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Resumo

O plano de trabalho que deu lugar a esta dissertagdo visava o desenvolvimento de novos
fotossensibilizadores, baseados em estruturas de porfirinas, imobilizados em matrizes poliméricas, para serem
aplicadas em reacgdes de fotooxigenagdo por oxigénio singuleto. Estes fotossensibilizadores poderiam ser
usados para promover reacgdes de oxidagéo de derivados terpénicos com elevado valor comercial e compostos
fendlicos com importancia para indUstria farmacéutica.

A primeira parte deste trabalho dirigiu-se & concepgdo novos fotossensibilizadores, com porfirinas
imobilizadas em diferentes matrizes poliméricas. Inicialmente, foram preparadas as porfirinas através da reacgao
"one-pot” de condensagdo de aldeido, pirrol com nitrobenzeno como solvente e oxidante. Os derivados
porfirinicos utilizados para ligar as diferentes matrizes poliméricas foram sintetizados por clorossulfonagéo
controlada, de forma permitir a entrada de um Unico grupo clorossulfonilo. As estratégias seguidas para ligar
covalentemente as porfirinas clorossulfonadas as matrizes poliméricas dependeram do tipo de polimero. No caso
da matriz resina de Merrifield foi necessario a modificagdo da sua estrutura envolvendo a reac¢do com excesso
de a,w-diaminas para obter os polimeros aminoalquilados. Para além da matriz polimérica foi ainda possivel,
variar o tamanho da cadeia carbonada da diamina que funcionou como espagador entre a porfirina € a matriz.
Estas porfirinas suportadas foram usadas como fotossensibilisadores para promover reacgdes de oxigénio
singuleto de monoterpenos e fendis com uma eficiéncia que dependeu da estrutura da porfirina e do espagador
utilizado. O citronelol e o a-terpineno produziram os produtos de adi¢do esperados. O a-pineno e o -pineno,
adicionalmente aos produtos previstos "ene", também produziram produtos de reacgdes "néo-ene", o que foi
explicado pela existéncia de um caminho alternativo de tipo radicalar.

A matriz polimérica de silica exigiu um outro tipo de aproximagdo sendo necessaria uma pré-activagao
utilizando alcoxisilanos funcionalizados. A reacgdo da silica funcionalizada com excesso de a,w-diaminas
diferentes proporcionou espagadores de varios tamanhos. Estes reagiram entdo com derivados clorossulfonados
de porfirinas, tendo-se obtido a imobilizagdo da porfirina em silica. Estes catalisadores foram depois avaliados
através da fotooxidagao dos substratos, ja anteriormente testados, e originaram rendimentos elevados, embora
com tempos de reacg@o mais longos quando comparados com a porfirina livre.

Alternativamente, propusemo-nos a experimentar os nossos melhores fotossensibilisadores suportados
usando como fonte de luz o sol e comparar os resultados obtidos com luz artificial. Na fotooxidagdo de o-
terpineno com o nosso melhor fotossensibilisador observamos um notério aumento de eficiéncia da reacgdo com
o sol. Este sistema de fotooxidagao foi estendido com elevado sucesso a outros substratos como o citronelol e
linalol e também a outros dos nossos melhores fotossensibilisadores. A alteragdo do solvente para etanol

permitiu reacgdes mais rapidas do que em cloroférmio.
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A cinética da reacgdo de fotooxidagéo deste tipo de catalisadores foi avaliada realizando experiéncias
com 9,10-dimetilantraceno como alvo e o rendimento quantico de formagdo de oxigénio singuleto foi calculado,
avaliando a influéncia do suporte na supresséo do oxigénio singuleto.

A segunda parte deste trabalho surgiu da inten¢do de potenciar o conjunto de matrizes poliméricas amino
funcionalizadas, que resultaram da primeira etapa desta dissertagdo, em reacgdes que necessitassem de
catalise alcalina. No conjunto destas reacgbes foram seleccionadas para a avaliagdo dos nossos catalisadores
heterogéneos basicos a condensacéo nitroaldélica, de Knoevenagel e de adicdo de Michael. Inicialmente, foram
estudados através daquelas reacgbes os materiais aminofuncionalisados ja preparados. Posteriormente, e tendo
em conta os bons resultados obtidos, passamos para o desenvolvimento de novos catalisadores heterogéneos
de matriz organica e inorganica. No caso da matriz inorgénica, utilizou-se 0 mesmo tipo de activacdo com
(glicidiloxipropil)-trimetoxisilano, anteriormente usada com esta matriz, para fixar polietilenimina. Para a matriz
organica decidiu-se preparar resinas de epoxido, através da reacgéo de cura com diferentes aminas, entre as
quais polietilenimina, de um pré-polimero de diepdxido (j& preparado com a marca Araldit Standard) obtendo-se
no final resinas com estruturas altamente reticuladas.

Estes dois tipos de catalisadores inorganicos e organicos foram testados em reacgdes de condensagéo
nitroalddlica de varios aldeidos aromaticos com nitrometano, mostrando elevada actividade tanto no caso de
silica polietilenimina como no da resina de ep6xido com polietilenimina. Para a reac¢do de Knoevenagel também
se obteve com os dois materiais cataliticos elevada eficiéncia na condensagéo, sob condi¢des suaves, de
diferentes benzaldeidos com cianoacetato de etilo, mantendo-se a mesma eficacia quando usados em ensaios
consecutivos. Para além de reacgdes rapidas, estes catalisadores permitiram facilitar o processo de isolamento
do produto ja que apenas foi necessario retira-los por filtragéo.

Adicionalmente 0s nossos catalisadores foram avaliados na condensagdo de diferentes 2-
hidroxibenzaldeidos com excesso de cianoacetato de etilo, originando derivados de 2-amino-4H-cromenos
(como misturas de isémeros treo(A) predominante e eritro(B)) com bons rendimentos. Na continuagéo do nosso
trabalho resolveu-se estender esta reac¢do a outro tipo de compostos metilénicos, as cianoacetamidas. Esta
reac¢do originou excelentes rendimentos de iminocumarinas, apesar de ser consideravelmente mais lenta que
com o cianoacetato de etilo.

Encorajados pelo sucesso alcangado com estas reac¢des decidiu-se experimentar os mesmos sistemas
cataliticos na adigdo de Michael de compostos metilénicos estruturalmente diversos a varias o,p-cetonas
insaturadas. As experiéncias efectuadas sob condigdes laboratoriais convencionais e sob irradiagdo de
microondas, mostraram-se extremamente selectivas obtendo-se conversdes completas e bons rendimentos de
produto.
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The work plan that led to this thesis aimed at developing new photosensitizers based on porphyrin
structures immobilized on polymer matrices, to be applied in photooxygenation reactions with singlet oxygen.
These photosensitizers could be used to promote the oxidation of terpenes with high commercial value and of
phenol derivatives with relevance to the pharmaceutical industry.

The first part of this study involved the design of new photosensitizers with porphyrins immobilized on
different polymer matrices. Initially, the porphyrins were prepared by the "one-pot" condensation of aldehyde with
pyrrol using nitrobenzene as solvent and oxidant. The porphyrin derivatives to bind to different polymer matrices
were synthesized by controlled chlorosulfonation, so as to allow the entry of a single chlorosulfonyl group. The
strategies used to covalently link the chlorosulphonated porphyrins to the polymer matrices depended on the type
of polymer. In the case of the Merrifield resin matrix, it was necessary to modify its structure by reaction with
excess 0, w-diamines in order to obtain the aminoalkylated polymers. In addition to the polymeric matrix it was
also possible to vary the size of the carbon chain of the diamine functioning as a spacer between the porphyrin
and the matrix. These supported porphyrins were used as photosensitizers to promote reactions of singlet oxygen
with monoterpenes and phenols, with an efficiency that depended both on the porphyrin structure and the spacer
used. Citronellol and a-terpinene originated the expected addition products. a-pinene and -pinene, in addition to
the expected "ene" products, also gave "non-ene" reaction products, which was explained by the existence of an
alternative radical type reaction path.

The polymeric matrix of silica required a different type of approach, consisting in a pre-activation using
functionalized alkoxysilanes. The reaction of the silica functionalized with an excess of different a, w-diamines
gave spacers of different sizes. These then reacted with chlorosulfonated porphyrin derivatives, resulting in the
immobilization of the porphyrin on silica. These catalysts were then evaluated by photooxidation of the substrates
previously tested, giving high yields, albeit with longer reaction times when compared with the free porphyrin.
Alternatively, we decided to test our best supported photosensitizers using the sun as a light source and compare
the results with those of artificial light. In the photooxidation of a-terpinene with our best photosensitizer, we
observed a marked increase in reaction efficiency with the sun. This photooxidation system was extended, with
great success, to other substrates such as citronellol and linalool and also to some of our other photosensitizers.
Changing the solvent to ethanol allowed for faster reactions than in chloroform.

The photooxidation reaction kinetics for these catalysts was evaluated by performing experiments with
9,10-dimetilantracene as target and the quantum yield of singlet oxygen formation was calculated, determining
the influence of the support on the suppression of singlet oxygen.

The second part of this work arose from the intention of maximizing the set of amino functionalized
polymeric matrices, which resulted from the first stage of this work, in reactions that require alkaline catalysis.
Among these reactions, the nitroaldol and Knoevenagel condensations and the Michael addition were selected
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for evaluation of our basic heterogeneous catalysts. Initially, these reactions were used to study the
aminofuncionalized materials already prepared. Subsequently, in view of the good results obtained, new
heterogeneous catalysts with organic and inorganic matrices were developed. In the case of the inorganic matrix,
the same type of activation with (glycidyloxypropyl)-trimethoxysilane previously used with this matrix, was used to
fix polyethylenimine. For the organic matrix we decided to prepare epoxy resins by curing reactions with different
amines, including polyethylenimine, from a diepoxide prepolymer (already prepared with Standard Araldit brand)
to obtain resins with highly crosslinked structures.

These two types of inorganic and organic catalysts were tested in nitroaldol condensation reactions of
various aromatic aldehydes with nitromethane, showing high activity both in the case of the polyethyleneimine
silica and the epoxy resin with polyethylenimine. The Knoevenagel reaction was also very efficient with both
catalysts, under mild conditions, using different benzaldehydes and ethyl cyanoacetate, maintaining the same
effectiveness when used in successive tests. In addition to fast reactions, these catalysts allowed for simpler
isolation of the products, since it was only necessary to remove them by filtration.

Additionally, our catalysts were tested in the condensation of different 2-hydroxybenzaldehydes with
excess ethyl cyanoacetate yielding derivatives of 2-amino-4H-chromene (as mixtures of predominantly threo(A)
and erythro(B) isomers) in good yields. Continuing our work, we decided to extend this reaction to other types of
methylene compounds, the cyanoacetamides. This reaction, although considerably slower than that with ethyl
cyanoacetate, afforded excellent yields of iminocumarines,.

Encouraged by the success achieved with these reactions, we decided to try the same catalytic systems
in the Michael addition of structurally diverse methylene compounds to several a, B-unsaturated ketones. The
experiments carried out, under standard laboratory conditions and under microwave irradiation, were highly

selective affording complete conversion and good yields of product.
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Nomenclatura e abreviaturas

Nomenclatura

Neste trabalho a nomenclatura utilizada segue regra geral, as normas da IUPAC. No entanto, quando

os compostos sdo conhecidos por designagdes triviais, estas foram adoptadas de modo a facilitar a sua

compreenséo e simplificar o texto.

Abreviaturas

Ao longo deste trabalho séo utilizadas as seguintes abreviaturas:

DMF
DMSO
ESI*
ESI-TOF*:

Et
GC
GC-FID

GC-MS

v

M

Me

p.f.

Ph
THF
TLC

t. amb.

Dimetilformamida
Dimetilsulféxido
Do inglés "electrospray”, modo positivo de espectrometria de massa

Espectrometria de massa com dois tipos de detecgéo acoplados em série: do inglés
"electrospray", e "time of flight", modo positivo

Etilo

Cromatografia gasosa (do inglés "gas chromatography")

Cromatografia gasosa acoplada a detector de ionizagdo de chama(do inglés "gas
chromatography-flame ionization detector)")

Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa(do inglés "gas
chromatography-mass spectrometry")

Espectroscopia de infravermelho

Iao molecular (na descrigdo dos espectros de massa)

Metilo

Ponto de fusao

Fenilo

Tetra-hidrofurano

Cromatografia em camada fina

Temperatura ambiente

Na descrigao dos espectros de ressonancia magnética nuclear utilizaram-se as seguintes abreviaturas:

RMN 13C
RMN 'H
d

dd

m

q

S

bs

t

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono 13
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear protonica
Dupleto

Duplo dupleto

Multipleto

Quarteto

Singuleto

Singuleto largo

Tripleto
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Capitulo 1: Formagdo e Reacgdes de Oxigénio Singuleto em Meio Heterogéneo

Capitulo |

Formagdo e reaccdes de oxigénio singuleto em meio heterogéneo

|.I' Introdugao

O oxigénio molecular € uma molécula singular que participa em diversos processos,
desempenhando um papel fundamental na manutencdo da vida e na destruicdo dos materiais. As propriedades
e comportamento dessa molécula reflectem a sua estrutura electronica Unica. O oxigénio no seu estado
electronico fundamental € um tripleto. Por outro lado, possui dois estados electronicos excitados, Oz(a' Ag) e
O2(b"  4*), ambos estados singuletos de spin. Desta forma o oxigénio apresenta a possibilidade de reagir
quimicamente de formas distintas: segundo processos radicalares' (normalmente pouco selectivos), ou através
do seu estado excitado O,(a' Ag), comummente designado de oxigénio singuleto. O estado Oy(b! Z ¢*), apesar de
apresentar energia mais elevada, ndo tende a reagir com outras moléculas, pelo menos em sistemas em
solugdo, em oposicdo ao estado O»(a'lg) que tém uma reactividade quimica muito rica e consideravelmente
distinta do seu estado fundamental tripleto. Esta espécie quimica, Oz(a'Ay), é altamente reactiva e constitui um

agente electrofilico e oxidante extremamente poderoso, em comparagdo com outros agentes oxidantes
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convencionais®, com ambos os atomos de oxigénio incorporados nos produtos finais 2. Inicialmente a sua
existéncia foi proposta por Mulliken*, em 1928, e postulada a sua participacdo em reacgdes quimicas por
Kautsky e Bruijn®, em 1930, mas s6 mais tarde, depois de 1964, se tornou no foco de intenso interesse cientifico
conduzido, principalmente, pelos resultados obtidos por Footef. Confirmando-se a hipotese de Kautsky e
Bruijn,abriu-se definitivamente a era dos estudos mecanisticos em solugdo do oxigénio singuleto. Desde ai , o
desenvolvimento na sua detecgdo espectroscdpica, particularmente em sistemas biol6gicos, continuaram a
estimular a actividade cientifica.

Nos ultimos 40 anos tem sido mostrado que o oxigénio singuleto é importante numa larga gama de
areas, apresentando aplicagdes em varios campos, desde a medicina, como a terapia fotodindmica do cancro
(PDT) e purificagao de sangue, passando pelo ambiente, onde destacamos o tratamento de aguas residuais, a
utilizacdo de herbicidas e insecticidas activados pela luz solar, até a sintese produtos quimicos.

A terapia fotodindmica do cancro (PDT) beneficia da combinagéo de um composto sensivel a luz visivel
e oxigénio, conduzindo a produgéo de agentes letais (onde o oxigénio singuleto é o principal agente citototéxico)
que inactivam as células tumorais com destruicdo do seu tecido vivo’.

Na esterilizacdo do sangue a Cruz Vermelha Suica e Alema utilizam azul de metileno, conhecido por
néo ser toxico para humanos, para a producdo de oxigénio singuleto e muito eficiente na descontaminagéo de
unidades de plasma fresco e congeladas, com destruicdo de uma grande variedade de virus®.

Na area ambiental, tem sido desenvolvido uma grande quantidade de trabalho sobre 0 uso de oxigénio
singuleto em reacgdes de oxidagéo para tratamento de aguas residuais. Como exemplo, de degradagéo de
poluentes mais estudados, apontamos os fendis e seus derivados, que constituem uma classe de poluentes
toxicos encontrados nas aguas residuais de industrias de papel e de corantes 910, A oxidacdo de sais de
sulfureto a sulfato em solugdes aquosas € também importante do ponto de vista de tratamento de efluentes,
devido a sua ocorréncia como produto secundario em processos industriais como a refinaria do petréleo,
purificacdo de gas natural e processamento de comida'''2. Paralelamente a esta vertente, tém sido
desenvolvidos herbicidas® e insecticidas'* ecoldgicos fotodinamicos, cujo funcionamento se baseia na
administragdo de &cido 6-aminolevulinico, percursor de todos os tetrapirroles em tecidos de vegetais e animais.
Causando excessiva indesejavel acumulagdo de clorofila, intermediarios heme metabdlicos e compostos
tetrapirrdlicos que com exposi¢éo de luz, geram oxigénio singuleto, produzindo a oxidagao dos seus tecidos que
posteriormente leva a morte de plantas e insectos tratados com aquele composto.

Relativamente a sua importancia na sintese organica, as oxidagdes por oxigénio singuleto s&o reacgdes
interessantes, uma vez que beneficiam de condi¢des experimentais limpas, acessiveis e economicamente
atractivas'®, apresentando ainda elevada eficiéncia sintética. Na literatura encontram-se muitos exemplos acerca
do uso de oxigénio singuleto como reagente em sintese orgénica. Estes trabalhos tiveram inicio com a
investigacdo pioneira de Schenk e Ziegler's!” sobre a formagdo de (+)-ascaridole, a partir da oxidagéo de a-
terpineno. Adicionalmente estas reac¢des proporcionam acesso a compostos sintéticos muito interessantes, que
seriam muito dificeis de obter por outros métodos, como ilustrado com a sintese de derivados de artemisina'® e
de produtos furanos naturais'®. No entanto, estas reacgdes com oxigénio singuleto apresentam dificuldade de
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isolamento do produto do catalisador e fraca estabilidade deste ultimo, em reac¢des de grande escala. A
imobilizagao do catalisador numa matriz heterogénea é uma aproximagao util e pratica para a resolugao destes
problemas. Simultaneamente protege o catalisador da destruicdo e simplifica o processo de isolamento dos
produtos, minimizando o uso de energia, dos materiais e solventes organicos, reduzindo-se o desperdicio?0-23,
Extenso trabalho sobre a imobilizagdo de catalisadores capazes de gerar oxigénio singuleto em materiais
poliméricos tem sido descrito na literatura. No entanto, apesar de todos 0s sucessos e avangos alcangados estes
catalisadores suportados apresentam fraquezas que afectam a performance da reacgéo de oxidagao. E, pois, de
interesse 0 desenvolvimento de catalisadores imobilizados capazes de gerar oxigénio singuleto com eficiéncia
préxima da observada com os catalisadores na fase homogénea. Considerando este contexto, neste trabalho vai
ser apresentada a preparagao e imobilizagao de compostos com capacidade de produzir oxigénio singuleto, bem
como estudada a sua eficiéncia em reacgbes de fotooxidagéo, para um diversificado conjunto de substratos
organicos.

1.2 Propriedades de oxigénio singuleto

|.2.1 Estrutura electronica de oxigénio singuleto

Para uma melhor compreens&o do comportamento quimico do oxigénio singuleto é necessario discutir
de forma breve a sua estrutura electronica?* e as principais formas para o gerar.

O oxigénio molecular no estado fundamental apresenta a configuragao electronica para as suas orbitais
moleculares, segundo LCAO (Combinag&o Linear de Orbitais Atomicas):

02 (10g)? (10u)? (0g)? (20u)* (30g)* (Bmu)t  (3mg)?

As propriedades electronicas do oxigénio sdo determinadas por seis electrdes em orbitais moleculares
1. A configuragédo de spin correspondente ao estado de energia mais baixo, correntemente designada pelo termo
espectroscdpico 3% ¢, é representada por:

Aqui os dois electrdes desemparelhados em duas orbitais moleculares proporcionam paramagnetismo
ao oxigénio molecular, podendo comportar-se como um diradical.

No caso do primeiro estado excitado, comummente conhecida por oxigénio singuleto ('A 4*) ou 'O, 0s
dois electroes encontram-se emparelhados ocupando a mesma orbital molecular 142, sendo esta a espécie de
energia mais baixa. A sua energia de excitagdo € 0.98 eV (22,5 Kcal/mol) %% e o decaimento radiativo de tempo
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de vida de 106 a 10 s % em solugdo. Neste estado o oxigénio é diamagnético e bastante reactivo, podendo
facilmente reagir com outras moléculas por envolvimento de dois electrdes.

No estado excitado mais elevado, designado por 'Z4*, os dois electrdes emparelhados ocupam orbitais
moleculares diferentes 1y Neste caso a energia de excitagdo é 1.63 eV (37,5 Kcal/mol) 15- A transigdo do estado
'A 4*(excitado) para o 3%4 (fundamental) é proibida por spin, logo 'A ¢* é uma espécie com tempo de vida
relativamente longo. Em oposigéo, o segundo estado excitado do oxigénio, '4*, tem tempo de vida relativamente
curto™ devido & transi¢do permitida para o estado 'A ¢*, deste modo 'Zg* é rapidamente convertido em A ¢*.
Esta diferenca em estabilidade é confirmada pelos valores de tempos de vida em solugao 106 -102 s para o
estado 'A4*e 10"1-10- para o "24*1%,

1.2.2 Métodos para gerar oxigénio singuleto

Os principais métodos descritos para gerar oxigénio singuleto podem ser divididos em trés grandes
categorias: por via quimica, descarga de alta frequéncia e transferéncia de energia.

Dentro da primeira categoria salientamos as principais reac¢des quimicas que levam a produgédo de
oxigénio singuleto: hipoclorito-peroxido em &gua?, decomposi¢do térmica de fosfitos organicos?” e de
endoperdxidos? e reac¢ado de superdxido de potassio em agua?.

No sistema hipoclorito-peroxido de hidrogénio em agua®, o reagente é gerado adicionando OCI- a uma
solugéo alcalina de H,0,, a reac¢éo prossegue de acordo com a equacao. Este tipo de reacgdes (Esquema 1.1)
podem produzir '0, até 80 % de eficiéncia '0,%:

OH-
ocCl + H,0, — CI' + H,0 * 0,

ESQUEMA 1.1

Adicionalmente, é também possivel obter oxigénio singuleto por reac¢ao de peroxido de hidrogénio alcalino com
nitrilos3%, nomeadamente acetonitrilo3'-3%, sendo sugerida a seguinte equagéo (Esquema 1.2) para a produgao de
0,,embora esta produgéo néo envolva uma reag¢do completa e o rendimento seja baixo:

OH Q
HsC—-C=N+ 2H,0, — H3C—-C— NHo+ H,O + 10,
ESQUEMA 1.2
Os compostos ricos em electrdes, como os fosfitos organicos?, geram oxigénio singuleto com bons

rendimentos por decomposigao térmica. Como exemplo refere-se a reacdo do aducto de trifenilfosfito e 2,3-
dimetil-2-buteno a -30°C, que apresenta 53 % de rendimento?2;
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AN
(CgH50)3P0O3 — 5 (CgH50)3PO + 10,

ESQUEMA 1.3

e de endoperoxidos de compostos aromaticos como o endoperoxido de 9,10-difenilantraceno?®2(1.1), com
rendimento de produg&o de oxigénio singuleto préximo de 100%:

A
(g =~

11 1.2
ESQUEMA 1.4

As técnicas de descargas eléctricas podem ser aplicadas ao estudo da excitacdo de oxigénio na fase
gasosa, de forma a gerar as espécies O ('A ¢*) e 02 ('24*), que s&o detectadas pela emisséo de luz*, podendo
ainda ser estudado os parametros de reac¢ao de oxigénio singuleto com substratos no estado gasoso 3527,

Por Ultimo vai ser discutido 0 método de geragéo de oxigénio singuleto por transferéncia de energia,
frequentemente referido como produgao de 'O, fotosensibilizada. Serédo focados com algum detalhe diversos
aspectos referentes a este processo devido a sua importancia, tanto no aspecto cientifico, como na natureza,
bem como pelo facto de ter sido utilizado ao longo de todo o trabalho desenvolvido nesta dissertagao.

