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Resumo 

A sustentabilidade tem sido alvo de preocupação e interesse crescente na nossa 

sociedade. O desenvolvimento sustentável, introduzido em 1987, é definido como a 

capacidade de satisfazer as necessidades do presente, sem comprometer a capacidade das 

gerações futuras de satisfazer as suas próprias necessidades. A química tem um papel 

fundamental na inovação sustentável. Nesse sentido surgiu a química verde, a invenção, 

desenvolvimento e aplicação de produtos químicos e processos, para reduzir ou eliminar o 

uso e a formação de substâncias perigosas. A procura da inovação sustentável levou os 

químicos orgânicos a considerarem métodos versáteis e eficazes para promover reações 

químicas e desenvolver novos produtos. A irradiação micro-ondas, a ativação mecânica e 

a irradiação ultrassom, entre outras vantagens, permitem uma diminuição do tempo de 

reação, do solvente e reações mais seletivas. Isto, aliado ao desenvolvimento de processos 

catalíticos mais eficazes, constitui a base para o desenvolvimento sustentável de processos 

e produtos químicos. 

O objetivo principal deste estudo é desenvolver processos sustentáveis de 

preparação de catalisadores derivados de N-heterocíclos (porfirinas, C-escorpionatos e 

carbenos N-heterocíclicos), com o intuito de, numa estratégia bottom-up, tornar as reações 

catalíticas em que se utilizam mais sustentáveis.  

O estudo e desenvolvimento de novos procedimentos para a síntese de macrociclos 

tetrapirrólicos constitui a primeira parte do trabalho descrito nesta dissertação. O processo 

desenvolvido para a síntese de porfirinas em dois passos sob ação mecânica, permitiu a 

redução dos tempos de reação para apenas uma hora e a substituição de oxidantes e 

solventes nocivos por opções ambientalmente mais adequadas. A síntese de di-

hidroporfirinas, por hidrogenação de porfirinas utilizando como agente redutor diimida, 

gerada in situ a partir de hidrato de hidrazina sob ação mecânica, permitiu obter estes 

compostos com elevado rendimento e sustentabilidade, evidenciado pelos valores das 

métricas de química verde calculados para este processo.  

As metaloporfirinas destacam-se pela sua aplicação como catalisadores em diversos 

tipos de reações químicas. Neste contexto, foram desenvolvidas duas metodologias 

sintéticas para obtenção de metaloporfirinas. A metodologia para a síntese de 

metaloporfirinas hidrofóbicas permite a preparação destes compostos a partir apenas da 
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porfirina e do sal metálico correspondente com elevado rendimento. O método para a 

síntese de metaloporfirinas com caráter hidrofílico, permite obter estes compostos 

utilizando quantidades estequiométricas das correspondentes porfirinas e do sal metálico 

em 1 mL de água sob irradiação ultrassom. Ambos os processos apresentam um 

considerável aumento da sustentabilidade, quantificada através do cálculo da economia 

atómica, Fator E e EcoScale, quando comparados com métodos previamente descritos. 

Na segunda parte desta dissertação apresenta-se a síntese de uma nova família de 

C-escorpionatos, o desenvolvimento da metodologia de preparação do pró-ligando, do 

catalisador e a sua aplicação na reação de ciclo-adição azida-alcino catalisada por cobre 

sob ação mecânica. Os C-escorpionatos com um grupo oxima no carbono metínico foram 

obtidos por reação de nitroso-alcenos, gerados in situ a partir de α-halogenooximas com 

pirazoles sob ação mecânica, na ausência de solvente. Estes foram complexados com 

quantidades estequiométricas de sal metálico sob ação mecânica sem solvente. Os C-

escorpionatos de cobre(II) assim obtidos foram utilizados como catalisadores na reação de 

ciclo-adição azida-alcino. Esta reação, ícone da click chemistry, foi realizada sob ação 

mecânica, sem solvente, tendo-se obtido melhores rendimentos na síntese de triazoles com 

o C-escorpionato derivado do [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazol-1-il)metano. O 

processo global, desde a síntese do pró-ligando até à reação de ciclo-adição é realizado na 

ausência de solvente e, sempre que possível, sem excesso de reagentes, formando-se 

produtos secundários com baixo peso molecular, tal como o brometo de sódio, 

características que vão ao encontro dos ideais da química verde, o que se evidencia nos 

valores das métricas de sustentabilidade obtidos. 

Na última parte é apresentada a síntese de diversos carbenos-N-heterocíclicos 

simétricos e assimétricos e os estudos exploratórios da síntese de complexos de manganês. 

Foi desenvolvida a síntese de carbenos N-heterocíclicos sem solvente com parâmetros de 

sustentabilidade otimizados. A síntese de carbenos N-heterocíclicos assimétricos, muito 

menos explorados como pró-ligandos, foi conseguida utilizando os correspondentes 

imidazoles N-substituídos numa estratégia sem solvente sob irradiação de ultrassons. 

Apesar dos moderados rendimentos obtidos, a metodologia aumenta a disponibilidade 

destes ligandos para a preparação de novos catalisadores. 
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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 situ 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 
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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 α-

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(II) 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 [(1-

hydroxymino)methyl]tris(1H-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. 
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Abreviaturas, Acrónimos e Símbolos 

2-MeTHF 2-metil-tetra-hidrofurano 

a.C antes de cristo 

AcOEt acetato de etilo 

API ingredientes farmacêuticos ativos (do inglês active pharmaceutical ingrediente) 

Boc t-butoxicarbonilo (do inglês t-butoxycarbonyl)  

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano 

DCM diclorometano 

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno 

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

DIPEA N,N-di-isopropiletilamina 

DL50 dose letal 50  

DMF dimetilformamida 

DMSO dimetilsulfóxido 

DMSO-d6 dimetilsulfóxido deuterado 

EA economia atómica 

EHS ambiente, saúde e segurança (do inglês environmental, health, and safety) 

EPA agência de proteção ambiental (do inglês environmental protection agency) 

equiv equivalentes 

ESI ionização por eletrospray (do inglês eletrospray ionization) 

Fator E do inglês environmental factor  

et al.  e outros 

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

HPLC cromatografia líquida de alta eficiência (do inglês High performance liquid 

chromatography) 

IARC agência internacional de investigação sobre o cancro (do inglês international 

agency for research on cancer) 

IUPAC união internacional de química pura e aplicada (do inglês international union of 

pure and applied chemistry) 

IV espectroscopia de infravermelho 

IV-ATR espectroscopia de infravermelho por reflexão total atenuada (do inglês 

atenuated total reflectance) 

J constante de acoplamento (Hz) 
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LAG ação mecânica assistida por solvente (do inglês liquid assisted grinding) 

LCA avaliação do ciclo de vida (do inglês life-cycle assessment) 

M+ ião molecular 

MAOS síntese orgânica assistida por micro-ondas (do inglês microwave assisted organic 

synthesis) 

Mm massa molecular (g/mol) 

MB moinho de bolas  

MeOH metanol  

MW micro-ondas (do inglês microwave) 

m/z  razão massa/carga 

NHCs carbenos N-heterocíclicos (do inglês N-heterocyclic carbenes) 

NHC IAd 1,3-bis(1-adamantil)imidazol-2-ilideno 

NOESY do inglês nuclear overhauser effect spectroscopy 

ONG organização não-governamental 

ORTEP do inglês oak ridge thermal ellipsoid plot 

PDT terapia fotodinâmica (do inglês photodynamic therapy) 

P.f. ponto de fusão (ºC)  

PIB produto interno bruto 

p-Ts-hidrazina p-toluenossulfunil-hidrazina 

p-TsOH ácido p-toluenossulfónico 

RMN de 1H ressonância magnética nuclear de protão 

RMN de 13C ressonância magnética nuclear de carbono-13 

scCO2 do inglês supercritical carbon dioxide  

SFC do inglês solvente free-condition 

SPU sistema de parafuso único 

t.a temperatura ambiente 

THF tetra-hidrofurano  

TLC cromatografia em camada fina (do inglês thin layer chromatography) 

TMS tetrametilsilano 

UV-Vis ultravioleta visível 

VOC’s compostos orgânicos voláteis (do inglês volatile organic compounds) 

vs. versus 

 ação mecânica 

λ comprimento de onda (nm) 

δ desvio químico (ppm) 

((( ultrassons 
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1.1. Química verde e química sustentável  
No início dos anos setenta do século passado, devido ao elevado consumo de 

derivados do petróleo pelos países desenvolvidos, houve um aumento dos níveis de 

concentração de dióxido de carbono na atmosfera. Estimou-se que cerca de 20 bilhões de 

toneladas de dióxido de carbono eram libertadas a cada ano pela combustão de 

combustíveis fósseis. Isto criou uma onda de preocupação acerca do aumento da 

concentração de dióxido de carbono, das mudanças climáticas e dos danos irremediáveis 

que pudessem ser causados à sociedade.1, 2 Em 1972, estas preocupações foram fortalecidas 

pelas conclusões do Clube de Roma1, recolhidas na conhecida publicação “The Limits to 

Growth”. As conclusões do relatório indicavam que a escassez de recursos naturais e a 

degradação ambiental seriam os principais limitadores, em termos absolutos, do 

crescimento económico, e que os avanços tecnológicos não seriam capazes de conter os 

problemas ambientais decorrentes da crescente atividade humana.2, 4 

A repercussão internacional desta publicação fez com que este fosse o principal 

tema de discussão no mesmo ano na Conferência de Estocolmo2. Um dos marcos 

importantes desta conferência foi a criação da Comissão Mundial sobre o Meio Ambiente 

e o Desenvolvimento (WCED, do inglês World Commission on Environment and 

Development). Esta comissão elaborou, em 1987, o relatório “Our Common Future”, 

também conhecido como Relatório de Brundtland.4 Neste último afirma-se que os 

problemas ambientais globais críticos eram, principalmente, o resultado da enorme pobreza 

do hemisfério sul e dos padrões não sustentáveis de consumo e produção do hemisfério 

norte. Reclamava-se uma estratégia que unisse o desenvolvimento e o meio ambiente, 

designada agora como desenvolvimento sustentável. O desenvolvimento sustentável foi 

definido neste relatório por Brundtland, como a capacidade de satisfazerem as necessidades 

do presente sem comprometer a capacidade das gerações futuras de satisfazerem as suas 

próprias necessidades. Neste relatório também foi recomendada a convocatória da ECO-

 
1 O Clube de Roma foi fundado em 1968, por Aurelio Peccei e Alexander King, reunindo diversas pessoas de diferentes 
áreas e centrando-se em três 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 económicos, ambientais, 
políticos ou sociais. Em 1972, esta ONG tornou-se conhecida com o seu primeiro grande relatório “The Limits to 
Growth”.3. Rome, C. o. History. https://www.clubofrome.org/history/ (consultado a 27 de Dezembro 2021). 
2 A Conferência de Estocolmo ocorreu em 1972, sendo a primeira conferência mundial a tornar o meio ambiente uma 
questão importante. Os participantes adotaram uma série de princípios para uma boa gestão do meio ambiente, incluindo 
a Declaração de Estocolmo e o Plano de Ação para o Meio Ambiente Humano entre outras resoluções. 
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92, que decorreu após cinco anos na cidade do Rio de Janeiro. Nesta conferência, na qual 

participaram 176 governantes e 1400 Organizações Não-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 sustentável. O 

desenvolvimento sustentável requer mudanças sociais, mudanças de consumo e mudanças 

de produção e, portanto, requer o envolvimento de todas as áreas do conhecimento.5, 6 

Ao longo dos anos, os químicos demonstraram os seus conhecimentos para 

identificar, entender e resolver problemas, promovendo a sociedade de inúmeras formas. 

Os avanços na química sustentável abordam questões globais como as alterações 

climáticas, a produção de energia, a disponibilidade de um abastecimento de água seguro 

e adequado e a presença de substâncias tóxicas no meio ambiente. Mais particularmente, a 

comunidade científica reconhece a necessidade de que os químicos sintéticos prestem 

atenção à prevenção dos problemas ambientais com a mesma eficácia que têm vindo a 

responder às necessidades da sociedade.5-7  

Em 1991, a agência de proteção do ambiente (EPA, do inglês Environmental 

Protection Agency) lançou o programa “Alternative Synthetic Pathways for Pollution 

Prevention”, uma linha de financiamento para projetos de investigação que incluíssem a 

prevenção da poluição nos processos de síntese, originando o nascimento da “Química 

Verde”. Posteriormente, o programa expandiu-se, incluindo outros tópicos, como solventes 

verdes e produtos químicos mais seguros, constituindo a atual química verde.8 A química 

verde foi definida por Paul Anastas e Pietro Tundo como a invenção, desenvolvimento e 

aplicação de produtos químicos e processos, para reduzir ou eliminar o uso e a formação 

de substâncias perigosas à saúde humana e ao meio ambiente.9 Esta definição foi adotada 

pela IUPAC (do inglês International Union of Pure and Applied Chemistry) para definir 

esta emergente área da química.10  

A química verde abrange três grandes vertentes: i) a invenção e desenvolvimento; 

ii) o uso e geração e iii) a segurança. Em relação à invenção e desenvolvimento, este 

conceito une as considerações de perigo aos critérios de desempenho, isto é, liga as 

considerações de segurança aos critérios de desempenho. O uso e geração indica que a 

química verde deve concentrar-se não apenas nas substâncias indesejáveis que podem ser 

produzidas inadvertidamente num processo, mas também em todas as substâncias que 

fazem parte do mesmo. Nesse sentido, a química verde reconhece que há consequências 

significativas associadas ao uso de substâncias perigosas, incluindo questões 

regulamentares, por exemplo. No que remete para a segurança, a química verde é uma 
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maneira de lidar com a redução de riscos e prevenção da poluição, abordando as condições 

de segurança intrínsecas das substâncias.10 Deste modo, a química verde é uma parte da 

química sustentável, que se foca nos processos químicos, apresentando como objetivos a 

racionalização da utilização de solventes, a exploração do potencial da utilização da 

catálise, validação da incorporação de matérias-primas renováveis, redução da toxicidade 

e do consumo de energia, Figura 1.1.11 

 

 
Figura 1.1 A química verde como um subconjunto da química sustentável.11 

 

A química sustentável é um conceito, por vezes, confundido com a química verde. 

No entanto, existe uma diferença fundamental nas suas definições. Enquanto a química 

verde indica como sintetizar um composto de modo a minimizar ou eliminar o uso e a 

produção de substâncias perigosas, o conceito de química sustentável une ecoeficiência, 

crescimento económico e qualidade de vida em termos de uma análise de custo/benefício. 

A abordagem da química sustentável enfatiza o conceito de risco sustentável, ou seja, não 

existe uma química verde oposta a uma química não verde, mas, simplesmente, cada 

processo químico tem um risco associado à produção. O papel dos químicos e engenheiros 

químicos é minimizar esse risco e reduzir o impacto no meio ambiente sem colocar em 

causa a eficácia do processo.12 

1.2. Os doze princípios da química verde 
Os 12 princípios da química verde foram descritos pela primeira vez, em 1998, por 

Paul Anastas, à época membro da EPA, e John Warner, no livro “Green Chemistry: Theory 
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and Practice”. Estes ilustram a definição da química verde num sentido prático, procurando 

atingir processos industriais cada vez mais limpos, seguros e sustentáveis.13-15 

1) Prevenção: evitar a produção de resíduos e desperdícios, sendo preferível prevenir 

a sua formação a tratá-los posteriormente; 

2) Economia atómica: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos de modo a 

maximizar a incorporação de todos os materiais de partida no produto final; 

3) Síntese de produtos menos perigosos: sempre que possível, os métodos sintéticos 

devem ser projetados para usar e gerar substâncias de pouca ou nenhuma toxicidade 

para a saúde humana e o meio ambiente; 

4) Desenvolvimento de compostos seguros: os produtos devem ser desenvolvidos no 

sentido de poderem realizar a função desejada e, simultaneamente, não serem 

tóxicos; 

5) Solventes e auxiliares químicos mais seguros: o uso de substâncias auxiliares 

(solventes, agentes de separação, soluções aquosas salinas, etc.) devem ser evitadas 

sempre que possível. Quando utilizadas, estas substâncias devem ser inócuas; 

6) Eficácia energética: as necessidades energéticas devem ser consideradas ao nível 

do seu impacto económico e ambiental, e devem ser minimizadas. Os processos 

químicos devem ser, se possível, conduzidos à temperatura e pressão ambientes; 

7) Uso de matérias-primas renováveis: sempre que seja técnica e economicamente 

viável, a utilização de matérias-primas renováveis deve ser escolhida em detrimento 

de fontes não renováveis; 

8) Evitar a formação de derivados: a derivatização desnecessária (por exemplo, 

estratégias de proteção e desproteção) deve ser minimizada ou, se possível, evitada, 

porque estas etapas requerem reagentes adicionais e tendem a aumentar a geração 

de resíduos; 

9) Catálise: os reagentes catalíticos são melhores do que os reagentes 

estequiométricos, uma vez que são utilizados em quantidades relativamente 

reduzidas. Sempre que possível, deve promover-se a reciclagem e reutilização dos 

catalisadores; 

10) Desenvolvimento no sentido da degradação: os produtos químicos devem ser 

desenvolvidos de modo a, após exercerem a sua função, se degradarem em produtos 

inócuos e não persistentes no ambiente; 
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11) Análise em tempo real para prevenção da poluição: é necessário desenvolver 

metodologias analíticas que viabilizem a monitorização e o controlo dos processos, 

em tempo real, antes da formação de substâncias nocivas; 

12) Química intrinsecamente segura para prevenção de acidentes: as substâncias, 

bem como o modo como são utilizadas no processo, devem ser escolhidas a fim de 

minimizar potenciais acidentes, incluindo derrames, explosões e incêndios. 

De modo a afunilar os 12 princípios da química verde iniciais, em 2001, Winterton 

criou mais doze princípios, Figura 1.2.16 

 

 
Figura 1.2 Princípios da química verde.13, 16 

 

Os princípios da química verde identificam a catálise como uma das ferramentas 

mais importantes para a implementação da química verde.13 A catálise oferece inúmeros 

benefícios para a química verde, incluindo a diminuição do consumo energético, 

quantidades de materiais catalíticos versus estequiométricos, maior seletividade e menor 

uso de agentes de processamento e separação, além de permitir o uso de materiais menos 

tóxicos. A catálise heterogénea, em particular, proporciona uma fácil separação do produto 

e do catalisador, diminuindo, assim, a necessidade de operações de separação e 

isolamento.17 

A aplicação de catalisadores tornou-se omnipresente na indústria química em áreas 

que vão desde síntese de fármacos ou polímeros ao processamento de petróleo. Mais de 

90% de todos os processos industriais utilizam catalisadores.17 Em 2021, Peter Somfai, 

integrante do comité do Prémio Nobel, afirmou em entrevista à The Associated Press 
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“Estima-se que a catálise seja responsável por cerca de 35% do PIB mundial, um número 

bastante expressivo,” e “Se tivermos uma alternativa mais amiga do ambiente, espera-se 

que isso faça a diferença”.18 O design dos catalisadores é essencial para o sucesso do 

processo catalítico, já que permite otimizar fatores como a estabilidade do catalisador, a 

frequência de turnover, a solubilidade e facilidade de separação do produto, etc. Alterações 

no design de ligandos ou a seleção de metais podem providenciar melhorias significativas 

na seletividade, consumo de energia e utilização de solvente. Em alguns casos, o design de 

melhores catalisadores permite, também, o uso de matérias-primas e reagentes mais 

ecológicos.17 

1.3. Métricas 
Numa época de forte competição económica e comunicação intensa e imediata, as 

habilidades de comunicação são mais importantes do que nunca. Os diferentes agentes 

sociais têm o desafio de explicar os seus esforços ao público e aos clientes, o que tem 

despoletado o surgimento de índices de sustentabilidade com grande variabilidade. 

Portanto, a questão das métricas verdes é hoje mais importante do que nunca.19 

A química tem um papel importante a desempenhar para atingir um 

desenvolvimento sustentável, e os químicos devem assumir um papel preponderante no 

desenvolvimento de uma civilização sustentável. Os químicos sintéticos estão cada vez 

mais conscientes da necessidade de enfrentar este desafio, à medida que percebem que a 

investigação pode contribuir potencialmente para o desenvolvimento de uma química 

sintética benigna. No entanto, persiste uma questão: o que é uma reação sustentável ou 

“verde”? 20 

A quantificação da sustentabilidade de um dado processo baseado em vários 

critérios e a variedade de métricas disponíveis, frequentemente com nomes diferentes 

dados pelos diferentes autores, ainda que tendo os mesmos significados, constitui uma 

situação desconcertante e não-científica.21 

Nesse sentido, em 2017, a IUPAC lançou um projeto com o objetivo de desenvolver 

métricas verdes e harmonizar a sua correta aplicação para a análise de processos de síntese, 

fornecendo apoio para regulamentar esta área da química, a fim de evitar equívocos, 

falácias e propagandas abusivas de “processo verde”, que ameaçam desacreditar este 

importante campo da química. Assim, estipulou-se que uma verdadeira afirmação de 

“processo verde” para um procedimento, significa que este obtém elevada pontuação em 

todas as quatro categorias de critérios de eficiência: consumo de material, consumo de 
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energia, impacto ambiental e segurança, tornando obrigatório a análise de métricas para 

qualquer alegação de processo mais sustentável. Ou seja, a aplicação de métricas rigorosas 

acompanha a validação experimental de procedimentos sintéticos: os resultados 

experimentais não precisam de apenas ser reprodutíveis em laboratório, mas também 

precisam de ser avaliados por métricas precisas. Recentemente, em 2021, os editores da 

revista ACS Sustainable Chemistry & Engineering apelaram aos colaboradores a 

incorporação de avaliações de sustentabilidade adequadas nos seus manuscritos.21-23 As 

diferentes métricas disponíveis para quantificar a sustentabilidade de um processo, 

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

 

 
Figura 1.3 Métricas da química verde baseadas em massa. ERM (eficiência da reação em massa), EA 
(economia atómica), EC (eficiência 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 inglês Environmental Factor) e o 

rendimento de massa efetiva, que apenas consideram a quantidade de resíduos produzidos, 

e a economia atómica, que avalia a extensão da incorporação dos átomos dos reagentes nos 

produtos.14, 24, 25  

Existem também métricas que avaliam o processo de síntese de uma forma mais 

global, como por exemplo, a Estrela Verde, a ferramenta do ISUSTAINTM e o EcoScale.14, 

24, 25 Nestas abordagens avalia-se de uma forma global o cumprimento dos 12 princípios da 

química verde, isto é, a economia atómica da reação, o rendimento obtido, as caraterísticas 
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dos reagentes e solventes utilizados (preço, toxicidade, degradação, renovação, etc.), a 

eficiência energética, as configurações técnicas e os processos de purificação envolvidos, 

entre outros.26-28 

1.3.1. Fator E 
Tal como indicado acima, o primeiro dos 12 princípios da química verde indica que 

é preferível prevenir a formação de resíduos do que tratá-los posteriormente. A formação 

de qualquer material que não tenha qualquer tipo de valor ou a perda de energia não 

utilizada pode ser considerado um desperdício. Os resíduos 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 são libertados. Quando grandes 

quantidades das matérias-primas usadas num processo são perdidas devido ao próprio 

processo, então, irão gerar inevitavelmente resíduos que são, por definição, indesejáveis.14, 

29, 30 

Roger Sheldon introduziu, em 1992, o conceito de Fator E. Este último é definido 

pela relação entre a massa de resíduos, em Kg, por unidade de produto, também em Kg. É 

uma métrica relativamente simples. Contudo, não considera os solventes e a água 

utilizados, tornando-se mais apropriado para atividades iniciais de exploração em 

processos sintéticos.14  

Mais recentemente, o mesmo autor definiu o Fator E completo, (cEF, do inglês 

complete E-factor), que inclui todos os materiais utilizados no processo, incluindo 

solventes e água. Torna-se, por isso, uma métrica mais apropriada para a análise total de 

fluxo de resíduos, embora não tenha em consideração o perigo associado aos produtos, dos 

resíduos ou dos processos. O seu cálculo é definido pela equação representada na Figura 

1.3, e o seu valor ideal/mínimo é zero, o que se verificaria quando não existe produção de 

quaisquer resíduos.25  

1.3.2. Economia atómica 
A economia atómica está definida no segundo princípio da química verde. Este 

conceito surgiu em 1991. Berry M. Trost verificou que uma caraterística frequentemente 

esquecida quando se falava em seletividade era a quantidade de átomos dos reagentes que 

eram incorporados no produto. Este conceito é designado de economia atómica. Portanto, 

a economia atómica é a incorporação dos átomos, provenientes dos reagentes, no produto 

final da reação.31 Esta deve ser maximizada para que, no composto-alvo, sejam 

incorporados a maioria dos átomos dos reagentes, evitando assim, a formação de resíduos. 
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No cálculo não são considerados a seletividade da reação, o excesso de um reagente para 

influenciar o rendimento da reação, solventes e outros auxiliares de reação. Todavia, se, 

por exemplo, forem necessárias duas moléculas de reagente para formar o produto 

desejado, estas serão consideradas no cálculo.32 

1.3.3. EcoScale 
O EcoScale foi introduzido em 2006 por Van Aken e seus colaboradores como uma 

ferramenta de análise pós-sintética.26 Esta ferramenta foi desenhada para avaliar os fatores 

de impacto económico e ambiental das sínteses orgânicas em escala laboratorial.25 

O EcoScale possui uma escala de 0 a 100 sendo que 0 representa uma reação 

totalmente falhada que obteve um rendimento nulo e 100 representa uma reação ideal, isto 

é, que ocorre à temperatura ambiente e à pressão atmosférica com um risco mínimo para o 

operador e um impacto mínimo para o meio ambiente, com um rendimento de 100%, 

utilizando reagentes com preços acessíveis e com isolamentos sustentáveis (sem elevado 

consumo de solvente ou energia e sem recurso à cromatografia). Os seis parâmetros que 

são considerados no cálculo do EcoScale apresentam-se na Tabela 1.1.26 

 
Tabela 1.1 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale.26 

Parâmetros Pontos de Penalização 

1. Rendimento  (100%- rendimento) /2 

2. Preço dos Componentes da Reação (para obter 10 mmol de produto 
final)  

 

 

® Não caro (< $10) 0 

® Caro (> $10 e < $50) 3 

® Muito caro (> $50) 5 

3. Segurança(a)  

® N (perigoso para o ambiente) 5 

® T (tóxico) 5 

® F (altamente inflamável) 5 

® E (explosivo) 10 

® F+ (extremamente inflamável) 10 

® T+ (extremamente tóxico) 10 

4. Configuração Técnica  

® Configuração comum 0 

® Instrumentos para a adição controlada de produtos químicos(b) 1 

® Técnica de ativação não convencional(c) 2 

® Equipamento de pressão, > 1 atm(d) 3 

® Qualquer material de vidro especial adicionado 1 

® Atmosfera de gás (inerte) 1 
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® Caxa de luvas 3 

5. Temperatura/Tempo  

® Temperatura ambiente < 1 h 0 

® Temperatura ambiente < 24 h 1 

® Aquecimento < 1 h 2 

® Aquecimento > 1 h 3 

® Arrefecimento a 0 ºC 4 

® Arrefecimento < 0 ºC 5 

6. Workup e Purificação   

® Nenhum 0 

® Arrefecimento a temperatura ambiente  0 

® Adição de solvente 0 

® Filtração simples 0 

® Remoção do solvente com bomba de vácuo < 150 ºC 0 

® Cristalização e filtração 1 

® Remoção do solvente com bomba de vácuo >150 ºC 2 

® Extração de fase sólida 2 

® Destilação 3 

® Sublimação 3 

® Extração líquido-líquido(e) 3 

® Cromatografia clássica  10 

 a) Baseado nos símbolos de aviso de perigo. 
 b) Funil de adição controlada, bomba de seringa, regulador de pressão de gás, etc.  
 c) Irradiação de micro-ondas, ultrassom, ativação fotoquímica, etc.  
 d) scCO2, equipamento de hidrogenação de alta pressão, etc.  
 e) Se aplicável, o processo inclui a secagem do solvente e filtração com agente secante.  

 

Dentro de cada um dos parâmetros apresentados na Tabela 1.1, os pontos de 

penalização individuais são atribuídos, tendo em consideração todas as situações possíveis 

ao preparar uma experiência de síntese orgânica. Os pontos de penalização são cumulativos 

para todos os componentes da reação. 

1.4. Utilização sustentável de solventes 
Desde os primórdios da observação científica que se estabeleceu que a conversão 

de um material em outro ocorria apenas no estado líquido. Vários filósofos gregos, tal como 

o famoso Aristóteles (384 – 322 a.C.), resumiu essas observações, concluindo em latim 

“No Coopora nisi Fluida”, o que significa “Nenhuma reação ocorre na ausência de 

solvente”. Esta filosofia teve uma grande influência na evolução da ciência moderna na 

Europa, fornecendo uma razão histórica para que a maioria das reações orgânicas tenham 

sido estudadas em solução.33 Na verdade, esta teoria persistiu por diversos motivos, uma 
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vez que um líquido é o meio ideal para transferir calor de e para as reações exo e 

endoenergéticas.34  

Do ponto de vista microscópico, os solventes possuem a capacidade de quebrar a 

estrutura cristalina dos reagentes sólidos, dissolver os reagentes gasosos, sólidos e/ou 

líquidos e podem exercer uma influência considerável sobre as velocidades, seletividades, 

as constantes do equilíbrio químico, bem como nos rendimentos da reação.34 

Geralmente, qualquer substância no estado líquido pode ser utilizado como 

solvente, incluindo os próprios reagentes. No entanto, o número de solventes usualmente 

utilizados é bastante reduzido. Incluem-se alguns hidrocarbonetos, hidrocarbonetos 

clorados, éteres, ésteres, álcoois, derivados de amidas, amoníaco, sulfóxidos e água.35 A 

maioria destes solventes são compostos orgânicos voláteis (VOC’s, do inglês volatile 

organic compounds), poluentes atmosféricos perigosos (HAP’s, do inglês hazardous air 

pollutants), inflamáveis e/ou tóxicos. Representam também sérias preocupações 

ambientais, de saúde e segurança (EHS do inglês environmental, health, and safety), 

incluindo questões de toxicidade humana e ecológica, riscos de segurança de processo e 

problemas de gestão de resíduos.36 

Segundo o quinto princípio da química verde, o uso de substâncias auxiliares, entre 

as quais se encontram os solventes, deve ser evitado sempre que possível e devem ser 

inócuos quando usados. As substâncias auxiliares, embora por vezes necessárias, não são 

incorporadas no produto final o que leva a questões relacionadas com o custo e o 

desperdício. O impacto do uso de solventes em processos de síntese é muito elevado. Por 

exemplo, o uso de solventes é responsável por cerca de 90% do impacto ambiental no 

desenvolvimento de um API (do inglês Active Pharmaceutical Ingredient) consumindo 

cerca de 60% da energia total sendo responsável por 50% das emissões de gases de efeito 

estufa pós-tratamento.36-39  

Quando a eliminação do solvente não for viável, devem ser feitos esforços para 

minimizar a quantidade utilizada, otimizar a utilização e reciclá-lo. Enquanto a 

minimização da quantidade de solvente é mais fácil de implementar na prática laboratorial 

e industrial, a otimização e reciclabilidade dos solventes requer uma reflexão mais 

profunda. A ideia de solventes mais verdes e sustentáveis, designação que provém do inglês 

Greener Solvents, expressa o objetivo de minimizar o impacto ambiental resultante do uso 

de solventes na produção química.37 Com o objetivo de promover um desenvolvimento 

sustentável tornou-se importante compreender as propriedades dos solventes, tendo sido, 

muitos deles, classificados pelo seu impacto de acordo com o perfil EHS. Esta classificação 
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é o princípio básico dos guias de seleção de solventes, a maioria dos quais publicados pelas 

indústrias farmacêuticas (GSK40, AstraZeneca41, Pfizer42 e Sanofi43 e por grupos 

especializados (ACS Green Chemistry Institute Pharmaceutical Roundtable41 e Innovative 

Medicines Initiative (IMI) -CHEM21)43. O objetivo é ajudar na escolha de solventes com 

baixo impacto de acordo com as suas características EHS, desencorajando o uso dos 

solventes tóxicos e nocivos usualmente utilizados em síntese orgânica. No geral, a maioria 

dos guias de seleção de solventes chega a conclusões semelhantes, embora haja pequenas 

diferenças entre eles.44 A Pfizer relata que o seu guia de seleção é particularmente eficaz 

quando usado no ambiente da química medicinal, resultando na redução nos últimos anos 

de 98,5% de clorofórmio e 100% no éter diisopropílico. O guia da Pfizer apresenta também 

uma tabela de substituição para todos os solventes na categoria do indesejável.39 

Na Figura 1.4 encontram-se, de forma resumida, solventes recomendados na 

perspetiva da química verde segundo diferentes guias, bem como algumas alternativas para 

a substituição dos solventes de utilização indesejável.40, 42, 45  

 

 
Figura 1.4 Solventes habitualmente usados e a sua correspondente alternativa mais sustentável. adaptado 

de Isoni et al.38  

 

A preocupação dos químicos em desenvolver procedimentos sintéticos sustentáveis 

fez com que se focassem em eliminar o uso de solventes. Isso levou, nos últimos tempos, 
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a uma intensa atividade de investigação, incluindo a “revisitação” de reações conhecidas, 

para alcançar a síntese orgânica sem utilização de solventes.35 

1.5. Reações na ausência de solvente 
O verdadeiro papel de um solvente numa transformação orgânica é multifacetado e 

pode ir muito além de promover um meio reacional, que proporciona uma colisão eficiente 

entre as moléculas de reagentes. Numa reação química convencional, após a dissolução dos 

solutos, os solventes quebram a estrutura cristalina dos reagentes sólidos, dissolvendo os 

reagentes líquidos ou gasosos, influenciando a velocidade e o equilíbrio químico da reação. 

