, o primeiro dos 12 principios da quimica verde indica que
¢ preferivel prevenir a formagdo de residuos do que trata-los posteriormente. A formagao
de qualquer material que ndo tenha qualquer tipo de valor ou a perda de energia nado
utilizada pode ser considerado um desperdicio. Os residuos podem assumir diversas formas
e podem afetar o meio ambiente de forma diferente dependendo da sua natureza, da sua
toxicidade, da sua quantidade ou da forma como sdo libertados. Quando grandes
quantidades das matérias-primas usadas num processo sdo perdidas devido ao préprio
processo, entdo, irdo gerar inevitavelmente residuos que sio, por defini¢do, indesejaveis.'*
29,30

Roger Sheldon introduziu, em 1992, o conceito de Fator E. Este ultimo ¢ definido
pela relagdo entre a massa de residuos, em Kg, por unidade de produto, também em Kg. E
uma métrica relativamente simples. Contudo, ndo considera os solventes e a agua
utilizados, tornando-se mais apropriado para atividades iniciais de exploracdo em
processos sintéticos.'*

Mais recentemente, o mesmo autor definiu o Fator E completo, (cEF, do inglés
complete E-factor), que inclui todos os materiais utilizados no processo, incluindo
solventes e agua. Torna-se, por isso, uma métrica mais apropriada para a andlise total de
fluxo de residuos, embora ndo tenha em consideracdo o perigo associado aos produtos, dos
residuos ou dos processos. O seu célculo ¢ definido pela equagdo representada na Figura
1.3, e o seu valor ideal/minimo ¢ zero, o que se verificaria quando ndo existe produgdo de

quaisquer residuos.?’

1.3.2. Economia atomica
A economia atémica esta definida no segundo principio da quimica verde. Este
conceito surgiu em 1991. Berry M. Trost verificou que uma carateristica frequentemente
esquecida quando se falava em seletividade era a quantidade de dtomos dos reagentes que
eram incorporados no produto. Este conceito ¢ designado de economia atémica. Portanto,
a economia atomica ¢ a incorporacdo dos atomos, provenientes dos reagentes, no produto

1

final da reagdo.’! Esta deve ser maximizada para que, no composto-alvo, sejam

incorporados a maioria dos atomos dos reagentes, evitando assim, a formagao de residuos.
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No calculo nao sdo considerados a seletividade da reacdo, o excesso de um reagente para
influenciar o rendimento da reagdo, solventes e outros auxiliares de reacdao. Todavia, se,
por exemplo, forem necessarias duas moléculas de reagente para formar o produto

desejado, estas serdo consideradas no calculo.??

1.3.3. EcoScale

O EcoScale foi introduzido em 2006 por Van Aken e seus colaboradores como uma
ferramenta de anélise pos-sintética.?® Esta ferramenta foi desenhada para avaliar os fatores
de impacto econdmico e ambiental das sinteses orgénicas em escala laboratorial.?®

O EcoScale possui uma escala de 0 a 100 sendo que 0 representa uma reagao
totalmente falhada que obteve um rendimento nulo e 100 representa uma reacao ideal, isto
¢, que ocorre a temperatura ambiente e a pressao atmosférica com um risco minimo para o
operador ¢ um impacto minimo para o meio ambiente, com um rendimento de 100%,
utilizando reagentes com precos acessiveis e com isolamentos sustentaveis (sem elevado
consumo de solvente ou energia e sem recurso a cromatografia). Os seis pardmetros que

sdo considerados no calculo do EcoScale apresentam-se na Tabela 1.1.2°

Tabela 1.1 Pontos de penalizagio para o célculo do EcoScale.?

Parametros Pontos de Penalizacdo

Rendimento (100%- rendimento) /2

2. Prego dos Componentes da Reacdo (para obter 10 mmol de produto
final)
—  Nao caro (< $10)
—  Caro (> $10 e < $50)
—  Muito caro (> $50) 5

3. Seguranca™

— N (perigoso para o ambiente)

— T (toxico)

—  F (altamente inflamavel) 5
— E (explosivo) 10
—  F+ (extremamente inflamavel) 10
— T+ (extremamente toxico) 10

4.  Configuracdo Técnica

0

Configuragdo comum

Instrumentos para a adi¢do controlada de produtos quimicos®
Técnica de ativacdo néo convencional®

Equipamento de pressao, > I atm™®

Qualquer material de vidro especial adicionado

— e RN = O

i Ll

Atmosfera de gas (inerte)
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—  Caxa de luvas 3

5. Temperatura/Tempo

—  Temperatura ambiente < I h
Temperatura ambiente < 24 h
Aquecimento < 1 h
Aquecimento > 1 h

Arrefecimento a 0 °C

A
N A W N = O

Arrefecimento < 0 °C

6. Workup e Purificacio

Nenhum

Arrefecimento a temperatura ambiente

Adi¢do de solvente

Filtragdo simples

Remogdo do solvente com bomba de vacuo < 150 °C
Cristalizagdo e filtragdo

Remogdo do solvente com bomba de vacuo >150 °C
Extragdo de fase solida

Destilagdo

Sublimagdo

N 2 2 N S R
W W W NN =S o o o o

Extracdo liquido-liquido®

[
<=

—  Cromatografia cldssica

a) Baseado nos simbolos de aviso de perigo.

b) Funil de adi¢ao controlada, bomba de seringa, regulador de pressao de gés, etc.

¢) Irradiacdo de micro-ondas, ultrassom, ativagao fotoquimica, etc.

d) scCO,, equipamento de hidrogenacdo de alta pressao, etc.

e) Se aplicavel, o processo inclui a secagem do solvente e filtragdo com agente secante.

Dentro de cada um dos pardmetros apresentados na Tabela 1.1, os pontos de
penalizagdo individuais sdo atribuidos, tendo em consideracdo todas as situagdes possiveis
ao preparar uma experiéncia de sintese organica. Os pontos de penalizagdo sao cumulativos

para todos os componentes da reacao.

1.4. Utilizacao sustentavel de solventes

Desde os primoérdios da observagdo cientifica que se estabeleceu que a conversao
de um material em outro ocorria apenas no estado liquido. Varios filésofos gregos, tal como
o famoso Aristoteles (384 — 322 a.C.), resumiu essas observagoes, concluindo em latim
“No Coopora nisi Fluida”, o que significa “Nenhuma rea¢do ocorre na auséncia de
solvente”. Esta filosofia teve uma grande influéncia na evolugdo da ciéncia moderna na
Europa, fornecendo uma razao histdrica para que a maioria das reagdes organicas tenham

sido estudadas em solugdo.’* Na verdade, esta teoria persistiu por diversos motivos, uma
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vez que um liquido ¢ o meio ideal para transferir calor de e para as reagdes exo e
endoenergéticas.>*

Do ponto de vista microscopico, os solventes possuem a capacidade de quebrar a
estrutura cristalina dos reagentes solidos, dissolver os reagentes gasosos, solidos e/ou
liquidos e podem exercer uma influéncia consideravel sobre as velocidades, seletividades,
as constantes do equilibrio quimico, bem como nos rendimentos da reagdo.*

Geralmente, qualquer substancia no estado liquido pode ser utilizado como
solvente, incluindo os proprios reagentes. No entanto, o nimero de solventes usualmente
utilizados ¢ bastante reduzido. Incluem-se alguns hidrocarbonetos, hidrocarbonetos
clorados, éteres, ésteres, alcoois, derivados de amidas, amoniaco, sulfoxidos e dgua.’> A
maioria destes solventes sdo compostos organicos volateis (VOC’s, do inglés volatile
organic compounds), poluentes atmosféricos perigosos (HAP’s, do inglés hazardous air
pollutants), inflamaveis e/ou toxicos. Representam também sérias preocupagdes
ambientais, de saude e seguranca (EHS do inglés environmental, health, and safety),
incluindo questdes de toxicidade humana e ecoldgica, riscos de seguranga de processo e
problemas de gestdo de residuos.®

Segundo o quinto principio da quimica verde, o uso de substancias auxiliares, entre
as quais se encontram os solventes, deve ser evitado sempre que possivel e devem ser
indcuos quando usados. As substancias auxiliares, embora por vezes necessarias, nao sao
incorporadas no produto final o que leva a questdes relacionadas com o custo e o
desperdicio. O impacto do uso de solventes em processos de sintese ¢ muito elevado. Por
exemplo, o uso de solventes ¢ responsavel por cerca de 90% do impacto ambiental no
desenvolvimento de um API (do inglés Active Pharmaceutical Ingredient) consumindo
cerca de 60% da energia total sendo responsavel por 50% das emissdes de gases de efeito
estufa pos-tratamento.36->

Quando a eliminag¢do do solvente ndo for vidvel, devem ser feitos esfor¢os para
minimizar a quantidade utilizada, otimizar a utilizacdo e recicld-lo. Enquanto a
minimizagdo da quantidade de solvente ¢ mais facil de implementar na pratica laboratorial
e industrial, a otimiza¢do e reciclabilidade dos solventes requer uma reflexdo mais
profunda. A ideia de solventes mais verdes e sustentaveis, designagdo que provém do inglés
Greener Solvents, expressa o objetivo de minimizar o impacto ambiental resultante do uso
de solventes na producdo quimica.’’” Com o objetivo de promover um desenvolvimento
sustentavel tornou-se importante compreender as propriedades dos solventes, tendo sido,

muitos deles, classificados pelo seu impacto de acordo com o perfil EHS. Esta classificagdo
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¢ o principio basico dos guias de sele¢do de solventes, a maioria dos quais publicados pelas

indtstrias farmacéuticas (GSK*, AstraZeneca*', Pfizer* e Sanofi*

e por grupos
especializados (ACS Green Chemistry Institute Pharmaceutical Roundtable*' € Innovative
Medicines Initiative (IMI) -CHEM21)*. O objetivo ¢ ajudar na escolha de solventes com
baixo impacto de acordo com as suas caracteristicas EHS, desencorajando o uso dos
solventes toxicos e nocivos usualmente utilizados em sintese organica. No geral, a maioria
dos guias de selegdo de solventes chega a conclusdes semelhantes, embora haja pequenas
diferengas entre eles.** A Pfizer relata que o seu guia de sele¢do ¢ particularmente eficaz
quando usado no ambiente da quimica medicinal, resultando na redugdo nos ultimos anos
de 98,5% de cloroformio e 100% no éter diisopropilico. O guia da Pfizer apresenta também
uma tabela de substitui¢do para todos os solventes na categoria do indesejavel.>

Na Figura 1.4 encontram-se, de forma resumida, solventes recomendados na
perspetiva da quimica verde segundo diferentes guias, bem como algumas alternativas para

a substitui¢do dos solventes de utilizagdo indesejavel.** 4243

Alcoois Esteres Halogenados Eteres Cetonas
n-Butanol Acetato de etilo
Etanol

n-Propanol Eter metil-ciclopentilo

Clorof6rmio
Acetato de z-butilo Tetracloreto de carbono Apolar Outros
Acetato de #-butilo 1,2-Dicloroetano Agua
Carbono de dimetilo
z-Butanol Gt T G D E e
t—ButanOl Consideradc rde em 2/3 dos guias ou com menores desvantagens r
Considerado potencialmente verde, mas com grandes desvantagens Acido propi(')niCU

Alcool z-amilico

Alcool Benzilico  Indesejaveis

© Pentano == @ Heptano
& Hexano == 4 Heptano
© Eter diisopropilico, Eter dietilico _===> (@ 2-MeTHF ou 2-metoxi-2-metilpropano
& Dioxano, dimetoxietano =>4 2-MeTHF ou 2-metoxi-2metilpropano
& CHCl,, dicloroetano, CCl, :l> Diclorometano
& DMF, dimetilacetamida, NMP > @ Acetonitrilo
& Piridina ~==p> [ Et;N (se piridina usada como base)
© DCM (extracdes) == [ AcOEt, Tolueno, 2-MeTHF

[ © DCM (cromatografia) === (4 AcOEY/ heptano

[© Benzeno === [ Tolueno

Figura 1.4 Solventes habitualmente usados e a sua correspondente alternativa mais sustentavel. adaptado
de Isoni et al.*®

A preocupagdo dos quimicos em desenvolver procedimentos sintéticos sustentaveis

fez com que se focassem em eliminar o uso de solventes. Isso levou, nos tltimos tempos,
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a uma intensa atividade de investigagdo, incluindo a “revisitagdo” de reagcdes conhecidas,

para alcangar a sintese orgénica sem utilizagdo de solventes.*

1.5. Reagdes na auséncia de solvente

O verdadeiro papel de um solvente numa transformagao organica ¢ multifacetado e
pode ir muito além de promover um meio reacional, que proporciona uma colisdo eficiente
entre as moléculas de reagentes. Numa reacao quimica convencional, apos a dissolucao dos
solutos, os solventes quebram a estrutura cristalina dos reagentes so6lidos, dissolvendo os
reagentes liquidos ou gasosos, influenciando a velocidade e o equilibrio quimico da reagao.
Além disso, os reagentes podem interagir de uma forma eficaz se estiverem numa solugao
homogénea, sob agita¢do, o que facilita a aproximagdo das moléculas dos reagentes. No
entanto, no final da reacdo, o produto final deve ser separado do solvente por meios que
envolvem um gasto consideravel de energia.**-48

Com o aumento da consciencializagdo ambiental, as reacdes realizadas na auséncia
de solventes, SFC (do inglés solvente free-condition) t€m particularmente atraido a atenc¢ao
da comunidade cientifica.** Vdrias reagdes sem solvente ou em estado solido foram
projetadas para reduzir a poluicdo e os custos sendo que, em varios casos, tais reagdes
ocorrem de forma mais eficiente € com mais seletividade em comparacdo com as reagdes
realizadas com solventes.?> %’ Sdo varias as vantagens de realizar reagdes no estado solido
ou sem solventes. Para além da reducdo de custos e da poluicao j& aqui citadas. Sao também
evitados problemas de solubilidade, as reacdes tornam-se mais rapidas devido a maior
“concentracdo” dos reagentes, tornando desnecessario a remog¢ao do solvente no final da
reacdo, simplificando, assim, o processo de isolamento. Todas estas vantagens tornam este
tipo de reagdes altamente desejaveis para a industria.*3

Neste contexto, varias designacdes sdo atribuidas para reacdes entre dois solidos.
Com o intuito de clarificar, Scott e seus colaboradores®® efetuaram uma distingdo entre
sintese em fase solida, sintese sem solvente e sintese de estado s6lido, também designada

de reacdes solido-solido (Figura 1.5).
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Sintese em Fase Sélida

A reacdo de moléculas de uma

B B
B .
—_— B ‘ fase fluida com um substrato

c
AAA A A A A sélido.

a0 8 Qualquer sistema no qual
B B ™A BC ‘ reagentes reagem na auséncia de

A B A um solvente.

Reacoes Solido-Soélido

Dois sélidos macroscopicos
B BB BEASAE interagem diretamente e formam

BBBB . .
clc ‘ um terceiro produto sélido sem

—| . - o
AA A AA interven¢ao de uma fase liquida
A
AlA A A ou de vapor.

Figura 1.5 Distingdo entre as reagdes no estado solido, adaptado de Rothenberg et al.”’

Um dos requisitos para reacdes onde ndo ¢ utilizado solvente ¢ o movimento dos
reagentes no meio reacional. Quando um dos reagentes se encontra no estado liquido a
temperatura de reagdo, sendo miscivel com os restantes reagentes, o movimento molecular
e o contato entre os reagentes sao explicados a partir de conceitos de reagdes em solugao.
No entanto, em reagdes so6lido-s6lido, o movimento molecular ¢ mais complexo e ¢
considerado necessario, segundo Toda e seus colaboradores, fornecer energia na forma de
trituragdo, por exemplo, sendo essencial para que a reagdo solido-solido prossiga.*? Para
uma reacao em solug¢do, seria expectavel que a concentragdo dos reagentes fosse menor do
que a dos compostos no estado sélido e mesmo quando duas moléculas colidem, a reacao
pode ndo ocorrer. Todavia, quando se trata de duas particulas sélidas, Figura 1.6, embora
a “concentracdo” do reagente possa ser elevada, o nimero real de moléculas do reagente
seria baixo porque apenas aquelas moléculas na superficie da particula seriam capazes de
reagir (Figura 1.6A). Esta limita¢do deve-se a orientagdo das moléculas, que tém posi¢des

determinadas no estado solido, tornando, portanto, a secdo transversal menor, sendo
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frequentemente necessario fornecer energia, Figura 1.6B, para romper a estrutura cristalina,

de modo que as moléculas individuais reajam entre si.*®

%@ :?Q

o

@ o
t S 0®
;&&% S R g@g OO —>

Figura 1.6 Reacao entre dois so6lidos. A: Reag@o sem fornecimento de energia; B: Reacdo com
fornecimento de energia mecanica.*6

Para a realizacdo de reacdes quer sem solvente quer solido-sélido recorre-se
frequentemente, a recursos energéticos nao-convencionais, tais como irradiagdo micro-
ondas, elétricos (eletroquimica), mecanicos (fric¢do, impacto e colisdo) e de cavitacao

(acustica e hidrodindmica).>!" >

1.6. Sistemas para realizagdo de reagdes sem solvente ou
reacoes solido-solido

1.6.1. Irradiagao micro-ondas

No ano de 1945 foi observada pela primeira vez a capacidade da irradiagdo de
micro-ondas como método de aquecimento quando Percy Le Baron Spencer, um fisico
americano, descobriu, por mero acaso, que uma barra de chocolate que tinha no seu bolso
derreteu apos exposi¢do a irradiacdo micro-ondas. Apds pouco mais de quatro décadas
foram publicados, por Gedye et al. e Giguere et al., os primeiros artigos que se serviram
da técnica de irradiacdo micro-ondas para promover reagdes quimicas. Inicialmente, as
reacdes eram realizadas sem controlo de temperatura e pressdao em vasos de Teflon ou de
vidro selados num micro-ondas doméstico, condi¢des pouco seguras e pouco reprodutiveis.
Até a década de 80 a irradiagdo micro-ondas tornou-se util numa variedade de industrias

de processamento de alimentos, quimicas, secagem e polimeros. No entanto, o

117



Capitulo I| Introducio Geral

desenvolvimento desta técnica como fonte de aquecimento para processos de sintese

quimica foi gradual, tal como mostra a Figura 1.7.5% 34

3 Percy Spencer
= (1894-1970) Ged Giowere  T1990- atuanidade
Descoberta da cdye e Liguere - 3
e descreveram as
irradiagdo micro-

n— < rimeiras reagdes de
945 | ondas como método po o
. . sintese organica
=+ =+ de aquecimento.

utilizando micro-

E
S
<N
=
-
e}
w
(¢}
Nal
E
3
=.
Q
®

ondas domésticos. . 1986 l
®-® B o®» @
@
° o
Fi647 | Biotage
5 :;—’-Invengﬁo do Reagdes sem solvente sob N
rimeiro micro- irradiagdo micro-ondas. Anton Paar
) MILESTONE /\—)
ondas designado m GRS TONE
de Radarange. CHEMISTS
Figura 1.7 Evolugio do aquecimento por micro-ondas adaptado de Silva et al.>*

Na década de 90 foram realizadas experiéncias de reacdes sem solvente recorrendo
a irradiacdo micro-ondas, o que levou a diminuicao do risco de explosdes. A metodologia
sem solvente era muito utilizada nos primdrdios da sintese organica assistida por micro-
ondas (MAOS, do inglés Microwave assisted organic synthesis).>?

Ainda na década de 90 comegaram a surgir os primeiros micro-ondas para uso em
laboratério. No entanto, a grande inovagao foi introduzida pela CEM Corporation com a
invencdo de um reator micro-ondas com um sistema de cavidade mono-modo, também
designado de mono-simples, que contribuiu para um melhor controlo das condi¢cdes de
reacdo, levando a um aquecimento mais homogéneo da mistura reacional .>*

A utilizacdo da irradiagdo micro-ondas em reagdes organicas tem sido amplamente
utilizada sendo que, no periodo entre 2000 e 2021, existem cerca de dez mil publicagdes,

relacionadas com esta tematica, Grafico 1.1.
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Numero de publicacdes com utilizacio da irradiacdo micro-ondas em sintese
organica

676 676
673 k50 654 a2 U

= 586
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439 (o8 450

3 360 361
336 Bod
283

214

161
132

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Pesquisa efetuada no Web of Science ALL=(microwave*) na categoria de Chemistry Organic no dia 19-08-21.

Grifico 1.1 Numero de publicagdes durante o periodo de 2000 a 2021.

A radiagdo de micro-ondas faz parte do espetro eletromagnético, com frequéncia e
comprimento de, respetivamente, 0,3 a 300 GHz e 1 mm a 1 m, respetivamente, ou seja,

entre o infravermelho (IV) e as ondas de radio na faixa eletromagnética, Figura 1.8.3

chlear —,T.ransigﬁo Excit.agﬁo E'XCitagﬁo Excit,ag.ﬁo Tonizagio Excitago
spin eletrénica rotacional vibracional eletrénica nuclear
€1 1-103 103-106  8x107-4x107 3x107-10% 108-1072 10"2-> A (m)
reemmmmens | ececcee—. rF====1  m====a mcee——- 1 | i I e 1
| Radio | ; i VIV ' Vi | P UV | i Raios-X | | Raios-y |
__________ ] [ FS—— ] - JR—] | —— o o
12108 I/ 108-10n | 1011_ 1014 1014_ 1015 1015- 1017 1017- 102  10%-10%
' I
' 1
|
|

Figura 1.8 Espetro eletromagnético, adaptado de Kumar e al.>

Geralmente, o aquecimento convencional ocorre com a utilizagcdo de uma placa de
aquecimento elétrica em contacto com um banho de agua ou algum tipo de 6leo. Sob
aquecimento, as paredes do vaso de reagdo atuam como mediadores transferindo a energia

térmica para o solvente de reagdo. Assim, a temperatura do meio reacional ¢ atingida
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devido a mecanismos de convecg¢do e condugdo, onde a parte central do “material de
reagdo” atinge a temperatura desejada de uma forma lenta devido a geracdo de gradientes
térmicos. Estes gradientes térmicos sdo responsaveis pelas transformagdes nao-uniformes.
Pelo contrario, o aquecimento sob irradiacdo micro-ondas fornece um aquecimento
uniforme para os materiais de rea¢do, permitindo uma transferéncia de calor rapida e

uniforme, Figura 1.9.%3

Aquecimento Convencional Aquecimento sob irradiagio micro-ondas

g n ,}, // 7\\\
e . Aquecimento Dielétrico
1 o
5 o + I Campo Elétri;o\‘
A\
e |

Magnetrao

:\‘ /
\ /

C})n\dugéo Iénica Polarizagio Dipolar

e
/
-

Figura 1.9 Aquecimento convencional versus aquecimento com irradiagdo micro-onda com os respetivos
perfis de temperatura da mistura reacional >34

A irradia¢do micro-ondas (2,45 GHz) ¢ convertida em aquecimento dielétrico dos
materiais envolvidos dependendo da capacidade dos componentes de uma reacao (solidos
ou liquidos) absorverem e converterem esta energia em energia térmica, Figura 1.9. Este
tipo de aquecimento funciona por dois mecanismos: polarizagdo dipolar, quando o campo
eletromagnético de micro-ondas oscila, os dipolos alinham-se com o campo oscilante, este
alinhamento gera rotagdo, o que resulta em atrito e, finalmente, em energia térmica; e
condugdo i6nica, isto €, as particulas dissolvidas com cargas oscilam sob a influéncia da
irradiacao de micro-ondas. Esta oscilagcdo causa colisdes entre as particulas carregadas com
moléculas vizinhas ou 4tomos, o que gera energia térmica.?% 3% 3

Quando submetido a uma irradiacdo de uma determinada frequéncia de micro-
ondas, as caracteristicas de uma dada substancia, dependem, em grande parte, das suas
propriedades dielétricas. A capacidade de absorver e converter energia eletromagnética em

energia térmica, a uma dada temperatura e frequéncia, ¢ determinada pelo fator de perda,

tan(0), dado pela seguinte equagao.
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rn

£
tan(d) = =

Este parametro expressa a razdo entre a perda dielétrica (£”) e a constante dielétrica
(¢”), sendo que o primeiro indica a eficacia com que a energia eletromagnética é convertida
em calor, e o segundo representa a capacidade de um material ser polarizado sob a
influéncia de um campo elétrico externo, absorvendo e acumulando energia potencial
elétrica. Assim, quanto maior for o seu valor, maior ¢ o aquecimento da substancia por
micro-ondas. Da mesma forma, a polaridade das substancias influencia a capacidade de
interacdo das moléculas com a irradiagdo de micro-ondas. Por exemplo, substancias polares
absorvem melhor a radia¢do de micro-ondas, enquanto, as substancias menos polares ou
substancias com dipolo nulo, tém uma absor¢cdo mais fraca, Tabela 1.2. De modo a
aumentar a absorcdo da radiacdo de micro-ondas podem ser adicionados aditivos de
polaridade elevada, como liquidos i6nicos ou carboneto de silicio, as misturas reacionais,

alterando substancialmente as suas propriedades.b

Tabela 1.2 Classificagdo dos solventes organicos geralmente usados, de acordo com a eficicia de
aquecimento no campo de micro-ondas, adaptada de Silva er al. >* Os solventes estdo classificados de acordo
com o cddigo de cores da Figura 1.4.

Elevada (> 0,5) Média (0,1 - 0,5) Baixa (< 0,1)
Cloroférmio 0,091
Etanol 0,941 Diclorobenzeno 0,280
DMSO 0,825 NMP 0,275 Acetato de etilo 0,059
Acido férmico 0,722 DMF 0,161 THF 0,047
Dicloroetano 0,127
Nitrobenzeno 0,589 Agua 0,123 Tolueno 0,040
1-Butanol 0,571 Hexano 0,020

A Tabela 1.2 ilustra a classificag@o de solventes em elevada, média e baixa absor¢ao
de micro-ondas. Solventes com momento dipolar nulo, como o benzeno e o dioxano, por
exemplo, sdo considerados transparentes para a irradiagdo micro-ondas (tan (8) < 0,01).%¢

A sintese assistida por micro-ondas ¢, em muitos aspetos, superior ao aquecimento
tradicional, trazendo diversas vantagens e possuindo vdarias aplicagdes industriais e em

sintese organica, Figura 1.10.5738
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Possibilidade de utilizar solventes em vasos
fechados sob pressao e a temperaturas elevadas
(acima do ponto de ebuli¢do do solvente)

Compostos com maior pureza

Elevados rendimentos
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Figura 1.10 Vantagens e aplicagdes industriais em sintese organica da utiliza¢@o da irradiagdo micro-
57,58
ondas.>”

1.6.2. A¢ao mecanica

A primeira publica¢do documentada acerca da aplicagdo de acdo mecéanica de modo
a induzir reagdes quimicas em sistemas organicos ¢, provavelmente, o trabalho de Ling e
Baker em 1893.%° Pouco antes desta publica¢do, no inicio do século XIX, Faraday
descreveu a reducao do cloreto de prata num almofariz designando este método por “dry
way”. No entanto, o autor sugere que a indu¢do de uma reagao quimica por agdo mecanica
pelo meio da trituragdo era um procedimento familiar para ele e, muito provavelmente,
também conhecido pelos seus pares. Esta publicagdo apoia a visdo de que existia
conhecimento sobre reagdes mecanoquimicas, embora haja poucos registos disso na
literatura. Em 315 a.C., a mecanoquimica com auxilio de um almofariz ja era utilizada de
modo a reduzir o cindbrio a mercurio, tendo sido descrita num pequeno livro intitulado
““De Lapidibus”. Na realidade, a mecanoquimica remonta a pré-historia, pois as primeiras
reacdes de combustdo, em que o fogo era produzido por fric¢do, foram mecanoquimicas,

Figura 1.11.60-6!
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Theophrastus of Carey Lea Ostwald IUPAC

Eresus “AgCl & HgCl” Termo Considerou a mecanoquimica com uma
“De Lapidibus” Mecanoquimica das dez principais tecnologias emergentes

em quimica
@)
Faraday Spring Heinicke
“AgCl “BaSO, metathesis” Definicéo de
displacement” mecanoquimica

Figura 1.11 Cronologia do desenvolvimento histérico da mecanoquimica, adaptado de Tan ef al. %

Apesar de ser uma técnica ancestral, apenas em 1891 Ostwald utilizou o termo
Mecanoquimica para descrever reagcdes em qualquer estado de agregacao que sdo iniciadas
por forga mecanica (impacto e fric¢do).> Em Portugal, as primeiras publicagdes sobre
mecanoquimica datam de 2009 e 2010 e resultaram de colaboragdes entre os grupos de
Braga® das Universidades de Bolonha ¢ Cambridge, respetivamente. Esses primeiros
estudos foram baseados no desenvolvimento de estratégias mecanoquimicas para a sintese
de metalo-farmacos.®

A mecanoquimica foi definida de diversas formas ao longo dos anos. Em 1997, a
IUPAC definiu a mecanoquimica como “reagdes quimicas induzidas por energia
mecanica”, isto &, reagcdes induzidas por impacto, compressao, cisalhamento, alongamento,
trituragdo, etc.%% A transferéncia de energia pode ser feita por meio de moagem num
almofariz com pildo, utilizando moinhos de bolas (vibratdrio ou planetario, atualmente
mais utilizados) e por meio de extrusoras, Figura 1.12.°% Apenas em 2016 foi estabelecido

um simbolo representativo para reagdes sob acdo mecanica.
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Figura 1.12 Imagens de A) almofariz e pildo, B) almofariz industrial, C) moinho de bolas vibratorio, D)
moinho de bolas planetario, E) extrusora e F) representagdo simbolica de diversas técnicas.®

Ao longo da histéria da mecanoquimica varias teorias foram desenvolvidas de
modo a explicar as transformacdes quimicas ocorridas durante o processo. A primeira
teoria apareceu em 1952, designada de “teoria do ponto quente” (do inglés hot-spot theory).
De acordo com esta teoria, o inicio da reagdo quimica ocorria devido as elevadas
temperaturas geradas a superficie devido a processos de friccdo. No entanto, esta teoria
gerou um certo ceticismo. Posteriormente, em 1967, surgiu o “modelo de magma-plasma”
(do inglés magma plasma-model), que explicava que no ponto de contato das particulas em
colisdo, ¢ produzida uma grande quantidade de energia, a qual é responsavel pela formagao
de um estado plasmatico especial. Segundo os autores, as reacdes podem ocorrer tanto no
plasma como na superficie das particulas, ndo obedecendo, portanto, a um mecanismo
Unico. Para além destas teorias, outras foram desenvolvidas ao longos dos ultimos anos.*

As reagdes mecanoquimicas, do ponto de vista cinético, podem ser interpretadas
utilizando a teoria da colisdo, tendo em consideracdo que os processos de dispersdo e
ativacdo mecanica sdo estatisticamente provaveis. A energia cinética produzida durante a
reacdo mecanoquimica, pode promover abrasdo, fratura e o refinamento da microestrutura
do sistema. A fratura, em particular, determina o aumento da area superficial, melhorando
a probabilidade de contato entre os reagentes, influenciando diretamente a velocidade de
reacdo.®

Na Figura 1.13 apresenta-se a esquematizacdo de uma possivel sequéncia de

processos de uma reagdo sob a¢do mecanica.'’
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Figura 1.13 Sequéncia de processos de uma reagio sob agdo mecanica, adaptado de Bonifacio *°.

C

Fratura, amorfizagio
e reagdo quimica

De modo a entender como as reagdes mecanoquimicas se processam podem
utilizar-se uma variedade de técnicas de caraterizagdo do estado sélido, Figura 1.14. Estas

técnicas podem ser utilizadas individualmente ou combinadas.
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* Microscopia eletrénica de transmissdo
* Espetroscopia Méssbauer
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« Difragdo de raio-X em p6
* Espetroscopia Raman

« Temperatura

M * Pressdo
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* Observagdo de intermedidrios.
* Sem exposi¢do a atmosfera
* Adequado para compostos

sensiveis.

* Requer um sistema de moagem e

configuragdo especial.

Figura 1.14 Comparagao de técnicas de caracterizacao ex-sifu e in-situ para reacdes mecanoquimicas,
adaptado de Tan e Garcia.

Em geral, as técnicas sdo aplicadas ex-situ. Este tipo de medi¢des requer a
interrupgdo do processo de moagem de modo a recolher amostra do jarro para andlise, o
que pode afetar os resultados. Recentemente, tem-se desenvolvido a implementagdo de
algumas técnicas in-situ. Neste caso, a mistura reacional pode ser caracterizada sem
qualquer interrupg¢ao do processo de moagem, permitindo a monitorizagao e caracterizacao

em tempo real dos produtos e das espécies intermediérias formadas.®?

25



Capitulo I| Introducio Geral

Para a aplicacdo de acdo mecanica, tal como observado na Figura 1.12, pode ser
utilizado um almofariz com um pildo (Figura 1.12A), almofarizes industriais (Figura
1.12B), moinho de bolas (vibratério -Figura 1.12C- e planetario -Figura 1.12D) e
extrusoras (Figura 1.12E).

O almofariz e o pildo, Figura 1.12A, tém sido amplamente utilizados, sendo uma
das ferramentas mais econdmicas e de facil utilizacdo para mecanoquimica. No entanto, os
dados obtidos com este instrumento podem ser pouco reprodutiveis, uma vez que sao
afetados pela for¢a manual exercida, que inevitavelmente variard entre pessoas € com o
tempo. Para além deste fator, as reacdes sdo realizadas em sistema aberto, a pressio e
temperatura ambientes, o que pode influenciar o resultado obtido, especialmente no caso
de reagentes sensiveis ao ar e/ou humidade. Com a chegada da automatizacao, no século
XX, os instrumentos de moagem manuais serviram de inspiragdo para a projecdao de
instrumentos de moagem de elevado desempenho com controle eletronico, como € o caso
dos almofarizes industriais ou dos moinhos de bolas.5% ¢

Os moinhos de bolas compreendem um vaso, designado de jarro, ou reator, onde
sdo colocados os reagentes e introduzidas bolas do mesmo material do jarro. Os moinhos
desempenham uma funcdo semelhante a trituracdo com almofariz e pildo, mas de forma
reprodutivel. Além disso, a automatizacdo mecanica, ao contrario da moagem manual,
permite tempos mais longos de reagdo em condig¢des de atmosfera controlada.®?

O equipamento de moagem num moinho de bolas, isto ¢, os jarros e as bolas, podem
ser feitos de multiplos materiais e tamanhos. Como sdo de densidade, dureza e resisténcia
quimica variada, sdo por si um meio de controlo da energia fornecida a reagdo e, portanto,
a reatividade. No caso de jarros e bolas metalicas ¢ necessario ter em conta a lixiviagao
quimica de ides metéalicos ou a contaminagdo do metal resultante do desgaste durante
moagens prolongadas, pois pode modificar o resultado da reacdo. A energia mecanica
fornecida a reacdo pode ser modulada alterando a frequéncia vibracional ou a velocidade
de rotagdo dos moinhos. O ajuste destes pardmetros afeta diretamente o movimento,
nimero e energia dos impactos das bolas que, por sua vez, influenciam a cinética da reagao
e os resultados obtidos. Outro fator a ter em consideracdo ¢ a relacdo bola-reagente que
mostrou influenciar a cinética da rea¢do e pode variar de modo a ajustar e otimizar uma
rea¢do mecanoquimica.®?