1.2.3 Produgao fotossensibilizada de oxigénio singuleto

A producdo fotosensibilizada é um método simples e controlavel para a geragéo de 'O, requerendo
apenas oxigénio, luz de um comprimento de onda apropriado (normalmente da zona do visivel) e um composto,
designado de fotosensibilizador, capaz de absorver e usar essa energia para transferir e excitar a molécula de
oxigénio ao seu estado singuleto. A excitagdo do sensibilizador é geralmente iniciada via uma absorgao de um
fotdo (hv, com v correspondente a um comprimento de onda que Ihe é caracteristico) entre o estado electrénico
fundamental Sp e um estado excitado singuleto S,. A relaxagao do estado Sy produz o estado singuleto excitado
mais baixo do sensibilizador Sy, por um processo que se designa por conversao interna, Cl. Pode ainda verificar-
se um outro fendmeno de conversdo interna com transicao deste estado excitado Sy até ao estado fundamental
So, fenémeno que ocorre de modo mais lento. Uma outra forma de dissipacdo de energia néo radiativa, que
também pode ocorrer, é a de cruzamento inter-sistemas (CIS), que sucede entre estados de multiplicidade de
spin diferentes, gerando-se o estado tripleto do sensibilizador, T1. Além dos processos ja mencionados, ha
também vias de dissipagdo na forma de energia radiante, denominados genericamente de fotoluminescéncia.
Estes podem ser divididos em dois tipos, consoante os estados electronicos entre os quais ocorre a transi¢do
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que da lugar a emissao de um fotdo de radiacéo. A fluorescéncia acontece entre estados electrénicos da mesma
multiplicidade (transi¢do do estado Si para o estado S,), enquanto a fosforescéncia é acompanhada de uma
variagao de spin do estado electrdnico, isto €, da inversdo do spin do electrdo que muda de estado tripleto para o
estado electronico fundamental (transigdo do estado T+ para o estado S,). Todos estes processos de dissipagéo
de energia de excitagdo electronica agora descritos'®% s3o ilustrados no classico diagrama de Jabloonski,

Figura 1.1.
b 1
\ A
5y
- CIS
i, TI
Fluorescéncia -
Absorgio Cl:  Fosforescéncia
' CIS
Y Y
J Y
el ¥ ¥

FIGURA 1.1- Diagrama de Jablonski simplificado.

O estado tripleto (T1) apresenta geralmente tempo de vida mais longo (da ordem dos ps) que o do
estado Si(da ordem dos ns) permitindo aquele estado excitado reagir de duas formas diferentes, no caso
particular de oxidagdes fotossensibilizadas, definidas como mecanismos de Tipo | e do Tipo I137( Esquema 1.5).

Um mecanismo do Tipo I®¥ envolve a reacgdo do sensibilizador no estado excitado, quer com o
substrato, quer com o solvente, envolvendo transferéncia do 4tomo de hidrogénio ou electronica, produzindo
radicais livres ou ides radicais. Nessa transferéncia o sensibilizador excitado pode comportar-se como redutor ou
oxidante, sendo este Ultimo o mais comum. Actuando como redutor, o sensibilizador no estado excitado pode

reagir com o oxigénio e formar espécies activas de oxigénio no estado fundamental, como o radical anido

superoxido. Sens
Productos Productos
oxigenados oxigenados
hv
(o) Substrato
Tipo | | Tipo Il I
Radicais ou Sens* % 0,
ides radicais Substrato ou solvente
O

Senspx * Oy
ESQUEMA 1.5
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No mecanismo do Tipo II® o sensibilizador no estado excitado tripleto interage directamente com o
oxigénio, via um processo de transferéncia de energia, produzindo principalmente oxigénio singuleto que reage
posteriormente com diversos substratos. Porém, também pode ocorrer transferéncia electrénica do sensibilizador
para o oxigénio produzindo sensibilizador oxidado e ido super6xido?®3a, continuando a ser interagdo do Tipo I,
segundo a definico aqui apresentada®,

A distingdo se um primeiro passo de uma reaccdo é do Tipo | ou do Tipo Il € um pré-requesito
necessario de forma estabelecer 0 mecanismo do processo iniciado por luz. Uma mesma espécie, pode ainda
reagir segundo os dois mecanismos Tipo | e Tipo [13%, Para averiguar qual 0 mecanismo em actuagéo existem
alguns testes mecanisticos, que estao disponiveis na literatura*®, mas séo muitas vezes de uso delicado, ou com
um significado parcial para a solugdo final do problema, resultando muitas vezes em respostas ambiguas. No
entanto, a sua utilizagdo complementar a outro tipo de métodos de base instrumental, torna-se importante.

Ndo obstante, outro tipo de métodos deverdo também ser usados, nomeadamente de base
instrumental, os quais serao discutidos na secgéo 1.3, uma vez que fornecem informag&o adicional.

1.2.4 Quenching (supressao) de oxigénio singuleto

O oxigénio molecular depois de atingir o seu estado excitado singuleto pode ser desactivado por outras
espécies e retornar ao seu estado fundamental. Esta supressao de oxigénio singuleto, vulgarmente conhecida
por quenching, pode ocorrer por dois caminhos principais em competicdo*': supressao fisica e supressdo
quimica.

A supresséo fisica de oxigénio singuleto envolve interacgao fisica, que pode ser por transferéncia de
energia (ET) ou transferéncia de carga (CT), conduzindo apenas a desactivagdo de oxigénio singuleto, sem
formagao de produto*?, Esquema 1.6.

ket o
—_— Q+02( Zg)

102*(1Ag) +Q _>E 1[ Q6+ ..... 028+ ]
k «
= Q0

ESQUEMA 1.6

A supressdo fisica de '0, pode resultar de um processo de spin permitido de transferéncia de energia
electronica, como é o caso de diversos carotenos*. Também podemos ter supressdo como resultado de
transferéncia de energia electronica para componente vibracional, para o solvente, dependendo da
disponibilidade de modos de vibragdo O-H e C-H na molécula do solvente. A razdo para esta desactivagdo néo

radiactiva &, essencialmente, uma reacgdo de transferéncia de energia bimolecular entre 0 'O, e as moléculas
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de solvente que, consequentemente, se tornam vibracionalmente excitadas*. Este tipo de processo é
obviamente possivel para todos os substratos, mas bastante menos eficiente que a supresséo fisica resultante
de interaccdes de transferéncia de carga. A supressao fisica de '0, resultante de interaccbes favoraveis de
transferéncia de carga foi inicialmente demonstrada com varias aminas*46, A eficiéncia de supressao de 0,
destes compostos aumenta com o aumento do potencial de ionizagdo da amina. Esta dependéncia conduz a
sequéncia crescente de capacidade de interacgdo de 'O, com aminas: de primaria, secundaria, terciaria¥. A
supressdo por aminas, assim como fendis e sulfuretos, apresenta quantidades varidveis de supresséo
quimica*’a, o que pode ser compreendido em termos da equag&o apresentada no esquema 1.7.

ESQUEMA 1.7

O complexo de transferéncia de carga formado entre a espécie em contacto e 0 oxigénio singuleto é
capaz de se dissociar de forma a produzir ies separados dando origem a uma reacgao quimica*, obtendo-se
um novo produto. Esta supressdo quimica é ilustrada com os exemplos para N-metilgranatanina*a(1.3), 2,4,6-
trifenilfenol*7a48(1.5) e sulfureto de dietilo 47248¢(1.7), apresentados no esquema 1.8.

01

A. <:\NMe _2> }\ICHO

/ : < | :

1.3 1.4

h 1 Ph
Oz’ ph

B. Ph OH —— ©
HOO

h

P
1.5 Ph 1.6 P

o
C. (CH3CHp)2S ——= (CH3CHp)2S0 + (CH3CHp)2S0,

1.7 1.8 1.9

ESQUEMA 1.8

Na literatura existem inimeros exemplos de reacgdes quimicas de compostos com oxigénio singuleto,
nomeadamente alcenos, hidrocarbonetos aromaticos e furanos. No entanto, como é o caso de muitos
substratos, a supressdo de 'O, reactiva apenas constitui uma parte da supressdo total, sendo importante
estabelecer qual a sua contribuicao e quais os produtos particulares que séo originados de cada substrato, como
resultado da reacgdo com oxigénio singuleto, em particular quando se trata de fotooxidagbes em sistemas
complexos como os sistemas bioldgicos.
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1.2.5 Aspectos gerais relacionados com oxigénio singuleto

O processo mais comum de produgdo de oxigénio singuleto em solugdo (Esquema 1.9), envolve a
transferéncia de energia electrénica de uma molécula sensibilizador, designada de fotossensibilizador, no estado
tripleto (T+) para o oxigénio. Um fotossensibilizador € uma molécula capaz de absorver energia (hv), passando
do estado fundamental (So) para o estado excitado singuleto (Sy). A relaxac¢do daquele estado produz o estado
excitado singuleto mais baixo (S+). Por cruzamento intersistemas (CIS) obtem-se o estado excitado tripleto do
sensibilizador (T+4). O tempo de vida do sensibilizador no estado tripleto é relativamente longo, sendo possivel
usa-lo para excitar uma molécula de oxigénio por transferéncia electrénica (ET) ao seu estado singuleto,
actuando principalmente sob um mecanismo do tipo I.

hv CIS
SO — 81 —> T1

_ ET
Ty + 0,(°Zy) —= S + '0y('Ag)

ESQUEMA 1.9

A habilidade de uma molécula de sensibilizador para gerar oxigénio singuleto é medida pelo seu
rendimento quéntico, ®a. O rendimento quantico pode ser compreendido como o nimero de moléculas de 'O,
geradas por cada fotdo absorvido pelo fotosensibilizador. Este pardmetro pode ser determinado considerando os
varios caminhos fotofisicos e fotoquimicos envolvidos*. Considerando as equagdes no Esquema 1.9, o
rendimento quantico, definido pela expressdo do Esquema 1.10, é proporcional ao rendimento quéantico do
cruzamento inter-sistemas, ®cis e a eficiéncia da transferéncia de energia do estado tripleto do sensibilizador, T+
para 0 O (3g).

¢A: ¢CIS ¢ET

ESQUEMA 1.10

O parametro @, ndo depende s6 das propriedades fotofisicas dos sensibilizadores, mas também sofre
influéncia das condigbes experimentais, como concentragdo de oxigénio, natureza do solvente e temperatura,
resultando que, no conjunto, todas estas condi¢des afectam o valor determinado para o ®,*°.

Varios grupos de moléculas absorvendo na zona de ultravioleta-visivel apresentam capacidade de gerar
oxigénio singuleto. As propriedades que estes compostos devem exibir para se comportarem como
fotossensibilizadores's, para além de alto rendimento quéntico do estado tripleto (®,> 0.4) resumem-se a: alta
fotoestabilidade, coeficiente de absorcédo elevado na zona espectral da excitagdo de luz; um estado tripleto com
energia apropriada (Er = 95 kJ mol) para permitir transferéncia de energia eficiente para o oxigénio no estado
fundamental; e tempo de vida longo do estado tripleto (t > 1 ws), uma vez que a eficiéncia do fotosensibilizador
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¢é dependente das propriedades fotofisicas do seu estado excitado mais baixo tripleto. Mais a frente, na se¢éo
3.1, sdo referidas a titulo de exemplo algumas propriedades fotofisicas, entre os quais valores determinados
para 0 @, dos fotossensibilizadores homogéneos mais conhecidos para aplicagdes sintéticas de oxigénio
singuleto.

Uma vez formado, o oxigénio singuleto pode ser desactivado por diversas espécies e retornar ao seu
estado fundamental. Esta supressdo pode ser feita de diferentes modos, conforme ja foi refererido na sec¢éo
1.2.5. Porém, é também conhecido que o seu tempo de vida, representado por t, é fortemente influenciado pela
natureza do solvente onde se encontra 4%, Presentemente, os tempos de vida sdo conhecidos para uma grande

variedade de solventes, alguns exemplos sdo mostrados na Tabela 1.1.

Tabela 1.1- Tempos de vida de oxigénio singuleto em varios solventes.

Solvente Tempo de vida,t,(us)
Toluene 4% 29
Deuterotolueno 4% 320
Acetone 4%d 51
Eter dietilico4%cd 34
Piridina 49cd 16
Dioxano 494 27
Hexafluorobenzeno 494 3900
Clorobenzeno 4ecd 45
Hexano 494 30
Benzeno 4% 31
Acetonitrilo 4% 75
Cloroférmio 4ec.d 250
Deuterocloroférmio 4% 840
Disulfureto de carbono 4% 34000
Tetracloreto de carbono 4% 87000
Freon-1134%cd 99000
Agua 49c,d -5
Metanol 4%c.d 10.4
Etanol 4% 9.7
Deuteroetanol 4% 230

Inicialmente Merkel e Kearns*®? propuseram
transferéncia da energia de excitagdo electronica da

que a relaxacdo electronica em solugdo envolvia a
molécula de oxigénio para os niveis vibracionais do

10
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solvente, convertendo-se em energia vibracional. Mais tarde, foi ainda reconhecido que os diferentes tipos de
ligacdes presentes na molécula de solvente também influenciavam a desactivagao pelo solvente 49hiil Apesar do
sucesso do trabalho empreendido nesta area e de ainda se aguardar um tratamento tedrico preciso para o
processo de desactivagao por transferéncia de energia para o solvente, é possivel elaborar algumas regras
empiricas para antecipar as mudancas do tempo de vida de 'O, (t)**™ em solug&o, faciimente constatadas pela
observacgéo da Tabela 1.1. Os tempos de vida (t) mais longos sdo observados para os solventes halogenados; ©
diminui com 0 aumento de numero de atomos de H na molécula de solvente; os valores mais pequenos de T séo
observados em solventes contendo grupos O-H; a presenga de atomos pesados reduz o t; a deuteragdo de um
solvente aumenta invariavelmente o valor de .

|.3 Métodos de deteccao de oxigénio singuleto

A metodologia aplicada para medir o rendimento quantico, ®a, e compreender a quimica de geragdo de
oxigénio singuleto abrange uma gama bem diferenciada de métodos, desde métodos fotofisicos, fotoquimicos,

até a ressonéncia electronica paramagnética.

A deteccao directa da luminescéncia produzida a 1270 nm, Esquema 1.11, propriedade intrinseca de
oxigénio singuleto, tem sido frequentemente aplicada para a sua detecgéo e caracterizagdo, assim como a
simultanea transigdo de oxigénio singuleto dimol5' (emissdo simultanea de duas moléculas de 0, sob colisao)
observada a 634 nm e 703 nm na regido espectral do visivel, Esquema 1.9.

10,('Ag)— 0, (*Zy) + hv (1270 nm)

10,('Ag) —> 0, (%) + hv (1588 nm)

10,('Ag) + 10y('A) — 0,(°Zg) +0, (°Lg) + hv (634 nm)
10,('Ag) + 10y('Ag) — 0, (°Lg) +0; (*Lg) +hv (703 nm)

ESQUEMA 1.11

No entanto, estas medidas de luminescéncia em infravermelho apresentam intensidades de emisséo
normalmente bastante fracas, dependendo da presséo de oxigénio, do solvente e das condigdes experimentais,
exigindo detectores muito sensiveis*2. Apesar de todo o progresso alcangado nas técnicas de deteccéo de luz,
este continua a ser insuficiente devido a intrinseca baixa eficiéncia da emissao de oxigénio singuleto, o que limita
a eficiéncia desta técnica em muitas aplicacdes. Neste contexto, outros métodos indirectos fotoquimicos
baseados no uso de sondas espectrométricas de fluorescéncia e chimiluminescentes tém tido grande sucesso®2.
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Capitulo 1: Formagdo e Reacgdes de Oxigénio Singuleto em Meio Heterogéneo

Os métodos fotoquimicos baseam-se numa reacgdo rapida, na proporcdo de 1:1 de 'O, com um
composto sensivel a 0, (monitor), sem qualquer tipo de reacgbes secundarias®. Diferentes quenchers ou
supressores quimicos podem ser usadas®4c, como 1,3-difenilisobenzofurano®, [-caroteno*®, guanidina,
derivados do antraceno (como o 9,10-difenilantraceno e 9,10-dimetilantraceno®). A solugdo contendo
fotossensibilizador, o oxigénio e composto para monitorizagéo, é irradiada e o decaimento do reagente obtido
pode ser observado espectroscopicamente3 no comprimento de onda adequado, normalmente na zona do
visivel.

No trabalho desenvolvido para esta dissertacdo foi aplicado este método fotoquimico, utilizando como
molécula monitor o 9,10-dimetilantraceno, para a determinagdo do ®,, para os varios sensibilizadores
preparados relativamente a porfirina, tetra(2,6-diclorofenil)porfirina (TDCPP), usada como referéncia.

Para além dos métodos até agora descritos existem ainda outros processos fisicos, nomeadamente
técnicas calorimétricas para a detec¢éo do oxigénio singuleto, como a calorimetria fotoacUstica e a lente térmica
de resolugdo temporal, baseadas em principios fisicos consideravelmente distintos dos até agora descritos.

A técnica de lente térmica de resolugéo temporal®® baseia-se na desactivagdo ndo radiativa de uma
populagdo de moléculas electronicamente excitadas, libertando essa energia de excitagdo electrénica sob a
forma de calor. A répida libertagdo de calor, depois da producdo de estados excitados através de um pulso de
laser, conduz a modificagbes localizadas de temperatura e, consequentemente, na modificagdo do indice de
refraccdo do meio. Esta técnica é particularmente apropriada para o estudo de '0, uma vez que esta espécie
decai essencialmente por modos néo radiativos em solugao.

A calorimetria fotoacustica®” esta baseada na detec¢do de uma onda acUstica gerada no meio, pela
perda de energia ndo radiativa de um dado composto. Estas frac¢des produzem calor e perturbam o meio
produzindo uma onda de pressdo que sera detectada por um microfone. Aplicando esta técnica ao estudo de
0., verifica-se que apresenta a vantagem de numa Unica experiéncia ser possivel determinar rendimentos
quanticos de estado tripleto do sensibilizador e formagao de oxigénio singuleto e respectivos tempos de vida.

Para terminar resta referir uma aproximagdo mais recente para a detec¢do de oxigénio, a qual é
baseada na ressonancia electrénica paramagnética (EPR) %%, EPR é uma técnica ndo Optica em que a
transferéncia de energia entre 0 magnetismo intrinseco de electrdes nao emparelhados € um campo magnético
externo é medido através de um sistema de microondas. Como 'O, é uma molécula ndo magnética e ndo pode
ser detectada directamente por EPR é necessario a reacgdo com uma molécula estavel para gerar um radical
livre ou de spin marcado com tempo de vida moderadamente longo, cuja estrutura determinada por EPR
providencia uma identificagao inequivoca. Como exemplo de um marcador de spin temos o composto 2,2,6,6-
tetrametil-4-piperidona (TEMP ou TEMPO) que tem sido aplicado com sucesso no caso do 'O, ndo sb
permitindo a sua detecgéo, mas também quantificando esta espécie com elevada sensibilidade. Porém, EPR
também apresenta algumas desvantagens®: as interferéncias na detec¢do por ibes co-existentes e pelo
solvente, 0 equipamento dispendioso e a relativa complexidade dos procedimentos experimentais tém limitado a
sua aplicabilidade.
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|4 Tipos de reacgao fundamentais de oxigénio singuleto

A reacg¢éo de substratos orgénicos com oxigénio molecular, o oxidante mais abundante e acessivel, foi
sempre um método atractivo para a preparagdo de moléculas oxifuncionalizadas. Uma vez que 0 oxigénio
molecular existe no estado fundamental tripleto, ndo selectivo, a capacidade de produzir oxigénio no seu estado
excitado singuleto abre a possibilidade de realizar novas reacgdes de oxidagao mais selectivas.

De entre os métodos referidos na literatura para gerar oxigénio singuleto, o processo de
fotossensibilizagdo de oxigénio por luz visivel é de longe o processo mais comum e conveniente para a
preparagao in situ desta espécie oxidante altamente reactiva e selectiva. Considerando que a preparagéo € o
equipamento experimental para a fotossensibilizagdo sdo bastante simples, bem como o facto de o trabalho de
isolamento de produto consistir muitas vezes em simples evaporagdo de solvente, estas oxidagdes selectivas
combinadas com a sua simplicidade pratica, tornaram estas reacgdes, denominadas por fotooxigenagdes, num
método atractivo para o quimico sintético.

Durante as Ultimas décadas tém-se assistido a publicacdo de varios artigos de revisdo34614 sobre
reaccOes de oxigénio singuleto em sintese organica. A maioria das reacgdes descritas pode ser divididas em
reaccles com olefinas e oxidagbes de heteroatomos. As reacgdes com olefinas podem ser separadas em trés
categorias: reac¢éo “ene”, cicloadi¢do [4+2] e cicloadigdo [2+2]. As reacgdes de compostos heterociclicos seréo
referidas numa secgao distinta, apesar de poderem envolver qualquer um dos modos de reac¢ao atras referidos.
O motivo para a sua diferenciagéo relaciona-se com a presenga do heteroatomo no composto ciclico, levando a
que os aductos primarios inicialmente formados sigam um curso de reacgdo invulgar, dependendo do
heteroatomo, do padrdo de substitui¢do e das condigdes experimentais.

|.4.1 Reacgdes com olefinas

As reacgbes com olefinas podem ser agrupadas em trés grupos de acordo com as suas formas de
reagir com oxigénio singuleto (Esquema 1.11): olefinas né&o activadas com atomos de hidrogénio alilicos sofrem
reaccdo “ene” para dar hidroperéxidos alilicos (caminho A)¥, dienos conjugados reagem preferencialmente por
cicloadicdo [4+2] para dar endoperdxidos (caminho B)8385 e olefinas ricas em electrdes ou com hidrogénio
alilicos inacessiveis formam dioxetanos por cicloadi¢do [2+2] (caminho C)%. Os 1,3-dienos substituidos por
grupos alquilicos séo os substratos organicos mais simples que podem sofrer aqueles trés modos de reac¢éo. A
importancia de cada um daqueles modos de reacgdo para um dieno particular € muito dependente do seu
padrao de substitui¢do®’.
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"
/ Olefinas desact.com H alilico O—H . . .
= o O/ hidroperéxidos alilicos
A P 1) gl /
Reacgio “ene /7
o—
// \Q Dienos conjugados < > endoperoxidos
B Cicloadigéo [4+2] —
XR
c __/ Olefinas ricas em electrdes 7 1,2-dioxetanos
Cicloadigao [2+2] XR

ESQUEMA 1.12

Dienos ciclicos sao mais reactivos que os aciclicos e na maioria dos casos as reacgdes de cicloadigdo
[4+2] podem efectivamente competir com reacgdes tipo “ene” e de cicloadi¢do [2+2]5367, Na discuss&o seguinte
vao ser considerados em detalhe os processos envolvidos em cada um daqueles modos de reac¢éo referidos.

1.4.2 Reacgdo “ene” do oxigénio singuleto(“reacgdo de Schenck”)

A reacgao “ene” do oxigénio singuleto foi descoberta em 1943 por Schenck®, que designou este tipo de
reacgdo de hidroperoxidagdo de “adi¢do substitutiva indirecta na posicdo alilica”. Mais tarde Schdénberg®®
designou-a de “reacgdo de Schenck”. Ndo obstante o reconhecimento da sua descoberta, esta ndo recebeu um
apoio generalizado.