Além disso, os reagentes podem interagir de uma forma eficaz se estiverem numa solução 

homogénea, sob agitação, o que facilita a aproximação das moléculas dos reagentes. No 

entanto, no final da reação, o produto final deve ser separado do solvente por meios que 

envolvem um gasto considerável de energia.46-48 

Com o aumento da consciencialização ambiental, as reações realizadas na ausência 

de solventes, SFC (do inglês solvente free-condition) têm particularmente atraído a atenção 

da comunidade científica.49 Várias reações sem solvente ou em estado sólido foram 

projetadas para reduzir a poluição e os custos sendo que, em vários casos, tais reações 

ocorrem de forma mais eficiente e com mais seletividade em comparação com as reações 

realizadas com solventes.35, 49 São várias as vantagens de realizar reações no estado sólido 

ou sem solventes. Para além da redução de custos e da poluição já aqui citadas. São também 

evitados problemas de solubilidade, as reações tornam-se mais rápidas devido à maior 

“concentração” dos reagentes, tornando desnecessário a remoção do solvente no final da 

reação, simplificando, assim, o processo de isolamento. Todas estas vantagens tornam este 

tipo de reações altamente desejáveis para a indústria.33 

Neste contexto, várias designações são atribuídas para reações entre dois sólidos. 

Com o intuito de clarificar, Scott e seus colaboradores50 efetuaram uma distinção entre 

síntese em fase sólida, síntese sem solvente e síntese de estado sólido, também designada 

de reações sólido-sólido (Figura 1.5).  
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Figura 1.5 Distinção entre as reações no estado sólido, adaptado de Rothenberg et al.50 

 

Um dos requisitos para reações onde não é utilizado solvente é o movimento dos 

reagentes no meio reacional. Quando um dos reagentes se encontra no estado líquido à 

temperatura de reação, sendo miscível com os restantes reagentes, o movimento molecular 

e o contato entre os reagentes são explicados a partir de conceitos de reações em solução. 

No entanto, em reações sólido-sólido, o movimento molecular é mais complexo e é 

considerado necessário, segundo Toda e seus colaboradores, fornecer energia na forma de 

trituração, por exemplo, sendo essencial para que a reação sólido-sólido prossiga.33 Para 

uma reação em solução, seria expectável que a concentração dos reagentes fosse menor do 

que a dos compostos no estado sólido e mesmo quando duas moléculas colidem, a reação 

pode não ocorrer. Todavia, quando se trata de duas partículas sólidas, Figura 1.6, embora 

a “concentração” do reagente possa ser elevada, o número real de moléculas do reagente 

seria baixo porque apenas aquelas moléculas na superfície da partícula seriam capazes de 

reagir (Figura 1.6A). Esta limitação deve-se à orientação das moléculas, que têm posições 

determinadas no estado sólido, tornando, portanto, a seção transversal menor, sendo 
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frequentemente necessário fornecer energia, Figura 1.6B, para romper a estrutura cristalina, 

de modo que as moléculas individuais reajam entre si.46 

 

 
Figura 1.6 Reação entre dois sólidos. A: Reação sem fornecimento de energia; B: Reação com 

fornecimento de energia mecânica.46 

 

Para a realização de reações quer sem solvente quer sólido-sólido recorre-se 

frequentemente, a recursos energéticos não-convencionais, tais como irradiação micro-

ondas, elétricos (eletroquímica), mecânicos (fricção, impacto e colisão) e de cavitação 

(acústica e hidrodinâmica).51, 52 

1.6. Sistemas para realização de reações sem solvente ou 

reações sólido-sólido 

1.6.1. Irradiação micro-ondas 
No ano de 1945 foi observada pela primeira vez a capacidade da irradiação de 

micro-ondas como método de aquecimento quando Percy Le Baron Spencer, um físico 

americano, descobriu, por mero acaso, que uma barra de chocolate que tinha no seu bolso 

derreteu após exposição à irradiação micro-ondas. Após pouco mais de quatro décadas 

foram publicados, por Gedye et al. e Giguere et al., os primeiros artigos que se serviram 

da técnica de irradiação micro-ondas para promover reações químicas. Inicialmente, as 

reações eram realizadas sem controlo de temperatura e pressão em vasos de Teflon ou de 

vidro selados num micro-ondas doméstico, condições pouco seguras e pouco reprodutíveis. 

Até à década de 80 a irradiação micro-ondas tornou-se útil numa variedade de indústrias 

de processamento de alimentos, químicas, secagem e polímeros. No entanto, o 
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desenvolvimento desta técnica como fonte de aquecimento para processos de síntese 

química foi gradual, tal como mostra a Figura 1.7.53, 54 

 

 
Figura 1.7 Evolução do aquecimento por micro-ondas adaptado de Silva et al.54 

 

Na década de 90 foram realizadas experiências de reações sem solvente recorrendo 

à irradiação micro-ondas, o que levou à diminuição do risco de explosões. A metodologia 

sem solvente era muito utilizada nos primórdios da síntese orgânica assistida por micro-

ondas (MAOS, do inglês Microwave assisted organic synthesis).53 

Ainda na década de 90 começaram a surgir os primeiros micro-ondas para uso em 

laboratório. No entanto, a grande inovação foi introduzida pela CEM Corporation com a 

invenção de um reator micro-ondas com um sistema de cavidade mono-modo, também 

designado de mono-simples, que contribuiu para um melhor controlo das condições de 

reação, levando a um aquecimento mais homogéneo da mistura reacional.54  

A utilização da irradiação micro-ondas em reações orgânicas tem sido amplamente 

utilizada sendo que, no período entre 2000 e 2021, existem cerca de dez mil publicações, 

relacionadas com esta temática, Gráfico 1.1. 
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Gráfico 1.1 Número de publicações durante o período de 2000 a 2021. 

 

A radiação de micro-ondas faz parte do espetro eletromagnético, com frequência 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 rádio na faixa eletromagnética, Figura 1.8.54 

 

 
Figura 1.8 Espetro eletromagnético, adaptado de Kumar et al.53 

 

Geralmente, o aquecimento convencional ocorre com a utilização de uma placa de 

aquecimento elétrica em contacto com um banho de água ou algum tipo de óleo. Sob 

aquecimento, as paredes do vaso de reação atuam como mediadores transferindo a energia 

térmica para o solvente de reação. Assim, a temperatura do meio reacional é atingida 
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devido a mecanismos de convecção e condução, onde a parte central do “material de 

reação” atinge a temperatura desejada de uma forma lenta devido à geração de gradientes 

térmicos. Estes gradientes térmicos são responsáveis pelas transformações não-uniformes. 

Pelo contrário, o aquecimento sob irradiação micro-ondas fornece um aquecimento 

uniforme para os materiais de reação, permitindo uma transferência de calor rápida e 

uniforme, Figura 1.9.53 

 

 
Figura 1.9 Aquecimento convencional versus aquecimento com irradiação micro-onda com os respetivos 

perfis de temperatura da mistura reacional.53, 54 

 

A irradiação micro-ondas (2,45 GHz) é convertida em aquecimento dielétrico dos 

materiais envolvidos dependendo da capacidade dos componentes de uma reação (sólidos 

ou líquidos) absorverem e converterem esta energia em energia térmica, Figura 1.9. Este 

tipo de aquecimento funciona por dois mecanismos: polarização dipolar, quando o campo 

eletromagnético de micro-ondas oscila, os dipolos alinham-se com o campo oscilante, este 

alinhamento gera rotação, o que resulta em atrito e, finalmente, em energia térmica; e 

condução iónica, isto é, as partículas dissolvidas com cargas oscilam sob a influência da 

irradiação de micro-ondas. Esta oscilação causa colisões entre as partículas carregadas com 

moléculas vizinhas ou átomos, o que gera energia térmica.22, 54, 55 

Quando submetido a uma irradiação de uma determinada frequência de micro-

ondas, as características de uma dada substância, dependem, em grande parte, das suas 

propriedades dielétricas. A capacidade de absorver e converter energia eletromagnética em 

energia térmica, a uma dada temperatura e frequência, é determinada pelo fator de perda, 

tan(δ), dado pela seguinte equação. 
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Este parâmetro expressa a razão entre a perda dielétrica (ε”) e a constante dielétrica 

(ε’), sendo que o primeiro indica a eficácia com que a energia eletromagnética é convertida 

em calor, e o segundo representa a capacidade de um material ser polarizado sob a 

influência de um campo elétrico externo, absorvendo e acumulando energia potencial 

elétrica. Assim, quanto maior for o seu valor, maior é o aquecimento da substância por 

micro-ondas. Da mesma forma, a polaridade das substâncias influencia a capacidade de 

interação das moléculas com a irradiação de micro-ondas. Por exemplo, substâncias polares 

absorvem melhor a radiação de micro-ondas, enquanto, as substâncias menos polares ou 

substâncias com dipolo nulo, têm uma absorção mais fraca, Tabela 1.2. De modo a 

aumentar a absorção da radiação de micro-ondas podem ser adicionados aditivos de 

polaridade elevada, como líquidos iónicos ou carboneto de silício, às misturas reacionais, 

alterando substancialmente as suas propriedades.6 

 
Tabela 1.2 Classificação dos solventes orgânicos geralmente usados, de acordo com a eficácia de 
aquecimento no campo de micro-ondas, adaptada de Silva et al. 54 Os solventes estão classificados de acordo 
com o código de cores da Figura 1.4. 

 
 

A Tabela 1.2 ilustra a classificação de solventes em elevada, média e baixa absorção 

de micro-ondas. Solventes com momento dipolar nulo, como o benzeno e o dioxano, por 

exemplo, são considerados transparentes para a irradiação micro-ondas (tan (δ) < 0,01).56 

A síntese assistida por micro-ondas é, em muitos aspetos, superior ao aquecimento 

tradicional, trazendo diversas vantagens e possuindo várias aplicações industriais e em 

síntese orgânica, Figura 1.10.57, 58 
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Figura 1.10 Vantagens e aplicações industriais em síntese orgânica da utilização da irradiação micro-

ondas.57, 58 

 

1.6.2. Ação mecânica 
A primeira publicação documentada acerca da aplicação de ação mecânica de modo 

a induzir reações químicas em sistemas orgânicos é, provavelmente, o trabalho de Ling e 

Baker em 1893.59 Pouco antes desta publicação, no início do século XIX, Faraday 

descreveu a redução do cloreto de prata num almofariz designando este método por “dry 

way”. No entanto, o autor sugere que a indução de uma reação química por ação mecânica 

pelo meio da trituração era um procedimento familiar para ele e, muito provavelmente, 

também conhecido pelos seus pares. Esta publicação apoia a visão de que existia 

conhecimento sobre reações mecanoquímicas, embora haja poucos registos disso na 

literatura. Em 315 a.C., a mecanoquímica com auxílio de um almofariz já era utilizada de 

modo a reduzir o cinábrio a mercúrio, tendo sido descrita num pequeno livro intitulado 

‘‘De Lapidibus”. Na realidade, a mecanoquímica remonta à pré-história, pois as primeiras 

reações de combustão, em que o fogo era produzido por fricção, foram mecanoquímicas, 

Figura 1.11.60, 61 

 



Capítulo I| Introdução Geral 

 |23 

 
Figura 1.11 Cronologia do desenvolvimento histórico da mecanoquímica, adaptado de Tan et al. 62 

 

Apesar de ser uma técnica ancestral, apenas em 1891 Ostwald utilizou o termo 

Mecanoquímica para descrever reações em qualquer estado de agregação que são iniciadas 

por força mecânica (impacto e fricção).62 Em Portugal, as primeiras publicações sobre 

mecanoquímica datam de 2009 e 2010 e resultaram de colaborações entre os grupos de 

Teresa Duarte, do Instituto Superior Técnico da Universidade de Lisboa e Friščić63 e 

Braga64 das Universidades de Bolonha e Cambridge, respetivamente. Esses primeiros 

estudos foram baseados no desenvolvimento de estratégias mecanoquímicas para a síntese 

de metalo-fármacos.65  

A mecanoquímica foi definida de diversas formas ao longo dos anos. Em 1997, a 

IUPAC definiu a mecanoquímica como “reações químicas induzidas por energia 

mecânica”, isto é, reações induzidas por impacto, compressão, cisalhamento, alongamento, 

trituração, etc.66-68 A transferência de energia pode ser feita por meio de moagem num 

almofariz com pilão, utilizando moinhos de bolas (vibratório ou planetário, atualmente 

mais utilizados) e por meio de extrusoras, Figura 1.12.62 Apenas em 2016 foi estabelecido 

um símbolo representativo para reações sob ação mecânica. 
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Figura 1.12 Imagens de A) almofariz e pilão, B) almofariz industrial, C) moinho de bolas vibratório, D) 

moinho de bolas planetário, E) extrusora e F) representação simbólica de diversas técnicas.62 

 

Ao longo da história da mecanoquímica várias teorias foram desenvolvidas de 

modo a explicar as transformações químicas ocorridas durante o processo. A primeira 

teoria apareceu em 1952, designada de “teoria do ponto quente” (do inglês hot-spot theory). 

De acordo com esta teoria, o início da reação química ocorria devido às elevadas 

temperaturas geradas à superfície devido a processos de fricção. No entanto, esta teoria 

gerou um certo ceticismo. Posteriormente, em 1967, surgiu o “modelo de magma-plasma” 

(do inglês magma plasma-model), que explicava que no ponto de contato das partículas em 

colisão, é produzida uma grande quantidade de energia, a qual é responsável pela formação 

de um estado plasmático especial. Segundo os autores, as reações podem ocorrer tanto no 

plasma como na superfície das partículas, não obedecendo, portanto, a um mecanismo 

único. Para além destas teorias, outras foram desenvolvidas ao longos dos últimos anos.69 

As reações mecanoquímicas, do ponto de vista cinético, podem ser interpretadas 

utilizando a teoria da colisão, tendo em consideração que os processos de dispersão e 

ativação mecânica são estatisticamente prováveis. A energia cinética produzida durante a 

reação mecanoquímica, pode promover abrasão, fratura e o refinamento da microestrutura 

do sistema. A fratura, em particular, determina o aumento da área superficial, melhorando 

a probabilidade de contato entre os reagentes, influenciando diretamente a velocidade de 

reação.69 

Na Figura 1.13 apresenta-se a esquematização de uma possível sequência de 

processos de uma reação sob ação mecânica.15 
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Figura 1.13 Sequência de processos de uma reação sob ação mecânica, adaptado de Bonifácio 15. 

 

De modo a entender como as reações mecanoquímicas se processam podem 

utilizar-se uma variedade de técnicas de caraterização do estado sólido, Figura 1.14. Estas 

técnicas podem ser utilizadas individualmente ou combinadas.  

 

 
Figura 1.14 Comparação de técnicas de caracterização ex-situ e in-situ para reações mecanoquímicas, 

adaptado de Tan e Garcia. 62 

 

Em geral, as técnicas são aplicadas ex-situ. Este tipo de medições requer a 

interrupção do processo de moagem de modo a recolher amostra do jarro para análise, o 

que pode afetar os resultados. Recentemente, tem-se desenvolvido a implementação de 

algumas técnicas in-situ. Neste caso, a mistura reacional pode ser caracterizada sem 

qualquer interrupção do processo de moagem, permitindo a monitorização e caracterização 

em tempo real dos produtos e das espécies intermediárias formadas.62 
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Para a aplicação de ação mecânica, tal como observado na Figura 1.12, pode ser 

utilizado um almofariz com um pilão (Figura 1.12A), almofarizes industriais (Figura 

1.12B), moinho de bolas (vibratório -Figura 1.12C- e planetário -Figura 1.12D) e 

extrusoras (Figura 1.12E).  

O almofariz e o pilão, Figura 1.12A, têm sido amplamente utilizados, sendo uma 

das ferramentas mais económicas e de fácil utilização para mecanoquímica. No entanto, os 

dados obtidos com este instrumento podem ser pouco reprodutíveis, uma vez que são 

afetados pela força manual exercida, que inevitavelmente variará entre pessoas e com o 

tempo. Para além deste fator, as reações são realizadas em sistema aberto, à pressão e 

temperatura ambientes, o que pode influenciar o resultado obtido, especialmente no caso 

de reagentes sensíveis ao ar e/ou humidade. Com a chegada da automatização, no século 

XX, os instrumentos de moagem manuais serviram de inspiração para a projeção de 

instrumentos de moagem de elevado desempenho com controle eletrónico, como é o caso 

dos almofarizes industriais ou dos moinhos de bolas.62, 69 

Os moinhos de bolas compreendem um vaso, designado de jarro, ou reator, onde 

são colocados os reagentes e introduzidas bolas do mesmo material do jarro. Os moinhos 

desempenham uma função semelhante à trituração com almofariz e pilão, mas de forma 

reprodutível. Além disso, a automatização mecânica, ao contrário da moagem manual, 

permite tempos mais longos de reação em condições de atmosfera controlada.62  

O equipamento de moagem num moinho de bolas, isto é, os jarros e as bolas, podem 

ser feitos de múltiplos materiais e tamanhos. Como são de densidade, dureza e resistência 

química variada, são por si um meio de controlo da energia fornecida à reação e, portanto, 

a reatividade. No caso de jarros e bolas metálicas é necessário ter em conta a lixiviação 

química de iões metálicos ou a contaminação do metal resultante do desgaste durante 

moagens prolongadas, pois pode modificar o resultado da reação. A energia mecânica 

fornecida à reação pode ser modulada alterando a frequência vibracional ou a velocidade 

de rotação dos moinhos. O ajuste destes parâmetros afeta diretamente o movimento, 

número e energia dos impactos das bolas que, por sua vez, influenciam a cinética da reação 

e os resultados obtidos. Outro fator a ter em consideração é a relação bola-reagente que 

mostrou influenciar a cinética da reação e pode variar de modo a ajustar e otimizar uma 

reação mecanoquímica.62 

Se algum procedimento sintético deve ser útil para a sociedade deve ser acessível 

numa variedade de escalas. Para a mecanoquímica, cada tipo de dispositivo de moagem 

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

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

planetários e vibratórios estão disponíveis.70, 71 

 

 
Figura 1.15 Comparação de vários tipos instrumentos mecanoquímicos.62, 70, 72 

 

Uma abordagem diferente de scale-up pode ser através de processos em fluxo 

contínuo. Isso pode ser alcançado usando extrusoras em vez de moinhos. Estes dispositivos 

forçam continuamente o material através de espaços confinados e aplicam forças de 

cisalhamento e compressão.70 

A ação mecânica assistida por solvente (LAG, do inglês liquid assisted grinding), 

é como o nome indica mecanoquímica aplicada em sistemas não sólidos. Este tipo de 

moagem é caraterizado pelo parâmetro “h” definido como a proporção de solvente 

adicionado (em µL) em relação à massa total de reagentes sólidos (em mg). Este parâmetro 

permite uma comparação cruzada de várias técnicas de moagem, como moagem simples 

(ou seja, h = 0) ou LAG (0 < h £ 1). Os valores de h mais elevados correspondem à 

formação de pastas e reações homogeneamente dissolvidas, não sendo, por isso, 

consideradas reações LAG. Este tipo de moagem que recorre à adição de uma quantidade 

mínima de solvente tornou-se de interesse para o controlo da seletividade química. Pela 

adição de pequenas quantidades de solventes orgânicos, as reações mecanoquímicas podem 

ser aceleradas e facilitadas.62, 73 

A mecanoquímica foi considerada, em 2019 pela IUPAC, como uma das dez 

inovações químicas que irão transformar o nosso mundo. Tal afirmação, justifica-se 
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facilmente pelas diversas aplicações e vantagens que esta técnica apresenta e pelo seu 

potencial para o desenvolvimento de processos sustentáveis, Figura 1.16.51, 74, 75 

 

 

Figura 1.16 Vantagens e aplicações da Mecanoquímica.51, 74, 75  

1.6.3. Ultrassons 
Geralmente, o som é associado a música ou comunicação, contudo, não é comum 

associá-lo a uma fonte de energia. Por este motivo, para muitos, é surpreendente descobrir 

que o som pode ser usado para esterilizar água, melhorar a galvanoplastia, produzir 

melhores produtos cosméticos e, por exemplo, ajudar no tratamento do cancro, entre outras 

aplicações.57  

O termo “sonoquímica” remonta a pouco mais de quatro décadas atrás quando este 

foi utilizado por Ernest Neppiras num trabalho de revisão sobre cavitação acústica.76 A 

partir desse momento, os avanços no campo da sonoquímica aumentaram 

exponencialmente. No entanto, o papel da irradiação de ultrassons na área da química foi 

relatado pela primeira vez em 1927 quando Alfred Loomis, Robert Wood e Theodore 

Richards demonstraram os efeitos químicos e biológicos do ultrassom, mostrando que a 

cavitação poderia ser uma ferramenta útil na química. O uso de ultrassom foi desenvolvido 

na década de 1950.77 

Para além do termo sonoquímica ter pouco mais de quarenta anos,76 a descoberta 

do ultrassom é bem mais antiga. Na verdade, a sua história começa em 1794, quando o 

biólogo Lazzaro Spallanzani descobriu que os morcegos se orientavam graças 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 frequência que apenas os cães ouvem, mas não os 

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

 

 
Figura 1.17 Classificação geral de frequências sonoras, adaptado de Leonelli et al.57 

 

A descoberta da piezoeletricidade pelos irmãos Currie permitiu a geração de 

ultrassom na água a partir de materiais piezoelétricos e alguns dispositivos eletrónicos, o 

que mais tarde levou ao desenvolvimento de um sistema sonar, designado de hidrofone. 

Este sistema permite detetar submarinos por ecolocalização utilizando vibrações 

ultrassónicas, isto representou a primeira aplicação industrial do ultrassom durante a 

Primeira Guerra Mundial.77  

A fonte de energia utilizada para promover reações químicas, no processo de 

irradiação ultrassónica, deve-se a efeitos notáveis da energia libertada por bolhas de 

cavitação geradas num líquido por ondas sonoras. Essas bolhas de cavitação acústicas são 

muito diferentes e muito mais energéticas do que simples bolhas de sabão. A sonoquímica 

baseia-se no aproveitamento da energia dessas bolhas para criar mudanças num meio e, 

geralmente, está associada ao uso de frequências de ondas de som na frequência do 

ultrassónico.57 

As bolhas de cavitação são geradas pela onda de ultrassom ao passar pelo líquido. 

Como qualquer onda sonora, ela é transmitida como uma série de ciclos de compressão e 

rarefação que afetam as moléculas do líquido. Quando a pressão negativa do ciclo de 

expansão excede as forças de atração entre as moléculas do líquido, um vazio é formado. 

Este vazio, ou cavidade, na estrutura absorve uma pequena quantidade de vapor da solução, 

de modo que, na compressão, não colapsa totalmente, mas continua a aumentar de tamanho 

em ciclos sucessivos para formar uma bolha de cavitação acústica, Figura 1.18. O 

fenómeno de cavitação tem pelo menos três fases discretas: a formação, o crescimento e, 
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sob condições adequadas, o colapso da bolha. Esta última fase deve-se a uma expansão 

para um tamanho instável o que acaba por gerar temperaturas e pressões elevadas.57, 78 

 

 
Figura 1.18 Representação esquemática do fenómeno da cavitação acústica, adaptado de Leonelli et al.57  

 

O colapso da cavidade num líquido homogéneo é muito diferente da cavitação perto 

de uma interface sólido-líquido. Se a bolha colapsar perto, ou numa superfície sólida, o 

colapso não é simétrico e resulta num “microjato” de líquido, sendo direcionado para a 

superfície do material a velocidades de até 200 m/s. Estes jatos são o motivo pelo qual os 

banhos de limpeza ultrassónicos são tão eficazes na limpeza de superfícies.57, 78 

Esta técnica encontrou diversas aplicações em diferentes áreas, tal como se pode 

observar na Figura 1.19.57 

 

 
Figura 1.19 Aplicações da sonoquímica.57 

 

Muitas das aplicações do ultrassom representam avanços inovadores e atraentes, do 

ponto de vista da química verde. Quando as condições experimentais são otimizadas, o uso 

do ultrassom pode ir ao encontro de vários dos doze princípios da química verde, tornando 

esta técnica mais atrativa do que as condições convencionais.79 
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1.7. Perspetivas e objetivos do trabalho 
O desenvolvimento de processos sustentáveis requer a integração dos princípios da 

química verde, a combinação de novas estratégias sintéticas com novas técnicas, a 

utilização e otimização de catalisadores, reagentes renováveis e o desenvolvimento de 

processos seguros para o homem e para o meio ambiente. A catálise tem um papel muito 

importante em processos industriais responsáveis pelo desenvolvimento da sociedade e 

pelo aumento da saúde e do bem-estar social. O desenvolvimento sustentável está, portanto, 

indiscutivelmente ligado ao desenvolvimento de processos sustentáveis de preparação e 

aplicação de catalisadores, que é o objetivo principal do trabalho de investigação 

apresentado nesta dissertação. 

Utilizando uma estratégia bottom-up pretende-se desenvolver processos 

sustentáveis de preparação de catalisadores, mais concretamente, de catalisadores 

derivados de N-heterocíclos. Os análogos de compostos heterocíclos à base de azoto 

ocupam uma posição exclusiva como fonte valiosa de agentes terapêuticos em química 

medicinal.80 Os compostos heterocíclicos contendo azoto podem constituir até 65% dos 

compostos heterocíclicos, apresentando diversas aplicações em química medicinal, catálise 

e síntese orgânica.81 Esta dissertação focar-se-á na procura de processos sustentáveis para 

a síntese, bem como para a aplicação, de porfirinas, C-escorpionatos e carbenos N-

heterocíclicos. 

O envolvimento das porfirinas na geração, armazenamento e uso de oxigénio é 

fundamental para a vida, enquanto as suas propriedades fotoquímicas são centrais para o 

funcionamento bioquímico das plantas. Quando complexadas com metais, compostos 

designados de metaloporfirinas, podem envolver-se numa infinidade de aplicações 

contemporâneas, desde a geração de energia solar até à sua aplicação como catalisadores 

para importantes reações químicas. São, também, capazes de funcionar como agentes 

teranósticos úteis e como novos materiais para uma ampla gama de aplicações.82 Como tal, 

são consideradas moléculas altamente valiosas. Ao longo do capítulo II serão apresentados 

processos sintéticos sustentáveis para a síntese de porfirinas e seus derivados, recorrendo 

a métodos de ativação não-convencional, tais como, a irradiação micro-ondas, a 

mecanoquímica e os ultrassons, assim como a avaliação da sustentabilidade dos processos 

utilizando diversas métricas da química verde. 

Os C-escorpionatos são conhecidos pela sua versatilidade e aplicação em diversas 

reações. É exemplo disso a reação nitroaldólica de acoplamento C-C e a conversão de 
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dióxido de carbono em metanol (MeOH).83 84 A reação de acoplamento nitroaldólica é uma 

das mais poderosas reações de formação de ligações carbono-carbono para gerar valiosos 

b-nitroalcanos, que são blocos de construção comuns em produtos naturais e 

farmacêuticos.83 Outra reação de destaque onde os C-escorpionatos podem ser utilizados é 

a ciclo-adição azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC, do inglês copper(I)-catalyzed 

azide alkyne cycloaddition). Esta reação é considerada a “joia da coroa” da click chemistry 

e tem vindo a ganhar cada vez mais popularidade entre cientistas de diferentes disciplinas 

devido à sua versatilidade em termos de condições de reação, mas também devido às 

propriedades únicas do produto da reação, 1,2,3-triazol. Todas estas caraterísticas 

permitiram que as reações CuAAC levassem a que três cientistas vencessem o prémio 

Nobel da Química em 2022 pelo desenvolvimento da click chemistry.85, 86 No capítulo III 

apresenta-se o desenvolvimento de uma nova família de C-escorpionatos de cobre e a 

exploração da sua capacidade para catalisar reações CuAAC sob ação mecânica. Também 

será apresentado o estudo da sustentabilidade da síntese do pró-ligando, do complexo, bem 

como o estudo da sua aplicação em catálise com utilização de diversas métricas  

 Os carbenos-N-heterocíclicos tornaram-se um dos ligandos mais investigados para 

complexos de metais de transição nos últimos 20 anos.87 Estes compostos assumem um 

papel de destaque na química orgânica e organometálica, rivalizando com as fosfinas como 

ligandos auxiliares na catálise com metais de transição e oferecendo novas possibilidades 

nestas áreas.88 No capítulo IV apresentam-se os desenvolvimentos na síntese de carbenos-

N-heterocíclicos simétricos e assimétricos, através de processos com métricas de 

sustentabilidade próximas do ideal. 