Se algum procedimento sintético deve ser util para a sociedade deve ser acessivel
numa variedade de escalas. Para a mecanoquimica, cada tipo de dispositivo de moagem

pode atingir diferentes escalas, Figura 1.15. O moinho de bolas vibratério pode atingir
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escalas de grama, que sdo adequadas para escala laboratorial. No entanto, para uma maior

escala, outros tipos de moinho devem ser usados, e diferentes tamanhos de moinho

70,71

planetarios e vibratorios estdo disponiveis.

’ Moinho de Bolas planetario ‘

’ Extrusora de parafuso duplo ‘

| Mqinho de Bolas vibratorio |

I—
—y
U Saida de produto
=

Barras giratdrias

Escala:mgag Escala: mg a kg Escala: kg por hora

Figura 1.15 Comparagéo de varios tipos instrumentos mecanoquimicos.® 7% 72

Uma abordagem diferente de scale-up pode ser através de processos em fluxo
continuo. Isso pode ser alcangado usando extrusoras em vez de moinhos. Estes dispositivos
forcam continuamente o material através de espagos confinados e aplicam forcas de
cisalhamento e compressio.””

A agdo mecanica assistida por solvente (LAG, do inglés liquid assisted grinding),
¢ como o nome indica mecanoquimica aplicada em sistemas ndo solidos. Este tipo de
moagem ¢ caraterizado pelo parametro “n” definido como a propor¢do de solvente
adicionado (em pL) em relagdo a massa total de reagentes solidos (em mg). Este pardmetro
permite uma comparagdo cruzada de varias técnicas de moagem, como moagem simples
(ou seja, n = 0) ou LAG (0 <mn < 1). Os valores de n mais elevados correspondem a
formag¢do de pastas e reacdes homogeneamente dissolvidas, ndo sendo, por isso,
consideradas reacdes LAG. Este tipo de moagem que recorre a adigdo de uma quantidade
minima de solvente tornou-se de interesse para o controlo da seletividade quimica. Pela
adi¢do de pequenas quantidades de solventes organicos, as reagdes mecanoquimicas podem
ser aceleradas e facilitadas.5? 73
A mecanoquimica foi considerada, em 2019 pela IUPAC, como uma das dez

inovagdes quimicas que irdo transformar o nosso mundo. Tal afirmacdo, justifica-se
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facilmente pelas diversas aplicacdes e vantagens que esta técnica apresenta e pelo seu

potencial para o desenvolvimento de processos sustentaveis, Figura 1.16.°1: 747
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Vantagens = : .
—— - Extrapolacéo para escalas industriais

Simplicidade do método
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Quimica inorganica
Catilise enzimadtica
Aplicacdes Quimica farmacéutica

Quimica supramolecular

. . Quimica medicinal
Sintese de polimero

P A Quimica organometélica
Quimica orgéanica

Figura 1.16 Vantagens e aplicagdes da Mecanoquimica.’!: "+ 7

1.6.3. Ultrassons

Geralmente, o som ¢ associado a musica ou comunicagdo, contudo, ndo ¢ comum
associa-lo a uma fonte de energia. Por este motivo, para muitos, ¢ surpreendente descobrir
que o som pode ser usado para esterilizar dgua, melhorar a galvanoplastia, produzir
melhores produtos cosméticos e, por exemplo, ajudar no tratamento do cancro, entre outras
aplicagdes.’’

O termo “sonoquimica” remonta a pouco mais de quatro décadas atras quando este
foi utilizado por Ernest Neppiras num trabalho de revisdo sobre cavitagdo actstica.”® A
partir desse momento, os avangcos no campo da sonoquimica aumentaram
exponencialmente. No entanto, o papel da irradiagdo de ultrassons na area da quimica foi
relatado pela primeira vez em 1927 quando Alfred Loomis, Robert Wood e Theodore
Richards demonstraram os efeitos quimicos e bioldgicos do ultrassom, mostrando que a
cavitacdo poderia ser uma ferramenta util na quimica. O uso de ultrassom foi desenvolvido
na década de 1950.7

Para além do termo sonoquimica ter pouco mais de quarenta anos,’® a descoberta
do ultrassom ¢ bem mais antiga. Na verdade, a sua histéria comeca em 1794, quando o
bidlogo Lazzaro Spallanzani descobriu que os morcegos se orientavam gragas ao
ultrassom. Todavia, foi apenas em 1883 que o ultrassom foi descoberto por Sir Francis

Galton quando este inventou o assobio silencioso, também designado de “assobio de
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Galton”, emitindo sons numa faixa de frequéncia que apenas os cies ouvem, mas nao os

humanos sendo esta faixa de som designada de ultrassonica, Figura 1.17.77

Audigdio humana » 16 Hz — 20 kHz

o 10 102 103 10* 105 106 107

Ultrassom de poténcia convencional 20 kHz — 100 kHz

. IGama estendida para sonoquimica » 20 kHz — 2 MHz

IUltrassom diagnéstico » 3 MHz — 10 MHz

Figura 1.17 Classificagdo geral de frequéncias sonoras, adaptado de Leonelli et al.>’

A descoberta da piezoeletricidade pelos irmdos Currie permitiu a geragdo de
ultrassom na 4gua a partir de materiais piezoelétricos e alguns dispositivos eletronicos, o
que mais tarde levou ao desenvolvimento de um sistema sonar, designado de hidrofone.
Este sistema permite detetar submarinos por ecolocalizagdo utilizando vibragdes
ultrassOnicas, isto representou a primeira aplicacdo industrial do ultrassom durante a
Primeira Guerra Mundial.”’

A fonte de energia utilizada para promover reagdes quimicas, no processo de
irradiacdo ultrassonica, deve-se a efeitos notdveis da energia libertada por bolhas de
cavitacdo geradas num liquido por ondas sonoras. Essas bolhas de cavitagdo acusticas sdo
muito diferentes e muito mais energéticas do que simples bolhas de sabdo. A sonoquimica
baseia-se no aproveitamento da energia dessas bolhas para criar mudangas num meio e,
geralmente, esta associada ao uso de frequéncias de ondas de som na frequéncia do
ultrassonico.’

As bolhas de cavitacdo sdo geradas pela onda de ultrassom ao passar pelo liquido.
Como qualquer onda sonora, ela ¢ transmitida como uma série de ciclos de compressao e
rarefacdo que afetam as moléculas do liquido. Quando a pressdo negativa do ciclo de
expansdo excede as forcas de atrag@o entre as moléculas do liquido, um vazio ¢ formado.
Este vazio, ou cavidade, na estrutura absorve uma pequena quantidade de vapor da solugdo,
de modo que, na compressdo, ndo colapsa totalmente, mas continua a aumentar de tamanho
em ciclos sucessivos para formar uma bolha de cavitagdo acustica, Figura 1.18. O

fendmeno de cavitacdo tem pelo menos trés fases discretas: a formagdo, o crescimento e,
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sob condic¢des adequadas, o colapso da bolha. Esta tltima fase deve-se a uma expansao

para um tamanho instavel o que acaba por gerar temperaturas e pressdes elevadas.’” 78
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Figura 1.18 Representagdo esquematica do fendmeno da cavitagdo acustica, adaptado de Leonelli et al.>’

O colapso da cavidade num liquido homogéneo ¢ muito diferente da cavitagdo perto
de uma interface solido-liquido. Se a bolha colapsar perto, ou numa superficie solida, o
colapso ndo ¢ simétrico e resulta num “microjato” de liquido, sendo direcionado para a
superficie do material a velocidades de até 200 m/s. Estes jatos sdo o motivo pelo qual os
banhos de limpeza ultrassénicos sio tdo eficazes na limpeza de superficies.” 7

Esta técnica encontrou diversas aplicagdes em diferentes areas, tal como se pode

observar na Figura 1.19.%7
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Sintese quimica

Sonoquimica

Tecnologia alimentar

Figura 1.19 Aplicagdes da sonoquimica.’’

Muitas das aplica¢des do ultrassom representam avangos inovadores e atraentes, do
ponto de vista da quimica verde. Quando as condi¢des experimentais sdo otimizadas, o uso
do ultrassom pode ir ao encontro de varios dos doze principios da quimica verde, tornando

esta técnica mais atrativa do que as condig¢des convencionais.”
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1.7. Perspetivas e objetivos do trabalho

O desenvolvimento de processos sustentaveis requer a integracao dos principios da
quimica verde, a combinacdo de novas estratégias sintéticas com novas técnicas, a
utilizacdo e otimizacdo de catalisadores, reagentes renovaveis € o desenvolvimento de
processos seguros para 0 homem e para o meio ambiente. A catalise tem um papel muito
importante em processos industriais responsaveis pelo desenvolvimento da sociedade e
pelo aumento da satide e do bem-estar social. O desenvolvimento sustentavel esta, portanto,
indiscutivelmente ligado ao desenvolvimento de processos sustentaveis de preparacio e
aplicacdo de catalisadores, que ¢ o objetivo principal do trabalho de investigacdo
apresentado nesta dissertacao.

Utilizando uma estratégia bottom-up pretende-se desenvolver processos
sustentaveis de preparagdo de catalisadores, mais concretamente, de catalisadores
derivados de N-heterociclos. Os analogos de compostos heterociclos a base de azoto
ocupam uma posi¢do exclusiva como fonte valiosa de agentes terapéuticos em quimica
medicinal.®® Os compostos heterociclicos contendo azoto podem constituir até 65% dos
compostos heterociclicos, apresentando diversas aplica¢cdes em quimica medicinal, catalise
e sintese organica.’! Esta dissertagdo focar-se-a na procura de processos sustentaveis para
a sintese, bem como para a aplicacdo, de porfirinas, C-escorpionatos e carbenos N-
heterociclicos.

O envolvimento das porfirinas na geragdo, armazenamento e uso de oxigénio ¢
fundamental para a vida, enquanto as suas propriedades fotoquimicas sdo centrais para o
funcionamento bioquimico das plantas. Quando complexadas com metais, compostos
designados de metaloporfirinas, podem envolver-se numa infinidade de aplicagdes
contemporaneas, desde a geracdo de energia solar até a sua aplicagdo como catalisadores
para importantes reagdes quimicas. Sdo, também, capazes de funcionar como agentes
teranosticos Uteis € como novos materiais para uma ampla gama de aplicagdes.®? Como tal,
sdo consideradas moléculas altamente valiosas. Ao longo do capitulo II serdo apresentados
processos sintéticos sustentaveis para a sintese de porfirinas e seus derivados, recorrendo
a métodos de ativagdo ndo-convencional, tais como, a irradiacdo micro-ondas, a
mecanoquimica e os ultrassons, assim como a avaliacao da sustentabilidade dos processos
utilizando diversas métricas da quimica verde.

Os C-escorpionatos sdo conhecidos pela sua versatilidade e aplicacdo em diversas

reacdes. E exemplo disso a reacdo nitroaldodlica de acoplamento C-C e a conversdo de

31



Capitulo I| Introducio Geral

didxido de carbono em metanol (MeOH).?? 3* A reac¢do de acoplamento nitroalddlica é uma
das mais poderosas reacdes de formacao de ligagdes carbono-carbono para gerar valiosos
B-nitroalcanos, que sdo blocos de constru¢do comuns em produtos naturais e
farmacéuticos.®® Outra reagdo de destaque onde os C-escorpionatos podem ser utilizados é
a ciclo-adi¢ao azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC, do inglés copper(l)-catalyzed
azide alkyne cycloaddition). Esta rea¢do ¢ considerada a “joia da coroa” da click chemistry
e tem vindo a ganhar cada vez mais popularidade entre cientistas de diferentes disciplinas
devido a sua versatilidade em termos de condi¢des de reacdo, mas também devido as
propriedades tunicas do produto da reacdo, 1,2,3-triazol. Todas estas carateristicas
permitiram que as reagdes CuAAC levassem a que trés cientistas vencessem o prémio
Nobel da Quimica em 2022 pelo desenvolvimento da click chemistry.®> 8¢ No capitulo 11
apresenta-se o desenvolvimento de uma nova familia de C-escorpionatos de cobre e a
exploragdo da sua capacidade para catalisar reagdes CuUAAC sob agcdo mecanica. Também
sera apresentado o estudo da sustentabilidade da sintese do pré-ligando, do complexo, bem
como o estudo da sua aplicacdo em catélise com utilizagdo de diversas métricas

Os carbenos-N-heterociclicos tornaram-se um dos ligandos mais investigados para
complexos de metais de transi¢do nos tltimos 20 anos.?” Estes compostos assumem um
papel de destaque na quimica orgéanica e organometalica, rivalizando com as fosfinas como
ligandos auxiliares na catdlise com metais de transi¢ao e oferecendo novas possibilidades
nestas areas.® No capitulo IV apresentam-se os desenvolvimentos na sintese de carbenos-
N-heterociclicos simétricos e assimétricos, através de processos com métricas de
sustentabilidade proximas do ideal.

O desenvolvimento e aplicacdo de metodologias mais sustentaveis no processo de
investigacdo e inovag¢do quimica resultard, através de uma estratégia bottom-up, em
produtos e processos sustentaveis, apos a transposicao dos resultados da investigagdo para

a sociedade.
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Sintese sustentavel de macrociclos tetrapirrdlicos
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A biblioteca de compostos relativa a este capitulo encontra-se no Anexo 2 podendo ser recortada.
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2.1. Desenvolvimentos recentes na sintese de macrociclos

tetrapirrolicos

Os macrociclos tetrapirrdlicos, como o nome sugere, sdo moléculas ciclicas
conjugadas que possuem quatro unidades estruturalmente semelhantes do tipo pirrole, que
podem ser ligadas diretamente ou por meio de diferentes tipos de atomos e ligagdes.!

Os macrociclos tetrapirrolicos  englobam  porfirinas, hidroporfirinas,
metaloporfirinas e corrdis, entre outros.! As propriedades unicas destes compostos € a sua
versatilidade tém sido a base para o seu alargado uso em diversas areas. O desenvolvimento
sustentavel das suas diversas aplicagdes requer uma visdo global do processo, que inclui a
sustentabilidade da sintese e produ¢do dos compostos que sdo o cerne da aplicagdo.

Entre os diversos macrociclos tetrapirrélicos, as porfirinas e as metaloporfirinas sao
aquelas que apresentam maior aplicabilidade. A extraordinaria capacidade do macrociclo
porfirinico atuar como ligando tetra-dentado com a maior parte dos elementos metalicos
da tabela periddica, e a diversidade de propriedades fisicas e quimicas das metaloporfirinas
resultantes faz com que estes compostos tenham sido alvo de estudo em aplicagdes tao
diferentes como a terapia fotodindmica do cancro ou o tratamento de aguas e efluentes,

Figura 2.1.
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Figura 2.1 Aplicagdes de porfirinas, hidroporfirinas e metaloporfirinas.??’
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Neste capitulo aborda-se o desenvolvimento de métodos sustentaveis para a sintese
de porfirinas, clorinas e metaloporfirinas tendo em vista o aumento da sustentabilidade da

aplicacao final.

2.1.1. Métodos sustentaveis para a sintese de porfirinas meso-

tetrassubstituidas

Porfirinas, no sentido mais amplo da palavra, sdo indiscutivelmente compostos com
propriedades Unicas que tém sido a base para o seu alargado uso em diversas aplicagdes,
Figura 2.1.%22

A producdo de compostos para as diversas aplicacdes referidas, tanto a escala
laboratorial como a escala industrial, leva a necessidade de producdo de elevadas
quantidades destes derivados na fase de desenvolvimento e uma grande quantidade do
mesmo composto na fase de aplicagdo, sendo imperativo desenvolver métodos o mais
sustentdveis possivel para a sintese destes compostos. Desde os trabalhos iniciais de

Rothemund,?3-3°

sintetizando porfirinas em piridina, passando pelas reconhecidas
metodologias classicas de sintese de porfirinas meso-substituidas em dois passos
(ciclizagdo de pirrole e aldeido para formar porfirinogénio seguida de oxidagdo) ou num

passo (ciclizagdo e oxidagdo no mesmo meio reacional) de Adler e Longo,*" 32 Lindsey>*

37 38-40

ou Rocha Gonsalves, cresceu a necessidade de utilizar metodologias mais
sustentaveis o que levou a novas abordagens nos laboratérios de sintese de macrociclos
tetrapirrolicos.

Com o objetivo de desenvolver uma sintese de porfirinas mais
concordante/alinhada com os principios da quimica verde, tornou-se desejavel limitar o uso
de solventes halogenados ou catalisadores toxicos ndo-reutilizaveis. Seguindo os principios
da quimica verde, varios métodos para a sintese de porfirinas foram desenvolvidos usando
catalisadores alternativos, meios de reacdo e novas técnicas como a sintese assistida por
micro-ondas.*! 42

Desde a publicagdo de Petit em 1992 em que é descrito, pela primeira vez, a
sintese de porfirinas sob irradiacdo micro-ondas sem solvente utilizando silica ou argila
como suporte solido, seguiram-se varias publica¢des. As diversas abordagens para sintese
de porfirinas meso-tetrassubstituidas sob irradiagdo micro-ondas foram reunidas num
artigo de revisdo em 2016.* A andlise das varias metodologias sintéticas permitiram

concluir que a utilizacdo de irradiagdo de micro-ondas conduz a uma dréstica redugdo dos

tempos de reacdo, a um aumento no rendimento e na seletividade da reagdo, com
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contaminag¢des desprezaveis com as correspondentes clorinas. Verificou-se também uma
melhoria nos rendimentos quando era utilizado o aparelho de micro-ondas mono-modo,
projetado para sintese organica, ao invés do uso do micro-ondas domético.*” Um dos
métodos mais sustentaveis foi desenvolvido na Universidade de Coimbra por Henriques et
al. ao utilizar 4gua em condigdes subcriticas, sob irradiagdo micro-ondas, permitindo a
obtencao de véarias porfirinas com rendimentos bons a moderados em apenas 10 minutos a
200 °C e a uma poténcia de 300 W.** A Figura 2.2 ilustra métodos de sintese de porfirinas

meso-tetrassubstituidas desenvolvidos entre 2016 ¢ 2021.44°
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Figura 2.2 Sintese sob irradiagdo micro-ondas de porfirinas meso-tetrassubstituidas.*>+

Com o objetivo de reduzir e/ou eliminar a utilizacdo de solventes também se

aplicou, pela primeira vez em 2014, a a¢do mecanica a sintese de porfirinas meso-
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tetrassubstituidas. A utilizacdo de mecanoquimica e do acido p-toluenossulféonico (p-
TsOH) como catalisador, permitiu a sintese eficaz do porfirinogénio sem utilizar solvente.
A correspondente porfirina foi obtida por oxidagcdo a temperatura ambiente utilizando
cloroformio, como solvente, e 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ), como
oxidante. A mesma metodologia foi posteriormente utilizada para a sintese da 2,4,6-
trimetilfenilporfirina, especialmente dificil de obter utilizando outros procedimentos
sintéticos, devido ao elevado impedimento estéreo do substituinte na posi¢do orto,

Esquema 2.1.%0 5!

BHny R R R
H C%' 1 ta,ty 28%, t; = 20 min, t, = 2 h; Shy et al.

R
Ry =

1,8%, t; = 10 min, t, = 1 semana; Su et al.

- -0
j NH j)j\ p-TsOH CHCl, DDQ 1
Z*R - .. =

Esquema 2.1 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas sob a¢do mecanica.>® 3!

Ao longo da secgdo 2.2. deste capitulo serd discutida a sintese de porfirinas sob
acdo mecanica, quer num passo quer em dois passos, sendo também avaliados os indices

de sustentabilidade das metodologias desenvolvidas.> 3?

2.1.2. Métodos sustentaveis para a sintese de clorinas meso-
tetrassubstituidas

As clorinas s3o o nucleo do macrociclo tetrapirrdlico das clorofilas, um dos
pigmentos da vida. A funcdo das clorinas na natureza est4, sem divida, relacionada as suas
propriedades fotofisicas Uinicas, que também sdo a base para muitas das suas aplicagdes,
desde a medicina as ciéncias dos materiais, Figura 2.1.23-%

A sintese de clorinas meso-substituidas pode ser realizada com recurso a diversas
estratégias, tais como a oxidag¢do controlada de porfirinogénio,>* explorando a reatividade
do pirrole como uma unidade sintética em reagdes de ciclizagdo®> ou via hidrogenagio de
porfirinas meso-substituidas, Esquema 2.2. Em 2017, Taniguchi e Lindsey publicaram um
extenso artigo de revisdo onde constam as diferentes vias sintéticas para a obtengdo de

clorinas.>®
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Clorinas meso-substituidas
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| R 3
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Esquema 2.2 Vias sintéticas para a obtengdo clorinas meso-tetrassubstituidas.

A via de hidrogenacdo de porfirinas meso-tetrassubstituidas foi inicialmente
descrita por Whitlock em 1969. Para a sintese de clorinas, este autor utilizava p-
toluenossulfunil-hidrazina (p-Ts-hidrazina) na presenga de base, atuando a piridina como

solvente, Esquema 2.3.57

! IN:N :
" H H
R < R
| p-Ts-hidrazina |
. (18 equiv,) | _
R KoCO3 Piridina; R R +R R o-Cloranil R R
Refluxo, 6,5 h
R R
TPP TPC 62% TPB 38 - 50% TPC 72%
p-Ts-hidrazina 16 equiv, K,CO3 Piridina + R= @
Refluxo, 12 h

Esquema 2.3 Representag@o da via sintética para a obtengdo da 5,10,15,20-tetrafenilclorina (TPC) e da
correspondente bacterioclorina (TPB), pelo método de Whitlock.*’>8

A hidrogenac¢do com p-Ts-hidrazina como fonte de diimida tem sido amplamente

usada.’® No entanto, este método apresenta varias desvantagens. E necessario um grande
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excesso de fonte de diimida, grandes quantidades de solventes e base, longos tempos de
reacdo e/ou elevadas temperaturas, os residuos da reacdo possuem grandes quantidades de
acido p-toluenossulfinico e a seletividade nao ¢ facil de controlar. O aspeto mais critico ¢
o controlo das condi¢des de reag@o para a obtencdo seletiva de clorina, evitando a sintese
da bacterioclorina. Foram realizadas algumas modifica¢cdes gerais com o intuito de
colmatar estas desvantagens, procedendo a alteracdo da fonte de diimida e das condigdes
de reacdo, a separacgao simplificada de porfirina e hidroporfirinas ou a substitui¢ao da base,
solvente ou oxidante.>®

Viarias modifica¢des ao procedimento de Whitlock foram realizadas em Coimbra,
deixando um marco importante para o desenvolvimento de sinteses cada vez mais
eficientes. A substituigdo da base e do solvente por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO) em dimetilformamida (DMF) permitiu a diminui¢cdo do tempo de reagdo para 4
horas.>® ©* Também foi demonstrada a possibilidade de efetuar a sintese de clorinas sem
recorrer ao uso de solventes e bases.®’> 2 Nascimento, Rocha Gonsalves e Pineiro
desenvolveram uma modifica¢ao inteligente e simplificada do procedimento da reducao de
diimida recorrendo a irradiagdo micro-ondas. O procedimento envolve duas reagdes, sendo
que, inicialmente, ¢ formada principalmente bacterioclorina contendo clorina residual (e,
raramente porfirina), e posteriormente a mistura ¢ tratada com didxido de manganés,
levando a formagdo de clorina, maioritariamente.®> Recorrendo também a geragdo de
diimida, Pereira et al., também procederam a sintese de clorinas, utilizando para o efeito
p-Ts-hidrazina e uma mistura de perdéxido de hidrogénio e cloreto de ferro(Ill),
conseguindo obter rendimentos de 46 a 63%.%! As condi¢des sob irradiagdo micro-ondas
permitiram uma melhor conversdo da porfirina em clorina, redu¢ao do tempo de reagdo e
a substitui¢do do o-cloranil por diéxido de manganés ou peroxido de hidrogénio e cloreto
de ferro(IlI), sendo estas alternativas mais sustentaveis.

Ao longo da seccdo 2.3 deste capitulo sera discutida a sintese de clorinas, através
da hidrogenacdo de porfirinas sob acdo mecanica sem solvente, usando hidrato de
hidrazina, sem base para a formagdo e consumo in situ de diimida, que atua como um

agente redutor.%*

2.1.3. M¢étodos sustentaveis para a sintese de metaloporfirinas

O papel do macrociclo tetrapirrélico como ligando privilegiado para a preparagao
de complexos metalicos foi, desde muito cedo reconhecido e, em 1978, a tabela periodica

das metaloporfirinas ja incluia quase todos os metais, Figura 2.3.%
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A Tabela Peri6dica das Metaloporfirinas

Sistema de Metalagio Temp. (°C) Gama dos metais inseridos —_— —_—

MX, L /HOAC 100 Zn, Cu, Ni, Co, Fe, Mn, Ag, In, V, Hg, TI, Sn, Pt, Rh, Ir. Li B
MX, /Py 115-185 Mg, Ca, Sr, Ba, Zn, Cd, Hg, Si, Ge, Sn, Pb, Ag, Au, T, As, Sb, Bi, Sc, P. ; . . . s
Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Al, Sc, Ga, In, Cr, Mo, Ti, V., Zr, Hf, Eu, Pr, Yb, Y, | ° | ME Metais que sdo inseridos pela natureza. !
M(acac) /solvente 180 - 240
: K |ca|se|Ti| Vv |ce|Mnr|Fer|cot|Nix|cut|zn* | Ga | Ge | As
MX,/PhOH 180 - 240 Ta, Mo, W, Re, Os (X = O, OPh, acac, Cl)
MCL,/PhCN 191 Nb, Cr, Mo, W, Pd, Pt, Zr, In. Rb [ S| Y |z [No|Mo| Te |Ru|Rh | Pd|Ag|cd|in]|sn]|sb
Zn, Cu, Ni, Co, Fe, Mn, V, Hg, Cd, Pb, Sn, Mg, Ba, Ca, Pb, Ag, Rh, In, As,
MCL,/DMF 153 Sb, T, Bi, Cr. cs|Ba|La|mHf | Ta| W |R |Os| x| Pt | Au|Hg| T |Po| Bi
MR, /solvente 25-200 Mg, ALTi.
) .Pr..Eu...Yb
MX,,(CO)/solvente 80 - 200 Cr, Mo, Mn, Tc, Re, Fe, Ru, Co, Rh, Ir, Ni, Os.
M(OR),/solvente 35-80 Li,Na, K, Rb, Cs, Mg, Ca, Sr, Ba. ™

Figura 2.3 Reagentes e solventes para preparar metaloporfirinas e tabela periddica de metaloporfirinas,
adaptados de Dolphin.®

Inspirada pelas suas fungdes na natureza, a investigacdo envolvendo
metaloporfirinas estd em constante desenvolvimento, levando a que estes compostos
possuam inimeras aplicagdes, Figura 2.1.>-%

Durante muitos anos, as metaloporfirinas foram sintetizadas usando métodos
classicos, designados comumente pelo nome do solvente utilizado, por exemplo, o método
do acetato, o método da piridina, o método do acetilacetonato, o método do benzonitrilo, o
método da DMF, entre outros.®’

Entre as metodologias classicas, as mais utilizadas sdo os métodos da DMF e do
acetilacetonato. Em 1970, vérias metaloporfirinas foram sintetizadas com sucesso por
Adler et al., tendo-se investigado possiveis solventes com capacidade de induzir uma
solubilidade razoavel para “porfirina de base livre™ e ido metalico, a fim de melhorar o
processo sintético. O DMF provou ser um bom solvente, oferecendo grandes vantagens
sintéticas para uma ampla variedade de porfirinas. O procedimento consiste simplesmente
em refluxar a porfirina e o sal metalico bivalente em DMF.*? Um ano depois, Buchler et
al. usaram cloroférmio como solvente para acetilacetonatos metalicos.®®

Em 2005, Liu e seus colaboradores descreveram a primeira sintese de
metaloporfirinas usando irradiagdo micro-ondas na presenca de uma base de Lewis, 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), e de 4cido propidnico.%® Dois anos depois, Rocha
Gonsalves e seus colaboradores sintetizaram metaloporfirinas usando DMF sob irradiacdo
de micro-ondas.”® O uso de irradiagdo micro-ondas aplicado a sintese de metaloporfirinas
permitiu reduzir os tempos de reagdo e a quantidade de solvente, aumentar os rendimentos
e, em alguns casos, utilizar condi¢des de reagdo mais suaves.

Com o aumento da consciencializag@o acerca da substitui¢ao de solventes organicos

poluentes por outros menos nocivos para o meio ambiente ou, se possivel, evitando o uso

3 "porfirinas de base livre" designagio da porfirina com os dois hidrogénios em dois dos quatro N-pirrolicos.
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de quaisquer solventes, surgiram novas metodologias. Em 2005, utilizou-se pela primeira
vez um liquido i6nico, o tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazélio, combinado com
irradiagdo micro-ondas para a obten¢do de metaloporfirinas.”! Em 2015, em Coimbra,
utilizando porfirinas de baixo ponto de fusdo, foi possivel proceder a metalagdo destes
compostos sem recorrer a utilizagcdo de solventes por aquecimento a 130 °C durante 15
minutos.’”? Recentemente, em 2017, Ralphs et al. sintetizaram metaloporfirinas de zinco,
niquel, cobre e ferro a partir da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina, sem solventes, usando agao
mecénica, através de um moinho de bolas vibratorio.” Dois anos apOs a primeira
publicacdo da sintese de metaloporfirinas sob ag¢do mecanica, Bruckner e Atoyebi
publicaram a sintese de metaloporfirinas sob agdo mecanica utilizando um moinho de bolas
planetario para a insergéo de metais divalentes.’

Na seccdo 2.4 deste capitulo apresentam-se os resultados obtidos no
desenvolvimento de procedimentos sustentdveis para a sintese de metaloporfirinas. No
seguimento do método assistido por micro-ondas desenvolvido anteriormente,®?
apresentam-se os resultados obtidos utilizando a mecanoquimica e ultrassons para o
desenvolvimento de novos procedimentos para a preparagdo de complexos porfirinicos
hidrofobicos e hidrofilicos, visando o aumento da sustentabilidade quantificada por

diversas métricas.”?
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2.2. Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas

A sintese de metaloporfirinas e hidroporfirinas meso-tetrassubstituidas requer a
sintese das correspondentes porfirinas. Estas Gltimas podem ser obtidas a partir de pirrole
e do correspondente aldeido utilizando duas estratégias de sintese, ciclizagdo e oxidacao,
num passo ou em dois passos, Esquema 2.4.

Os principios da quimica verde indicam que os procedimentos num Uunico passo sao
preferiveis para o desenvolvimento de metodologias sustentdveis. Contudo, para tentar
otimizar a sustentabilidade do processo de oxidagdo, estudou-se a sintese de porfirinas
meso-tetrassubstituidas em dois passos, sintetizando o porfirinogénio sob a¢do mecanica e

explorando diversos processos de oxidagao

2 Passos
R
Z/N\>+R—CHo Catalisador g Oxidante R
H
R
Catalisador + 1 Passo T

Esquema 2.4. Estratégias para a sintese de porfirinas num ou em dois passos.

2.2.1. Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas em dois passos
Os estudos de otimizacao do passo de oxidacdo na sintese de porfirinas substituidas
na posicdo meso realizaram-se utilizando a sintese da 5,10,15,20-tetraquis-(4-
metoxifenil)porfirina (4-OMeTPP) como reacdo modelo.
A 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina
(porfirinogénio) foi preparada sob a¢do mecanica utilizando quantidades equimolares de
pirrole e 4-metoxibenzaldeido com p-TsOH (20 mol%), num jarro de moagem com duas

esferas de aco inoxidéavel, por 30 minutos, Esquema 2.5.
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HsCO oc:H3 HSCO OCH3

O

{ \ © -TsOH
25 Hz 30 min

H3CO M OCH3 cho OCH3

Esquema 2.5. Sintese em dois passos de 4-OMeTPP, fotografia do produto da reagdo ap6s aplicagdo da
acdo mecanica na mistura de pirrole, 4-metoxibenzaldeido e acido p-TsOH.

O porfirinogénio obtido foi utilizado, sem qualquer processo de purificagdao, como
reagente para o processo de oxidagdo. Na oxida¢do do porfirinogénio varios oxidantes
considerados pouco nocivos foram testados. O diéxido de manganés(IV) (MnO>), que ¢
um metal de transi¢do barato, com baixa toxicidade e que ja revelou eficicia na oxidagdo
de hidroporfirinas (entradas 2.1 - 2.3, Tabela 2.1); o iodo molecular (I2), que ¢ um dos
elementos ndo radioativos mais pesados da tabela periodica, classificado como ndo-metal
e, em contraste com os metais pesados, pouco nocivo para o ambiente e relativamente
barato (entrada 2.4, Tabela 2.1); e o peréxido de hidrogénio (H2>0z), pouco nocivo,
produzindo dgua como unico produto secundario resultante da oxidagdo (entrada 2.5,

Tabela 2.1).6%76-7

Tabela 2.1 Condi¢des experimentais para a oxidagdo do 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina sob agdo mecanica sem solventes.

Entrada Oxidante Tempo (min) n* (%)
2.1 MnO; (10 equiv.) 30 4
2.2 MnO: (5 equiv.) 30 3
2.3 MnO: (2,5 equiv.) 30 Vestigial
2.4 1> (5 equiv.) 30 Vestigial
2.5 H>05 (5 equiv.) 30 Vestigial

a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibragdo da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF.

O tnico oxidante que revelou ser eficaz na oxida¢do do porfirinogénio sob acdo

mecanica foi o didxido de manganés(IV), sendo que o iodo molecular e o perdxido de
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hidrogénio apenas originaram vestigios do produto (entradas 2.4 e 2.5, Tabela 2.1). Foram
testadas varias quantidades de didoxido de manganés(IV) (10, 5, e 2,5 equivalentes) em
condi¢des sem solvente. O melhor compromisso entre o rendimento de porfirina, a
simplicidade do processo de purificacdo e a sustentabilidade foi obtido usando 5
equivalentes de dioxido de manganés(IV), produzindo 3% de porfirina (entrada 2.2, Tabela
2.1).

De modo a investigar se a adicao de solvente iria induzir uma melhoria significativa
em relacdo ao uso da acdo mecanica sem solvente utilizou-se didxido de manganés(IV)
como oxidante, tendo-se usado quantidades cataliticas de trés solventes, Tabela 2.2. Os
solventes escolhidos sdo considerados solventes verdes. O acetato de etilo (AcOEt) ¢
considerado uma melhor alternativa que o diclorometano, por exemplo, devido a uma
melhor avaliagdo do ciclo de vida LCA, (do inglés life-cycle assessment) relativamente as
opcdes de tratamento, incineracdo e destilagdo. O 2-metil-tetra-hidrofurano (2-MeTHF)
revelou ser uma melhor alternativa ao cloroférmio devido a sua origem renovavel e, por

fim, a 4gua, que é considerada por exceléncia, um solvente verde.’0-%

Tabela 2.2 Condi¢cdes experimentais para a oxidagdo de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina sob LAG (200 pL).

Entrada Solvente Tempo (min) n* (%)
2.6 AcOEt 30 Vestigial
2.7 H,O 30 3
2.8 2- MeTHF 30 10

a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibragdo da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF.

Com adig¢do de 200 pL de acetato de etilo, apenas vestigios do composto desejado
foram observados por UV-Vis (entrada 2.6, Tabela 2.2). A adi¢cdo da mesma quantidade de
agua (entrada 2.7, Tabela 2.2) produziu a porfirina com um rendimento igual ao processo
sem solvente (entrada 2.2, Tabela 2.1). No entanto, a adi¢do de 2-metiltetra-hidrofurano a
mistura reacional melhorou o rendimento da reagdo para uns notaveis 10% (entrada 2.8,
Tabela 2.2). Tendo como bases as condi¢des descritas na entrada 2.8 da Tabela 2.2,
aumentou-se o tempo de moagem para 60 minutos. Todavia, o rendimento da reagdo nao
mostrou melhorias.