A reaccgdo “ene” envolve a formagdo de um hidroperdxido alilico a partir de uma olefina através de um
processo de abstrac¢do de um protéo alilico, ocorrendo simultaneamente a migragéo da dupla ligagéo carbono-
carbono. Os hidroperdxidos alilicos que resultam desta reacgdo provaram ser intermediarios muito Uteis em
sintese orgénica’™, no Esquema 1.13 sdo apresentados alguns exemplos representativos.

OH
Redugéo I
/ i
/[ 10, j//\OOH Ti(OiPr), loo"'
—_— >
o

X X X

Ac-O @
2\ ‘ N/ @]
X X_—Si,S

X

ESQUEMA 1.13
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A redugdo destes hidroperdxidos conduz a alcoois alilicos®?, a reacgdo com complexos de Ti foi utilizada para
preparar epoxi alcoois a partir de olefinas simples?™, finalmente a desidratagdo providencia um acesso
conveniente a enonas de importancia sintética com substituicao de silicio™ ou estanho no carbono a.

Desde os primeiros trabalhos sobre esta reac¢éo, nos anos 40, que tém sido propostos mecanismos
quer concertados, quer por passos’™. Dependendo do tratamento teorico, argumentos a favor do mecanismo
concertado via o estado de transicdo™ (A, Esquema 1.14) e mecanismos por passos via o intermediario
biradical™ (B, Esquema 1.14) ou intermediério tipo perepoxido’ (D, Esquema 1.14) tém sido propostos.

U C’ @ %

ESQUEMA 1.14

Os dados cinéticos™ favorecem claramente um mecanismo por passos, enquanto que experiéncias
realizadas indicam que ataque facial™®7® de 10, e a falta de orientagdo Markovnikov®® no processo afastam os
intermediarios diradical (B, Esquema 1.14) ou zwiteriénico (C, Esquema 1.14). A maioria dos resultados
experimentais aponta a favor do intermediario perepéxido (D, Esquema 1.14) ou do exciplex (Esquema 1.15) ao
longo da coordenada da reacgao’@ 81, O exciplex constitui um complexo de estado excitado de transferéncia de
carga entre o0 oxigénio singuleto e o substrato*8!, O mecanismo mais aceite presentemente’®8482 suportado
por uma quantidade consideravel de evidéncia experimental, & um mecanismo por passos envolvendo a
formagdo reversivel do exciplex, seguida da formacdo do intermediario tipo perepoxido. A representa¢do
esquematica deste mecanismo é mostrada no Esquema 1.15.

] | 18 .
2 /’/, \\\\\\ 02 /,/// k2 H OO
., 5+ \\
/q / \ \\\\
Exciplex Perepéxido

ESQUEMA 1.15
O processo descrito no Esquema 1.15 & um processo suprafacial™, observando-se a adi¢do do oxigénio

singuleto, componente electrofilico, e a remogéo do hidrogénio da mesma face do sistema 1 do alceno, que aqui
constitui o componente nucleofilico da reacgéo.
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|.4.2.1 Regiosselectividade na reacgio “ene”

Um problema central da reacgdo “ene” € a regiosselectividade. Quando um dado substrato tem varios
hidrogénios alilicos, a abstrac¢do desses hidrogénios pode ocorrer nos varios locais possiveis levando a
misturas complexas de produtos isoméricos. O problema tem sido estudado ao longo dos anos e varias regras
empiricas foram propostas para permitir a determinagdo a priori da regiosselectividade das reacgdes com uma
grande variedade de substratos. As principais regras propostas séo conhecidas pelas expressdes simplificadas
do que experimentalmente se verifica, destas destacamos o efeito cis®, efeito gem® e o efeito ndo ligante de um
grupo volumoso®, as quais vao ser descritas de forma mais detalhada (Figura 1.2).

¥
) S S G

~ g d ~ A
A Efeito cis B Efeito gem C Efeito ndo ligante de um grupo volumoso

FIGURA 1.2- Regioselectividade na reacgdo ene (ou reacgao de Schenck). A Indica o local de remog&o do

hidrogénio alilico

O efeito cis descreve que a abstracgdo de H ocorre preferencialmente no lado mais congestionado e
substituido da dupla ligagdo da olefina (A, Figura 1.2). Varios argumentos, quer por parte de estudos
experimentais, quer de estudos tedricos tém sugerido explicagdes para este efeito?. A maioria das explicagdes
propostas aponta para a existéncia de uma interacgdo entre 0 oxigénio que se aproxima dos dois hidrogénios
alilicos, que estabiliza altamente os estados de transicdo TSt e TS; da formagdo do perepoxido®” (Esquema
1.16).

lado menos reactivo

R1
N R RS 8
:ft‘:‘H Q7>O
in_ v lado mais reactivo AN
BN i
TS, TS,
favoravel desfavoravel
produto ene produto ene
maioritario minoritario
OOH
1 OOH—\ OCH
):\ % \7‘1+ \ + /_<
N /
68% 22% 10%
1.10 1.1 112 1.13

ESQUEMA 1.16
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Este fendmeno foi primeiro reconhecido em éteres enélicos por Coniad’a e Foote®™, sendo também
observado em olefinas aciclicas®™ e ciclicas® alifaticas. Como exemplo, é mostrado o efeito cis com a olefina
alifatica 3-metil-2-penteno (1.10) no Esquema 1.16, resultando os varios hidroperdxidos descritos®.

Em oposicdo ao efeito cis descrito, existem casos raros de fotooxidagdo de certos alcenos
trissubstituidos aciclicos®e e ciclicos® que, de forma impressionante, mostram forte preferéncia por abstrac¢éo
do hidrogénio do lado menos substituido da dupla ligagéo. Esta selectividade é definida como anti efeito cis. Na
Figura 1.3 s&o apresentados alguns exemplos destes alcenos (compostos 1.3 a 1.6), realgando-se a estrutura
que proporciona este tipo de selectividade.

H
102
82% 18%

100%
OOH

102 OH
— + N
66% 34%

1.20 1.21

>95%
1.22

FIGURA 1.3- Alcenos trissubstituidos que originam selectividade anti efeito cis na reacgéo de “ene”

A andlise dos possiveis estados de transigdo, conduzindo ao intermediario perepoxido intermediario
(anti) e minoritario (sin), proporciona uma explicacdo mecanistica razoavel para o anti efeito cis. Num exemplo
representativo (Esquema 1.17) é mostrado que as interacgdes néo ligantes em TS¢ entre o oxigénio que se
aproxima e o grupo volumoso ter-butil, sdo mais fortes que aquelas em TS, onde a interacgao estérica € menos
pronunciada®’.

Em geral, 0 anti efeito cis na selectividade da reacgdo “ene” de alcenos trissubstituidos com o 10 esta
relacionado com o grau de volume do lado mais substituido do alceno, com as interacgdes néo ligantes da nova
dupla ligagdo formada e com a falta de interacgdo do oxigénio que se aproxima com os dois hidrogénios

alilicos®’.
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lado mais reactivo
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ESQUEMA 1.17

O efeito gem (B, Figura 1.2) aplica-se a olefinas geminalmente substituidas (com X= C(O)R, SO«R, CN,
SiRs, SnR3, Ph), onde a abstragéo do hidrogénio na posi¢do geminal predomina®. Para compreender melhor a
regiosselectividade observada é necessario distinguir os diferentes grupos funcionais que substituem
geminalmente estas olefinas, os quais séo divididos em trés grupos: olefinas em que o grupo funcional X é
sulfureto, sulféxido, sulfona ou haleto?; olefinas substituidas com grupos alilicos volumosos ou vinilicos® e
olefinas com X constituido de grupos electroactractores na posicéo a e 919,

Quando as olefinas geminais sdo substituidas com grupo funcionais X, que podem ser sulfureto,
sulféxido, sulfona ou haleto, trés possiveis explicagbes foram propostas para interpretar a selectividade
observada: assisténcia anquimérica pelo substituinte alilico levando a abertura do possivel perepdxido
conduzindo a regiosselectividade por um mecanismo Sx2; repulsdes electronicas entre os pares de electroes
isolados dos heteroatomos e o oxigénio negativamente carregado do perepoxido; diferentes barreiras de rotagéo
dos grupos metilicos do substrato87.%4,

No caso de termos olefinas substituidas com grupos alilicos volumosos ou vinilicos a variagdo da
percentagem da regiosselectividade geminal é provavelmente resultante da combinacdo de dois efeitos: as
interacgdes 1,3-ndo ligantes entre o grupo volumoso e atomo de oxigénio; e os diferentes arranjos
conformacionais dos hidrogénios alilicos nos sistemas de anel®”%, Como illustragdo da selectividade geminal vai
ser discutido o caso da reacgdo de alcenos alquil substituidos, examinando-se no Esquema 1.18 os possiveis
estados de transi¢do conduzindo aos produtos maioritario e minoritario e um possivel mecanismo de reagao.
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ESQUEMA 1.18

No Esquema 1.18, cada um dos dois perepdxidos PEs e PE,, pode conduzir através dos estados de
transigdo TS4-TS4 aos produtos. TS1é esperado ter energia mais baixa que TSz e TS4, devido a minimizagdo das
repulsdes-1,3. Consequentemente este estado de transi¢do conduz ao produto maioritério. Por outro lado, TS, e
TS4, eram desfavoraveis por causa das interagdes repulsivas-1,3 ndo ligantes, conduzindo ambos a produtos
minoritarios. Por ultimo, em TS3; embora exista diminuicdo das intera¢des-1,3 nao ligantes entre o atomo de
oxigénio e o grupo G, dois substituintes geminais (G e Me) iriam adoptar uma conformac&o cis na nova ligagéo
dupla recém formada, o que seria altamente desfavoravel e, de facto, nenhum produto é detectado derivado
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deste caminho. No final, sdo mostrados alguns exemplos de olefinas com substituintes alquilicos volumosos na
posicao alilica (1.24 e 1.27) que ilustram este tipo de selectividade.

Para as olefinas com grupos electroactractores X na posi¢ao a e f3, conclui-se que a regiosselectividade
¢ afectada por trés factores em competicéo: a forga directora para formar uma nova ligagdo em conjugagéo com
a funcionalidade no produto hidroperdxido alilico; a interacgdo 1,3-ndo ligante entre o oxigénio positivamente
carregado do perepdxido e a funcionalidade alilica, que favorece o produto conjugado; e as repulsdes
electrénicas entre o perepoxido e a funcionalidade alilica favorecendo o produto n&o conjugado®’.

O efeito do grupo volumoso néo ligante (C, Figura 1.2) € o menos geral de entre as regras empiricas de
selectividade, e descreve o local preferido de abstracgdo do hidrogénio para olefinas altamente substituidas.
Neste efeito em particular, verifica-se que os hidrogénios alilicos préximo do substituinte alquilico volumoso sao
mais reactivos que aqueles proximo dos substituintes alquilicos mais pequenos. Esta regiosselectividade pode
ser compreendida observando os estados de transigdo conduzindo aos hidroperdxidos alilicos. Para o caso dos
cis-alcenos dissubstituidos, é proposto no Esquema 1.19 um mecanismo para a reac¢do. Neste, o estado de
transi¢do no passo de abstracgéo de hidrogénio ajuda a explicar a selectividade observada. TS, que conduz ao
produto maioritario, apresenta interagdes repulsivas 1,3-ndo ligantes entre o atomo de oxigénio e o grupo
volumoso G (G=substituinte grande, P= substituinte pequeno) menores que em TS;. Considerando a existéncia
do intermediario perepdxido, o estado de transicdo que leva aos produtos apresenta um fortalecimento da
ligagdo C-O no carbono terciario, ocorrendo um enfraquecimento das interacgdes 1,3-ndo ligantes entre o
oxigénio e o grupo G. Consequentemente, o intermediario TS, é esperado ter energia mais baixa que o TSy .
No caso dos frans-alcenos dissubstituidos a formagao do intermediario perepdxido na reagéo de fotooxidagao é
reversivel, e as interagdes 1,3-ndo-ligantes entre o oxigénio e o grupo volumoso G na formagéo de estados de
transi¢do que conduzem aos produtos, parece controlar a selectividade de forma similar ao que ocorria para 0s
cis-alcenos dissubstituidos. No esquema 1.19 sdo mostrados exemplos ilustrativos para alcenos cis (1.29) e
trans (1.32) dissubstituidos®,

/\o\\ /70 OOH HOQ
—® EAG N G
N / _ \
@_) @_/\,O Ph n? N+ e\
H H Cis alceno 70 % 30 %
TS, TS, 129 1.30 1.31

| |
OOH OOH 1 HOQ
GAP Gﬂp =/ % PhA//_(OOH+ Phj_/

inoritari ioritari Ph 31 %
Produto minoritario Produto maioritario trans alceno 69 % A

1.32 1.33 1.34
G=©
-0

ESQUEMA 1.19

Para o caso de alcenos trissubstituidos, o estudo da estabilidade do estado de transigdo também aukxilia
a compreensao da selectividade dos produtos obtidos, de forma semelhante aos casos anteriores. No esquema
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1.20 de forma similar, o estado de transigdo no passo de abstragdo de hidrogénio TS, é esperado apresentar
energia inferior a TSy, onde existem interagdes repulsivas 1,3-ndo ligantes. No esquema 1.20 s&o mostrados
exemplos ilustrativos para alcenos trissubstituidos (1.35) e (1.39) 8%,

O
o. R e 1 HOO HOO HOO
o = e %
AN y .¥ - - / + +
o TR « 0 R pn Ph Ph Ph
H 67% ~ /
33 %
TS; TS 1.35 1.36 1.37 1.38
OOH l R lOOH 10, HOO HOQO HOQ
e SIS SIS C T i S E
G R G / R N )
Produto minoritario Produto maioritario 68% ;2/0/
1.39 1.40 1.41 T a2

ESQUEMA 1.20

Apesar de todo o progresso efectuado recentemente no controle da regiosselectividade da reacgéo
‘ene”, é importante sublinhar que a complexidade da regiosselectividade também influéncia a
estereoselectividade desta reacgéo. A estereoselectividade da reaccao “ene” constitui um aspecto de elevada
importancia a ter em consideragdo. Os diversos estudos realizados nesta area tiveram como pretensao
esclarecer os diversos factores que influenciam a direcgdo da aproximagédo do oxigénio singuleto as faces
estereogénicas das moléculas de substrato nesta reacgao. A préxima seccéo a ser abordada pretende descrever

de forma breve os principais factores que podem influenciar a estereoselectividade deste tipo de reacgdes.

|.4.2.2 Estereosselectividade na reacgdo “ene”

A estereosselectividade na reacgdo “ene” é dirigida pelo substrato. A presenca de duas faces
diastereotdpicas num dado substrato quiral permite a formacdo de dois estados de transicdo de diferentes
energias, resultantes do ataque de oxigénio singuleto. No passo de formag&o do produto, a abstragdo do
hidrogénio pode acontecer quer no grupo alquilico, quer directamente no centro estereogénico. Neste Ultimo
caso, a esteroquimica da dupla ligagdo resultante reflecte a selectividade T facial do ataque inicial,
predominando o ataque suprafacial (Esquema 1.21) ™.
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ESQUEMA 1.21

Partindo das varias hipoteses de reacgdo, previstas no Esquema 1.21, a partir daqui iremos
concentrarmo-nos apenas nas reacgdes “ene” em que o centro original estereogénico é mantido ao longo da
reacgao Por outras palavras, a abstracgao do hidrogénio ocorre num grupo alquilico vizinho (ataque em carbono
o) com a formagao de centro estereogénico adicional e com deslocagéo da dupla ligagao para outra posic¢éo.
Este foi seleccionado por ser o que predomina na maioria das reacgbes “ene”. Os produtos altamente
funcionalizados obtidos desta transformagao sdo muito Uteis em sintese orgénica, sendo altamente desejavel
desenvolver novos métodos com elevada diastereosselectividade™.

Os factores que governam a selectividade  facial podem ser divididos em quatro tipos diferentes, os
quais sdo apresentados na Figura 1.4, estereoquimicos, estereoelectronicos, electrénicos e conformacionais.

— X’ AN
L = \— R
= S

A Estereoquimico B Estereoelectronico ~ C Electrénico D Conformacional

FIGURA 1.4- Factores que determinam a diasteroselectividade na reacgao “ene” (reacgdo de Schenck)

No caso do controle estereoquimico (A, Figura 1.4), a repulsdo néo ligante entre o substrato e o
reagente torna uma face da dupla ligagdo mais acessivel ao ataque do oxigénio singuleto que a outra. Este tipo
de interacgao esta presente em todo o tipo de substratos e deve mostrar fraca ou nenhuma dependéncia de
solvente. Este controle é esperado ser mais importante em sistemas rigidos (substratos ciclicos e policiclicos),
que podem ajustar a sua conformagdo de forma a minimizar as interacgdes, observando-se a escudagem de
uma das faces da dupla ligagao e que o ataque seja predominantemente na outra face do sistema %97,

O termo estereoelectrénico (B, Figura 1.4), utiliza-se quando as interacgdes repulsivas entre os
parceiros da reac¢do sdo constituidas por componentes estereoquimicos e electronicos, ndo existindo neste
contexto uma distin¢&o clara entre eles. Aplicando-se a descricdo dos casos em que uma das faces do substrato
apresenta a nuvem electrénica com densidade electronica  mais elevada devido a caracteristicas da geometria
da molécula do substrato, como por exemplo distor¢do da nuvem electronica™.
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O factor electronico (C, Figura 1.48), descreve interacgdes especificas entre o substituinte do substrato
e 0 oxigénio singuleto electréfilo que se aproxima. Este inclui interacgbes por ligagdes hidrogénio atractivas e
atracgdes e repulsdes electrostaticas. Daqui advém que reacgdes “ene” controladas primariamente por factores
electrénicos, sejam altamente sensiveis a polaridade do solvente®. Como exemplo ilustrativo refere-se o
trabalho de Adam e Brucker®, que usaram as interacgdes por ligagdes hidrogénio entre o substrato e 0 oxigénio
singuleto para controlar a diastereosselectividade da fotooxigenacdo de alcoois alilicos® e aminas®®. A
coordenagdo do oxigénio singuleto com o grupo hidroxilo proporciona um conférmero A mais estavel (ndo
destabilizado pela tenséo 1,3-alilica, conférmero B) dirigindo a aproximagéo do 'O, electrofilico para uma das
faces da ligagdo (Esquema 1.22)100,

ESQUEMA 1.22

O efeito da ligagdo por pontes de hidrogénio pode ser dramaticamente ilustrado pela comparagéo da
reaccdo “ene” de alcool alilico (1.43) e do seu derivado acilado (1.48) mostrado no Esquema 1.23. O alcool
alilico exibe uma forte diastereoselectividade para o treo (S,S) hidroperdxido B —hidroxialilico(1.44), enquanto
que o derivado acilado mostra uma modesta diastereosselectividade eritro (S,R) #(1.50).
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ESQUEMA 1.23
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Para finalizar, resta falar do factor conformacional (D, Figura 1.8). De todos os aspectos até aqui
discutidos, apenas este se relaciona especificamente com um critério mecanistico. Uma vez que o passo de
formagao do produto envolve abstrac¢do de um atomo de hidrogénio alilico, este para além de estar presente,
precisa de estar correctamente alinhado, resultando que o controle conformacional aqui desempenha um papel
dominante™ 1%, Este é especialmente importante em sistemas ciclicos nos quais o hidrogénio alilico s6 esta
acessivel em apenas uma das faces do T substrato e, consequentemente, expressa uma profunda influéncia na
estereosselectividade. Uma vez que a geometria mais adequada para a abstracgdo do atomo de hidrogénio
requer um arranjo perpendicular a ligagdo C-H, em respeito ao plano que passa pelos quatro atomos ligados a
dupla ligag&o (plano da dupla ligagdo), torna estes subtis aspectos conformacionais decisivos’™. Como exemplo
ilustrativo, vai ser referido o caso do (+)-limoneno (1.53) que produz da reacgdo com oxigénio singuleto uma
mistura de hidroperoxidos régio e diastereoisoméricos 74102, A sua diastereoselectividade ¢ influenciada por
efeitos estereoquimicos e conformacionais. Observando o Esquema 1.24, constata-se que no total a
selectividade sinfanti ¢ pequena (60:40), no entanto uma observagdo cuidadosa dos hidroperoxidos
regioisoméricos mostra marcadas diferengas na sua diastereoselectividade. Esta diastereoselectividade pode ser
explicada pela abstragéo preferencial dos atomos de hidrogénio perpendiculares ao plano da dupla ligagao.
Consequentemente, tendo como base o preferido estado conformacional de mais baixa energia mostrado no
Esquema 1.24, a abstracdo do atomo He deve ocorrer preferencialmente pela face sin. De facto, os
hidroperoxidos (1.54 e 1.57) mostram uma notavel preferéncia sin/anti (77/23). Para abstracgéo de He, o oposto
aplica-se sin/anti (33/67) com preferéncia para 1.56. Enquanto que para abstragéo no grupo metilo, que néo esta
conformacionalmente fixado, a abstragdo por qualquer das faces ocorre de forma igual obtendo-se os (1.55 e

1.58).
. //,, OOH
sin
(60%)
sin
/—\ 1.54 1.55 1.56
— 34 . 21 : 5
1.53 anti
R= —<
anti
L >
(40%)
1.57 1.58 1.59
10 . 20 : 10
77:23 51:49 33:67

ESQUEMA 1.24
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Para além destes, existem outros exemplos para a fotooxigenagdo de monoterpenos monociclos de 6
membros sem heteroatomos'0%d onde a téndencia geral é baixas selectividades sin/anti e em que 0s
hidrogénios alilicos disponiveis para abstragao no estado conformacional mais estavel tém um efeito marcado na
diastereoselectividade.

Apesar de terem sido aqui explorados os efeitos estereoelectronicos, electrénicos e conformacionais
dos substituintes é importante referir que a origem destes efeitos € muitas vezes extremamente complexa.
Vérios factores acabam por operar simultaneamente na determinacao das diferencas de energia dos estados de
transicdo em competicdo, que efectivamente influenciam a regiosselectividade e a estereoquimica destas
reacgles com oxigénio singuleto.

|.4.3 Reaccao de cicloadigao Diels-Alder [4+12]

O primeiro trabalho publicado sobre fotooxidagéo foi o resultado de uma adigdo 1,4 a um sistema
conjugado’® (Esquema 1.25), o naftaceno (1.60), apesar da estrutura do endoperdxido (1.61) s6 ter sido
estabelecida muito mais tarde''".