O desenvolvimento e aplicação de metodologias mais sustentáveis no processo de 

investigação e inovação química resultará, através de uma estratégia bottom-up, em 

produtos e processos sustentáveis, após a transposição dos resultados da investigação para 

a sociedade.  
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A biblioteca de compostos relativa a este capítulo encontra-se no Anexo 2 podendo ser recortada.





Capítulo II| Síntese sustentável de macrociclos tetrapirrólicos 

 |41 

 2.1. Desenvolvimentos recentes na síntese de macrociclos 

tetrapirrólicos 
Os macrociclos tetrapirrólicos, como o nome sugere, são moléculas cíclicas 

conjugadas que possuem quatro unidades estruturalmente semelhantes do tipo pirrole, que 

podem ser ligadas diretamente ou por meio de diferentes tipos de átomos e ligações.1 

Os macrociclos tetrapirrólicos englobam porfirinas, hidroporfirinas, 

metaloporfirinas e corróis, entre outros.1 As propriedades únicas destes compostos e a sua 

versatilidade têm sido a base para o seu alargado uso em diversas áreas. O desenvolvimento 

sustentável das suas diversas aplicações requer uma visão global do processo, que inclui a 

sustentabilidade da síntese e produção dos compostos que são o cerne da aplicação. 

Entre os diversos macrociclos tetrapirrólicos, as porfirinas e as metaloporfirinas são 

aquelas que apresentam maior aplicabilidade. A extraordinária capacidade do macrociclo 

porfirínico atuar como ligando tetra-dentado com a maior parte dos elementos metálicos 

da tabela periódica, e a diversidade de propriedades físicas e químicas das metaloporfirinas 

resultantes faz com que estes compostos tenham sido alvo de estudo em aplicações tão 

diferentes como a terapia fotodinâmica do cancro ou o tratamento de águas e efluentes, 

Figura 2.1. 

 

   
Figura 2.1 Aplicações de porfirinas, hidroporfirinas e metaloporfirinas.2-27  
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Neste capítulo aborda-se o desenvolvimento de métodos sustentáveis para a síntese 

de porfirinas, clorinas e metaloporfirinas tendo em vista o aumento da sustentabilidade da 

aplicação final.  

2.1.1. Métodos sustentáveis para a síntese de porfirinas meso-

tetrassubstituídas 
Porfirinas, no sentido mais amplo da palavra, são indiscutivelmente compostos com 

propriedades únicas que têm sido a base para o seu alargado uso em diversas aplicações, 

Figura 2.1.2-22  

A produção de compostos para as diversas aplicações referidas, tanto à escala 

laboratorial como à escala industrial, leva à necessidade de produção de elevadas 

quantidades destes derivados na fase de desenvolvimento e uma grande quantidade do 

mesmo composto na fase de aplicação, sendo imperativo desenvolver métodos o mais 

sustentáveis possível para a síntese destes compostos. Desde os trabalhos iniciais de 

Rothemund,28-30 sintetizando porfirinas em piridina, passando pelas reconhecidas 

metodologias clássicas de síntese de porfirinas meso-substituídas em dois passos 

(ciclização de pirrole e aldeído para formar porfirinogénio seguida de oxidação) ou num 

passo (ciclização e oxidação no mesmo meio reacional) de Adler e Longo,31, 32 Lindsey33-

37 ou Rocha Gonsalves,38-40 cresceu a necessidade de utilizar metodologias mais 

sustentáveis o que levou a novas abordagens nos laboratórios de síntese de macrociclos 

tetrapirrólicos. 

Com o objetivo de desenvolver uma síntese de porfirinas mais 

concordante/alinhada com os princípios da química verde, tornou-se desejável limitar o uso 

de solventes halogenados ou catalisadores tóxicos não-reutilizáveis. Seguindo os princípios 

da química verde, vários métodos para a síntese de porfirinas foram desenvolvidos usando 

catalisadores alternativos, meios de reação e novas técnicas como a síntese assistida por 

micro-ondas.41, 42  

Desde a publicação de Petit em 199243 em que é descrito, pela primeira vez, a 

síntese de porfirinas sob irradiação micro-ondas sem solvente utilizando sílica ou argila 

como suporte sólido, seguiram-se várias publicações. As diversas abordagens para síntese 

de porfirinas meso-tetrassubstituídas sob irradiação micro-ondas foram reunidas num 

artigo de revisão em 2016.42 A análise das várias metodologias sintéticas permitiram 

concluir que a utilização de irradiação de micro-ondas conduz a uma drástica redução dos 

tempos de reação, a um aumento no rendimento e na seletividade da reação, com 
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contaminações desprezáveis com as correspondentes clorinas. Verificou-se também uma 

melhoria nos rendimentos quando era utilizado o aparelho de micro-ondas mono-modo, 

projetado para síntese orgânica, ao invés do uso do micro-ondas domético.42 Um dos 

métodos mais sustentáveis foi desenvolvido na Universidade de Coimbra por Henriques et 

al. ao utilizar água em condições subcríticas, sob irradiação micro-ondas, permitindo a 

obtenção de várias porfirinas com rendimentos bons a moderados em apenas 10 minutos a 

200 ºC e a uma potência de 300 W.44 A Figura 2.2 ilustra métodos de síntese de porfirinas 

meso-tetrassubstituídas desenvolvidos entre 2016 e 2021.45-49 

 

   
Figura 2.2 Síntese sob irradiação micro-ondas de porfirinas meso-tetrassubstituídas.45-49 

 

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

aplicou, pela primeira vez em 2014, a ação mecânica à síntese de porfirinas meso-
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tetrassubstituídas. A utilização de mecanoquímica e do ácido p-toluenossulfónico (p-

TsOH) como catalisador, permitiu a síntese eficaz do porfirinogénio sem utilizar solvente. 

A correspondente porfirina foi obtida por oxidação à temperatura ambiente utilizando 

clorofórmio, como solvente, e 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ), como 

oxidante. A mesma metodologia foi posteriormente utilizada para a síntese da 2,4,6-

trimetilfenilporfirina, especialmente difícil de obter utilizando outros procedimentos 

sintéticos, devido ao elevado impedimento estéreo do substituinte na posição orto, 

Esquema 2.1.50, 51 

 

  
Esquema 2.1 Síntese de porfirinas meso-tetrassubstituídas sob ação mecânica.50, 51 

 

Ao longo da secção 2.2. deste capítulo será discutida a síntese de porfirinas sob 

ação mecânica, quer num passo quer em dois passos, sendo também avaliados os índices 

de sustentabilidade das metodologias desenvolvidas.52, 53 

2.1.2. Métodos sustentáveis para a síntese de clorinas meso-

tetrassubstituídas 
As clorinas são o núcleo do macrociclo tetrapirrólico das clorofilas, um dos 

pigmentos da vida. A função das clorinas na natureza está, sem dúvida, relacionada às suas 

propriedades fotofísicas únicas, que também são a base para muitas das suas aplicações, 

desde a medicina às ciências dos materiais, Figura 2.1.23-27  

A síntese de clorinas meso-substituídas pode ser realizada com recurso a diversas 

estratégias, tais como a oxidação controlada de porfirinogénio,54 explorando a reatividade 

do pirrole como uma unidade sintética em reações de ciclização55 ou via hidrogenação de 

porfirinas meso-substituídas, Esquema 2.2. Em 2017, Taniguchi e Lindsey publicaram um 

extenso artigo de revisão onde constam as diferentes vias sintéticas para a obtenção de 

clorinas.56 
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Esquema 2.2 Vias sintéticas para a obtenção clorinas meso-tetrassubstituídas. 

 

A via de hidrogenação de porfirinas meso-tetrassubstituídas foi inicialmente 

descrita por Whitlock em 1969. Para a síntese de clorinas, este autor utilizava p-

toluenossulfunil-hidrazina (p-Ts-hidrazina) na presença de base, atuando a piridina como 

solvente, Esquema 2.3.57 

 

 
Esquema 2.3 Representação da via sintética para a obtenção da 5,10,15,20-tetrafenilclorina (TPC) e da 

correspondente bacterioclorina (TPB), pelo método de Whitlock.57, 58 
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excesso de fonte de diimida, grandes quantidades de solventes e base, longos tempos de 

reação e/ou elevadas temperaturas, os resíduos da reação possuem grandes quantidades de 

ácido p-toluenossulfínico e a seletividade não é fácil de controlar. O aspeto mais crítico é 

o controlo das condições de reação para a obtenção seletiva de clorina, evitando a síntese 

da bacterioclorina. Foram realizadas algumas modificações gerais com o intuito de 

colmatar estas desvantagens, procedendo à alteração da fonte de diimida e das condições 

de reação, à separação simplificada de porfirina e hidroporfirinas ou a substituição da base, 

solvente ou oxidante.56 

Várias modificações ao procedimento de Whitlock foram realizadas em Coimbra, 

deixando um marco importante para o desenvolvimento de sínteses cada vez mais 

eficientes. A substituição da base e do solvente por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano 

(DABCO) em dimetilformamida (DMF) permitiu a diminuição do tempo de reação para 4 

horas.59, 60 Também foi demonstrada a possibilidade de efetuar a síntese de clorinas sem 

recorrer ao uso de solventes e bases.61, 62 Nascimento, Rocha Gonsalves e Pineiro 

desenvolveram uma modificação inteligente e simplificada do procedimento da redução de 

diimida recorrendo à irradiação micro-ondas. O procedimento envolve duas reações, sendo 

que, inicialmente, é formada principalmente bacterioclorina contendo clorina residual (e, 

raramente porfirina), e posteriormente a mistura é tratada com dióxido de manganês, 

levando à formação de clorina, maioritariamente.63 Recorrendo também à geração de 

diimida, Pereira et al., também procederam à síntese de clorinas, utilizando para o efeito 

p-Ts-hidrazina e uma mistura de peróxido de hidrogénio e cloreto de ferro(III), 

conseguindo obter rendimentos de 46 a 63%.61 As condições sob irradiação micro-ondas 

permitiram uma melhor conversão da porfirina em clorina, redução do tempo de reação e 

a substituição do o-cloranil por dióxido de manganês ou peróxido de hidrogénio e cloreto 

de ferro(III), sendo estas alternativas mais sustentáveis.  

Ao longo da secção 2.3 deste capítulo será discutida a síntese de clorinas, através 

da hidrogenação de porfirinas sob ação mecânica sem solvente, usando hidrato de 

hidrazina, sem base para a formação e consumo in situ de diimida, que atua como um 

agente redutor.64 

2.1.3. Métodos sustentáveis para a síntese de metaloporfirinas 
O papel do macrociclo tetrapirrólico como ligando privilegiado para a preparação 

de complexos metálicos foi, desde muito cedo reconhecido e, em 1978, a tabela periódica 

das metaloporfirinas já incluía quase todos os metais, Figura 2.3.65  
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Figura 2.3 Reagentes e solventes para preparar metaloporfirinas e tabela periódica de metaloporfirinas, 

adaptados de Dolphin.66 

 

Inspirada pelas suas funções na natureza, a investigação envolvendo 

metaloporfirinas está em constante desenvolvimento, levando a que estes compostos 

possuam inúmeras aplicações, Figura 2.1.2-22 

Durante muitos anos, as metaloporfirinas foram sintetizadas usando métodos 

clássicos, 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.67 

Entre as metodologias clássicas, as mais utilizadas são os métodos da DMF e do 

acetilacetonato. Em 1970, várias metaloporfirinas foram sintetizadas com sucesso por 

Adler et al., tendo-se investigado possíveis solventes com capacidade de induzir uma 

solubilidade razoável para “porfirina de base livre”3 e ião metálico, 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 metálico bivalente em DMF.32 Um ano depois, Buchler et 

al. usaram clorofórmio como solvente para acetilacetonatos metálicos.68 

Em 2005, Liu e seus colaboradores descreveram a primeira síntese de 

metaloporfirinas usando irradiação micro-ondas na presença de uma base de Lewis, 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), e de ácido propiónico.69 Dois anos depois, Rocha 

Gonsalves e seus colaboradores sintetizaram metaloporfirinas usando DMF sob irradiação 

de micro-ondas.70 O uso de irradiação micro-ondas aplicado à síntese de metaloporfirinas 

permitiu reduzir os tempos de reação e a quantidade de solvente, aumentar os rendimentos 

e, em alguns casos, utilizar condições de reação mais suaves. 

Com o aumento da consciencialização acerca da substituição de solventes orgânicos 

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

 
3 "porfirinas de base livre" designação da porfirina com os dois hidrogénios em dois dos quatro N-pirrólicos. 
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de quaisquer solventes, surgiram novas metodologias. Em 2005, utilizou-se pela primeira 

vez um líquido iónico, o tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazólio, combinado com 

irradiação micro-ondas para a obtenção de metaloporfirinas.71 Em 2015, em Coimbra, 

utilizando porfirinas de baixo ponto de fusão, foi possível proceder à metalação destes 

compostos sem recorrer à utilização de solventes por aquecimento a 130 °C durante 15 

minutos.72 Recentemente, em 2017, Ralphs et al. sintetizaram metaloporfirinas de zinco, 

níquel, cobre e ferro a partir da 5,10,15,20-tetrafenilporfirina, sem solventes, usando ação 

mecânica, através de um moinho de bolas vibratório.73 Dois anos após a primeira 

publicação da síntese de metaloporfirinas sob ação mecânica, Bruckner e Atoyebi 

publicaram a síntese de metaloporfirinas sob ação mecânica utilizando um moinho de bolas 

planetário para a inserção de metais divalentes.74 

Na secção 2.4 deste capítulo apresentam-se os resultados obtidos no 

desenvolvimento de procedimentos sustentáveis para a síntese de metaloporfirinas. No 

seguimento do método assistido por micro-ondas desenvolvido anteriormente,63 

apresentam-se os resultados obtidos utilizando a mecanoquímica e ultrassons para o 

desenvolvimento de novos procedimentos para a preparação de complexos porfirínicos 

hidrofóbicos e hidrofílicos, visando o aumento da sustentabilidade quantificada por 

diversas métricas.75 
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2.2. Síntese de porfirinas meso-tetrassubstituídas 
A síntese de metaloporfirinas e hidroporfirinas meso-tetrassubstituídas requer a 

síntese das correspondentes porfirinas. Estas últimas podem ser obtidas a partir de pirrole 

e do correspondente aldeído utilizando duas estratégias de síntese, ciclização e oxidação, 

num passo ou em dois passos, Esquema 2.4.  

Os princípios da química verde indicam que os procedimentos num único passo são 

preferíveis para o desenvolvimento de metodologias sustentáveis. Contudo, para tentar 

otimizar a sustentabilidade do processo de oxidação, estudou-se a síntese de porfirinas 

meso-tetrassubstituídas em dois passos, sintetizando o porfirinogénio sob ação mecânica e 

explorando diversos processos de oxidação 

 

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

 

2.2.1. Síntese de porfirinas meso-tetrassubstituídas em dois passos  
Os estudos de otimização do passo de oxidação na síntese de porfirinas substituídas 

na posição meso realizaram-se utilizando a síntese da 5,10,15,20-tetraquis-(4-

metoxifenil)porfirina (4-OMeTPP) como reação modelo. 

A 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina 

(porfirinogénio) foi preparada sob ação mecânica utilizando quantidades equimolares de 

pirrole e 4-metoxibenzaldeído com p-TsOH (20 mol%), num jarro de moagem com duas 

esferas de aço inoxidável, por 30 minutos, Esquema 2.5.  
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Esquema 2.5. Síntese em dois passos de 4-OMeTPP, fotografia do produto da reação após aplicação da 

ação mecânica na mistura de pirrole, 4-metoxibenzaldeído e ácido p-TsOH. 

 

O porfirinogénio obtido foi utilizado, sem qualquer processo de purificação, como 

reagente para o processo de oxidação. Na oxidação do porfirinogénio vários oxidantes 

considerados pouco nocivos foram testados. O dióxido de manganês(IV) (MnO2), que é 

um metal de transição barato, com baixa toxicidade e que já revelou eficácia na oxidação 

de hidroporfirinas (entradas 2.1 - 2.3, Tabela 2.1); o iodo molecular (I2), que é um dos 

elementos não radioativos mais pesados da tabela periódica, classificado como não-metal 

e, em contraste com os metais pesados,  pouco nocivo para o ambiente e relativamente 

barato (entrada 2.4, Tabela 2.1); e o peróxido de hidrogénio (H2O2), pouco nocivo, 

produzindo água como único produto secundário resultante da oxidação (entrada 2.5, 

Tabela 2.1).63, 76-79 

 
Tabela 2.1 Condições experimentais para a oxidação do 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina sob ação mecânica sem solventes. 

Entrada Oxidante Tempo (min) ŋa (%) 

2.1 MnO2 (10 equiv.) 30 4 

2.2 MnO2 (5 equiv.) 30 3 

2.3 MnO2 (2,5 equiv.) 30 Vestigial 

2.4 I2 (5 equiv.) 30 Vestigial 

2.5 H2O2 (5 equiv.) 30 Vestigial 
a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibração da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF. 

 

O único oxidante que revelou ser eficaz na oxidação do porfirinogénio sob ação 

mecânica foi o dióxido de manganês(IV), sendo que o iodo molecular e o peróxido de 
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hidrogénio apenas originaram vestígios do produto (entradas 2.4 e 2.5, Tabela 2.1). Foram 

testadas várias quantidades de dióxido de manganês(IV) (10, 5, e 2,5 equivalentes) em 

condições sem solvente. O melhor compromisso entre o rendimento de porfirina, a 

simplicidade do processo de purificação e a sustentabilidade foi obtido usando 5 

equivalentes de dióxido de manganês(IV), produzindo 3% de porfirina (entrada 2.2, Tabela 

2.1). 

De modo a investigar se a adição de solvente iria induzir uma melhoria significativa 

em relação ao uso da ação mecânica sem solvente utilizou-se dióxido de manganês(IV) 

como oxidante, tendo-se usado quantidades catalíticas de três solventes, Tabela 2.2. Os 

solventes escolhidos são considerados solventes verdes. O acetato de etilo (AcOEt) é 

considerado uma melhor alternativa que o diclorometano, por exemplo, devido a uma 

melhor avaliação do ciclo de vida LCA, (do inglês life-cycle assessment) relativamente às 

opções de tratamento, incineração e destilação. O 2-metil-tetra-hidrofurano (2-MeTHF) 

revelou ser uma melhor alternativa ao clorofórmio devido à sua origem renovável e, por 

fim, a água, que é considerada por excelência, um solvente verde.80-85  

 
Tabela 2.2 Condições experimentais para a oxidação de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina sob LAG (200 µL). 

Entrada Solvente Tempo (min) ŋa (%) 

2.6 AcOEt 30 Vestigial 

2.7 H2O 30 3 

2.8 2- MeTHF 30 10 
a) Rendimento obtido por espetroscopia de UV-Vis usando curvas de calibração da 4-OMeTPP pura em 2-MeTHF. 

 

Com adição de 200 µL de acetato de etilo, apenas vestígios do composto desejado 

foram observados por UV-Vis (entrada 2.6, Tabela 2.2). A adição da mesma quantidade de 

água (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 adição de 2-metiltetra-hidrofurano à 

mistura reacional melhorou o rendimento da reação para uns notáveis 10% (entrada 2.8, 

Tabela 2.2). Tendo como bases as condições descritas na entrada 2.8 da Tabela 2.2, 

aumentou-se o tempo de moagem para 60 minutos. Todavia, o rendimento da reação não 

mostrou melhorias. 

Sendo que o solvente parece ter uma influência positiva no rendimento da reação, 

e considerando a limitação de quantidade de líquido que é possível utilizar para ter uma 

moagem efetiva, realizou-se a oxidação utilizando uma maior quantidade de solvente, 5 
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mL de 2-metiltetra-hidrofurano e 5 equivalentes de dióxido de manganês(IV) como 

oxidante, sob agitação à temperatura ambiente, (entrada 2.10, Tabela 2.3). Nestas 

condições obteve-se um rendimento de 19%, o que se compara muito favoravelmente com 

as condições de oxidação sob agitação à temperatura ambiente utilizadas por Hamilton e 

seus colaboradores, (entrada 2.9, Tabela 2.3), utilizando clorofórmio como solvente e DDQ 

como oxidante.50 Tanto o solvente como o oxidante utilizado por Hamilton e seus 

colaboradores revelam sérios problemas do ponto de vista da química verde. O DDQ é um 

oxidante dispendioso, cerca de 2,14 €/g de acordo com o catálogo da Sigma-Aldrich em 

2019 e, para além disso, também apresenta problemas relativos à sua toxicidade, com um 

DL50 de 82 mg/kg (dados de acordo com a ficha de segurança disponibilizada pela Sigma-

Aldrich em 2019). Adicionalmente, existe ainda a possibilidade de libertação de ácido 

cianídrico quando este oxidante entra em contacto com água. Mais ainda, a purificação da 

porfirina pode ser dificultada quando este oxidante é utilizado.86 O clorofórmio é 

prejudicial para o meio ambiente, sendo suscetível de ser cancerígeno para humanos (grupo 

2B) de acordo com as avaliações da International Agency for Research on Cancer (IARC) 

da Organização Mundial da Saúde.87  

 
Tabela 2.3 Condições experimentais para a oxidação de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina sob agitação à temperatura ambiente. 

Entrada Método de ativação Solvente/oxidante Tempo (min) ŋa (%) 

2.9 Agitação CHCl3 (50 mL) /DDQ (11 equiv) 120 6 

2.10 Agitação 2-MeTHF (5 mL) /MnO2 (5 equiv) 120 19 

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

 

A química orgânica assistida por micro-ondas cresceu nas últimas décadas como 

uma ferramenta valiosa e versátil para químicos orgânicos. Em geral, comparado aos 

métodos de aquecimento convencionais, o aquecimento sob irradiação micro-ondas tem 

mostrado reduzir drasticamente os tempos de reação, aumentar os seus rendimentos e a 

seletividade da reação, reduzindo os produtos indesejáveis de reações secundárias.88 Dadas 

as vantagens deste método de ativação, decidiu-se oxidar o porfirinogénio, previamente 

preparado sob ação mecânica, utilizando a irradiação micro-ondas, Tabela 2.4. 
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Tabela 2.4. Condições experimentais para a oxidação de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)-
5,10,15,20,22,24-hexa-hidroporfirina utilizando irradiação micro-ondas. 

Entrada 
Método de 

ativação 
Solvente/oxidante 

Temperatura 

(ºC) 

Tempo 

(min) 
ŋa (%) 

2.11 MW 
2-MeTHF (2 mL)/ MnO2 (5 

equiv) 
80 10 Vestigial 

2.12 MW 
Ácido propiónico/ 

nitrobenzeno 
200 5 5 

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

 

Utilizando 2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e 5 equivalentes de dióxido de 

manganês(IV) sob irradiação micro-ondas a 80 ºC durante 10 minutos, apenas se verificou 

a formação de vestígios do produto (entrada 2.11, Tabela 2.4). Adaptando o método 

anteriormente desenvolvido por Gonsalves e seus colaboradores em 2007,70 utilizou-se a 

mistura de ácido propiónico como solvente e nitrobenzeno como oxidante, para proceder à 

oxidação do porfirinogénio. No entanto, um rendimento de apenas 5% foi obtido (entrada 

2.12, Tabela 2.4). 

 

2.2.2. Síntese de porfirinas meso-tetrassubstituídas num passo  
A estratégia “one-pot” realiza várias transformações químicas num único vaso 

reacional, adicionando-se todos os reagentes necessários numa única vez. Esta estratégia é 

indicada para minimizar desperdícios, economizar tempo e simplificar procedimentos de 

isolamento e purificação.89 

Existem várias terminologias para descrever reações em várias etapas que ocorrem 

num vaso. Estas incluem reação dominó, reação em cascata e reação tandem, Figura 2.4.90 

 

  
Figura 2.4 Classificação de processos one-pot.90 
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A síntese de porfirinas num único passo apenas necessita de um catalisador na 

ciclização, primeiro passo da reação, pelo que o processo de oxidação poderia ser 

considerado um processo dominó. 

Procedeu-se, assim, à síntese de porfirina meso-tetrassubstituídas num só passo, 

Tabela 2.5. 

 
Tabela 2.5 Condições experimentais para a síntese de 4-OMeTPP num só passo. 

Entrada 
Método de 

ativação 
Solvente/oxidante 

Temperatura 

(ºC) 

Tempo 

(min) 
ŋa (%) 

2.13 MW H2O (0,2 mL) 200 10 14b 

2.14 MW 
Ácido propiónico/ PhNO2 

(5 mL) 
120 10 2023 

2.15 Mecânica 
Ácido propiónico/ PhNO2 

(0,2 mL) 
t.a 75 Vestigial 

2.16 Mecânica p-TsOH/ MnO2 (5 equiv) t.a 75 3 

2.17 Mecânica 
p-TsOH/ 2-MeTHF (0,2 

mL)/ MnO2 (5 equiv) 
t.a 75 5 

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

 

Aplicando o método desenvolvido em Coimbra, que utiliza água como solvente e 

oxidante sob irradiação micro-ondas44 para obtenção da porfirina modelo, foi possível obter 

um rendimento de 14% (entrada 2.13, Tabela 2.5). 

A mistura de ácido acético (ou ácido propiónico)/nitrobenzeno revelou ser eficaz 

na síntese de porfirinas, síntese essa desenvolvida por Gonsalves e seus colaboradores em 

1996, e adaptada posteriormente, com utilização de irradiação micro-ondas, em 2007 

(entrada 2.14, Tabela 2.5).40, 70 Dada a eficiência deste método para várias porfirinas, 

decidiu-se proceder à síntese da porfirina modelo usando esta mesma mistura sob ação 

mecânica. No entanto, apenas se conseguiu obter vestígios da porfirina (entrada 2.15, 

Tabela 2.5).  

Em alternativa a este processo, procedeu-se à síntese da porfirina modelo adaptando 

os métodos citados na Tabelas 2.1 entrada 2.2, onde a oxidação ocorre com 5 equivalentes 

de dióxido de manganês(IV), na ausência de solvente sob ação mecânica, e na Tabela 2.2 

entrada 2.8, que utiliza 5 equivalentes de dióxido de manganês(IV) com 2-metiltetra-
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hidrofurano sob ação mecânica para realizar a oxidação numa única etapa (entradas 2.16 e 

2.17, Tabela 2.5). Deste modo, foi possível obter a porfirina com rendimentos de 3% e 5%, 

respetivamente, após ação mecânica à temperatura ambiente durante 75 minutos. 

2.2.3. Avaliação da sustentabilidade da síntese de porfirinas 
De modo a averiguar a sustentabilidade dos processos desenvolvidos, as métricas 

de sustentabilidade foram comparadas. Tal como descrito na introdução, das diferentes 

métricas definidas para a quantificação da sustentabilidade, o Fator E e o EcoScale (ver 

secções 1.3.1 e 1.3.3 do capítulo I) foram as escolhidas para a comparação dos métodos 

descritos, Gráfico 2.1. 

 

 
Gráfico 2.1 Valores de Fator E e EcoScale, as entradas correspondem às entradas das Tabelas 2.1 a 2.5. *O 
valor de Fator E foi dividido por 10 para ser possível uma melhor visualização. Os valores utilizados para 

os cálculos 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 necessários 

para o primeiro passo, a síntese de porfirinogénio, ou seja, pirrole (2,5 mmol, 0,1677 g), p-

metoxibenzaldeído (2,5 mmol, 0,3403 g) e p-TsOH (0,5 mmol, 0,0951 g). A soma destes 

valores é constante para os diversos procedimentos, originando um valor de 0,6031 g. 

Portanto, as diferenças obtidas no valor final do Fator E são devidas aos diferentes 

procedimentos de oxidação (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 redução da quantidade de solventes, tanto sob condições de 
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agitação convencionais quanto sob ativação mecânica. O menor valor de Fator E foi obtido 

para a oxidação sob LAG com dióxido de manganês(IV) como oxidante (entrada 2.8, 

Tabela 2.2), onde o aumento de resíduos utilizando quantidades mínimas de solvente (0,2 

mL) é equilibrado pelo aumento do rendimento da reação. 

Analisando os parâmetros de EcoScale, é óbvio que a maior contribuição para a 

perda de pontos é o baixo rendimento, (Anexo 1, Tabela 7). 

O uso de dióxido de manganês(IV) (Anexo 1, entradas 2.16 e 2.17, Tabela 7), ao 

invés de oxidantes mais nocivos ao meio ambiente, como o DDQ e nitrobenzeno, (Anexo 

1, entradas 2.14 e 2.15, Tabela 7), bem como a utilização de solventes mais verdes, tais 

como a água e 2-metiltetra-hidrofurano em alternativa aos solventes mais nocivos, como o 

clorofórmio ou o ácido propiónico, levou a menos pontos de penalização no parâmetro da 

segurança. O uso de condições de reação que permitem o isolamento da porfirina por 

filtração, evitando a cromatografia em coluna, proporcionou também uma diminuição dos 

pontos de penalização no parâmetro da purificação. 

Comparando o método de um passo (entrada 2.17, Gráfico 2.1) com o método em 

dois passos usando dióxido de manganês(IV) e 2-metiltetra-hidrofurano (entrada 2.8, 

Gráfico 2.1), onde foram usadas as mesmas quantidades de pirrole, aldeído, catalisador 

ácido, solvente e oxidante, o Fator E aumentou de 22 para 37 e o EcoScale diminuiu de 14 

para 9,5 como consequência da diminuição no rendimento da reação. Assim, é possível 

concluir que o uso da ativação mecânica não conduz a melhorias na sustentabilidade. 

Em qualquer caso, sob ativação mecânica, os valores do Fator E são mais elevados, 

enquanto os valores de EcoScale são inferiores aos obtidos nos métodos de micro-ondas 

usando água como solvente (entrada 2.13, Gráfico 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 próximos de 100 (valor ideal de EcoScale) e de 0 (valor ideal de Fator E), 

respetivamente. 

2.2.4. Aplicabilidade do método sob ação mecânica assistido com LGA 
Dentro dos novos métodos desenvolvidos ao longo deste trabalho verificou-se que 

o método mais sustentável, isto é, com valores de EcoScale e Fator E mais próximos dos 

valores ideais, cem e zero respetivamente, revelou ser o método sob ação mecânica em dois 

passos com a utilização de 0,2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e dióxido de manganês(IV)  

(5 equiv). Por aplicação deste método foi possível sintetizar as seguintes porfirinas meso-

tetrassubstituídas, Esquema 2.6. 
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Esquema 2.6 Síntese de porfirinas meso-tetrassubstituídas sob ação mecânica 

 

Ao comparar os rendimentos obtidos com métodos encontrados na literatura, foram 

verificados valores semelhantes para as porfirinas sintetizadas, excluindo para a 4-

OMeTPP e na 4-ClTPP, Gráfico 2.2.  