Sendo que o solvente parece ter uma influéncia positiva no rendimento da reagao,
e considerando a limitagdo de quantidade de liquido que ¢ possivel utilizar para ter uma

moagem efetiva, realizou-se a oxidacdo utilizando uma maior quantidade de solvente, 5
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mL de 2-metiltetra-hidrofurano e 5 equivalentes de dioxido de manganés(IV) como
oxidante, sob agitacdo a temperatura ambiente, (entrada 2.10, Tabela 2.3). Nestas
condi¢des obteve-se um rendimento de 19%, o que se compara muito favoravelmente com
as condi¢des de oxidacdo sob agitacdo a temperatura ambiente utilizadas por Hamilton e
seus colaboradores, (entrada 2.9, Tabela 2.3), utilizando cloroférmio como solvente e DDQ
como oxidante.’® Tanto o solvente como o oxidante utilizado por Hamilton e seus
colaboradores revelam sérios problemas do ponto de vista da quimica verde. O DDQ ¢ um
oxidante dispendioso, cerca de 2,14 €/g de acordo com o catdlogo da Sigma-Aldrich em
2019 e, para além disso, também apresenta problemas relativos a sua toxicidade, com um
DLso de 82 mg/kg (dados de acordo com a ficha de seguranga disponibilizada pela Sigma-
Aldrich em 2019). Adicionalmente, existe ainda a possibilidade de libertagdo de acido
cianidrico quando este oxidante entra em contacto com adgua. Mais ainda, a purifica¢do da
porfirina pode ser dificultada quando este oxidante ¢ utilizado.’® O cloroféormio ¢é
prejudicial para o meio ambiente, sendo suscetivel de ser cancerigeno para humanos (grupo
2B) de acordo com as avaliac¢des da International Agency for Research on Cancer (IARC)

da Organizagdo Mundial da Satde.?’

Tabela 2.3 Condi¢cdes experimentais para a oxidagdo de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina sob agitacdo a temperatura ambiente.

Entrada | Método de ativacao Solvente/oxidante Tempo (min) 1?* (%)
2.9 Agitacao CHCI; (50 mL) /DDQ (11 equiv) 120 6
2.10 Agitagdo 2-MeTHF (5 mL) /MnO; (5 equiv) 120 19

a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibragdo da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF.

A quimica organica assistida por micro-ondas cresceu nas Ultimas décadas como
uma ferramenta valiosa e versatil para quimicos organicos. Em geral, comparado aos
métodos de aquecimento convencionais, o aquecimento sob irradiagdo micro-ondas tem
mostrado reduzir drasticamente os tempos de rea¢do, aumentar os seus rendimentos e a
seletividade da reagdo, reduzindo os produtos indesejaveis de reagdes secundarias.®® Dadas
as vantagens deste método de ativagdo, decidiu-se oxidar o porfirinogénio, previamente

preparado sob agdo mecanica, utilizando a irradiacdo micro-ondas, Tabela 2.4.
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Tabela 2.4. Condi¢cdes experimentais para a oxidacdo de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina utilizando irradiagdo micro-ondas.

Método de Temperatura Tempo
Entrada Solvente/oxidante n* (%)
ativacio °O) (min)
2-MeTHF (2 mL)/ MnO: (5 o
2.11 MW . 80 10 Vestigial
equiv)
Acido propiénico/
2.12 MW 200 5 5
nitrobenzeno

a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibragdo da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF.

Utilizando 2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e 5 equivalentes de dioxido de
manganés(IV) sob irradiagdo micro-ondas a 80 °C durante 10 minutos, apenas se verificou
a formacdo de vestigios do produto (entrada 2.11, Tabela 2.4). Adaptando o método
anteriormente desenvolvido por Gonsalves e seus colaboradores em 2007,7° utilizou-se a
mistura de acido propidnico como solvente e nitrobenzeno como oxidante, para proceder a
oxidagao do porfirinogénio. No entanto, um rendimento de apenas 5% foi obtido (entrada

2.12, Tabela 2.4).

2.2.2. Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas num passo

A estratégia “one-pot” realiza varias transformagdes quimicas num Unico vaso
reacional, adicionando-se todos os reagentes necessarios numa Unica vez. Esta estratégia ¢
indicada para minimizar desperdicios, economizar tempo e simplificar procedimentos de
isolamento e purificagdo.®

Existem varias terminologias para descrever reagdes em varias etapas que ocorrem

num vaso. Estas incluem reagdo domino, reagdo em cascata e reagio tandem, Figura 2.4.°

Reagdo “one-pot”

(multicatalitico) Nio Dominé

1m
E necessario mais que 1 mecanismo

catalitico?

.

Reacdes Tandem - . . .
¢ E usado um unico catalisador / pré-

catalisador?

Tandem Assistida g, Si Sim Nio

w E usado um desencadeador quimico
para transformar o catalisador/mudar
0 mecanismo?

Tandem ortogonal

Auto-Tandem “Nz0

Figura 2.4 Classifica¢do de processos 0ne-p0t.90
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A sintese de porfirinas num Unico passo apenas necessita de um catalisador na
ciclizacdo, primeiro passo da reacdo, pelo que o processo de oxidacdo poderia ser
considerado um processo domino.

Procedeu-se, assim, a sintese de porfirina meso-tetrassubstituidas num sé passo,

Tabela 2.5.

Tabela 2.5 Condig¢des experimentais para a sintese de 4-OMeTPP num s6 passo.

Método de Temperatura Tempo
Entrada Solvente/oxidante n* (%)
ativacio °O) (min)

2.13 MW H,0 (0,2 mL) 200 10 14°
Acido propionico/ PhNO, »3

2.14 MW 120 10 20

(5mL)

Acido propiénico/ PANO, o

2.15 Mecéanica t.a 75 Vestigial

(0,2 mL)

2.16 Mecanica  p-TsOH/ MnOs (5 equiv) t.a 75 3
p-TsOH/ 2-MeTHF (0,2

2.17 Mecanica t.a 75 5

mL)/ MnO; (5 equiv)

a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibragdo da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF. b)
Rendimento isolado obtido ap6s precipitagdo com etanol.

Aplicando o método desenvolvido em Coimbra, que utiliza 4gua como solvente e
oxidante sob irradia¢do micro-ondas** para obtengdo da porfirina modelo, foi possivel obter
um rendimento de 14% (entrada 2.13, Tabela 2.5).

A mistura de acido acético (ou acido propidnico)/nitrobenzeno revelou ser eficaz
na sintese de porfirinas, sintese essa desenvolvida por Gonsalves e seus colaboradores em
1996, e adaptada posteriormente, com utilizagdo de irradiacdo micro-ondas, em 2007
(entrada 2.14, Tabela 2.5).*>- 7° Dada a eficiéncia deste método para varias porfirinas,
decidiu-se proceder a sintese da porfirina modelo usando esta mesma mistura sob acao
mecanica. No entanto, apenas se conseguiu obter vestigios da porfirina (entrada 2.15,
Tabela 2.5).

Em alternativa a este processo, procedeu-se a sintese da porfirina modelo adaptando
os métodos citados na Tabelas 2.1 entrada 2.2, onde a oxidag@o ocorre com 5 equivalentes
de dioxido de manganés(IV), na auséncia de solvente sob acdo mecanica, e na Tabela 2.2

entrada 2.8, que utiliza 5 equivalentes de diéxido de manganés(IV) com 2-metiltetra-
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hidrofurano sob a¢do mecanica para realizar a oxidagdo numa Unica etapa (entradas 2.16 e
2.17, Tabela 2.5). Deste modo, foi possivel obter a porfirina com rendimentos de 3% e 5%,

respetivamente, apos a¢do mecanica a temperatura ambiente durante 75 minutos.

2.2.3. Avaliagdo da sustentabilidade da sintese de porfirinas

De modo a averiguar a sustentabilidade dos processos desenvolvidos, as métricas
de sustentabilidade foram comparadas. Tal como descrito na introducdo, das diferentes
métricas definidas para a quantificacdo da sustentabilidade, o Fator E e o EcoScale (ver
seccoes 1.3.1 e 1.3.3 do capitulo I) foram as escolhidas para a comparagdo dos métodos

descritos, Grafico 2.1.

17,5 17,5 14 4 15,5

- 13 17.5 9.5
B2 8| =, @0 = (6 e
p—g a E 5 = 5 = & = =

2.2 2.7 2.8 29 210 212 213 214 216 217

ORendimento (%) CIFatorE OEcoScale

Grifico 2.1 Valores de Fator E e EcoScale, as entradas correspondem as entradas das Tabelas 2.1 a 2.5. *O
valor de Fator E foi dividido por 10 para ser possivel uma melhor visualizagdo. Os valores utilizados para
os calculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 6 e 7

O Fator E, para os procedimentos em dois passos, inclui os reagentes necessarios
para o primeiro passo, a sintese de porfirinogénio, ou seja, pirrole (2,5 mmol, 0,1677 g), p-
metoxibenzaldeido (2,5 mmol, 0,3403 g) e p-TsOH (0,5 mmol, 0,0951 g). A soma destes
valores ¢ constante para os diversos procedimentos, originando um valor de 0,6031 g.
Portanto, as diferencas obtidas no valor final do Fator E s3o devidas aos diferentes
procedimentos de oxidag¢do (Anexo 1, Tabela 6).

De facto, o uso de grandes quantidades de solventes conduziu a que elevados
valores de Fator E fossem obtidos, na ordem de milhares e centenas, enquanto valores mais

baixos foram obtidos com a redu¢do da quantidade de solventes, tanto sob condic¢des de
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agitacdo convencionais quanto sob ativa¢cdo mecanica. O menor valor de Fator E foi obtido
para a oxidagcdo sob LAG com dioxido de manganés(IV) como oxidante (entrada 2.8,
Tabela 2.2), onde o aumento de residuos utilizando quantidades minimas de solvente (0,2
mL) ¢ equilibrado pelo aumento do rendimento da reacao.

Analisando os parametros de EcoScale, ¢ 6bvio que a maior contribui¢do para a
perda de pontos ¢ o baixo rendimento, (Anexo 1, Tabela 7).

O uso de didéxido de manganés(IV) (Anexo 1, entradas 2.16 e 2.17, Tabela 7), ao
invés de oxidantes mais nocivos ao meio ambiente, como o DDQ ¢ nitrobenzeno, (Anexo
1, entradas 2.14 e 2.15, Tabela 7), bem como a utilizagdo de solventes mais verdes, tais
como a dgua e 2-metiltetra-hidrofurano em alternativa aos solventes mais nocivos, como o
cloroférmio ou o acido propidnico, levou a menos pontos de penalizagdo no pardmetro da
seguranca. O uso de condigdes de reagcdo que permitem o isolamento da porfirina por
filtragdo, evitando a cromatografia em coluna, proporcionou também uma diminui¢do dos
pontos de penalizagdo no parametro da purificacao.

Comparando o método de um passo (entrada 2.17, Gréfico 2.1) com o método em
dois passos usando dioxido de manganés(IV) e 2-metiltetra-hidrofurano (entrada 2.8,
Grafico 2.1), onde foram usadas as mesmas quantidades de pirrole, aldeido, catalisador
acido, solvente e oxidante, o Fator E aumentou de 22 para 37 e o EcoScale diminuiu de 14
para 9,5 como consequéncia da diminui¢do no rendimento da reacdo. Assim, ¢ possivel
concluir que o uso da ativagdo mecanica ndo conduz a melhorias na sustentabilidade.

Em qualquer caso, sob ativacdo mecanica, os valores do Fator E sdo mais elevados,
enquanto os valores de EcoScale sdo inferiores aos obtidos nos métodos de micro-ondas
usando dgua como solvente (entrada 2.13, Grafico 2.1) que, mais uma vez originou os
melhores valores de sustentabilidade; um valor de EcoScale de 37 e Fator E de 8, os valores
mais proximos de 100 (valor ideal de EcoScale) e de 0 (valor ideal de Fator E),

respetivamente.

2.2.4. Aplicabilidade do método sob acdo mecanica assistido com LGA

Dentro dos novos métodos desenvolvidos ao longo deste trabalho verificou-se que
o método mais sustentdvel, isto €, com valores de EcoScale e Fator E mais préximos dos
valores ideais, cem e zero respetivamente, revelou ser o método sob agdo mecanica em dois
passos com a utilizagdo de 0,2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e diéxido de manganés(IV)
(5 equiv). Por aplica¢do deste método foi possivel sintetizar as seguintes porfirinas meso-

tetrassubstituidas, Esquema 2.6.
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MnO
R‘+CH0 p-TsOH 2-MeTHF
/~NH &
@ 25 Hz, 30 min 25 Hz, 30 min
R
OCH, cl
4-OMeTPP 3,4-OMeTPP 4-CITPP 3,5-CITPPC!

Esquema 2.6 Sintese de porfirinas meso-tetrassubstituidas sob agdo mecénica

Ao comparar os rendimentos obtidos com métodos encontrados na literatura, foram
verificados valores semelhantes para as porfirinas sintetizadas, excluindo para a 4-

OMeTPP ¢ na 4-CITPP, Grafico 2.2.

20 21 18 27

11

18 17

10

= ﬂ7:|9'

TPP  4-OMeTPP 3,4-OMeTPP 4-CITPP 3,5-CITPP

ORendimento(%) obtido sob agdo mecanica.

ORendimento(%) reportado na literatura.

Grifico 2.2 Comparacio dos rendimentos obtidos com os da literatura.* % %

Para a 4-OMeTPP foi registado um rendimento mais elevado na literatura, 21%.
Este foi obtido pelo método desenvolvido por Gonsalves e seus colaboradores em 1996,
que utiliza acido acético e nitrobenzeno a 120 °C durante 1 hora.*® J4 para a 4-CITPP, o
método por nés desenvolvido e apresentado nesta dissertacdo originou um rendimento
superior (27%) ao obtido pelo método desenvolvido por Chauhan e seus colaboradores em
2001, que recorre a irradiagdo de micro-ondas, através de um micro-ondas doméstico e

acido propidnico como solvente; este método originou apenas, um rendimento de 4%. °!
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2.3. Sintese de hidroporfirinas sob acao mecanica

As porfirinas meso-tetrassubstituidas sintetizadas foram utilizadas como reagentes
para a sintese de hidroporfirinas, -clorinas e bacterioclorinas-, Figura 2.5. Tomando como
ponto de partida o estudo realizado pela Mestre Mariana Peixoto, no ambito da sua
dissertacdo de mestrado, em que foi avaliada a utilizagdo de diversos agentes redutores e
bases para a obten¢do de hidroporfirinas, recorreu-se a hidrazina como agente redutor, sob

a¢do mecanica.’®

(1) "
O
~—NH N H

Figura 2.5 Macrociclo tetrapirrélicos. (1) Porfirina; (2) Clorina; (3) Bacterioclorina.

Considerando os métodos para sintese de hidroporfirinas utilizando aquecimento
convencional, avaliou-se a p-Ts-hidrazina como agente redutor na reducdo da 3,4-
OMeTPP, previamente sintetizada e escolhida como composto modelo, sob agdo
mecanica, Esquema 2.7. Usando 10 equivalentes de p-Ts-hidrazina, sob a¢do mecanica
durante 3 horas, nenhum produto de reducdo foi identificado por anélise de UV-Vis ou
RMN de 'H. Alteragdes na quantidade do agente redutor adicionado a porfirina (5,5, 12,5
e 25 equiv), a adi¢do de bases (carbonato de potassio, DBU ou hidroxido de potassio) na
propor¢do de 1:1 em relagdo a p-Ts-hidrazina para promover a decomposi¢do em meios
basicos, o aumento da frequéncia de moagem, ou ainda, os aumentos do tempo de reagdo
ndo conduziram a redu¢do da porfirina.

Do ponto de vista da sustentabilidade, a oxidag@o do hidrato de hidrazina, uma fonte
conhecida de diimida por decomposicao catalitica ou térmica, ¢ mais interessante que as
sulfunil-hidrazinas, porque gera apenas azoto e hidrogénio moleculares como produtos
secunddrios, evitando a formagdo de acido p-toluenossulfinico e reduzindo ao minimo a

geracdo de residuos.
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Esquema 2.7 1. Proposta mecanistica para a sintese de diimida a partir de p-toluenossulfunil-hidrazina e
carbonato de potassio;* 2. Rea¢do da decomposi¢io da hidrazina; 3. Mecanismo da rea¢do da reducio de
porfirinas com diimida.

De acordo com a literatura, a hidrazina foi utilizada com sucesso, em condi¢des
razoavelmente sustentaveis, na redugdo de alcenos, sem catalisadores, na presenga de
oxigénio a 35 °C em etanol.®* Sob essas condi¢des de reagdo, apenas 26% da clorina
desejada foi obtida apds 7 dias a 35 °C. Com estes dados procedeu-se a redugao da porfirina
modelo, 3,4-OMeTPP, sob acdo mecanica, utilizando hidrato de hidrazina, Tabela 2.6.

Ap6s 2 horas de moagem de 50 mg de 3,4-OMeTPP com 5,5 equivalentes de
hidrato de hidrazina a 30 Hz, obteve-se uma conversao de 63% com 90% de seletividade
para a clorina (entrada 2.18, Tabela 2.6). Ao aumentar o tempo de reacdao para 3 horas
aumentou a conversdo de clorina para 85% (entrada 2.19, Tabela 2.6), enquanto a
seletividade permanece inalterada. O aumento do tempo de reagdo para 4 horas (entrada
2.20, Tabela 2.6) ou o aumento da quantidade de hidrato de hidrazina (entrada 2.21, Tabela

2.6) ndo alterou significativamente a conversao ou a seletividade.
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Tabela 2.6 Otimizagdo das condi¢des de reacdo para a reducdo de 50 mg de 3,4-OMeTPP.

R H
R | H
/$<H
N=/ H
H4N5 (5,5 equiv.) — R
R Tal2 (9,0 OqUlV.)
& HN—
30Hz, 3h [
| OMe
(1) R R
R= OMe
"
Hidrato de
Tempo 1 2 3 Conversio  Seletividade®
Entrada hidrazina
(h) (%) (%) (%)* (%) (%)
(equiv.)
2.18 5.5 2 37 57 6 63 90
2.19 5.5 3 15 72 13 85 85
2.20 5.5 4 17 75 8 83 90
2.21 10 6 15 76 9 85 89
2.22 2,5 3 27 65 8 73 89

a) Calculado por RMN de 'H a partir do crude da reagdo.” b) Seletividade para a clorina (2), o outro produto da reagdo
¢ a bacterioclorina (3).

Considerando o mecanismo para a decomposi¢do catalitica da hidrazina para
formar a diimida, em conjunto com o mecanismo de redu¢do do macrociclo (Esquema 2.7),
no qual ¢ estabelecido que apenas a forma syn da diimida ¢ capaz de transferir os 4&tomos
de hidrogénio, pelo menos dois equivalentes de hidrazina sdo necessarios para proceder a
reducdo de uma porfirina.®! Tendo em conta este facto, reduziu-se a quantidade de hidrato
de hidrazina para 2,5 equivalentes (entrada 2.22, Tabela 2.6). No entanto, observou-se uma
diminui¢do da conversdo. Assim, os melhores resultados foram obtidos utilizando 5,5
equivalentes de hidrato de hidrazina a 30 Hz durante 3 horas (entrada 2.19, Tabela 2.6).

O hidrato de hidrazina pode ser transformado em diimida por decomposicdo
catalisada por metais ou por decomposi¢do térmica, originando a forma syn e anti da
diimida®®®’, amonia e a forma syn da diimida,”® respetivamente. Portanto, concluiu-se que
a forma syn da diimida foi formada (a inica forma de diimida capaz de realizar a redugado
porque supde-se ser um transporte sincrono de hidrogénio através de um estado de

transi¢do ciclico).®! % Para esclarecer o papel da ativagdo mecanica na decomposi¢do do
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hidrato de hidrazina, a reacdo foi realizada com jarros e esferas de teflon, para excluir a
possibilidade do metal do proprio jarro ser o catalisador da reagdo nestas condigdes, tendo-
se obtido a mesma quantidade de clorina. A mistura de reagdo foi ainda colocada nos jarros
e submetida a agitagdo magnética a temperatura ambiente durante 3 horas, ndo tendo
ocorrido reagdo. Estes resultados implicam que a agdo mecénica ¢ necessaria para
decompor o hidrato de hidrazina e produzir a diimida.

A auséncia de solvente e os minimos residuos da fonte do agente redutor facilitam
bastante o isolamento do produto final, uma vez que se obtém um sélido contendo, apenas
a porfirina original, clorina e bacterioclorina, sem outros compostos organicos ou sais
inorganicos.

As condigdes de reagdo otimizadas foram aplicadas a sintese de varias clorinas,

Tabela 2.7.

Tabela 2.7 Redugdo de porfirinas sob agdo mecanica.

R
- o H4N, (5,5 equiv.)
ee
30Hz, 3h
R
Composto R=
TPPC Fenilo
4-OMeTPC 4-Metoxifenilo 68
3-OMeTPC 3-Metoxifenilo 73
3,4-OMeTPC 3,4-Dimetoxifenilo 72
2-CITPC 2-Clorofenilo 78
2,6-CITPC 2,6-Diclorofenilo 68
4-BrTPC 4-Bromofenilo 63
3-OHTPC 3-Hidroxifenilo 55
FsTPC 2,3,4,5,6-Pentafluorofenilo 75
4-t-BuTPC 4-terc-Butilfenilo 25

a) Rendimento calculado por RMN de 'H. Caracterizagdo de acordo com os dados anteriormente descrito.%% %

Todos os compostos, com diversos substituintes na posi¢cdo meso, foram obtidos

com elevados rendimentos e seletividade para a clorina. Substituintes volumosos na
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posi¢do orto do anel fenilico deram bons rendimentos, conforme o esperado, dado que esta
substitui¢do favorece a estabilidade de macrociclos reduzidos.>*

Utilizando este procedimento obteve-se a clorina substituida na posi¢do meta do
anel fenilico com um grupo hidroxilo. A 5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)clorina,
também conhecida como Foscan, ¢ um dos compostos comercializados para a aplicacdo
de terapia fotodindmica (PDT) e foi produzida por Bonnett, através do método de Whitlock,
com um rendimento de 37%.!%° Através do método desenvolvido ao longo deste trabalho
obteve-se um rendimento superior (55%.). Os derivados pentafluorofenilo utilizados como

reagentes de partida para a sintese de macrociclos anfifilicos foram obtidos com elevado

rendimento.!?!

2.3.1. Avaliagao da sustentabilidade da sintese de clorinas
De modo a comparar os varios métodos de redu¢do de clorinas utilizaram-se

diferentes métricas que permitem quantificar a sustentabilidade de um processo quimico,

Grafico 2.3.

134,2 54,5 96,6 66

65,7 744 | dl
25 T

3,4
0,4

Whitlock et al. Pereiraetal. Mecanoquimica

ORendimento (%) Fator E OEconomia Atomica (%) OEcoScale

Grafico 2.3 Valores de Fator E, Economia atdmica e EcoScale. Os valores utilizados para os calculos das
métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 8 a 10.

A mecanoquimica permite a reducdo de porfirinas em clorinas sem necessidade de
solventes, utilizando hidrato de hidrazina, que ¢ um percursor conhecido da producao de
hidrogénio molecular livre de mondxido de carbono. Portanto, o residuo da reacdo ¢ apenas

formado por gases diatdmicos, hidrogénio molecular e azoto, obtendo-se assim 100% de
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eficacia de carbono e uma elevada economia atomica (96,6%), sendo este um valor muito
proximo do ideal (100%).

A eliminagdo do solvente e a reducdo da massa de residuos permitem diminuir o
valor do Fator E para um valor de 0,4, muito préximo do valor ideal (0).

Para completar estas métrica, baseadas em massas, também foi determinado o valor
do EcoScale. Para o nosso método, foi obtido um valor de EcoScale de 66, sendo este o
valor mais proximo do valor ideal. O desvio ao valor ideal (100) reflete as questdes de
seguranc¢a do uso de reagentes capazes de gerar gases inflaméveis, inerentes a essa reacao

(Anexo 1, Tabela 10).
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2.4. Sintese de metaloporfirinas

Uma das grandes dificuldades no desenvolvimento de métodos de sintese de
metaloporfirinas foi a procura de meios reacionais que permitissem a solubilizacdo
simultanea da porfirina, soluvel em solventes organicos polares, e do sal metalico, soltivel
em meio aquoso. Esta dificuldade levou, nas metodologias classicas, a utilizacdo de
solventes clorados ou de solventes de elevado ponto de ebuligdo.®’

A utilizacdo de irradiagdo micro-ondas permitiu reduzir os tempos de reacdo e a
quantidade de solvente, aumentando os rendimentos e, em alguns casos, utilizando
condi¢des de reacdo menos severas. Em 2007, em Coimbra, Gonsalves e os seus
colaboradores sintetizaram metaloporfirinas usando DMF sob irradiagdo micro-ondas.”
No entanto, ndo obstante os elevados rendimentos obtidos, que variam desde 73 a 96%, o
solvente utilizado ¢ suscetivel de ser cancerigeno para humanos (grupo 2B), de acordo com
as avaliagdes da IARC da Organizagdo Mundial da Saude,’” sendo também um solvente
dispendioso (cerca de 138,5 €/L, segundo o catalogo da Sigma-Aldrich consultado em
2020). O DMF apresenta também um elevado ponto de ebuli¢do, 153 °C, o que dificulta a
purificacdo do composto.

Com o objetivo de aumentar a sustentabilidade da sintese de metaloporfirinas,
procedeu-se a sintese destes compostos recorrendo a métodos alternativos, tais como a

mecanoquimica, ou ainda, ao fendémeno de cavitacdo num banho de ultrassons.

2.4.1. Sintese de metaloporfirinas sob agao mecanica

Utilizando como composto modelo a 5,10,15,20-tetraquis-(3,4
dimetoxifenil)porfirina (3,4-OMeTPP), foi possivel proceder a metalagdo desta com
diversos metais da primeira série de transicao da tabela periddica.

Iniciou-se a sintese de metaloporfirinas utilizando o zinco(I) como metal, sendo
considerado um dos metais mais abundantes da natureza, por um estudo realizado em 2015
pelo Centro de Desenvolvimento Mineral Sustentdvel da British Geological Survey
(BGS).!%2 Outro fator tido em conta foi o facto de ser um metal diamagnético tornando,
assim, possivel a caraterizagdo por RMN de 'H.

Na Tabela 2.8 apresentam-se as condi¢des experimentais € os resultados obtidos
nas reagdes de metalacdo da porfirina modelo com diversos sais metalicos.

Utilizando 5 equivalentes de acetato de zinco(Il) di-hidratado, sob a¢do mecanica,

com uma frequéncia de vibragdo de 25 Hz, durante 30 minutos, foi possivel obter o
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complexo metalico da porfirina sem adi¢ao de base, com um rendimento de 97% (entrada

2.23, Tabela 2.8).

Tabela 2.8 Sintese de metaloporfirinas sob agdo mecanica, utilizando como composto modelo a 5,10,15,20-
tetraquis-(3,4 dimetoxifenil)porfirina.

R R

5 equiv. M(OAc),.nH,0
ou
5 equiv. MCl,

R R » R R
25-30 Hz, 30 - 300 min OCH3
L R R= OCHs
Sal Quantidade

Entrada Sal metalico metalico de NaOH Frequéncia  Tempo v

(Hz) (min) (%)
(equiv) (equiv)

2.23 Zn(OAc).2H,0 5 -- 25 30 97
2.24 Cu(OAc),. H.O 5 -- 25 90 84
2.25 Co(OAc),.4H,0O 5 -- 25 150 46

2.26 Co(OAc)2.4H,0 5 -- 30 250 61

2.27 Mn(OAc),.4H,O 10 -- 30 300 12
2.28 Mn(OAc),.4H,O 10 5 30 300 30°
2.29 PdCl, 10 5 30 30 70

2.30 PtCl, 10 5 30 150 8
2.31 PtCl, 10 10 30 300 50°

a) Rendimentos isolados obtidos apods extragdo liquido-liquido com acetato de etilo/dgua para remover o excesso de sal
metalico. b) Rendimento isolado obtido apds coluna cromatografica com DCM/AcOEt (10:1 v/v). ¢) Rendimento
calculado através do RMN de 'H.

A evolugdo da reacdo foi controlada por UV-Vis e o crude final da reacdo analisado

por RMN de 'H, Figura 2.6.
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Figura 2.6 RMN de 'H em CDCIs e UV-Vis do complexo de Zn(II)-3,4-OMeTPP.

Ap0s ter-se realizado a metalagdo da porfirina modelo com zinco, iniciou-se a
metalagdo desta com outros metais da primeira série de transicdo. Em primeira instancia,
usaram-se acetatos de metais, uma vez que estes geram, apenas, um acido fraco e agua

como subprodutos, Esquema 2.8.

R r M(OACKMH0 _ o R +2HOAG + nH,0

R R

Esquema 2.8 Esquema geral da reacdo de metalag@o de porfirinas utilizando acetatos de metais.

A porfirina modelo foi metalada com cobre (entrada 2.24, Tabela 2.8) com um
rendimento de 84%. Em relagdo as condi¢gdes da reagdo utilizadas para a sintese da
metaloporfirina Zn(I1)-3,4-OMeTPP, foi necessario um aumento de tempo da reagdo.
Verificou-se que nos primeiros 30 minutos de reacdo era percetivel por UV-Vis a existéncia

de metaloporfirina. Contudo, no controlo por TLC (do inglé€s thin layer chromatography),
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ainda era visivel a correspondente porfirina de base livre, tendo-se continuado a reagdo até
aos 90 minutos. Apdés 90 minutos, no TLC apenas era percetivel a existéncia de
metaloporfirina. O complexo de cobalto (entradas 2.25 e 2.26, Tabela 2.8) foi obtido com
bom rendimento (61%), aumentando a frequéncia de vibracdo para 30 Hz e o tempo de
reacdo para 250 minutos (entrada 2.26, Tabela 2.8). O aumento da quantidade do sal e do
tempo de reagdo proporcionou, apenas, 12% do complexo de manganés(III). No entanto, o
rendimento aumentou para 30% com a adi¢do de 5 equivalentes de hidroxido de sddio
(entrada 2.28, Tabela 2.8).

Tendo em consideragdo que o mecanismo aceite para a formagdo das
metaloporfirinas em solucdo ¢ um mecanismo em dois passos, em que O primeiro
corresponde a desprotonac¢ao do macrociclo e o segundo a inser¢do do metal, Esquema 2.9,
¢ comum a utiliza¢do de uma base. ® A fun¢io da base é de facilitar a formagado do ligando
desprotonado no primeiro passo da reagdo, tendo também a fun¢do de neutralizacdo do

meio reacional, que ¢ acidificado pelo anido do sal.

/ Equilibrio protonagao-desprotonagao
MX3Ls Ha(P) Hi(P)* H,(P)2* \
Deconvolugao do WL
ido metalico do H(P)
transportador de
metal
o o
] 18
8 ) w (P ¥£
(1] ©
3 < 3
= ~ . . €
Formacgao do plano equatorial de azoto metalico @
M(P)* o

l T Ajuste do balango de carga
MP(X)

l T Conclusao da esfera de coordenagao
M(P)XL J

M- atomo de metal; (P)- ligando de porfirina; L- doador de par de eletrdes neutro

Esquema 2.9 Etapas da sintese de metaloporfirinas, adaptado de Smith.®

Devido as vastas aplicagdes dos complexos de paladio e platina de porfirinas '8 22
procedeu-se a sintese destes sob acdo mecanica. Neste caso, foram utilizados cloretos de

paladio e platina, o que levou a necessidade de adicionar uma base, hidréxido de sodio, tal
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como no caso do manganés. Com cloretos, o 4cido formado ¢ o 4cido cloridrico que, sendo

um acido forte, dificulta a metalagdo, Esquema 2.10.

) R MCh2nH0_ R +2HCI + nH,0

R R

Esquema 2.10 Esquema geral da reagdo de metalagdo de porfirinas utilizando cloretos de metais.

A preparagdo do complexo de paladio(Il) foi conseguida com um bom rendimento
(70%) na presenca de hidroxido de sodio e apds 30 minutos de moagem (entrada 2.29,
Tabela 2.8). O complexo de platina foi obtido com um rendimento moderado (50%),
aumentando a quantidade de hidréxido de sddio para 10 equivalentes (entrada 2.31, Tabela
2.8). Os complexos de ferro e niquel ndo foram obtidos sob a¢do mecanica (30 Hz durante
300 min) quando foram utilizados Fe(OAc)3, Fe(NOs)3 ou Ni(OAc); e até¢ 10 equivalentes
de hidroxido de sodio. Em ambos os casos, a porfirina foi recuperada sem quaisquer
alteracdes detetaveis nos espectros de UV-Vis.

De modo a averiguar a aplicabilidade do método desenvolvido, sintetizaram-se
metaloporfirinas de cobre, Tabela 2.9. Estas foram utilizadas para preparar membranas
SPEEK, de modo fazer baterias de fluxo REDOX com elevada condutividade idnica e
seletividade.!®

A aplicabilidade da reacdo foi aumentada usando varias porfirinas meso-
substituidas (Figura 2.7) e 5 equivalentes de Cu(OAc)..H20, sob acdo mecanica com uma

frequéncia de vibracao de 25 Hz (Tabela 2.9).
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Figura 2.7 Porfirinas e acronimos utilizados para a preparagdo de complexos de cobre.

A reacdo foi seguida por UV-Vis e interrompida quando as quatro bandas Q da

porfirina deixaram de ser detetadas. Apds extracdo liquido-liquido com acetato de

etilo/dgua todos os complexos de cobre foram obtidos com rendimentos elevados em

menos de 90 minutos (entradas 2.32 - 2.42 Tabela 2.9).

Tabela 2.9 Sintese de complexos de cobre de porfirinas.

R R
5 equiv.
Cu(OAc),.H,0
o) R
25 Hz, 30 - 90 min
R R
Entrada R= Tempo (min) n* (%)

2.32 3,4-OMeTPP 90 84
2.33 TPP 90 75
2.34 3,5-OMeTPP 30 89
2.35 3,4,5-OMeTPP 30 88
2.36 3-OHTPP 30 74
2.37 3-OH-4-OMeTPP 30 90
2.38 3,5-CITPP 45 97
2.39 3-NO,TPP 30 70
2.40 TMePyP 30 35°
2.41 TMePyP 60 45b¢
2.42 TMePyP 90 46"¢

a) Rendimentos isolados obtidos apos extragdo liquido-liquido com acetato de etilo/dgua para remover o excesso de metal
sal. b) Apds purificacdo (cromatografia de exclusdo - Sephadex). c) Foram utilizados 10 equivalentes de Cu(OAc),.H,O.
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Obteve-se Cu(I1)-3,5-OMeTPP, com dois grupos metoxilo nas posi¢des meta, com
um elevado rendimento, de 87% (entrada 2.34, Tabela 2.9), tendo sido a a¢do mecanica
aplicada na mesma frequéncia de vibracao que as reagdes anteriores, 25 Hz, mas reduzindo
o tempo para 30 minutos. Nas mesmas condi¢des, obteve-se a Cu(Il)-3,4,5-OMeTPP
(entrada 2.35, Tabela 2.9) com trés grupos metoxilo,-com rendimento semelhante. A
porfirina 3-OHTPP foi metalada com rendimento de 74% (entrada 2.36, Tabela 2.9); no
entanto, obtém-se melhores rendimentos quando ha um substituinte metoxilo na posi¢ao
para, tendo-se obtido, neste caso, um rendimento de 90% (entrada 2.37, Tabela 2.9). Com
estes rendimentos percebe-se que ha uma correlagdo entre o rendimento da metalagdo e o
aumento do nimero de grupos metoxilos nas posi¢des meta- € para- do grupo fenilo da
porfirina, passando de 75% na auséncia desses grupos para 88% na presenca de dois ou
trés desses grupos. Na metalacdo da 3,5-CITPP, com dois cloros nas posi¢gdes meta,
utilizando as mesmas condi¢des de reacao, obteve-se um rendimento de 97% (entrada 2.38,
Tabela 2.9).