LD o= UL
A

1.60 1.61
ESQUEMA 1.25

Presentemente, encontra-se perfeitamente estabelecido e bem documentado que estas reacgdes de
cicloadigdo 1,4 ocorrem entre oxigénio singuleto e sistemas de 1,3-dieno (ciclicos, aciclicos, aromatico,
heteroaromatico, etc) produzindo peréxidos ciclicos ou endoperoxidos com esqueleto de 1,2-dioxenos. No
entanto, relativamente ao mecanismo esta reaccao existe ainda grande controvérsia®.'12113, Do ponto de vista
da analogia formal com a reaccéo Diels-Alder classica, um mecanismo sincronizado (caminho A, Esquema 1.26)
ou assicronizado (caminho B, Esquema 1.26) foi assumido por muitos anos!®4.1%4, Porém, resultados obtidos
para os efeitos electronicos mostram que estes dois caminhos s&o improvaveis. No entanto, estudos cinéticos,
evidenciaram que esta reacgdo pode ocorrer por etapas''®, tendo sido postulados dipolos como intermediarios
de cadeia aberta''é (caminho C, Esquema 1.26) ou do tipo perepoxido'"” (caminho D, Esquema 1.26). Contudo,
esperar-se-ia que devido a tensdo na estrutura do perepdxido ser previsivelmente inferior & do dipolo-1,4
deslocalizado na cicloadicdo 1,4, no momento da formagdo do produto, este apresentaria complexa
reorganizagdo conformacional, levando a perda de selectividade sin, o que na realidade ndo é
observado11220.118 Por outro lado, conforme esperado para os estados excitado'®, o encontro inicial entre o
oxigénio singuleto electronicamente excitado e o substrato conduz a formagao de exciplex (caminho E, Esquema
1.26), a existéncia deste complexo de carga electronicamente excitado ja tinha sido estabelecido e esclareceu
muitos aspectos mecanisticos3463.115.120, Consequentemente, em fungdo da estrutura do substrato, este exciplex

pode ter estrutura zwiteridnica ou caracter radicalar. Adicionalmente, esta espécie ndo contradiz resultados
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experimentais de diversas 1,4-cicloadicdes, mesmo tratando-se de processos por passos que ocorrem
estereoespecificamente'2121, Presentemente conclui-se que talvez seja apropriado e conveniente o uso do
conceito de exciplex*!:'20 para a descri¢do do mecanismo de 1,4-cicloadigdo. Este processo € entdo considerado
um processo concertado, sendo esta hipotese mecanistica suportada pela sua esteroquimica suprafacial1.122123
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ESQUEMA 1.26

Os endoperoxidos inicialmente formados, podem sofrer fragmentagéo, quer espontaneamente, quer a
temperaturas elevadas''''24, de volta aos reagentes (Esquema 1.25) ou rearranjar a produtos formados por
cisdo homolitica da ligagdo O-O. Estes produtos sdo muitas vezes epoxidos'? ou resultantes de posterior
rearranjo'®-128, A formagéo destes intermediérios 1,4-endoperéxidos proporciona uma rota para produtos 1,4-

oxigenados, conforme é mostrado no Esquema 1.27.

OH

R OH

ESQUEMA 1.27
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Por exemplo, a reducdo da ligagdo O-O providencia cis-1,4-enedids, que podem ser posteriormente
reduzidos a derivados saturados cis-1,4-didis'? (caminho a). Alternativamente, certos 1,4-endoperdxidos podem
ser termicamente rearrajados a cis-diepoxidos (caminho b). Certos endoperoxidos podem ser transformados de
maneira régio ou estereoespecifica a sistemas 4-hidroxienona3%(caminho c) que, em caso de dienos aciclicos,
podem ser desidratados a furanos'®!.

|.4.4 Reacgdo de cidoadigdo Diels-Alder [2+2] ou formagdo de dioxetanos

A reaccdo de cicloadigdo [2+2] de oxigénio singuleto apesar de ndo ter sido abordada
experimentalmente nesta dissertagéo, vai ser aqui sucintamente referida com o objectivo de contextualizagéo
das diferentes formas de reacgdo de oxigénio singuleto e também pelo facto de se ter demostrado ser uma
reaccdo muitas vezes em competicdo com as ja descritas reaccdo “ene” e cicloadigéo [4+2] 137,

O isolamento do primeiro cicloaducto [2+2] de oxigénio singuleto (dioxetano) foi descrito por Kopecky
and Mumford'38, Depois desta primeira sintese bem sucedida de dioxetano, rapidamente se tornou claro que
olefinas ricas em electrdes'® (por exemplo em que a dupla ligagdo possui um heteroatomo electrodoador,
geralmente N, O ou S, ou grupos substituintes ricos em electrdes, como grupos alcoxido'), e olefinas com
hidrogénios alilicos inacessiveis'0 tém propenséo para dar cicloaducto [2+2], reac¢do descrita no caminho C do
Esquema 1.12. Como exemplos destas olefinas temos os sulfuretos vinilicos, éteres enolicos, enaminas ou
alcenos substituidos com grupos alquilicos®.

Avancgos experimentais recentes?%a137¢.13%141 ng compreensdo mecanistica desta reacgio, sugeriram
que a cicloadicdo [2+2] de oxigénio singuleto ocorre pelo mecanismo'®a'4ta apresentado no Esquema 1.28,
exemplificado para 1,3-dienos substituidos por grupos alcoxido.

RO, ¢ 02 mo, 2 o | RO

0®

/
D 0O ko 0—0
e \ / *\ ~\w RO“"‘ \ //// "

Exciplex Zwiterido

ESQUEMA 1.28.

Em geral, os dioxetanos resultantes desta reac¢do nao sao estaveis, apesar de ja se terem conseguido
isolar com sucesso'%142 g baixas temperaturas. De entre algumas reacgdes conhecidas para estes compostos,
como rearranjos por deslocamento nucleofilico™, redugbes a diés'*, destacamos a clivagem deste tipo de
moléculas. Os dioxetanos clivam (Esquema 1.29) termicamente!4.1% ou fotoquimicamente® produzindo
fragmentos com grupo carbonilo™e®,
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ESQUEMA 1.29

|.4.5 Fotooxigenagdes de compostos heterociclicos

A fotooxigenagdo de compostos heterociclicos conduz a uma grande variedade de produtos e serve
como ferramenta importante na sintese de muitos produtos naturais de interesse especial'¥’. Existe um grande
numero de butenolidos ou enedionas obtidos de furanos que tém sido incorporados na estrutura de moléculas
complexas™’. Oxazois tém sido usados como grupos activantes de protecgdo para acidos carboxilicos™® e
indois tém sido empregues como intermediarios na sintese de alcaloides'ab, Recentemente tem sido prestada
atengéo a fotooxigencdo de biomoléculas como histidina, purina e compostos de enxofre, devido ao seu
envolvimento nos processos bioldgicos™91%0, assim como ao papel na fotoestabilidade de farmacos'™,
pesticidas'®2 e polimeros'3.1% induzida por luz.

A fotooxigenacdo de compostos heterociclicos pode normalmente envolver qualquer dos trés modos de
reacgdes ja descritos para o oxigénio singuleto (seccdo 1.4.1., 1.4.2. e 1.4.3), obtendo-se aductos primarios que,
dependendo do heteroatomo, padrdo de substituicdo e condi¢des experimentais, originam posteriormente rotas
de reacgao distintas conduzindo a diversos produtos.

A fotooxidacdo de heterociclicos aromaticos de cinco atomos, por oxigénio singuleto conduz a
endoperdxidos instaveis, os quais em adicdo as transformagbes classicas de peroxidos (reducdo a baixa
temperatura, hidrolise e desoxigenagao) ddo origem a produtos resultantes de rearranjo caracteristicos. Dentro
desta classe de heterociclos destaca-se os furanos. O indiscutivel interesse das reacgdes de oxigeno singuleto
com furanos reflecte varios aspectos'™: a grande ocorréncia desta funcionalidade quer em substratos
biologicamente importantes, quer em farmacos's5; o seu uso como detectores da presenga de oxigénio singuleto
no meio aquoso e micro heterogéneo', Os furanos reagem por cicloadigao [4+2] de oxigénio singuleto ao longo
das posicbes-2,5 do furano'15ab.158, Posteriormente, estes endoperoxidos sofrem reaccdes e rearranjos ja
previamente reconhecidos e que estao resumidos no Esquema 1.301%,

A redugdo (caminho A) ocorre por clivagem da ligagdo O-O e perda de um atomo de oxigénio. A
solvélise (caminho B), exemplificada com metanol, pode conduzir a uma variedade de produtos (B4, Bz, Bs).
Ataque a C-1 ou C-4 conduz a formagao do produto de adicdo de metanol e posterior substituicdo do bis-aducto
metilado (Bz). A perda do produto de adigdo da molécula do alcool conduz a lactona ciclica (B4). A eliminagao de
perdxido de hidrogénio leva ao alcoxi-alcool que pode clivar com perda de metanol para dar o composto
carbonilo a,B-insaturado (Bs). O rearranjo tipo Baeyer-Villiger (caminho C) & iniciado por clivagem da ligagdo O-O
e migracdo de uma das ligagOes para os carbonos da ponte para dar os estéres (C4, Cz). A formagéo de epoxido,
composto Dy (caminho D), pode ser iniciada pela decomposi¢do do endoperdxido ou presumivelmente pela
formacao directa de zwiterido do furano, e ocorre por doagdo de oxigénio do intermediario dxido de carbonilo.
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Por outro lado a formagdo de bisepdxido, produto E4, (caminho E) pode ocorrer por clivagem heterolitica do
endoperéxido ou, menos vulgarmente, por epoxidacao intermolecular do furano.
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ESQUEMA 1.30

A reaccdo de oxigénio singuleto com heterociclos de seis membros contendo azoto recebeu pouca
atengdo devido a sua fraca reactividade. Por exemplo, a reac¢do de adicdo de oxigénio singuleto a
heteroaromaticos polinucleares ndo ocorre no anel heterociclico™. No entanto, reac¢des de transferéncia
electrénica podem ocorrer com esta classe de compostos envolvendo o anido superdxido, como no caso de
fotooxigenacdo de indolizinas'®. Porém, este tipo de reacgdes, ndo envolvendo oxigénio singuleto, foge ao
ambito do trabalho desta dissertagdo e néo sera discutida.
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[.5 Fotossensibilizadores

|.5.1 Fotossensibilizadores homogéneos

O oxigénio singuleto para as aplicagdes sintéticas descritas €, por motivos praticos, gerado quase
exclusivamente em solugdo por fotossensibilizacdo de uma substéncia apropriada. Para aplicagcbes de
fotossensibilizagdo em fase homogénea é conhecida uma grande variedade de fotossensibilizadores, sendo bem
caracterizada sob o ponto de vista das suas estabilidades quimicas e rendimentos quénticos de oxigénio
singuleto*2. Os fotossensibilizadores vulgarmente utilizados podem ser agrupados em varios grupos: corantes
orgénicos e hidrocarbonetos aromaticos; porfirinas, ftalocianinas e compostos tetrapirrolicos relacionados; e
complexos de metais de transigo. Alguns aspectos de cada um destes grupos de fotossensibilizadores véo ser
descritos dando especial destaque ao grupo de corantes orgénicos por constituirem exemplos classicos de
fotossensibilizadores e a classe das porfirinas, por terem sido os fotossensibilizadores utilizados no trabalho
apresentado nesta dissertaco.

O grupo correspondente aos corantes organicos e hidrocarbonetos aromaticos constitui uma das
classes mais antigas e descritas de todos os fotossensibilizadores. Os corantes (Figura 1.5) como o rosa de
bengala, azul de eosina e azul de metileno séo fotossensibilizadores muito eficientes, uma vez que possuem
estado de tripleto com energia apropriada para a sensibilizagdo de oxigénio singuleto, conforme é possivel
observar na tabela 1.2'7°.
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FIGURA 1.5- Alguns fotossensibilisadores organicos comuns.

O azul de metileno é um corante fenotiazinio com uma forte absorgéo no intervalo de 550-700 nm, e
com um rendimento quantico significativo (®a =0.52) '7°. Os corantes xantenos, como a rosa de bengala e azul
de eosina, exibem bandas de absorgdo intensas na zona verde do espectro de visivel (480-550 nm) com
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rendimentos quénticos altos (P =0.75 para o rosa de bengala e @, =0.52 para azul de eosina). Aumentando o
numero e a massa atémica dos substituintes haldgeneos do esqueleto xanteno, regista-se um desvio do seu pico
maximo para o vermelho, causando um aumento da eficiéncia do cruzamento inter-sistemas para o estado
tripleto do sensibilizador, o que é um critério importante para um fotossensibilizador. Por esta razdo derivados
tetraiodados de xanteno, como a rosa de bengala e a eritrosina B, sdo geralmente fotossensibilizadores mais
eficientes que outros derivados.

Tabela 1.2- Alguns exemplos de corantes organicos comuns e suas propriedades fotofisicas?7.17%a17%

Corante Energia de Tripleto(Kcal mol')  ®a(aquoso)  ®a(EtOH)
H20
Rosa de bengala 42 0.75 0.68
Fluoresceina 472 0.03 0.03
Azul de eosina 455 0.52 0.37
Azul de metileno 32 0.52 0.52
Eritrosina B 439 0.63 0.69

Os hidrocarbonetos aromaticos, como os naftalenos, antracenos e bifenilos, também foram muito
estudados como fotossensibilizadores'®. As quinonas desempenham um papel importante em processos
bioldgicos, manifestando capacidade de fotossensibilizagdo. Guiterrez'®! obteve rendimentos quanticos para a
producdo de oxigénio singuleto para uma variedade de quinonas, seus derivados e antraquinonas. Estes
compostos mostraram-se excelentes fotossensibilizadores em solventes aproticos (®a =0.69 para o acido
sulfénico da 2-antraquinona e 1,8-dihidroxiantraquinona), assim como quenchers moderados de 'O, por
desactivagéo fisica'®. Para além destes, tem sido prestada particular atencdo a um pequeno grupo de
pigmentos naturais conhecidos por 3,10-dihidroxi-4,9-perilenoquinonas (PQD, na Figura 1.10), da qual fazem
parte as hipocrelinas (como exemplo € mostrada na Figura 1.6 a hipocrelina A(B) e B(C), com ®, =0.84 e ®a
=0.74 respectivamente'®'a), que assumiram alguma importancia ao serem aplicados como fotossensibilizadores

na terapia fotodindmica (PDT) &2,
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FIGURA 1.6- A-Estrutura geral para derivados perilenoguinoides (PQD); B- hipocrelina A; C- hipocrelina B.
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As porfirinas e 0s seus analogos, cuja estrutura geral € mostrada na Figura 1.7, séo outra classe de
compostos de elevada importancia. Presentes em sistemas naturais, com baixa citotoxicidade na auséncia de
luz, e excelentes propriedades fotoquimicas sdo candidatos ideais para a geracdo de oxigénio singuleto em
sistemas bioldgicos. As porfirinas s&o derivados tetrapirrolicos com extensiva conjugacéo, apresentando forte
absorgao caracteristica na regido do visivel, em que as bandas principais sdo: na zona do azul (banda Soret) e
no vermelho (a banda Q), que representam zonas importantes do espectro da luz solar 5.

FIGURA 1.7- Nucleo estrutural caracteristico das porfirinas (A) e das ftalocianinas (B).

Os seus estados tripleto com longos tempos de vida permitem altos rendimentos quanticos'?®.183 (Tabela
1.3), que podem ser alterados através de variagdes estruturais'®, como diferentes substituintes no macrociclo,
ides metalicos coordenados no seu centro e ligandos nas posicdes axiais do seu ido metalico. As porfirinas mais
vulgarmente estudadas s&o derivados da porfirina mostrada na Figura 1.7 (A), sdo analogos simetricamente
substituidos, como a octaetilporfirina (OEP), tetrafenilporfirina (TPP), tetra(2,6-diclorofenil)porfirina (TDCPP).

Porém, algumas porfirinas sofrem rapida decomposicdo na presenca de 'O, isto é designado de
fotodegradacdo’™. A fotodegradagdo resulta, em muitas situagdes, da reac¢éo rapida do 'O, com ligagdes
duplas, gerando dioxetano, ou com 1,3-dienos, destruindo a conjugacdo de fotossensibilizador altamente
conjugado’®, como é o caso das porfirinas e consequentemente diminuindo a sua capacidade de gerar '0,. Esta
fotodegradacdo é particularmente notoria com tetrafenilporfirina (TPP), apresentando esta uma moderada
persisténcia sob condigdes de fotooxidagdo. Um estudo comparativo'® sob condigdes de reacgdo “ene”,
envolvendo tetrafenilporfirina  (TPP), tetra(pentafluorofenil)porfirina (TPFPP), tetra(2,6-diclorofenil)porfirina
(TDCPP) mostrou que esta ultima porfiina se destacava em termos da sua elevada estabilidade.
Aparentemente, o efeito estereoquimico dos substituintes orto, que se colocam num arranjo quase perpendicular
ao anel da porfirina, parece ser mais importante para a estabilidade da tetraarilporfirina.

Porfirinas soliveis em agua podem ser sintetizadas por sulfonagéo, carboxilagdo ou por alquilagao de
compostos N-piridil substituidos. Geralmente estes compostos, quer na forma livre ou complexada com metais,
tendem a permanecer na forma monomérica e podem absorver uma grande porgdo do espectro solar's,
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Tabela 1.3- Propriedades fotofisicas de algumas porfirinas e metaloporfirinas'79.183.136,183A-C

Porfirina

or T (us) ®n
TDCPP
X=2H, R= 0.991% 641 0.98(CsHs)
Cl
PP
MR () 0.82 1380 0.63(CsHe)
TOFPP_
X=2H, R= @ i 4925 0.84(CeHs CHs)
F
OEP
910 0.75(CsHs CHs)
ZnTPP
Xk () 0.88 1200 0.83(CeHo)
P4TPP
Xk () 1 380 0.88(CeHo)
Zn OEP
Xk () 1 300 0.85(CsHs CHs)

As ftalocianinas, derivados do esqueleto de porfirinas (B, Figura 1.7) sdo uma classe de macrociclos
intensamente coloridos'8s, diferindo das porfirinas por terem ligagdes de atomos de nitrogénio ligados as
unidades tetrapirrélicas. A conjugacdo expandida, devido aos seus anéis benzénicos periféricos, fortalece a sua
absorg¢do a comprimentos de onda mais elevados. A absorgédo forte na zona do vermelho (banda Q) destes
compostos sobrepde a zona de interesse correspondente & maxima penetragdo de luz nos tecidos biol6gicos,
tornando-os candidatos ideais para a terapia fotodinamica (PDT) 15,
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As ftalocianinas e as correspondentes metaloftlocianinas apresentam também um tempo de vida de
estado tripleto longo e rendimentos quanticos relativamente elevados (tabela 1.4), caracteristicas essenciais
para um fotossensibilizador'®.'83, As naftolocianinas sao macrociclos com um segundo anel benzeno adicionado
na periferia do anel de ftalocianina. Esta conjugacgéo adicional conduz a uma absorgéo a comprimentos de onda
mais elevados que as ftalocianinas (770 comparados com 680 nm), o que pode ser Util no tratamento de tumores
altamente pigmentados em PDT15b.186,

Tabela 1.4- Propriedades fotofisicas de algumas ftalocianinas € metaloftalocianinas 79183

FtancFi{anina
a
N~ N/ N,
F‘*i _ N/*):(**N;I:R or T (us) ®n

Pc
X=2H, R=4H 0.14 140 0.16(CHs0D)
PcTS*
X=2H, R=4-SO5 0.22 170 0.17(CH50D)
CuPc
X=Cu, R=4H 0.7 0.035 0
ZnPcTS
X=Zn, R=4-SO5 0.56 245 0.45
CuPcTS
X=Zn, R=4-SO5 0.92 0.06 0

As clorinas e as bacterioclorinas sdo outros membros da familia das porfirinas, tendo nlcleos estruturais
baseados no esqueleto porfirinico, com saturagdo em uma ou duas duplas ligagbes, respectivamente. Estes
compostos absorvem ainda mais intensamente na zona do vermelho, o que torna vantajoso o0 seu uso como
fotossensibilizadores em aplicagdes bioldgicas’.
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Apesar da maioria dos estudos da fotossenbilizagdo de oxigénio singuleto envolver moléculas
orgénicas, alguns complexos inorganicos também mostraram ser fotossenbilizadores eficientes. Trabalhos de
Demas'® mostraram que complexos metalicos de Ru(ll), Os(ll), Ir(lll) de diiminas (2,2"-bipiridina, 1,10-
fenantrolina e fenantrolinas substituidas) apresentavam valores bastante elevados de rendimentos quénticos
para a producdo de oxigénio singuleto (de 0.68 a 0.86). Recentemente, Garcia-Fresnadillo® estudou a
capacidade de fotossenbilizagdo de varios complexos de [RuLs]?*, onde L é 2,2"-bipiridina, obtendo-se valores ,
em alguns exemplos, de eficiéncia de producéao de '0, de 32,6% relativamente & haematoporfirina.

N&o obstante a reactividade favoravel de oxigénio singuleto em fase homogénea, as reac¢des de
fotooxigenacdo neste tipo de condigdes apresentam algumas desvantagens'®. Das desvantagens
abundantemente referidas na literatura, salientamos apenas as principais: o sensibilizador deve ser solivel no
solvente, 0 que limita as combinagdes fotossensibilizador-solvente que podem ser usadas; a remogdo do
sensibilizador no final da reacgdo, quer por cromatografia, quer por destilagdo é um processo elaborado; o
oxigénio singuleto tem o seu tempo de vida mais longo em solventes halogenados o que por vezes néo é
compativel com a solubilidade do sensibilizador; por fim, temos a fotodegradagéo do sensibilizador (caso de
corantes organicos como a rosa de bengala e das porfirinas, como a tetrafenilporfirina) que é muitas vezes
observada em solventes clorados, devido a formagdo de HCI ou mesmo induzida pelo préprio 'O, ou outras
espécies oxigenadas reactivas, especialmente quando sdo necessarios longos tempos de reacgdo, destruindo
obviamente a capacidade do fotossensibilizador para absorver luz visivel e sensibilizar a produgéo de oxigénio
singuleto.

Para resolver estes e outros problemas, relativamente ao uso de fotossensibilisadores em fase
homogénea, varias solugdes tém sido propostas envolvendo a realizagao destas reacgdes em fase heterogénea,
incluindo a imobilizacdo daqueles fotossensibilizadores em polimeros orgénicos € inorganicos®. A secgao
seguinte vai ser dedicada a descricio de alguns aspectos fundamentais relativos a imobilizagdo de
fotossensibilizadores.

1.5.2 Fotossensibilizadores heterogéneos

1.5.2.1 Vantagens de imobilizagdo de fotossensibilizadores

A imobilizacao de fotossensibilizadores em matrizes sélidas resulta em solugdes convenientes para
aplicagbes préticas das reaccdes de fotooxidagdo por oxigénio singuleto. A comparagao tradicional entre estas
reaccOes em fase homdgenea e heterogénea, quando se procede & imobilizagdo do corante, aponta para as
seguintes vantagens: (a) a oligomerizagdo do fotossensibilizador € evitada, resultando num menor auto-
quenching e aumentando o rendimento quantico da formagéo de oxigénio singuleto*; (b) a fotoestabilidade do
corante é aumentada, devido a supress@o dos mecanismos de degradagdo bimoleculares™!; (c) maior
fexibilidade na escolha do solvente para o meio da reacgéo''; (d) separagdo fisica dos locais activos por
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dispersao no suporte’®; (e) a grande variedade dos suportes disponiveis, possibilita a quimiosselectividade,
regiosselectividade e estereosselectividade das reacgdes de oxigenagédo'?; (f) capacidade de alterar as
propriedades do sensibilizador por modificagdo apropriada do ambiente da matriz'%; (g) finalmente, o
fotossensibilizador é faciimente removido do meio reaccional, resultando num produto mais puro e com
possibilidade de mais facil reutilizacdo®".

1.5.2.2 Matrizes poliméricas usadas para imobilizagao de fotossensibilizadores

Os primeiros trabalhos realizados na area de imobilizagdo de fotossensibilizadores dedicaram a sua
atencdo a fixagdo do corante rosa de bengala (RB) em varias matrizes. Shaap e os seus colaboradores
forneceram uma contribuigdo inicial significativa neste assunto'¥, explorando a imobilizagao da rosa de bengala
em varios tipos de materiais, como poliamidas, poli(metacrilato de metilo), vidro bromometilado e até mesmo em
algodéo, mas os melhores resultados foram obtidos com poliestireno clorometilado reticulado mais conhecido
por resina de Merrifield'®4a. A partir dai, a aplicag@o de polimeros insoluveis para a imobilizagdo de catalisadores
estendeu-se a uma larga gama de aplicagdes sintéticas.

Presentemente, é possivel dividir estes fotossensibilizadores heterogéneos em dois tipos: imobilizagdo
do fotossensibilizador homogéneo em matriz insollvel e separavel no final por filtragdo do meio reaccional;
alternativamente a fixagdo do fotossensibilizador homogéneo numa matriz que se torna insoluvel, podendo ser
separado do meio da reacgdo por extracgao, filtragdo, precipitacdo ou variagdo de temperatura.