 

 
Gráfico 2.2 Comparação dos rendimentos obtidos com os da literatura.40, 91, 92 

 

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 ácido acético e nitrobenzeno a 120 ºC durante 1 hora.40 Já para a 4-ClTPP, o 

método por nós desenvolvido e apresentado nesta dissertação originou um rendimento 

superior (27%) ao obtido pelo método desenvolvido por Chauhan e seus colaboradores em 

2001, que recorre à irradiação de micro-ondas, através de um micro-ondas doméstico e 

ácido propiónico como solvente; este método originou apenas, um rendimento de 4%. 91 
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2.3. Síntese de hidroporfirinas sob ação mecânica 
As porfirinas meso-tetrassubstituídas sintetizadas foram utilizadas como reagentes 

para a síntese de hidroporfirinas, -clorinas e bacterioclorinas-, Figura 2.5. Tomando como 

ponto de partida o estudo realizado pela Mestre Mariana Peixoto, no âmbito da sua 

dissertação de mestrado, em que foi avaliada a utilização de diversos agentes redutores e 

bases para a obtenção de hidroporfirinas, recorreu-se à hidrazina como agente redutor, sob 

ação mecânica.58 

 

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

 

Considerando os métodos para síntese de hidroporfirinas utilizando aquecimento 

convencional, avaliou-se a p-Ts-hidrazina como agente redutor na redução da 3,4-

OMeTPP, previamente sintetizada e escolhida como composto modelo, sob ação 

mecânica, Esquema 2.7. Usando 10 equivalentes de p-Ts-hidrazina, sob ação mecânica 

durante 3 horas, nenhum produto de redução foi identificado por análise de UV-Vis ou 

RMN de 1H. Alterações na quantidade do agente redutor adicionado à porfirina (5,5, 12,5 

e 25 equiv), a adição de bases (carbonato de potássio, DBU ou hidróxido de potássio) na 

proporção de 1:1 em relação à p-Ts-hidrazina para promover a decomposição em meios 

básicos, o aumento da frequência de moagem, ou ainda, os aumentos do tempo de reação 

não conduziram à redução da porfirina.  

Do ponto de vista da sustentabilidade, a oxidação do hidrato de hidrazina, uma fonte 

conhecida de diimida por decomposição catalítica ou térmica, é mais interessante que as 

sulfunil-hidrazinas, porque gera apenas azoto e hidrogénio moleculares como produtos 

secundários, evitando a formação de ácido p-toluenossulfínico e reduzindo ao mínimo a 

geração de resíduos.  
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Esquema 2.7 1. Proposta mecanística para a síntese de diimida a partir de p-toluenossulfunil-hidrazina e 
carbonato de potássio;93 2. Reação da decomposição da hidrazina; 3. Mecanismo da reação da redução de 

porfirinas com diimida. 

 

De acordo com a literatura, a hidrazina foi utilizada com sucesso, em condições 

razoavelmente sustentáveis, na redução de alcenos, sem catalisadores, na presença de 

oxigénio a 35 °C em etanol.94 Sob essas condições de reação, apenas 26% da clorina 

desejada foi obtida após 7 dias a 35 °C. Com estes dados procedeu-se à redução da porfirina 

modelo, 3,4-OMeTPP, sob ação mecânica, utilizando hidrato de hidrazina, Tabela 2.6.  

Após 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 conversão de 63% com 90% de seletividade 

para a clorina (entrada 2.18, Tabela 2.6). Ao aumentar o tempo de reação para 3 horas 

aumentou a conversão de clorina para 85% (entrada 2.19, Tabela 2.6), enquanto a 

seletividade permanece inalterada. O aumento do tempo de reação para 4 horas (entrada 

2.20, Tabela 2.6) ou o aumento da quantidade de hidrato de hidrazina (entrada 2.21, Tabela 

2.6) não alterou significativamente a conversão ou a seletividade. 
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Tabela 2.6 Otimização das condições de reação para a redução de 50 mg de 3,4-OMeTPP. 

 

Entrada 

Hidrato de 

hidrazina 

(equiv.) 

Tempo 

(h) 

1 

(%)a 

2 

(%)a 

3 

(%)a 

Conversão 

(%) 

Seletividadeb 

(%) 

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 1H a partir do crude da reação.95 b) Seletividade para a clorina (2), o outro produto da reação 
é a bacterioclorina (3). 

 

Considerando o mecanismo para a decomposição catalítica da hidrazina para 

formar a diimida, em conjunto com o mecanismo de redução do macrociclo (Esquema 2.7), 

no qual é estabelecido que apenas a forma syn da diimida é capaz de transferir os átomos 

de hidrogénio, pelo menos dois equivalentes de hidrazina são necessários para proceder à 

redução de uma porfirina.61 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 

diminuição da conversão. 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 decomposição 

catalisada por metais ou por decomposição térmica, originando a forma syn e anti da 

diimida96, 97, amónia e a forma syn da diimida,98 respetivamente. Portanto, concluiu-se que 

a forma syn da diimida foi formada (a única forma de diimida capaz de realizar a redução 

porque supõe-se ser um transporte síncrono de hidrogénio através de um estado de 

transição cíclico).61, 96 Para esclarecer o papel da ativação mecânica na decomposição do 
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hidrato de hidrazina, a reação foi realizada com jarros e esferas de teflon, para excluir a 

possibilidade do metal do próprio jarro ser o catalisador da reação nestas condições, tendo-

se obtido a mesma quantidade de clorina. A mistura de reação foi ainda colocada nos jarros 

e submetida a agitação magnética à temperatura ambiente durante 3 horas, não tendo 

ocorrido reação. Estes resultados implicam que a ação mecânica é necessária para 

decompor o hidrato de hidrazina e produzir a diimida. 

A ausência de solvente e os mínimos resíduos da fonte do agente redutor facilitam 

bastante o isolamento do produto final, uma vez que se obtém um sólido contendo, apenas 

a porfirina original, clorina e bacterioclorina, sem outros compostos orgânicos ou sais 

inorgânicos. 

As condições de reação otimizadas foram aplicadas à síntese de várias clorinas, 

Tabela 2.7.  

 
Tabela 2.7 Redução de porfirinas sob ação mecânica. 

 
Composto R = ŋ (%)a 

TPPC Fenilo 48 

4-OMeTPC 4-Metoxifenilo 68 

3-OMeTPC 3-Metoxifenilo 73 

3,4-OMeTPC 3,4-Dimetoxifenilo 72 

2-ClTPC 2-Clorofenilo 78 

2,6-ClTPC 2,6-Diclorofenilo 68 

4-BrTPC 4-Bromofenilo 63 

3-OHTPC 3-Hidroxifenilo 55 

F5TPC 2,3,4,5,6-Pentafluorofenilo 75 

4-t-BuTPC 4-terc-Butilfenilo 25 
a) Rendimento calculado por RMN de 1H. Caracterização de acordo com os dados anteriormente descrito.63, 99 

 

Todos os compostos, com diversos substituintes na posição meso, foram obtidos 

com elevados rendimentos e seletividade para a clorina. Substituintes volumosos na 
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posição orto do anel fenílico deram bons rendimentos, conforme o esperado, dado que esta 

substituição favorece a estabilidade de macrociclos reduzidos.54, 55 

Utilizando este procedimento obteve-se a clorina substituída na posição meta do 

anel fenílico com um grupo hidroxilo. A 5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)clorina, 

também conhecida como Foscan, é um dos compostos comercializados para a aplicação 

de terapia fotodinâmica (PDT) e foi produzida por Bonnett, através do método de Whitlock, 

com um rendimento de 37%.100 Através do método desenvolvido ao longo deste trabalho 

obteve-se um rendimento superior (55%.). Os derivados pentafluorofenilo utilizados como 

reagentes de partida para a síntese de macrociclos anfifílicos foram obtidos com elevado 

rendimento.101 

2.3.1. Avaliação da sustentabilidade da síntese de clorinas 
De modo a comparar os vários métodos de redução de clorinas utilizaram-se 

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

Gráfico 2.3. 

 
Gráfico 2.3 Valores de Fator E, Economia atómica e EcoScale. Os valores utilizados para os cálculos das 

métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 8 a 10. 

 

A mecanoquímica permite a redução de porfirinas em clorinas sem necessidade de 

solventes, utilizando hidrato de hidrazina, que é um percursor conhecido da produção de 

hidrogénio molecular livre de monóxido de carbono. Portanto, o resíduo da reação é apenas 

formado por gases diatómicos, hidrogénio molecular e azoto, obtendo-se assim 100% de 
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eficácia de carbono e uma elevada economia atómica (96,6%), sendo este um valor muito 

próximo do ideal (100%). 

A eliminação do solvente e a redução da massa de resíduos permitem diminuir o 

valor do Fator E para um valor de 0,4, muito próximo 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 próximo do valor ideal. O desvio ao valor ideal (100) reflete as questões de 

segurança do uso de reagentes capazes de gerar gases inflamáveis, inerentes a essa reação 

(Anexo 1, Tabela 10).  
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2.4. Síntese de metaloporfirinas 
Uma das grandes dificuldades no desenvolvimento de métodos de síntese de 

metaloporfirinas foi a procura de meios reacionais que permitissem a solubilização 

simultânea da porfirina, solúvel em solventes orgânicos polares, e do sal metálico, solúvel 

em meio aquoso. Esta dificuldade levou, nas metodologias clássicas, à utilização de 

solventes clorados ou de solventes de elevado ponto de ebulição.67 

A utilização de irradiação micro-ondas permitiu reduzir os tempos de reação e a 

quantidade de solvente, aumentando os rendimentos e, em alguns casos, utilizando 

condições de reação menos severas. Em 2007, em Coimbra, Gonsalves e os seus 

colaboradores sintetizaram metaloporfirinas usando DMF sob irradiação micro-ondas.70 

No entanto, não obstante os elevados rendimentos obtidos, que variam desde 73 a 96%, o 

solvente utilizado é suscetível de ser cancerígeno para humanos (grupo 2B), de acordo com 

as avaliações da IARC da Organização Mundial da Saúde,87 sendo também um solvente 

dispendioso (cerca de 138,5 €/L, segundo o catálogo da Sigma-Aldrich consultado em 

2020). O DMF apresenta também um elevado ponto de ebulição, 153 ºC, o que dificulta a 

purificação do composto.  

Com o objetivo de aumentar a sustentabilidade da síntese de metaloporfirinas, 

procedeu-se à síntese destes compostos recorrendo a métodos alternativos, tais como a 

mecanoquímica, ou ainda, ao fenómeno de cavitação num banho de ultrassons. 

2.4.1. Síntese de metaloporfirinas sob ação mecânica 
Utilizando como composto modelo a 5,10,15,20-tetraquis-(3,4 

dimetoxifenil)porfirina (3,4-OMeTPP), foi possível proceder à metalação desta com 

diversos metais da primeira série de transição da tabela periódica. 

Iniciou-se a síntese de metaloporfirinas utilizando o zinco(II) como metal, sendo 

considerado um dos metais mais abundantes da natureza, por um estudo realizado em 2015 

pelo Centro de Desenvolvimento Mineral Sustentável da British Geological Survey 

(BGS).102 Outro fator tido em conta foi o facto de ser um metal diamagnético tornando, 

assim, possível a caraterização por RMN de 1H. 

Na Tabela 2.8 apresentam-se as condições experimentais e os resultados obtidos 

nas reações de metalação da porfirina modelo com diversos sais metálicos. 

Utilizando 5 equivalentes de acetato de zinco(II) di-hidratado, sob ação mecânica, 

com uma frequência de vibração de 25 Hz, durante 30 minutos, foi possível obter o 
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complexo metálico da porfirina sem adição de base, com um rendimento de 97% (entrada 

2.23, Tabela 2.8). 

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

 

Entrada Sal metálico 

Sal 

metálico 

(equiv) 

Quantidade 

de NaOH 

(equiv) 

Frequência 

(Hz) 

Tempo 

(min) 

ŋa 

(%) 

2.23 Zn(OAc)2.2H2O 5 -- 25 30 97 

2.24 Cu(OAc)2. H2O 5 -- 25 90 84 

2.25 Co(OAc)2.4H2O 5 -- 25 150 46 

2.26 Co(OAc)2.4H2O 5 -- 30 250 61 

2.27 Mn(OAc)2.4H2O 10 -- 30 300 12 

2.28 Mn(OAc)2.4H2O 10 5 30 300 30b 

2.29 PdCl2 10 5 30 30 70 

2.30 PtCl2 10 5 30 150 8a 

2.31 PtCl2 10 10 30 300 50c 
a) Rendimentos isolados obtidos após extração líquido-líquido com acetato de etilo/água para remover o excesso de sal 
metálico. b) Rendimento isolado obtido após coluna cromatográfica com DCM/AcOEt (10:1 v/v). c) Rendimento 
calculado através do RMN de 1H. 

 

A evolução da reação foi controlada por UV-Vis e o crude final da reação analisado 

por RMN de 1H, Figura 2.6.  
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Figura 2.6  RMN de 1H em CDCl3 e UV-Vis do complexo de Zn(II)-3,4-OMeTPP. 

 

Após ter-se realizado a metalação da porfirina modelo com zinco, iniciou-se a 

metalação desta com outros metais da primeira série de transição. Em primeira instância, 

usaram-se acetatos de metais, uma vez que estes geram, apenas, um ácido fraco e água 

como subprodutos, Esquema 2.8. 

 

 
Esquema 2.8 Esquema geral da reação de metalação 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 relação às condições da reação utilizadas para a síntese da 

metaloporfirina Zn(II)-3,4-OMeTPP, foi necessário um aumento de tempo da reação. 

Verificou-se que nos primeiros 30 minutos de reação era percetível por UV-Vis a existência 

de metaloporfirina. Contudo, no controlo por TLC (do inglês thin layer chromatography), 
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ainda era visível a correspondente porfirina de base livre, tendo-se continuado a reação até 

aos 90 minutos. Após 90 minutos, no TLC apenas era percetível a existência de 

metaloporfirina. O complexo de cobalto (entradas 2.25 e 2.26, Tabela 2.8) foi obtido com 

bom rendimento (61%), aumentando a frequência de vibração para 30 Hz e o tempo de 

reação para 250 minutos (entrada 2.26, Tabela 2.8). O aumento da quantidade do sal e do 

tempo de reação proporcionou, apenas, 12% do complexo de manganês(III). No entanto, o 

rendimento aumentou para 30% com a adição de 5 equivalentes de hidróxido de sódio 

(entrada 2.28, Tabela 2.8). 

Tendo em consideração que o mecanismo aceite para a formação das 

metaloporfirinas em solução é um mecanismo em dois passos, em que o primeiro 

corresponde à desprotonação do macrociclo e o segundo à inserção do metal, Esquema 2.9, 

é comum a utilização de uma base. 65 A função da base é de facilitar a formação do ligando 

desprotonado no primeiro passo da reação, tendo também a função de neutralização do 

meio reacional, que é acidificado pelo anião do sal. 

 

  
Esquema 2.9 Etapas da síntese de metaloporfirinas, adaptado de Smith.65 

 

Devido às vastas aplicações dos complexos de paládio e platina de porfirinas 18, 22 

procedeu-se à síntese destes sob ação mecânica. Neste caso, foram utilizados cloretos de 

paládio e platina, o que levou à necessidade de adicionar uma base, hidróxido de sódio, tal 
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como no caso do manganês. Com cloretos, o ácido formado é o ácido clorídrico que, sendo 

um ácido forte, dificulta a metalação, Esquema 2.10. 

 

 
Esquema 2.10 Esquema geral da reação de metalação de porfirinas utilizando cloretos de metais. 

 

A preparação do complexo de paládio(II) foi conseguida com um bom rendimento 

(70%) na presença de hidróxido de sódio e após 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 hidróxido de sódio para 10 equivalentes (entrada 2.31, Tabela 

2.8). Os complexos de ferro e níquel não foram obtidos sob ação mecânica (30 Hz durante 

300 min) quando foram utilizados Fe(OAc)3, Fe(NO3)3 ou Ni(OAc)2 e até 10 equivalentes 

de hidróxido de sódio. Em ambos os casos, a porfirina foi recuperada sem quaisquer 

alterações detetáveis 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 iónica e 

seletividade.103 

A aplicabilidade da reação foi aumentada usando várias porfirinas meso-

substituídas (Figura 2.7) e 5 equivalentes de Cu(OAc)2.H2O, sob ação mecânica com uma 

frequência de vibração de 25 Hz (Tabela 2.9).  
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Figura 2.7 Porfirinas e acrónimos utilizados para a preparação de complexos de cobre. 

 

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

porfirina deixaram de ser detetadas. Após extração líquido-líquido com acetato de 

etilo/água 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 Síntese de complexos de cobre de porfirinas. 

 

Entrada R = Tempo (min) ŋa (%) 

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-ClTPP 45 97 

2.39 3-NO2TPP 30 70 

2.40 TMePyP 30 35b 

2.41 TMePyP 60 45b,c 

2.42 TMePyP 90 46b,c 
a) Rendimentos isolados obtidos após extração líquido-líquido com acetato de etilo/água para remover o excesso de metal 
sal. b) Após purificação (cromatografia de exclusão - Sephadex). c) Foram utilizados 10 equivalentes de Cu(OAc)2.H2O. 
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Obteve-se Cu(II)-3,5-OMeTPP, com dois grupos metoxilo nas posições meta, com 

um elevado rendimento, de 87% (entrada 2.34, Tabela 2.9), tendo sido a ação mecânica 

aplicada na mesma frequência de vibração que as reações anteriores, 25 Hz, mas reduzindo 

o tempo para 30 minutos. Nas mesmas condições, obteve-se a Cu(II)-3,4,5-OMeTPP 

(entrada 2.35, Tabela 2.9) com três 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 há um substituinte metoxilo na posição 

para, tendo-se obtido, neste caso, um rendimento de 90% (entrada 2.37, Tabela 2.9). Com 

estes rendimentos percebe-se que há uma correlação entre o rendimento da metalação e o 

aumento do número de grupos metoxilos nas posições meta- e para- do grupo fenilo da 

porfirina, passando de 75% na ausência desses grupos para 88% na presença de dois ou 

três desses grupos. Na metalação da 3,5-ClTPP, com dois cloros nas posições meta, 

utilizando as mesmas condições de reação, 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. Após 90 minutos de 

moagem de TMePyP e 10 equivalentes de Cu(OAc)2.H2O, a banda Q da base livre da 

porfirina não foi detetada. No entanto, após purificação por cromatografia de exclusão 

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 reação 

(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 solúveis em água 
Um dos grandes problemas no desenvolvimento de métodos da síntese de 

metaloporfirinas foi a procura de solventes capazes de dissolver tanto a porfirina como o 

metal.67 No entanto, com porfirinas solúveis em água, este problema deixa de existir. 

Assim, procedeu-se à síntese de porfirinas solúveis em água, recorrendo à utilização desta 

última como solvente. A água é considerada um solvente verde por excelência por três 

guias de solventes Pfizer, GSK e Sanofi.84, 104-106 

Para poder acompanhar a reação por RMN de 1H escolheu-se a síntese do complexo 

de Zn(II) da TMePyP como reação modelo. Este composto foi sintetizado com um 

rendimento moderado de 50% sob ação mecânica, após 60 minutos, utilizando 5 

equivalentes de acetato de zinco di-hidratado. Numa primeira aproximação, utilizaram-se 
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50 mg de porfirina, 5 equivalentes de sal metálico e 1 mL de água. Após 30 minutos sob 

ultrassom, as bandas Q da porfirina não eram visíveis por UV-Vis, indicando complexação 

quantitativa. Com o objetivo de diminuir os resíduos da reação, a quantidade de sal 

metálico foi reduzida para 1 equivalente. Após 30 minutos sob irradiação de ultrassons à 

temperatura ambiente, a porfirina livre era indetetável por UV-Vis e o solvente foi 

evaporado e o bruto da reação analisado por RMN de 1H (Figura 2.8).  

 

 
Figura 2.8 RMN de 1H (DMSO-d6) da reação (TMePyP e 1 equivalente de Zn(OAc)2.2H2O, 1 mL de água 
e 30 min sob ultrassom) após evaporação do solvente (linha magenta) e após purificação por cromatografia 

em coluna de exclusão molecular (linha azul). 

 

Os protões internos da porfirina livre não são visíveis, enquanto os hidrogénios do 

acetato do sal metálico eram observáveis. Após purificação por cromatografia de exclusão, 

uma redução notável dos sinais referentes ao acetato foi observada no espectro de RMN de 
1H (Figura 2.8) e 90% de rendimento foi obtido (entrada 2.43, Tabela 2.10). 
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Utilizando as condições de reação estabelecidas para a síntese do complexo de 

zinco, efetuou-se a metalação da TMePyP com os diversos metais da primeira série de 

transição, Tabela 2.10. 

 
Tabela 2.10 Síntese de complexos metálicos de 5,10,15,20-tetraquis-(4-metilpiridil)porfirina  em ultrassons 
à temperatura ambiente. 

 
Entrada Sal metálico Equiv. Tempo (min) ŋa (%) 

2.43 Zn(OAc)2.2H2O 1 30 90 

2.44 Cu(OAc)2.H2O 1 30 53 (90)b 

2.45 Co(OAc)2.4H2O 2 120 32 

2.46 Mn(OAc)2.4H2O 1 180 79 

2.47 Ni(OAc)2.4H2O 5 330 18 
a) Rendimentos isolados obtidos após cromatografia de exclusão molecular. b) Rendimento obtido por HPLC. 

 

Foi possível metalar a porfirina com Cu(II) em 30 minutos sob ultrassom, sendo 

que não foi observada porfirina livre por UV-Vis (Figura 2.9a). No entanto, a análise por 

HPLC do crude da reação demonstra a presença de 21% de porfirina (Figura 2.9b). Após 

purificação por cromatografia de exclusão molecular, foi obtido um rendimento de 53% do 

complexo de cobre (entrada 2.44, Tabela 2.10). As condições de reação descritas acima 

foram aplicadas para a complexação de 200 mg TMePyP em 1 mL de água com 

Zn(OAc).2.2H2O e Cu(OAc)2.H2O, tendo-se obtido 57% e 37% dos complexos metálicos 

correspondentes, respetivamente. 
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Figura 2.9 (a) Espectros de UV-Vis normalizados de TMePyP (preto), o crude da reação após 30 min sob 

ultrassom -TMePyP e 1 equivalente de Cu(OAc)2.H2O em 1 mL de água- (vermelho) e o complexo de 
Cu(II)-TMePyP após purificação por cromatografia de exclusão molecular (azul) (b) Cromatogramas de 
HPLC do crude da reação -TMePyP e 1 equivalente de Cu(OAc)2.H2O em 1 mL de água após 30 min sob 

ultrassom (preto) em comparação com a TMePyP (roxo) e o complexo de Cu(II)-TMePyP após 
isolamento e purificação por cromatografia de exclusão molecular (rosa). 

 

Utilizando as condições estabelecidas para a síntese de complexos de TMePyP, 

procedeu-se à síntese de outros complexos de porfirinas solúveis em água sob irradiação 

de ultrassons, Tabela 2.11. 

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

 

Entrada Porfirina Sal metálico Equiv. Tempo (min) ŋa (%) 

2.48 4-SO3HTPP Zn(OAc)2.2H2O 1 60 65 

2.49 4-CO2HTPP Zn(OAc)2.2H2O 1 30 46 

2.50 4-CO2HTPP Cu(OAc)2.H2O 1 60 85 

2.51 4-CO2HTPP Cu(OAc)2.H2O 2 60 99 

2.52 4-PO3H2TPP Zn(OAc)2.2H2O 1 90 32 

2.53 3-OHTPP Zn(OAc)2.2H2O 1 30 89b 

2.54 3-OHTPP Cu(OAc).2H2O 1 30 74 

a) Rendimentos isolados obtidos após cromatografia de exclusão molecular. b) Rendimento obtido por HPLC. 
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A complexação de porfirinas solúveis em solução aquosa de hidróxido de sódio (2 

M) com substituintes de ácido sulfónico, carboxílico e fosfónico (entradas 2.48 – 2.52, 

Tabela 2.11) foi conseguida com sucesso e elevados rendimentos, utilizando 1 equivalente 

de Zn(OAc)2.2H2O ou de Cu(OAc)2.H2O, sob ultrassom. No caso do complexo de Cu(II)-

4-CO2HTPP, o rendimento quantitativo isolado foi obtido usando 2 equivalentes do sal de 

cobre (entrada 2.51, Tabela 2.11). As mesmas condições de reação foram usadas para a 

síntese da 3-OHTPP, porfirina menos hidrofílica, sendo obtido um rendimento de 89%. 

Através da utilização de ultrassons para a preparação de complexos metálicos da 

TMePyP foi possível obter o complexo de Zn(II) com 90% de rendimento a partir da 

porfirina livre com apenas 1 equivalente do sal metálico em 1 mL de água, após 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 

reação de metalação sob irradiação ultrassónica e, comparando com a mesma reação sob 

agitação à temperatura ambiente, observou-se uma ligeira diminuição do pH sob irradiação 

ultrassónica (Figura 2.10). Tal acontecimento pode estar associado ao mecanismo proposto 

para o processo de metalação, envolvendo a remoção dos protões internos do núcleo da 

porfirina, Esquema 2.8 e 2.9, e pode ser responsável pelos baixos rendimentos obtidos com 

metais mais desafiadores. 

 

 
Figura 2.10 pH da reação de metalação (TMePyP e 1 equivalente de Cu(OAc)2.H2O em 1 mL de 

água) vs. tempo sob ultrassom (5 experiências independentes, preto) e sob agitação em temperatura 

ambiente (2 experiências independentes, rosa) , pH da água sob ultrassom (2 experiências independentes 

verdes). 
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Para aumentar a aplicabilidade da reação, porfirinas solúveis em água com 

substituintes ácido sulfónico, carboxílico e fosfónico foram testadas. A 4-SO3HTPP foi 

descrita, anteriormente, como um sensor para quantificação da intensidade do ultrassom, 

com base na diminuição da absorção da banda Soret observada, sob sonificação.107, 108 

Comparando a evolução dos espectros de UV-Vis com o tempo de sonificação de uma 

solução de TMePyP e 4-SO3HTPP, o comportamento é diferente: enquanto a TMePyP 

permanece inalterada ao longo do tempo, o máximo de absorção da banda Soret de 4-

SO3HTPP diminui sob irradiação ultrassom. Curiosamente, com a adição de trietilamina, 

a absorção da Soret volta ao seu valor original, indicando que as diminuições da absorção 

podem estar relacionadas com a mudança do pH da solução de porfirina sob ultrassom 

(Figura 2.11). Sabendo que a metalação é um equilíbrio envolvendo a remoção dos protões 

internos da porfirina, a metalação das porfirinas solúveis em água contendo substituintes 

ácidos foi realizada usando 1 mL de solução aquosa de hidróxido de sódio (2 M) como 

solvente. 

 

 
Figura 2.11 Espectros de UV-Vis de (a) TMePyP e (b) 4-SO3HTPP em água sob irradiação de ultrassom 

por 240 min. (c) Espectro de UV-Vis de 4-SO3HTPP em água sob irradiação de ultrassom durante 240 min 
medido após a adição de 1 gota de Et3N. Inserção: Absorção no máximo da banda Soret vs. tempo. 

 

Os complexos de Zn(II) de aril porfirinas tetrassubstituídas sulfónicas, carboxílicas 

e fosfónicas foram sintetizados usando Zn(OAc)2.2H2O na razão molar de 1:1 em 1 mL de 

solução aquosa de hidróxido de sódio (2 M) sob irradiação de ultrassom por menos de 90 

minutos, com rendimentos moderados a bons (entradas 2.48, 2.49 e 2.52, Tabela 2.11). As 

condições de reação também foram aplicadas para a síntese do complexo de Cu(II)-4-

CO2HTPP, que foi obtida, quando utilizado 1 equivalente de acetato de cobre, com 85% 

de rendimento (entrada 2.50, Tabela 2.11); aumentando o número 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. Avaliação da sustentabilidade da síntese de metaloporfirinas 
Para avaliar a sustentabilidade das duas estratégias desenvolvidas através de 

mecanoquímica e ultrasson, para a síntese de TMePyP e 3-OHTPP, foram utilizadas as 

seguintes métricas: economia atómica, Fator E e EcoScale, Gráfico 2.4. 

 

 
Gráfico 2.4 Valores de Fator E, Economia atómica e EcoScale para os complexos de Cu(II)-TMePyP e 
Cu(II)-3-OHTPP. Os valores utilizados para os cálculos das métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 

11 a 13. 

 

A ação mecânica permitiu a síntese eficiente de várias metaloporfirinas, 

hidrofóbicas ou pouco polares em menos de 4 horas sem recorrer ao uso de solventes ou 

aditivos adicionais (Tabelas 2.8 e 2.9). A purificação dos complexos metálicos obtidos é 

realizada de forma eficiente por simples extração líquido-líquido utilizando solventes com 

bons índices de sustentabilidade, como o acetato de etilo e água. Contudo, o excesso de sal 

metálico tem um efeito negativo na economia atómica obtendo-se menores valores quando 

comparados à síntese sob ultrassons. No entanto, a estratégia sem solventes e sem aditivos 

abre caminho para um valor de Fator E próximo do ideal (Gráfico 2.4), o que também é 

corroborado por um valor de EcoScale de 72 pontos, onde o desvio do valor ideal (100 

pontos) é devido ao custo inerente da porfirina e à toxicidade do sal metálico (Anexo 1, 

Tabela 13). 

A síntese mecanoquímica sem solvente do complexo de Cu(II)-TMePyP, solúvel 

em água, foi alcançada com rendimento moderado, Tabela 2.9. No espectro de UV-Vis, 

após 60 minutos de moagem a uma frequência de vibração de 30 Hz, é distinguível a banda 
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Q a 549 nm, característica da metaloporfirina em água, enquanto as bandas Q da porfirina 

livre não são visíveis. No entanto, a purificação da metaloporfirina requer cromatografia 

em coluna de exclusão molecular, de modo a remover o excesso de sal metálico e o ácido 

acético gerado in situ, acabando por se obter, apenas, 45% de metaloporfirina (entrada 2.40, 

Tabela 2.9). Mesmo considerando este passo de purificação, as pontuações de 

sustentabilidade (Fator E = 4,7 e EcoScale = 50,5 pontos) refletem, de forma clara, a 

sustentabilidade dos processos sob ação mecânica. 

Apesar da perda de massa na cromatografia, a síntese de metaloporfirinas de 

TMePyP sob ultrassom é eficaz e tem pontuações de sustentabilidade muito relevantes 

(Gráfico 2.4). A economia atómica aumenta drasticamente devido ao uso de uma 

quantidade estequiométrica de sal metálico, chegando a 90%, o valor mais alto possível 

para esta reação, devido à eliminação inerente do ácido acético. O uso de água tem um 

efeito negativo sobre o Fator E, dado que passa a ser considerada a massa de solvente 

adicionada ao processo; no entanto, não modifica o EcoScale (54,5 pontos) porque é um 

solvente barato e não tóxico. 

O uso da solução de hidróxido de sódio como solvente abre caminho para a 

metalação de porfirinas menos hidrofílicas sob ultrassom. É o caso do 3-OHTPP, que se 

solubiliza nestas condições, permitindo a preparação de seu complexo de Zn(II) com 

rendimento de 89%. Neste caso, a neutralização da reação permite o isolamento e 

purificação do complexo metálico por extração líquido-líquido, usando acetato de etilo 

como solvente. Comparando com o uso da mecanoquímica para a preparação deste 

complexo (Gráfico 2.4), o ultrassom permite a utilização do sal metálico na proporção 

molar de 1:1, aumentando a economia atómica 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 hidróxido de sódio (Gráfico 2.4). 