O complexo de cobre da TMePyP (entradas 2.40 —2.41, Tabela 2.9) foi obtido com
um rendimento inferior quando comparado aos restantes complexos. Apds 90 minutos de
moagem de TMePyP e 10 equivalentes de Cu(OAc)..H20, a banda Q da base livre da
porfirina ndo foi detetada. No entanto, apos purificagdo por cromatografia de exclusdo
molecular com Sephadex (G-10), apenas 35% de rendimento foi obtido (entrada 2.40,
Tabela 2.9). Com o aumento do excesso de sal (10 equivalentes) ou do tempo de reagdo

(60 e 90 min), apenas 46% de rendimento foi atingido (entradas 2.41 e 2.42, Tabela 2.9).

2.4.2. Complexos de porfirinas soluveis em agua

Um dos grandes problemas no desenvolvimento de métodos da sintese de
metaloporfirinas foi a procura de solventes capazes de dissolver tanto a porfirina como o
metal.” No entanto, com porfirinas soliveis em 4agua, este problema deixa de existir.
Assim, procedeu-se a sintese de porfirinas soltiveis em 4gua, recorrendo a utiliza¢do desta
ultima como solvente. A 4dgua ¢ considerada um solvente verde por exceléncia por trés
guias de solventes Pfizer, GSK e Sanofi.* 104106

Para poder acompanhar a reagdo por RMN de 'H escolheu-se a sintese do complexo
de Zn(II) da TMePyP como reagdo modelo. Este composto foi sintetizado com um

rendimento moderado de 50% sob acdo mecanica, ap6és 60 minutos, utilizando 5

equivalentes de acetato de zinco di-hidratado. Numa primeira aproximacao, utilizaram-se
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50 mg de porfirina, 5 equivalentes de sal metalico e 1 mL de 4gua. Apds 30 minutos sob
ultrassom, as bandas Q da porfirina ndo eram visiveis por UV-Vis, indicando complexagao
quantitativa. Com o objetivo de diminuir os residuos da rea¢do, a quantidade de sal
metalico foi reduzida para 1 equivalente. Apos 30 minutos sob irradiagdo de ultrassons a
temperatura ambiente, a porfirina livre era indetetavel por UV-Vis e o solvente foi

evaporado e o bruto da rea¢do analisado por RMN de 'H (Figura 2.8).

4.729

mmmmm

—3.340
2515
2510
2 506
501
497

Apés evaporacio do solvente.

! }‘ Apos purificagdo por cromatografia em coluna de
‘L exclusdo molecular.

e H,0 DMSO

T T T T T T T T T T
10 8 6 4 2 0 2 -4

Figura 2.8 RMN de 'H (DMSO-ds) da reagido (TMePyP e 1 equivalente de Zn(OAc)2.2H:20, 1 mL de 4gua
e 30 min sob ultrassom) apo6s evaporacdo do solvente (linha magenta) e ap6s purificagdo por cromatografia
em coluna de exclusdo molecular (linha azul).

Os protdes internos da porfirina livre ndo sdo visiveis, enquanto os hidrogénios do
acetato do sal metalico eram observaveis. Apos purificacdo por cromatografia de exclusio,
uma reducdo notavel dos sinais referentes ao acetato foi observada no espectro de RMN de

'H (Figura 2.8) € 90% de rendimento foi obtido (entrada 2.43, Tabela 2.10).
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Utilizando as condi¢des de reacdo estabelecidas para a sintese do complexo de
zinco, efetuou-se a metalagdo da TMePyP com os diversos metais da primeira série de

transicao, Tabela 2.10.

Tabela 2.10 Sintese de complexos metalicos de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metilpiridil)porfirina em ultrassons
a temperatura ambiente.

R R
M(OAC)z.nHzo

R R HO(mL) g
((( (t.a, 30-330 min)

R —\e'°
R= 4@'\‘_ R ((( Ultrassons

Entrada Sal metalico Equiv. Tempo (min) n* (%)
2.43 Zn(OAc),.2H,O 1 30 90
2.44 Cu(OAc),.H.O 1 30 53 (90)°
2.45 Co(OAc)2.4H,0 2 120 32
2.46 Mn(OAc),.4H,O 1 180 79
2.47 Ni(OAc),.4H,O 5 330 18

a) Rendimentos isolados obtidos apds cromatografia de exclusdo molecular. b) Rendimento obtido por HPLC.

Foi possivel metalar a porfirina com Cu(Il) em 30 minutos sob ultrassom, sendo
que nao foi observada porfirina livre por UV-Vis (Figura 2.9a). No entanto, a andlise por
HPLC do crude da reacdo demonstra a presenca de 21% de porfirina (Figura 2.9b). Apds
purificagdo por cromatografia de exclusao molecular, foi obtido um rendimento de 53% do
complexo de cobre (entrada 2.44, Tabela 2.10). As condi¢des de reacdo descritas acima
foram aplicadas para a complexagdo de 200 mg TMePyP em 1 mL de agua com
Zn(0OAc).2.2H>0 e Cu(OAc)2.H20, tendo-se obtido 57% e 37% dos complexos metalicos

correspondentes, respetivamente.
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Figura 2.9 (a) Espectros de UV-Vis normalizados de TMePyP (preto), o crude da reagdo apos 30 min sob
ultrassom -TMePyP ¢ 1 equivalente de Cu(OAc)..H20 em 1 mL de dgua- (vermelho) e o complexo de
Cu(I)-TMePyP apos purificagdo por cromatografia de exclusdo molecular (azul) (b) Cromatogramas de
HPLC do crude da reagdo -TMePyP e 1 equivalente de Cu(OAc)2.H>O em 1 mL de agua ap6s 30 min sob
ultrassom (preto) em comparagdo com a TMePyP (roxo) e o complexo de Cu(II)-TMePyP apos
isolamento e purificagdo por cromatografia de exclusdo molecular (rosa).

Utilizando as condigdes estabelecidas para a sintese de complexos de TMePyP,
procedeu-se a sintese de outros complexos de porfirinas soluveis em agua sob irradiagdo

de ultrassons, Tabela 2.11.

Tabela 2.11 Sintese de complexos de zinco(II) e cobre(Il) de porfirinas hidrossoltiveis sob ultrassons com 1
mL de NaOH (2 M).

R
R R R= 4@803H R= OCOZH R= OPO3H2
4-SO;HTPP 4-CO,HTPP 4-PO3H,TPP
R
Entrada Porfirina Sal metalico Equiv. Tempo (min) 1*(%)
2.48 4-SO;HTPP  Zn(OAc),.2H,0 1 60 65
2.49 4-COHTPP  Zn(OAc),.2H,0 1 30 46
2.50 4-COHTPP  Cuy(OAc)..H,0 1 60 85
2.51 4-COHTPP  Cu(OAc),.H,0 2 60 99
2.52 4-PO;H,TPP  Zn(OAc),.2H,0 1 90 32
2.53 3-OHTPP Zn(OAc).2H,0 1 30 89°
2.54 3-OHTPP Cu(OAc).2H,0 1 30 74

a) Rendimentos isolados obtidos ap6s cromatografia de exclusdo molecular. b) Rendimento obtido por HPLC.
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A complexagdo de porfirinas soluveis em solucdo aquosa de hidréxido de sddio (2
M) com substituintes de acido sulfonico, carboxilico e fosfonico (entradas 2.48 — 2.52,
Tabela 2.11) foi conseguida com sucesso e elevados rendimentos, utilizando 1 equivalente
de Zn(OAc)2.2H>0 ou de Cu(OAc)2.H20, sob ultrassom. No caso do complexo de Cu(II)-
4-CO:HTPP, o rendimento quantitativo isolado foi obtido usando 2 equivalentes do sal de
cobre (entrada 2.51, Tabela 2.11). As mesmas condi¢des de reacdo foram usadas para a
sintese da 3-OHTPP, porfirina menos hidrofilica, sendo obtido um rendimento de 8§9%.

Através da utilizacdo de ultrassons para a preparacdo de complexos metalicos da
TMePyP foi possivel obter o complexo de Zn(Il) com 90% de rendimento a partir da
porfirina livre com apenas 1 equivalente do sal metalico em 1 mL de dgua, ap6s 30 minutos
sob ultrassom, entrada 2.43, Tabela 2.10. O complexo de cobre foi obtido com 79% de
rendimento (determinado por HPLC) e 53% de rendimento isolado. Controlando o pH da
reacdo de metalacdo sob irradiagdo ultrassonica e, comparando com a mesma reagdo sob
agitacdo a temperatura ambiente, observou-se uma ligeira diminui¢do do pH sob irradiacdo
ultrassonica (Figura 2.10). Tal acontecimento pode estar associado a0 mecanismo proposto
para o processo de metalacdo, envolvendo a remog¢do dos protdes internos do nucleo da
porfirina, Esquema 2.8 e 2.9, e pode ser responsavel pelos baixos rendimentos obtidos com

metais mais desafiadores.
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Figura 2.10 pH da reagdo de metalagdo (TMePyP e 1 equivalente de Cu(OAc)2.H20 em 1 mL de
agua) vs. tempo sob ultrassom (5 experiéncias independentes, preto) e sob agitagdo em temperatura
ambiente (2 experiéncias independentes, rosa) , pH da agua sob ultrassom (2 experiéncias independentes

verdes).
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Para aumentar a aplicabilidade da reacdo, porfirinas soluveis em &agua com
substituintes acido sulfonico, carboxilico e fosfonico foram testadas. A 4-SO;HTPP foi
descrita, anteriormente, como um sensor para quantificacdo da intensidade do ultrassom,
com base na diminui¢do da absor¢do da banda Soret observada, sob sonificagdo.'?7 108
Comparando a evolucdo dos espectros de UV-Vis com o tempo de sonificagdo de uma
solucdo de TMePyP ¢ 4-SOsHTPP, o comportamento ¢ diferente: enquanto a TMePyP
permanece inalterada ao longo do tempo, o méximo de absor¢do da banda Soret de 4-
SO3HTPP diminui sob irradiacdo ultrassom. Curiosamente, com a adi¢do de trietilamina,
a absorc¢ao da Soret volta ao seu valor original, indicando que as diminui¢des da absor¢ao
podem estar relacionadas com a mudanga do pH da solugdo de porfirina sob ultrassom
(Figura 2.11). Sabendo que a metalag¢ao ¢ um equilibrio envolvendo a remog¢ao dos protoes
internos da porfirina, a metalagdo das porfirinas soliiveis em agua contendo substituintes
acidos foi realizada usando 1 mL de solugdo aquosa de hidroxido de sédio (2 M) como

solvente.
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Figura 2.11 Espectros de UV-Vis de (a) TMePyP e (b) 4-SOsHTPP em agua sob irradiagdo de ultrassom
por 240 min. (c) Espectro de UV-Vis de 4-SO;HTPP em 4gua sob irradiacdo de ultrassom durante 240 min
medido ap6s a adigdo de 1 gota de EtsN. Inser¢ao: Absor¢do no maximo da banda Soret vs. tempo.

Os complexos de Zn(II) de aril porfirinas tetrassubstituidas sulfonicas, carboxilicas
e fosfonicas foram sintetizados usando Zn(OAc)2.2H>0 na razdo molar de 1:1 em 1 mL de
solugdo aquosa de hidroxido de sodio (2 M) sob irradiagdo de ultrassom por menos de 90
minutos, com rendimentos moderados a bons (entradas 2.48, 2.49 ¢ 2.52, Tabela 2.11). As
condi¢des de reacdo também foram aplicadas para a sintese do complexo de Cu(Il)-4-
CO:HTPP, que foi obtida, quando utilizado 1 equivalente de acetato de cobre, com 85%
de rendimento (entrada 2.50, Tabela 2.11); aumentando o nimero de equivalentes de

acetato de cobre para 2, obteve-se um rendimento de 99%. (entrada 2.51, Tabela 2.11).
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2.4.3. Avaliagdo da sustentabilidade da sintese de metaloporfirinas
Para avaliar a sustentabilidade das duas estratégias desenvolvidas através de
mecanoquimica e ultrasson, para a sintese de TMePyP ¢ 3-OHTPP, foram utilizadas as

seguintes métricas: economia atdmica, Fator E e EcoScale, Gréfico 2.4.
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Grifico 2.4 Valores de Fator E, Economia atomica e EcoScale para os complexos de Cu(II)-TMePyP ¢
Cu(II)-3-OHTPP. Os valores utilizados para os calculos das métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas
11al3.

A acdo mecanica permitiu a sintese eficiente de varias metaloporfirinas,
hidrofébicas ou pouco polares em menos de 4 horas sem recorrer ao uso de solventes ou
aditivos adicionais (Tabelas 2.8 € 2.9). A purificacdo dos complexos metalicos obtidos ¢
realizada de forma eficiente por simples extracdo liquido-liquido utilizando solventes com
bons indices de sustentabilidade, como o acetato de etilo e 4gua. Contudo, o excesso de sal
metalico tem um efeito negativo na economia atomica obtendo-se menores valores quando
comparados a sintese sob ultrassons. No entanto, a estratégia sem solventes e sem aditivos
abre caminho para um valor de Fator E proximo do ideal (Grafico 2.4), o que também ¢
corroborado por um valor de EcoScale de 72 pontos, onde o desvio do valor ideal (100
pontos) ¢ devido ao custo inerente da porfirina e a toxicidade do sal metalico (Anexo 1,
Tabela 13).

A sintese mecanoquimica sem solvente do complexo de Cu(II)-TMePyP, solavel
em agua, foi alcangcada com rendimento moderado, Tabela 2.9. No espectro de UV-Vis,

apos 60 minutos de moagem a uma frequéncia de vibracao de 30 Hz, ¢ distinguivel a banda
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Q a 549 nm, caracteristica da metaloporfirina em adgua, enquanto as bandas Q da porfirina
livre ndo sdo visiveis. No entanto, a purificacdo da metaloporfirina requer cromatografia
em coluna de exclusdo molecular, de modo a remover o excesso de sal metalico € o acido
acético gerado in situ, acabando por se obter, apenas, 45% de metaloporfirina (entrada 2.40,
Tabela 2.9). Mesmo considerando este passo de purificacdo, as pontuagdes de
sustentabilidade (Fator E = 4,7 e EcoScale = 50,5 pontos) refletem, de forma clara, a
sustentabilidade dos processos sob a¢do mecanica.

Apesar da perda de massa na cromatografia, a sintese de metaloporfirinas de
TMePyP sob ultrassom ¢ eficaz e tem pontuagdes de sustentabilidade muito relevantes
(Grafico 2.4). A economia atémica aumenta drasticamente devido ao uso de uma
quantidade estequiométrica de sal metalico, chegando a 90%, o valor mais alto possivel
para esta reacdo, devido a eliminagdo inerente do acido acético. O uso de dgua tem um
efeito negativo sobre o Fator E, dado que passa a ser considerada a massa de solvente
adicionada ao processo; no entanto, ndo modifica o EcoScale (54,5 pontos) porque ¢ um
solvente barato e nao toxico.

O uso da solucdo de hidroxido de s6dio como solvente abre caminho para a
metalagdo de porfirinas menos hidrofilicas sob ultrassom. E o caso do 3-OHTPP, que se
solubiliza nestas condic¢des, permitindo a preparagdo de seu complexo de Zn(I) com
rendimento de 89%. Neste caso, a neutralizacdo da reacdo permite o isolamento e
purificagdo do complexo metalico por extracdo liquido-liquido, usando acetato de etilo
como solvente. Comparando com o uso da mecanoquimica para a preparacdo deste
complexo (Grafico 2.4), o ultrassom permite a utilizacdo do sal metalico na propor¢ao
molar de 1:1, aumentando a economia atdomica para valores quase ideais. Porém, o uso de
solvente aumenta o valor do Fator E para 28,3, afastando-o do valor ideal. O EcoScale,

também se desvia do valor ideal devido ao uso do hidréxido de sodio (Grafico 2.4).

De uma forma geral, ao longo deste capitulo, recorrendo a utilizagdo de técnicas
ndo-convencionais, como a mecanoquimica e a irradiagdo de ultrassons, foi possivel
realizar a sintese de porfirinas, clorinas e metaloporfirinas hidrofilicas e hidrofobicas,
Esquema 2.11. As porfirinas foram sintetizadas eficientemente sob acdo mecanica num
procedimento em dois passos. No primeiro passo, o porfirinogénio foi preparado com
sucesso, usando p-TsOH como catalisador. O segundo passo foi realizado sem isolamento
do porfirinogénio, recorrendo a a¢do mecanica assistida com solvente, tendo-se obtido a

porfirina com a utiliza¢do de di6xido de manganés(IV) como oxidante e de 2-metiltetra-
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hidrofurano como solvente. Apds a sintese das porfirinas foi possivel reduzi-las a clorinas,
também sob a¢cdo mecanica, utilizando hidrato de hidrazina como agente redutor. Com este
método verificaram-se bons rendimentos, acompanhados de bons indices de
sustentabilidade. As porfirinas também foram utilizadas, posteriormente, na sintese de
metaloporfirinas sob acdo mecénica sem solvente, obtendo-se os complexos com bons
rendimentos; outro método foi desenvolvido sob irradiagdo de ultrassons metalando

porfirinas hidrofilicas em agua.

P

NoHy4 &)

R Hzo M Y)2 nHZO

M(Y 0. nH20

e

R 2-MeTHF, MnO,

Esquema 2.11 Sintese de macrociclos tetrapirrolicos e seus complexos sob a¢do mecénica e irradiagdo de
ultrassons.
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A biblioteca de compostos relativa a este capitulo encontra-se no Anexo 3 podendo ser recortada.

Aplicagao em catalise







Capitulo 11| Sintese sustentivel de C-escorpionatos

3.1.1 C-escorpionatos

Desde que os poli(pirazolil)boratos foram sintetizados pela primeira vez em 1966
por Trofimenko! (Figura 3.1), varios trabalhos foram publicados descrevendo a sintese
destes compostos e dos seus andlogos de carbono. Estes compostos possuem elevada
capacidade de formar complexos metélicos, sendo também conhecidos como ligandos
escorpionatos.? Este termo vem do facto do ligando poder efetuar a ligagdo ao metal por
dois atomos dadores, como as pingas de um escorpido; o terceiro e ultimo atomo dador fica
fora do plano formado pelo metal e os primeiros 4&tomos dadores. Esta situacdo pode ser
comparada com um escorpido agarrando o metal com duas pingas antes de o picar, Figura
3.1.3 A sua versatilidade estrutural € quimica decorre da capacidade de permuta entre os
modos de coordenacgdo bi- e tri-dentados ao centro metélico (M), como se pode observar
na Figura 3.1.% > Os escorpionatos sdo ligandos extremamente versateis com uma ampla

gama de aplicagdes.* 613

Figura 3.1 Estrutura geral de escorpionato: Z = B para poli(pirazolil)boratos e Z = C para
poli(pirazolil)metanos e paralelo entre um ataque de escorpidio a uma presa.’

Descobertos anteriormente por Hiickel e seus colaboradores em 1937,'¢ os
tris(pirazol-1-il)metanos, andlogos dos B-escorpionatos, permaneceram inexplorados na
quimica de coordenagdo até a descoberta de Trofimenko.! Este facto deve-se
principalmente as dificuldades sintéticas que apresentam, dados os baixos rendimentos (de

apenas 25 a 45%) associados a preparagdo de tris(pirazol-1-il)metanos funcionalizados e
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ao facto dos processos de isolamento serem complexos, geralmente incluindo
cromatografia em coluna.’

O composto tris(1H-pyrazol-1-il)metano, também conhecido, como Tpm
(HC(pz)3), ¢ o membro mais simples da familia dos tris(pirazol-1-il)alcanos e foi preparado
pela primeira vez por Hiickel e Bretschneider, utilizando um sal de potéssio de pirazole em
cloroformio, com rendimento de 34%.'® Quarenta anos depois, Elguero e os seus
colaboradores propuseram a sintese de ligandos tris(pirazol-1-il)alcanos; para tal foi
utilizado o pirazole apropriado em cloroférmio, sob condi¢des de transferéncia de fase
liquido-liquido, na presenga de carbonato de potassio como base. Com este método obteve-
se rendimentos moderados. No entanto, para além de um rendimento de 60% para o HC(3-
Mepz)s, o rendimento obtido na preparagdo de HC(pz); foi de apenas 24%.!7 O baixo
rendimento obtido na sintese de HC(pz); € associado a formacdo do diclorocarbeno que

reage com o pirazole ndo substituido, resultando na sua expanséo, Esquema 3.1.!8

- cl
N H CQJQ_\\ cl
N*N kN'N 7
H . )
(&g, — B-H* CI—C—G—» cl C: N H \N’N
3 ¢ -He,B Gl )
.

Esquema 3.1 Reacdo de expansdo do pirazole (onde B = base).

A procura de processos industriais com impactos ambientais reduzidos levou a
novas investigacdes para obtencdo de C-escorpionatos. Assim, em 2000, Reger e seus
colaboradores desenvolveram uma sintese de C-escorpionatos que utiliza agua e brometo
de tetrabutilamonio ([NBu4]Br) como solvente e catalisador de transferéncia de fase,
respetivamente, Esquema 3.2." A 4gua é considerada um “solvente verde” por exceléncia
pois ndo ¢ toxica, ¢ segura (mesmo em aplicacdes de grande escala), prontamente
disponivel, ambientalmente benigna e barata.® J4 o [NBus]Br ¢ um liquido i6nico pouco
volatil, com elevada estabilidade quimica e térmica e um notavel poder de solvéncia. Estas
carateristicas fizeram com que os liquidos i6nicos fossem popularizados como solventes
verdes. No entanto, a avaliacdo do ciclo de vida dos liquidos i6nicos determinou que a
substitui¢do de solventes organicos por liquidos idnicos simplesmente desloca o uso de
solventes volateis e poluentes para a etapa de producdo.?® A sintese assistida por micro-
ondas permitiu, utilizando o processo de Reger, diminuir o tempo de reag¢do para 1 hora e

aumentar o rendimento para 93%.%!
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Esquema 3.2 Sintese de hidrotris(1H-pirazol-1-il)metano, segundo Reger e seus colaboradores.!®

Estes ligandos podem conter diferentes tipos de grupos funcionais, que introduzem
novas caracteristicas que ndo sdo encontradas em pro-ligandos multidentados, alargando
assim as suas aplicagdes.’

A combinagdo de diversos substituintes no anel pirazolilo e no carbono metinico
com a capacidade dos ligandos formarem complexos com praticamente todos os metais da
tabela periddica, resulta numa grande diversidade de complexos e na otimizacdo da sua
capacidade como catalisadores em diversas reagdes, tais como reagdes de oxidagdo, de
transferéncia de carbeno e nitreno, ativacao de dioxido de carbono, ciclo-adi¢do de dioxido
de carbono e epoxidos, de ciclo-adicdo de azida-alcino, entre outras. Esta tiltima reacao

sera abordada com mais detalhe em seguida.® 2> 23

3.1.2. Reacao de ciclo-adi¢ao de azida-alcino catalisada por

cobre (CuAAC)

A reagdo de ciclo-adicdo de azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC) com a
formacao de triazoles, ¢, de longe a AAC catalisada por metais mais utilizada e uma
verdadeira “reagdo click”. Recentemente, em 2022, a investigagdo realizada para o
desenvolvimento das reagdes de click chemistry e da quimica ortogonal levou trés
cientistas, Barry Sharpless, Morten Meldal e Carolyn Bertozzi, a vencer o Prémio Nobel
da Quimica. Johan Aqvist, presidente do Comité do Prémio Nobel da Quimica, disse acerca
desta atribui¢do que “This year’s Prize in Chemistry deals with not overcomplicating
matters, instead working with what is easy and simple. Functional molecules can be built
even by taking a straightforward route”** A viabilidade da reag¢io CuAAC em varias
condi¢des experimentais, a sua especificidade (reacdo ortogonal), elevada
regiosseletividade e caracteristicas alinhadas com os requisitos da quimica verde,? 26
levaram a sua aplicagdo em diversas areas, tais como a quimica medicinal, quimica de
polimeros, quimica de materiais e ciéncia de nanomateriais, entre outros.?’?* A utiliza¢do

de cobre(I) em relagdo a outros metais, como, por exemplo, o Ni(II),*° Pd(II),*! Pt(I)*! e
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Au(l)*, permitiu uma alteragdo do mecanismo anteriormente proposto, pois o0s
catalisadores de Cu(I) superam facilmente a barreira de ativagdo, que ¢ elevada na reacao
de Huisgen nio catalisada.®® A investigagdo nesta area tem sido focada em aumentar a
aplicabilidade da reagdo usando condi¢des mais sustentdveis. Em particular, tem sido
bastante utilizada pela procura de solventes mais verdes, precursores de cobre capazes de
gerar cobre(I) de forma eficiente e protegé-lo da oxidacdo, e de reduzir e/ou eliminar o uso
de auxiliares de reacdo (por exemplo, agentes redutores e base).

Para além de uma ampla aplicacdo em diversas reacdes cataliticas, apenas foram
reportados dois exemplos onde foram utilizados C-escorpionatos de cobre(I) na reacdo de

ciclo-adicao de azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC), Esquema 3.3.

1. o
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Esquema 3.3 Reacdo de ciclo-adicdo de azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC); 1. Reagdo reportada
por Cano et al.**; 2. Reagdo reportada por Mahmoud et al.*

Cano e os seus colaboradores usaram C-escorpionatos de cobre(l) para promover
eficientemente a formag¢do de N-sulfonil-1,2,3-triazoles a partir de sulfonilazidas e alcinos
em cloroformio, a 40 °C durante 24 horas (painel 1, Esquema 3.3).3* Mahmoud ¢ os seus
colaboradores usaram C-escorpionatos (cobre(I) e cobre(Il)) como catalisadores para a
ciclo-adicao de trés componentes CuUAAC azida-alcino em meio aquoso, sob irradiacao
micro-ondas, a 125 °C por 30 minutos (painel 2, Esquema 3.3).%

De forma a ir ao encontro dos principios da quimica verde recorreu-se a agao
mecanica em reagoes click CuUAAC de modo a obter triazoles com bons rendimentos e
elevada regiosseletividade, sem recorrer ao uso de solventes e utilizando diversos sistemas

cataliticos, Esquema 3.4.
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Esquema 3.4 Reagdes de ciclo-adi¢ao de azida-alcino catalisada por cobre(I) (CuAAC) recorrendo a agdo
mecanica; 1. Thorwirth et al.3%; 2. Tireli et al’”; 3. Rinaldi et al.’%; 4. Cook et al.®.

Em 2011, Thorwirth e seus colaboradores obtiveram triazoles com bons
rendimentos utilizando acetato de cobre, ascorbato de sédio e dioxido de silicio como
auxiliar de moagem num curto tempo de reagdo sob a¢do mecénica, recorrendo a um
moinho de bolas planetario, sem solvente (painel 1, Esquema 3.4).® A moagem de uma
quinolina funcionalizada com um alcino e acetato de cobre mono-hidratado, sem qualquer
agente redutor, num reator de politetrafluoretileno (PTFE) com bolas de aco inoxidavel
originou o esperado triazole (painel 2a, Esquema 3.4). O rendimento da reacdo aumentou
utilizando iodeto de cobre na presenca de N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) e acido
acético (painel 2b, Esquema 3.4). Utilizando um reator de latdo (liga metélica de cobre e
zinco) e eliminando o sal de cobre foi possivel verificar a aplicabilidade do material do
reator como catalisador (painel 2¢, Esquema 3.4).>7 A reagdo entre benzilazidas e alcinos
também foi promovida usando p6 de cobre como catalisador através de um moinho de
bolas planetario (painel 4, Esquema 3.4).3% Além disso, foi possivel realizar a reagio entre
alcinos com substituintes arilo ou alquilo, varios brometos de benzilo e azida de sodio
usando reatores de cobre e catalisadores, embora nessas condigdes fossem necessarios
tempos de reagdo mais longos.*® Este ultimo trabalho permitiu retirar conclusdes sobre a
seguran¢a do uso de azida de sédio em condi¢cdes mecanoquimicas (em condigdes de
moagem de elevada energia), destacando o facto de que as reagdes com azida, em
condi¢des mecanoquimicas, sdo, de facto, mais seguras do que quando sdo conduzidas em
solugdo.*

Tendo em vista o desenvolvimento de processos genuinamente sustentaveis, desde
a sintese do catalisador, ao processo catalitico e ao isolamento dos produtos da reacdo,

explorou-se nesta dissertacdo a utilizacdo da mecanoquimica para a sintese de uma nova
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classe de C-escorpionatos e dos seus complexos metdlicos, bem como a aplicacdo
subsequente dos seus complexos de Cu(Il) em quimica de click, em particular na reacdo de

CuAAC multicomponente, sob condigdes mecanoquimicas, para formar triazoles.
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3.2. Sintese de pro-ligandos do tipo C-escorpionatos

O objetivo dos estudos descritos neste capitulo remete para a sintese de ligandos
[(1-hidroximino)metil]tris(1 H-pirazol-1-il)metano, para a preparacdo dos seus complexos
C-escorpionatos de cobre e ainda, para a aplicagdo dos novos C-escorpionatos de cobre
como catalisadores em reagdes de ciclo-adi¢ao alcino-azida sob a¢do mecanica, Esquema

3.5.
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Esquema 3.5 Sintese do C-escorpionato de cobre(Il) e sua aplicagdo em catalise.

A modelacao da atividade do catalisador para aumentar a aplicabilidade, a eficacia
e/ou a seletividade pode ser realizada através da otimizag¢do das condi¢des de reacdo ou
através da modificacdo da estrutura do ligando C-escorpionato.

A sintese de ligandos C-escorpionatos com novas funcionalidades possibilita a
sintese de complexos metalicos com novas estruturas permitindo, portanto, avancar na
procura de sistemas mais eficazes, seletivos e novas aplicagdes.

A funcionalizagdo de C-escorpionatos pode ser realizada através da introdugdo de
diversos grupos funcionais no anel pirazolilo, ou através da introdugdo de substituintes no

carbono metinico.
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A metodologia apresentada por Reger ef al.,! permite a obtengdo de pro-ligandos
tris(pirazol-1-il)metanos com diversos substituintes no grupo pirazolilo (por exemplo,
metilo, fenilo, isopropil e #-butilo) utilizando dgua e brometo de tetrabutilaménio e um
elevado excesso de base. Requer, ainda, um longo tempo de reacao.

Para além dos diversos substituintes que podem ser incorporados no anel pirazolilo,
a modifica¢do do ligando por substitui¢do no carbono metinico ¢ uma estratégia muito
menos explorada (Figura 3.2), j4 que requer i) modificacdo a posteriori de sintese do

trispirazole ou ii) novas vias de sintese a partir de percursores diferentes do cloroférmio.
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Figura 3.2 Tris(pirazol-1-il)metanos funcionalizados no carbono metinico.® #-#?

Recentemente, em 2014, Pinho e Melo et al. desenvolveram uma nova e versatil
abordagem sintética para a sintese de novos bis e tris(pirazol-1-il)metanos com grupos
oxima e hidrazona, com base na adicao [1,4] conjugada de pirazoles a nitroso- e azoalcenos

a-halogenados conjugados (espécie 1, Esquema 3.6), gerados in situ. Esquema 3.6.4
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Esquema 3.6 Estratégia sintética para obtencdo de bis e tris(pirazol-1-il)metanos, adaptado de Pinho e
Melo et al.”
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Nas condicdes previamente descritas para obtencdo dos bis e tris(pirazol-1-
il)metanos € necessario utilizar um solvente clorado e um longo tempo de reacdo, Esquema
3.7. A utilizagdo de solventes clorados e, neste caso, o uso de diclorometano, ¢ restrito pela
Diretiva Europeia de Emissdes de Solventes (199/13/EC). Devido a sua volatilidade, o
diclorometano entra na atmosfera onde atua como um gas de efeito estufa. Foi relatado ao
IPCC (do inglés the intergovernamental panel on climate change) que este solvente
apresenta 8,7 vezes mais capacidade de absor¢do de calor do que o didxido de carbono.

Além disso, o diclorometano é um potencial agente cancerigeno.**

NOH ry}
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Esquema 3.7 Sintese do [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazol-1-il)metano em solugdo.*

Procurando aumentar a sustentabilidade do processo sintético para obter o
composto TrisPyOx, recorreu-se a agdo mecanica, utilizando um moinho de bolas

vibratorio. Exploraram-se diversas condi¢des de reagao, Tabela 3.1.

Tabela 3.1 Condic¢des experimentais para a sintese do composto TrisPyOx sob acdo mecanica.

NOH N?
]
NOH N/

NH H&
@N + HJ\’<2: NaxCOs E}
cl D &2

TrisPyOx
Entrada | Frequéncia (Hz) n°debolas Tempo (min) m* (%)
31 20 2 30 33°
3.2 25 2 30 52°
33 30 2 30 51°
34 25 2 60 52°
35 25 3 30 49°
3.6 25 2 30 12¢

a) Rendimentos isolados ap6s coluna cromatografica em AcOEt/n-hexano (2:1). b) Colocou-se no reator a oxima, o
pirazole e, no final, procedeu-se a adi¢do do carbonato de sodio. ¢) Colocou-se no reator a oxima, o carbonato de sédio
e, no final, procedeu-se a adi¢do do pirazole.
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Quantidades equivalentes de oxima,* pirazole e carbonato de sodio foram
colocadas sob agdo mecénica a uma frequéncia de vibragdo constante de 20 Hz, durante 30
minutos. A reacdo foi conduzida em reatores de ago inoxidavel com duas bolas do mesmo
material, de 7 mm de didmetro. Nestas condic¢des, foi obtido um rendimento de 33% para
o composto desejado (entrada 3.1, Tabela 3.1). O aumento da frequéncia de vibragdo para
25 Hz levou a um aumento do rendimento da reacdo para 52% (entrada 3.2, Tabela 3.1).
Nem o aumento da frequéncia de vibragdo para 30 Hz (entrada 3.3, Tabela 3.1), nem
maiores tempos de reacdo (entrada 3.4, Tabela 3.1), nem o aumento do niimero de bolas no
sistema de moagem (entrada 3.5, Tabela 3.1) conduziram a melhores eficiéncias da reagdo.