Tradicionalmente, comegou-se por utilizar polimeros organicos baseados em poliestireno (A, Figura
1.8), como exemplos destes fotosssensibilisadores é de referir RB imobilizada em poliestireno, que tal como
outros corantes convencionais apresentava sérios problemas de estabilidade e lixiviagdo do corante'®c e
ftalocianinas ligadas covalentemente a poliestireno'®. No entanto, estes polimeros de poliestireno tinham a sua
utilidade bastante restringida devido as suas fracas propriedades de inchago na maioria dos solventes polares,
como agua e metanol. Num esforgo para melhorar estas propriedades de inchago, uma variedade de
reticulantes, como o divinilbenzeno'®ab, cujo exemplo tipico &€ a conhecida resina de Merrifield'®c (B, Figura
1.8), o poli(tetrahidrofurano)'¥7.'%, que acabou por ser comercializado sob o nome de JandaJel (C, Figura 1.8) e
também a anexagdo de outras funcionalidades, como o poli(etilenoglicol) (PEG) 9, tém sido empregues. Por
exemplo, o copolimero composto de cadeias de PEG (com 50-60 unidades de 6xido de etileno) fixado no suporte
de poliestireno, designado por TentaGel'¥ (D, Figura 1.8) possui alguma capacidade de inchago em solventes
polares?®, incluindo a agua.

Nesta classe de matrizes com base em poliestireno, inclui-se ainda a possibilidade de ligar o
fotossensibilizador a cadeias de polimero sulfonadas solUveis em agua, como acontece com o poliestireno
sulfonado (E, Figura 1.8), conforme foi efectuado por Nowakowska ao imobilizar rosa de bengala®!.

Outro material, contendo grupos sulfénicos, que foi investigado em reacgbes de fotooxidagdo
heterogénea, foi o Nafion (F, Figura 1.8). Nafion & um copolimero de tetrafluoroetileno e perfluoro-3,6-dioxa-4-
metil-7-octeno contendo grupos sulfénicos. Quando mergulhado em agua, os grupos sulfénicos solvatados
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unem-se em cavidades contendo solvente de 5 nm de didmetro e que estdo interconectadas através de
pequenos canais, dentro da matriz fluorocarbonada®. Um exemplo da aplicagdo deste material é a
imobilizagdo de porfirinas em membranas de Nafion?2, Qutro trabalho realizado com sucesso envolve uma
estratégia distinta das anteriores, em que o substrato é adsorvido na estrutura do Nafion e o sensibilizador
permanece em solugéo no exterior2%,

Na mesma linha destes materiais contendo grupos sulfénicos, temos as resinas de troca idnica, como a
IRA-200, cuja estrutura se baseia num copolimero de estireno divinilbenzeno sulfonado, apresentando a mesma
funcionalidade de grupo sulfénico e com a vantagem de ser muito mais econdmica. Deste tipo de catalisadores
destacamos dois trabalhos, o primeiro envolve a imobilizagdo de porfirinas e ftalocianinas sobre Amberlite® e a
sua aplicagdo em reacgdes de fotooxidagdo?*, o segundo envolve fotooxidagdes de olefinas catalisadas por um
complexo de platina (1l) suportados em resina IRA-2002%,

EE Oa¥ass sleisisle

__C_E" B Resina Merrifield <
A Poliestireno(PS) O O O @ © © ©
o0=¥=0
O Na* C JandadJel
E Poliestireno sulfonado 4{<C|:2_C|:2 CF—CHF%‘ m=5-13.5
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FIGURA 1.8- Representagdo esquematica da estrutura de alguns materiais para imobilizagao de fotossensibilizadores.

Uma outra matriz organica para imobilizagéo de fotossensibilizadores, com potencialidades, tanto a nivel
de aplicagbes ambientais e biologicas, como a nivel de selectividade da reac¢éo de fotooxidagao € o quitosano.
O quitosano (A, Figura 1.9) é um aminossacarideo de ligagdo B-1,4 da 2-amino-2-deoxi-D-glucopiranose
derivado da quitina por N-desacetilacdo em meio alcalino¥0, Este polimero é conhecido por ser ndo toxico, sem
odor, biocompativel em tecidos animais e enzimaticamente biodegradavel 26, o que o torna bastante atractivo
como suporte para catalisadores, até mesmo em meio aquoso. Recentemente, porfirinas imobilizadas em
quitosanos foram aplicadas para a desinfec¢do de aguas residuais via produgéo de oxigénio singuleto?”.
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Fotossensibilisadores suportados em materiais inorganicos, mostram normalmente maior estabilidade
térmica e atraem um grande interesse como catalisadores sélidos a serem usados em reaccdes de fase liquida.
Destes suportes inorganicos, destacamos a gel de silica, tanto macroporosa como mesoporosa, por ser um
material econémico, disponivel e resistente para a imobilizacdo?®. Os seus grupos silanéis da superficie podem
ser facilmente funcionalizados através do uso de trialquiloxisilanos, permitindo ligagdo subsequente aos
catalisadores. Varios exemplos de imobilizagdo de fotossensibilizadores em gel de silica tém sido descritos?'0.
Porém esta matriz apresenta a desvantagem de efeitos de quenching de oxigénio singuleto pela superficie da

silica2!".
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FIGURA 1.9- Representagédo esquematica da estrutura de alguns materiais para imobilizagdo de fotossensibilizadores.

Bentonites sdo outros suportes inorganicos da classe das argilas utilizados para a imobilizagdo de
fotossensibilizadores?'22'3, Estes materiais tém as vantagens de serem estaveis e também ecolégicos, de
suprimir a formagdo de agregados do sensibilizador e no final apresentarem grande facilidade em reutilizagao.
De entre este tipo de argilas destacamos a montmorilonita (B, Figura 1.9), um aluminiosilicato cristalino com a

férmula quimica geral (Na,Ca)o.33(Al,Mg)2(SisO10)(OH)2 nH,0212213,
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Nos ultimos anos, investigadores desta area tém dedicado particular atengdo a realizagdo de
fotooxidagdes em meios confinados®2, como por exemplo no interior duma estrutura de zeolito ou cavidade
hidrofébica. A imobilizagao de fotossensibilizadores em zeolitos do tipo-Y2'5 (C, Figura 1.9) tem sido amplamente
utilizada, como meio confinado?'® para a realizagdo de reac¢des “ene” de '0.. Notavelmente, a
regioselectividade?'” e a diastereoselectividade?'® da reacc¢do é positivamente afectada pelas cavidades do
zeolito. Por ultimo, é de referir 0 estudo destas reacgdes noutros micro-reactores, como as ciclodextrinas (D,
Figura 1.9). As ciclodextrinas (CD) s@o oligossacarideos ciclicos formados por moléculas de D-glicose unidas
através de ligagdes B (1-4). Num ambiente aquoso, as cavidades das CD proporcionam uma matriz hidrofdbica
num ambiente hidrofilico. Assim, as CD em solugéo aquosa podem formar complexos de inclusdo de uma ampla
variedade de moléculas, limitados apenas por restrigdes estereoquimicas na sua cavidade interna rigida2'®.
Devido a essa possibilidade de acomodagao de moléculas e complexos apolares em sua cavidade, as CD séo
muito utilizadas industrialmente em produtos farmacéuticos, alimenticios e agricolas. Para além das numerosas
aplicagdes industrias, destacamos aqui a imobilizagdo de porfirinas??22'nesta matriz com aplicagao sintética em
reacgOes de fotooxidagao.

Para finalizar esta seccdo s6 resta falar um pouco sobre a segunda e alternativa aproximagao na
preparagdo de fotossensibilizadores heterogéneos. Neste método um fotossensibilizador é imobilizado num
suporte solivel que pode ser facilmente separado da reacgdo e recuperado devido ao seu comportamento
peculiar em solugao, por extracgao, filtragéo, precipitacdo ou variagdo de temperatura. Existem vérios trabalhos
publicados para ilustrar esta metodologia, das quais destacaremos apenas alguns exemplos. A tetra-
hidroxifenilporfirina suportada em polietilenoglicol constitui um sistema muito activo?2 para gerar oxigénio
singuleto, em que o fotossensibilizador sollvel no meio da reacgéo precipita no final pela adi¢éo de éter etilico. U
m outro trabalho refere a incorporacdo de porfirinas em estruturas de dendrimeros, com o objectivo de aplicagéo
como sistema fotocatalitico reciclavel?. Recentemente, foi descrito um outro sistema constituido por um
hidrogel de poliacrilamida reticulado e uma porfirina nele suportado, que dispde de boas propriedades de
inchago quer em solventes organicos quer em agua. Sob exposi¢ao de luz este fotossensibilizador imobilizado é
capaz de realizar reacgdes de footooxidagao.

1.5.2.3 Formas de imobilizagao de fotossensibilizadores

As estratégias tipicas para imobilizacdo de catalisadores podem ser divididas em trés grupos:
adsorcéo fisica e electrostatica, ligagdo covalente ao suporte e encapsulamento dos catalisadores nos poros ou
matrizes dos suportes. A adsorgao fisica e electrostatica, incluindo a troca iénica em varios tipos de matrizes foi
a primeira metodologia a ser aplicada para a heterogeneizagdo, uma vez que era a mais simples de
implementar. No entanto, estes catalisadores assim preparados tornam-se bastante susceptiveis de sofrer
lixiviagdo?4. Posteriormente, foram desenvolvidos varios procedimentos de fixagdo de catalisadores para ligar
covalentemente os fotossensibilizadores a polimeros organicos?%, silica, zeolitos e outros materiais inorganicos

micro e mesoporosos?®, Para qualquer um dos materiais envolvidos, existe um passo de funcionalizagdo da
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matriz,seguido de ligagdo as espécies cataliticas. A estratégia sintética seguida acaba, porém, por ser mais ou
menos especifica do material de suporte em questdo. Como exemplos tipicos, vao ser descritos alguns métodos
de funcionalizagdo para um polimero orgénico, a resina Merrifield (poliestireno clorometilado reticulado com
divinilbenzeno) e para um suporte inorganico, a silica. No caso da resina Merrifield varios grupos funcionais
podem ser introduzidos através de reacgdes nucleofilicas na posi¢éo benzilica'#.227 (Esquema 1.28).

Q{%ow

ESQUEMA 1.31

Os métodos geralmente utilizados para fixar grupos organicos na superficie da silica através de
ligagdes covalentes podem ser por imobilizagao pds-sintese ou por co-condensagéo. A imobilizagdo pds-sintese
trata da incorporagéo de grupos funcionais organicos depois da estrutura da silica estar definida. Esta etapa
envolve, tipicamente, reacgdes entre grupos hidroxilo (dos silanois) da superficie e um composto silano,
usualmente trialquiloxisilano, contendo um grupo amina, tiol, &cido carboxilico, fenil ciano, acido sulfénico, etc
que permitira depois a ligagdo quimica ao catalisador?®, Esta técnica é muito utilizada e tem varias vantagens: a
estrutura da silica mesoporosa é mantida, pode ser escolhida uma grande variedade de grupos funcionais para
fixar ao catalisador e elevada estabilidade hidrotérmica. Porém, tem sido notado que nem sempre é possivel
uma dispersdo uniforme dos grupos funcionais e, por vezes, a imobilizagdo conduz a condensagdo de grupos
funcionais organicos préximo dos poros, conduzindo ao seu bloqueamento??, Por outro lado, a introdugéo de
grupos funcionais durante a preparagdo das particulas da silica, no método de co-condensagéo, diminui 0 grau
de mesoporosidade do material?®.

Relativamente a estratégia de encapsulamento dos catalisadores nas matrizes, ¢ também de certa
forma um procedimento simples de implementar, podendo ser aplicada a materiais como ciclodextrinas, 2% e
zeolitos?264, Também, neste caso, dependendo do tipo de ligacdo que se estabelece entre o suporte e o
catalisador (de adsor¢&o ou ligagao covalente), este ser mais susceptivel de sofrer lixiviagao durante a reacgao.
Este tipo de metodologia aplica-se fundamentalmente com o objectivo de melhorar a selectividade da reacgéo de
fotooxidag&o. Os resultados mostram claramente aspectos Unicos na fotocatalise, com origem na relagao matriz-
molécula hdspede. As varias matrizes referidas exercem controlo sobre o comportamento fotoquimico e
fotofisico da molécula hospedada. Este efeito pode ser primariamente atribuido a restringdes de mobilidade
difusional dos substratos ou intermediarios da reaccdo, verificando-se que fotossensibilizadores organicos
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comuns oferecem controle régio e estereoquimico no processo de oxidagdo, quando encapsulados numa
matriz'5¢64,

Para além do esclarecimento de todos as metodologias a disposi¢do para a imobilizagdo de um
catalisador num dado material, antes da tomada de decisdo da rota sintética e de modo a optimizar o
comportamento catalitico, hd que ter em conta a natureza do suporte, a existéncia e 0 modo de ligagdo do
covalente e a necessidade de introdugéo de espagadores?®,

1.5.2.4 Limitagdes de fotossensibilizadores heterogéneos

Quando se compara o fotossensibilizador homogéneo com a sua versdo imobilizada, encontram-se
algumas desvantagens que limitam o sucesso da heterogeneizagao.

Os catalisadores heterogéneos sofrem de falta de boa caracterizagdo ao nivel molecular, maior
complexidade em relagdo aos procedimentos experimentais de preparacédo e, consequentemente, nem sempre
sdo faceis de reproduzir, em oposi¢do aos catalisadores homogéneos. O material de suporte pode interferir no
processo catalitico de diversas formas: por supressdo de oxigénio singuleto’ ou por difuséo de oxigénio
molecular e dos substratos. A supressdo do oxigénio singuleto gerado pelo sensibilizador pode acontecer
através da interaccdo com o suporte®, De facto, os tempos de vida de 'O, nos polimeros sdo menores que em
solugdo liquida. Isto pode ser devido em parte a processos de quenching (bem documentados no caso da silica
e materiais relacionados?) ou processos unicamente devidos a matriz do polimero (reencontro com outra
molécula de sensibilizador e quenching por impurezas da amostra, como mondmero por reagir ou até radicais
presentes na estrutura) 21,

Algumas limitagbes referidas na literatura foram aqui descritas, com o objectivo de esclarecer resultados
menos positivos na imobilizacdo e para servir como incentivo para ultrapassar estas dificuldades no
desenvolvimento de novos catalisadores heterogéneos, tdo importante para a construgao de uma quimica amiga
do ambiente e sustentavel no futuro.
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Capitulo 2

Desenvolvimento de catalisadores para reaccdes de fotooxidagao

2.1 Introducao

O trabalho que deu origem a este capitulo, parte da dissertagao teve por objectivo sintetizar catalisadores
heterogéneos que pudessem ser Uteis em reaccdes de fotooxidagdo por meio de oxigénio singuleto. Para este efeito
foi necessario primeiramente seleccionar fotossensibilizadores com boas caracteristicas fotoquimicas e resisténcia a
degradagdo. As porfirinas sdo bons sensibilizadores para a geragdo de oxigénio singuleto e sdo correntemente
usadas na forma nao metalada, em condigdes homogéneas'. No entanto, a sua ligagdo a matrizes poliméricas ndo
tem sido completamente e adequadamente explorada. Um factor de elevada importancia é a estrutura da porfirina,
que pode ser decisiva na sua actividade como fotossensibilizador. Dai que desta classe de compostos tenham sido
seleccionados alguns derivados que devido as suas caracteristicas, apresentavam uma boa eficiéncia de producéo
de oxigénio singuleto. Sobre estes foram introduzidas diversas modificagdes estruturais de forma a permitir a sua
fixagdo as matrizes poliméricas, usando um método de pds-modificagdo das matrizes. O nosso objectivo era obter
fotossensibilizadores heterogéneos, protegidos da degradagdo, que pudessem ser facimente separados dos
produtos em reacgdes de catalise com oxigénio singuleto e posteriormente reutilizados.
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Neste capitulo descreve-se a preparagdo de fotossensibilizadores heterogéneos por imobilizagdo de
porfirinas em diversas matrizes poliméricas e a sua avaliagdo em reacgdes de fotooxidagdo com oxigénio singuleto.
Estes catalisadores foram agrupados em dois grandes grupos, em fungdo da natureza organica ou inorgénica da
matriz polimérica onde foram fixados.

2.1 Preparagao de fotossensibilizadores heterogéneos baseados em matrizes organicas

1.2.1 Sintese de derivados de porfirinas

A estratégia seguida para a preparagdo dos fotossensibilizadores heterogéneos baseou-se na preparagéo
inicial de porfirinas (simétricas e ndo simétricas) e posterior transformagéo destas num derivado clorossulfonado de
forma a permitir a ligagao, por este grupo, ao suporte previamente aminofuncionalizado.

A sintese de meso-tetraquisarilporfirinas simétricas e ndo simétricas pode ser efectuada convenientemente
a partir de pirrdis e aldeidos aromaticos, através de dois tipos de métodos: de um sé passo ou de dois passosz. O
método de um sb passo consiste na reaccao de um aldeido com pirrol, e sob condigdes acidicas e oxidantes. No
final, a porfirina requerida separa-se muitas vezes por precipitacdo do meio reaccional, tornando facil o seu
isolamento. O método de dois passos envolve a condensacao inicial do aldeido e do pirrol, e sob condigdes de baixa
temperatura, até ser atingido um rendimento maximo de porfirinogénio, e s6 depois é que a mistura é oxidada ao
estado de porfirina através de um agente de oxidacdo forte. Neste método os rendimentos isolados s&o, em geral,
superiores aos obtidos no método de um sé passo.

De entre os dois processos descritos foi seleccionado o método de um s passo?, devido a vantagem do
produto cristalizar directamente da mistura reaccional, sendo possivel obter porfirina num estado de elevada pureza
(Esquema 2.1). Apesar do rendimento geralmente baixo, 0 método torna-se mais conveniente, devido a simplicidade
e rapidez do procedimento de isolamento.

Na seleccéo das porfirinas para a imobilizagéo foi tido em consideragéo o “efeito do atomo pesado™ assim
como a sua estabilidade no meio reaccional®. A presenca de dtomos de halogéneos nas posi¢des orto dos grupos
fenilo meso promove uma maior activagdo na geragdo de oxigénio singuleto? e maior estabilidade do macrociclo®
porfirinico. Adicionalmente, o macrociclo a ligar a matriz polimérica devera conter um grupo que permita a sua facil
ligacdo. Para este efeito a reacgdo escolhida foi a clorossulfonagéo pois para além de ser uma reacgéo facil de
executar origina um derivado altamente reactivo. Os produtos clorossulfonados obtidos da reacgdo de
clorossulfonagdo, sdo imediatamente colocados a reagir com os polimeros aminofuncionalizados ja previamente
preparados, cuja sintese sera descrita nas secgdes 2.2.2 € 2.2.3.

Com o objectivo de efectuar posteriormente a clorossulfonagéo foram sintetizadas porfirinas simétricas e
nao simétricas. A porfirina ndo simétrica preparada (2.5) continha substituintes cloro nas posi¢des orto nos trés
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grupos fenilo meso e um quarto grupo fenilo sem qualquer substituinte. Esta porfirina foi seleccionada por
corresponder ao derivado equivalente para imobilizagéo da porfirina livre tetra(2,6-diclorofenil)porfirina, TDCPP(2.4),
que € um dos sensibilizadores mais activos usados em fotooxidagdes®s.

Na preparagao de porfirina ndo simétrica (2.5) utilizando o método de um sé passo, usou-se um equivalente
de benzaldeido para quatro equivalentes de 2,6-diclorobenzaldeido, Esquema 2.1, para obter 262 mg de porfirina
total (n=3,3%), onde se encontra sempre incluida alguma quantidade da porfirina simétrica (2.4) e da porfirina 2.6.

R1
Cl
2.4 Ry=R,=R3 _
CHO CHO 1=Rz _@
ﬂ al cl AcOH/PhNO; g, Re .
N + 120°C
H
Cl
2.1 2.2 23 = 2.6 R4 :@ R2=R3=©
SN cl
R4 :@ R =© minoritarios
cl 25
3.3%
ESQUEMA 2.1

A presenca de 2.4 e 2.6 foi comprovado através da andlise por espectrometria de massa, por electrospray
(ESI)da :[pistura final isolada da reacgao de porfirinas (figura 2.1).
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Para além destas porfirinas, prepararam-se porfirinas simétricas (Esquema 2.2) uma néo substituida e
outras com atomos de halogéneo bromo e cloro nas posi¢des orfo dos grupos fenilo meso, a partir dos aldeidos
correspondentes (2.7 a 2.9). Desta forma, foram preparadas as correspondentes porfirinas monobromada (2.10),
monoclorada (2.11) e tetraarilporfirina (2.12), TPP, respectivamente, de modo a observar os seus resultados em
fotooxidagao. As porfirinas (2.10 a 2.12), sao obtidas com rendimentos mais elevados que a (2.5).

CHO
C )
2.7 10 %
fHo AcOH/PhNO ¢
!\ Cl C 2
N R R,211 Ri=
H 120 °C 9%
21 2.8
CHO
R1 2.12 R1=
20 %
2.9 ESQUEMA 2.2

A preparagdo dos derivado clorossulfonados foi efectuada por reacgdo a temperatura ambiente das
porfirinas preparadas, com acido clorossulfonico, (Esquema 2.3).

R1
_HOISO;
f A Tamb
Ry
Cl
Cl
Br Br
2.10 Ry= @ 214 R1=R2=‘Q
o cl SOLCI
211 Ry= ‘@ 2.15 Ry= RQ—Q
S0,Cl
212 R4= @ 2.16 R1=R2=@ SO,CI

ESQUEMA 2.3
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Deste modo obtém-se derivados clorossulfonados com diferentes graus de substituigdo do anel porfirinico.

As diferencas de reactividade entre o anel fenilo e os anéis substituidos com halogéneos permitem efectuar
a reacgdo de clorossulfonagdo sobre a mistura das porfirinas obtidas na reac¢do de sintese num so passo.
Nomeadamente para a porfirina ndo simétrica 2.5 esta estratégia, de clorossulfonagéo, simplifica muito o processo
de ligagdo das porfirinas a matriz polimérica aminada. Pelo facto de apenas o anel ndo activado ser sujeito a
clorossulfonagéo, isso permite que alguma porfirina 2.4 presente na reacgdo ndo se ligue ao polimero e seja
eliminada no isolamento. A presenga do derivado clorossulfonado 2.13 foi indirectamente detectada através da
analise por espectrometria de massa (ESI) da solugdo de diclorometano utilizada na lavagem do produto final. Na
figura 2.2 observa-se principalmente um sinal intenso a 901.20 que corresponde ao (M+1)* do derivado
clorossulfonico da porfirina ndo simétrica, resultante de hidrélise de 2.13, e a porfiina TDCPP (2.4) intacta
((M+1)*=891.2).
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F: + p ms [ 50.00-2000.00]
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FIGURA 2.2- Espectro de massa por electrospray (ESI) da solugdo de diclorometano utilizada na lavagem do produto final da ligagdo do

macrociclo porfirinico (2.13) & matriz polimérica aminada.
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2.2.2 Sintese de catalisadores heterogéneos baseados em matriz Merrifield

O poliestireno & um material com estrutura atractiva para fixar sensibilizadores’, devido a sua estabilidade,
boa compatibilidade e boas caracteristicas de inchamento para uma grande variedade de solventes ndo polares®?,
existindo ja um exemplo de um produto comercial contendo rosa de bengala imobilizada'®. N&o sendo conhecidos
estudos realizados de avaliagdo de materiais baseados em poliestireno com macrociclos de porfirinas ligados
covalentemente como sensibilizadores heterogéneos, decidimos preparar novos catalisadores heterogéneos
baseados num polimero de poliestireno, conhecido como resina de Merrifield, cuja estrutura corresponde a um
copolimero de estireno e clorometilestireno, reticulado com divinilbenzeno (Figura 1.8 (B) do Capitulo 1).