 

De uma forma geral, ao longo deste capítulo, recorrendo à utilização de técnicas 

não-convencionais, como a mecanoquímica e a irradiação de ultrassons, foi possível 

realizar a síntese de porfirinas, clorinas e metaloporfirinas hidrofílicas e hidrofóbicas, 

Esquema 2.11. As porfirinas foram sintetizadas eficientemente sob ação mecânica 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 à ação mecânica assistida com solvente, tendo-se obtido a 

porfirina com a utilização de dióxido de manganês(IV) como oxidante e de 2-metiltetra-
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hidrofurano como solvente. Após a síntese das porfirinas foi possível reduzi-las a clorinas, 

também sob ação mecânica, utilizando hidrato de hidrazina como agente redutor. Com este 

método verificaram-se bons rendimentos, acompanhados de bons índices de 

sustentabilidade. As porfirinas também foram utilizadas, posteriormente, na síntese de 

metaloporfirinas sob ação mecânica sem solvente, obtendo-se os complexos com bons 

rendimentos; outro método foi desenvolvido sob irradiação de ultrassons metalando 

porfirinas hidrofílicas em água.  

 

 
Esquema 2.11 Síntese de macrociclos tetrapirrólicos e seus complexos sob ação mecânica e irradiação de 

ultrassons. 
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A biblioteca de compostos relativa a este capítulo encontra-se no Anexo 3 podendo ser recortada.
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3.1.1 C-escorpionatos 
Desde que os poli(pirazolil)boratos foram sintetizados pela primeira vez em 1966 

por Trofimenko1 (Figura 3.1), vários trabalhos foram publicados descrevendo a síntese 

destes compostos e dos seus análogos de carbono. Estes compostos possuem elevada 

capacidade de formar complexos metálicos, sendo também conhecidos como ligandos 

escorpionatos.2 Este termo vem do facto do ligando poder efetuar a ligação ao metal por 

dois átomos dadores, como as pinças de um escorpião; o terceiro e último átomo dador fica 

fora do plano formado pelo metal e os primeiros átomos dadores. Esta situação pode ser 

comparada com um escorpião agarrando o metal com duas pinças antes de o picar, Figura 

3.1.3 A sua versatilidade estrutural e química decorre da capacidade de permuta entre os 

modos de coordenação bi- e tri-dentados ao centro metálico (M), como se pode observar 

na Figura 3.1.4, 5 Os escorpionatos são ligandos extremamente versáteis com uma ampla 

gama de aplicações.4, 6-15 

 

 
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 escorpião a uma presa.5 

 

Descobertos anteriormente por Hückel e seus colaboradores em 1937,16 os 

tris(pirazol-1-il)metanos, análogos dos B-escorpionatos, permaneceram inexplorados na 

química de coordenação até à descoberta de Trofimenko.1 Este facto deve-se 

principalmente às dificuldades sintéticas que apresentam, dados os baixos rendimentos (de 

apenas 25 a 45%) associados à preparação 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.5 

O composto tris(1H-pyrazol-1-il)metano, também conhecido, como Tpm 

(HC(pz)3), é o membro mais simples da família dos tris(pirazol-1-il)alcanos e foi preparado 

pela primeira vez por Hückel e Bretschneider, utilizando um sal de potássio de pirazole em 

clorofórmio, com rendimento de 34%.16 Quarenta anos depois, Elguero e os seus 

colaboradores propuseram a síntese de ligandos tris(pirazol-1-il)alcanos; para tal foi 

utilizado o pirazole apropriado em clorofórmio, sob condições de transferência de fase 

líquido-líquido, na presença de carbonato de potássio como base. Com este método obteve-

se rendimentos moderados. No entanto, para além de um rendimento de 60% para o HC(3-

Mepz)3, o rendimento obtido na preparação de HC(pz)3 foi de apenas 24%.17 O baixo 

rendimento obtido na síntese de HC(pz)3 é associado à formação do diclorocarbeno que 

reage com o pirazole não substituído, resultando na sua expansão, Esquema 3.1.18  

 

 
Esquema 3.1 Reação de expansão do pirazole (onde B = base). 

 

A procura de processos industriais com impactos ambientais reduzidos levou a 

novas investigações para obtenção de C-escorpionatos. Assim, em 2000, Reger e seus 

colaboradores desenvolveram uma síntese de C-escorpionatos que utiliza água e brometo 

de tetrabutilamónio ([NBu4]Br) como solvente e catalisador de transferência de fase, 

respetivamente, Esquema 3.2.19 A água é considerada um “solvente verde” por excelência 

pois não é tóxica, é segura (mesmo em aplicações de grande escala), prontamente 

disponível, ambientalmente benigna e barata.8 Já o [NBu4]Br é um líquido iónico pouco 

volátil, com elevada estabilidade química e térmica e um notável poder de solvência. Estas 

caraterísticas fizeram com que os líquidos iónicos fossem popularizados como solventes 

verdes. No entanto, a avaliação do ciclo de vida dos líquidos iónicos determinou que a 

substituição de solventes orgânicos por líquidos iónicos simplesmente desloca o uso de 

solventes voláteis e poluentes para a etapa de produção.20 A síntese assistida por micro-

ondas permitiu, utilizando o processo de Reger, diminuir o tempo de reação para 1 hora e 

aumentar o rendimento para 93%.21 
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Esquema 3.2 Síntese de hidrotris(1H-pirazol-1-il)metano, segundo Reger e seus colaboradores.19 

 

Estes ligandos podem conter diferentes tipos de grupos funcionais, que introduzem 

novas características que não são encontradas em pró-ligandos multidentados, alargando 

assim as suas aplicações.7  

A combinação de diversos substituintes no anel pirazolilo e no carbono metínico 

com a capacidade dos ligandos formarem complexos com praticamente todos os metais da 

tabela periódica, resulta numa grande diversidade de complexos e na otimização da sua 

capacidade como catalisadores em diversas reações, tais como reações de oxidação, de 

transferência de carbeno e nitreno, ativação de dióxido de carbono, ciclo-adição de dióxido 

de carbono e epóxidos, de ciclo-adição de azida-alcino, entre outras. Esta última reação 

será abordada com mais detalhe em seguida.3, 22, 23 

3.1.2. Reação de ciclo-adição de azida-alcino catalisada por 

cobre (CuAAC) 
A reação de ciclo-adição de azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC) com a 

formação de triazoles, é, de longe a AAC catalisada por metais mais utilizada e uma 

verdadeira “reação click”. Recentemente, em 2022, a investigação realizada para o 

desenvolvimento das reações de click chemistry e da química ortogonal levou três 

cientistas, Barry Sharpless, Morten Meldal e Carolyn Bertozzi, a vencer o Prémio Nobel 

da Química. Johan Åqvist, presidente do Comité do Prémio Nobel da Química, disse acerca 

desta atribuição 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”.24 A viabilidade da reação CuAAC em várias 

condições experimentais, a sua especificidade (reação ortogonal), elevada 

regiosseletividade e características alinhadas com os requisitos da química verde,25, 26 

levaram à sua aplicação em diversas áreas, tais como a química medicinal, química de 

polímeros, química de materiais e ciência de nanomateriais, entre outros.27-29 A utilização 

de cobre(I) em relação a outros metais, como, por exemplo, o Ni(II),30 Pd(II),31 Pt(II)31 e 
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Au(I)32, permitiu uma alteração do mecanismo anteriormente proposto, pois os 

catalisadores de Cu(I) superam facilmente a barreira de ativação, que é elevada na reação 

de Huisgen não catalisada.33 A investigação nesta área tem sido focada em aumentar a 

aplicabilidade da reação usando condições mais sustentáveis. Em particular, tem sido 

bastante utilizada pela procura de solventes mais verdes, precursores de cobre capazes de 

gerar cobre(I) de forma eficiente e protegê-lo da oxidação, e de reduzir e/ou eliminar o uso 

de auxiliares de reação (por exemplo, agentes redutores e base).  

Para além de uma ampla aplicação em diversas reações catalíticas, apenas foram 

reportados dois exemplos onde foram utilizados C-escorpionatos de cobre(I) na reação de 

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

 

  
Esquema 3.3 Reação de ciclo-adição de azida-alcino catalisada por cobre (CuAAC); 1. Reação reportada 
por Cano et al.34; 2. Reação reportada por Mahmoud et al.35  

 

Cano e os seus colaboradores usaram C-escorpionatos de cobre(I) para promover 

eficientemente a formação de N-sulfonil-1,2,3-triazoles a partir de sulfonilazidas e alcinos 

em clorofórmio, a 40 °C durante 24 horas (painel 1, Esquema 3.3).34 Mahmoud e os seus 

colaboradores usaram C-escorpionatos (cobre(I) e cobre(II)) como catalisadores para a 

ciclo-adição de três componentes CuAAC azida-alcino em meio aquoso, sob irradiação 

micro-ondas, a 125 °C por 30 minutos (painel 2, Esquema 3.3).35 

De forma a ir ao encontro dos princípios da química verde recorreu-se à ação 

mecânica em reações click CuAAC de modo a obter triazoles com bons rendimentos e 

elevada regiosseletividade, sem recorrer ao uso de solventes e utilizando diversos sistemas 

catalíticos, Esquema 3.4. 

 

R1

+

N3 S
OH

O
R2

[Tpm*,BrCu(NCMe)]BF4

CHCl3, 40 ºC
N N

N S

R1

O

O
R2

N N

N N

N N

CHCu

Br

Br

Br

N

BF4
-

[Tpm*,BrCu(NCMe)]BF4

Br

Cu-Catalisador
(1,5 mol%)

MW (125 ºC, 30 min)
H2O/MeOH

NN
NN

NN

HC Cu

N N
N N

N N

CH

(BF4)2

Cu-Catalisador

R
+ NN

N

R
N N N

Na

1.
2.



Capítulo III| Síntese sustentável de C-escorpionatos 

 |93 

 
Esquema 3.4 Reações de ciclo-adição de azida-alcino catalisada por cobre(I) (CuAAC) recorrendo à ação 

mecânica; 1. Thorwirth et al.36; 2. Tireli et al.37; 3. Rinaldi et al.38; 4. Cook et al.39. 

 

Em 2011, Thorwirth e seus colaboradores obtiveram triazoles com bons 

rendimentos utilizando acetato de cobre, ascorbato de sódio e dióxido de silício como 

auxiliar de moagem num curto tempo de reação sob ação mecânica, recorrendo a um 

moinho de bolas planetário, sem solvente (painel 1, Esquema 3.4).36 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 aço inoxidável 

originou o esperado triazole (painel 2a, Esquema 3.4). O rendimento da reação aumentou 

utilizando iodeto de cobre na presença de N,N-di-isopropiletilamina (DIPEA) e ácido 

acético (painel 2b, Esquema 3.4). Utilizando um reator de latão (liga metálica de cobre e 

zinco) e eliminando o sal de cobre foi possível verificar a aplicabilidade do material do 

reator como catalisador (painel 2c, Esquema 3.4).37 A reação entre benzilazidas e alcinos 

também foi promovida usando pó de cobre como catalisador através de um moinho de 

bolas planetário (painel 4, Esquema 3.4).38 Além disso, foi possível realizar a reação entre 

alcinos com substituintes arilo ou alquilo, vários brometos de benzilo e azida de sódio 

usando reatores de cobre e catalisadores, embora nessas condições fossem necessários 

tempos de reação mais longos.39 Este último trabalho permitiu retirar conclusões sobre a 

segurança do uso de azida de sódio em condições mecanoquímicas (em condições de 

moagem de elevada energia), destacando o facto de que as reações com azida, em 

condições mecanoquímicas, são, de facto, mais seguras do que quando são conduzidas em 

solução.39  

Tendo em vista o desenvolvimento de processos genuinamente sustentáveis, desde 

a síntese do catalisador, ao processo catalítico e ao isolamento dos produtos da reação, 

explorou-se nesta dissertação a utilização da mecanoquímica para a síntese de uma nova 
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classe de C-escorpionatos e dos seus complexos metálicos, bem como a aplicação 

subsequente dos seus complexos de Cu(II) em química de click, em particular na reação de 

CuAAC multicomponente, sob condições mecanoquímicas, para formar triazoles. 
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3.2. Síntese de pró-ligandos do tipo C-escorpionatos  
O objetivo dos estudos descritos neste capítulo remete para a síntese de ligandos 

[(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazol-1-il)metano, para a preparação  dos seus complexos 

C-escorpionatos de cobre e ainda, para a aplicação dos novos C-escorpionatos de cobre 

como catalisadores em reações de ciclo-adição alcino-azida sob ação mecânica, Esquema 

3.5. 

 

 
Esquema 3.5 Síntese do C-escorpionato de cobre(II) e sua aplicação em catálise. 

 

A modelação da atividade do catalisador para aumentar a aplicabilidade, a eficácia 

e/ou a seletividade pode ser realizada através da otimização das condições de reação ou 

através da modificação da estrutura do ligando C-escorpionato. 

A síntese de ligandos C-escorpionatos com novas funcionalidades possibilita a 

síntese de complexos metálicos com novas estruturas permitindo, portanto, avançar na 

procura de sistemas mais eficazes, seletivos e novas aplicações. 

A funcionalização de C-escorpionatos pode ser realizada através da introdução de 

diversos grupos funcionais no anel pirazolilo, ou através da introdução de substituintes no 

carbono metínico. 
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A metodologia apresentada por Reger et al.,19 permite a obtenção de pró-ligandos 

tris(pirazol-1-il)metanos com diversos substituintes no grupo pirazolilo (por exemplo, 

metilo, fenilo, isopropil e t-butilo) utilizando água e brometo de tetrabutilamónio e um 

elevado excesso de base. Requer, ainda, um longo tempo de reação. 

Para além dos diversos substituintes que podem ser incorporados no anel pirazolilo, 

a modificação do ligando por substituição no carbono metínico é uma estratégia muito 

menos explorada (Figura 3.2), já que requer i) modificação a posteriori de síntese do 

trispirazole ou ii) novas vias de síntese a partir de percursores diferentes do clorofórmio. 
 

 
Figura 3.2 Tris(pirazol-1-il)metanos funcionalizados no carbono metínico.8, 40-42 

 

Recentemente, em 2014, Pinho e Melo et al. desenvolveram uma nova e versátil 

abordagem sintética para a síntese de novos bis e tris(pirazol-1-il)metanos com grupos 

oxima e hidrazona, com base na adição [1,4] conjugada de pirazoles a nitroso- e azoalcenos 

α-halogenados conjugados (espécie 1, Esquema 3.6), gerados in situ. Esquema 3.6.43 

 

 
Esquema 3.6 Estratégia sintética para obtenção de bis e tris(pirazol-1-il)metanos, adaptado de Pinho e 

Melo et al.43 
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Nas condições previamente descritas para obtenção dos bis e tris(pirazol-1-

il)metanos é necessário utilizar um solvente clorado e um longo tempo de reação, Esquema 

3.7. A utilização de solventes clorados e, neste caso, o uso de diclorometano, é restrito pela 

Diretiva Europeia de Emissões de Solventes (199/13/EC). Devido à sua volatilidade, o 

diclorometano entra na atmosfera onde atua como um gás de efeito estufa. Foi relatado ao 

IPCC (do inglês the intergovernamental panel on climate change) que este solvente 

apresenta 8,7 vezes mais capacidade de absorção de calor do que o dióxido de carbono. 

Além disso, o diclorometano é um potencial agente cancerígeno.44, 45 

 

 
Esquema 3.7 Síntese do [(1-hidroximino)metil]tris(1H-pirazol-1-il)metano em solução.43 

 

Procurando aumentar a sustentabilidade do processo sintético para obter o 

composto TrisPyOx, recorreu-se à ação mecânica, utilizando um moinho de bolas 

vibratório. Exploraram-se diversas condições de reação, Tabela 3.1. 
 

Tabela 3.1 Condições experimentais para a síntese do composto TrisPyOx sob ação mecânica. 

 
Entrada Frequência (Hz) nº de bolas Tempo (min) ha (%) 

3.1 20 2 30 33b 

3.2 25 2 30 52b 

3.3 30 2 30 51b 

3.4 25 2 60 52b 

3.5 25 3 30 49b 

3.6 25 2 30 12c 
a) Rendimentos isolados após coluna cromatográfica em AcOEt/n-hexano (2:1). b) Colocou-se no reator a oxima, o 
pirazole e, no final, procedeu-se à adição do carbonato de sódio. c) Colocou-se no reator a oxima, o carbonato de sódio 
e, no final, procedeu-se à adição do pirazole. 
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Quantidades equivalentes de oxima,46 pirazole e carbonato de sódio foram 

colocadas sob ação mecânica a uma frequência de vibração constante de 20 Hz, durante 30 

minutos. A reação foi conduzida em reatores de aço inoxidável com duas bolas do mesmo 

material, de 7 mm de diâmetro. Nestas condições, foi obtido um rendimento de 33% para 

o composto desejado (entrada 3.1, Tabela 3.1). O aumento da frequência de vibração para 

25 Hz levou a um aumento do rendimento da reação para 52% (entrada 3.2, Tabela 3.1). 

Nem o aumento da frequência de vibração para 30 Hz (entrada 3.3, Tabela 3.1), nem 

maiores tempos de reação (entrada 3.4, Tabela 3.1), nem o aumento do número de bolas no 

sistema de moagem (entrada 3.5, Tabela 3.1) conduziram a melhores eficiências da reação.  

O baixo rendimento obtido utilizando as condições descritas na entrada 3.6 (12%), 

em relação ao da entrada 3.2 (52%) da Tabela 3.1, deve-se à forma como é realizada a 

adição dos reagentes no reator. Colocar a oxima e o carbonato de sódio diretamente em 

contacto levou à formação do nitroso-alceno (espécie 1, Esquema 3.6), espécie 

intermediária muito reativa e instável. Na ausência de nucleófilo, esta espécie acaba por se 

degradar, não originando o composto pretendido.47, 48  

A otimização das condições de reação permitiu obter o composto desejado com 

52% de rendimento, com ação mecânica num moinho de bolas vibratório a uma frequência 

constante de 25 Hz durante 30 minutos. A eliminação do diclorometano e a redução do 

tempo de reação de 16 horas para 30 minutos estão de acordo com as características de 

processos mais sustentáveis (ver secção 1.2). 

A análise de raios X dos cristais obtidos após a recristalização em diclorometano 

do produto de reação obtido sob ação mecânica, Figura 3.3, estabeleceu claramente que foi 

obtida exclusivamente a (E)-oxima.  

 

 
Figura 3.3 Estrutura molecular ORTEP-3 do compostos TrisPyOx mostrando a numeração dos átomos e 
representando os elipsoides de deslocamento anisotrópico desenhados no nível de 50% de probabilidade. 
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O espectro de RMN de 1H do composto (Figura 3.4) mostra apenas um sinal na 

região típica do hidrogénio correspondente à oxima (11,98 ppm), que foi atribuído ao 

protão do grupo oxima com configuração E.  

 
Figura 3.4 Espetro de ressonância magnética de Efeito Nuclear Overhauser (NOESY, do inglês Nuclear 

Overhauser Effect Spectroscopy) 

 

A configuração E foi também corroborada pela falta de correlação do protão da 

oxima OH com o protão do grupo HC=N no espectro bidimensional NOESY, Figura 3.4. 

Os espectros infravermelho (IV) e Raman do pró-ligando sintetizado encontram-se 

na Figura 3.5 (os dados foram obtidos pelo Doutor Bernardo Albuquerque Nogueira do 

grupo de Química Teórica e Computacional do Centro de Química de Coimbra), 

juntamente com os espectros calculados correspondentes (B3LYP/6-311++G(d,p)). Os 

espectros teóricos foram calculados após a otimização da estrutura dimérica presente no 

cristal do composto, utilizando os dados cristalográficos 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 (à esquerda) e de Raman (à direita) do ligando TrisPyOx. 
 

Conforme ilustrado na Figura 3.5, os espectros calculados e experimentais possuem 

uma elevada semelhança. 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 interações 

interdímeros são fracas o suficiente para não perturbar extensivamente o potencial 

vibracional intradímero. Na Tabela 3.2, é efetuada uma comparação 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 (frequências em cm– 1), com as respetivas atribuições. A 
atribuição das bandas foi realizada pelo Doutor Bernardo Albuquerque Nogueira. 

 
 

Após análise da Tabela 3.2 foi possível verificar alguns efeitos das interações 

intermoleculares presentes na fase cristalina na comparação dos espectros calculados 

versus experimentais, como, por exemplo na região espetral dos modos de estiramento 

C=N. A vibração ativa IV de estiramento C=N é prevista pelos cálculos a 1696 cm-1, no 

entanto, é observada a 1637 cm-1 no espetro experimental, enquanto o modo ativo Raman 

é previsto a 1685 cm-1 e é observado experimentalmente a 1633 cm-1. No entanto, as 

principais características dos espectros experimentais são de fato muito bem reproduzidas 

pelos cálculos. 

As condições otimizadas para a síntese, sob ação mecânica, foram utilizadas para a 

síntese de um conjunto adicional de tris(pirazol-1-il)metanos e bis(pirazol-1-il)metanos, 

usando 2,2,2-tricloroacetaldeído oxima ou oximas dicloro-substituídas derivadas de 

cetonas, respetivamente, Tabela 3.3.  
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Tabela 3.3 Síntese sob ação mecânica de bis e tris(pirazol-1-il)metanos. 

  
Entrada R1 R2 X Pirazole Produto/ h hc 

3.7 H Cl Cl 
 

  

8743 

3.8 H Cl Cl 
 

   

79 

3.9 H Cl Cl 
 

   

- 

3.10 Me H Cl 
 

  

4343 

3.11 
 

H Br 
 

 

 

78 

a) Rendimentos isolados após coluna cromatográfica em AcOEt/ n-hexano. b) Rendimentos isolados após recristalização 
em éter etílico. c) Rendimento obtido segundo o procedimento experimental publicado por Pinho e Melo et al.43 

 

Com esta estratégia foi possível obter diversos derivados com rendimentos de 

moderados a elevados. Com a diminuição da nucleofilicidade do pirazole verificou-se uma 

diminuição do rendimento (entrada 3.8, Tabela 3.3) sendo que, quando o pirazole possui 

um grupo nitro na posição 4 não foi possível obter o composto alvo (entrada 3.9, Tabela 

3.3), mesmo aumentando o tempo de reação para 90 minutos. Como era previsível, com a 
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diminuição da eletrofilicidade do heterodieno obtiveram-se rendimentos inferiores (entrada 

3.10 e 3.11, Tabela 3.3). O rendimento da síntese com oximas a partir de aldeídos (entradas 

3.7 a 3.9, Tabela 3.3) foi significativamente maior do que o obtido com oximas derivadas 

de cetonas, seguindo a mesma tendência observada em solução.43 Verificou-se que sob 

ação mecânica o composto BisTriazPyOx foi obtido com um rendimento bastante inferior 

(17%) ao obtido em solução (78%), pois a par da baixa eletrofilicidade do heterodieno, 

existe um grupo muito volumoso na posição R1 o que pode dificultar a sua formação do 

produto sob ação mecânica.  

3.2.1. Avaliação da sustentabilidade da síntese dos pró-ligandos C-

escorpionatos  
De modo a avaliar a sustentabilidade do processo desenvolvido, decidiu-se efetuar 

a comparação com a metodologia anteriormente publicada pelo grupo de Química 

Orgânica do Centro de Química de Coimbra43 e a metodologia de Reger et al.19 aplicando 

as métricas: economia atómica (EA),49 Fator E50 e EcoScale.51 Para tal foi selecionado o 

composto TrisPyOx. 

A economia atómica é independente das condições experimentais da reação, 

dependendo apenas da equação química, Esquema 3.8. 

 

 
Esquema 3.8 Comparação entre as metodologias de 1. Reger et al.19 e 2. Pinho e Melo et al.43 com a 3. 

metodologia sob ação mecânica. 

 

A síntese do pró-ligando sob ação mecânica e em solução43 apresenta o mesmo 

valor de economia atómica (54,4%) dado serem utilizados os mesmos reagentes e a 

estequiometria de reação ser a mesma. O uso de diclorometano na síntese em solução não 

é tido em conta, pois os solventes não são considerados aquando do cálculo da economia 

atómica. A metodologia de Reger et al. apresenta um maior valor de economia atómica 
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(73,0%) pois no cálculo desta métrica não são considerados os excessos de reagentes 

utilizados, como é o caso do carbonato de sódio e do clorofórmio utilizado na reação, e sim 

apenas a estequiometria da reação. Neste caso o clorofórmio não age apenas como solvente, 

mas também como reagente sendo, por isso, também ele considerado aquando do cálculo. 

Os valores obtidos para o Fator E e o EcoScale são apresentados no Gráfico 3.1. 

 
Gráfico 3.1 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o TrisPyOx. No método de Reger et al.19 foi 
utilizado como composto modelo o HC(pz)3. Os valores utilizados para os cálculos de ambas as métricas 

encontram-se no Anexo 1, Tabelas 14 e 15. 

 

Ao comparar a metodologia de Pinho e Melo et al.43 com a síntese sob ação 

mecânica do mesmo composto (TrisPyOx) verifica-se que, apesar de se obter um 

rendimento mais baixo quando a ação mecânica é utilizada, foi possível obter um valor de 

Fator E mais próximo do ideal (6 pontos). Este facto deve-se à utilização de solvente 

(diclorometano) durante o processo sintético por parte de Pinho e Melo et al.43 o que leva 

à geração de uma maior quantidade de resíduos (Anexo 1, Tabela 14). No método de Reger 

et al.19, para efetuar a comparação, foi escolhido o hidrotris(1H-pirazol-1-il)metano que é 

obtido com 63% de rendimento. No entanto, a utilização de um grande excesso de 

clorofórmio, bem como de brometo de tetra-n-butilamónio conduz a um valor de Fator E 

comparável ao do método de Pinho e Melo et al.43 Estes dois métodos possuem um Fator 

E cerca de 10 vezes mais elevado quando comparado com o método sob ação mecânica. 

Os valores de EcoScale são bastantes semelhantes, variando entre 42 pontos para o método 

de Reger et al.19 e 46 pontos para a síntese sob ação mecânica. O menor rendimento obtido 

sob ação mecânica resulta numa maior penalização, mas a não utilização de solvente resulta 
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numa valorização de 10 pontos, o que, a par da simplificação do processo de purificação 

(cristalização versus cromatografia), resulta num procedimento globalmente mais 

sustentável.  

 3.3. Síntese de complexos metálicos C-escorpionatos 
Após a obtenção de diversos pró-ligandos do tipo C-escorpionatos com grupo 

oxima (Figura 3.6) procedeu-se à preparação dos correspondentes complexos metálicos. O 

desenvolvimento do método realizou-se utilizando o composto TrisPyOx como composto 

modelo.  

 

   
Figura 3.6 bis e tris(pirazol-1-il)metanos sintetizados sob ação mecânica. 

 

Procedeu-se à síntese do complexo de cobre em solução utilizando o método 

descrito por Martini et al., Esquema 3.9.52 Num balão Schlenk foi colocado o pró-ligando 

TrisPyOx em metanol sob agitação à temperatura ambiente e sob atmosfera inerte. Após 

solubilização do pró-ligando, foi adicionado cloreto de cobre di-hidratado (1 equivalente). 

A mistura foi deixada à temperatura ambiente durante 12 horas sob agitação e atmosfera 

inerte. No final da reação, verificou-se a formação de precipitado; este foi filtrado e lavado 

com éter etílico originando um sólido de cor azul-turquesa com 48% de rendimento. No 

entanto, foi necessário um longo tempo de reação, uma elevada quantidade de solvente e 

realizar a reação sob atmosfera inerte. A diminuição do tempo de reação para 2 horas, 

seguindo o procedimento de Silva et al. não originou nenhum precipitado.52, 53 O complexo 

obtido em condições convencionais apresenta no espectro de massa de alta resolução (ESI-

TOF), um sinal em m/z = 390,977 que corresponde à fórmula [CuCl(TrisPyOx)]+. Os 

valores obtidos na análise elemental C: 32,18, H: 3,18 e N: 23,74 permitem propor a 

fórmula molecular [CuCl2(TrisPyOx) + H2O] a que corresponde os valores teóricos C: 

33,25; H: 3,20 e N: 23,93. Com base nestes dados propõe-se a fórmula 

[CuCl2(TrisPyOx)]. 
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Esquema 3.9 Síntese do complexo C-escorpionato de cobre(II) [CuCl2(TrisPyOx)]. 

 

De modo a ir ao encontro dos princípios da química verde tentou-se proceder à 

complexação sob ação mecânica recorrendo a um moinho de bolas vibratório, Esquema 

3.10. 

 

  
Esquema 3.10 Síntese de complexos do tipo C-escorpionatos sob ação mecânica. 

 

A complexação de TrisPyOx com cobre foi possível recorrendo a uma quantidade 

estequiométrica do sal de cobre (cloreto de cobre(II) di-hidratado ou acetato de cobre(II) 

mono-hidratado) sob ação mecânica (num moinho de bolas vibratório), a uma frequência 

de vibração constante de 25 Hz durante 30 minutos. Os complexos foram obtidos com 79 

e 86% de rendimento com cloreto de cobre(II) e acetato de cobre(II), respetivamente. 

O complexo [CuCl2(TrisPyOx)] apresenta valores de m/z e análise elemental 

semelhantes aos dos obtidos para o complexo obtido em condições convencionais. O 

complexo preparado com acetato de cobre mono-hidratado [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] 

preparado sob ação mecânica apresenta um sinal de HRMS em m/z = 379,0454 que 

corresponde à fórmula molecular do complexo sem um grupo acetato (M-OAc)+ e originou 

valores da análise elemental de C: 39,25, H: 4,05, N: 24,64 correspondentes ao complexo 

sem um grupo acetato com uma molécula de água ([Cu(OAc)(TrisPyOx)] + H2O).  

De forma a completar a caraterização dos complexos de cobre, tal como realizado 

para o pró-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 Química Teórica e Computacional do Centro de 

Química de Coimbra. 
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Figura 3.7 Comparação entre os espectros calculados de infravermelho (A e C) e de Raman (B e D) do 
pró-ligando TrisPyOx e dos complexos [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] e [CuCl2(TrisPyOx)], obtidos com o 

nível de teoria B3LYP/6-311++G(d,p) (A e B) e experimentalmente (C e D). 

 

Ao observar os gráficos da Figura 3.7C e 3.7D é possível verificar que os espetros 

obtidos no IV e Raman para os complexos sob ação mecânica e em solução (convencional) 

possuem uma elevada semelhança. Este facto leva-nos a deduzir que o composto gerado 

com ambas as metodologias é o mesmo. De forma a conseguir um melhor entendimento, 

foi efetuada uma comparação entre as bandas observadas (experimentais) e as previstas 

(calculadas) para o infravermelho e Raman para o complexo [Cu(OAc)2(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)] (frequências em cm– 1), com as respetivas 
atribuições. 