O baixo rendimento obtido utilizando as condigdes descritas na entrada 3.6 (12%),
em relacdo ao da entrada 3.2 (52%) da Tabela 3.1, deve-se a forma como ¢ realizada a
adi¢do dos reagentes no reator. Colocar a oxima e o carbonato de sodio diretamente em
contacto levou a formagdo do nitroso-alceno (espécie 1, Esquema 3.6), espécie
intermedidria muito reativa e instavel. Na auséncia de nucleofilo, esta espécie acaba por se
degradar, ndo originando o composto pretendido.*”- 48

A otimizacdo das condi¢des de reacdo permitiu obter o composto desejado com
52% de rendimento, com a¢do mecanica num moinho de bolas vibratério a uma frequéncia
constante de 25 Hz durante 30 minutos. A eliminagdo do diclorometano e a reducdo do
tempo de reagdo de 16 horas para 30 minutos estdo de acordo com as caracteristicas de
processos mais sustentaveis (ver sec¢ao 1.2).

A analise de raios X dos cristais obtidos apds a recristalizacdo em diclorometano
do produto de reagdo obtido sob acdo mecanica, Figura 3.3, estabeleceu claramente que foi

obtida exclusivamente a (£)-oxima.

Figura 3.3 Estrutura molecular ORTEP-3 do compostos TrisPyOx mostrando a numeragdo dos 4tomos e
representando os elipsoides de deslocamento anisotrépico desenhados no nivel de 50% de probabilidade.
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O espectro de RMN de 'H do composto (Figura 3.4) mostra apenas um sinal na
regido tipica do hidrogénio correspondente & oxima (11,98 ppm), que foi atribuido ao

protao do grupo oxima com configuragao E.
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Figura 3.4 Espetro de ressonincia magnética de Efeito Nuclear Overhauser (NOESY, do inglés Nuclear
Overhauser Effect Spectroscopy)

A configuracdo E foi também corroborada pela falta de correlacdo do protdo da
oxima OH com o protdo do grupo HC=N no espectro bidimensional NOESY, Figura 3.4.

Os espectros infravermelho (IV) e Raman do pré-ligando sintetizado encontram-se
na Figura 3.5 (os dados foram obtidos pelo Doutor Bernardo Albuquerque Nogueira do
grupo de Quimica Teodrica e Computacional do Centro de Quimica de Coimbra),
juntamente com os espectros calculados correspondentes (B3LYP/6-311++G(d,p)). Os
espectros teodricos foram calculados apds a otimizagdo da estrutura dimérica presente no

cristal do composto, utilizando os dados cristalograficos como geometria inicial.
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Figura 3.5 Espetros calculados (B3LYP/6-311++G(d,p), escalados) e experimentais de espectroscopia de
infravermelho em modo ATR (a esquerda) e de Raman (a direita) do ligando TrisPyOx.

Conforme ilustrado na Figura 3.5, os espectros calculados e experimentais possuem
uma elevada semelhanca. Este fato deve ser destacado, pois os dados calculados
consideram apenas a unidade estrutural dimérica isolada do composto, enquanto os dados
experimentais foram obtidos para um cristal. Tal resultado indica que as interagdes
interdimeros sdo fracas o suficiente para ndo perturbar extensivamente o potencial
vibracional intradimero. Na Tabela 3.2, ¢ efetuada uma comparacdo entre as bandas
observadas (experimentais) versus as previstas (calculadas) para o infravermelho (IV) e

Raman.
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Tabela 3.2 Bandas observadas e previstas (B3LYP/6-311++G(d,p), fator de escala 0.977) dos espectros de
infravermelho e de Raman do ligando, TrisPyOx (frequéncias em cm™ '), com as respetivas atribuigdes. A
atribuicao das bandas foi realizada pelo Doutor Bernardo Albuquerque Nogueira.

v Raman v Raman
Caracterizacio Caracterizacio
Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc.
3289 3468 vOH 3271 3436 905 913 8CC (anel) 905 913
3148 3214 vCH 3144 3214 862 888 YCH (anel) 861 864
3130 3202 vCH 3133 3186 916 921 yCH 914 921
3126 3183 vCH 3128 3183 853 859 8CN - -
3117 3164 vCH 3117 3164 844 844 YCH (anel) 849 844
3111 3160 vCH 3113 3160 | 773/758 747 yOH - -
3105 3102 vCH 3103 3102 747 745 yOH - -
1654/1637 1696 vC=N 1633 1684 714 739 YCH (anel) 742 741
1518/1509 1517 VvCN(anel) 1518 1516 - - yOH 702 681
1423 1441 30H 1507 1477 662 658 YCN (anel) 659 658
1417 1418 vCC(anel) 1419 1416 NI. - YCN (anel) 654 653
1384 1384 vCC(anel) 1386 1391 NI - YCN (anel) 610 609
1318 1321 vbreathing anel 1327 1327 NI - YCN (anel) 603 606
1269 1289 8CH 1266 1284 NI. - 3CC=N 416 414
1245 1244 vCN 1249 1243 NI. - yCC=N 406 406
1227 1227 vCN 1228 1227 NI - 8C=NO 387 373
1213 1218 SCH (anel) 1211 1207 NI. - 8CN (anel) 361 366
1200 1195 S8CH (anel) 1202 1198 NI - vbreathing CN (anéis) 355 352
1125 1116 SCH (anel) 1125 1117 NI. - YCN (anel) 283 278
1098/1085 1087 SCH (anel) 1(())982/1 1086 NI. - YCN (anel) 268 276
1055 1072 8CH (anel) 1052 1073 NI. - YCN (anel) 258 258
1045 1041 S8CH (anel) 1043 1041 NI - 3CC=N 159 182
1015 1025 SCH (anel) 1007 1023 NI. - YCN (anel) 117 114
- - VCN (anel) 982 977 NI. - YCN (anel) 92 97
960 962 SCH (anel) 959 963 NI - YCN (anel) 65 64
949 939 vbreathing anel 945 940

Onde: v € o alongamento; € a flexfio no plano; y € a flexdo fora do plano; N .I. € ndo investigado.

Ap0s andlise da Tabela 3.2 foi possivel verificar alguns efeitos das interagdes
intermoleculares presentes na fase cristalina na comparacdo dos espectros calculados
versus experimentais, como, por exemplo na regido espetral dos modos de estiramento
C=N. A vibragdo ativa IV de estiramento C=N ¢ prevista pelos calculos a 1696 cm™!, no
entanto, é observada a 1637 cm™ no espetro experimental, enquanto o modo ativo Raman
¢ previsto a 1685 cm™! e é observado experimentalmente a 1633 ¢cm'. No entanto, as
principais caracteristicas dos espectros experimentais sdo de fato muito bem reproduzidas
pelos calculos.

As condig¢des otimizadas para a sintese, sob agdo mecanica, foram utilizadas para a
sintese de um conjunto adicional de tris(pirazol-1-il)metanos e bis(pirazol-1-il)metanos,
usando 2,2,2-tricloroacetaldeido oxima ou oximas dicloro-substituidas derivadas de

cetonas, respetivamente, Tabela 3.3.
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Tabela 3.3 Sintese sob agdo mecanica de bis e tris(pirazol-1-il)metanos.

HOL
J\ﬁx Pirazole, Na3COs _ produto
R»] =
% Re ()25 Hz, 30 min
Entrada Ry R X  Pirazole Produto/ n n‘

HO_ _
NH

3.7 H clr o cl @N N=N N} g74

i

TrisPyOx, 52%?2

HO_
N N=
Hxﬁm}
N7 NI
3.8 H a a Ny N /NN} 79

M

TrisPy(Me)3;0x, 42%?2

HO_
N N=
H&N}N%
ON =~ N-NY N No,
3.9 H cl cl \E;INH VN& _

NO,
TrisPy(NO,)30x, -%

NOH
3.10 Me H @NNH EN/NKN\_Q\? 435

BisPyOx, 28%"

<N oM
st | SO e 1 B X QNWN o T8
@N Ny

BisTriazPyOx, 17%P

a) Rendimentos isolados ap6s coluna cromatografica em AcOEt/ n-hexano. b) Rendimentos isolados apos recristalizagao
em éter etilico. ¢) Rendimento obtido segundo o procedimento experimental publicado por Pinho € Melo et al.*®

Com esta estratégia foi possivel obter diversos derivados com rendimentos de
moderados a elevados. Com a diminui¢ao da nucleofilicidade do pirazole verificou-se uma
diminui¢do do rendimento (entrada 3.8, Tabela 3.3) sendo que, quando o pirazole possui
um grupo nitro na posicao 4 ndo foi possivel obter o composto alvo (entrada 3.9, Tabela

3.3), mesmo aumentando o tempo de reagdo para 90 minutos. Como era previsivel, com a
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diminui¢do da eletrofilicidade do heterodieno obtiveram-se rendimentos inferiores (entrada
3.10 e 3.11, Tabela 3.3). O rendimento da sintese com oximas a partir de aldeidos (entradas
3.7 a 3.9, Tabela 3.3) foi significativamente maior do que o obtido com oximas derivadas
de cetonas, seguindo a mesma tendéncia observada em solugdo.* Verificou-se que sob
acdao mecanica o composto BisTriazPyOx foi obtido com um rendimento bastante inferior
(17%) ao obtido em solucao (78%), pois a par da baixa eletrofilicidade do heterodieno,
existe um grupo muito volumoso na posi¢cdo Ri o que pode dificultar a sua formacdo do

produto sob acdo mecanica.

3.2.1. Avaliacdo da sustentabilidade da sintese dos pro-ligandos C-

escorpionatos
De modo a avaliar a sustentabilidade do processo desenvolvido, decidiu-se efetuar
a comparagdo com a metodologia anteriormente publicada pelo grupo de Quimica
Organica do Centro de Quimica de Coimbra* e a metodologia de Reger et al.!® aplicando
as métricas: economia atomica (EA),* Fator E°° e EcoScale.’! Para tal foi selecionado o
composto TrisPyOx.
A economia atomica ¢ independente das condi¢des experimentais da reagdo,

dependendo apenas da equacdo quimica, Esquema 3.8.

MW =681 MW=119,4 MW =106,0

MW = 214,2

HO.
1. = N2 N NZ
N NBuger, H,0 NN~ N N 1o J\,<N /
uglBr, . CHCl _ H
EN + HeCl, + NaCO, P \Nr ’ E&N +H)KKC| "N s NN
‘N cl 16 h, ta Ny
Refluxo, 72 h < cl {p

MW =681 MW=162,4 MW =106,0

NOH

Cl

MW =68,1 MW =162,4

3,
N
3 E//N + H)KKCI + NayCOs
al

MW = 106,0

1.EA=73.0%
2. EA=54.4%
3.EA=54.4%

HO\‘N '}‘?
N
(%) H)\<N:\>
N-N
s
Z

MW= 257,3

Esquema 3.8 Comparagio entre as metodologias de 1. Reger et al.”’ e 2. Pinho € Melo et al.** com a 3.
metodologia sob agcdo mecanica.

A sintese do pro-ligando sob agdo mecénica e em solugdo*’ apresenta 0 mesmo
valor de economia atomica (54,4%) dado serem utilizados os mesmos reagentes e a
estequiometria de reag@o ser a mesma. O uso de diclorometano na sintese em solu¢ao ndo
¢ tido em conta, pois os solventes ndo sdo considerados aquando do calculo da economia

atomica. A metodologia de Reger ef al. apresenta um maior valor de economia atomica
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(73,0%) pois no céalculo desta métrica ndo sdo considerados os excessos de reagentes
utilizados, como € o caso do carbonato de sodio e do cloroférmio utilizado na reagado, e sim
apenas a estequiometria da reacdo. Neste caso o cloroférmio ndo age apenas como solvente,
mas também como reagente sendo, por isso, também ele considerado aquando do célculo.

Os valores obtidos para o Fator E e o EcoScale sdo apresentados no Grafico 3.1.

33

Mecanoquimica  Pinho e Melo et Reger et al.
al.

ORendimento (%) CFatorE OEcoScale

Grifico 3.1 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o TrisPyOx. No método de Reger ef al.”’ foi
utilizado como composto modelo o HC(pz)s. Os valores utilizados para os calculos de ambas as métricas
encontram-se no Anexo 1, Tabelas 14 e 15.

Ao comparar a metodologia de Pinho ¢ Melo et al.®

com a sintese sob agdo
mecanica do mesmo composto (TrisPyOx) verifica-se que, apesar de se obter um
rendimento mais baixo quando a acdo mecanica ¢ utilizada, foi possivel obter um valor de
Fator E mais proximo do ideal (6 pontos). Este facto deve-se a utilizagdo de solvente
(diclorometano) durante o processo sintético por parte de Pinho € Melo ef al.®* o que leva
a geracdo de uma maior quantidade de residuos (Anexo 1, Tabela 14). No método de Reger
et al.'’, para efetuar a comparagdo, foi escolhido o hidrotris(1H-pirazol-1-il)metano que é
obtido com 63% de rendimento. No entanto, a utilizagdo de um grande excesso de
cloroféormio, bem como de brometo de tetra-n-butilaménio conduz a um valor de Fator E
comparavel ao do método de Pinho e Melo et al.** Estes dois métodos possuem um Fator
E cerca de 10 vezes mais elevado quando comparado com o método sob acdo mecanica.
Os valores de EcoScale sdo bastantes semelhantes, variando entre 42 pontos para o método

de Reger et al.' e 46 pontos para a sintese sob agdo mecanica. O menor rendimento obtido

sob a¢do mecanica resulta numa maior penalizacdo, mas a nao utilizagdo de solvente resulta
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numa valorizacdo de 10 pontos, o que, a par da simplificagdo do processo de purificacdo
(cristalizacdo versus cromatografia), resulta num procedimento globalmente mais

sustentavel.

3.3. Sintese de complexos metalicos C-escorpionatos

Apobs a obtencdo de diversos pro-ligandos do tipo C-escorpionatos com grupo
oxima (Figura 3.6) procedeu-se a preparacao dos correspondentes complexos metalicos. O
desenvolvimento do método realizou-se utilizando o composto TrisPyOx como composto

modelo.

& \f( Ch W )
H) N\_—? LN N

TrisPy(Me)3;0x BlsPyOx BisTriazPyOx

Figura 3.6 bis e tris(pirazol-1-il)metanos sintetizados sob a¢do mecanica.

Procedeu-se a sintese do complexo de cobre em solugdo utilizando o método
descrito por Martini ef al., Esquema 3.9.52 Num baldo Schlenk foi colocado o pro-ligando
TrisPyOx em metanol sob agitagdo a temperatura ambiente e sob atmosfera inerte. Apos
solubilizagdo do pré-ligando, foi adicionado cloreto de cobre di-hidratado (1 equivalente).
A mistura foi deixada a temperatura ambiente durante 12 horas sob agitacdo e atmosfera
inerte. No final da reagdo, verificou-se a formagao de precipitado; este foi filtrado e lavado
com éter etilico originando um soélido de cor azul-turquesa com 48% de rendimento. No
entanto, foi necessario um longo tempo de reagdo, uma elevada quantidade de solvente e
realizar a reagdo sob atmosfera inerte. A diminui¢do do tempo de reagdo para 2 horas,
seguindo o procedimento de Silva et al. ndo originou nenhum precipitado.’? > O complexo
obtido em condig¢des convencionais apresenta no espectro de massa de alta resolugdo (ESI-
TOF), um sinal em m/z = 390,977 que corresponde a férmula [CuCl(TrisPyOx)]". Os
valores obtidos na analise elemental C: 32,18, H: 3,18 e N: 23,74 permitem propor a
formula molecular [CuCly(TrisPyOx) + H2O] a que corresponde os valores teoricos C:
33,25; H: 3,20 e N: 2393. Com base nestes dados propde-se a formula
[CuClL(TrisPyOx)].
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SN NF
HJ\KN} CuCl,.2H,0, MeOH
2272 » [CuCly(TrisPyOx
N—N'Tl N 12 h, t.a, [Cu 2( y )]

U Nx atmosfera inerte

Esquema 3.9 Sintese do complexo C-escorpionato de cobre(Il) [CuClL(TrisPyOx)].

De modo a ir ao encontro dos principios da quimica verde tentou-se proceder a
complexacdo sob a¢do mecanica recorrendo a um moinho de bolas vibratorio, Esquema

3.10.

HO\N NZ
LD
N Cu(Y),.nH,0

N
@ ,{1;\> &)30 min, 25 Hz
Y

H

[CuY,(TrisPyOx)]

Y = OAc, [Cu(OACc),(TrisPyOx)]
Y= Cl, [CuCly(TrisPyOx)]

Esquema 3.10 Sintese de complexos do tipo C-escorpionatos sob acdo mecanica.

A complexagdo de TrisPyOx com cobre foi possivel recorrendo a uma quantidade
estequiométrica do sal de cobre (cloreto de cobre(Il) di-hidratado ou acetato de cobre(II)
mono-hidratado) sob a¢do mecanica (num moinho de bolas vibratério), a uma frequéncia
de vibragdo constante de 25 Hz durante 30 minutos. Os complexos foram obtidos com 79
e 86% de rendimento com cloreto de cobre(Il) e acetato de cobre(Il), respetivamente.

O complexo [CuCly(TrisPyOx)] apresenta valores de m/z e andlise elemental
semelhantes aos dos obtidos para o complexo obtido em condi¢des convencionais. O
complexo preparado com acetato de cobre mono-hidratado [Cu(OAc):(TrisPyOx)]
preparado sob acdo mecanica apresenta um sinal de HRMS em m/z = 379,0454 que
corresponde a formula molecular do complexo sem um grupo acetato (M-OAc)" e originou
valores da andlise elemental de C: 39,25, H: 4,05, N: 24,64 correspondentes ao complexo
sem um grupo acetato com uma molécula de dgua ([Cu(OAc)(TrisPyOx)] + H20).

De forma a completar a caraterizacdo dos complexos de cobre, tal como realizado
para o pro-ligando TrisPyOx, foi realizado um estudo experimental de infravermelho e
espetroscopia de Raman, Figura 3.7. Este estudo foi realizado pelo Doutor Bernardo
Albuquerque Nogueira do grupo de Quimica Teorica e Computacional do Centro de

Quimica de Coimbra.
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Figura 3.7 Comparagao entre os espectros calculados de infravermelho (A e C) e de Raman (B e D) do
pro-ligando TrisPyOx e dos complexos [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] e [CuCL(TrisPyOx)], obtidos com o
nivel de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) (A e B) e experimentalmente (C e D).

Ao observar os graficos da Figura 3.7C e 3.7D ¢ possivel verificar que os espetros
obtidos no IV e Raman para os complexos sob a¢do mecanica e em solug¢do (convencional)
possuem uma elevada semelhanca. Este facto leva-nos a deduzir que o composto gerado
com ambas as metodologias ¢ o mesmo. De forma a conseguir um melhor entendimento,
foi efetuada uma comparacdo entre as bandas observadas (experimentais) e as previstas
(calculadas) para o infravermelho e Raman para o complexo [Cu(OAc):(TrisPyOx)],

Tabela 3.4.
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Tabela 3.4 Bandas observadas e previstas (B3LYP/6-311++G(d,p), fator de escala 0,977) dos espetros de
infravermelho e de Raman do complexo [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] (frequéncias em cm™!), com as respetivas
atribuigoes.

IR Raman IR Caracterizacao Raman
Exp. Calc. Caracterizagio Exp. Calc. | Exp. Calc. Exp. Calc.
1684 1680 vC=N 1691 1680 993 998 yCH; 993 998
1560 1602 vC=0 1573 1602 961 962 yCH 959 962
1519 1522 vCC(anel) 1520 1522 914 916 vbreathing anel 915 913
1436 1436 scCH; 1435 1436 874 864 yCH (anel) 849 864
1418 1417 vCC(anel) 1417 1423 776 753 yCH (anel) 772 753
1389 S0H 1387 1389 NI - 30CO 655 659
1388 1364 rockCHj; 1364 N.IL - yOCC 603 607
1321 1329 rockCH; 1338 1329 N.IL - 8CCO 414 424
- - vCN(anel) 1315 1315 NI - 8C=NO 365 377
1263 1267 80H 1278 1267 NI - vCu-OAc 288 299
1245 1247 8CH 1245 1247 NI - YCN (anel) 257 259
1201 1211 vbreathing anel 1210 1211 NI - YCN (anel) 223 241
1151 1196 S6CH (anel) 1149 1196 NI - yOCC 205 215
1118 1117 vbreathing anel 1119 1117 NI - 3CN 160 166
1098 1098 8CH (anel) 1097 1098 N.IL - vCu-OAc 154 154
1083 1090 8CH (anel) 1083 1090 N.IL - YCN (anel) 63 70
1045 1047 S8CH (anel) 1046 1047

Onde: v € o alongamento; & € a flexdo no plano; y € a flexdo fora do plano; sc € scissoring; rock € rocking; N .I. é ndo investigado.

Olhando para a Tabela 3.4 ¢ possivel observar as bandas correspondentes a vibragao
da ligagdo do grupo oxima (C=N-1684 ¢ 1691 cm™ no IV e no Raman, respetivamente),
que ja eram observaveis para o pro-ligando (Tabela 3.3). Para além das ligagdes presentes
no pro-ligando (TrisPyOx), também sdo visiveis novas bandas devidas a presenca do
grupo acetato (C=0- 1560 e 1573 1691 cm™ no IV e no Raman, respetivamente).

Da mesma forma, foi realizada uma comparacdo entre as bandas observadas
(experimentais) versus as previstas (calculadas) para o infravermelho e Raman para o

complexo [CuCly(TrisPyOx)], Tabela 3.5.
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Tabela 3.5 Bandas observadas e previstas (B3LYP/6-311++G(d,p), fator de escala 0,977) dos espetros de
infravermelho e de Raman do complexo [CuClx(TrisPyOx)] (frequéncias em cm™ '), com as respetivas

atribuicdes.
IR Caracterizagéo Raman IR Caracterizagio Raman
Exp. Calc. Exp. Calc. | Exp. Calc. Exp. Calc.
1636 1679 vCN 1637 1679 1869 861 yCH (anel) 871 861
1519 1521 vCC (anel) 1518 1527 1858 856 yCH (anel) 853 850
1459 1430 VCN (anel) 1434 1423 762 749 yCH (anel) 762 749
1438 1415 vCC (anel) 1428 1409 1745 736 8CC=N 742 736
1407 1399 60H 1404 1399 |NI. - YCN (anel) 647 648
1381 1387 VCN (anel) 1382 1387 INIL. - YCN (anel) 635 637
1329 1334 vbreathing (anel) 1337 1334 [NI. - YCN (anel) 594 597
1321 1321  vbreathing (anel) 1318 1321 NI. - SOH 565 482
1305 1318 VCN (anel) 1301 1318 [NI. - yCCN 425/407 422
1275 1269 60H 1274 1269 INI. - 8CC=N 392 394
1244 1247 6CH 1245 1247 |NI. - 8C=NO 372 384
1206 1231 vCN (anel) 1218 1231 INI. - vCuCl 325 324
1195 1207 8CH (anel) 1193 1207 INI. - YCN (anel) 288/275 262
- - SCH (anel) 1136 1118 NI. - YCN (anel) 228 234
1110 1098 8CH (anel) 1110 1098 INI. - yCNO 212 210
1106 1093 SCH (anel) 1104 1093 |NI. - YCN (anel) 187 189
1080/1072 1067 SCH (anel) 1076/1067 1067 |NI. - YCN (anel) 178 163
1048 1051 8CH (anel) 1046 1051 INI. - dCuCl 159 160
1028 1038 SCH (anel) 1021 1038 INI. - 8CuCl 114 123
1003 1013 vNO 1000 1013 INI. - YCN (anel) 102 96
988 952 yCH 985 952 |NI. - YCN (anel) 79 81
948 940 OCNN (anel) 945 940 |NI. - YCN (anel) 61 66
920 914 3CCC (anel) 917 914

Onde: v € o alongamento; § € a flex@o no plano; y € a flexdo fora do plano; N I. é ndo investigado.

Tal como aconteceu anteriormente para o complexo [Cu(OAc)2(TrisPyOx)], para

o complexo [CuCly(TrisPyOx)] as bandas correspondentes ao grupo oxima presente no

pro-ligando mantiveram-se (C=N- 1636 e¢ 1637 cm™! para o IV e Raman, respetivamente-

e NO- 1003 e 1000 cm™ para o IV e Raman, respetivamente). Para além das bandas

observaveis no pro-ligando sdo visiveis novas bandas no espetro de Raman, relativas a

ligagdo CuCl (325 cm!). A presenga de cobre(I) é corroborada pelo facto de ndo ser

possivel visualizar o composto por RMN dado tratar-se de um metal paramagnético.

Com base nos dados foram propostas as estruturas da Figura 3.8 para os complexos

[CuClL(TrisPyOx)] e [Cu(OAc):(TrisPyOx)] e, por analogia, para os restantes

complexos de cobre.
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Figura 3.8 Complexos C-escorpionatos de cobre(Il) sintetizados sob a¢do mecanica.

Apos ter realizado a complexa¢do dos novos C-escorpionatos com cobre(Il),
procedeu-se a metalagdo do pro-ligando modelo TrisPyOx com outros metais, seguindo o

mesmo procedimento, Figura 3.9.
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[CuCly(TrisPyOx)] [Cu(OAc),(TrisPyOx)]
ﬁ (% NOH
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N—N' N—N
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M=Cu Y=Cl,n=2,86%  M=Cu Y=0Ac,n=180%

NOH Ni> @
H&N % M(Y)2.nH0 ‘Y\ - \C"(
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/
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N— NOH N—N
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S gl N> o N—Nm=C—
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AcO” k) H AcO” v H
N—N" N—N'
L2 L2
M=2ZnY=0Ac,n=2:66% M=Co,Y=0Ac,n=4;70%
[Zn(OACc),(TrisPyOx)] [Co(OACc),(TrisPyOx)]

Figura 3.9 Complexos metalicos C-escorpionatos de cobre(II) sintetizados sob agdo mecanica.

Seguindo esta metodologia foi possivel obter varios complexos do tipo C-
escorpionatos com funcionalizagdo oxima no carbono metinico, com rendimentos acima

dos 50%, sem uso de solventes, em apenas 30 minutos e utilizando quantidades

estequiométricas do sal metalico.

3.3.1. Avaliacdo da sustentabilidade da sintese os complexos C-
escorpionatos de cobre

De modo a avaliar a sustentabilidade do processo aqui retratado decidiu-se efetuar
a comparac¢do da metodologia desenvolvida ao longo deste trabalho com as metodologias
previamente descritas, aplicando métricas. Para tal foi selecionado o complexo

[Cu(OAc):(TrisPyOx)], Grafico 3.2.
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Grifico 3.2 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o complexo C-escorpionato de cobre. Os
valores utilizados para os célculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 16 e 17.

O processo desenvolvido para a complexagao de pro-ligandos bis e tris(1H-pirazol-
I-il)metanos sob agdo mecanica permitiu aumentar os rendimentos da reacdo, utilizar
quantidades estequiométricas do sal metalico e eliminar o uso de solvente, pelo que o Fator
E calculado para este processo (0,3) ¢ proximo de zero. O método desenvolvido tem um
aumento consideravel da sustentabilidade quando comparando com o Fator E do processo
em solucao (108). O valor do EcoScale (67) ¢ muito elevado tendo em consideracao a
toxicidade intrinseca dos sais metalicos e bastante superior ao obtido para o método
convencional (41), o que corrobora o aumento da sustentabilidade da metodologia para a

sintese destes novos ligandos, com recurso a mecanoquimica.

3.4. Reagdo de ciclo-adi¢ao azida-alcino catalisada por cobre

(CuAAC)

A reacdo de ciclo-adicdo azida-alcino ¢ catalisada por cobre(I). Este sofre
facilmente oxidacdo a cobre(Il), pelo que diferentes ligandos tém sido usados para evitar
este processo.”* Alternativamente, foram desenvolvidos sistemas cataliticos de sais de
Cu(Il) e fontes de Cu(0) que na presenga de um agente redutor ou oxidante, respetivamente
podem ser utilizados como percursor de Cu(I). 3% 3336
Os complexos C-escorpionatos de Cu(Il) do Esquema 3.3 (painel 2) sdo utilizados

eficazmente na reagdo de ciclo-adi¢do alcino-azida multicomponente sob irradiacdo micro-
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ondas.?* Tendo como modelo esta ultima reagdo, procedeu-se a substitui¢do do catalisador

pelos C-escorpionatos com um substituinte oxima sintetizados sob a¢do mecanica

[Cu(OAc): TrisPyOx], Esquema 3.11.

ACO\CuéN—N’\’ﬁJS’\
[CuCl,(TrisPyOx)] A L2 No N
S Cl
@ NOH [Cu(OAc),(BisTriazPyOx)]
Cu—N_N—:.C
Cl 2 PN ossssssssssssssssssasnnas .
M + [Cu(OAc),(TrisPyOx)] -
2 : ~ :
[Cu(OAC),(Tris(Me);PyOx)] : AO. N=N c NOH,
: Ao’ TN W — *
T : N—N\\\\ » | HO— o [Cu(OAc),(TrisPyOx)] Noy ™
N—N NOH ) : (1.5mol%) o N @
AcO . _— + > /
© \CU£N_N>,CJ< R - - * NENCN MW (125 °C, 30 min) Z
a0l L S H B H,O/MeOH 64%2
(Cu(OAc),(Bis(Me)PyOx)] a
N—NS e Br HO T1
L N—N NOH
\ﬁ AcO /N—N>C’< a) Rendimento isolado apds coluna cromatografica em AcOEt/MeOH
o=t A (97,5:2,5%).
AcO K&

Esquema 3.11 Reagdo de ciclo-adigdo de azida-alcino catalisada por Cu(OAc):TrisPyOx sob irradiacao
micro-ondas.

Utilizando o novo catalisador C-escorpionato de cobre(Il) com um substituinte

oxima desenvolvido ([Cu(OAc):TrisPyOx]) e, tendo por base as condigdes descritas

anteriormente por Mahmoud et al.*, isto ¢, 1,5 mol% do catalisador Cu(OAc),TrisPyOx

e uma mistura de 4gua e metanol como solvente sob irradiagdo micro-ondas a 125 °C

durante 30 minutos foi possivel obter o composto T1 com 64% de rendimento, comparavel

ao obtido com o catalisador utilizado por Mahmoud et al.*

Apos verificar a eficacia do nosso catalisador na reagdo acima descrita (Esquema

3.11) decidiu-se proceder a reacdo catalitica sob acdo mecanica utilizando um moinho de

bolas vibratdrio com reatores e bolas de aco inoxidaveis, Tabela 3.6.
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Tabela 3.6 Reacdo catalitica de CuAAC de trés componentes de 3-butinol, brometo de benzilo e azida de
sodio, para produzir 2-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol (T1), sob acdo mecanica.

Ho—" Catalisador N'»N\N
. (1,5 mol%) N\
N -
T1

\ NZNCN (D30 Hz, 2 bolas, 90 min

g Na HO
Br
Entrada Catalisador HO/MeOH (1:1) n* (%)

3.12 -- -- --°
3.13 Cu(OAc)..H,O - 37
3.14 TrisPyOx -- --

3.15 Cu(OAc):.H,0O + TrisPyOx -- 33¢
3.16 [Cu(OAc)x(TrisPyOx)] - 78
3.17 [CuCly(TrisPyOx)] - 49°
3.18 [Cu(OAc)x(Tris(Me);PyOx)] - 59
3.19 [Cu(OACc)(Bis(Me)PyOx)] -- 68
3.20 [Cu(OACc)(BisTriazPyOx)] -- 55
3.21 [Cu(OAC)y(TrisPyOx)] 15 uL 53

a) Rendimentos isolados ap6s coluna cromatografica em AcOEt/MeOH (97,5:2,5%). b) O tempo de reagao foi estendido

até as 3 horas. ¢) Rendimento calculado por cromatografia gasosa.

A aplicacdo de acdo mecanica nos trés reagentes por 3 horas sem nenhum
catalisador ndo forneceu nenhum produto de reagdo, o que estabeleceu que o metal (cromio
e ferro) dos reatores e das bolas ndo sdo capazes de catalisar a reagdo (entrada 3.12, Tabela
3.6). O papel do cobre como catalisador ¢ evidente quando 1,5 mol% de acetato de cobre
mono-hidratado ¢é adicionado a reagdo®’ ja que, nestas condigdes, se obtém um rendimento
de 37% para o produto da reacdo, apds isolamento e purificacdo por cromatografia em
coluna (entrada 3.13, Tabela 3.6). Esta reacdo mostra que a formagao da espécie catalitica
de Cu(l), via reducdo de Cu(OAc),, pode ser alcancada sob acdo mecanoquimica na

presenga de azida de sodio, brometo de benzilo € o alcino, Esquema 3.12.3% %
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Esquema 3.12 Mecanismo postulado da reagdo catalisada por Cu(Il), adaptado de Mahmoud et al.?* *% %

A reducdo de Cu(Il) pode ser promovida pela reacdo de Glaser, o homo-
acoplamento oxidativo de alcinos terminais, sob condi¢cdes de acdo mecanica sem agentes
redutores, bases adicionais ou agua (além da agua de cristalizagdo do acetato de cobre).>”
60-62 De forma a verificar se é apenas a basicidade do grupo oxima (pKa (acetaldeido oxima)
= 28,5)% que influencia a reagio e promove o aumento do rendimento ou se efetivamente
¢ o complexo [Cu(II)(TrisPyOx)] que catalisa eficientemente a reacdo no ciclo catalitico,
promovendo a formacdo do complexo Cu-acetileto, a reagdo foi realizada adicionando
acetato de cobre mono-hidratado e TrisPyOx a mistura azida/alcino/benzilo. Apos
aplicagdo de acdo mecanica por 90 minutos obteve-se o composto T1 com um rendimento
de 33% (entrada 3.15, Tabela 3.6) demonstrando que a basicidade da oxima nao influencia
a reacao.

Quando 1,5 mol% do complexo [Cu(OAc):(TrisPyOx)] foi utilizado como
catalisador obteve-se o composto T1 com um rendimento de 78% (entrada 3.16, Tabela
3.6). A utilizagdo do complexo C-escorpionato de cobre(Il) [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] como
catalisador possibilitou a obtengdo do composto pretendido, aumentando a velocidade da
reagdo. Foram testadas condi¢des de LAG de modo a entender se o a utilizagdo da mistura
de solventes dgua/metanol conduziria um aumento do rendimento. No entanto, esta adi¢ao
levou a diminui¢ao do rendimento para 53% (entrada 3.21, Tabela 3.6). Assim, foi possivel

concluir que nem a d4gua nem o metanol influenciam o ciclo catalitico, refor¢ando o homo-
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acoplamento oxidativo dos alcinos terminais como o principal mecanismo para formar as
espécies cataliticas ativas de Cu(l). O acetato foi descrito anteriormente como um co-
ligando exibindo um bom compromisso entre basicidade e nao-nucleofilicidade,
favorecendo a metalagdo do alcino terminal sem desfavorecer a formagao do intermediario
dinuclear (no caso do carbeno de Bertrand) e mostrou ser muito eficiente para a etapa de
protodesmetalagdo.®* A substitui¢do do acetato por cloro como co-ligando no complexo
[CuCly(TrisPyOx)] (entrada 3.17, Tabela 3.6) possui um forte impacto no rendimento da
reagdo, que diminui para 49%. O grupo metilo no C-4 do anel pirazolilo também levou a
uma diminui¢ao do rendimento da reacdo (entrada 3.18, Tabela 3.6). Bons rendimentos de
reagdo foram obtidos com os bis-pirazole oxima ndo substituidos (entrada 3.19, Tabela
3.6). O ligando triazole no carbono oxima diminui o rendimento da reagdo catalisada para
55% (entrada 3.20, Tabela 3.6).