A estratégia utilizada para ligar covalentemente porfirinas a polimeros Merrifield envolveu a modificagdo da
estrutura do polimero por reacgdo de um excesso das diaminas® para obter os polimeros aminoalquilados (Esquema
2.4). Estas diaminas foram seleccionadas como forma simples de proporcionar um elo de ligagéo e simultaneamente
um espagador, de tamanho variavel, entre o polimero e a porfirina. A introdugdo de um espacador visa distanciar o
sensibilizador da superficie do polimero como forma de aproximar o comportamento do fotossensibilizador
heterogéneo com o do fotossensibilizador homogéneo.

NH,RNH
Qchot Q) CHeNHRNH,
DMF
Resina Merrifield 217 R=(CHa)g 2.22 R=(CHy)s
2.18 R=(CHy)12 2.23 R=(CHg)2
219 R= < H— 224R- ~{ )—
2.20 R=(CHg)sNH((CHz)sNH)3(CHa)z 2.25 R=(CHp)oNH((CHz)2NH)3(CHy)s
2.21 R=Q(CH2)2 @ 2.26 R=@(CH2)2@

ESQUEMA 2.4

0O estudo foi iniciado com a reacgdo do polimero Merrifield com um excesso de 1,6-diaminohexano (2.17)
em tetrahidrofurano (THF) a 50 °C. No entanto, estas condigbes reaccionais néo originaram substituigao significativa.
Tendo sido decidido mudar o solvente para dimetilformamida (DMF) e aumentar a temperatura para 70 °C, obteve-se
entdo um material amarelo palido (2.22) mostrando um valor de incorporagao de amina de 0.35 mmol/g. O mesmo
procedimento foi seguido para diversas diaminas (2.18 a 2.21), tendo sido diminuida a temperatura reaccional,
sempre que isso correspondesse a valores mais elevados de incorporagdo. Quando se tentou usar valores de
temperatura mais elevados para esta reacgao resultou na obten¢do de materiais com visivel aspecto de degradagéo
e com valores baixos de incorporagao de amina.
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No entanto, este tipo de polimeros modificados pode apresentar pior desempenho quando utilizados em
solventes polares devido a dificil acessibilidade aos seus locais activos. Nesse sentido, seguiu-se um procedimento
descrito para a preparagdo do polimero hibrido por modificagcdo da superficie Merrifield com poli (etileno glicol)
(PEG), um polimero polar e soltvel''a (2.27). Este polimero combina a estabilidade fisica da resina Merrifield com o
caracter de solvente do PEG-400 (Esquema 2.5).

Excesso de PEG400
Q crec O_ofv VOH
°C

Microondas/120 s, 170
Resina Merrifield 2.27

ESQUEMA 2.5

Nos polimeros aminofuncionalizados constatou-se que as diferentes aminas originaram valores distintos de
incorporagdo conforme se pode observar na Tabela 2.1. Por exemplo: a 1,6-diamino-hexano apresenta o valor mais
baixo enquanto que 1,12-diaminododecano o valor mais alto. Dos valores observados, é ainda possivel concluir que,
considerando a resina Merrifield com valor tipico de cloro de 1.0-1.5 mmol/g (valor referido na embalagem), pode
concluir-se que cerca de 1/3 a 1/4 destes grupos foram substituidos.

Tabela 2.1- Valores de incorporagao de amina(mmol/g) em polimeros Merrifield aminofuncionalizados.

Polimero Amina(NH2RNHz) CondigBes de reacgéo Valores de incorporagao de amina(mmol/g)

aminoalquilado

2.22 R=(CHz)s DMF/70°C/24 h 0.35
2.23 R=(CHz)12 DMF/70°C/24 h 0.52
2.24 R=~ ) DMF/ambiente/24 h 0.40
2.25 R=(CHz)2NH((CH2)2NH)3(CH2)2 DMF/50°C/24 h 0.41
226 R= < (CHye ) DMF/ambiente/24 h 0.42

Para além da analise elemental foi ainda utilizada a técnica de espectroscopia de infravermelho para
confirmar a fixagdo dos grupos amina. Como exemplo, € mostrado na Figura 2.3 o polimero aminofuncionalizado
com 1,6-diaminohexano (2.22).
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FIGURA 2.3- Comparagéo dos espectros de infravermelho da resina Merrifield e deste polimero aminofuncionalizado com 1,6-

diaminohexano (2.22).

O espectro de infravermelho da resina Merrifield modificada (C6-2.22) mostrou diferengas significativas
relativamente ao polimero original Merrifield, como a redugéo da banda CH»-Cl a 1262 cm-' e o aparecimento de
novas bandas a 1683, 1630 e 1115 cm-' devido a presenca de grupos NHa.

Depois de obtida uma gama diversificada de aminopolimeros, a reacgdo de cada um destes com os
derivados clorossulfonados das porfirinas (sec¢do em 2.2.1), mostrada no Esquema 2.6, permitiu obter um conjunto
diversificado de fotossensibilizadores heterogéneos com porfirinas ligadas a polimero Merrifield com diferentes
espagadores (2.28 a 2.35)"bc,
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Cl
Ry R, Q- cHeNHRNHSO, ¢ ) w R, Ri @
Cl
Q) CHNHRNH,

Ri Diclorometano/piridina/20°C
cl 2.28 R=(CH,)s

2.22 R=(CHy)g
213 R Ro- @sozm
Cl 2.23 R=(CHy)1» 2.29 R=(CHy)12
2.24 R= @ 2.30 R= @

2.31R=(CH;)oNH((CH2)oNH)3(CHy),

2.25 R=(CHz)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2

2.26 R:@— (CHz)z@ 2.32 R:@ (CHZ)Z@

R R
Rz R C} CHoNHRNHSO,- Ry R,
O CHoNHRNH,
Ry

Diclorometano/piridina/20°C

2.23 R=(CH,)1» Br

2.14 F{1_© 2.33 R1=©
Cl,__SOCl Cl

215 Ry= Q 2.34 Ry= Q

SO,Cl

2.16 RFQSOZCI 2.35 R1=@SOZCI

ESQUEMA 2.6

No caso da resina Merrifield funcionalizada com poli(etileno glicol), 2.36, a imobilizagdo da porfirina foi

efectuada de forma semelhante, por reac¢do com o derivado clorossulfonado da porfirina 2.13 (secgdo 2.2.1,

Esquema 2.7)
R+
OO& VOH
2.27
S Qb Ao
Diclorometano/trietilamina/20°C
o M
2.13 R1=© Ro =@SOgCI 2.36 Fh )

Cl CI

ESQUEMA 2.7
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De modo a avaliar o papel desempenhado pelo espacador foi feita uma reacgdo entre a porfirina
clorossulfonada 2.13 e o polimero. Para além deste, foi ainda preparado um fotossensibilizador com a porfirina
directamente ligada ao polimero, Figura 2.4, fazendo reagir o produto obtido (2.13) da clorossulfona¢do da mistura
de 2.5 e 2.4 com o copolimero aminometilado de poliestireno-divinilbenzeno (PSDV-NH,, obtido comercialmente)
2.37. Devido a auséncia de espagador, este polimero apresenta uma grande proximidade da porfirina ao bloco
polimérico.

Para avaliagao das possibilidades de interacgéo entre o derivado clorossulfonado 2.13 e a resina Merrifield
efectudmos a reacgao entre 2.13 e o polimero Merrifield sem activagdo. Obtivemos um material que identificamos

como 2.38.
R1 R1
R R4
2.37 cl 2.38
w0
Cl

FIGURA 2.4- Representacédo esquematica da estrutura dos fotossensibilizador 2.37 e 2.38.

A lavagem deste polimero 2.38 com diclorometano efectuada na preparagdo do fotossensibilizador foi
analisada por espectrometria de massa (ESI*), Figura 2.5. Para além de apresentar grande quantidade de TDCPP
(2.4) por reagir ((M+1)*=891.20), revelou a presenca da porfirina 2.13 em que o grupo clorossulfonilo de tera sido
hidrolisado dando origem a um grupo sulfénico ((M+1)*=901.27), sendo este provavelmente o grupo responsavel
pela ligagdo com cloro do grupo CH.CI do anel benzilico da resina Merrifield. Mais ainda, a analise do espectro do
material polimérico mostrou que a banda CHCl do grupo benzilico (1264 cm-1) estava significantemente diminuida
relativamente ao polimero Merrifield original. Para além desta banda, o espectro de infravermelho mostrava ainda a
presenca de bandas compativeis com a presenga grupos sulfénicos a 1370-1330 cm' e 1200-1145 cm.
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FIGURA 2.5- Espectro de massa por electrospray (ESI) da lavagem com diclorometano do fotossensibilizador heterogéneo (2.38).

Os valores da quantidade de porfirina ligada aos polimeros aminometilados foram calculados a partir do
valor do conteldo total de nitrogénio do polimero, descontando o valor correspondente ao polimero inicial
aminoalquilados (Tabela 2.2). No caso polimero aminometilado 2.38 este valor foi calculado directamente dos seus
valores de azoto da anélise elemental.

Nesta tabela é possivel observar que o catalisador com o espagador mais longo, apresenta o valor mais
baixo para a incorporagdo da porfirina (2.29), o que pode ser devido ao grande tamanho da cadeia alquilica do
espacador, em que 0s dois grupos amina terminais podem reagir com os grupos clorometilo do polimero, deixando

poucos grupos amina livres para a reacgdo com as porfirinas clorossulfonadas, tal como j& havia sido sugerido por
Evans'2,
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Tabela 2.2- Valores de incorporagao de porfirina(mmol/g) no polimero Merrifield.

Ry
Ri X
O Ry
O» CHaNHRNHSO,- Re Ry O CHoNHRNHSO,
A B R4
Ry

Polimero-espagador- Espagador Porfirina imobilizada Valores de incorporagao de porfirina
porfirina R1, Rz (mmol/g)
228 R=(CHa)s c 0.35

e Do)
A cl
229 R=(CH)12 c 0.036
e Do)
A cl
2.30 Q c 0.032
R= Ri= @ Ro- @
A cl
2.31 R=(CHz):NH((CH2)2NH)3(CH2)2 c 0.055
e Do)
A cl

2.32 b @ 0.071
Ry= Ro-
A R= C (CH2)2 C cl
2330 R=(CHz)r2 i B’%Q 0.021
-

B SO,R
Cl
2.34a R=(CHz)12 A 0.0530
B SO,R
2.35 R=(CH 0.040
(CHa)rz RFQSOZCI Ry~ @
A
2.36 o c 0.350
- %V Vofsozf RF@ Re- @
A n cl
237 - c 0.057
e Do)
A cl
2.38 - c 0.2
e Do)
A cl

aR=Cl ou H.;> O polimero aqui utilizado foi 0 copolimero aminometilado de poliestireno divinilbenzeno aminometilado (PSDV-NH>).

Esta hipotese é exemplificada para o caso do polimero aminofuncionalizado com cadeia C12 na Figura 2.6.
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I NN
CHoNH NH, CH3NH

CH,ClI — CHgNH

FIGURA 2.6- Dois modos possiveis de ligagéo da diamina & superficie da resina Merrifield:(A)forma linear e (B)Forma em ponte.

No caso dos fotossensibilizadores 2.33 a 2.35, que usaram na sua preparagdo derivados
tetraclorosulfonados (2.14 a 2.16), observou-se um aumento na concentragéo da porfirina incorporada no polimero
em comparagdo com o derivado monoclorosulfonado (2.29), conforme seria esperado da presenga de mais grupos
clorossulfonilos. A excepgédo a esta tendéncia foi o fotossensibilizador com o derivado de bromo (2.33), em que o
valor de incorporagao acaba por ser 0 mais baixo. O fotossensibilizador 2.38, sem o espagador, apresenta um valor

de porfirina incorporada elevado.

Uma vez que para os processos de fotooxidagdo que pretendiamos implementar seria importante ter
catalisadores com elevado grau de incorporagdo de porfirinas, fomos preparar varios fotossensibilizadores
heterogéneos com diferentes valores de concentragdo de porfirina (Tabela 2.3).

Tabela 2.3- Valores de incorporagdo de amina(mmol/g) em polimeros Merrifield aminofuncionalizados e de

porfirina(mmol/g) no catalisador final.

GCHZNH(CHZ)SNHSOZ OCHZNH(CH2)12NH802

A B
Polimero-espagador-porfirina Espagador Valores de incorporagdo de  Valores de incorporagao de porfirina
amina(mmol/g) Polimero (mmol/g)
aminoalquilado

2.28(A, Merrifield 1.0-1.5mmol/g CI) R=(CHz)e 0.50 0.29
2.39(A, Merrifield 1.0-1.5mmol/g CI) R=(CHz)e 0.40 0.084
2.40(B, Merrifield 3.0-3.5mmol/g CI) R=(CHz)12 0.943 0.11
2.29(B, Merrifield 1.0-1.5mmol/g CI) R=(CHz)12 0.52 0.036

2.41(B, Merrifield 0.74 mmol/g CI) R=(CHa)12 0.40 0.130
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Para isto, foram utilizados dois tipos de procedimentos experimentais. Em primeiro lugar, foram alteradas as
condigbes da reacgdo para polimero Merrifield aminofuncionalizado (diminuigdo da quantidade de amina e da
temperatura reaccional, de 70 °C para 45 °C) tendo sido obtido um polimero aminofuncionalizado com menor
quantidade de 1,6-diaminohexano, ligado e posteriormente um catalisador heterogéneo com valores de incorporagéo
de porfirina menor (2.39) relativamente a 2.28. O outro método baseou-se na utilizagdo de resinas Merrifield com
menores concentragdes de grupos clorometilo (0.74 mmol de CI) e maiores (3.0-3.5 mmol de CI), relativamente a
2.29 (1.0-1.5 mmol/g). No final destas duas aproximagdes obteve-se o fotossensibilizador heterogéneo de maior
concentragdo em amina no polimero aminoalquilado, partindo de resina de Merrifield com concentragdes de grupos
clorometilo maiores (3.0-3.5 mmol de CI), que produziu maior concentragdo em porfirina (2.40) e outro que apesar
de menor concentragdo em amina do polimero base, conforme seria esperado ao utilizar a resina de Merrifield com
menores concentragdes de grupos clorometilo (0.74 mmol de CI), produziu um catalisador com concentragdo de
porfirina (2.41) superior a 2.29. A explicagdo sugerida para este facto, baseou-se na hipdtese defendida por Evans,
em que os dois grupos amina podem reagir com 0s grupos clorometilo da resina, no caso de concentragdes
elevadas de grupos CI, conduzindo a catalisadores com valores de concentrag@o de porfirina excepcionalmente
baixos. Os valores de concentracdo de porfirina correspondentes a estes catalisadores heterogéneos preparados
encontram-se descritos na Tabela 2.3.

2.2.3 Sintese de catalisadores heterogéneos baseados em outras matrizes organicas

Ha alguns anos atras, foi demonstrado que em resinas de poliestireno mudando o agente reticulante de
divinilbenzeno, para compostos maiores e mais flexiveis proporcionava aos materiais um aumento de estabilidade
mecanica e permitia a absorg@o de mais solvente'®. Nesta linha de trabalho, a resina com o nome de JandalJel, cuja
estrutura é baseada em politetrahidrofurano, descrita na Figura 1.8 (C) do Capitulo 1, apresentava-se como opg&o
de outra matriz polimérica organica a resina Merrifield. Nao sendo conhecidos trabalhos realizados de aplicagéo de
fotossensibilizadores heterogéneos com imobilizagédo de porfirinas com este polimero, decidimos preparar novos
catalisadores heterogéneos baseados em resina de JandaJel e avaliar a sua eficiéncia catalitica em fotooxidagdes.

O procedimento usado para imobilizar porfirinas na resina de JandaJel, Esquema 2.8, foi em tudo
semelhante a utilizada com a matriz Merrifield.
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Diclorometano/trietilamina/20°

NH>RNH,
‘ CH,NHRNH,
DMF/70°C
2.18R=(CH,)1» 2.42 R=(CHy)12

2.20 R=(CHj),NH((CH3)2NH)3(CHy), 2.43 R=(CHy)oNH((CH2)2NH)3(CHy),

=

Cl R

Ry 1
213 Rf@ Re-<_)-s0,0
cl
R4
Ry

Ri= @
2.44 R=(CHp)1»

c 2.45 R=(CHy)oNH((CHp)sNH)3(CHy)s

ESQUEMA 2.8

Inicialmente a resina JandaJel foi transformada em polimeros aminoalquilados (2.42 e 2.43) através da

reacgao com excesso de diaminas. Posteriormente, a reacgdo de cada um destes com os derivados clorossulfonado

de porfirinas 2.13 (seccdo m 2.2.1), deu origem aos fotossensibilizadores heterogéneos 2.44 e 2.45.

Os valores da quantidade de porfirina ligada aos polimeros aminometilados foram estimados de forma

idéntica aos fotossensibilizadores heterogéneos baseados na resina Merrifield (sec¢do 2.2.2), (Tabela 2.3).

Tabela 2.4- Valores de incorporagao de porfirina (mmol/g) nos polimeros aminoalquilados.

Ri

‘ CH,NHRNHSO,~ Re R,

Formula geral

Ri

Polimero-espagador- Matriz Espagador Porfirina imobilizada Valores de incorporagao
porfirina polimérica (NH2RNH2 R1, Rz de porfirina (mmol/g)
244 Jandajel R=(CH2)12 c 0.111
L
cl
245 Jandajel  R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CH)2 c 0.116
L
cl
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Para além destes materiais poliméricos de suporte, foram usados outros polimeros organicos como matrizes,
como forma de tornar compativel a utilizagao do catalisador preparado com solventes polares e apolares.

Uma das matrizes seleccionadas foi o biopolimero quitosano. O quitosano é um copolimero ndo tdxico natural e
abundante obtido dos crustaceos consistindo em unidades de B-(1,4)-2-acetamida-2-deoxi-D-glucose e [-(1,4)-2-
amino-2-deoxi-D-glucose'® cuja estrutura € mostrada na Figura 1.9 (A). Como produto natural, o quitosano apresenta
um numero de propriedades Unicas como a biocompatibilidade, biodegradabilidade e também hidrofilicidade que o
torna num material muito atractivo como suporte de catalisadores, mesmo até para meio aquoso'®'7. A sua aplicagéo
na imobilizagéo de porfirinas foi descrita com sucesso no tratamento de aguas'®, servindo-nos como incentivo para
aplicacdo em reaccdes de fotooxidagdo de substratos organicos. No nosso trabalho as membranas foram
preparadas através do método seguido por Krajewska?'. A preparagdo posterior do fotossensibilizador heterogéneo a
partir da membrana de quitosano foi idéntica a efectuada por Huang?, por imersdo da membrana do quitosano
previamente preparada numa solugéo diluida de porfirina em THF (TDCPP e TPP, respectivamente). Apés lavagens
da membrana, agora com porfiina adsorvida, e secagem a temperatura ambiente, obtivemos os
fotossensibilizadores com as porfirinas TDCPP e TPP imobilizadas em quitosano com as referéncias 2.46 e 2.47,
respectivamente.

A concentragdo da porfirina no polimero foi estimada considerando a quantidade de porfirina usada na sua
preparagao subtraindo a quantidade perdida nas lavagens, tendo sido obtido 0.11 mmol/g para 2.46 e 0.074 mmol/g
para 2.47.

Para além do biopolimero quitosano, foram ainda preparados fotossensibilizadores baseados em hidrogéis de
poliacrilamida insolUveis. Estes hidrogéis insolUveis de poliacrilamida apresentam excelentes propriedades de
inchago quer em solventes apolares (como o diclorometano) e polares (como a agua)?, podendo ser facilmente
preparados a partir de materiais de partida econdmicos e sob condigdes reaccionais suaves?*. O facto de ja terem
sido utilizados para encapsular e libertar de forma controlada proteinas levou a especular que poderiam ser
utilizados como suporte de catalisadores. Mais recentemente foi ainda descrito a funcionalizagéo de hidrogéis com
porfirinas e sua aplicagdo na fotooxidagdo com oxigénio singuleto?®. Neste trabalho® foram descritas uma aplicagéo
qualitativa e uma reacgéo de fotooxidagdo com baixo rendimento de produto, apesar de envolver uma pequena
razéo substrato/catalisador.

Os nossos fotossensibilizadores heterogéneos foram preparados segundo duas aproximagOes distintas:
encapsulagdo da porfirina na formagdo do hidrogel (Esquema 2.9) e incorporagdo da porfiina como um dos
mondmeros participantes na formagéo do hidrogel (Esquema 2.11).

O primeiro fotossensibilizador com porfirina encapsulada 2.50 foi preparado segundo um procedimento idéntico
ao descrito por Rogers et al.?, excepto que no meio reaccional colocamos a porfirina TDCPP. A reacgédo foi
conduzida num tubo de vidro, a 40°C, onde se colocou N,N-dimetilacrilamida (2.48), (etilenodioxi)bis[2,2’-(N-
acriloilamino)etano] (preparado previamente?3) (2.49), persulfato de potassio e porfirina TDCPP(2.4) numa mistura de
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metanol, n-butanol e agua. A solugéo foi desgaseificada e a polimerizagéo iniciada pela adicdo de N,NN,N*-
tetrametiletilenodiamina (TMEDA). Aproximadamente uma hora depois a reacgdo estava completa e o tubo foi
partido para recuperacao do hidrogel, sendo em seguida lavado e seco. No final por evaporagéo do diclorometano de
lavagem observou-se uma perda de 45% de porfirina inicial, constatando-se que o hidrogel 2.50, com massa de
2,294 g, ainda apresentava uma cor escura devida a porfirina. A concentragdo final de porfirina encapsulada no
hidrogel foi de 0,021mmol/g, estimada através da diferenga entre a quantidade inicial e a perdida pela lavagem do
polimero.

O O KPS, TMEDA

5 + o NH | — > O
1 Ri+ ﬁNMez ﬁj\u/\/ N0 MeOH:n-Butanol:H,0

1:1:2
2.48 2.49 o 2.30

= i
Rigy
R1 = O Ri R, |
2. _N
% o
HO a
b
2.50

N/\/O\//\O/\/ N

R1=

Cl
24 =

Ry

ESQUEMA 2.9

A preparagao do hidrogel funcionalizado com a porfirina TDCPP, foi obtida seguindo uma estratégia, descrita no
Esquema 2.10, na qual para além de N,N-dimetilacrilamida (2.4) e de (etilenodioxi)bis[2,2'-(N-acriloilamino)etano]
(preparado previamente®®) (2.49) foi adicionado ao meio reaccional TDCPP funcionalizada com um grupo acrilico
2.54.

A sintese deste monomero é descrita no Esquema 2.10, tendo sido preparado através da reacg&o inicial da
porfirina assimétrica 2.5 com 1,12-diaminododecano 2.18 de forma a obter a clorossulfonamida 2.52, que depois de
purificada por cromatografia resultou em 64% de rendimento.
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A obtengao da clorossulfonamida 2.52 ((M+1)*=1085.27), foi confirmada por espectrometria de massa(ESI*),

Figura 2.7.
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FIGURA 2.7- Espectro de massa por electrospray (ESI) da clorossulforiamida da porfirina 2.12 (2.52).
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A preparagao do monémero N-(6-aminododecanoporfirina) acrilamida 2.54 foi finalizada através da reacgao
da clorosulfonamida da porfirina com cloreto de acriloilo 2.52, em atmosfera inerte, durante 12 horas a temperatura
ambiente, obtendo-se o produto isolado 2.54 com 62% de rendimento. A sua estrutura foi confirmada por analise de
espectroscopia de ressonancia magnética ('Hfigura 2.8).
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i 50 20 FIGURA 2.8- Espectro de RMN 'H do composto 2.54.

e por espectrometria de massa(ESI, (M+1)*=1137.2), Figura 2.9.
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FIGURA 2.9- Espectro de massa por electrospray (ESI) do produto 2.54.
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No final, seguindo condigdes reaccionais idénticas & da preparagdo do hidrogel 2.50, obteve-se, por
polimerizagdo, um novo hidrogel com porfirina incorporada na sua estrutura 2.55 (Esquema 2.11). A concentra¢éo
em porfirina do hidrogel 2.55 funcionalizado foi de 0,144 mmol/g estimada através da quantidade de porfirina
incorporada no hidrogel.