 
 

Olhando para a Tabela 3.4 é possível observar as bandas correspondentes à vibração 

da ligação do grupo oxima (C=N-1684 e 1691 cm-1 no IV e no Raman, respetivamente), 

que já eram observáveis para o pró-ligando (Tabela 3.3). Para além das ligações presentes 

no pró-ligando (TrisPyOx), também são visíveis novas bandas devidas à presença do 

grupo acetato (C=O- 1560 e 1573 1691 cm-1 no IV e no Raman, respetivamente). 

Da mesma forma, foi realizada uma comparação entre as bandas observadas 

(experimentais) versus as previstas (calculadas) para o infravermelho e Raman para o 

complexo [CuCl2(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 [CuCl2(TrisPyOx)] (frequências em cm– 1), com as respetivas 
atribuições. 

 
 

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

o complexo [CuCl2(TrisPyOx)] as bandas correspondentes ao grupo oxima presente no 

pró-ligando mantiveram-se (C=N- 1636 e 1637 cm-1 para o IV e Raman, respetivamente- 

e NO- 1003 e 1000 cm-1 para o IV e Raman, respetivamente). Para além das bandas 

observáveis no pró-ligando são visíveis novas bandas no espetro de Raman, relativas à 

ligação CuCl (325 cm-1). A presença de cobre(II) é corroborada pelo facto de não ser 

possível 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 

[CuCl2(TrisPyOx)] e [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] e, por analogia, para os restantes 

complexos de cobre. 
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Figura 3.8 Complexos C-escorpionatos de cobre(II) sintetizados sob ação mecânica. 

 

Após ter realizado a complexação dos novos C-escorpionatos com cobre(II), 

procedeu-se à metalação do pró-ligando modelo TrisPyOx com outros metais, seguindo o 

mesmo procedimento, Figura 3.9. 
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Figura 3.9 Complexos metálicos C-escorpionatos de cobre(II) sintetizados sob ação mecânica. 

 

Seguindo esta metodologia foi possível obter vários complexos do tipo C-

escorpionatos com funcionalização oxima no carbono metínico, com rendimentos acima 

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

estequiométricas do sal metálico.  

3.3.1. Avaliação da sustentabilidade da síntese os complexos C-

escorpionatos de cobre 
De modo a avaliar a sustentabilidade do processo aqui retratado decidiu-se efetuar 

a comparação da metodologia desenvolvida ao longo deste trabalho com as metodologias 

previamente descritas, aplicando métricas. Para tal foi selecionado o complexo 

[Cu(OAc)2(TrisPyOx)], Gráfico 3.2. 
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Gráfico 3.2 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o complexo C-escorpionato de cobre. Os 
valores utilizados para os cálculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 16 e 17. 

 

O processo desenvolvido para a complexação de pró-ligandos bis e tris(1H-pirazol-

1-il)metanos sob ação mecânica permitiu aumentar os rendimentos da reação, utilizar 

quantidades estequiométricas do sal metálico e eliminar o uso de solvente, pelo que o Fator 

E calculado para este processo (0,3) é próximo de zero. O método desenvolvido tem um 

aumento considerável da sustentabilidade quando comparando com o Fator E do processo 

em solução (108). O valor do EcoScale (67) é muito elevado tendo em consideração a 

toxicidade intrínseca dos sais metálicos e bastante superior ao obtido para o método 

convencional (41), o que corrobora o aumento da sustentabilidade da metodologia para a 

síntese destes novos ligandos, com recurso à mecanoquímica. 

3.4. Reação de ciclo-adição azida-alcino catalisada por cobre 

(CuAAC) 
A reação de ciclo-adição azida-alcino é catalisada por cobre(I). Este sofre 

facilmente oxidação a cobre(II), pelo que diferentes ligandos têm sido usados para evitar 

este processo.54 Alternativamente, foram desenvolvidos sistemas catalíticos de sais de 

Cu(II) e fontes de Cu(0) que na presença de um agente redutor ou oxidante, respetivamente  

podem ser utilizados como percursor de Cu(I). 34, 55, 56 

Os complexos C-escorpionatos de Cu(II) do Esquema 3.3 (painel 2) são utilizados 

eficazmente na reação de ciclo-adição alcino-azida multicomponente sob irradiação micro-
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ondas.35 Tendo como modelo esta última reação, procedeu-se à substituição do catalisador 

pelos C-escorpionatos com um substituinte oxima sintetizados sob ação mecânica 

[Cu(OAc)2TrisPyOx], Esquema 3.11. 

 

 
Esquema 3.11 Reação de ciclo-adição de azida-alcino catalisada por Cu(OAc)2TrisPyOx sob irradiação 

micro-ondas. 

 

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

oxima desenvolvido ([Cu(OAc)2TrisPyOx]) e, tendo por base as condições descritas 

anteriormente por Mahmoud et al.35, isto é, 1,5 mol% do catalisador Cu(OAc)2TrisPyOx 

e uma mistura de água e metanol como solvente sob irradiação micro-ondas a 125 ºC 

durante 30 minutos foi possível obter o composto T1 com 64% de rendimento, comparável 

ao obtido com o catalisador utilizado por Mahmoud et al.35  

Após verificar a eficácia do nosso catalisador na reação acima descrita (Esquema 

3.11) decidiu-se proceder à reação catalítica sob ação mecânica utilizando um moinho de 

bolas vibratório com reatores e bolas de aço inoxidáveis, Tabela 3.6. 
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Tabela 3.6 Reação catalítica de CuAAC de três componentes de 3-butinol, brometo de benzilo e azida de 
sódio, para produzir 2-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol (T1), sob ação mecânica. 

 
Entrada Catalisador H2O/MeOH (1:1) ha (%) 

3.12 -- -- --b 

3.13 Cu(OAc)2.H2O -- 37 

3.14 TrisPyOx -- -- 

3.15 Cu(OAc)2.H2O + TrisPyOx -- 33c 

3.16 [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] -- 78 

3.17 [CuCl2(TrisPyOx)] -- 49c 

3.18 [Cu(OAc)2(Tris(Me)3PyOx)] -- 59 

3.19 [Cu(OAc)2(Bis(Me)PyOx)] -- 68 

3.20 [Cu(OAc)2(BisTriazPyOx)] -- 55 

3.21 [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] 15 µL 53 

a) Rendimentos isolados após coluna cromatográfica em AcOEt/MeOH (97,5:2,5%). b) O tempo de reação foi estendido 

até às 3 horas. c) Rendimento calculado por cromatografia gasosa.   
 

A aplicação de ação mecânica nos três reagentes por 3 horas sem nenhum 

catalisador não forneceu nenhum produto de reação, o que estabeleceu que o metal (crómio 

e ferro) dos reatores e das bolas não são capazes de catalisar a reação (entrada 3.12, Tabela 

3.6). O papel do cobre como catalisador é evidente quando 1,5 mol% de acetato de cobre 

mono-hidratado é adicionado à reação57 já que, nestas condições, se obtém um rendimento 

de 37% para o produto da reação, após isolamento e purificação por cromatografia em 

coluna (entrada 3.13, Tabela 3.6). Esta reação mostra que a formação da espécie catalítica 

de Cu(I), via redução de Cu(OAc)2, pode ser alcançada sob ação mecanoquímica na 

presença de azida de sódio, brometo de benzilo e o alcino, Esquema 3.12.58, 59 
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Esquema 3.12 Mecanismo postulado da reação catalisada por Cu(II), adaptado de Mahmoud et al.35, 58, 59 

 

A redução de Cu(II) pode ser promovida pela reação de Glaser, o homo-

acoplamento oxidativo de alcinos terminais, sob condições de ação mecânica sem agentes 

redutores, bases adicionais ou água (além da água de cristalização do acetato de cobre).57, 

60-62 De forma a verificar se é apenas a basicidade do grupo oxima (pKa (acetaldeído oxima) 

= 28,5)63 que influencia a reação e promove o aumento do rendimento ou se efetivamente 

é o complexo [Cu(II)(TrisPyOx)] que catalisa eficientemente a reação no ciclo catalítico, 

promovendo a formação do complexo Cu-acetileto, a reação foi realizada adicionando 

acetato de cobre mono-hidratado e TrisPyOx à mistura azida/alcino/benzilo. Após 

aplicação de ação mecânica 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 não influencia 

a reação. 

Quando 1,5 mol% do complexo [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] foi utilizado como 

catalisador obteve-se o composto T1 com um rendimento de 78% (entrada 3.16, Tabela 

3.6). A utilização do complexo C-escorpionato de cobre(II) [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] como 

catalisador possibilitou a obtenção do composto pretendido, aumentando a velocidade da 

reação. Foram testadas condições de LAG de modo a entender se o a utilização da mistura 

de solventes água/metanol conduziria um aumento do rendimento. No entanto, esta adição 

levou à diminuição do rendimento para 53% (entrada 3.21, Tabela 3.6). Assim, foi possível 
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acoplamento oxidativo dos alcinos terminais como o principal mecanismo para formar as 

espécies catalíticas ativas de Cu(I). O acetato foi descrito anteriormente como um co-

ligando exibindo um bom compromisso entre basicidade e não-nucleofilicidade, 

favorecendo a metalação do alcino terminal sem desfavorecer a formação do intermediário 

dinuclear (no caso do carbeno de Bertrand) e mostrou ser muito eficiente para a etapa de 

protodesmetalação.64 A substituição do acetato por cloro como co-ligando no complexo 

[CuCl2(TrisPyOx)] (entrada 3.17, Tabela 3.6) possui um forte impacto no rendimento da 

reação, que diminui para 49%. O grupo metilo no C-4 do anel pirazolilo também levou a 

uma diminuição do rendimento da reação (entrada 3.18, Tabela 3.6). Bons rendimentos de 

reação foram obtidos com os bis-pirazole oxima não substituídos (entrada 3.19, Tabela 

3.6). O ligando triazole no carbono oxima diminui o rendimento da reação catalisada para 

55% (entrada 3.20, Tabela 3.6).  

Para verificar se a formação prévia da espécie 1 (Esquema 3.12) influenciaria o 

rendimento, foi efetuada uma reação one-pot em dois passos. Inicialmente, foi colocado 

apenas o catalisador [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] com o alcino no reator, o qual foi sujeito à 

ação mecânica a uma frequência de 30 Hz durante 5 minutos. De seguida, foi adicionado 

brometo de benzilo e azida de sódio à mistura. Esta mistura foi sujeita à ação mecânica 

durante 85 minutos à mesma frequência, Esquema 3.13. Verificou-se uma diminuição do 

rendimento quando a reação é realizada em dois passos (53%) comparativamente à reação 

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

 

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

 

Após otimização dos parâmetros da reação, o alcance do catalisador foi avaliado 

pela aplicação desta metodologia a outros alcinos, Tabela 3.7.  
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Tabela 3.7 Influência do alcino na reação catalítica de ciclo-adição azida-alcino. 

 

Entrada Alcino Composto ha(%) 

3.22 
 

 
78b 

3.23 
  

59 

3.24 
  

19 

3.25 

  
55 

3.26 
  

68 

3.27 
  

69 

a) Rendimentos isolados por coluna cromatográfica. b) O tempo de reação foi de 90 min, o rendimento não sofreu 
alteração após 3 h de reação. 

 

Diversos alcinos contendo várias funcionalidades participaram no processo de três 

componentes, como mostra a Tabela 3.7. Os rendimentos revelaram-se moderados a 

elevados, e a reação foi regiosseletiva levando apenas à formação dos produtos 1,4-

regioisoméricos. 

Dado o rendimento mais baixo (19%) obtido para o composto T3, foi avaliado o 

desempenho catalítico do [Cu(OAc)2(BisTriazPyOx)] nas condições descritas 

anteriormente. No entanto, o rendimento não sofreu alteração (18%). 

3.4.1. Avaliação da reação de ciclo-adição de azida-alcino catalisada por 

cobre (CuACC) 
De modo a avaliar a sustentabilidade da síntese aqui retratada decidiu-se efetuar a 

comparação da metodologia desenvolvida ao longo deste trabalho com a síntese publicada 

por Mahmoud et al. para a síntese do composto T1, Gráfico 3.3.35 
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Gráfico 3.3 Valores de Fator E e EcoScale para a síntese do composto T1 sob ação mecânica e segundo 
Mahmoud et al.35 Os valores utilizados para os cálculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, 

Tabelas 18 e 19. 

 

Verificou-se que, apesar de ambos os processos possuírem rendimentos 

semelhantes, os índices de sustentabilidade avaliados (Fator E 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 ação mecânica (1 e 16 pontos, respetivamente) revelam que o 

processo mecanoquímico 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/água) enquanto o processo sob ação mecânica 

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

 

Os estudos realizados permitiram desenvolver a síntese de novos ligandos 

tris(pirazo-1-il)metano com substituintes oxima no carbono metínico que foram 

eficazmente complexados com cobre e utilizados para a síntese de triazoles através da 

reação multicomponente de ciclo-adição azida-alcino. A utilização de mecanoquímica em 

todos os passos do processo permitiu o desenvolvimento de um processo global sem 

solventes e, sempre que possível, com utilização estequiométrica de reagentes, pelo que a 

geração de resíduos é minimizada. Para além dos reagentes que constituem a estrutura dos 

produtos, tanto na síntese do catalisador (pirazole e oxima) como na síntese do triazole 

(azida, cloreto de benzilo e alcino), apenas foi utilizado carbonato de sódio. Os únicos 

Mecanoquímica Mahmoud et al.

78 79

1
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16
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produtos secundários do processo global são cloreto de sódio, água, dióxido de carbono e 

brometo de sódio, Esquema 3.14. 

 

 
Esquema 3.14 Síntese do complexo C-escorpionato(II) [Cu(OAc)2(TrisPyOx)] e sua aplicação em 

catálise. 
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4.1. Carbenos N-heterocíclicos 
Os carbenos são espécies de carbono neutras com um átomo de carbono divalente 

e seis eletrões de valência. O átomo de carbono está ligado a dois grupos adjacentes por 

ligações covalentes e tem dois eletrões não ligantes, que podem ter spins antiparalelos 

(estado singleto) ou paralelos (estado tripleto), Figura 4.1. 1, 2 

 

 
Figura 4.1 Tipos de carbenos a) Fisher e b) Schrock, adaptado de Gessner et al.3  

 

Os NHCs, carbenos singletos em heterocíclicos de azoto, foram inicialmente 

investigados em 1962 por Wanzlick,4 mas a sua aplicação como ligandos em química 

organometálica apenas se desenvolveu a partir da década de 90, quando Arduengo e seus 

colaboradores isolaram pela primeira vez um carbeno N-heterocíclico (NHC) livre, o 1,3-

bis(1-adamantil)imidazol-2-ilideno (NHC IAd), Figura 4.2.5  

 

 
Figura 4.2 Síntese do NHC IAd por Arduengo.5 

 

Como resultado da ampla investigação desenvolvida durante os últimos 30 anos na 

química de NHCs, uma grande variedade de NHCs é conhecida. No entanto, os NHCs mais 

utilizados são baseados em heterocíclos de cinco membros, particularmente derivados de 

imidazol-2-ilideno e imidazolin-2-ilideno, Figura 4.3.6 

 

M C
R

R’

A.

π

M C
R

R’
π

B.

pπ

C σnσ C σnσ

pπ

N+

N

Cl-
KOtBu or DMSO

NaH, THF
C:

N

N



Capítulo IV| Síntese sustentável de Carbenos N-heterocíclicos 

 |128 

 
Figura 4.3 Carbenos heterocíclicos comuns de cinco membros, adaptado de Cazin.6 

 

Os métodos mais comuns para a síntese de compostos organometálicos contendo 

ligandos NHC são i) através da desprotonação dos correspondentes sais de imidazólio com 

uma base forte e sua posterior reação com o percursor metálico; e ii) mediante o método 

de transmetalação com prata, Esquema 4.1.6 

 

 
Esquema 4.1 Síntese do ligando NHC e seu complexo metálico 

 

É bem conhecido o uso de complexos metálicos com ligandos de NHCs como 

catalisadores num extenso número de reações (Figura 4.4), tal como se recolhe em vários 

artigos de revisão publicados por Herrmann,7 Crudden,8 Nolan,9 e Glorius.1 

 

 
Figura 4.4 Aplicações de complexos de ligandos de NHCs.2, 10-14 

 

O excelente desempenho dos catalisadores de NHCs nas reações catalíticas deriva 

fundamentalmente da capacidade de atuarem como fortes doadores σ, formando fortes 

ligações com centros metálicos e conferindo, assim, uma elevada estabilidade aos seus 
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complexos metálicos, o que se traduz em frequências de turnover mais elevadas e numa 

maior vida útil do catalisador.15 16  

Ao longo dos últimos anos, o desenvolvimento de catalisadores baseados em metais 

abundantes na Terra tornou-se um ponto crucial em catálise. Entre os metais da primeira 

série de transição, o ferro e o manganês são candidatos particularmente atraentes para a 

catálise dada a sua abundância natural e as suas características únicas de constituírem 

metais não-tóxicos e biocompatíveis.17  

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

foram explorados em reações de redução de grupos carbonilo mediante a utilização de 

silanos como agentes redutores.17-19 

 
Esquema 4.2 Síntese do ligando bis-MeNHC (2)20 e do complexo Mn-bisMeNHC (3)17. 

 

A síntese do pró-ligando bis-N-metilimidazole (2) foi realizada por reação do 

dibrometo de metilo com metilimidazole. A sua coordenação ao manganês para a formação 

do complexo (3) foi realizada através da reação in situ da desprotonação do dibrometo de 

imidazole com t-butóxido de potássio, sob refluxo, em tetra-hidrofurano.17-19 

As sínteses assistidas por micro-ondas ou ultrassons têm demonstrado serem vias 

interessantes para a síntese de pró-ligandos NHCs, possibilitando menores tempos de 

reação, temperaturas de reação mais baixas, rendimentos mais elevados e diminuindo, 

principalmente, os produtos de reação secundários indesejáveis, aumentando desta forma 

a seletividade.21, 22 Em 2017 foi desenvolvido o primeiro processo mecanoquímico para a 

síntese de complexos metálicos N,N-dialquil e N,N-diaril NHC, mostrando o potencial da 

ação mecânica na síntese destes compostos.23 

A estrutura do pró-ligando tem uma grande influência no modo de coordenação e no 

tipo de complexo metálico que se forma a partir de ligandos NHCs e, portanto, a síntese de 

novos pró-ligandos é a base tanto para a otimização da capacidade catalítica de complexos 

metálicos de NHCs como para a expansão da sua aplicação a novos sistemas catalíticos. 
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Neste capítulo apresentam-se os desenvolvimentos na síntese de novos pró-ligandos 

funcionalizados de NHC, simétricos e assimétricos, e os seus complexos metálicos, 

recorrendo à síntese assistida por micro-ondas, ultrassons e por ação mecânica. 

O objetivo deste capítulo remete para a síntese de novos pró-ligandos bis-NHC 

simétricos e assimétricos e para a preparação dos seus complexos de manganésio, de acordo 

com metodologias que incorporem os princípios da química verde. 
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4.2. Síntese de pró-ligandos bis-NHC simétricos 
Os pró-ligandos bis-NHC são geralmente sintetizados utilizando uma proporção 

equimolar do sal de imidazólio e dibromometano em acetonitrilo. A mistura é colocada em 

refluxo durante 48 horas, Esquema 4.2.20 Chan et al. conseguiram obter um elevado 

rendimento (81%) para o sal de imidazólio bis-MeNHC, no entanto, para tal, é necessário 

o uso de um solvente (acetonitrilo) e de um longo tempo de reação.20  

A primeira aproximação para a síntese de pró-ligandos bis-NHCs simétricos foi a 

utilização de acetonitrilo como solvente sob irradiação de micro-ondas. A síntese do pró-

ligando bis-MeNHC foi escolhida como reação modelo, Tabela 4.1. 

 
Tabela 4.1 Otimização da síntese do pró-ligando bis-MeNHC sob irradiação micro-ondas. 

  
Entrada Tempo (min) 1 (mmol) 2 (mmol) MeCN (mL) h (%)a 

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 após adição de éter etílico e filtração. 
 

Utilizando quantidades equimolares de metilimidazole e dibromometano em 1 mL 

de acetonitrilo, sob irradiação de micro-ondas a 90 ºC, durante 60 minutos, foi possível 

obter o pró-ligando bis-MeNHC com um rendimento de 68% (entrada 4.1, Tabela 4.1). A 

eliminação do solvente da reação promoveu um aumento do rendimento para 88% (entrada 

4.2, Tabela 4.1), que decresce para 75% quando o tempo de reação é reduzido para 30 

minutos (entrada 4.3, Tabela 4.1). Utilizando um ligeiro excesso de dibromometano, o 

rendimento da reação aumenta para 96% (entrada 4.4, Tabela 4.1), e a reação é quantitativa 

aumentando o excesso do reagente bromado (entrada 4.5, Tabela 4.1). Utilizando 

quantidades estequiométricas dos reagentes e ultrassons, a 80 ºC durante 1 hora, obteve-se 

um rendimento moderado (34%), Esquema 4.3. 
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Esquema 4.3 Síntese do bis-MeNHC sob ultrassom. 

 

O Fator E24 e o EcoScale25 foram calculados para determinar qual o procedimento 

mais sustentável, isto é, se o aumento do rendimento da reação resultante do aumento do 

excesso do reagente bromado resulta, efetivamente num procedimento mais sustentável. 

Os valores obtidos para as condições experimentais descritas na Tabela 4.1, que 

conduziram a um aumento do rendimento para a reação realizada utilizando ultrassons e 

para o método convencional (Chan et al.20) apresentam-se no Gráfico 4.1. 

 

 
Gráfico 4.1 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o pró-ligando bis-MeNHC, as entradas 

correspondem às entradas da Tabela 4.1. Os valores utilizados para os cálculos de ambas as métricas 
encontram-se no Anexo 1, Tabelas 20 e 21. 

 

A eliminação do solvente, bem como a utilização de reagentes numa proporção 

estequiométrica conduziu a valores de Fator E muito próximos do valor ideal (entrada 4.2, 

Gráfico 4.1), sendo estas as condições que levaram a uma menor produção de resíduos. Os 

valores de EcoScale aumentaram significativamente com a eliminação do solvente, pois a 

eliminação do solvente leva a uma menor penalização no parâmetro da segurança (Anexo 
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1, Tabela 21). A diferença observada entre as entradas 4.2 a 4.4 deve-se, apenas, aos 

rendimentos superiores obtidos.  

A entrada 4.2, que corresponde à síntese do pró-ligando bis-MeNHC, com um 

rendimento de 88%, utilizando quantidades estequiométricas dos reagentes e sem solvente, 

revelou ser a condição ideal, assentando num compromisso entre a sustentabilidade do 

procedimento e um elevado rendimento. O aumento do rendimento obtido com a utilização 

de um excesso de reagente não leva a um procedimento mais sustentável. 

Após serem encontradas as condições ideais de reação verificou-se a aplicabilidade 

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

 
Tabela 4.2 Síntese de pró-ligandos NHCs simétricos sob irradiação micro-ondas. 
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4.10 
 

  

58 - 

4.11 
 

  

95 - 

a) Rendimentos isolados obtidos após adição de éter etílico e filtração. b) Tempo de reação 10 min. 

 

O procedimento desenvolvido permite a obtenção de pró-ligandos bis-NHCs 

simétricos N-substituídos com grupos alquilos e arilos, previamente descritos na literatura 

como ligandos efetivos para a preparação 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 considerável 

redução do tempo de reação. O pró-ligando bis-NHC simétrico com substituinte NHBoc 

(bis-NHC4), que pode proporcionar centros de coordenação com o metal na preparação de 

catalisadores foi obtido com 58% de rendimento. A preparação deste ligando adaptando as 

condições de Seki et al.29 requer uma prévia substituição do grupo amina do 1-(3-

aminopropil)imidazole com t-butoxicarbonilo (Boc). Esta reação foi realizada utilizando 

água e tetra-hidrofurano como co-solventes e carbonato de sódio, à temperatura ambiente, 

durante 24 horas, de modo a sintetizar o imidazole com o grupo Boc com um rendimento 

de 83%, Esquema 4.5. A introdução do grupo metilo na posição 2 permite obter o 

tetrassubstituído bis-NHC5 com um rendimento de 95%. 

 

  
Esquema 4.4 Síntese dos pró-ligandos bis-MeNHC, bis-NHC1 a bis-NHC3.20, 26-28 
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Esquema 4.5 Síntese do t-butil-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)carbamato (3) e do pró-ligando bis-NHC 

correspondente. 

 

4.3. Síntese de pró-ligandos bis-NHC assimétricos 
A síntese de pró-ligandos assimétricos e dos correspondentes complexos metálicos 

é uma área muito menos explorada, em muito devido aos baixos rendimentos obtidos nos 

processos sintéticos, geralmente desenvolvidos em dois passos de reação, que permitem a 

preparação deste tipo de bis-NHCs, Esquema 4.6.30 O desenvolvimento de metodologias 

simples e sustentáveis para a síntese destes ligandos irão permitir o aumento do 

desenvolvimento da aplicação dos correspondentes complexos como catalisadores.  

 

 
Esquema 4.6 Exemplos de síntese de bis-NHCs assimétricos.30, 31 

 

Utilizando como ponto de partida o trabalho desenvolvido na secção 4.2 para a 
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utilizando quantidades equimolares de dois imidazoles (N-metilimidazole e N-

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

 

  
Esquema 4.7 Síntese do bis-NHC6 sob irradiação micro-ondas. 

 

A reação de síntese do pró-ligando bis-NHC assimétrico sob irradiação micro-

ondas não originou resultados reprodutíveis, sendo que os rendimentos das reações nas 

condições descritas no Esquema 4.7 variaram de 52 a 77%, observando-se, em alguns 

casos, a formação de um sólido escuro muito duro e insolúvel em solventes orgânicos. Esta 

formação é geralmente acompanhada de um aumento brusco da temperatura e pressão no 

vaso de reação. Por este motivo, decidiu-se proceder à síntese de pró-ligandos bis-NHC 

assimétricos recorrendo à aplicação de ultrassom, utilizando quantidades equimolares de 

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

 
Tabela 4.3 Otimização das condições de reação para a síntese do pró-ligando bis-NH6 em ultrassom. 

 

Entrada Tempo (min) ha(%) 

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

a) Rendimentos isolados obtidos após adição de éter etílico e filtração. b) A reação foi terminada quando não se observava 
aumento da quantidade de precipitado. c) composto isolado por precipitação MeOH/éter etílico. 
 

Após 10 minutos de reação observou-se a formação de um precipitado branco, cuja 

quantidade era dificilmente avaliada devido à ausência de solvente no meio de reação. O 

isolamento do precipitado, após adição de éter e filtração originou o produto esperado, o 

pró-ligando bis-NHC6, com um rendimento de 10%. O aumento progressivo do tempo de 

reação até 120 minutos conduziu à obtenção do produto esperado com rendimentos 

progressivamente mais elevados (53% de rendimento após 120 minutos de reação sob 
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irradiação de ultrassons) (entradas 4.13 – 4.16, Tabela 4.3). Aumentando o tempo de reação 

para 180 minutos observa-se a formação de uma massa sólida muito densa e de difícil 

tratamento, que necessitou da adição de metanol para ser isolada o que resultou numa 

diminuição do rendimento para 33% (entrada 4.17, Tabela 4.3).  

Utilizando esta metodologia procedeu-se à síntese, num único passo, de outros pró-

ligandos bis-NHC assimétricos, Tabela 4.4. 

 
Tabela 4.4 Síntese de pró-ligando bis-NHC assimétricos sob ultrassom. 

  
Entrada 

Tempo 
(min) 

R1 R2 Composto h (%)a 

4.18 120 
 

   

53 

4.19 120 
  

 

33 

4.20 120 

 
 

 

25 

a) Rendimentos isolados obtidos após adição de éter etílico e filtração. 
 

A utilização de ultrassons permitiu preparar, num único passo, sem solvente e a 

temperatura moderada, pró-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 irradiação de ultrassons foram 

determinados os valores do Fator E24 e do EcoScale25, utilizando o pró-ligando bis-NHC6 

como composto modelo e efetuou-se a comparação com a metodologia desenvolvida por 

Gardiner et al., Gráfico 4.2. 

 

2Br
R1  +   R2

CH2Br2

((( 75 - 80 ºC
[R1CH2R2]2+

N

N

N

N
N

NN

N

2Br

bis-NHC6

N

N
N

N
H
N Boc

N

NN

N

NH
Boc

2Br

bis-NHC7

N

N N
N

H
N Boc

N

NN

N

NH
Boc

2Br

bis-NHC8



Capítulo IV| Síntese sustentável de Carbenos N-heterocíclicos 

 |138 

 
Gráfico 4.2 Valores de Fator E e EcoScale calculados para o pró-ligando bis-NHC6. (a. apenas foi 

efetuado o cálculo das métricas- Fator E e EcoScale- para o 2º passo da reação). Os valores utilizados para 
os cálculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 22 e 23. 

 

É possível concluir que a metodologia desenvolvida ao longo deste trabalho 

permitiu, para além do aumento do rendimento, uma drástica diminuição da produção de 

resíduos. Esta diminuição deve-se principalmente à eliminação dos solventes utilizados no 

processo de Gardinet et al. (Anexo 1, Tabela 22), à diminuição do excesso de reagentes de 

partida, à utilização de uma temperatura de reação moderada e aos curtos tempos de reação. 

Apesar dos rendimentos obtidos serem moderados, refletem um aumento da 

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

 

4.3. Síntese de complexos de manganês contendo ligandos 

bis-NHC 
Após terem sido sintetizados diversos pró-ligandos bis-NHC simétricos e 

assimétricos, procedeu-se à síntese dos respetivos complexos de manganês, recorrendo à 

ação mecânica. Franco et al., Esquema 4.8, descreveram a síntese do complexo de 

manganês contendo o ligando bis-MeNHC utilizando brometo de pentacarbonilo de 

manganês, MnBr(CO)5, e t-butóxido de potássio, em tetra-hidrofurano a 60 ºC durante 16 

horas.32 Utilizando os mesmos percursores, sob ação mecânica em jarros de aço com 2 

bolas de aço de 7 mm, a uma frequência de vibração de 25 Hz, durante 4 horas, obteve-se 
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apenas 6% do complexo de manganês, Esquema 4.8. A adição de 200 µL de tetra-

hidrofurano para realizar a reação em condições de LAG não resultou em nenhum aumento 

do rendimento da mesma. 

 

  
Esquema 4.8 Síntese do Mn-bisMeNHC segundo Franco et al.32 e sob ação mecânica. 

 

A síntese do complexo Mn-bisMeNHC pode efetuar-se usando um método 

alternativo, através da reação de transmetalação com prata, Esquema 4.9.33 Neste caso, faz-

se reagir o ligando com oxido de prata em diclorometano durante 24 horas e após a 

formação do complexo de prata in situ procede-se à transmetalação pela adição do 

precursor de manganês, mantendo a reação sob agitação à temperatura ambiente, durante 

72 horas. Decidiu-se utilizar esta metodologia realizando a reação sob ação mecânica, 

Esquema 4.9. Ao pró-ligando bis-MeNHC adicionou-se 1,2 equivalentes de óxido de prata 

e a mistura foi submetida a ação mecânica durante 2 horas. Após esse período adicionou-

se 1 equivalente de MnBr(CO)5 e mantiveram-se as condições de moagem durante mais 2 

horas. 