Para verificar se a formagdo prévia da espécie 1 (Esquema 3.12) influenciaria o
rendimento, foi efetuada uma reacdo one-pot em dois passos. Inicialmente, foi colocado
apenas o catalisador [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] com o alcino no reator, o qual foi sujeito a
acdo mecanica a uma frequéncia de 30 Hz durante 5 minutos. De seguida, foi adicionado
brometo de benzilo e azida de s6dio a mistura. Esta mistura foi sujeita a agdo mecanica
durante 85 minutos a mesma frequéncia, Esquema 3.13. Verificou-se uma diminui¢do do
rendimento quando a reagdo ¢ realizada em dois passos (53%) comparativamente a reacao

num s6 passo (78%) (entrada 3.16, Tabela 3.6).

Y

N’“\;q@
Aco_ NN~ NOH 1. & 30 Hz, 5 min =
.
HO

Cum N—N—=C— =
ACO/ v H + HO—
N—N’
/

L2

Esquema 3.13 Reagfo de ciclo-adigdo de azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC) em dois passos.

0,
2. Br—Bn, NaNs, (5530 Hz, 85 min 1 5%

Ap0s otimizagdo dos parametros da reagdo, o alcance do catalisador foi avaliado

pela aplicagdo desta metodologia a outros alcinos, Tabela 3.7.
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Tabela 3.7 Influéncia do alcino na reagdo catalitica de ciclo-adi¢do azida-alcino.

R—= [Cu(OAC),(TrisPyOx)] N,N N A(j
+ (1,5 mol%) ‘ _
N=N-N- R>/’ =

)30 Hz, 3 h, 2 bolas
Br

Entrada Alcino Composto n*(%)

N
322 SN @N%OH 78"
T

/
N\ ol
3.23 —>Si—: g NQ’S'\ 59
T2
g -0
3.24 ©/ ©ﬁ.‘q:§ 19
T3

Ph
3.25 © @EMOH 55
=N Ph
g0
N
3.26 /©/ @A S 68
Z T5

OH N PoH
3.27 /\ @N% 69

a) Rendimentos isolados por coluna cromatografica. b) O tempo de reagdo foi de 90 min, o rendimento nio sofreu
alteragdo apos 3 h de reagdo.

Diversos alcinos contendo véarias funcionalidades participaram no processo de trés
componentes, como mostra a Tabela 3.7. Os rendimentos revelaram-se moderados a
elevados, e a reacdo foi regiosseletiva levando apenas a formacdo dos produtos 1,4-
regioisomeéricos.

Dado o rendimento mais baixo (19%) obtido para o composto T3, foi avaliado o
desempenho catalitico do [Cu(OAc):(BisTriazPyOx)] nas condi¢des descritas

anteriormente. No entanto, o rendimento nao sofreu alteragao (18%).

3.4.1. Avaliacao da reagado de ciclo-adigcdo de azida-alcino catalisada por

cobre (CuACCQC)

De modo a avaliar a sustentabilidade da sintese aqui retratada decidiu-se efetuar a
comparag¢do da metodologia desenvolvida ao longo deste trabalho com a sintese publicada

por Mahmoud et al. para a sintese do composto T1, Grafico 3.3.%
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Grifico 3.3 Valores de Fator E e EcoScale para a sintese do composto T1 sob acdo mecanica e segundo
Mahmoud et al.*’ Os valores utilizados para os calculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1,
Tabelas 18 e 19.

Verificou-se que, apesar de ambos o0s processos possuirem rendimentos
semelhantes, os indices de sustentabilidade avaliados (Fator E ¢ EcoScale) diferem. Os
valores de Fator E e EcoScale obtidos segundo o método de Mahmoud et al. (29 e -5 pontos,
respetivamente) e sob a¢do mecanica (1 e 16 pontos, respetivamente) revelam que o
processo mecanoquimico apresenta um maior grau de sustentabilidade. Em ambas as
métricas, os valores diferem mais dos valores ideais (0 e 100 para o Fator E e Ecoscale,
respetivamente) no processo sintético desenvolvido por Mahmoud et al. uma vez que este
utiliza uma mistura de solventes (metanol/dgua) enquanto o processo sob acdo mecanica

ocorre com as mesmas quantidades de reagentes e na auséncia de solvente.

Os estudos realizados permitiram desenvolver a sintese de novos ligandos
tris(pirazo-1-il)metano com substituintes oxima no carbono metinico que foram
eficazmente complexados com cobre e utilizados para a sintese de triazoles através da
reacdo multicomponente de ciclo-adicdo azida-alcino. A utilizacdo de mecanoquimica em
todos os passos do processo permitiu o desenvolvimento de um processo global sem
solventes e, sempre que possivel, com utilizagdo estequiométrica de reagentes, pelo que a
geracdo de residuos ¢ minimizada. Para além dos reagentes que constituem a estrutura dos
produtos, tanto na sintese do catalisador (pirazole e oxima) como na sintese do triazole

(azida, cloreto de benzilo e alcino), apenas foi utilizado carbonato de so6dio. Os Unicos
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Sintese do C-escoprionato
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Esquema 3.14 Sintese do complexo C-escorpionato(Il) [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] e sua aplicagao em
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A biblioteca de compostos relativa a este capitulo encontra-se no Anexo 4 podendo ser recortada.
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4.1. Carbenos N-heterociclicos

Os carbenos sdo espécies de carbono neutras com um atomo de carbono divalente
e seis eletroes de valéncia. O 4tomo de carbono estd ligado a dois grupos adjacentes por
ligacdes covalentes e tem dois eletrdes ndo ligantes, que podem ter spins antiparalelos

(estado singleto) ou paralelos (estado tripleto), Figura 4.1. -2

A. B.

Q@_,QR Q@ @R

O DHO O Q 0
R S L =

Figura 4.1 Tipos de carbenos a) Fisher € b) Schrock, adaptado de Gessner et al.’

Os NHCs, carbenos singletos em heterociclicos de azoto, foram inicialmente
investigados em 1962 por Wanzlick,* mas a sua aplicagdo como ligandos em quimica
organometalica apenas se desenvolveu a partir da década de 90, quando Arduengo e seus
colaboradores isolaram pela primeira vez um carbeno N-heterociclico (NHC) livre, o 1,3-

bis(1-adamantil)imidazol-2-ilideno (NHC IAd), Figura 4.2.3

o P

NaH, THF N,
Wi
KOtBu or DMSO N

< @

Figura 4.2 Sintese do NHC IAd por Arduengo.’

Como resultado da ampla investiga¢ao desenvolvida durante os tltimos 30 anos na
quimica de NHCs, uma grande variedade de NHCs ¢ conhecida. No entanto, os NHCs mais
utilizados s@o baseados em heterociclos de cinco membros, particularmente derivados de

imidazol-2-ilideno e imidazolin-2-ilideno, Figura 4.3.°
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-
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Figura 4.3 Carbenos heterociclicos comuns de cinco membros, adaptado de Cazin.’

Os métodos mais comuns para a sintese de compostos organometalicos contendo
ligandos NHC sdo 1) através da desprotonagdo dos correspondentes sais de imidazolio com
uma base forte e sua posterior reacdo com o percursor metalico; e ii) mediante o método

de transmetala¢do com prata, Esquema 4.1.°

[\ =\ f) M ou [\
r-N_N-Rr L,R,N R —AGO.M _ g-N_N-g
- (HByX- Y
M M = metal

Esquema 4.1 Sintese do ligando NHC e seu complexo metalico

E bem conhecido o uso de complexos metalicos com ligandos de NHCs como
catalisadores num extenso nimero de reagdes (Figura 4.4), tal como se recolhe em varios

artigos de revisdo publicados por Herrmann,” Crudden,® Nolan,’ e Glorius.!

Reagdes de
Reagdes de redugéo transesterificacdo

Reacdes de ciclo-
adicdo

Reacdes de acoplamento cruzado de ]
c-C

Reagdes de substitui¢do nucleofilica .Complexos de Reagdes de
aromdtica ligandos de NHCs ciclizagdo
Reacdes de metitese Reacdes de
de olefinas polimerizacéo
[Borilagio de arenos ]

Figura 4.4 Aplica¢des de complexos de ligandos de NHCs.> 1014

O excelente desempenho dos catalisadores de NHCs nas reagdes cataliticas deriva
fundamentalmente da capacidade de atuarem como fortes doadores o, formando fortes

ligagdes com centros metalicos e conferindo, assim, uma elevada estabilidade aos seus
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complexos metalicos, o que se traduz em frequéncias de turnover mais elevadas e numa
maior vida util do catalisador.!® 16

Ao longo dos tltimos anos, o desenvolvimento de catalisadores baseados em metais
abundantes na Terra tornou-se um ponto crucial em catalise. Entre os metais da primeira
série de transi¢do, o ferro e o manganés sdo candidatos particularmente atraentes para a
catalise dada a sua abundancia natural e as suas caracteristicas unicas de constituirem
metais ndo-toxicos e biocompativeis.!”

Recentemente, complexos de manganés contendo ligandos NHCs, Esquema 4.2,

foram explorados em reacdes de redugcdo de grupos carbonilo mediante a utilizagdo de

silanos como agentes redutores.!’-!?
2Br
,\lﬂ N
5 CN/ CHaBr, (" MnBr(CO)s KOBY N M'.B",CO
N="" MeCN, 110°C,48h N— THF. refluxo, 16 h N 1 Co
3 Ok
N N\
/
2 3

Esquema 4.2 Sintese do ligando bis-*NHC (2)?’ € do complexo Mn-bisM*NHC (3)"’.

A sintese do pro-ligando bis-N-metilimidazole (2) foi realizada por reagdo do
dibrometo de metilo com metilimidazole. A sua coordenac¢do ao manganés para a formagao
do complexo (3) foi realizada através da reacdo in situ da desprotonagdo do dibrometo de
imidazole com #-butdxido de potassio, sob refluxo, em tetra-hidrofurano.!”!

As sinteses assistidas por micro-ondas ou ultrassons tém demonstrado serem vias
interessantes para a sintese de pro-ligandos NHCs, possibilitando menores tempos de
reacdo, temperaturas de reacdo mais baixas, rendimentos mais elevados e diminuindo,
principalmente, os produtos de reacdo secundarios indesejaveis, aumentando desta forma
a seletividade.?!-22 Em 2017 foi desenvolvido o primeiro processo mecanoquimico para a
sintese de complexos metalicos N,N-dialquil e N,N-diaril NHC, mostrando o potencial da
a¢do mecanica na sintese destes compostos.??

A estrutura do pro-ligando tem uma grande influéncia no modo de coordenagado e no
tipo de complexo metalico que se forma a partir de ligandos NHCs e, portanto, a sintese de

novos pro-ligandos ¢ a base tanto para a otimizagao da capacidade catalitica de complexos

metalicos de NHCs como para a expansao da sua aplicagdo a novos sistemas cataliticos.
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Neste capitulo apresentam-se os desenvolvimentos na sintese de novos pro-ligandos
funcionalizados de NHC, simétricos e assimétricos, € os seus complexos metalicos,
recorrendo a sintese assistida por micro-ondas, ultrassons e por agdo mecanica.

O objetivo deste capitulo remete para a sintese de novos pro-ligandos bis-NHC
simétricos e assimétricos e para a preparagdo dos seus complexos de manganésio, de acordo

com metodologias que incorporem os principios da quimica verde.
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4.2. Sintese de pro-ligandos bis-NHC simétricos

Os pro-ligandos bis-NHC sdo geralmente sintetizados utilizando uma propor¢ao
equimolar do sal de imidazolio e dibromometano em acetonitrilo. A mistura é colocada em
refluxo durante 48 horas, Esquema 4.2.2° Chan et al. conseguiram obter um elevado
rendimento (81%) para o sal de imidazélio bis-M*NHC, no entanto, para tal, ¢ necessario
o uso de um solvente (acetonitrilo) e de um longo tempo de reagdo.?’

A primeira aproximac¢do para a sintese de pro-ligandos bis-NHCs simétricos foi a
utilizagdo de acetonitrilo como solvente sob irradiacdo de micro-ondas. A sintese do pro-

ligando bis-M*NHC foi escolhida como reagdo modelo, Tabela 4.1.

Tabela 4.1 Otimizagio da sintese do pro-ligando bis-M*NHC sob irradiagdo micro-ondas.

P
G
[Q‘) + CHB, MeCN (N
’T‘ 2 MW (90°C, 100 W) N
1 @N\

Entrada | Tempo (min) 1 (mmol) 2 (mmol) MeCN (mL) n (%)*
4.1 60 6,09 3,05 1 68
4.2 60 6,09 3,05 -- 88
4.3 30 6,09 3,05 -- 75
4.4 60 6,09 4,58 -- 96
4.5 60 6,09 14,25 -- 99

a) Rendimentos isolados obtidos ap6s adi¢ao de éter etilico e filtracdo.

Utilizando quantidades equimolares de metilimidazole e dibromometano em 1 mL
de acetonitrilo, sob irradiagdo de micro-ondas a 90 °C, durante 60 minutos, foi possivel
obter o pro-ligando bis-M*NHC com um rendimento de 68% (entrada 4.1, Tabela 4.1). A
elimina¢do do solvente da reagdo promoveu um aumento do rendimento para 88% (entrada
4.2, Tabela 4.1), que decresce para 75% quando o tempo de reagdo ¢ reduzido para 30
minutos (entrada 4.3, Tabela 4.1). Utilizando um ligeiro excesso de dibromometano, o
rendimento da reagdo aumenta para 96% (entrada 4.4, Tabela 4.1), e a reacdo € quantitativa
aumentando o excesso do reagente bromado (entrada 4.5, Tabela 4.1). Utilizando
quantidades estequiométricas dos reagentes e ultrassons, a 80 °C durante 1 hora, obteve-se

um rendimento moderado (34%), Esquema 4.3.
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, 28°
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Esquema 4.3 Sintese do bis-*NHC sob ultrassom.

O Fator E** ¢ 0 EcoScale?® foram calculados para determinar qual o procedimento
mais sustentavel, isto €, se o aumento do rendimento da reagao resultante do aumento do
excesso do reagente bromado resulta, efetivamente num procedimento mais sustentavel.
Os valores obtidos para as condigdes experimentais descritas na Tabela 4.1, que
conduziram a um aumento do rendimento para a reagdo realizada utilizando ultrassons e

para o método convencional (Chan et al.?°) apresentam-se no Grafico 4.1.

84 86
96 )
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81 5§

68
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0,1 013 {
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ORendimento (%) CFator E OEcoScale

Grifico 4.1 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o pro-ligando bis-*NHC, as entradas
correspondem as entradas da Tabela 4.1. Os valores utilizados para os célculos de ambas as métricas
encontram-se no Anexo 1, Tabelas 20 e 21.

A eliminacdo do solvente, bem como a utilizagdo de reagentes numa propor¢ao
estequiométrica conduziu a valores de Fator E muito proximos do valor ideal (entrada 4.2,
Grafico 4.1), sendo estas as condi¢des que levaram a uma menor produgdo de residuos. Os
valores de EcoScale aumentaram significativamente com a eliminagdo do solvente, pois a

eliminagdo do solvente leva a uma menor penalizagdo no parametro da seguranga (Anexo
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1, Tabela 21). A diferenca observada entre as entradas 4.2 a 4.4 deve-se, apenas, aos
rendimentos superiores obtidos.

A entrada 4.2, que corresponde a sintese do préo-ligando bis-M*NHC, com um
rendimento de 88%, utilizando quantidades estequiométricas dos reagentes e sem solvente,
revelou ser a condi¢do ideal, assentando num compromisso entre a sustentabilidade do
procedimento e um elevado rendimento. O aumento do rendimento obtido com a utilizagdo
de um excesso de reagente ndo leva a um procedimento mais sustentavel.

Apos serem encontradas as condigdes ideais de reagdo verificou-se a aplicabilidade

deste processo a sais de imidazélio com diferentes substituintes (Tabela 4.2).

Tabela 4.2 Sintese de pro-ligandos NHCs simétricos sob irradiagdo micro-ondas.

CH,R, |2 .0
CHBr*R W (90°C, 60 min, 100 W) 28"
Entrada R Composto n (%)* n (%)
€]
2Br
@]
N N@®
a N NC 20
4.6 ( 88 81
. N ®
P
bis-"eNHC
Q
2Br
[N /_N@
4.7 N ®) 73 422

N
[ B /—N/@
N N N 27
4.8 86 81

©) bis-NHC2

281
N
£} e
4.9 <,\S [%} \© 79 5628
@ bis-NHC3
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N
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a) Rendimentos isolados obtidos apos adi¢@o de éter etilico e filtragdo. b) Tempo de reagdo 10 min.

O procedimento desenvolvido permite a obten¢do de pro-ligandos bis-NHCs
simétricos N-substituidos com grupos alquilos e arilos, previamente descritos na literatura
como ligandos efetivos para a preparacao de catalisadores, com elevados rendimentos (73
- 89%), superiores aos previamente descritos utilizando aquecimento convencional
(entradas 4.6 — 4.9, Tabela 4.2, Esquema 4.4), sem solvente e com uma consideravel
reducdo do tempo de reagdo. O pré-ligando bis-NHC simétrico com substituinte NHBoc
(bis-NHC4), que pode proporcionar centros de coordenacao com o metal na preparacao de
catalisadores foi obtido com 58% de rendimento. A preparagdo deste ligando adaptando as

condigdes de Seki et al?

requer uma prévia substituicdo do grupo amina do 1-(3-
aminopropil)imidazole com #-butoxicarbonilo (Boc). Esta reacdo foi realizada utilizando
agua e tetra-hidrofurano como co-solventes e carbonato de sddio, a temperatura ambiente,
durante 24 horas, de modo a sintetizar o imidazole com o grupo Boc com um rendimento
de 83%, Esquema 4.5. A introdu¢do do grupo metilo na posi¢do 2 permite obter o

tetrassubstituido bis-NHC5 com um rendimento de 95%.

R = CHg, 83% bis-V°NHC, Chan et al.
a) MeCN, 110 °C, 48 h - 28r- 2 3 83% bis aneta

N aN-R b)R = 142% bis-NHC1, Okuyama et al.
b) tolueno, 120 °C, 24 h @ ) TN/ 4%% Y

N N
A\
[N>+ CHzBr, ¢)70-80°C, 16-18h _(

¢)R= 81% bis-NHC2, Lee et al,
N
R d)THF, 130°C,48h 7 (@) _@
"R

d)R= @ ,81% bis-NHC3, Huang et al.

Esquema 4.4 Sintese dos pro-ligandos bis-Y*NHC, bis-NHC1 a bis-NHC3.2 76-28
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. 2Br-
@N/\/\N,Boc
—J
N Na,COs4 =N N H
= THF/H,0 y )+ CHgBr,
N~ N+ (Bocp0 MO Boc”N\/\/N\) MW (90°C, 1h, 100W) ~ N— H
ta, 24 h s AN~ Ngoc

bis-NHC4

Esquema 4.5 Sintese do ¢-butil-(3-(1 H-imidazol-1-il)propil)carbamato (3) e do pro-ligando bis-NHC
correspondente.

4.3. Sintese de pro-ligandos bis-NHC assimétricos

A sintese de pro-ligandos assimétricos e dos correspondentes complexos metalicos
¢ uma area muito menos explorada, em muito devido aos baixos rendimentos obtidos nos
processos sintéticos, geralmente desenvolvidos em dois passos de reagdo, que permitem a
preparagdo deste tipo de bis-NHCs, Esquema 4.6.>° O desenvolvimento de metodologias
simples e sustentaveis para a sintese destes ligandos irdo permitir o aumento do

desenvolvimento da aplicagdo dos correspondentes complexos como catalisadores.

SN
\\/N jZ(cm)-
Tolueno/THF (\/l
R Refluxo, 3 dias / N R = Mes, 36%
~ R. ci Mes e :
N—\ _CH,ClI (excesso) Né\ W, Mes Gardiner et al.
N goo N7 N
N 80°C, 16 h \\/N ey
: » GV
Tolueno N/’ LN

Tubo selado, 150 °C, 3 dias Mes/

R = 2,6-(-Pr),Ph, 51%

cl
Mel, CH,CN C'@ \:S’C' 65%

<,N I c A 24h
HN_\\N KOH, CH,Br, <N al - o B Amarez etal
NN — 2 _
CI/S/ 120°C,12h  N— \(\ /\S/CI

F
cl C|/§(N ©/\/B ®J \\

e
cl CHsCN
5 A 24h . 40%

Esquema 4.6 Exemplos de sintese de bis-NHCs assimétricos.’* 3/

Utilizando como ponto de partida o trabalho desenvolvido na sec¢do 4.2 para a

sintese de NHCs simétricos, procedeu-se a sintese do composto alvo (bis-NHC6),
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utilizando quantidades equimolares de dois imidazoles (N-metilimidazole e N-

benzilimidazole) e dibromometano sob irradiacdo micro-ondas, Esquema 4.7.

e
2Br
NN B
CH2Br2 (N@\D/' @
/

RS -0
MW (80 °C, 2,5 min, 50 W)
bis-NHC6

Esquema 4.7 Sintese do bis-NHC6 sob irradiacdo micro-ondas.

A reagdo de sintese do pro-ligando bis-NHC assimétrico sob irradiagdo micro-
ondas ndo originou resultados reprodutiveis, sendo que os rendimentos das reagdes nas
condi¢des descritas no Esquema 4.7 variaram de 52 a 77%, observando-se, em alguns
casos, a formacao de um sélido escuro muito duro e insoliivel em solventes organicos. Esta
formagdo ¢ geralmente acompanhada de um aumento brusco da temperatura e pressao no
vaso de reacdo. Por este motivo, decidiu-se proceder a sintese de pro-ligandos bis-NHC
assimétricos recorrendo a aplicacdo de ultrassom, utilizando quantidades equimolares de

dois imidazoles (N-metilimidazole e N-benzilimidazole) e dibromometano, Tabela 4.3.

Tabela 4.3 Otimizagdo das condigdes de reacgdo para a sintese do pro-ligando bis-NH6 em ultrassom.

N /» —l ZBre
PN N No
N\:/N N N\:/N CH,Br, (N@; &y
(((75-80°C /
bis-NHC6
Entrada Tempo (min) n*(%)

4.12 10 10
4.13 30 16
4.14 45 42
4.15 60 50
4.16 120° 53
4.17 180 33¢

a) Rendimentos isolados obtidos apds adigdo de éter etilico e filtragdo. b) A reagdo foi terminada quando ndo se observava
aumento da quantidade de precipitado. c) composto isolado por precipitacdo MeOH/éter etilico.

Apo6s 10 minutos de reacdo observou-se a formag¢ao de um precipitado branco, cuja
quantidade era dificilmente avaliada devido a auséncia de solvente no meio de reacdo. O
isolamento do precipitado, apo6s adicao de éter e filtragdo originou o produto esperado, o
pro-ligando bis-NHC6, com um rendimento de 10%. O aumento progressivo do tempo de
reacdo até 120 minutos conduziu a obtengdo do produto esperado com rendimentos

progressivamente mais elevados (53% de rendimento apds 120 minutos de reacdo sob
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irradiacdo de ultrassons) (entradas 4.13 —4.16, Tabela 4.3). Aumentando o tempo de reacao
para 180 minutos observa-se a formagdo de uma massa sélida muito densa e de dificil
tratamento, que necessitou da adicdo de metanol para ser isolada o que resultou numa
diminui¢do do rendimento para 33% (entrada 4.17, Tabela 4.3).

Utilizando esta metodologia procedeu-se a sintese, num unico passo, de outros pro-

ligandos bis-NHC assimétricos, Tabela 4.4.

Tabela 4.4 Sintese de pro-ligando bis-NHC assimétricos sob ultrassom.

ZBre
R, + Ry —2H2B2 R CHR,P*
(75 -80°C
Entrada T(fnnilII:)o Ry R; Composto n (%)*
N o
7 \ 2Br
N () N"N —I
N ®
4.18 120 Q f@J L/h? 53
| ® e
bis-NHC6
28r©
~
l ) N= H @ N@
4.19 120 —\ N N 33
) ',\l &/N\/\/N\Boc / \_\_
bis-NHC7 NHB
oC
N ©
/ \ ~ 2Br
W Gy ey |
4.20 120 =\ H N N 25
. K© K/N\/\/N\BoC @// \_\;
NH
bis-NHC8 Boc

a) Rendimentos isolados obtidos ap6s adi¢ao de éter etilico e filtracdo.

A utilizagdo de ultrassons permitiu preparar, num Unico passo, sem solvente e a
temperatura moderada, pro-ligandos NHCs com dois substituintes alquilo assimétricos e
com substituintes alquilo e benzilo assimétricos com rendimentos moderados. Para avaliar
a sustentabilidade do processo desenvolvido sob irradiacdo de ultrassons foram
determinados os valores do Fator E2* € do EcoScale?, utilizando o pro-ligando bis-NHC6
como composto modelo e efetuou-se a comparagdo com a metodologia desenvolvida por

Gardiner et al., Grafico 4.2.

137



Capitulo IV| Sintese sustentivel de Carbenos N-heterociclicos

73 54

4’9“—7|53

Gardiner et al. bis-NHC6

ORendimento (%) O FatorE OEcoScale

Grifico 4.2 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o pro-ligando bis-NHC®6. (a. apenas foi
efetuado o calculo das métricas- Fator E e EcoScale- para o 2° passo da reagdo). Os valores utilizados para
os calculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 22 e 23.

E possivel concluir que a metodologia desenvolvida ao longo deste trabalho
permitiu, para além do aumento do rendimento, uma dréstica diminui¢do da produgdo de
residuos. Esta diminuicdo deve-se principalmente a eliminagao dos solventes utilizados no
processo de Gardinet et al. (Anexo 1, Tabela 22), a diminui¢do do excesso de reagentes de
partida, a utilizacdo de uma temperatura de reacdo moderada e aos curtos tempos de reagao.
Apesar dos rendimentos obtidos serem moderados, refletem um aumento da

sustentabilidade global do processo (Anexo 1, Tabela 23).

4.3. Sintese de complexos de manganés contendo ligandos
bis-NHC

Apoés terem sido sintetizados diversos pro-ligandos bis-NHC simétricos e
assimétricos, procedeu-se a sintese dos respetivos complexos de manganés, recorrendo a
acdo mecanica. Franco et al., Esquema 4.8, descreveram a sintese do complexo de
manganés contendo o ligando bis-M*NHC utilizando brometo de pentacarbonilo de
manganés, MnBr(CO)s, e ¢-butdxido de potéssio, em tetra-hidrofurano a 60 °C durante 16
horas.*? Utilizando os mesmos percursores, sob a¢do mecanica em jarros de ago com 2

bolas de aco de 7 mm, a uma frequéncia de vibragdo de 25 Hz, durante 4 horas, obteve-se
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apenas 6% do complexo de manganés, Esquema 4.8. A adicdo de 200 pL de tetra-
hidrofurano para realizar a reacdo em condi¢des de LAG ndo resultou em nenhum aumento

do rendimento da mesma.

ZBre
/ /
[N MnBr(CO)5 [N
ﬁ)) o . ® & 25 Hz, 2 bolas, 4 h N) Br
o K ( T .CO
{1 ' 4\ N CO
co
) S
Q/N\ THg(,) l:/lcr;B1réChO)5 }&N\ 62%
bis-MeNHC ' Mn-bisMeNHC

Esquema 4.8 Sintese do Mn-bisM*NHC segundo Franco et al.*? e sob agdo mecanica.

A sintese do complexo Mn-bisM*NHC pode efetuar-se usando um método
alternativo, através da rea¢do de transmetalagdo com prata, Esquema 4.9.3 Neste caso, faz-
se reagir o ligando com oxido de prata em diclorometano durante 24 horas e apds a
formag¢do do complexo de prata in situ procede-se a transmetalacdo pela adicdo do
precursor de manganés, mantendo a reagdo sob agitagdo a temperatura ambiente, durante
72 horas. Decidiu-se utilizar esta metodologia realizando a reacdo sob a¢do mecanica,
Esquema 4.9. Ao pro-ligando bis-M*NHC adicionou-se 1,2 equivalentes de 6xido de prata
¢ a mistura foi submetida a agdo mecanica durante 2 horas. Apos esse periodo adicionou-
se 1 equivalente de MnBr(CO)s e mantiveram-se as condigdes de moagem durante mais 2

horas.

e ZBre
T]ZBr (\ N/ [
D Br
N _co (®) ))\
N

N” 1) DCM, Ag,0, t.a, 24 h | \co ( w» | \co
( > {‘: co - {
N— 2)MnBr(CO)s 50°C, 72 h

\
\ Mn-bisMeNHC Mn-bls"'eNHC

Esquema 4.9 Sintese do complexo Mn-bisM*NHC em solugio e sob a¢do mecanica em one pot dois
passos.

A andlise do crude da reagdo por RMN de 'H, Figura 4.5, permite verificar o
desaparecimento dos hidrogénios NCHN dos anéis imidazolilos (a 9,58 ppm no RMN de
'H do ligando) e, tal como descrito na literatura,® o desdobramento do sinal dos dois

hidrogénios do metileno (singuleto a 6,79 ppm no espetro de RMN de 'H do ligando), que
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no complexo dado lugar a dois dubletos (em 6,61 e 6,01 ppm), o que comprova a formagao

do complexo Mn-bisM*NHC.

7.566
431

6.621
0;

i ‘ZBr‘ 7

(®

Nz

/
</;E\E\”/co ;' | |

{‘V oo
S co
S

Mn-bisMeNHC

i
[

| [

\ }‘\‘ JM/ \ V “ |

‘ L \‘

A f Y ot L

195 134

1.94 1.44 6
T T T T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Figura 4.5 RMN de 'H em (DMSO-ds) do ligando bis-"*NHC e do crude da reago de sintese do
complexo Mn-bisM*NHC sintetizado sob a¢do mecanica.

A aplicagdo de acdo mecanica permitiu a obten¢ao do complexo alvo utilizando um
procedimento de dois passos one-pot, diminuindo drasticamente o tempo de reacdo e sem
a utilizag¢do de qualquer solvente na reacdo de transmetalacdo. O isolamento do complexo
¢ realizado por filtracdo sob celite com uma pequena porcao de diclorometano utilizando
um volume muito inferior ao requerido para as condigdes convencionais. No entanto, para
além das inimeras vantagens aqui citadas, o rendimento ¢ de apenas 11% (entrada 4.23,
Tabela 4.5). Com o intuito de aumentar o rendimento varias condigdes de reagao foram

testadas, Tabela 4.5.
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Tabela 4.5 Otimizagao das condi¢des de reag@o sob agdo mecanica utilizando um moinho de bolas vibratério
para obter o complexo Mn-bisM*NHC.

| ~
NS & {2\(00 °°

@N N\
\ Mn-bisMeNHC
Entrada | Tempo (h) Frequéncia (Hz) n°debolas n (%)*
4.21 4 25 2 25
4.22 4 25 1 --°
4.23 4 30 2 11
4.24 5 25 2 20

a) Rendimentos isolados obtidos apds adigdo diclorometano e filtragdo sob celite. b) O RMN de 'H apresenta os sinais
dos hidrogénios NCHN do anel imidazolilo.

A adi¢do do 6xido de prata e do MnBr(CO)s num tnico passo de reagdo e aplicagdo
de acdo mecanica em jarro metalico com 2 bolas de aco inox de 7 mm a uma frequéncia de
25 Hz durante 4 horas originou um aumento do rendimento de formacdo do complexo
pretendido para 25% (entrada 4.21, Tabela 4.5). Utilizando apenas 1 bola para realizar a
moagem nao se obteve o produto pretendido, sendo observaveis os sinais caracteristicos do
sal de imidazodlio de partida (Tabela 4.21, entrada 4.22) no RMN de 'H do crude de reagio.
O aumento da frequéncia da reacdo ou do tempo de reagdo (entrada 4.23 ¢ 4.24, Tabela 4.5,
respetivamente) nao conduziram a melhores resultados.

Em suma, ¢é possivel obter o complexo de Mn-bisM*NHC sob agdo mecénica
através da metodologia de transmetalagdo, em moinho de bolas vibratdrio, num unico
passo, sem utilizar solvente, com uma frequéncia de vibragdo de 25 Hz durante 4 horas
com um rendimento de 25%, ap6s filtracao sob celite com diclorometano. No entanto, esta
metodologia origina um rendimento inferior ao obtido com aquecimento convencional, em
2 passos one-pot, utilizando diclorometano a temperatura ambiente durante 24 horas e com
aquecimento a 60 °C durante 16 horas.??

Recentemente, em colaboragdo com o Laboratorio de Energética e Detonica do
Departamento de Engenharia Mecénica da Universidade de Coimbra, desenvolveu-se um
novo equipamento, o sistema de parafuso unico (SPU), Figura 4.6, para aplicagdo de acdo
mecanica por cisalhamento que demostrou uma elevada eficacia na sintese de diversos
compostos.** O SPU funciona de forma diferente quando comparado ao moinho de bolas
vibratorio. Para gerar fluxo de reagente entre a superficie superior do parafuso e do reator,

a broca gira no sentido anti-horério, originando tensdes de cisalhamento intensas,
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permitindo cavitagdo e mistura intensa entre os reagentes, em condi¢des de elevada

pressao.

Figura 4.6 Sistema de parafuso tnico.

O SPU consiste numa fresa de aco de inox acoplado a um motor elétrico, que
permite controlar a rotagdo, € num vaso cilindrico dimensionado para maximizar a tensao
de corte entre a fresa e a superficie dos reagentes. O SPU foi otimizado quanto ao tipo de
fresa, motores de rotagdao, forma do contentor da reagdo no vaso cilindrico de ago,
geometria do contato broca/contentor.3*

Decidiu-se utilizar as melhores condigdes encontradas usando o moinho de bolas
vibratorio (entrada 4.21, Tabela 4.5), aplicando-as a utilizacdo do SPU para a sintese do

composto Mn-bisM*NHC, Esquema 4.10.

S)

T)ZBr /
N
[N Ag,0, MnBr(CO)s, . [) Br 259,
®) VIB, 25 Hz, 2 bolas, 4 h N)\l co
N e
( Mn_
| N o ©°
N D)
) N
N Ag,0, MnBr(CO
Q/ \ J2 ( )5, > \ 49%
bis-MeNHC &5 SPU, 4 h Mn-bisMeNHC

Esquema 4.10 Sintese do complexo Mn-"¢bisNHC com um moinho de bolas vibratério (MB)-laranja- € o
SPU- azul.
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A utilizagdo do SPU permitiu um aumento significativo do rendimento da reacao
(49%), relativamente a utilizagdo do moinho de bolas vibratorio, mantendo todas as
vantagens do procedimento desenvolvido anteriormente, isto €, reagdo num Unico passo,
sem solvente, a temperatura ambiente, tempo de reagdo moderado e isolamento por simples
filtracao.

A sustentabilidade do processo desenvolvido sob acdo mecanica foi avaliada
através do célculo do Fator E** e do EcoScale? e comparada com os valores obtidos para
a sintese do complexo em dois passos, utilizando aquecimento convencional e a

metodologia previamente descrita por Frides et al., Grafico 4.3.%3

693

VZ—rt 8@ g
= =2

Friies et al. MB SPU

ORendimento (%) CFatorE OEcoScale

Grifico 4.3 Calculo de Fator E e EcoScale para o complexo de Mn-bisM*NHC segundo Frides et al.,’* com
a aplicacdo de agdo mecanica, moinho de bolas vibratorio (MB) e SPU. Os valores utilizados para os
calculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 24 ¢ 25.