Ry
i KPS, TMEDA
NH(CHa)12NH SO Q I O
| ? ! MeOH:n-Butanol:H,0
2.54 1:1:2 | 2.55
o T=35°C,1h
’ cl _ N .
0 R (0] ’?‘ H a 1
R1 = 1 a /\/O\/\ /\/NO
| NMGQ bo H o)
c A~ R~
2.48 NH NHSO, Q R,
[}
o * | a=96%,b=3%,c=1%  2.55 cl y
N/\/O\/\O/\/NH\H) H1=‘© Ry
| H cl
2.49 0 ESQUEMA 2.11

1.3 Sintese de catalisadores heterogéneos baseados em matrizes inorganicos

A estrutura da matriz sélida onde a molécula do fotossensibilizador é imobilizada pode influenciar o desempenho
do fotossensibilizador. Factores como a acessibilidades da luz, oxigénio e substratos, sdo fortemente influenciados
pelo material da matriz solida do catalisador?, podendo também afectar a eficiéncia da reacgdo de fotooxidagao.
Neste contexto, para além dos fotossensibilizadores heterogéneos baseados nas diversas matrizes organicas ja
descritas nas secgdes anteriores, foram ainda preparados outros baseados em matrizes inorganicas. De entre deste
tipo de materiais foram seleccionados gel de silica e a montmorilonita.

0O gel de silica é um produto de baixo custo, disponivel e resistente para processos de imobilizagdo?”. Por outro
lado, oferece alguma variedade de tamanhos de poro, sendo bastante adequado para reacgdes em fase liquida, uma
vez que permite uma facil difuséo dos reagentes aos locais activos?®29,Alguns exemplos recentes tém sido descritos
de imobilizagdo de fotossensibilizadores em gel de silica®. Como inconveniente para este tipo de aplicagdes, foi
referida a possibilidade da supressdo de oxigénio singuleto pela superficie da silica quando esta é usada como
suporte de fotossensibilizadores?!.

O primeiro passo da imobilizagdo consistiu na modificacdo da superficie da silica através de dois tipos de
reaccdo, de forma a permitir a introducdo de diferentes espagadores, Esquema 2.12. Os silandis presentes a
superficie sdo facilmente funcionalizados usando trialquiloxisilanos, permitindo a subsequente ligagdo quimica a
porfirina. O primeiro procedimento (A) baseou-se na reacgao ja descrita com 3-(aminopropil) trimetoxisilano)32, 2.56.
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De forma a obter espagadores de comprimento superior ao anterior, adaptamos o procedimento descrito por
Louloudi et al. usando 3-(glicidiloxipropil)-trimetoxisilano )(2.58) e 1,6-hexanodiamina (2.17) ou 1,12-dodecodiamina
(2.18) (B) %2,

(CH30)3Si(CH2)3NH>
(A) \) 2.56 Q;Ec:f;Si “NH,
2.57
Silica gel 5
0 CH20(CH2)3Si(OCHg)3
(B) 2.58 P o SN
gs. 0" 5 NH(CHg)NH;
Silica gel NH,(CHz)nNH;
217 a2.18 2.59 a 2.62
ESQUEMA 2.12

Seleccionaram-se ainda silicas de dois tamanhos de particula e volumes de poro diferentes, de forma examinar
se estes parametros estruturais influenciam a concentragdo da porfirina incorporada e o posterior processo de
oxidagao de substratos. No final, obteve-se um conjunto diversificado de materiais de silica aminofuncionalizados,
2.59 a 2.62, cujas caracteristicas referentes ao gel de silica comercial se encontram resumidas na tabela 2.5.

Tabela 2.5-Silica amino funcionalizado com diferentes espagadores e caracteristicas estruturais.

o- . - -
= S Qg ogmenm
A B

Silica aminoalquilada n Tamanho de particula2 Tamanho de poro?
2.57(A) - 0.2-0.5mm 60
2.59(B) 6 0.2-0.5mm 60
2.60(B) 12 0.2-0.5mm 60
2.61(B) 12 0.035-0.07 mm 150
2.62(B) 12 0.04-0.063mm 60

a Caracteristicas referentes a gel de silica comercial usada como material de partida.
A fixagao das porfirinas foi levada a cabo seguindo um procedimento idéntico ao utilizados para os polimeros

organicos (seccdo 2.2.1), através da clorossulfonagdo selectiva da porfirina ndo simétrica 2.5 e a reacgdo do
derivado clorossulfonado 2.13 com o grupo amina terminal do suporte de silica modificado, (Esquema 2.13).
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ESQUEMA 2.13

A incorporagdo da cadeia organica na estrutura da silica foi monitorizada por analise do espectro de
infravermelho (FTIR) dos diferentes materiais envolvidos. A titulo de exemplo, sé@o mostradas na Figura 2.10 as
alteragbes observadas por espectroscopia de infravermelho que ocorrem na imobilizagéo do fotossensibilizador,
neste caso para o catalisador heterogéneo 2.64 (gel de silica, silica aminofuncionalizada 2.59 e silica com
fotossensibilizador). Relativamente as outras silicas aminofuncionalizadas (2.57, 2.60 a 2.62) observaram-se

alteraces similares, que sdo observadas nos seus espectros de infravermelho.

silica

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)
FIGURA 2.10- Comparagao dos espectros de infravermelho da silica, silica aminoalquilada (2.59) e fotossensibilizador suportado (2.64).

O espectro de infravermelho do gel de silica mostra vibragdes tipicas da silica: uma banda forte e larga a 1094
cm™ com um ombro a 1200 cm'; uma banda forte a 470 cm™ e uma de intensidade média a 801 cm-'. Para além
destas, ainda se observa uma banda muito larga centrada a 3450 cm-! com intensidade média devido as vibragdes
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de “stretching” atribuidas a grupos SiO-H isolados da superficie. A banda 1641 cm' é atribuida a vibragdes H-O-H de
“bending” de agua adsorvida®3,

Depois da funcionalizagdo com amina, obtendo-se 2.59, observa-se uma diminui¢do da intensidade da banda
muito larga a 3450 cm, indicando que ocorreu reacgdo entre 0s grupos silanois isolados e o0 aminosilano.
Adicionalmente, a presenga das bandas de “stretching” caracteristicas de CH, a 2940 cm-' e 2860 cm-' confirmam a
reaccdo. Uma banda fraca a 1428 cm' pode também ser correlacionada com a presenga de grupos CH»%. Quando
se prepara o fotossensibilizador suportado 2.64 foi observado no espectro de infravermelho o aparecimento de novas
bandas a 1557 cm' e 715 cm™ e alteragbes na banda a 801 cm-'. Bandas estas que ja apareciam no espectro da
porfirina livre.

Como informagao complementar, foi efectuado um estudo comparativo por espectroscopia de ultravioleta-visivel
de uma solugdo contendo a meso-tetra-((2,6-diclorofenil)porfirina) livre (TDCPP) e suspensdes em diclorometano
dos fotossensibilizadores suportados 2.64 e 2.65. O resultado deste estudo é apresentado na Figura 2.11. Os
espectros de ultravioleta-visivel dos fotossensibilizadores suportados 2.64 e 2.65 mostram a banda Soret a 418 nm
praticamente na mesma posi¢do da porfirina livre, mas com bandas muito mais largas e de mais baixa intensidade
relativa. As bandas caracteristicas e menos intensas, bandas Q, da porfirina livre a 514 nm e 589 nm apresentam um

desvio para o vermelho a 520 nm e 595 nm respectivamente.

Absarbance

T T T T
400 500 GO0 T00 800
Wavelenght(nm)

FIGURA 2.11- Comparagdo de espectros de ultravioleta-visivel : uma solugdo contendo a meso-tetra-(2,6-diclorofenil)porfirina) livre
(TDCPP)(a) e suspensdes em diclorometano dos fotossensibilizadores suportados 2.64 (b)e 2.65(c). As escalas foram ajustadas

para dar absorcées aproximadamente equivalentes no pico da Soret a 418 nm.
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Curiosamente uma banda Q que aparece muito pequena a 645 nm na porfirina livre, ocorre no catalisador
suportado, muito mais intensa a 667 nm.

A analise elemental permitiu-nos, através do conteiido em azoto, obter os valores da concentragdo em grupos
amina para as diferentes silicas aminofuncionalisadas (Tabela 2.6). Nesta tabela observa-se que os valores de
incorporagéo de aminas dependem do derivado de aminosilano, verificando-se que o 3-(aminopropil)trimetoxisilano é
incorporado mais eficientemente que o 3-(glicidiloxipropil)-trimetoxisilano, 0 que era esperado devido ao facto da
reaccao envolvida no processo (A) ser mais facil que a do (B), Esquema 2.12.

Tabela 2.6-Valores de incorporacdo de grupos amina (mmollg) e porfiina (mmol/g) para os
fotossensibilizadores.

Silica aminoalquilada Valores de incorporagao Fotossensibilizador Y Valores de incorporagao
de amina(mmol/g) suportado de porfirina(mmol/g)
2.57 0.68 263 e 0.040
2.59 0.38 264 707 g NH(CHZ)6NH, 0.142
260 031 265 7O g NH(CHa Nt 0115
261 0.29 266 T g NH(CHa N, 0158
262 0.33 267 T O 5 NH(CHa Nt 0.151

Os valores de incorporagéo de porfirina no suporte sélido também foram estimados através da analise elemental
(Tabela 2.6). A andlise destes valores mostrou que s&o todos da mesma magnitude, ndo se observando diferencas
significativas, mesmo no caso de tamanho diferente de particula da estrutura de silica. Comparativamente, constata-
se que estes valores sdo maiores que no caso da mesma porfirina suportada na resina Merrifield (Tabela 2.2). No
entanto, observando-se os valores correspondentes a incorporagao de grupos amina e de incorporagao de porfirina,
conclui-se que apenas 50% ou menos dos grupos amina terminais reagiram com a porfirina. No caso de 2.63, nota-
se uma grande diminuigdo no valor de incorporacdo de porfirina, apesar do valor correspondente a entrada de
grupos amina ser o mais elevado de todos. A nossa explicagéo é que a proximidade da estrutura da silica do grupo
amina terminal, bloqueie de alguma forma o acesso do derivado clorossulfonado da porfirina. Como forma de
complementar a informagao adquirida pela analise elemental, foi efectuado um teste muito simples para determinar
0S grupos amina primarios acessiveis da superficie, cujos resultados foram apresentados na Tabela 2.7. Esta
medida foi efectuada através de um teste colorimétrico baseado na reac¢do com ninihidrina%és” colorida. A
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absorvancia da solugdo de sobrenadante foi monitorizada para calcular a quantidade dos grupos amina tendo como
referéncia o 3-aminopropiltrimetoxisilano. Os resultados presentes na tabela 2.7%7a mostraram que o valor de
incorporagéo de grupos amina dado pela analise elemental é superior aos grupos amina realmente acessiveis (dado
pelo teste de niihidrina), sendo a diferenga mais acentuada para os polimeros aminofuncionalizados 2.59 e 2.60, que
apresentam valores realmente baixos de grupos amina activos, conforme seria esperado considerando a justificagéo
da reacgéo dos grupos amina terminais com a superficie da silica3®,

Tabela 2.7- Comparag&o dos valores totais de azoto (analise elemental com os grupos amina activos (teste
de ninihidrina) das silicas aminofuncionalizadas.

Silica aminoalquilada %N(Anélise Elemental) %N(Teste de Ninihidrina)
2.57 1.290 0.540
2.59 1.070 0.068
2.60 0.880 0.048

Alternativamente, foi também usada a montmorilonita como matriz inorganica para imobilizacdo de
fotossensibilizadores. Os minerais argilosos como a montmorilonita, para além de adsorventes, apresentam a
vantagem de serem abundantes na natureza e de baixo custo. Eles possuem a estrutura em camadas de 2:1 ou 1:1
alternadas de silica tetraédrica (SiOs4) e de hidroxido de aluminio octaédrico (Al(OH)s)®. Todas estas caracteristicas
tornam-nos materiais atractivos para a imobilizagao de fotossensibilizadores. Na literatura foram ja referidos alguns
trabalhos em que os fotossensibilizadores sdo adsorvidos nesta matriz3%4, o que os pode tornar vulneraveis a
lixiviagdo do sensibilizador, dai que tenhamos procurado proceder a sua fixagdo através de ligagdo covalente com
este material. Para isso, procedemos a um tratamento semelhante ao efectuado com a silica (Esquema 2.12, A),
fazendo reagir montmorilonita com 3-(aminopropil)trimetoxisilano)*'. Posteriormente o material amino funcionalizado
(2.68) foi colocado a reagir com o derivado clorossulfonado da porfiina (Esquema 2.14) para dar o

fotossensibilizador heterogéneo (2.69). o

Ry R, Cl
Ry :@
cl
R _
(CH30)3Si(CHa)sNH ! Re=<_)-s0,Cl

O o msor )
N v-Qi-~"NH
2.56 OE%‘Si ONH, (}GSI 2
o
2.68

Diclorometano/piridina/20°C
montmorilonita

ESQUEMA 2.14 2.69
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A andlise elemental permitiu-nos, através do conteudo em azoto, obter os valores da concentragdo em
grupos amina para a montemorilonita aminofuncionalizada (2.68), assim como os valores de incorporagéo de
porfirina no suporte sélido (2.69) (Tabela 2.8).

Tabela 2.8- Valores de incorporagao de grupo amina(mmol/g) e porfirina(mmol/g) para os fotossensibilizador.

montmorilonita  Valores de incorporagdo de  Fotossensibilizador Espagador Valores de incorporagao de
aminoalquilada amina(mmol/g) suportado porfirina(mmol/g)
2.68 0.65 2.69 - 0.081

Nesta tabela 2.8 observa-se que o valor de incorporagdo de amina é muito préximo do derivado aminosilano
correspondente de silica. Contudo, quando analisamos os valores de concentragdo de porfirina no suporte,
constatamos que foi alcangada uma maior incorporagao de porfirina para 0 mesmo nimero de grupos amina.

2.4 Fotooxidages catalisadas por fotossensibilizadores heterogéneos de matriz Merrifield

2.4.1 Substratos para o estudo da reacgdo de cicloadicao Diels-Alder [4+2]

As reacgdes de cicloadigdo Diels-Alder [4+2] que ocorrem entre oxigénio singuleto e sistemas de 1,3-dieno
(ciclicos, aciclicos, aromatico, heteroaromatico, etc) produzem peréxidos ciclicos ou endoperdxidos. Os
endoperoxidos inicialmente formados, podem sofrer fragmentagdo, quer espontaneamente, quer a temperaturas
elevadas*2#3, de volta aos reagentes ou rearranjar a produtos formados por cisdo da ligagdo O-O. Estes produtos
sdo muitas vezes epoxidos* ou resultantes de posterior rearranjo*#7. No entanto, relativamente ao mecanismo
desta reacgdo existe ainda grande controvérsia‘®%0. Presentemente este processo € considerado um processo
concertado, sendo apropriado aceitar o uso do conceito de exciplex®'%2 para a descricdo do mecanismo de

cicloadi¢do-1,4 (Esquema 2.15).
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ESQUEMA 2.15

Para explorar as capacidades dos fotossensibilizadores preparados estudaram-se dois tipos diferentes de
substratos. Os substratos seleccionados (Esquema 2.16 e Esquema 2.17) para iniciar o estudo da reac¢do com o
oxigénio singuleto foram: 1,5-dihidroxinaftaleno (2.70), composto que da origem ao produto (2.71) resultante do

rearranjo do endoperdxido inicialmente formado, € o a-terpineno (2.72), produzindo um endoperdxido estavel (2.73).

A fotooxigenagao de 1,5-dihidroxinaftaleno € um caminho atractivo para sintese de naftoquinonas. Os
derivados de quinonas sdo compostos de ocorréncia natural que desempenham um papel importante na indistria
farmacéutica®® e de corantes®. As naftoquinonas sdo importantes blocos estruturais presentes em varios produtos
naturais, nomeadamente na juglona, que constitui o produto de partida para varias rotas sintéticas de produtos de

elevado valor acrescentado, como agentes antitumorais e antivirais®®.

OH 0
0> C10)
OH OH O
2.70 2.7

ESQUEMA 2.16

O mecanismo da reacgdo de fotooxigenagdo de 1,5-dihidroxinaftaleno (2.70) a 5-hidroxi-1,4-naftoquinona
(juglona), (2.71, Esquema 2.17) envolve cicloadi¢do 1,4 de oxigénio singuleto para formar o 1,4-endoperdxido

estavel (2.73)%85°,
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A hidrdlise subsequente deste intermediario forma o hidroperdxido alilico, provavelmente por meio de catalise
acida intramolecular. O hidroperdxido € depois oxidado a quinona (2.71) via clivagem homolitica (a) ou heterolitica
(b)e°.

Iniciamos os nossos estudos de avaliagdo dos fotossensibilizadores suportados, testando o comportamento
catalitico de 2.28 a 2.30 e 2.37 na reacgéo de fotooxidagao da juglona (2.71). Estas fotooxidagdes foram conduzidas,
com razao substrato: catalisador (100:1) e com fluxo de ar e trés lampadas de halogéneo de 50 W. As reacgdes
foram seguidas através de espectroscopia de ultravioleta visivel, acompanhando o aumento da banda de absorgéo a
450 nm. Quando se constatava que o aumento da absorgao cessava, a reacgao era parada e a juglona era isolada
por cromatografia. O produto isolado era posteriormente analisado por espectroscopia de ressonancia magnética
protonica (RMN), e GC-MS como forma de confirmar a sua identificagdo e os dados espectrais comparados com 0s
descritos na literatura®®. Na figura 2.12 € mostrado um espectro RMN 'H tipico e na figura 2.13 a analise por GC-MS
da juglona (5-hidroxi-1,4-naftoquinona, Mr.174.15).
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FIGURA 2.12- Espectro RMN ™H tipico da juglona (2.71)
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FIGURA 2.13- Andlise por GC-MS e respectivo espectro de massa da juglona (2.71)

83



Capitulo 2: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de fotooxidagao

A natureza do solvente pode influenciar as reacgdes de fotooxigenagdo, quer devido as diferengas de
solubilidade do oxigénio ou dos diferentes tempos de vida de oxigénio singuleto 65. Também a capacidade de molhar
o polimero podera ser importante quando se trata de reacgbes com catalisadores suportados. O trabalho foi iniciado
com fotooxidagdes em acetonitrilo devido a maior solubilidade do 1,5-dihidroxinaftaleno (2.70). Paralelamente,
introduzimos o cloroférmio como co-solvente pois apesar de uma menor solubilidade do substrato o oxigénio
singuleto apresenta um tempo de vida maior neste solvente (250 us%%). A figura 2.14 mostra os resultados dos

ensaios obtidos com estes dois solventes.
100,

5horas 3 horas

80-| 5.5 horas Acetonitrilo
¥l Cloroférmio/Acetonitrilo(15/7)

24 horas

rendimento isolado (%)
8

228 229

Fotossensibilizadores

FIGURA 2.14- Comparag&o dos valores do rendimento(%) de juglona(2.71) em cloroférmio e acetonitrilo para os catalisadores 2.28 (R=(CH2)s)

e 2.29 (R=(CHz)12), com raz&o substrato fotossensibilizador 100:1.

Conforme é possivel observar, a introdugéo de cloroférmio no meio reaccional apresentou a vantagem de
reacces mais rapidas com o mesmo rendimento de juglona, tanto para o caso do fotossensibilizador 2.28 como
para 2.29. Observa-se também claramente uma maior eficiéncia de 2.29 relativamente ao 2.28. Por exemplo, no
caso de 2.29, em apenas 3 horas obteve-se 77% de juglona isolada, mostrando também que este nosso
fotossensibilizador suportado é superior ao tradicional rosa de bengala suportado®®.

A possibilidade de efectuar fotoxidagdes com razbes mais elevadas de substrato:catalisador, utilizando o
fotossensibilizador heterogéneo 2.29 foi averiguada. Ao usar uma razéo de 600:1 em vez do habitual 100:1, ao fim
de 15 h de reaccéo obteve-se cerca de 77% de rendimento em juglona, praticamente igual ao valor obtido para a
razao mais baixa em 3 horas. Conclui-se assim, ser esta a razao mais apropriada para os estudos subsequentes.
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Foi ainda estudada a influéncia da concentragdo inicial do substrato na reacgdo. Como o0s
fotossensibilizadores suportados séo insollveis no meio reaccional, pensou-se que a sua acgao seria favorecida por
solugBes concentradas de substrato. O estudo do efeito da concentragéo inicial do substrato (2.70) no produto foi
efectuado usando a porfirina livie TDCPP (2.4), com a raz&o substrato fotossensibilizador 100:1 (figura 2.15).

6.5 horas
%0- 7 horas

80
704 24 horas

rendimento isolado (%)

150 mM 30mM 15mM
concentragao de 1,5-dihidroxinaftaleno

FIGURA 2.15- Comparag&o de rendimentos de juglona (2.71) e respectivos tempos de reacg&o para diferentes concentragdes iniciais de
substrato(2.70), usando como catalisador TDCPP(2.4), com raz&o substrato fotossensibilizador 100:1, em cloroformio/

acetonitrilo(15/7).

Concluiu-se que para concentragdes mais baixas (15 mM e 30 mM) as reacgdes sdo muito mais rapidas que
para concentragdes mais elevadas (150 mM). A concentragdo 30 mM a avaliar pelos resultados obtidos, é a mais
favoravel, tendo sido esta a seleccionada para os nossos estudos.

A influéncia da estrutura do espagador na eficiéncia catalitica dos fotossensibilizadores heterogéneos
preparados foi estudada a partir da fotooxidagéo de 1,5-dihidroxinaftaleno (2.70), figura 2.16. Os resultados obtidos,
ilustrados na figura 2.16, mostraram que a eficiéncia catalitica dos fotossensibilizadores heterogéneos testados é
dependente da estrutura do espagador utilizado®!. De todos os sensibilizadores preparados, 0 2.29, com espagador
com cadeia Ci2, € 0 que apresenta maior actividade, comparavel ao da porfirina livre (TDCPP, 2.4). O
fotossensibilizador 2.28, com espagador de cadeia C¢ mais pequena, produz rendimentos similares de juglona,
embora requerendo tempos de reacgdo mais longos. Os catalisadores 2.30, de espagador de cadeia muito mais
curta, e 2.37, sem espagador, sao 0s que apresentam actividades menores. O efeito do comprimento do espagador
na actividade do catalisador suportado esta documentado para as oxidagdes térmicas®263 e pode estar relacionado
com as caracteristicas do ambiente préximo do local de catalise.
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FIGURA 2.16-Tempo de reaccdo e rendimento de produgdo de juglona(2.71) para fotossensibilizadores com diferentes
espagadores:2.4(TDCPP);2.28(R=(CHz)s);2.29(R=(CH2)12); 2.30(R=@);2.37(sem espagador) com razdo substrato

fotossensibilizador 100:1, em cloroférmio/ acetonitrilo(15/7).