 

   

Esquema 4.9 Síntese do complexo Mn-bisMeNHC em solução e sob ação mecânica em one pot dois 
passos. 

 

A análise do crude da reação por RMN de 1H, Figura 4.5, permite verificar o 

desaparecimento dos hidrogénios NCHN dos anéis imidazolilos (a 9,58 ppm no RMN de 
1H do ligando) e, tal como descrito na literatura,32 o desdobramento do sinal dos dois 
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no complexo dão lugar a dois dubletos (em 6,61 e 6,01 ppm), o que comprova a formação 

do complexo Mn-bisMeNHC.  

 

  
Figura 4.5 RMN de 1H em (DMSO-d6) do ligando bis-MeNHC e do crude da reação de síntese do 

complexo Mn-bisMeNHC sintetizado sob ação mecânica. 

 

A aplicação de ação mecânica permitiu a obtenção do complexo alvo utilizando um 

procedimento de dois passos one-pot, diminuindo drasticamente o tempo de reação e sem 

a utilização de qualquer solvente na reação de transmetalação. O isolamento do complexo 

é realizado por filtração sob celite com uma pequena porção de diclorometano utilizando 

um volume muito inferior ao requerido para as condições convencionais. No entanto, para 

além das inúmeras vantagens aqui citadas, o rendimento é de apenas 11% (entrada 4.23, 

Tabela 4.5). Com o intuito de aumentar o rendimento várias condições de reação foram 

testadas, Tabela 4.5. 
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Tabela 4.5 Otimização das condições de reação sob ação mecânica utilizando um moinho de bolas vibratório 
para obter o complexo Mn-bisMeNHC. 

  
Entrada Tempo (h) Frequência (Hz) nº de bolas h (%)a 

4.21 4 25 2 25 
4.22 4 25 1 --b 
4.23 4 30 2 11 
4.24 5 25 2 20 

a) Rendimentos isolados obtidos após adição diclorometano e filtração sob celite. b) O RMN de 1H apresenta os sinais 
dos hidrogénios NCHN do anel imidazolilo. 

 

A adição do óxido de prata e do MnBr(CO)5 num único passo de reação e aplicação 

de ação mecânica em jarro metálico com 2 bolas de aço inox de 7 mm a uma frequência de 

25 Hz durante 4 horas originou um aumento do rendimento de formação do complexo 

pretendido para 25% (entrada 4.21, Tabela 4.5). Utilizando apenas 1 bola para realizar a 

moagem não se obteve o produto pretendido, sendo observáveis os sinais característicos do 

sal de imidazólio de partida (Tabela 4.21, entrada 4.22) no RMN de 1H do crude de reação. 

O aumento da frequência da reação ou do tempo de reação (entrada 4.23 e 4.24, Tabela 4.5, 

respetivamente) não conduziram a melhores resultados. 

Em suma, é possível obter o complexo de Mn-bisMeNHC sob ação mecânica 

através da metodologia de transmetalação, em moinho de bolas vibratório, num único 

passo, sem utilizar solvente, com uma frequência de vibração de 25 Hz durante 4 horas 

com um rendimento de 25%, após filtração sob celite com diclorometano. No entanto, esta 

metodologia origina um rendimento inferior ao obtido com aquecimento convencional, em 

2 passos one-pot, utilizando diclorometano à temperatura ambiente durante 24 horas e com 

aquecimento a 60 ºC durante 16 horas.32 

Recentemente, em colaboração com o Laboratório de Energética e Detónica do 

Departamento de Engenharia Mecânica da Universidade de Coimbra, desenvolveu-se um 

novo equipamento, o sistema de parafuso único (SPU), Figura 4.6, para aplicação de ação 

mecânica por cisalhamento que demostrou uma elevada eficácia na síntese de diversos 

compostos.34 O SPU funciona de forma diferente quando comparado ao moinho de bolas 

vibratório. Para gerar fluxo de reagente entre a superfície superior do parafuso e do reator, 

a broca gira no sentido anti-horário, originando tensões de cisalhamento intensas, 
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permitindo cavitação e mistura intensa entre os reagentes, em condições de elevada 

pressão. 

 

 
Figura 4.6 Sistema de parafuso único. 

 

O SPU consiste numa fresa de aço de inox acoplado a um motor elétrico, que 

permite controlar a rotação, e num vaso cilíndrico dimensionado para maximizar a tensão 

de corte entre a fresa e a superfície dos reagentes. O SPU foi otimizado quanto ao tipo de 

fresa, motores de rotação, forma do contentor da reação no vaso cilíndrico de aço, 

geometria do contato broca/contentor.34 

Decidiu-se utilizar as melhores condições encontradas usando o moinho de bolas 

vibratório (entrada 4.21, Tabela 4.5), aplicando-as à utilização do SPU para a síntese do 

composto Mn-bisMeNHC, Esquema 4.10. 

 

  
Esquema 4.10 Síntese do complexo Mn-MebisNHC com um moinho de bolas vibratório (MB)-laranja- e o 

SPU- azul. 
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A utilização do SPU permitiu um aumento significativo do rendimento da reação 

(49%), relativamente à utilização do moinho de bolas vibratório, mantendo todas as 

vantagens do procedimento desenvolvido anteriormente, isto é, reação num único passo, 

sem solvente, à temperatura ambiente, tempo de reação moderado e isolamento por simples 

filtração.  

A sustentabilidade do processo desenvolvido sob ação mecânica foi avaliada 

através do cálculo do Fator E24 e do EcoScale25 e comparada com os valores obtidos para 

a síntese do complexo em dois passos, utilizando aquecimento convencional e a 

metodologia previamente descrita por Friães et al., Gráfico 4.3.33 

 

 
Gráfico 4.3 Cálculo de Fator E e EcoScale para o complexo de Mn-bisMeNHC segundo Friães et al.,33 com 

a aplicação de ação mecânica, moinho de bolas vibratório (MB) e SPU. Os valores utilizados para os 
cálculos de ambas as métricas encontram-se no Anexo 1, Tabelas 24 e 25. 

 

A eliminação do solvente da reação e a transformação numa reação num único 

passo e one-pot, a par do aumento do rendimento da reação para 49%, permitiu a redução 

drástica dos resíduos da reação, diminuindo o Fator E de 693 para 8 no caso da utilização 

do moinho de bolas vibratório, e para 4, quando a reação é realizada no SPU. Estes fatores, 

em combinação com a diminuição do tempo da reação e o isolamento por simples filtração, 

permitem a obtenção de valores bastante razoáveis de EcoScale (42 pontos para a reação 

em SPU). Os parâmetros obtidos nas duas métricas indicam o aumento da sustentabilidade 

da reação realizada sob ação mecânica, estabelecendo o ponto de partida para o 

desenvolvimento de uma nova metodologia de síntese destes catalisadores.  

Friães et al. MB SPU

33 25 49

693

8 4

25 32 42

Rendimento (%) Fator E EcoScale
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A aplicabilidade e eficácia dos complexos metálicos de NHCs depende em grande 

medida da capacidade de sintetizar ligandos com elevada versatilidade estrutural. O 

desenvolvimento da síntese de pró-ligandos bis-imidazole simétricos e assimétricos sob 

irradiação de micro-ondas permitiu originar este tipo de compostos com diversos N-

substituintes alquílicos e arílicos com excelentes rendimentos, curtos tempos de reação e 

critérios de sustentabilidade otimizados. Esta metodologia de síntese num único passo em 

ultrassons representa uma simplificação significativa em relação às metodologias 

previamente propostas para este tipo de ligando, sendo acompanhada de uma melhoria 

substancial das métricas de sustentabilidade, permitindo avançar no sentido da síntese mais 

expedita e sustentável destes compostos. 

A síntese dos complexos de manganês foi utilizada como reação modelo para 

explorar as capacidades da mecanoquímica como uma ferramenta para a eficiente síntese 

de compostos metálicos contendo NHCs. O tipo de energia mecânica utilizada no processo 

mecanoquímico revelou-se fundamental para a ativação da reação e para a obtenção de 

bons rendimentos. Utilizando o cisalhamento, no SPU, foi possível demonstrar que a 

síntese dos complexos de manganês pode ser realizada por transmetalação num único passo 

e sem solvente, o que abre a possibilidade para o desenvolvimento da síntese 

mecanoquímica de complexos de NHCs de outros metais de transição e para o aumento da 

sustentabilidade do processo global de preparação destes catalisadores. 
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Considerações finais e perspetivas futuras  

O desenvolvimento de processos de síntese sustentáveis de N-heterocíclos está na 

base do desenvolvimento sustentável das atuais e futuras aplicações destes compostos. 

Nesta dissertação apresentam-se os desenvolvimentos na síntese de macrociclos 

tetrapirrólicos, porfirinas, clorinas e metaloporfirinas, compostos com diversas aplicações, 

entre as quais, a catálise. A metodologia desenvolvida sob ação mecânica para a síntese de 

porfirinas em dois passos permitiu a redução dos tempos de reação, a redução da 

quantidade de solvente necessária e a substituição de oxidantes e solventes nocivos ao meio 

ambiente, utilizados geralmente na etapa da oxidação, por um oxidante e solvente 

ambientalmente aceites. A síntese de clorinas a partir de porfirinas foi realizada sob ação 

mecânica utilizando hidrato de hidrazina como agente redutor, obtendo-se bons 

rendimentos e índices de sustentabilidade. Foi desenvolvida a complexação de porfirinas 

hidrofóbicas com diversos metais, sob ação mecânica. A complexação de porfirinas com 

caráter hidrofílico, utilizando quantidades equivalentes de porfirina e do sal metálico e 

apenas 1 mL de água, foi realizada com elevados rendimentos por irradiação de ultrassons. 

Os processos de síntese desenvolvidos possibilitam a preparação sustentável de 

metaloporfirinas hidrofílicos e hidrofóbicas, contribuindo assim para a sustentabilidade das 

aplicações correspondentes.  

A síntese de uma nova família de tris- e bis-pirazoles com substituinte oxima no 

carbono metínico permitiu obter novos catalisadores C-escorpionatos. Os novos 

catalisadores de cobre(II) mostraram ser eficazes na reação de ciclo-adição alcino-azida 

sem solvente sob ação mecânica. A metodologia desenvolvida permitiu a síntese de novos 

ligandos tris(pirazol-1-il)metano com substituintes oxima no carbono metínico, que foram 

eficientemente complexados com diversos metais (cobre, zinco e cobalto). Os C-

escorpionatos de cobre(II) foram posteriormente utilizados para a síntese de triazoles 

através da reação multicomponente de ciclo-adição azida-alcino. A utilização de 

mecanoquímica em todos os passos do processo permitiu o desenvolvimento de um 

processo global sem solventes e, sempre que possível com utilização estequiométrica de 

reagentes, pelo que a geração de resíduos é minimizada. Para além dos reagentes que 

constituem a estrutura dos produtos, tanto na síntese do catalisador (pirazole e oxima) como 

na síntese do triazole (azida, cloreto de benzilo e alcino), apenas é utilizado carbonato de 
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sódio e os únicos produtos secundários do processo global são cloreto de sódio, água, 

dióxido de carbono e brometo de sódio. As famílias de C-escorpionatos de cobre(II), 

zinco(II) e cobalto(II) sintetizados poderão ser explorados como catalisadores em diversas 

reações catalíticas, contribuindo assim para a sua aplicabilidade no desenvolvimento de 

processos globais sustentáveis. 

Os progressos nos processos de síntese de carbenos N-heterocíclicos, simétricos e 

assimétricos, com elevada sustentabilidade permitirá o alargamento da sua utilização como 

pró-ligandos de complexos metálicos em diversas reações catalisadas. A sustentabilidade 

das metodologias desenvolvidas para a síntese de pró-ligandos e complexos metálicos 

fortalece o desenvolvimento de processo globais sustentáveis, desde a preparação do 

catalisador até a obtenção do produto da reação catalisada. O desenvolvimento da síntese 

de pró-ligandos do tipo bis-imidazole simétricos e assimétricos sob irradiação de micro-

ondas e ultrassons, respetivamente, permitiu obter este tipo de compostos com diversos N-

substituintes alquílicos e arílicos com excelentes rendimentos, curtos tempos de reação e 

critérios de sustentabilidade otimizados. Utilizando o cisalhamento, no SPU, foi possível 

sintetizar complexos de manganês por transmetalação num único passo e sem solvente. 

Estudos adicionais deverão ser realizados para consolidar os resultados obtidos nesta 

dissertação quanto à complexação de bis-NHC simétricos e assimétricos com manganês, 

otimizando as condições de reação e alargando, assim a aplicabilidade destes novos 

complexos.  
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5.1. Observações Gerais 

5.1.1. Solventes e reagentes 
Todos os solventes utilizados neste trabalho foram purificados e secos sob 

atmosfera inerte utilizando técnicas laboratoriais usuais.1 Todos os reagentes foram 

adquiridos da Sigma-Aldrich, Merck, Fluorochem, Acros, Fluka e Alfa Aesar, e utilizados 

conforme recebidos. 

5.1.2. Deteção, caracterização e purificação dos compostos sintetizados e 

outros equipamentos relevantes 
A evolução das reações foi controlada por TLC, utilizando, para o efeito, placas de 

sílica 60 F254, com suporte de alumínio, fornecidas pela Merck. Para as cromatografias 

em coluna foi utilizado gel de sílica 60 (0,040 - 0,063 mm), fornecido pela Merck ou Fluka. 

Os espetros de massa de alta resolução (HRMS) foram obtidos num espetrómetro TOF VG 

Autospect M com ionização por eletrospray (ES) ou num espectrómetro Orbitrap Q-

Exactive Focus (Thermo Scientific), acoplado a um Vanquish HPLC (Thermo Scientific), a 

trabalhar com ionização por eletrospray (ES) em modo positivo ou negativo.  

A análise elemental dos compostos foi efetuada num analisador Elementar Vario 

Micro Cube. 

Os pontos de fusão foram determinados num dispositivo Falc (método de capilar 

de vidro aberto). 

Os espetros de ressonância magnética nuclear (RMN de 1H e RMN de 13C) foram 

obtidos à temperatura ambiente num espetrómetro Brucker Avance III, operando a 400 

MHz (RMN de 1H) e a 100,6 MHz (RMN de 13C). Os solventes deuterados utilizados foram 

clorofórmio (CDCl3) e dimetilsulfóxido (DMSO-d6). Os desvios químicos (δ) são 

apresentados em ppm relativamente ao padrão interno tetrametilsilano (TMS) e os valores 

das constantes de acoplamento (J) são expressos em Hz. As siglas s, d, t, q, 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 espetrofotómetro Agilent 

Technologies Cary 630 FTIR, utilizando o método de refletância total atenuada (ATR). 

Os espectros de absorção de UV-Vis foram realizados no espetrofotómetro 

Shimadzu UV-240 e no Cary 5000 Aligent Technologies UV-Vis-NIR. 
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As reações sob ação mecânica foram realizadas no aparelho Retsch MM 400 Mil, 

com monitorização constante da frequência e do tempo. Foram utilizados jarros e bolas de 

aço inoxidável, com 7 mm de diâmetro, e jarros e bolas de Teflon de 10 mm de diâmetro. 

As reações assistidas por micro-ondas foram realizadas no aparelho CEM Discover 

S-Class, com monitorização constante de temperatura, pressão e da potência de micro-

ondas. 

As reações assistidas por irradiação de ultrassons foram conduzidas num banho de 

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

5.2. Procedimento experimental referente ao Capítulo II 

5.2.1. Síntese geral de porfirinas meso-tetrassubstituídas 
As porfirinas foram sintetizadas em dois passos recorrendo à ação mecânica, 

através de um moinho de bolas vibratório Retsch MM400 Mill. 

Foi colocado pirrole (2,5 mmol, 0,17 mL), aldeído (2,5 mmol) e ácido p-

toluenossulfónico (0,5 mmol, 95,1 mg) num vaso de aço inoxidável de 10,0 mL e duas 

bolas de aço inoxidável, de 7 mm de diâmetro cada. A mistura foi sujeita a ação mecânica 

com uma frequência de vibração de 25 Hz durante 30 minutos. De seguida, procedeu-se à 

oxidação do porfirinogénio, adicionando ao vaso 5 equivalentes de dióxido de 

manganês(IV) e 0,2 mL de 2-metiltetra-hidrofurano. A mistura foi sujeita à ação mecânica 

a uma frequência de vibração de 25 Hz durante 30 minutos. A porfirina foi obtida após 

lavagem com etanol e filtração sob celite. Quando necessário, a mistura de reação foi 

dissolvida em 2-metiltetra-hidrofurano, neutralizada com trietilamina e, de seguida, 

purificada por coluna cromatográfica 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 calibração de porfirinas 

puras em 2-metiltetra-hidrofurano. Para tal, alíquotas da mistura de reação (2 mg) foram 

dissolvidas em 3 mL de 2-metiltetra-hidrofurano e diluídas até que o máximo da banda de 

Soret fosse observável no intervalo das curvas de calibração correspondentes. O 

rendimento de cada porfirina foi determinado pela intensidade da banda de Soret medida 

do ápice até a base do limite vermelho da banda para evitar a contribuição dos 

polipirrometanos.2  
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Os coeficientes de absorção da banda Soret, em 2-metiltetra-hidrofurano, para a 

TPP, a 4-OMeTPP, a 3,4-OMeTPP, a 4-ClTPP e a 3,5-ClTPP foram de 1,1 × 105 M-

1.cm-1; 3,1 × 105 M-1.cm-1; 2,4 × 105 M-1.cm-1; 1,0 × 105 M-1.cm-1e 2,1 × 105 M-1.cm-1, 

respetivamente. 

 

  

5,10,15,20-tetrafenilporfirina: Rendimento = 18%; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ 

(ppm) = 8,80 (8H, s, CHβ), 8,17 (8H, m, Ph), 7,68 (12H, m, Ph), -2,82 (2H, s, NH). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Johnstone et al.3 

 

 
5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)porfirina: Rendimento = 10%; RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,85 (8H, s, CHβ), 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 caracterização está de acordo com 

o anteriormente descrito por Kadish et al.4 
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5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirina: Rendimento = 17%; RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3), δ (ppm) =  8,90 (8H, s, CHβ), 7,78 (4H, s, Ph), 7,74 (4H, d, J = 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 caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Johnstone et al.3  

 

  

5,10,15,20- tetraquis-(4-clorofenil)porfirina: Rendimento = 27%; RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3), δ (ppm) = 8,70 (8H, s, CHβ), 8,12 - 8,30 (8H, m, Ph), 7,62 – 7,90 (8H, m, Ph), -

2,66 (2H, s, NH). A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por 

Chauhan et al.5  
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5,10,15,20-tetraquis-(3,5-diclorofenil)porfirina: Rendimento = 7%; RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,89 (8Hβ, s, CH), 8,11 (8H, d, J = 2,0 Hz, Ph), 7,84 (4H, t, J = 

2,0 Hz, Ph), -2,80 (2H, s, NH). A caracterização está de acordo com o anteriormente 

descrito por Tamiaki et al.6 

5.2.2. Síntese geral de redução de porfirinas 
A reação foi realizada recorrendo a ação mecânica, utilizando um moinho de bolas 

vibratório Retsch MM400 Mill. 

A porfirina correspondente (50 mg) e hidrato de hidrazina (5,5 equivalentes) foram 

adicionadas a um jarro de aço inoxidável com duas bolas de aço inoxidável de 7 mm de 

diâmetro cada. A mistura foi submetida a ação mecânica durante 180 minutos a uma 

frequência de vibração de 30 Hz. O crude da reação foi analisado por RMN de 1H em 

CDCl3. 

 

  

5,10,15,20-tetrafenilclorina: Rendimento = 48%; UV-Vis (CH2Cl2): λmax, nm 

(absorvância relativa, %) = 417 (100), 517 (22,0), 547 (18,6), 594 (18,6), 650 (20,3); RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,56 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ ), 8,41 (2H, s, CHβ ), 8,17 
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(2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,11 - 8,09 (4H, dd, J1 = 8 Hz, J2 = 2 Hz, Ph), -1,44 (2H, bs, NH). 

A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Nascimento et al.7 

 

 

5,10,15,20-tetraquis-(4-metoxifenil)clorina: Rendimento = 68%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) = 422 (100), 522 (40,0), 551 (36,7), 596 (36,7), 652 

(40,0); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,58 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,44 (2H, 

s, CHβ), 8,19 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 4,10 (12H, s, OCH3), -1,43 (2H, bs, NH). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Nascimento et al.7 

 

  

5,10,15,20-tetraquis-(3-metoxifenil)clorina: Rendimento = 73%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) =419 (100), 519 (18,4); 545 (14,5), 597 (13,2), 651 

(21,1); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,61 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,45 (2H, 

s, CHβ), 8,22 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), -1,49 (2H, bs, NH). A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Nascimento et al.7 
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5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)clorina: Rendimento = 72%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) = 424 (100), 521 (7,9), 551 (4,50), 598 (2,20), 651 

(12,4); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,64 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,48 (2H, 

s, CHβ), 8,25 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), -1,36 (2H, bs, NH). A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Marydasan et al. e Pineiro et al.8, 9 

 

 

5,10,15,20-tetraquis-(2-clorofenil)clorina: Rendimento = 78%; UV-Vis (CH2Cl2): λmax, 

nm (absorvância relativa, %) = 417 (100), 516 (19,1), 540 (11,7), 598 (10,6), 654 (21,2); 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,45 (2H, d, J = 4,3 Hz, CHβ), 8,28 (2H, s, CHβ), 

8,09 (2H, d, J = 4,4 Hz, CHβ), -1,37 (2H, bs, NH). A caracterização está de acordo com o 

anteriormente descrito por Pineiro et al.9 
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5,10,15,20-tetraquis-(2,6-diclorofenil)clorina: Rendimento = 68%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) =419 (100), 515 (39,4), 540 (27,3), 603 (27,3), 658 

(42,4); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,45 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,26 (2H, 

s, CHβ), 8,08 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), -1,31 (2H, bs, NH). A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Nascimento et al.7 

 

  

5,10,15,20-tetraquis-(4-bromofenil)clorina: Rendimento = 63%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) = 419 (100), 519 (7,40), 546 (3,70), 597 (1,85), 652 

(9,26); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,56 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,40 (2H, 

s, CHβ), 8,19 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), -1,53 (2H, bs, NH). A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Taniguchi et al.10  
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5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)clorina Rendimento = 55%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) = 418 (100), 515 (16,9), 546 (15,6), 594 (14,3), 651 

(18,2); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,69 (2H, d, J = 5,2 Hz, CHβ), 8,42 (2H, 

s, CHβ), 8,29 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 4,22 (4H, s, CH2), -1,43 (2H, bs, NHclorina). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Nascimento et al.7 

 

  

5,10,15,20-pentafluorofenilclorina: Rendimento = 75%; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), 

δ (ppm) = 8,70 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 8,47 (2H, s, CHβ), 8,40 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), 

4,33 (4H, s, CH2), -1,50 (2H, bs, NHclorina). A caracterização está de acordo com o 

anteriormente descrito por Pineiro et al.9 
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5,10,15,20-tetraquis-(4-t-butilfenil)clorina: Rendimento = 25%; UV-Vis (CH2Cl2): 

λmax, nm (absorvância relativa, %) = 420 (100), 521 (20,3), 550 (18,6), 597 (16,9), 651 

(22,0); RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,59 (2H, d, J = 3,6 Hz, CHβ), 8,44 (2H, 

s, CHβ), 8,18 (2H, d, J = 4,8 Hz, CHβ), -1,41 (2H, bs, NH). A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Nascimento et al.7 

5.2.3. Síntese geral de metaloporfirinas sob ação mecânica 
A reação foi realizada recorrendo a ação mecânica, utilizando um moinho de bolas 

vibratório Retsch MM400 Mill. 

As metaloporfirinas foram sintetizadas sob ação mecânica utilizando um vaso de 

aço inoxidável de 10,0 mL e duas bolas de aço inoxidável de 7 mm de diâmetro. A mistura 

da porfirina (50 mg), o correspondente sal metálico (5 – 10 mol equivalentes) e hidróxido 

de sódio (5 -10 equivalentes, quando necessário) foram submetidas a ação mecânica no 

moinho de bolas vibratório com uma frequência de vibração de 25 a 30 Hz. 

A reação foi controlada por espectroscopia de UV-Vis em acetato de etilo de 

alíquotas da reação a cada 30 min. A reação considerou-se completa quando as bandas Q 

da porfirina não eram detetáveis.  

O produto foi recolhido do jarro por solubilização com acetato de etilo. A 

metaloporfirina foi purificada por extração líquido-líquido com acetato de etilo e água, 

seguida de filtração com agente secante e evaporação.  

N
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5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 97%; UV-

Vis (AcOEt): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 426 (100), 551 (17,6), 590 (5,9); RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 9,01 (8H, s, CH), 7,79 – 7,76 (8H, m, Ph), 7,27 (4H, 

d, J = 6,0 Hz, Ph), 4,19 (12H, s, OCH3), 3,98 (12H, s, OCH3). A caracterização está de 

acordo com o anteriormente descrito por Kumar et al 11  

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 84%; UV-

Vis (AcOEt): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 421 (100), 541 (50,8); HRMS (ESI) 

m/z: calculado para (C52H44CuN4O8): (M)+ 915,24497; obtido (M)+ 915,24443. A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Kumar et al 11  
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5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de acetato de Co(III): Rendimento 

= 61%; UV-Vis (CH2Cl2): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 420 (100), 527 (13,4). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Kumar et al.11 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de acetato de Mn(III): Rendimento 

= 30%; UV-Vis (CH2Cl2): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 482 (100), 586 (14,3), 

625 (16,9); HRMS (ESI) m/z: calculado para (C52H44MnN4O8): (M)+ 905,25342; obtido 

(M)+ 907,25101. 
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5,10,15,20-tetraquis-(3,4-dimetoxifenil)porfirinato de Pd(II): Rendimento = 70%; UV-

Vis (CH2Cl2): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 422 (100), 525 (9,2); RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3), δ (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 (CH2Cl2): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 424 (100), 541 (50,8); RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3), δ (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 1H. 
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5,10,15,20-tetrafenilporfirinato de Cu(II): Rendimento = 75%; UV-Vis (AcOEt): λmax, 

nm (absorvância relativa, %) = 421 (100), 541 (50,8); HRMS (ESI) m/z: calculado para 

(C44H28CuN4): (M)+ 675,16045; obtido (M)+ 675,15929. A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Jain et al e Ralphs et al.12, 13 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(3,5-dimetoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 89%; UV-

Vis (AcOEt): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 417 (100), 538 (4,3); HRMS (ESI) 

m/z: calculado para (C52H45CuN4O8): ([M+H]+) 916,25279; obtido ([M+H]+) 916,25081. 

A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Sankar et al.14  
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5,10,15,20-tetraquis-(3,4,5-trimetoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 88%; 

UV-Vis (CH₃CN): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 416 (100), 536 (5); HRMS (ESI) 

m/z: calculado para (C56H52CuN4O12): (M)+ 1035,28723; obtido (M)+ 1035,28501. A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Chen et al. 15 

 

 

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil-4-metoxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 

90%; UV-Vis (AcOEt): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 405 (100), 481 (34,4) 530 

(5,4); HRMS (ESI) m/z: calculado para (C48H36CuN4O8): (M)+ 859,18237; obtido (M)+ 

859,18170. A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Joseph et 

al.16 
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5,10,15,20-tetraquis-(3,5-diclorofenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 97%; UV-

Vis (AcOEt): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 415 (100), 539 (5,6), 587 (2,2); HRMS 

(ESI) m/z: calculado para (C44H21Cl8CuN4): ([M+H]+) 947,85771; obtido ([M+H]+) 

947,85527. 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(3-nitrofenilfenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 70%; UV-

Vis (CH2Cl2): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 418 (100), 539 (14,9). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Wyrębek et al.17  

 

5.2.4 Síntese geral de metaloporfirinas sob irradiação de ultrassons 

Uma mistura da porfirina (50 mg), o sal de metal (1 equivalente) e 1 mL de água 

ou solução aquosa de hidróxido de sódio (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 solução de reação está abaixo do nível 

da água no banho de ultrassom (cerca de 1 cm de profundidade). A reação foi seguida por 

UV-Vis a cada 10 min. Uma vez concluída, a reação foi neutralizada com solução de HCl 

(1 M). As porfirinas hidrofóbicas foram purificadas por meio de extração líquido-líquido 
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usando acetato de etilo. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidrido e o solvente 

removido por evaporação. As porfirinas solúveis em água foram purificadas por 

cromatografia de exclusão (Sephadex G10) utilizando água como eluente, seguida de 

evaporação da água. 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 90%; UV-

Vis (H2O): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 436 (100), 564 (16,1), 604 (11,3); RMN 

de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 9,43 (8H, d, J = 6,8 Hz, Ph), 9,09 (8H, s, H-pirrole), 

8.92 (8H, d, J = 6,4 Hz, CH), 4,73 (12H, s, CH3). A caracterização está de acordo com o 

anteriormente descrito por Pasternack et al.18 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 70%; UV-

Vis (H2O): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 418 (100), 539 (14,9). A caracterização 

está de acordo com o anteriormente descrito por Wyrębek et al.17  
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5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de acetato de Co(III): Rendimento 

= 32%; UV-Vis (H2O): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 435 (100), 548 (30,7). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Pasternack et al.19 

 

 
5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de acetato de Mn(III): Rendimento 

= 18%; UV-Vis (H2O): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 462 (100), 558 (29,0). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Casas et al. 20 
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5,10,15,20-tetraquis-(N-metil-4-piridil)porfirinato de Ni(II): Rendimento =18%; UV-

Vis (H2O): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 423 (100), 522 (25,1), 558 (24,0). A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Pasternack et al.19 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(4-sulfonatofenil)porfirinato tetra-amónio de Zn(II): Rendimento 

= 65%; UV-Vis (CH3OH): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 420 (100), 556 (14,5), 

596 (13); RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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 caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Manna 

et al.21 

 

  

5,10,15,20-tetraquis-(4-carboxifenil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 46%; UV-Vis 

(CH3OH): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 422 (100), 556 (6), 596 (4,2); RMN de 1H 

(400 MHz, D2O), δ (ppm) = 8,98 (8H, s, H-pirrole), 8,25 (8H, d, J = 7,2 Hz, Ph), 7,91 (8H, 
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d, J = 6,8 Hz, Ph), 7,80 (4H, s, CO2H). A caracterização está de acordo com o anteriormente 

descrito por Manna et al.21 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(4-carboxifenil)porfirinato de Cu(II): Rendimento = 46%; UV-Vis 

(CH3OH): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 413 (100), 539 (10,6); HRMS (ESI) m/z: 

calculado para (C48H29CuN4O8): (M)+ 852,127588; obtido (M)+ 852,129785. A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Pasternack et al.18 

 

  
5,10,15,20-tetraquis-(4-fosfonatofenil)porfirinato de Zn(II): Rendimento = 32%; UV-

Vis (H2O): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 413 (100), 539 (8,5); RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6), δ (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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5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)porfirinato Zn(II): Rendimento = 89%; UV-Vis 

(CH3OH): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 421 (100), 553 (19,3); RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6), δ (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). 