A eliminacdo do solvente da reacdo e a transformacdo numa reagdo num Unico
passo e one-pot, a par do aumento do rendimento da reagdo para 49%, permitiu a redugdo
drastica dos residuos da reag¢do, diminuindo o Fator E de 693 para 8 no caso da utilizagdo
do moinho de bolas vibratério, e para 4, quando a reacdo ¢ realizada no SPU. Estes fatores,
em combinac¢do com a diminui¢ao do tempo da reacdo e o isolamento por simples filtracao,
permitem a obtencdo de valores bastante razoaveis de EcoScale (42 pontos para a reagdo
em SPU). Os parametros obtidos nas duas métricas indicam o aumento da sustentabilidade
da reacdo realizada sob ag¢do mecanica, estabelecendo o ponto de partida para o

desenvolvimento de uma nova metodologia de sintese destes catalisadores.
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A aplicabilidade e eficicia dos complexos metdlicos de NHCs depende em grande
medida da capacidade de sintetizar ligandos com elevada versatilidade estrutural. O
desenvolvimento da sintese de pro-ligandos bis-imidazole simétricos e assimétricos sob
irradiacdo de micro-ondas permitiu originar este tipo de compostos com diversos N-
substituintes alquilicos e arilicos com excelentes rendimentos, curtos tempos de reagdo e
critérios de sustentabilidade otimizados. Esta metodologia de sintese num unico passo em
ultrassons representa uma simplificacdo significativa em relagdo as metodologias
previamente propostas para este tipo de ligando, sendo acompanhada de uma melhoria
substancial das métricas de sustentabilidade, permitindo avangar no sentido da sintese mais
expedita e sustentavel destes compostos.

A sintese dos complexos de manganés foi utilizada como reacdo modelo para
explorar as capacidades da mecanoquimica como uma ferramenta para a eficiente sintese
de compostos metalicos contendo NHCs. O tipo de energia mecanica utilizada no processo
mecanoquimico revelou-se fundamental para a ativacdo da reagdo e para a obtencdo de
bons rendimentos. Utilizando o cisalhamento, no SPU, foi possivel demonstrar que a
sintese dos complexos de manganés pode ser realizada por transmetalagdo num Uinico passo
e sem solvente, o que abre a possibilidade para o desenvolvimento da sintese
mecanoquimica de complexos de NHCs de outros metais de transi¢do e para o aumento da

sustentabilidade do processo global de preparacao destes catalisadores.
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Consideracoes finais e perspetivas futuras

O desenvolvimento de processos de sintese sustentaveis de N-heterociclos estd na
base do desenvolvimento sustentdvel das atuais e futuras aplicacdes destes compostos.

Nesta dissertacdo apresentam-se os desenvolvimentos na sintese de macrociclos
tetrapirrolicos, porfirinas, clorinas e metaloporfirinas, compostos com diversas aplicacdes,
entre as quais, a catalise. A metodologia desenvolvida sob acdo mecanica para a sintese de
porfirinas em dois passos permitiu a redugdo dos tempos de reagdo, a reducdo da
quantidade de solvente necessaria e a substituicdo de oxidantes e solventes nocivos ao meio
ambiente, utilizados geralmente na etapa da oxida¢do, por um oxidante e solvente
ambientalmente aceites. A sintese de clorinas a partir de porfirinas foi realizada sob agdo
mecanica utilizando hidrato de hidrazina como agente redutor, obtendo-se bons
rendimentos e indices de sustentabilidade. Foi desenvolvida a complexacdo de porfirinas
hidrofobicas com diversos metais, sob acdo mecanica. A complexacdo de porfirinas com
carater hidrofilico, utilizando quantidades equivalentes de porfirina e do sal metélico e
apenas 1 mL de 4gua, foi realizada com elevados rendimentos por irradiagdo de ultrassons.
Os processos de sintese desenvolvidos possibilitam a preparacdo sustentdvel de
metaloporfirinas hidrofilicos e hidrofobicas, contribuindo assim para a sustentabilidade das
aplicagdes correspondentes.

A sintese de uma nova familia de tris- e bis-pirazoles com substituinte oxima no
carbono metinico permitiu obter novos catalisadores C-escorpionatos. Os novos
catalisadores de cobre(Il) mostraram ser eficazes na reagdo de ciclo-adi¢do alcino-azida
sem solvente sob agdo mecanica. A metodologia desenvolvida permitiu a sintese de novos
ligandos tris(pirazol-1-il)metano com substituintes oxima no carbono metinico, que foram
eficientemente complexados com diversos metais (cobre, zinco e cobalto). Os C-
escorpionatos de cobre(Il) foram posteriormente utilizados para a sintese de triazoles
através da reagdo multicomponente de ciclo-adicdo azida-alcino. A utilizacdo de
mecanoquimica em todos os passos do processo permitiu o desenvolvimento de um
processo global sem solventes e, sempre que possivel com utilizagdo estequiométrica de
reagentes, pelo que a geracdo de residuos ¢ minimizada. Para além dos reagentes que
constituem a estrutura dos produtos, tanto na sintese do catalisador (pirazole e oxima) como

na sintese do triazole (azida, cloreto de benzilo e alcino), apenas ¢ utilizado carbonato de
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sodio e os Unicos produtos secunddrios do processo global sdo cloreto de sddio, agua,
didxido de carbono e brometo de sédio. As familias de C-escorpionatos de cobre(Il),
zinco(II) e cobalto(II) sintetizados poderdo ser explorados como catalisadores em diversas
reagdes cataliticas, contribuindo assim para a sua aplicabilidade no desenvolvimento de
processos globais sustentaveis.

Os progressos nos processos de sintese de carbenos N-heterociclicos, simétricos e
assimétricos, com elevada sustentabilidade permitird o alargamento da sua utilizagdo como
pro-ligandos de complexos metéalicos em diversas reagdes catalisadas. A sustentabilidade
das metodologias desenvolvidas para a sintese de pro-ligandos e complexos metalicos
fortalece o desenvolvimento de processo globais sustentaveis, desde a preparagdo do
catalisador até a obten¢do do produto da reagdo catalisada. O desenvolvimento da sintese
de pro-ligandos do tipo bis-imidazole simétricos e assimétricos sob irradiagdo de micro-
ondas e ultrassons, respetivamente, permitiu obter este tipo de compostos com diversos N-
substituintes alquilicos e arilicos com excelentes rendimentos, curtos tempos de reagdo e
critérios de sustentabilidade otimizados. Utilizando o cisalhamento, no SPU, foi possivel
sintetizar complexos de manganés por transmetalagdo num Unico passo e sem solvente.
Estudos adicionais deverdo ser realizados para consolidar os resultados obtidos nesta
dissertacdo quanto a complexacdo de bis-NHC simétricos e assimétricos com mangangés,
otimizando as condi¢des de reacdo e alargando, assim a aplicabilidade destes novos

complexos.
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5.1. Observagoes Gerais

5.1.1. Solventes e reagentes
Todos os solventes utilizados neste trabalho foram purificados e secos sob
atmosfera inerte utilizando técnicas laboratoriais usuais.! Todos os reagentes foram
adquiridos da Sigma-Aldrich, Merck, Fluorochem, Acros, Fluka e Alfa Aesar, e utilizados

conforme recebidos.

5.1.2. Detegdo, caracterizagdo e purificagdo dos compostos sintetizados e

outros equipamentos relevantes

A evolugao das reagdes foi controlada por TLC, utilizando, para o efeito, placas de
silica 60 F254, com suporte de aluminio, fornecidas pela Merck. Para as cromatografias
em coluna foi utilizado gel de silica 60 (0,040 - 0,063 mm), fornecido pela Merck ou Fluka.
Os espetros de massa de alta resolugdo (HRMS) foram obtidos num espetrometro TOF VG
Autospect M com ionizagdo por eletrospray (ES) ou num espectrometro Orbitrap Q-
Exactive Focus (Thermo Scientific), acoplado a um Vanquish HPLC (Thermo Scientific), a
trabalhar com ionizagdo por eletrospray (ES) em modo positivo ou negativo.

A andlise elemental dos compostos foi efetuada num analisador Elementar Vario
Micro Cube.

Os pontos de fusdo foram determinados num dispositivo Falc (método de capilar
de vidro aberto).

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e RMN de 3C) foram
obtidos a temperatura ambiente num espetrometro Brucker Avance IlI, operando a 400
MHz (RMN de 'H) e a 100,6 MHz (RMN de '*C). Os solventes deuterados utilizados foram
cloroféormio (CDCl3) e dimetilsulfoxido (DMSO-ds). Os desvios quimicos (8) sdo
apresentados em ppm relativamente ao padrdo interno tetrametilsilano (TMS) e os valores
das constantes de acoplamento (J) sdo expressos em Hz. As siglas s, d, t, g, quint, m, sl e
dd significam, respetivamente, singuleto, dubleto, tripleto, quarteto, quinteto, multipleto,
singuleto largo e duplo dubleto.

Os espetros de infravermelho foram obtidos num espetrofotometro Agilent
Technologies Cary 630 FTIR, utilizando o método de refletancia total atenuada (ATR).

Os espectros de absor¢do de UV-Vis foram realizados no espetrofotometro

Shimadzu UV-240 e no Cary 5000 Aligent Technologies UV-Vis-NIR.
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As reagdes sob a¢do mecanica foram realizadas no aparelho Retsch MM 400 Mil,
com monitorizacao constante da frequéncia e do tempo. Foram utilizados jarros e bolas de
aco inoxidavel, com 7 mm de diametro, e jarros e bolas de Teflon de 10 mm de diametro.

As reacdes assistidas por micro-ondas foram realizadas no aparelho CEM Discover
S-Class, com monitoriza¢do constante de temperatura, pressdo e da poténcia de micro-
ondas.

As reagdes assistidas por irradiagdo de ultrassons foram conduzidas num banho de

ultrassons (Bandelin Sonorex RK100H) com monitorizacao de temperatura e tempo.

5.2. Procedimento experimental referente ao Capitulo 11

5.2.1. Sintese geral de porfirinas meso-tetrassubstituidas

As porfirinas foram sintetizadas em dois passos recorrendo a a¢do mecanica,
através de um moinho de bolas vibratorio Retsch MM400 Mill.

Foi colocado pirrole (2,5 mmol, 0,17 mL), aldeido (2,5 mmol) e acido p-
toluenossulfonico (0,5 mmol, 95,1 mg) num vaso de ago inoxidavel de 10,0 mL e duas
bolas de aco inoxidavel, de 7 mm de didmetro cada. A mistura foi sujeita a agdo mecanica
com uma frequéncia de vibragao de 25 Hz durante 30 minutos. De seguida, procedeu-se a
oxidacdo do porfirinogénio, adicionando ao vaso 5 equivalentes de didxido de
manganés(IV) e 0,2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano. A mistura foi sujeita a agdo mecanica
a uma frequéncia de vibracdo de 25 Hz durante 30 minutos. A porfirina foi obtida apos
lavagem com etanol e filtragdo sob celite. Quando necessario, a mistura de reacdo foi
dissolvida em 2-metiltetra-hidrofurano, neutralizada com trietilamina e, de seguida,
purificada por coluna cromatografica utilizando 2-metiltetra-hidrofurano/acetato de etilo
(10:1 v/v) como eluente.

Os rendimentos das porfirinas sintetizadas ao longo deste trabalho foram
determinados por espectroscopia de UV-Vis, através de curvas de calibragdo de porfirinas
puras em 2-metiltetra-hidrofurano. Para tal, aliquotas da mistura de reagdo (2 mg) foram
dissolvidas em 3 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e diluidas até que o maximo da banda de
Soret fosse observavel no intervalo das curvas de calibracdo correspondentes. O
rendimento de cada porfirina foi determinado pela intensidade da banda de Soret medida
do 4pice até a base do limite vermelho da banda para evitar a contribuicdo dos

polipirrometanos.?
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Os coeficientes de absor¢cao da banda Soret, em 2-metiltetra-hidrofurano, para a
TPP, a 4-OMeTPP, a 3,4-OMeTPP, a 4-CITPP ¢ a 3,5-CITPP foram de 1,1 x 10° M~
Lem!; 3,1 x 10° Ml.em™; 2,4 x 10° Ml.em; 1,0 x 10° M'.cm™e 2,1 x 10° Ml.ecm’!,

respetivamente.

5,10,15,20-tetrafenilporfirina: Rendimento = 18%; RMN de 'H (400 MHz, CDCls), §
(ppm) = 8,80 (8H, s, CHp), 8,17 (8H, m, Ph), 7,68 (12H, m, Ph), -2,82 (2H, s, NH). A

caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Johnstone ef al.?

OMe
4-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)porfirina: Rendimento = 10%; RMN de 'H (400
MHz, CDCls), 3 (ppm) = 8,85 (8H, s, CHp), 8,12 (8H, d, J = 8,8 Hz, Ph), 7,28 (d, 8H, J =
8,8 Hz, Ph), 4,05 (12H, s, OCH3), -2,80 (2H, s, NH). A caracterizacao esta de acordo com

o anteriormente descrito por Kadish ef al.*
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OMe
3,4-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina: Rendimento = 17%; RMN de 'H (400
MHz, CDCl), 6 (ppm) = 8,90 (8H, s, CHp), 7,78 (4H, s, Ph), 7,74 (4H, d, ] = 4,5 Hz, Ph),
7,26 (4H, d, J =4,5 Hz, Ph), 4,17 (12H, s, OCH3), 3,98 (12H, s, OCH3), -2,75 (2H, s, NH).

A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Johnstone et al.?

4-CITPP

5,10,15,20- tetraquis-(4-clorofenil)porfirina: Rendimento = 27%; RMN de 'H (400 MHz,
CDCl), 6 (ppm) = 8,70 (8H, s, CHp), 8,12 - 8,30 (8H, m, Ph), 7,62 — 7,90 (8H, m, Ph), -
2,66 (2H, s, NH). A caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por

Chauhan et al?
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3,5-CITPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,5-diclorofenil)porfirina: Rendimento = 7%; RMN de 'H (400
MHz, CDCls), & (ppm) = 8,89 (8Hg, s, CH), 8,11 (8H, d, J = 2,0 Hz, Ph), 7,84 (4H, t, ] =
2,0 Hz, Ph), -2,80 (2H, s, NH). A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente

descrito por Tamiaki ef al.b

5.2.2. Sintese geral de redugdo de porfirinas

A reacdo foi realizada recorrendo a agdo mecanica, utilizando um moinho de bolas
vibratdrio Retsch MM400 Mill.

A porfirina correspondente (50 mg) e hidrato de hidrazina (5,5 equivalentes) foram
adicionadas a um jarro de aco inoxidavel com duas bolas de ago inoxidavel de 7 mm de
didmetro cada. A mistura foi submetida a acdo mecanica durante 180 minutos a uma
frequéncia de vibragdo de 30 Hz. O crude da reagdo foi analisado por RMN de 'H em

CDCls.

5,10,15,20-tetrafenilclorina: Rendimento = 48%; UV-Vis (CH:Cly): Amax, nm
(absorvancia relativa, %) =417 (100), 517 (22,0), 547 (18,6), 594 (18,6), 650 (20,3); RMN
de 'H (400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 8,56 (2H, d, J=4,8 Hz, CHp), 8,41 (2H, s, CHp), 8,17
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(2H, d, ] = 4,8 Hz, CHp), 8,11 - 8,09 (4H, dd, J, = 8 Hz, J, =2 Hz, Ph), -1,44 (2H, bs, NH).

A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Nascimento et al.’

OCHs
4-OMeTPC

5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)clorina: Rendimento = 68%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 422 (100), 522 (40,0), 551 (36,7), 596 (36,7), 652
(40,0); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,58 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 8,44 (2H,
s, CHp), 8,19 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 4,10 (12H, s, OCH3), -1,43 (2H, bs, NH). A

caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Nascimento et al.’

3-OMeTPC

5,10,15,20-tetraquis-(3-metoxifenil)clorina: Rendimento = 73%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) =419 (100), 519 (18,4); 545 (14,5), 597 (13,2), 651
(21,1); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,61 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 8,45 (2H,
s, CHp), 8,22 (2H, d, ] = 4,8 Hz, CHp), -1,49 (2H, bs, NH). A caracterizagdo esta de acordo

com o anteriormente descrito por Nascimento et al.”
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3,4-OMeTPC

5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)clorina: Rendimento = 72%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 424 (100), 521 (7.,9), 551 (4,50), 598 (2,20), 651
(12,4); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,64 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 8,48 (2H,
s, CHp), 8,25 (2H, d, ] =4,8 Hz, CHp), -1,36 (2H, bs, NH). A caracterizagdo esta de acordo

com o anteriormente descrito por Marydasan et al. ¢ Pineiro et al.®°

2-CITPC

5,10,15,20-tetraquis-(2-clorofenil)clorina: Rendimento = 78%; UV-Vis (CH2Cl): Amax,
nm (absorvancia relativa, %) = 417 (100), 516 (19,1), 540 (11,7), 598 (10,6), 654 (21,2);
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 8,45 (2H, d, J =4,3 Hz, CHp), 8,28 (2H, s, CHp),
8,09 (2H, d, J = 4,4 Hz, CHp), -1,37 (2H, bs, NH). A caracterizacdo esta de acordo com o

anteriormente descrito por Pineiro ef al.’
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3,5-CITPC

5,10,15,20-tetraquis-(2,6-diclorofenil)clorina: Rendimento = 68%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) =419 (100), 515 (39,4), 540 (27,3), 603 (27,3), 658
(42,4); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,45 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 8,26 (2H,
s, CHp), 8,08 (2H, d, ] =4,8 Hz, CHg), -1,31 (2H, bs, NH). A caracterizagdo esta de acordo

com o anteriormente descrito por Nascimento et al.”

4-BrTPC

5,10,15,20-tetraquis-(4-bromofenil)clorina: Rendimento = 63%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 419 (100), 519 (7,40), 546 (3,70), 597 (1,85), 652
(9,26); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,56 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 8,40 (2H,
s, CHp), 8,19 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), -1,53 (2H, bs, NH). A caracterizagdo esta de acordo

com o anteriormente descrito por Taniguchi ez al.!
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3-OHTPC

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)clorina Rendimento = 55%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 418 (100), 515 (16,9), 546 (15,6), 594 (14,3), 651
(18,2); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,69 (2H, d, J = 5,2 Hz, CHp), 8,42 (2H,
s, CHp), 8,29 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 4,22 (4H, s, CH»), -1,43 (2H, bs, NHciorina). A

caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Nascimento et al.’

F
FsTPC

5,10,15,20-pentafluorofenilclorina: Rendimento = 75%; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3),
d (ppm) = 8,70 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp), 8,47 (2H, s, CHp), 8,40 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHp),
4,33 (4H, s, CH»), -1,50 (2H, bs, NHciorina). A caracterizacdo esta de acordo com o

anteriormente descrito por Pineiro et al.’
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4-t-BuTPC

5,10,15,20-tetraquis-(4-t-butilfenil)clorina: Rendimento = 25%; UV-Vis (CH2Cl):
Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 420 (100), 521 (20,3), 550 (18,6), 597 (16,9), 651
(22,0); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3), & (ppm) = 8,59 (2H, d, J = 3,6 Hz, CHp), 8,44 (2H,
s, CHp), 8,18 (2H, d, ] =4,8 Hz, CHp), -1,41 (2H, bs, NH). A caracterizagdo esta de acordo

com o anteriormente descrito por Nascimento et al.”

5.2.3. Sintese geral de metaloporfirinas sob agdo mecanica

A reacdo foi realizada recorrendo a agdo mecanica, utilizando um moinho de bolas
vibratdrio Retsch MM400 Mill.

As metaloporfirinas foram sintetizadas sob a¢do mecanica utilizando um vaso de
aco inoxidavel de 10,0 mL e duas bolas de ago inoxidavel de 7 mm de didmetro. A mistura
da porfirina (50 mg), o correspondente sal metalico (5 — 10 mol equivalentes) e hidroxido
de sddio (5 -10 equivalentes, quando necessario) foram submetidas a acdo mecanica no
moinho de bolas vibratério com uma frequéncia de vibragao de 25 a 30 Hz.

A reagdo foi controlada por espectroscopia de UV-Vis em acetato de etilo de
aliquotas da reag@o a cada 30 min. A reac¢do considerou-se completa quando as bandas Q
da porfirina ndo eram detetaveis.

O produto foi recolhido do jarro por solubilizagio com acetato de etilo. A
metaloporfirina foi purificada por extracdo liquido-liquido com acetato de etilo e agua,

seguida de filtragdo com agente secante e evaporagao.
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OCHs
Zn(l1)-3,4-OMeTPP
5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 97%; UV-
Vis (AcOEt): Amax, nm (absorvancia relativa, %) =426 (100), 551 (17,6), 590 (5,9); RMN
de 'H (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm) = 9,01 (8H, s, CH), 7,79 — 7,76 (8H, m, Ph), 7,27 (4H,
d, ] = 6,0 Hz, Ph), 4,19 (12H, s, OCH3), 3,98 (12H, s, OCH3). A caracterizagao esta de

acordo com o anteriormente descrito por Kumar et al '!

OCH,
Cu(ll)-3,4-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 84%; UV-
Vis (AcOEt): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 421 (100), 541 (50,8); HRMS (ESI)
m/z: calculado para (Cs;HasCuN4Og): (M)" 915,24497; obtido (M)* 915,24443. A

caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Kumar ef al !!
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OCH;

Co(lll)-3,4-OMeTPP
5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de acetato de Co(III): Rendimento
= 61%; UV-Vis (CH2Cl,): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 420 (100), 527 (13,4). A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Kumar ef al.!!

OCH;
Mn(lll)-3,4-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de acetato de Mn(III): Rendimento
= 30%; UV-Vis (CH2Cl): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 482 (100), 586 (14,3),
625 (16,9); HRMS (ESI) m/z: calculado para (Cs2H44MnN4Os): (M)* 905,25342; obtido
(M) 907,25101.
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OCH;
Pd(ll)-3,4-OMeTPP
5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Pd(II): Rendimento = 70%; UV-
Vis (CH2Cl,): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 422 (100), 525 (9,2); RMN de 'H (400
MHz, CDCL), 6 (ppm) = 8,87 (8H, s, CH), 7,73 — 7,71 (8H, m, Ph), 7,25 (4H,d, J =6 Hz
Ph), 4,17 (12H, s, OCH3), 3,97 (12H, s, OCH3).

5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Pt(II): Rendimento = 50%%*; UV-
Vis (CH2Cl,): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 424 (100), 541 (50,8); RMN de 'H
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm) = 8,83 (8H, s, CH), 7,63 — 7,61 (8H, m, Ph), 7,19 — 7,15 (4H,
m, Ph), 4,18 (12H, s, OCH3), 4,01 (12H, s, OCH3).*Calculado por RMN de 'H.
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Cu(ll)-TPP

5,10,15,20-tetrafenilporfirinato de Cu(II): Rendimento = 75%; UV-Vis (AcOEt): Amax,
nm (absorvancia relativa, %) = 421 (100), 541 (50,8); HRMS (ESI) m/z: calculado para
(C44H23CuNy4): (M)" 675,16045; obtido (M)* 675,15929. A caracterizac¢do esta de acordo

com o anteriormente descrito por Jain et al e Ralphs et al.'> 13

Cu(ll)-3,5-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,5-dimetoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 89%; UV-
Vis (AcOEt): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 417 (100), 538 (4,3); HRMS (ESI)
m/z: calculado para (Cs:HasCuN4Og): ([M+H]") 916,25279; obtido ([M+H]") 916,25081.

A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Sankar et al.'*
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Cu(ll)-3,4,5-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,4,5-trimetoxifenil)porfirinato de Cu(Il): Rendimento = 88%;
UV-Vis (CHsCN): Amax, nm (absorvancia relativa, %) =416 (100), 536 (5); HRMS (ESI)
m/z: calculado para (CssHs2CuN4O12): (M)" 1035,28723; obtido (M)* 1035,28501. A

caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Chen et al. '3

OCH,
Cu(ll)-3-OH-4-OMeTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil-4-metoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento =
90%; UV-Vis (AcOEt): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 405 (100), 481 (34,4) 530
(5,4); HRMS (ESI) m/z: calculado para (CsgH3sCuN4Og): (M)* 859,18237; obtido (M)*
859,18170. A caracterizag@o estd de acordo com o anteriormente descrito por Joseph et

al.'®
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Cu(ll)-3,5-CITPP

5,10,15,20-tetraquis-(3,5-diclorofenil)porfirinato de Cu(Il): Rendimento = 97%; UV-
Vis (AcOEt): Amax, nm (absorvancia relativa, %) =415 (100), 539 (5,6), 587 (2,2); HRMS
(ESI) m/z: calculado para (CssH21ClsCuNyg): ([M+H]") 947,85771; obtido ([M+H]")
947,85527.

Cu(ll)-3-NO,TPP

5,10,15,20-tetraquis-(3-nitrofenilfenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 70%; UV-
Vis (CH:Cly): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 418 (100), 539 (14,9). A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Wyrebek et al.!”

5.2.4 Sintese geral de metaloporfirinas sob irradiacdo de ultrassons
Uma mistura da porfirina (50 mg), o sal de metal (1 equivalente) e 1 mL de agua
ou solucdo aquosa de hidroxido de sdédio (2 M) foram colocados num recipiente de vidro
(frasco de vidro de reator de micro-ondas-10 mL) e colocados num banho de ultrassons
(Bandelin Sonorex RK100H) garantindo que toda a solugdo de reagdo esta abaixo do nivel
da 4gua no banho de ultrassom (cerca de 1 cm de profundidade). A reacgdo foi seguida por
UV-Vis a cada 10 min. Uma vez concluida, a reagdo foi neutralizada com solugdo de HCI

(1 M). As porfirinas hidrofobicas foram purificadas por meio de extracdo liquido-liquido
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usando acetato de etilo. A fase orgénica foi seca com Na;SOs anidrido e o solvente
removido por evaporacdo. As porfirinas soluveis em dagua foram purificadas por
cromatografia de exclusdo (Sephadex G10) utilizando dgua como eluente, seguida de

evaporagdo da agua.

ol
Zn(ll)-TMePyP

5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 90%; UV-
Vis (H20): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 436 (100), 564 (16,1), 604 (11,3); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-dp), & (ppm) = 9,43 (8H, d, J = 6,8 Hz, Ph), 9,09 (8H, s, H-pirrole),
8.92 (8H, d, ] = 6,4 Hz, CH), 4,73 (12H, s, CH3). A caracterizagdo esta de acordo com o

anteriormente descrito por Pasternack et al.'®

|
BN O
| =
_6’3/_\ \_/'§r>
@I I@
~ ]
oN ©

Cu(ll)-TMePyP

5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 70%; UV-
Vis (H20): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 418 (100), 539 (14,9). A caracterizagdo

esta de acordo com o anteriormente descrito por Wyrebek et al.!”
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Co(lll)-TMePyP

5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de acetato de Co(III): Rendimento
= 32%; UV-Vis (H,0): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 435 (100), 548 (30,7). A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Pasternack et al.!”

Mn(Ill)-TMePyP

5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de acetato de Mn(III): Rendimento
= 18%; UV-Vis (H20): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 462 (100), 558 (29,0). A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Casas et al. 2

g e
‘ =
7 \ —
—N N—
|®® — \ ®|®
g
’T‘@IG
Ni(ll)-TMePyP
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5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de Ni(II): Rendimento =18%; UV-
Vis (H20): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 423 (100), 522 (25,1), 558 (24,0). A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Pasternack et al.”’

@
S03° NH,

Zn(11)-4-SO;HTPP
5,10,15,20-tetraquis-(4-sulfonatofenil)porfirinato tetra-amoénio de Zn(II): Rendimento
= 65%; UV-Vis (CH30H): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 420 (100), 556 (14,5),
596 (13); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm) = 8,80 - 8.76 (8H, m, H-pyrrole),
8,20 - 8,18 (4H, m, Ph), 8,13 (4H, d, J = 8,0 Hz, Ph), 8,02 (4H, d, J = 8,4 Hz, Ph), 7,81 —
7,79 (4H, m, Ph). A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Manna

et al?!

CO,H
Zn(l)-4-CO,HTPP

5,10,15,20-tetraquis-(4-carboxifenil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 46%; UV-Vis
(CH30H): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 422 (100), 556 (6), 596 (4,2); RMN de 'H
(400 MHz, D>0), 6 (ppm) = 8,98 (8H, s, H-pirrole), 8,25 (8H, d, ] = 7,2 Hz, Ph), 7,91 (8H,
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d, J=6,8 Hz, Ph), 7,80 (4H, s, CO,H). A caracterizagao esta de acordo com o anteriormente

descrito por Manna et al.?!

CO,H
Cu(ll)-4-CO,HTPP

5,10,15,20-tetraquis-(4-carboxifenil)porfirinato de Cu(Il): Rendimento = 46%; UV-Vis
(CH30H): Amax, nm (absorvancia relativa, %) =413 (100), 539 (10,6); HRMS (ESI) m/z:
calculado para (CssH290CuN4Os): (M)" 852,127588; obtido (M)" 852,129785. A

caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Pasternack et al.'®

PO3H,
Zn(ll)-4-PO;H,TPP

5,10,15,20-tetraquis-(4-fosfonatofenil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 32%; UV-
Vis (H,0): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 413 (100), 539 (8,5); RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds), d (ppm) = 9,03 — 9,00 (8H, m, H-pirrole), 7,75 — 7,73 (8H, m, Ph), 7,69
— 7,66 (2H, m, Ph).
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Zn(ll)-3-OHTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)porfirinato Zn(II): Rendimento = 89%; UV-Vis
(CH30H): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 421 (100), 553 (19,3); RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds), d (ppm) = 9,79 (4H, bs, OH), 8,83 (8H, s, H-pirrole), 7,62 — 7,54 (12H,
m, Ph), 7,21 — 7,19 (4H, m, Ph).

Cu(ll)-3-OHTPP

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)porfirinato Cu(Il): Rendimento = 74%; UV-Vis
(CH30H): Amax, nm (absorvancia relativa, %) = 414 (100), 537 (6,2). A caracterizacao

esta de acordo com o anteriormente descrito por Chen et al e Smith. !> 2

5.3. Procedimento experimental referente ao Capitulo I11

5.3.1. Sintese de oximas

|
Cl
A
Cl

Cl

A oxima foi preparada segundo a literatura.>*> Uma mistura de hidrato de cloral (60

mmol, 10 g), cloridrato de hidroxilamina (31 mmol, 2.1212 g), cloreto de célcio (60 mmol,
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6,6667 g) e agua (10 mL) foram colocados sob agitagdo a 50 °C durante 1 h. Apo6s 1 h,
procedeu a uma extragdo liquido-liquido com diclorometano, filtragdo com agente secante
e evaporacdo. No final, o crude da reagdo foi purificado por coluna cromatografica com
uma mistura de acetato de etilo/n-hexano (1:2). A oxima foi obtida sob a forma de 6leo.
(E)-2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeido oxima: Rendimento = 53%; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds), 6 (ppm) = 12,14 (1H, sl, HON), 8,09 (1H, s, CH).

HO.

Cl

A oxima foi previamente preparada no Grupo de Quimica Orgénica do Centro de Quimica
de Coimbra, pela Doutora Susana Lopes segundo a literatura.?* 1,1-dicloropropan-2-ona
oxima: Rendimento = 57%; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;), 8 (ppm) = 8,28 (1H, sl, HON),
6,25 (1H, s, CH), 2,12 (3H, s, Me). A caracterizagao esta de acordo com o anteriormente

descrito por Pinho € Melo et al.?

HON g
N Br
Ni{_<
N
Cl

A oxima foi previamente preparada no Grupo de Quimica Orgéanica do Centro de
Quimica de Coimbra, pela Doutora Susana Lopes, conforme o procedimento seguinte. O
cloridrato de hidroxilamina (18 mmol, 1,25 g) foi adicionado a uma solu¢do de 1,2,3-
triazolil-2,2-dibromoetanona (3 mmol, 1,13 g) em etanol (50 mL). A mistura foi colocada
sob agitacdo a temperatura ambiente e monitorizada por TLC até toda a 1,2,3-triazolil-2-
bromoetanona ser consumida (cerca de 5 dias). Os solventes foram evaporados. O produto
bruto foi triturado com agua, filtrado, lavado com agua e seco sob vacuo. A oxima foi
obtida como um soélido branco.

1-(1-p-Clorofenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,2-dibromoetanona: Rendimento =
81%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 12,91 (1H, s), 9,45 (1H, s), 8,,05 —
8,08 (2H, m), 7,71 (2H, m), 7,52 (1H, s,); RMN de *C (100,6 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm)
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= 180,1, 142,6, 136,1, 134,5, 130,4, 125,9, 122,1, 38,8; HRMS (ESI-TOF) m/z: calculado
para (C10HsON4Br,Cl): ([M+H]") 392,8748; obtido ([M+H]") 392,8736.

5.3.2. Sintese geral de tris(1H-pirazol-1-il)metanos funcionalizados no
carbono metinico

A cloral oxima (3 mmol, 0,5180 g) e pirazole adequado (3,0 equivalentes, 10,5
mmol) foram combinados com carbonato de sddio (5 equivalentes, 15,95 mmol, 1,6905 g)
num reator de moagem de aco inoxidavel (volume de 10 mL) juntamente com duas esferas
de ago inoxidéavel (7 mm de didmetro). A mistura foi moida num moinho de bolas vibratorio
Retsch MM400 Mill, a uma frequéncia de 25 Hz por 30 min. O s6lido foi retirado com
acetato de etilo e foi filtrado através de celite e concentrado em véacuo. O produto bruto
obtido foi purificado por cromatografia flash (eluindo com acetato de etilo/n-hexano de

(1:2) para o TrisPyOx e (1:1) para o TrisPy(Me);0x).

NOH l}l}

s

NN N
NS
V

TrisPyOx

(E)-2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeido oxima: Rendimento = 53%; P.f. 143,6 —
144,3 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d5s), 8 (ppm) = 11,96 (1H, sl, HON), 8,63 (1H, s,
CH), 7,71 (3H, d, J = 1,6 Hz, CH), 7,40 (3H, t, J = 2,4 Hz, CH), 6,46 (3H, m, CH). A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Pinho € Melo et al.?

TrisPy(Me);0x

(E)-2,2,2-tris(4-metil-1H-pirazol-1-il)acetaldeido oxima: Rendimento = 21%;
P.f. 121,8 — 122,6 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm) = 11,85 (1H, sl, HON),
8,51 (1H, s, CH), 7,50 (3H, s, CH); 7,15 (3H, s, CH); 2,01 (9H, s, CH3); RMN de 3C (100,6
MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 1454, 142,0, 129,3, 117,2, 88,5, 9,0, HRMS (ESI) m/z:
calculado para (C14H;7ON7?Na): ([M+Na]") 322,13868; obtido ([M+Na]") 322,1383.
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5.3.3. Sintese de bis(1H-pirazol-1-il)metanos funcionalizados

BisPyOx

A 1,1-dicloropropan-2-ona oxima (3 mmol, 0,4260 g) e pirazole (3 equivalentes, 9
mmol, 0,6127) foram combinados com carbonato de sodio (5 equivalentes, 15 mmol,
1,5899 g) num reator de moagem de acgo inoxidavel (volume de 10 mL) juntamente com
duas esferas de ago inoxidavel (7 mm de diametro). A mistura foi sujeita & agdo mecanica
num moinho de bolas vibratdrio Retsch MM400 Mill a frequéncia de 25 Hz durante 30 min.
O solido foi retirado com acetato de etilo, e foi filtrado através de celite e concentrado sob
véacuo. O produto bruto obtido foi cristalizado em éter etilico.

(E)-1,1-bis(1H-pirazol-1-il)propan-2-ona oxima: Rendimento = 28%; RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 11,35 (1H, sl, HON); 7,83 (2H, dd, J1 =2,4 Hz, J, =
2,0 Hz, CH), 7,58 (2H, dd, J: = 2,0 Hz, J = 1,6 Hz, CH), 7,46 (1H, s, CH), 6,34 (2H, m,
CH), 1,72 (3H, s, CH3). A caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por

Pinho e Melo et al.®

\’\Il NOH
\ NW/U\(\
~N
N N=n/
N N
w

BisTriazPyOx

Cl

(£)-2,2-dibromo-1-(1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-ona  oxima (1
mmol, 0,3945 g) e pirazole (3,3 equivalentes, 3,3 mmol, 0,2262 g) foram combinados com
carbonato de sodio (5 equivalentes, 5 mmol, 0,6300 g) num reator de moagem de ago
inoxidavel (volume de 10 mL) juntamente com duas esferas de aco inoxidavel (7 mm de
didmetro). A mistura foi sujeita a agdo mecanica num moinho de bolas Retsch MM400 Mill
a uma frequéncia de 25 Hz por 30 min, obtendo-se um s6lido branco. O sélido foi retirado
com acetato de etilo, e foi filtrado através de celite e concentrado sob vacuo. O produto
bruto obtido foi cristalizado em éter etilico.

(£)-1-(1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,2-bis(1 H-pirazol-1-il)etan-1-ona
oxima: Rendimento = 17%, P.f. 220,0 — 220,9 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &
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(ppm) = 12,71 (1H, sl, HON), 9,44 (1H, s, CH), 8,34 (1H, s, CH), 8,03 (2H, d, J = 9,2 Hz,
Ph), 7,88 (2H, d, 2,4 Hz, CH), 7,67 (2H, d, J = 8,8 Hz, Ph), 7,55 (2H, d, ] = 1,6 Hz, CH),
6,33 (2H, t, J = 2.4 Hz, CH); RMN de 3C (100,6 MHz, DMSO-dy): 5 (ppm) = 141,5, 139,7,
137,0, 135,0, 133,4, 130,5, 129.8, 125,5, 122.,4, 106,3, 73,5; HRMS (ESI) m/z: calculado
para (C16H14CINgO): (M)* 369,0974; obtido (M)* 369,0964.

5.3.4. Sintese geral de complexos metalicos C-escorpionatos
O proé-ligando (50 mg) e o respetivo sal metalico (1 equivalente) foram combinados
num reator de moagem de aco inoxidavel (volume de 10 mL) juntamente com duas esferas
de aco inoxidavel (7 mm de diametro). A mistura foi sujeita a acdo mecanica num moinho
de bolas vibratoério Retsch MM400 Mill a frequéncia de 25 Hz durante 30 min. O sdélido foi

retirado com uma espatula.

N—N
\

\/CU'—N—N—jC
AcO v

N—N

2
[Cu(OAc),(TrisPyOx)]

AcO

Diacetato(E)-2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeidooximacobre(Il) (obtido sob acao
mecanica): Rendimento = 86%; P.f. 151,7 — 152,6 °C; ESI-MS m/z: calculado para
(C13H14CuN703): (M-OAc)" 379,0454, obtido (M-OAc)" 379,0446; Analise elemental
calculada para (Cu(OAc)TrisPyOx + H>0) C: 39,25, H: 4,05, N: 24,64, obtido C: 38,23,
H: 3,54, N: 24,92.

Obtido em solucao Rendimento =36%; P.f. 151,9 — 152,6 °C; Analise eclemental calculada
para (CuTrisPyOx + CH2Cl2) C: 35,52, H: 3,23, N: 24,17, obtido C:35,56, H: 2,6, N: 25,18.

[CuCl,y(TrisPyOx)]

Dicloro(E)-2,2,2-tris(1H-pirazol-1-il)acetaldeidooximacobre(I) (obtido sob acao
mecanica) Rendimento = 86%; P.f. 118,9 — 119,5 °C; ESI-TOF m/z: calculado para
(C11H11CuCI2N70p): (M)* 389,969813 obtido (M)* 390,977; Analise elemental calculada
para (Cu(Cl);TrisPyOx + H20) C: 32,25, H: 3,20, N: 23,93 obtido C: 31,08, H: 2,94, N:
22,90.
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Obtido em solucio: Rendimento = 79%; P.f.118,5 — 119,0 °C; ESI-TOF m/z: calculado
para (C11Hi1CICuN;O): (M-Cl)* 355,0004, obtido (M-C1)" 355,0013; Analise elemental
calculada para (Cu(Cl),TrisPyOx + H,0) C: 32,25, H: 3,20, N: 23,93, obtido C: 32,46, H:
2,91, N: 24.92.

7 AN
AcO. N—N NOH
AcO (L2 M
N—N
>
[Zn(OAc),(TrisPyOx)]

Diacetato(E)-2,2,2-tris(1H-pirazol-1-il)acetaldeidooximazinco(II): Rendimento = 66%;
P.f. 132,8 — 133,5 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm) = 11,98 (1H, sl, NOH),
8,64 (1H, s, CH), 7,71 (3H, d, J = 1,6 Hz, CH), 7,40 (3H, d, J = 2,4 Hz), 6,46 (3H, m, CH),
1,80 (6H, s); RMN de '*C (100,6 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) = 177,1, 145,3, 141,52, 131,3,
107,6, 88,8, 22,9; Andlise elemental calculada para (Zn(OAc),TrisPyOx + 2H,0) C: 37,79,
H: 4,44, N: 20,57, obtido C: 37,47, H: 4,19, N: 19,21.

[Co(OAc),(TrisPyOx)]

Diacetato(E)-2,2,2-tris(1H-pirazol-1-il)acetaldeidooximacobalto(II): Rendimento =
70%; P.f. 82,2 — 83,0 °C; Analise elemental calculada para (Co(OAc)>TrisPyOx + 2H>0)
C: 38,31, H: 4,50, N: 20,85, obtido C: 37,31, H: 4,57, N: 20,07.

AcO N-N__ NOH
/Cu—N—N—jC
AcO 2 S

[Cu(OAc),(Tris(Me);PyOx)]
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Diacetato(E)-2,2,2-tris(4-metil-1H-pirazol-1-il)acetaldeidooximacobre(Il):
Rendimento = 63%; P.f. 137,5 — 137,9 °C; Andlise elemental calculada para
(Cu(OAc)Tris(Me);PyOx + H,0) C: 43,68, H: 5,04, N: 22,29, obtido C: 42,97, H: 4,33, N:
22,20.

Yy
aco. NN NoH
\/Cu—-N—N——ﬁ”<
AcO L2

[Cu(OAc),(BisPyOx)]

Diacetato(E)-1,1-bis(1H-pirazol-1-il)propan-2-onaoximacobre(Il): Rendimento =
50%; P.f. 107,7 — 108,3 °C; ESI-TOF m/z: calculado para (Ci3Hi7CuNsOs): (M-**Na)*
409,0423 obtido (M-*Na)* 410,0265; Andlise elemental calculada para
(Cu(OAc)BisPyOx + H>0) C: 38,20, H: 4,66, N: 20,25, obtido C: 37,08, H: 3,83, N: 20,62.

N—N
~
ACO\CU—N~N"E

/ U
AcO Lz N. .N
N cl

[Cu(OAc),(BisTriazPyOx)]

Diacetato(Z£)-1-(1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,2-bis(1H-pirazol-1-il)etan-1-
onaoximacobre(II): Rendimento = 60%; P.f. 154,5 — 155,2; ESI-TOF m/z: calculado para
(Ci6Hi3CICuNgO): (M — 20Ac)" 431,0197, obtido (M — 20Ac)" 431,019; Analise
elemental calculada para (CuBisTriazPyOx + 2CH>Cl) C: 35,90, H: 2.85, N: 18,61, obtido
C: 35,32, H: 2,59, N: 17,86.

5.3.5. Sintese de 1,2,3-triazoles
O brometo de benzilo (0,436 mmol, 52 pL), o alcino adequado (1,1 equivalentes,
0,483 mmol), azida de sédio (1,1 equivalentes, 0,483 mmol, 31,4 mg) e
Cu(OACc),TrisPyOx (1,5 mol%) foram colocados num reator de moagem de ago inoxidavel
(volume de 10 mL) juntamente com duas esferas de ago inoxidavel (7 mm de didmetro). A
mistura foi sujeita & acdo mecanica num moinho de bolas vibratorio Retsch MM400 Mill a

frequéncia de 30 Hz durante 3 horas.
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2-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol: Rendimento = 78%; RMN de 'H (400 MHz,
CDCl), 6 (ppm) = 7,36 — 7,34 (2H, m, Ph), 7,28 - 7,24 (3H, m, Ph), 5,48 (2H, s, CH>),
3,89 (2H, t, 5,6 Hz, CH»), 2,90 (2H, t, 6,0 Hz, CH>), 2,28 (1H, sl, OH). A caracterizagao

esta de acordo com o anteriormente descrito por Appukkuttan et al.?’

/

N™Ny_—si—

©/\N:,\>—_ \
T2

1-benzil-4-trimetilsilanil-1H-1,2,3-triazole: Rendimento = 59%; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dy), 6 (ppm) = 7,41 (1H, s, CH), 7,40 — 7,35 (3H, m, Ph), 7.28 (2H, d, J = 2,0 Hz,
Ph), 5,56 (2H, s, CH2), 0,29 (9H, s, CH3). A caracterizacdo esta de acordo com o

anteriormente descrito por Appukkuttan er al.?’

1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazole: Rendimento = 19%; RMN de 'H (400 MHz, CDCl;),
d (ppm) = 7,82 (2H, dd, J: = J» = 8,4 Hz, Ph), 7,68 (1H, s, CH), 7,42 — 7,40 (5H, m, Ph),
7,35 — 7,32 (3H, m, Ph), 5,61 (2H, s, CH2). A caracterizagdao esta de acordo com o

anteriormente descrito por Ozkal et al.?

(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)difenilmetanol: Rendimento = 55%; RMN de 'H (400
MHz, CDCl3), 6 (ppm) = 7,37 — 7,23 (15H, m, Ph), 7,07 (1H, s, CH), 5,50 (2H, s, CH>),
3,69 (1H, s, OH). A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Garcia-

Alvarez et al.??

O -0
T5 "N
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1-Benzil-4-p-tolil-1H-1,2,3-triazole: Rendimento =68%; RMN de 'H (400 MHz, CDCls),
d (ppm) = 7,71 (2H, dd, J1 = J» = 6,4 Hz, Ph), 7,64 (1H, s, CH), 7,42 — 7,22 (7H, m, Ph),
5,60 (2H, s, CH>»), 2,39 (3H, s, CH3). A caracterizacao esta de acordo com o anteriormente

descrito por Liu et al.?’

(S)-1-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol: Rendimento = 69%; RMN de 'H (400 MHz,
CDCh), é (ppm) = 7,41 — 7,35 (6H, m, CH + Ph), 5,49 (2H, s, CH>), 5,05 (1H, q, J1 = 6,5,
Jo = 12,8 Hz, CH), 1,54 (3H, d, J] = 6,4 Hz). A caracteriza¢do esta de acordo com o

anteriormente descrito por Sarmiento-Sanchez ef al.?!

5.4. Procedimento experimental referente ao Capitulo IV

5.4.1. Sintese do imidazole 3

Num baldo de fundo redondo foi colocado sob agitagio o 1-(3-
aminopropil)imidazole (10 mmol, 1,19 mL) e carbonato de sddio (5 mmol, 0,5300 g) com
30 mL de tetra-hidrofurano/agua (20:10) a temperatura ambiente, foi lentamente adicionado
a mistura uma solugdo de 10 mL de tetra-hidrofurano com (Boc),O (10 mmol, 2,1825 g).
A mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas. Apds 24 horas a mistura foi filtrada
sendo posteriormente evaporado o tetra-hidrofurano e a fase organica foi extraida com
agua, sendo-lhe adicionado agente secante antes da filtragdo. De modo a obter o composto
puro foi efetuado uma coluna cromatografica em acetato de etilo/metanol/trietilamina

(92:5:3).

_—N
/H\/\/Nr\/)

3

Boc

t-butil (3-(1H-imidazol-1-il)propil)carbamato: Rendimento = 83%; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dp), 6 (ppm) = 7,61 (1H, s, Himi), 7,17 (1H, t, J = 0,8 Hz, Himi), 6,93 (1H, t,J
=4,96 NH), 6,88 (1H, s, Himi), 3,95 (2H, t, ] = 6,8 Hz, CH>), 2,88 (2H, q, J = 6,4 Hz, CH>),
1,79 (2H, quint, J = 6,8 Hz, CH>), 1,39 (9H, s, CH3); RMN de '*C (100,6 MHz, DMSO-
ds), & (ppm) = 156,1, 137.,8, 128,8, 119,8, 78,1, 44,0, 37,5, 31,6, 28,7; ESI-MS m/z:
calculado para (C11H19N302): ([M+H]") 226,1556; obtido ([M+H]") 226,1549.
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5.4.2. Sintese geral de pro-ligando bis-NHC simétricos

O dibromometano (3,5 mmol, 215 pL) e o imidazole adequado (6,09 mmol) foram
colocados num recipiente de vidro (frasco de vidro de reator micro-ondas- 10 mL). O frasco
de vidro foi vedado com uma tampa de Teflon e a mistura foi agitada e aquecida a 90 °C
durante 1 hora (excetuando para o bis-NHC1 onde o tempo de reacdo foi de 10 min), sob
irradiagdo de micro-ondas, com uma poténcia inicial de 100 W. O solido obtido foi lavado

com éter etilico e filtrado.

©
2Br

@)
On,

,—N
N
G}
N
|
bis-MeNHC

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-metil-1H-imidazol-3-i0): Rendimento = 88%; RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 9,58 (2H, s, Himi), 8,11 (2H, t, J = 1,6 Hz, Himi), 7,83
(t, J=1,6 Hz, Himi), 6,79 (2H, s, CHy), 3,91 (6H, s, CH3). A caracterizagdo esta de acordo

com o anteriormente descrito por Chan et al.?

N bis-NHC1

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-butil-1H-imidazol-3-i0): Rendimento = 73%; RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 9,62 (2H, t, J = 1,5, Himi), 8,01 (2H, t, J = 1,8 Hz,
Himi), 7,92 (2H, t, J = 1,8 Hz, Himi), 6,71 (2H, s, CH»), 4,24 (4H, t, 7,2 Hz, CH>), 1,80 (4H,
m, CH»), 1,30 (4H, dq, J1 = 15,0 Hz, J = 7,5 Hz CH>»), 0,92 (6H, t, 7,2 Hz, CH3); RMN de
13C (100,6 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 138,0, 123,6, 122,7, 58,6, 49,5, 31,5, 19,2, 13,8. A

caracterizagdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Okuyama et al.’’
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N
[®)
N bis-NHC2

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-benzil-1H-imidazol-3-i0): Rendimento = 86%; RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 9,63 (2H, s, Himi), 8,03 (2H, t, J = 1,6 Hz, Himi), 7,92
(2H, t, J = 1,6 Hz, Himi), 7,47 — 7,42 (10H, m, Ph), ), 6,69 (2H, s, CH»), 5,51 (4H, s, CH>).

A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Lee et al.*

€]
2Br

@

N/_N
& O

bis-NHC3

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-fenil-1H-imidazol-3-io): Rendimento = 79%; RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 10,39 (2H, s, Himi), 8,47 (2H, t, J = 1,9 Hz), 8,47
(2H, t, J = 1,8 Hz), 7,85 (4H, dd, J: = 1,8 Hz, J» = 7.7 Hz), 7,68 (6H, m); RMN de '*C
(100,6 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm) = 137,3, 134,5, 130,3, 130,2, 129,9, 123,0, 122,0, 121,6,
120,9, 58,4. A caracterizacdo estd de acordo com o anteriormente descrito por Huang et

al.?®

N/_N\G/)N
ol

HN
“Boc
.Boc
N

H
bis-NHC4

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-(3-((z-butoxicarbonil)amino)propil)-1H-imidazol-3-
i0): Rendimento = 58%; P.f. 172,1- 172,6 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d5), & (ppm)
=9,95 (2H, s, Himi), 8,03 (2H, s, Himi), 7,92 (2H, s, Himi), 7,00 (1H, t, J = 5,3 Hz, NH), 6,68
(2H, s, CH»), 4,23 (4H, t, J = 6,8 Hz, CH»), 2,97 (4H, q, J = 6,4 Hz, CH>), 1,97 — 1,91 (4H,
q, J = 6,4 Hz, CH»), 1,30 (18H, s, CH3); RMN de !*C (100,6 MHz, DMSO-ds), & (ppm)

1181



Capitulo V| Procedimento Experimental

=155,7, 137,7, 123,2, 122,2, 77,9, 47,2, 38,9, 29,8, 28,2; ESI-MS m/z: calculado para
(C16H27B1‘N502)2 (N[-BI‘)Jr 400,1343 obtido (N[-BI‘)Jr 400,1350.

o
2Br
@
N N
@5
\
bis-NHC5

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1,2-dimetil-1 H-imidazol-3-io): Rendimento = 95%; P.f. >
270 °C (degrada); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 7,94 (2H, d, J = 2,4 Hz,
Himi), 7,77 (2H, d, J = 2,4 Hz, Himi), 6,70 (2H, s, CH>), 3,79 (6H, s, CH3), 2,75 (6H, s, CH3);
RMN de *C (100,6 MHz, DMSO-dp), 8 (ppm) = 146,5, 123,1, 121,0, 56,7, 35,1, 10,2. ESI-
MS m/z: calculado para (C11HisBrN4): (M-Br)™ 285,0709 obtido (M-Br)" 285,0715.

5.4.3. Sintese geral de pro-ligandos bis-NHC assimétricos

O dibromometano (3,5 mmol, 215 uL) e os respetivos imidazoles (3,05 mmol cada)
foram colocados num recipiente de vidro (frasco de vidro de reator micro-ondas- 10 mL) e
colocados num banho de ultrassom (Bandelin Sonorex RK110H) a uma temperatura de 75
— 80 °C, garantido que toda a mistura esta abaixo do nivel da 4gua do banho de ultrassom.
A reagdo deu-se por terminada apds precipitacao do respetivo produto. O sélido foi lavado

com éter etilico e filtrado.

©)
R —l 2Br
/

bis-NHC(\S\Q

Brometo de 1-benzil-3-((1-metil-1H-imidazol-3-ium-3-il)metil)-1H-imidazol-3-io:
Rendimento = 53%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm) =9,86 (1H, s, Himi), 9,67
(1H, s, Himi), 8,22 — 8,19 (2H, m, Himi), 7,98 (1H, t, J = 1,6 Hz, Himi), 7,87 (1H, t, J = 1,6
Hz, Himi), 7,52 — 7,40 (5H, mm Ph), 6,78 (2H, t, J = 10 Hz, CH>»), 5,55 (2H, s, CH>), 3,46
(3H, s, CH3); RMN de 3C (100,6 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 138,5 (d, J = 12,4 Hz), 138,1
(d, J =13,0 Hz), 134,1 (s), 129,45 (s), 129,37 (s), 129,2 (d, J = 0,6 Hz), 124,7 (d, J = 6,4
Hz), 123,5(d,J=6,4 Hz), 122,9 (d,J =5,5 Hz), 122,3 (d,J =4,9 Hz), 58,4 (t, ] = 23,4 Hz),
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52,7 (s), 36,8 (s); ESI-MS m/z: calculado para (CisH17N4): (M-H)* 400,1343 obtido (M-
2Br)" 253,1453.

- ZBre
N
/

Boc

bis-NHC

Brometo 1-(3-((+-butoxicarbonil)amino)propil)-3-((1-metil-1 H-imidazol-3-ium-3-
yDmetil)-1H-imidazol-3-io: Rendimento = 33%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &
(ppm) = 9,64 (1H, s, Himi), 9,57 (1H, s, Himi), 8,13 — 8,10 (2H, m, Himi), 7,93 (2H, s, Himi),
7,84 — 7,83 (1H, m, Himi), 6,99 (1H, sl, NH), 6,79 — 6,76 (2H, m, CH>), 4,23 2H, t,J]=7,2
Hz, CH»), 3,92 (3H, s CH3), 2,96 (2H, q, J = 12,4 Hz, CH>), 1,94 (2H, m,CH>»), 1,39 (9H,
s, CH3); RMN de '3C (100,6 MHz, DMSO-ds), & (ppm) = 156,2 (s), 138,5 (d, J = 5.3 Hz),
138,2 (d, J = 6.1 Hz), 124,8 (s), 123,6 (s), 122,6 (d, J = 3,4 Hz), 122,4 (d, ] = 4,1 Hz), 78,3
(s), 58,4 (d, J = 10,8 Hz), 47,6 (s), 37,0 (s), 36,7 (s), 30,2 (s), 28,7 (s); ESI-MS m/z:
calculado para (Ci6H27BrNsO): (M-Br)" 400.13430btido (M-Br)*, 400.1350.

- —‘ ZBre

@ bis-NHC;_LN\H

Boc

Brometo  1-benzil-3-((1-(3-((z-butoxicarbonil)amino)propil)-1H-imidazol-3-ium-3-
il)metil)-1H-imidazol-3-io: Rendimento = 25%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;), &
(ppm) = 9,58 (1H, dd, J; = 2,8 Hz, J> = 3,2 Hz, Himi), 9,50 (1H, s, Himi), 8,06 — 8,03 (2H,
m, Himi), 7,92 — 7,90 (2H, m, Himi), 7,47 — 7,43 (5H, m, Ph), 6,67 (1H, sl, NH), 5,51 (2H,
s, CH2), 5,49 (2H, s, CH>), 4,23 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH»), 2,97 (2H, q, ] = 12,4 Hz, CH>),
1,94 (2H, m, CH»), 1,39 (9H, s, CH3); RMN de '3C (100,6 MHz, DMSO-ds), 8 (ppm) =
156,2 (s), 138,2 (t, ] = 6,23 Hz), 134,6 (s), 129,5 (s), 129.,4 (s), 129,1 (d, ] =0,7 Hz), 123,64
— 123,58 (m), 123,0 (d, J = 2,3 Hz), 122,6 (d, J = 2,6 Hz), 78,3 (s), 58,6 (s), 52,8 (s), 47,6
(s), 37,0 (s), 30,2 (s), 28,7 (s); ESI-MS m/z: calculado para (C22H3:BrNsO2): (M-Br)*
476,166111 obtido (M-Br)" 476,1657.
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5.4.4. Sintese de complexos de manganés contendo ligandos bis-NHC

A sintese do complexo de manganés foi realizada segundo uma adaptacdo da
literatura.*® Para isso foi colocado no reator do sistema de parafuso tnico o bis-M*NHC
(0,30 mmol, 100 mg), 6xido de prata (1,2 equivalentes, 0,36 mmol, 82,3 mg) e brometo de
pentacarbonilo de manganés (1 equivalente, 0,30 mmol, 81.4 mg). A mistura foi sujeita a
acdo mecanica com a utilizagdo do sistema de parafuso Unico durante 4 horas. Apds 4
horas, o composto foi retirado do reator e dissolvido em diclorometano (5 mL). De seguida,
a mistura foi filtrada sob pressdo reduzida através de uma cama de celite, e evaporada até

secura.

/
[Ng\?r co
(Mo
N~" co

Mn-bisMeNHC

Brometo  1-benzil-3-((1-(3-((z-butoxicarbonil)amino)propil)-1H-imidazol-3-ium-3-
il)metil)-1H-imidazol-3-io: Rendimento = 49%; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds), &
(ppm) = 7.56 (2H, s), 7,43 (2H, s), 6,61 (1H, d, J = 12.8 Hz), 6,01 (1H, d, J = 12.4 Hz),
3,98 (6H, s). A caracterizagdo esta de acordo com o anteriormente descrito por Frides et

al 3t
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Anexo 1: Dados para calculo das métricas
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Tabela 6 Calculo do Fator E para a sintese da 4-OMeTPP, entradas correspondentes as Tabelas

2.1-25.
Fator E — g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)
g (produto)
Entradas 2.2 2.7 2.8 2.9 2.10 2.12 3.13 2.14 2.17 2.17
n (%) 3 3 10 6 19 5 14 20 3 5
Pirrole 0,1677 0,1677 0,1677 0,1677 0,1677 0,1677 0,6575 0,6709 0,1677 0,1677
4-metoxibenzaldeido | 0,3403 0,3403 0,3403 0,3403 0,3403 0,3403 1,3343 11,3615 10,3404 0,3404
p-TsOH 0,0951 0,0951 0,0951 0,0951 0,0951 0,0951 - - 0,0951 0,0951
MnO; 0,2717 0,2717 0,2717 - 0,2717 - - - 0,2717 0,2717
DDQ - - - 2,5401 - - - - - -
PhNO; - - - - - 0,7194 - 1,7985 - -
Acido propiénico - - - - - 1,3832 - 3,4579 - -
2-MeTHF - - 0,1708 - 4,27 - - - - 0,1708
H,O - 0,2 - - - - 0,2 - - -
Fator E 62 77 22 2810 58 117 7 19 62 37

Tabela 7 Valores para cada um dos pardmetros avaliados no EcoScale para a sintese de 4-
OMZeTPP; entradas correspondentes a Tabela 2.5.

Pontos de penalizacio no EcoScale
Entradas Conf. Tempo/ EcoScale
M Preco  Seguranca . Purificagao
técnica Temperatura
2.13 43 8 7 2 2 1 37,0
2.14 40 16 17 2 2 10 13,0
2.16 48,5 18 13 2 0 1 17,5
2.16 47,5 23 17 2 0 1 9,5
Tabela 8 Calculo do Fator E para a sintese de clorinas.
g (reagentes) + g (solventes) — g (produto)
Fator E =
g (produto)
Métodos Whitlock et al."  Pereira et al.> Mecanoquimica
n (%) 62 63 72
Porfirina 2,0 0,1 0,05
p-Ts-Hidrazida 3,78 0,155 -
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Piridina 155,2 - -
K»CO;s 4,0 - -
FeCl;.6H.O - 0,0206 -
Hidrato de hidrazina - - 0,00063
Fator E 134,2 3.4 0,4

Tabela 9 Calculo da economia atémica para a sintese de clorinas.

Y Mm (produto)

Economia atémica (%) = > Mm (reagentes) 100
Métodos Whitlock et al.'  Pereira et al.” Mecanoquimica
Mm (porfirina) 614,75 1318,80 854,96
Mm (clorina) 616,77 1320,81 856,98
Mm (p-Ts-Hidrazida) 186,26 186,26 -
Mm (Piridina) 79,10 - -
Mm (K»COs) 138,21 - -
Mm (FeCl3.6H-0) - 270,30 -
Mm (Hidrato de hidrazina) - - 32,05
Economia atémica (%) 65,7 74,4 96,6

Tabela 10 Valores para cada um dos parametros avaliados no EcoScale para a sintese de clorinas.

Pontos de penalizagdo no EcoScale

Métodos Conf. Tempo/ EcoScale
n Preco Seguranca
técnica  Temperatura

Whitlock et al.! 19 18 35 0 3 37,0
Pereira et al.” 18,5 8 15 2 2 54,5
Mecanoquimica 14 2 15 2 1 66,0

Isolamento e Workup ndo foram considerados.
Foi considerado o melhor rendimento obtido de clorinas.
Preco e Seguranca da Porfirina: todas foram consideradas como meso-tetrametoxiporfirina.

Tabela 11 Caélculo do Fator E dos complexos de Cu(I)-TMePyP ¢ Cu(II)-3-OHTPP sob
ultrassons e acdo mecéanica.

g (reagentes) + g (solventes) — g (produto)

Fator E = 2 (produto)
Ac¢Ao mecénica
m
Reagentes/Solventes  m (mg) Produto Fator E=4,7
(mg)
TMePyP 50 Cu(TMePyP) 23,6
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Cu(OAC)z.HzO 84,1
Ultrassons
TMePyP 50
Fator £ =37,0
Cu(OAc),.2H,0 8,4 Cu(TMePyP) 27,8
H,O 1000
Ac¢Ao mecinica
3-OHTPP 50 Fator E=2,1
Cu(3-OHTPP) 40,5
Cu(OAc):.H,O 73.8
Ultrassons
3-OHTPP 50
Cu(OAc):.H,O 14,7 Fator E=27.3
Cu(3-OHTPP) 40,5
H,O 1000
NaOH 80

Tabela 12 Dados utilizados para o calculo da economia aémica para os complexos de Cu(Il)-

TMePyP ¢ Cu(I)-3-OHTPP sob ultrassons e a¢do mecanica.

Economia atémica (%) = 2 Mm (produto) 00
Y. Mm (reagentes)
Reagentes/produtos Mm (g.mol™)
Mm (TMePyP) 1186,44
Mm (3-OHTPP) 678,73
Mm (Cu(OAcy.H,0) 199,65
Mm (Cu(II)-TMePyP) 1247,97
Mm (Cu(II)-3-OHTPP) 740,26

Tabela 13 Pontos de penalizacdo para o calculo do EcoScale para os complexos de Cu(Il)-

TMePyP ¢ Cu(I)-3-OHTPP sob ultrassons e a¢do mecanica.

Pontos de penalizacido no EcoScale
Métodos Conf. Tempo/ Workup/ EcoScale
n Preco  Seguranca . '
técnica  Temperatura purificacdo
Cu(I)-TMePyP
. 25,5 5 5 2 0 10 50,5
mecanica
Cu(I)-TMePyP
23,5 5 5 2 0 10 54,5
ultrassom
Cu(I)-3-OHTPP
. 13 5 5 2 0 3 72
mecanica
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13 5 10 2 3 67
ultrasson
Tabela 14 Calculo do Fator E dos pro-ligandos do tipo C-escopionatos.
g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)
Fator £ =
g (produto)
Entradas Mecanoquimica Pinho e Melo et al.>  Reger et al.™
N (%) 53 87 63
Oxima cloral 0,5180 0,5684 -
Pirazole 0,7167 0,7148 20,02
Na,CO; 1,691 1,855 190,8
CH.Cl, - 46,43 -
Brometo de tetra-n- 4,739
butilamoénia
Agua - - 293,1
Cloroférmio - - 219,0
Fator E 6 62 57
a) O composto neste caso ¢ 0 HC(pz)s.
Tabela 15 Pontos de penalizacdo para o calculo do EcoScale para os pro-ligandos do tipo C-
escopionatos.
Pontos de penalizacio no EcoScale
Métodos Conf. Tempo/ Workup/ EcoScale
n Pregco  Seguranca ) .
técnica  Temperatura purificacao
Mecanoquimica | 23,5 8 20 2 1 0 46
Pinho e Melo et
6,5 8 30 2 1 10 45
al.’
Reger et al. ™ 18,5 3 30 1 3 3 42

Tabela 16 Calculo do Fator E do complexo C-escopionato de cobre(II).

g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)

Fator £ = g (produto)
Entradas Mecanoquimica Silva et al.?
n (%) 80 65
Pro-ligando 0,0499 0,2102
Cu(OAc)..H.O 0,0387 -
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0,1672
23,76
108

Tabela 17 Pontos de penalizacao para o calculo do EcoScale para os complexos de cobre do tipo
C- escopionatos.

Pontos de penalizacio no EcoScale
Métodos Conf. Tempo/ Workup/ | EcoScale
i Frogo Seguranga técnica Temperatura purificacdo
Mecanoquimica 10 0 20 2 0 1 67
Silva et al.® 175 5 35 1 1 0 41
Tabela 18 Calculo do Fator E para a sintese de T1.
Fator E — g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)
g (produto)
Entradas Mecanoquimica Mahmoud et al.’
n (%) 78 79
Brometo de benzilo 0,0751 0,0513
3-butinol 0,0338 0,0231
Azida de sddio 0,0314 0,0215
Catalisador 0,0029 0,0038
Agua - 0,7478
MeOH - 0,5940
Fator E 1 29
Tabela 19 Pontos de penalizacdo para o calculo do EcoScale para a sintese de T1.
Pontos de penalizacio no EcoScale
Métodos Conf. Tempo/ Workup/ EcoScale
i Frogo  Seguranga técnica  Temperatura purificacao
Mecanoquimica 11 5 55 2 1 10 16
Mahmoud et al.* | 10,5 10 70 2 2 10 -5

Tabela 20 Célculo do Fator E para a sintese de ligandos NHCs simétricos.

g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)

Fator £ = 2 (produto)
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Entradas Chan et al.” 1.1 1.2 1.4 1.5 («(

1 (%) 81 68 88 9 99 34
N-metilimidazole 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,2504 0,5000
Dibromometano 0,5302 0,5302 0,5302 10,7962 2,477 0,5302

Acetonitrilo 11,79 0,786 - - -- -

Fator E 14 2 0,1 0,3 4 2

Tabela 21 Pontos de penalizacdo para o calculo do EcoScale para os pro-ligandos NHCs

simétricos.
Pontos de penalizacio no EcoScale
Métodos Conf. Tempo/ Workup/
i Frego  Seguranga técnica  Temperatura purificacao
Chan et al.’ 9,5 0 25 0 3 0
1.1 16 0 25 2 2 0
1.2 6 0 10 2 2 0
1.4 2 0 10 2 2 0
1.5 1 0 10 2 2 0
((( 33 0 10 2 2 0

Tabela 22 Calculo do Fator E para a sintese do pro-ligando assimétrico bisNHC®6.

g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)

Fator E = 2 (produto)
Entradas Gardiner et al.® bis-NHC6
N (%) 36 68
N-mesitilimidazole 0,7301 -
N-metilimidazole 5,8205 0,2504
N-benzilimidazole 0,4825
Cloroiodometano 1,9377 -
Dibromometano - 0,5302
Tolueno 17,40 -
THF 17,78
Fator E 73 2

EcoScale

63
55
80
85
86
53

Tabela 23 Pontos de penalizacdo para o calculo do EcoScale para o pro-ligando assimétrico

bisNHC6.

Métodos

Pontos de penalizacio no EcoScale

EcoScale
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Conf. Tempo/ Workup/
n Pre¢o  Seguranca ) .
técnica  Temperatura purificacao
Gardiner etal.® | 32 5 50 0 3 1 9
bis-NHC6 23,5 3 15 2 3 0 54

Tabela 24 Célculo do Fator E para a sintese do complexo Mn-bis™*NHC.

g (reagentes) + g (solventes) + g (oxidante) — g (produto)
Fator E =

g (produto)
Entradas Frides et al.’ MB SPU
N (%) 33 25 49
Bis-"*"NHC 0,0500 0,1000 0,1000
MnBr(CO)s 0,0407 0,0814 0,0814
Ag,0O 0,0411 0,0823 0,0823
Diclorometano 13,27 -- --
Fator E 693 8 4

Tabela 25 Pontos de penalizacio para o calculo do EcoScale para o complexo Mn-bis™*NHC.

Pontos de penalizacio no EcoScale
Métodos Conf. Tempo/ Workup/ EcoScale
n Pre¢o  Seguranca ) .
técnica  Temperatura purificacao
Frides et al.’ 33,5 11 25 0 3 3 25
MB 37,5 10 15 2 1 3 32
SPU 25,5 8 15 2 1 3 46
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Anexo 2: Biblioteca de compostos- Capitulo II
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Zn(l)-4-PO;H,TPP Zn(ll)-3-OHTPP
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Anexo 3: Biblioteca de compostos- Capitulo III
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