 

  

5,10,15,20-tetraquis-(3-hidroxifenil)porfirinato Cu(II): Rendimento = 74%; UV-Vis 

(CH3OH): λmax, nm (absorvância relativa, %) = 414 (100), 537 (6,2). A caracterização 

está de acordo com o anteriormente descrito por Chen et al e Smith.15, 22 

5.3. Procedimento experimental referente ao Capítulo III 

5.3.1. Síntese de oximas 

 

A oxima foi preparada segundo a literatura.23 Uma mistura de hidrato de cloral (60 

mmol, 10 g), cloridrato de hidroxilamina (31 mmol, 2.1212 g), cloreto de cálcio (60 mmol, 

NN

N N
Zn

Zn(II)-3-OHTPP

OH

OH

OH

HO

NN

N N
Cu

Cu(II)-3-OHTPP

OH

HO OH

OH

H

N
HO

Cl
Cl

Cl



Capítulo V| Procedimento Experimental 

 |172 

6,6667 g) e água (10 mL) foram colocados sob agitação a 50 ºC durante 1 h. Após 1 h, 

procedeu a uma extração líquido-líquido com diclorometano, filtração com agente secante 

e evaporação. No final, o crude da reação foi purificado por coluna cromatográfica com 

uma mistura de acetato de etilo/n-hexano (1:2). A oxima foi obtida sob a forma de óleo. 

(E)-2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeído oxima: Rendimento = 53%; RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 12,14 (1H, sl, HON), 8,09 (1H, s, CH). 

 

 

A oxima foi previamente preparada no Grupo de Química Orgânica do Centro de Química 

de Coimbra, pela Doutora Susana Lopes segundo a literatura.24 1,1-dicloropropan-2-ona 

oxima: Rendimento = 57%; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), δ (ppm) = 8,28 (1H, sl, HON), 

6,25 (1H, s, CH), 2,12 (3H, s, Me). A caracterização está de acordo com o anteriormente 

descrito por Pinho e Melo et al.25 

 

 

A oxima foi previamente preparada no Grupo de Química Orgânica do Centro de 

Química de Coimbra, pela Doutora Susana Lopes, conforme o procedimento seguinte. O 

cloridrato de hidroxilamina (18 mmol, 1,25 g) foi adicionado a uma solução de 1,2,3-

triazolil-2,2-dibromoetanona (3 mmol, 1,13 g) em etanol (50 mL). A mistura foi colocada 

sob agitação à 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 água, filtrado, lavado com água e seco sob vácuo. A oxima foi 

obtida como um sólido branco. 

1-(1-p-Clorofenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,2-dibromoetanona: Rendimento = 

81%; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (100,6 MHz, DMSO-d6): δ (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 (C10H8ON4Br2Cl): ([M+H]+) 392,8748; obtido ([M+H]+) 392,8736. 

5.3.2. Síntese geral de tris(1H-pirazol-1-il)metanos funcionalizados no 

carbono metínico 
A cloral oxima (3 mmol, 0,5180 g) e pirazole adequado (3,0 equivalentes, 10,5 

mmol) foram combinados com carbonato de sódio (5 equivalentes, 15,95 mmol, 1,6905 g) 

num reator de moagem de aço inoxidável (volume de 10 mL) juntamente com duas esferas 

de aço inoxidável (7 mm de diâmetro). A mistura foi moída num moinho de bolas vibratório 

Retsch MM400 Mill, a uma frequência de 25 Hz por 30 min. O sólido foi retirado com 

acetato de etilo e foi filtrado através de celite e concentrado em vácuo. 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)3Ox). 

 

 
(E)-2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeído oxima: Rendimento = 53%; P.f. 143,6 – 

144,3 ºC; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Pinho e Melo et al.26 

 

  
(E)-2,2,2-tris(4-metil-1H-pirazol-1-il)acetaldeído oxima: Rendimento = 21%; 

P.f. 121,8 – 122,6 ºC; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (100,6 

MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 145,4, 142,0, 129,3, 117,2, 88,5, 9,0; HRMS (ESI) m/z: 

calculado para (C14H17ON723Na): ([M+Na]+) 322,13868; obtido ([M+Na]+) 322,1383. 
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5.3.3. Síntese de bis(1H-pirazol-1-il)metanos funcionalizados  
 

  
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 sódio (5 equivalentes, 15 mmol, 

1,5899 g) num reator de moagem de aço inoxidável (volume de 10 mL) juntamente com 

duas esferas de aço inoxidável (7 mm de diâmetro). A mistura foi sujeita à ação mecânica 

num moinho de bolas vibratório Retsch MM400 Mill à frequência de 25 Hz durante 30 min. 

O sólido foi retirado com acetato de etilo, e foi filtrado através de celite e concentrado sob 

vácuo. O produto bruto obtido foi cristalizado em éter etílico. 

(E)-1,1-bis(1H-pirazol-1-il)propan-2-ona oxima: Rendimento = 28%; RMN de 
1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 11,35 (1H, sl, HON); 7,83 (2H, dd, J1 = 2,4 Hz, J2 = 

2,0 Hz, CH), 7,58 (2H, dd, J1 = 2,0 Hz, J2 = 1,6 Hz, CH), 7,46 (1H, s, CH), 6,34 (2H, m, 

CH), 1,72 (3H, s, CH3). A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por 

Pinho e Melo et al.26 
 

 
(Z)-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 sódio (5 equivalentes, 5 mmol, 0,6300 g) num reator de moagem de aço 

inoxidável (volume de 10 mL) juntamente com duas esferas de aço inoxidável (7 mm de 

diâmetro). A mistura foi sujeita a ação mecânica num moinho de bolas Retsch MM400 Mill 

a uma frequência de 25 Hz por 30 min, obtendo-se um sólido branco. O sólido foi retirado 

com acetato de etilo, e foi filtrado através de celite e concentrado sob vácuo. O produto 

bruto obtido foi cristalizado em éter etílico. 

(Z)-1-(1-(4-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,2-bis(1H-pirazol-1-il)etan-1-ona 

oxima: Rendimento = 17%, P.f. 220,0 – 220,9 ºC; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ 
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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, J = 1,6 Hz, CH), 

6,33 (2H, t, J = 2.4 Hz, CH); RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-d6): δ (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 (C16H14ClN8O): (M)+ 369,0974; obtido (M)+ 369,0964. 

5.3.4. Síntese geral de complexos metálicos C-escorpionatos  
O pró-ligando (50 mg) e o respetivo sal metálico (1 equivalente) foram combinados 

num reator de moagem de aço inoxidável (volume de 10 mL) juntamente com duas esferas 

de aço inoxidável (7 mm de diâmetro). A mistura foi sujeita a ação mecânica num moinho 

de bolas vibratório Retsch MM400 Mill à frequência de 25 Hz durante 30 min. O sólido foi 

retirado com uma espátula. 

 
Diacetato(E)-2,2,2-tri(1H-pirazol-1-il)acetaldeídooximacobre(II) (obtido sob ação 

mecânica): Rendimento = 86%; P.f. 151,7 – 152,6 ºC; ESI-MS m/z: calculado para 

(C13H14CuN7O3): (M-OAc)+ 379,0454, obtido (M-OAc)+ 379,0446; Análise elemental 

calculada para (Cu(OAc)TrisPyOx + H2O) C: 39,25, H: 4,05, N: 24,64, obtido C: 38,23, 

H: 3,54, N: 24,92. 

Obtido em solução Rendimento = 36%; P.f. 151,9 – 152,6 ºC; Análise elemental calculada 

para (CuTrisPyOx + CH2Cl2) C: 35,52, H: 3,23, N: 24,17, obtido C:35,56, H: 2,6, N: 25,18. 

 

 
Dicloro(E)-2,2,2-tris(1H-pirazol-1-il)acetaldeídooximacobre(II) (obtido sob ação 

mecânica) Rendimento = 86%; P.f. 118,9 – 119,5 ºC; ESI-TOF m/z: calculado para 

(C11H11CuCl2N7O0): (M)+ 389,969813 obtido (M)+ 390,977; Análise elemental calculada 

para (Cu(Cl)2TrisPyOx + H2O) 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 solução: Rendimento = 79%; P.f.118,5 – 119,0 ºC; ESI-TOF m/z: calculado 

para (C11H11ClCuN7O): (M-Cl)+ 355,0004, obtido (M-Cl)+ 355,0013; Análise elemental 

calculada para (Cu(Cl)2TrisPyOx + H2O) C: 32,25, H: 3,20, N: 23,93, obtido C: 32,46, H: 

2,91, N: 24.92. 

 

 
Diacetato(E)-2,2,2-tris(1H-pirazol-1-il)acetaldeídooximazinco(II): Rendimento = 66%; 

P.f. 132,8 – 133,5 ºC; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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 13C (100,6 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 177,1, 145,3, 141,52, 131,3, 

107,6, 88,8, 22,9; Análise elemental calculada para (Zn(OAc)2TrisPyOx + 2H2O) C: 37,79, 

H: 4,44, N: 20,57, obtido C: 37,47, H: 4,19, N: 19,21.  

 

 
Diacetato(E)-2,2,2-tris(1H-pirazol-1-il)acetaldeídooximacobalto(II): Rendimento = 

70%; P.f. 82,2 – 83,0 ºC; Análise elemental calculada para (Co(OAc)2TrisPyOx + 2H2O) 

C: 38,31, H: 4,50, N: 20,85, obtido C: 37,31, H: 4,57, N: 20,07.  
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Diacetato(E)-2,2,2-tris(4-metil-1H-pirazol-1-il)acetaldeídooximacobre(II): 

Rendimento = 63%; P.f. 137,5 – 137,9 ºC; Análise elemental calculada para 

(Cu(OAc)Tris(Me)3PyOx + H2O) C: 43,68, H: 5,04, N: 22,29, obtido C: 42,97, H: 4,33, N: 

22,20. 

 

 
Diacetato(E)-1,1-bis(1H-pirazol-1-il)propan-2-onaoximacobre(II): Rendimento = 

50%; P.f. 107,7 – 108,3 ºC; ESI-TOF m/z: calculado para (C13H17CuN5O5): (M-23Na)+ 

409,0423 obtido (M-23Na)+ 410,0265; Análise elemental calculada para 

(Cu(OAc)BisPyOx + H2O) C: 38,20, H: 4,66, N: 20,25, obtido C: 37,08, H: 3,83, N: 20,62. 

 

 
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 

(C16H13ClCuN8O): (M – 2OAc)+ 431,0197, obtido (M – 2OAc)+ 431,019; Análise 

elemental calculada para (CuBisTriazPyOx + 2CH2Cl2) C: 35,90, H: 2.85, N: 18,61, obtido 

C: 35,32, H: 2,59, N: 17,86. 

5.3.5. Síntese de 1,2,3-triazoles  
O brometo de benzilo (0,436 mmol, 52 µL), o alcino adequado (1,1 equivalentes, 

0,483 mmol), azida de sódio (1,1 equivalentes, 0,483 mmol, 31,4 mg) e 

Cu(OAc)2TrisPyOx (1,5 mol%) foram colocados num reator de moagem de aço inoxidável 

(volume de 10 mL) juntamente com duas esferas de aço inoxidável (7 mm de diâmetro). A 

mistura foi sujeita à ação mecânica num moinho de bolas vibratório Retsch MM400 Mill à 

frequência 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 1H (400 MHz, 

CDCl3), δ (ppm) = 7,36 – 7,34 (2H, m, Ph), 7,28 - 7,24 (3H, m, Ph), 5,48 (2H, s, CH2), 

3,89 (2H, t, 5,6 Hz, CH2), 2,90 (2H, t, 6,0 Hz, CH2), 2,28 (1H, sl, OH). A caracterização 

está de acordo com o anteriormente descrito por Appukkuttan et al.27 

 

 
1-benzil-4-trimetilsilanil-1H-1,2,3-triazole: Rendimento = 59%; RMN de 1H (400 MHz, 

DMSO-d6), δ (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 caracterização está de acordo com o 

anteriormente descrito por Appukkuttan et al.27 

 

 
1-benzil-4-fenil-1H-1,2,3-triazole: Rendimento = 19%; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), 

δ (ppm) = 7,82 (2H, dd, J1 = J2 = 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 caracterização está de acordo com o 

anteriormente descrito por Ozkal et al.28  

 

 
(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)difenilmetanol: Rendimento = 55%; RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3), δ (ppm) = 7,37 – 7,23 (15H, m, Ph), 7,07 (1H, s, CH), 5,50 (2H, s, CH2), 

3,69 (1H, s, OH). A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por García-

Álvarez et al.29  
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1-Benzil-4-p-tolil-1H-1,2,3-triazole: Rendimento =68%; RMN de 1H (400 MHz, CDCl3), 

δ (ppm) = 7,71 (2H, dd, J1 = J2 = 6,4 Hz, Ph), 7,64 (1H, s, CH), 7,42 – 7,22 (7H, m, Ph), 

5,60 (2H, s, CH2), 2,39 (3H, s, CH3). A caracterização está de acordo com o anteriormente 

descrito por Liu et al.30  

 

 
(S)-1-(1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etanol: Rendimento = 69%; RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3), δ (ppm) = 7,41 – 7,35 (6H, m, CH + Ph), 5,49 (2H, s, CH2), 5,05 (1H, q, J1 = 6,5, 

J2 = 12,8 Hz, CH), 1,54 (3H, d, J = 6,4 Hz). A caracterização está de acordo com o 

anteriormente descrito por Sarmiento-Sanchez et al.31  

5.4. Procedimento experimental referente ao Capítulo IV 

5.4.1. Síntese do imidazole 3 
Num balão de fundo redondo foi colocado sob agitação o 1-(3-

aminopropil)imidazole (10 mmol, 1,19 mL) e carbonato de sódio (5 mmol, 0,5300 g) com 

30 mL de tetra-hidrofurano/água (20:10) a temperatura ambiente, foi lentamente adicionado 

à mistura uma solução de 10 mL de tetra-hidrofurano com (Boc)2O (10 mmol, 2,1825 g). 

A mistura foi deixada sob agitação durante 24 horas. Após 24 horas a mistura foi filtrada 

sendo posteriormente evaporado o tetra-hidrofurano e a fase orgânica foi extraída com 

água, sendo-lhe adicionado agente secante antes da filtração. De modo a obter o composto 

puro foi efetuado uma coluna cromatográfica em acetato de etilo/metanol/trietilamina 

(92:5:3). 

 
t-butil (3-(1H-imidazol-1-il)propil)carbamato: Rendimento = 83%; RMN de 1H (400 

MHz, DMSO-d6), δ (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, J = 6,8 Hz, CH2), 2,88 (2H, q, J = 6,4 Hz, CH2), 

1,79 (2H, quint, J = 6,8 Hz, CH2), 1,39 (9H, s, CH3); RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-

d6), δ (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 (C11H19N3O2): ([M+H]+) 226,1556; obtido ([M+H]+) 226,1549. 
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5.4.2. Síntese geral de pró-ligando bis-NHC simétricos  
O dibromometano (3,5 mmol, 215 µL) 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 reação foi de 10 min), sob 

irradiação de micro-ondas, com uma potência inicial de 100 W. O sólido obtido foi lavado 

com éter etílico e filtrado.  

 

 
Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-metil-1H-imidazol-3-io): Rendimento = 88%; RMN de 
1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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, CH2), 3,91 (6H, s, CH3). A caracterização está de acordo 

com o anteriormente descrito por Chan et al.32  

 

 

Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-butil-1H-imidazol-3-io): Rendimento = 73%; RMN de 
1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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, CH2), 4,24 (4H, t, 7,2 Hz, CH2), 1,80 (4H, 

m, CH2),  1,30 (4H, dq, J1 = 15,0 Hz, J2 = 7,5 Hz CH2), 0,92 (6H, t, 7,2 Hz, CH3); RMN de 
13C (100,6 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 138,0, 123,6, 122,7, 58,6, 49,5, 31,5, 19,2, 13,8. A 

caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Okuyama et al.33  
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Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-benzil-1H-imidazol-3-io): Rendimento = 86%; RMN de 
1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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, CH2), 5,51 (4H, s, CH2). 

A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Lee et al.34  

 

 
Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-fenil-1H-imidazol-3-io): Rendimento = 79%; RMN de 
1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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, J1 = 1,8 Hz, J2 = 7.7 Hz), 7,68 (6H, m); RMN de 13C 

(100,6 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 137,3, 134,5, 130,3, 130,2, 129,9, 123,0, 122,0, 121,6, 

120,9, 58,4. A caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Huang et 

al.35 

 

 
Brometo de 3,3'-metileno-bis(1-(3-((t-butoxicarbonil)amino)propil)-1H-imidazol-3-

io): Rendimento = 58%; P.f. 172,1- 172,6 ºC; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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, CH2), 4,23 (4H, t, J = 6,8 Hz, CH2), 2,97 (4H, q, J = 6,4 Hz, CH2), 1,97 – 1,91 (4H, 

q, J = 6,4 Hz, CH2), 1,30 (18H, s, CH3); RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) 
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=155,7, 137,7, 123,2, 122,2, 77,9, 47,2, 38,9, 29,8, 28,2; ESI-MS m/z: calculado para 

(C16H27BrN5O2): (M-Br)+ 400,1343 obtido (M-Br)+ 400,1350.  

 

 
Brometo de 3,3'-metileno-bis(1,2-dimetil-1H-imidazol-3-io): Rendimento = 95%; P.f. > 

270 ºC (degrada); RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 7,94 (2H, d, J = 2,4 Hz, 

Himi), 7,77 (2H, d, J = 2,4 Hz, Himi), 6,70 (2H, s, CH2), 3,79 (6H, s, CH3), 2,75 (6H, s, CH3); 

RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 146,5, 123,1, 121,0, 56,7, 35,1, 10,2. ESI-

MS m/z: calculado para (C11H18BrN4): (M-Br)+ 285,0709 obtido (M-Br)+ 285,0715.  

5.4.3. Síntese geral de pró-ligandos bis-NHC assimétricos  
O dibromometano (3,5 mmol, 215 µL) 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 ºC, garantido que toda a mistura está abaixo do nível da água do banho de ultrassom. 

A reação deu-se por terminada após precipitação do respetivo produto. O sólido foi lavado 

com éter etílico e filtrado.  
 

  

Brometo de 1-benzil-3-((1-metil-1H-imidazol-3-ium-3-il)metil)-1H-imidazol-3-io: 

Rendimento = 53%; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ (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, CH2), 5,55 (2H, s, CH2), 3,46 

(3H, s, CH3); RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-d6), δ (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, J = 23,4 Hz), 
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52,7 (s), 36,8 (s); ESI-MS m/z: calculado para (C15H17N4): (M-H)+ 400,1343 obtido (M-

2Br)+ 253,1453. 

 

  
Brometo 1-(3-((t-butoxicarbonil)amino)propil)-3-((1-metil-1H-imidazol-3-ium-3-

yl)metil)-1H-imidazol-3-io: Rendimento = 33%; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ 

(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, CH2), 4,23 (2H, t, J = 7,2 

Hz, CH2), 3,92 (3H, s CH3),  2,96 (2H, q, J = 12,4 Hz, CH2), 1,94 (2H, m,CH2), 1,39 (9H, 

s, CH3); RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-d6), δ (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, J = 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 (C16H27BrN5O2): (M-Br)+ 400.1343obtido (M-Br)+, 400.1350. 

 

  
Brometo 1-benzil-3-((1-(3-((t-butoxicarbonil)amino)propil)-1H-imidazol-3-ium-3-

il)metil)-1H-imidazol-3-io: Rendimento = 25%; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ 

(ppm) = 9,58 (1H, dd, J1 = 2,8 Hz, J2 = 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, CH2), 4,23 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH2), 2,97 (2H, q, J = 12,4 Hz, CH2), 

1,94 (2H, m, CH2), 1,39 (9H, s, CH3); RMN de 13C (100,6 MHz, DMSO-d6), δ (ppm) = 

156,2 (s), 138,2 (t, J = 6,23 Hz), 134,6 (s), 129,5 (s), 129,4 (s), 129,1 (d, J = 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 (C22H31BrN5O2): (M-Br)+ 

476,166111 obtido (M-Br)+ 476,1657. 
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5.4.4. Síntese de complexos de manganês contendo ligandos bis-NHC 
A síntese do complexo de manganês foi realizada segundo uma adaptação da 

literatura.36 Para isso foi colocado no reator do sistema de parafuso único o bis-MeNHC 

(0,30 mmol, 100 mg), óxido de prata (1,2 equivalentes, 0,36 mmol, 82,3 mg) e brometo de 

pentacarbonilo de manganês (1 equivalente, 0,30 mmol, 81.4 mg). A mistura foi sujeita à 

ação mecânica com a utilização do sistema de parafuso único durante 4 horas. Após 4 

horas, o composto foi retirado do reator e dissolvido em diclorometano (5 mL). De seguida, 

a mistura foi filtrada sob pressão reduzida através de uma cama de celite, e evaporada até 

secura. 

 

  
 

Brometo 1-benzil-3-((1-(3-((t-butoxicarbonil)amino)propil)-1H-imidazol-3-ium-3-

il)metil)-1H-imidazol-3-io: Rendimento = 49%; RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6), δ 

(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 caracterização está de acordo com o anteriormente descrito por Friães et 

al.36   
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Anexo 1: Dados para cálculo das métricas 
Tabela 6 Cálculo do Fator E para a síntese da 4-OMeTPP, entradas correspondentes às Tabelas 
2.1 – 2.5. 

Fator	'	 = 	 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 

h (%) 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-metoxibenzaldeído 0,3403 0,3403 0,3403 0,3403 0,3403 0,3403 1,3343 1,3615 0,3404 0,3404 

p-TsOH 0,0951 0,0951 0,0951 0,0951 0,0951 0,0951 - - 0,0951 0,0951 

MnO2 0,2717 0,2717 0,2717 - 0,2717 - - - 0,2717 0,2717 

DDQ - - - 2,5401 - - - - - - 

PhNO2 - - - - - 0,7194 - 1,7985 - - 

Ácido propiónico - - - - - 1,3832 - 3,4579 - - 

2-MeTHF - - 0,1708 - 4,27 - - - - 0,1708 

H2O - 0,2 - - - - 0,2 - - - 

Fator E 62 77 22 2810 58 117 7 19 62 37 

 

Tabela 7 Valores para cada um dos parâmetros avaliados no EcoScale para a síntese de 4-
OMeTPP; entradas correspondentes à Tabela 2.5. 

Entradas 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 
Purificação 

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 Cálculo do Fator E para a síntese de clorinas. 

89:;<	' = 	g	(reagentes) + g	(solventes) − g	(produto)g	(produto)  

Métodos Whitlock et al.1 Pereira et al.2 Mecanoquímica 

h (%) 62 63 72 

Porfirina 2,0 0,1 0,05 

p-Ts-Hidrazida 3,78 0,155 - 
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Piridina 155,2 - - 

K2CO3 4,0 - - 

FeCl3.6H2O - 0,0206 - 

Hidrato de hidrazina - - 0,00063 

Fator E 134,2 3,4 0,4 

 
Tabela 9 Cálculo da economia atómica para a síntese de clorinas.  

Economia	atómica	(%) = 	 ∑Mm	(produto)∑Mm	(reagentes) × 100 

Métodos Whitlock et al.1 Pereira et al.2 Mecanoquímica 

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 (K2CO3) 138,21 - - 

Mm (FeCl3.6H2O) - 270,30 - 

Mm (Hidrato de hidrazina) - - 32,05 

Economia atómica (%) 65,7 74,4 96,6 

 
Tabela 10 Valores para cada um dos parâmetros avaliados no EcoScale para a síntese de clorinas. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Whitlock et al.1 19 18 35 0 3 37,0 

Pereira et al.2 18,5 8 15 2 2 54,5 

Mecanoquímica 14 2 15 2 1 66,0 
Isolamento e Workup não foram considerados.  
Foi considerado o melhor rendimento obtido de clorinas.  
Preço e Segurança da Porfirina: todas foram consideradas como meso-tetrametoxiporfirina. 

 
Tabela 11 Cálculo do Fator E dos complexos de Cu(II)-TMePyP e Cu(II)-3-OHTPP sob 
ultrassons e ação mecânica. 

89:;<	' = 	g	(reagentes) + g	(solventes) − g	(produto)g	(produto)  

Ação mecânica 

Fator E = 4,7 Reagentes/Solventes m (mg) Produto 
m 

(mg) 

TMePyP 50 Cu(TMePyP) 23,6 
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Cu(OAc)2.H2O 84,1 

Ultrassons 

Fator E = 37,0 
TMePyP 50 

Cu(TMePyP) 27,8 Cu(OAc)2.2H2O 8,4 

H2O 1000 

Ação mecânica 

Fator E = 2,1 3-OHTPP 50 
Cu(3-OHTPP) 40,5 

Cu(OAc)2.H2O 73.8 

Ultrassons 

Fator E = 27,3 

3-OHTPP 50 

Cu(3-OHTPP) 40,5 
Cu(OAc)2.H2O 14,7 

H2O 1000 

NaOH 80 

 
Tabela 12 Dados utilizados para o cálculo da economia aómica para os complexos de Cu(II)-
TMePyP e Cu(II)-3-OHTPP sob ultrassons e ação mecânica. 

Economia	atómica	(%) = 	 ∑Mm	(produto)∑Mm	(reagentes) × 100 

Reagentes/produtos Mm (g.mol-1) 

Mm (TMePyP) 1186,44 

Mm (3-OHTPP) 678,73 

Mm (Cu(OAc)2.H2O) 199,65 

Mm (Cu(II)-TMePyP) 1247,97 

Mm (Cu(II)-3-OHTPP) 740,26 

 
Tabela 13 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para os complexos de Cu(II)-
TMePyP e Cu(II)-3-OHTPP sob ultrassons e ação mecânica. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Cu(II)-TMePyP 

mecânica 
25,5 5 5 2 0 10 50,5 

Cu(II)-TMePyP 

ultrassom 
23,5 5 5 2 0 10 54,5 

Cu(II)-3-OHTPP 

mecânica 
13 5 5 2 0 3 72 
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Cu(II)-3-OHTPP 

ultrasson 
13 5 10 2 0 3 67 

 
Tabela 14 Cálculo do Fator E dos pró-ligandos do tipo C-escopionatos. 

Fator	'	 = 	 g	(reagentes) + g	(solventes) + g	(oxidante) − g	(produto)g	(produto)  

Entradas Mecanoquímica Pinho e Melo et al.3  Reger et al. a4 

h (%) 53 87 63 

Oxima cloral 0,5180 0,5684 - 

Pirazole 0,7167 0,7148 20,02 

Na2CO3 1,691 1,855 190,8 

CH2Cl2 - 46,43 - 

Brometo de tetra-n-

butilamónia 
- - 

4,739 

 

Água - - 293,1 

Clorofórmio - - 219,0 

Fator E 6 62 57 
a) O composto neste caso é o HC(pz)3. 

 
Tabela 15 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para os pró-ligandos do tipo C-
escopionatos. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Mecanoquímica 23,5 8 20 2 1 0 46 

Pinho e Melo et 

al.3 
6,5 8 30 2 1 10 45 

Reger et al. a4 18,5 3 30 1 3 3 42 

 

Tabela 16 Cálculo do Fator E do complexo C-escopionato de cobre(II). 

Fator	'	 = 	 g	(reagentes) + g	(solventes) + g	(oxidante) − g	(produto)g	(produto)  

Entradas Mecanoquímica Silva et al.5  

h (%) 80 65 

Pró-ligando 0,0499 0,2102 

Cu(OAc)2.H2O 0,0387 - 
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Cu(Cl)2.2H2O - 0,1672 

MeOH - 23,76 

Fator E 0,3 108 

 
Tabela 17 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para os complexos de cobre do tipo 
C- escopionatos. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Mecanoquímica 10 0 20 2 0 1 67 

Silva et al.5 17,5 5 35 1 1 0 41 

 
Tabela 18 Cálculo do Fator E para a síntese de T1. 

Fator	'	 = 	 g	(reagentes) + g	(solventes) + g	(oxidante) − g	(produto)g	(produto)  

Entradas Mecanoquímica Mahmoud et al.6  

h (%) 78 79 

Brometo de benzilo 0,0751 0,0513 

3-butinol 0,0338 0,0231 

Azida de sódio 0,0314 0,0215 

Catalisador 0,0029 0,0038 

Água - 0,7478 

MeOH - 0,5940 

Fator E 1 29 

 
Tabela 19 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para a síntese de T1. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Mecanoquímica 11 5 55 2 1 10 16 

Mahmoud et al.6 10,5 10 70 2 2 10 -5 

 
Tabela 20 Cálculo do Fator E para a síntese de ligandos NHCs simétricos. 

Fator	'	 = 	 g	(reagentes) + g	(solventes) + g	(oxidante) − g	(produto)g	(produto)  
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Entradas Chan et al.7 1.1 1.2 1.4 1.5 ((( 

h (%) 81 68 88 96 99 34 

N-metilimidazole 0,5000 0,5000 0,5000 0,5000 0,2504 0,5000 

Dibromometano 0,5302 0,5302 0,5302 0,7962 2,477 0,5302 

Acetonitrilo 11,79 0,786 -- -- -- -- 

Fator E 14 2 0,1 0,3 4 2 

 
Tabela 21 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para os pró-ligandos NHCs 
simétricos. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Chan et al.7 9,5 0 25 0 3 0 63 

1.1 16 0 25 2 2 0 55 

1.2 6 0 10 2 2 0 80 

1.4 2 0 10 2 2 0 85 

1.5 1 0 10 2 2 0 86 

((( 33 0 10 2 2 0 53 

 
Tabela 22 Cálculo do Fator E para a síntese do pró-ligando assimétrico bisNHC6. 

Fator	'	 = 	 g	(reagentes) + g	(solventes) + g	(oxidante) − g	(produto)g	(produto)  

Entradas Gardiner et al.8  bis-NHC6 

h (%) 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 

 
Tabela 23 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para o pró-ligando assimétrico 
bisNHC6. 

Métodos Pontos de penalização no EcoScale EcoScale 
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h Preço Segurança 
Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Gardiner et al.8 32 5 50 0 3 1 9 

bis-NHC6 23,5 3 15 2 3 0 54 

 
Tabela 24 Cálculo do Fator E para a síntese do complexo Mn-bisMeNHC. 

Fator	'	 = 	 g	(reagentes) + g	(solventes) + g	(oxidante) − g	(produto)g	(produto)  

Entradas Friães et al.9  MB SPU 

h (%) 33 25 49 

Bis-MeNHC 0,0500 0,1000 0,1000 

MnBr(CO)5 0,0407 0,0814 0,0814 

Ag2O 0,0411 0,0823 0,0823 

Diclorometano 13,27 -- -- 

Fator E 693 8 4 

 
Tabela 25 Pontos de penalização para o cálculo do EcoScale para o complexo Mn-bisMeNHC. 

Métodos 

Pontos de penalização no EcoScale 

EcoScale 
h Preço Segurança 

Conf. 

técnica 

Tempo/ 

Temperatura 

Workup/ 

purificação 

Friães et al.9  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- Capítulo II 
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Anexo 3: Biblioteca de compostos- Capítulo III 
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Anexo 4: Biblioteca de compostos- Capítulo IV 
 





 

  

 