Os espacgadores mais longos permitem um ambiente mais préximo do catalisador livie em solug&o%264, Os
nossos resultados apontam para um efeito do mesmo tipo. Para averiguar a importancia do uso do catalisador
nestas reacgbes foi realizada uma experiéncia sem o fotossensibilizador, que designamos de branco, e cujo
resultado (figura 2.16) mostra que sem catalisador a reacgao produz apenas 20% de juglona (2.71), em 24 horas.

Quando se procedeu ao estudo da reutilizagdo dos fotossensibilisadores preparados deparamo-nos com o
problema da inactivagao destes. A explicagdo encontrada tem por base um trabalho de Oelgemoller %, em que o
autor constatou que ocorria produgdo de acido nas reacgdes de fotooxidagdo em cloroférmio. No nosso caso,
mesmo considerando que ndo é promovida a destruigdo do catalisador, a presenga de acido pode originar a
protonagdo da porfirina, 0 que se traduz num menor de rendimento quéntico para a produgéo de oxigénio singuleto®’.
Para ultrapassar esta dificuldade repetimos a reacgdo de fotooxidagéo do 1,5-dihidroxinaftaleno (2.70), usando o
catalisador 2.29, em cloroférmio, mas na presenga de hidrogenocarbonato de sédio sélido%, com o objectivo de
capturar qualquer acido produzido na reacgao, Figura 2.17.
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FIGURA 2.17- Comparagao de rendimentos(%) de juglona(2.71) para o fotossensibilizador 2.29 na auséncia e na presenca e de NaHCOs, com

razéo substrato fotossensibilizador 100:1, em cloroférmio/ acetonitrilo(15/7).

Os resultados da figura 2.17 permitiram concluir que a presenca de hidrogenocarbonato de sédio diminui o
tempo de reacgao, sendo benéfica a sua adigao.

Usando como solvente o cloroférmio foi ainda usado o catalisador 2.29 em trés ciclos de fotooxigenagdes
(Figura 2.18) até a conversao completa do reagente. O catalisador foi simplesmente lavado, filtrado, seco e usado
em nova reacgao, com substrato fresco. Os resultados mostraram um aumento gradual no tempo requerido para
finalizar a reacg&o e diminuigao no rendimento final de juglona isolada.

90 275horas

75 (Q)-CHaNH(CHo)1oNHSO;
70 -Shoras

60- 8 horas 2.29

rendimento isolado (%)
S

1 » ¥
Reacgoes consecutivas
FIGURA 2.18- Rendimento e tempo total de reac¢éo para obtengao de juglona (2.71) para tés reacgdes consecutivas usando o catalisador

2.29, com razéo substrato fotossensibilizador 100:1, em cloroférmio/ acetonitrilo(15/7).
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Como nunca foi observado a perda de catalisador para a solug&o, a inactivagdo néo significou que a ligagéo
ao polimero teria sido afectada. No final o catalisador apresenta-se com uma coloragdo amarela admitindo-se
alguma adsorgao da juglona ao catalisador.

O a-terpineno foi outro dos substratos usados nas nossas reacgdes. Foi escolhido por ser um dos primeiros
exemplos do uso do oxigénio singuleto em sintese organica, proposto por Schenk e Zieglers®57, e é também um
substrato classico da reacgédo de cicloadigédo 1,4 de oxigénio singuleto. A fotooxigenagéo de a-terpineno produz o
endoperoxido (t)-ascaridole (2.73), produto natural existente no 6leo de chenopodium®, com rendimento
praticamente quantitativo (Esquema 2.18).

@R

2.72 2.73

ESQUEMA 2.18

A fotooxigenagéo do o-terpineno (2.72) para originar ascaridole (2.73) foi entdo estudada, usando o mesmo
sistema fotooxidativo, com cloroférmio como solvente, mas iniciando o processo com uma razdo de
substrato:catalisador de 600:1. O decurso da reacgao foi acompanhado por cromatografia gasosa com detecgéo de
ionizagdo de chama (GC-FID), analisando o desaparecimento do a-terpineno (2.72). Nestas reacgdes o polimero foi
filtrado, o solvente evaporado e o residuo analisado por RMN (Figura 2.19a). O espectro mostra que o produto
principal é o endoperoxido (2.73), conhecido por ascaridole (Mr.168.23), confirmado também por analise de GC-MS
(Figura 2.19b).
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o

168

FIGURA 2.19b- Analise por GC-MS e respectivo espectro de massa(El) de ascaridole (2.73)
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FIGURA 2.19a- Espectro RMN 'H de ascaridole (2.73).
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Para além do ascaridole, foi também detectada a presenga de alguma quantidade de p-cimeno (Mr.134.22),
2.74 (Figura 2.20) por GC-MS, e quantificado por 'H RMN (Figura 2.19a). Quando averigudmos a origem do
aparecimento de p-cimeno (2.74), constatamos que ele ja estava presente em 5% no o-terpineno comercial,
podendo aumentar ao longo da reac¢do de fotooxidagdo. Este facto pode ser explicado por uma oxidagéo
competitiva do a-terpineno pelo oxigénio.

2.74

FIGURA 2.20- Representagao estrutural do p-cimeno(2.74)

sbundante Scan 522 (6.072 min): A2862.D (-)
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FIGURA 2.21- Espectro de massa(El) de p-cimeno (2.74)
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Os ensaios com o-terpineno (2.72) foram iniciados com uma razdo de substrato:catalisador (600:1)
estudando o efeito da base (hidrogenocarbonato de sédio) na fotooxidagéo (Figura 2.22), uma vez que ja se tinha
verificado com o substrato 1,5-dihidroxinaftaleno (2.70), que a sua adigao era vantajosa.

5.5 horas 4 horas 4.5 horas
o 2.5horas L Ascaridole(2.73)
_ 0 p-Cimeno(2.74) -
90
80,

rendimento combinado
produtos(%)
8

0 ‘ \
228 2.28+base 229 2.29+base

FIGURA 2.22- Comparag&o de tempos de reacg&o e rendimentos combinados de produtos isolados de reacgdes com fotossensibilizadores
2.28(R=(CHz)e) e 2.29(R=(CHz)12), na presenca e auséncia de NaHCOs, em cloroférmio, com uma razdo de substrato :

catalisador (600:1).

Da Figura 2.22, conclui-se que a presencga de hidrogenocarbonato de sddio diminui o tempo de reacgao das
fotooxigenagdes. O efeito da base € mais pronunciado no caso do catalisador 2.29 que em 2.28.

Depois dos primeiros ensaios com uma razdo de substrato em relagdo ao catalisador de 600:1 fomos

verificar a capacidade catalitica de diferentes fotossensibilizadores testando também uma razdo substrato:

catalisador de 5000:1. Os resultados s&o apresentados na figura 2.23.
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1.5 horas

2.5 horas
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Fotossensibilizadores

FIGURA 2.23- Tempo de reacgao e rendimento combinado de produtos isolados de reacgées usando fotossensibilizadores com diferentes
espacadores.;2.28(R=(CH2)6):2.29(R=(CHz)12); 231 (R=(CH2)oNH((CH2):NH)s(CHz)2)2.32 (R= O (CHa {0 ): 2.36

(R=° © Y 00— ); 2.38(sem espagador); para razao substrato: catalisador de 600/1 e 5000:1, em cloroférmio.

Como seria de esperar, 0s ensaios com razao substrato: catalisador (600:1) foram de um modo geral
bastante mais rapidos, resultando uma menor quantidade de p-cimeno. Quando se analisam os ensaios com a razdo
5000/1, constatou-se existirem casos em que 0 tempo para a conversao completa € apenas ligeiramente superior ao
de 600/1, enquanto a quantidade relativa de substrato aumenta cerca de 8 vezes. De novo se concluiu que os
catalisadores 2.29, 2.31 e 2.32 s&o os mais activos de todos os fotossensibilizadores heterogéneos experimentados,
continuando mesmo assim a ser menos activos que a porfirina livre TDCPP (2.4). Esta diferenga, como esperado, é
mais notoria para elevadas razdes de substrato. Quando analisamos as experiéncias com razdo substrato:
catalisador 5000:1, para o produto obtido com 2.29, por GC-MS detectou-se a presenga de p-cimeno (2.74), numa
percentagem semelhante a obtida a partir dos sinais observados no espectro de RMN proténico do produto. No caso
do catalisador 2.28 a quantidade de p-cimeno (2.74), detectada é bastante maior 41% (RMN). A auséncia total de
espagador no catalisador 2.38 traduziu-se num resultado semelhante ao 2.28, em que o produto (2.73) veio
acompanhado de cerca de 34 % (RMN) de p-cimeno (2.74), demonstrando-se mais uma vez que a proximidade a
matriz polimérica do fotossensibilizador provoca uma diminuigéo significativa na eficiéncia e na selectividade. A
utilizagéo de espagador com cadeia bifenilo, em 2.32, traduziu-se numa melhoria significativa na eficiéncia catalitica
em comparagao com 0 uso de cadeia C6, em 2.28. O catalisador 2.36, com cadeia superior a C12, contrariou a
tendéncia de que o aumento da cadeia do espagador corresponde a um aumento de actividade catalitica e
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apresentou o pior resultado. Uma vez que no final da reacgdo a solugdo apresentava a cor correspondente a
porfirina livre e o catalisador recuperado por filtragéo no final estava descolorido, relativamente ao aspecto inicial,
pode ter havido alguma degradagéo no PEG, provocando a clivagem da estrutura do poli(etilenoglicol) que ligava a
porfirina a resina durante a reacgao de fotooxidagao.

De todos os fotossensibilizadores experimentados, 0 2.29 mostrou a melhor actividade pelo que foi
seleccionado para varias fotooxidagdes de o-terpineno, aumentando a razéo substrato:catalisador de 600:1 até 60
000:1 (Tabela 2.9).

Tabela 2.9- Resultados obtidos de fotooxidagdo de o-terpineno com 2.29 comparados com porfirina (2.4), usando
diferentes razdes substrato:fotossenssibilizador.

(Q)-CHaNH(CHo) oNHSOz{_ )
2.29

Entrada  Fotossensibilizador R=newrp/nfo? Tempo(h) Rendimento(%)>  Selectividade(%)°

1 229 600/1 25 98 87(13)
2 229 2000/1 33 89 95(5)
3 2.29 5000/1 33 90 86(14)
4 2.29 15 000/1 4.0 86 82(18)
5 229 30 000/1 10.0 96 65(35)
6 2.29 60 000/1 19.3 81 51(49)

a Raz&o molar de substrato/fotossensibilizador
b Rendimento combinado de produtos isolados
¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgdo; entre

parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.

Os resultados demonstraram que para razdes de substrato:sensibilizador até 15 000:1 2.29 mostrou boa
actividade, originando principalmente o ascaridole. Com a razdo 30 000:1 a reacgdo tornou-se significativamente
mais lenta e consequentemente a quantidade de p-cimeno aumentou. Para a raz&o 60 000 os rendimentos de
produto oxigenado e p-cimeno tornaram-se equivalentes. De salientar que razbes de 60000 para 1, corresponde a
utilizarmos 18 mg de polimero 2.29 para 14.5 g de o-terpineno (2.72).
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Fomos de seguida avaliar a possibilidade de podermos utilizar maiores concentragdes iniciais de substrato.
Com o catalisador 2.29, analisou-se o efeito da concentrago inicial do substrato na reacgéo escolhendo a razéo
substrato:catalisador 15 000/1(figura 2.24).

4horas 11 horas

100+ B Ascaridole(2.73) >~
o0 o p—Cimeno(274)>—@

OCHZNH(CH2)12NHSOZ

rendimento combinado
produtos(%)
8538

2. 2.29

7BMm  378mM
Concentracgo de - terpineno
FIGURA 2.24- Comparagéo de rendimentos combinados de produtos isolados e respectivos tempos de reacgdo para diferentes concentragdes

iniciais de substrato (2.72), usando como catalisador (2.29), com razéo substrato: catalisador 15 000/1, em cloroférmio.

Concluiu-se que para a concentracdo utilizada (73 mM) a reaccdo € muito mais rapida que para a
concentragdo mais elevada (378 Mm).

Nesta etapa do trabalho foram estudados os fotossensibilizadores heterogéneos preparados com o
espagador correspondente a cadeia dodecilo entre resina Merrifield e diferentes porfirinas covalentemente
imobilizadas (2.29, 2.33-2.35).

A avaliagdo destes fotossensibilizadores suportados foi efectuada através da fotooxidagédo do o-terpineno,
usando cloroférmio como solvente, e razdes de substrato sensibilizador de 600:1 e 5000:1. Os resultados obtidos
encontram-se resumidos na Tabela 2.10.
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Tabela 2.10- Resultados obtidos para a fotooxidagdo de o-terpineno com catalisadores 2.29, 2.33-2.35, 2.38 e

porfirina livre 2.4, em cloroférmio.

Ry

X

O 2

O CHoNH(CH,) 1oNHSO,
B

R1

Entrada Fotossensibilizador R=ntep/nfoc® Tempo(h) Rendimento(%)° Selectividade(%)°
1 2.29(R=(CHz)12) A 600/ 25 98 87(13)
2 233B °Br 600/1 3 97 92(8)

Ri=
SO,R
3 234B C 600/1 3 95 91(9)
Ry=
SOzR
4 24 600/1 15 96 88(12)
5 2.29 (R=(CH2)12) A 5000/1 3.3 90 86(14)
6 2.33B Br 5000/1 45 93 83(17)
Ri=
SO,R
7 234B o _ 5000/1 7.0 78 83(17)
SO,R
8 2358 g_ @SOZR 5000/1 11.0 80 84(16)

a Raz&o molar de substrato/fotossensibilizador
b Rendimento combinado de produtos isolados
¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgdo; entre

parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.

Os resultados mostram que em comparag&o com a porfirina 2.29, os fotossensibilizadores testados exibiram
moderada a boa actividade como geradores de oxigénio singuleto. Foi efectuada uma experiéncia, designada de
branco, que consistiu na utilizacdo apenas da resina Merrifield em vez do catalisador, que demonstrou que mesmo
depois de 13 horas de reacgdo ndo ocorre formacdo de produto. Os diferentes fotossensibilizadores exibiram
aproximadamente a mesma ordem de reactividade, para a razdo 600:1 (2.4 >2.29> 2.33, 2.34) e 5000:1 (2.4 >2.29>
2.33> 2.34>2.35). O fotossensibilizador 2.35 mostrou-se até menos activo que 2.38 (que ndo possui espagador).
Neste caso, conjecturou-se que o efeito positivo do espagador em 2.35 foi prejudicado pela auséncia de halogéneo
orfo na estrutura da porfirina. Estes halogéneos sdo importantes para promover a estabilidade do macrociclo®® e
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activar a geragao de oxigénio singuleto, pelo efeito do atomo pesado 0. A andlise de RMN protonico destas reacgdes
revela como produto principal o ascaridole (2.73), acompanhado de quantidades variaveis de p-cimeno. Os
resultados da tabela 2.9 mostraram ainda que a selectividade é maior na razdo mais baixa 600:1 que na de 5000:1.
No entanto, relembrando que o proprio reagente de partida ja contém p-cimeno (2.74), todos estes
fotossensibilizadores exibem uma selectividade muito boa para a formagéo de ascaridole (2.73).

Para além da influéncia da estrutura do espagador e da porfirina imobilizada, importa também entender qual
a concentragdo de porfirina adequada a fixar na matriz polimérica. Para isso comparou-se a eficiéncia de
catalisadores de cadeia alquilica idéntica mas que contém diferentes quantidades de porfirinas fixadas. Os valores
encontram-se resumidos na tabela 2.11.

Tabela 2.11- Resultados obtidos para a fotooxidagao de o-terpineno com catalisadores em que foram incorporadas
concentragdes diferentes de porfirina (2.28 e 2.39) (2.29, 2.40 e 2.41), em cloroférmio.

OCHQNH(CHZ)SNHSOZ OCHQNH(CHZ)QNHSOZ

Entrada  Fotossensibilizador (Valoresde  R=nwep/nfoc® Tempo(h) Rendimento(%)>  Selectividade(%)°

incorporag&o de porfirina (mmol/g)

1 2.28(A, 0.29) 5000/1 11 90 59 (41)
2 2.39(A, 0.084) 5000/1 11 92 74 (26)
3 2.40(B,0.11) 5000/1 35 93 29 (71)
4 2.29(B, 0.036) 5000/1 33 90 86 (14)
5 2.41(B, 0.130) 5000/1 6 85 74 (26)

a Razao molar de substrato/fotossensibilizador.
b Rendimento combinado de produtos isolados.
¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacg&o; entre

parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.
Tanto no caso de catalisadores de cadeia alquilica C6 (2.28 para 2.39) como C12 (2.40 para 2.29) a

diminuigdo na concentragéo da porfirina no catalisador final (2.40 e 2.29, respectivamente) traduz-se num aumento
de actividade deste. Quando aumentamos a concentragdo de porfirina incorporada nos catalisadores, quer
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propositadamente (2.40) quer devido as caracteristicas inerentes ao método de pds-modificagdo (2.41) observa-se
uma diminuigao na eficiéncia. Esta diminui¢&o € menos pronunciada no caso em que utilizamos uma resina Merrifield
com menor concentragdo de CI(2.41). A partir destes resultados conclui-se que a quantidade de fotossensibilizador
a incorporar no suporte é critica. A diminuigdo da actividade dos catalisadores com valores de incorporagéo de
porfirina na ordem de grandeza das décimas mmol/g aqui verificada, pode ser explicada através de dificuldades na
geragdo de oxigénio singuleto que podem estar relacionadas com distor¢des moleculares’™ 2 e desactivagdo de
oxigénio singuleto™.

A eficiéncia dos catalisadores suportados foi ainda estudada em reacgdes consecutivas apos recuperagao.
Avaliamos o catalisador 2.29 na fotooxidagdo de a-terpineno em trés razdes diferentes de substrato: catalisador
600:1 a 15000:1. Os resultados sdo apresentados na tabela 2.12.

Tabela 2.12- Resultados obtidos para consecutivas fotooxidagdes de a-terpineno(2.72) com o fotossensibilizador
2.29, em cloroférmio.

QCHZNH(CH2)12NHSOZ

2.29

Reaccdo Fotossensibilizador R=nep/nfot? Tempo(h) Rendimento(%)*  Selectividade(%)¢ TOFd
12 229 600/1 25 98 87 (13) 209
22 229 600/1 2 91 86 (14) 258
3 229 600/1 25 81 85 (15) 204
12 229 5000/1 33 91 86 (14) 1303
22 229 5000/1 33 95 86 (14) 1303
3 229 5000/1 25 90 87 (13) 1740
12 229 15 000/1 4 86 82 (18) 3075
22 229 15 000/1 8 99 78 (22) 1463
3 2.29 15 000/1 8.5 87 81(19) 1429

a Raz8o molar de substrato/fotossensibilizador.

b Rendimento combinado de produtos isolados.

¢Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reaccéo;entre parénteses
¢ dada a quantidade de p-cimeno.

d Moles de ascaridole (2.73)/(moles de 2.29 x horas)

97



Capitulo 2: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de fotooxidagao

O catalisador 2.29 consegue realizar trés reacgdes consecutivas sem perda significativa de actividade e boa
selectividade para o ascaridole (2.73). As frequéncias de “turnovers’(TOF) permanecem as mesmas em ciclos
sequenciais, indicando uma boa estabilidade catalitica. Os valores de TOF foram altos mesmo para razdes altas de
substrato: catalisador, alcangando o maximo de 3075, a razéo de 15000:1. A esta razéo de substrato: catalisador,
observou-se uma diminuigdo clara da actividade do fotossensibilizador depois da primeira reacgéo, duplicando o
tempo da reacg@o, mas a actividade para a terceira reacgdo consecutiva manteve-se. Isto correspondeu a 45,000
ciclos totais de reacgéo, valor similar ao obtido pelo sistema de fotooxidagéo de Griesbeck’. Com a simples filtragéo
de fotossensibilizador & possivel obter cerca de 4,6 g de ascaridole (2.73), depois de trés reacgdes consecutivas,
usando apenas 35 mg de catalisador 2.29.

Do ponto e vista pratico 2.33, 2.34 podem ser preparados mais faciimente que 2.29, e se suficientemente
activos, podem ser considerados solugdes melhores para processos de larga escala. A Tabela 2.13 compara
actividade de 2.29, 2.33 e 2.34 em oxidagdes de o-terpineno e em reacgdes consecutivas na razéo de substrato:
catalisador 5000:1.

Os catalisadores suportados com cadeia de carbono C12 como espagador (2.29, 2.33, 2.34) exibem
praticamente a mesma actividade durante trés ciclos consecutivos de reac¢do. Como indicado pelos valores do TOF,
0 2.29 é o fotossensibilizador mais activo, com actividade superior a 2.33 e 2.34. O fotossensibilizador com atomos
de bromo, 2.33, pareceu muito mais activo que com atomos de cloro (2.34).
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Tabela 2.13- Comparagdo de resultados de fotooxidagbes consecutivas de o-terpineno (2.72) com o0s
fotossensibilizadores 2.29, 2.33, 2.34 com razao de substrato:catalisador 5000:1 em cloroférmio.
Ry
cl Cl «
m O R1
/
cl (o
J

|
O CHZNHRNHSOZ—Q O
G CHQNH(CH2)12NHSOQ

A B B
Fotossensibilizador ~ Reac¢do  R=newp/nfo? Tempo(h) Rendimento(%)° Selectividade(%)¢ TOFd
2.29(R=(CHz)12) A 12 5000/1 33 N 86(14) 1303
2.29(R=(CHz)12) A 22 5000/1 33 95 86(14) 1303
2.29(R=(CHz)12) A 3 5000/1 25 90 87(13) 1740
233 BRFBr 12 5000/1 45 78 83(17) 922
SOR
233 BRFBr 22 5000/1 5.1 81 86(14) 843
SOR
233 BFH:Br 3 5000/1 5.1 88 84(16) 823
SOR
2.34B i cl 12 5000/1 7 93 82(18) 586
1 SO,R
2.34B . cl 22 5000/1 8.5 89 84(16) 494
Ccl.  SO.R
2.34B Ri= 3 5000/1 9 83 79(21) 439
SO,R

a Raz&o molar de substrato/fotossensibilizador.

b Rendimento combinado de produtos isolados.

¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgdo; entre
parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.

d Moles de ascaridole (2.73)/(moles de 2.29 x horas)

Para terminar os ensaios com o substrato o-terpineno decidiu-se substituir o solvente cloroférmio, por
etanol, apesar de este providenciar tempo de vida mais curto para o oxigénio singuleto que o cloroformio’, na

tentativa de tornar as condigdes da reacgao de fotooxidagdo mais ecologicas.
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A tabela 2.14 mostra a comparacdo das reacgdes de fotooxigenagdo de a-terpineno para 0s nossos

melhores catalisadores 2.29 e 2.31 em cloroférmio e etanol com a razdo de substrato: catalisador 5000:1.

Tabela 2.14- Resultados obtidos para fotooxidagdes de a-terpineno(2.72) com o fotossensibilizadores 2.29 e 2.31.

Fotossensibilizador(Espagador) Solvente  R=ntep/nrt?  Tempo(h)  Rendimento(%)°  Selectividade(%)°

2.29(R=(CHa)1o) CHCLs  5000/1 33 91 86(14)
CHa)1z) EtOH 5000/1 27 94 99(1)
NH)3(CH2)) CHCLs  5000/1 6.5 86 89(11)
oNH)s(CHz)2)  EtOH 5000/1 45 98 99(1)

aRazao de quantidade de terpineno/fotossensibilizador.
b Rendimento combinado de produtos isolados.
¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgéo; entre

parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.

Inesperadamente, com etanol como solvente, a reacgdo deu-se mais rapidamente. A fotooxigenagéo de a-
terpineno com o catalisador 2.29 ficou completa ao fim 2 horas 40 minutos com 99% de selectividade para o produto
ascaridole (2.73). O aumento da eficiéncia catalitica foi também claro para o catalisador 2.31, também com dptima
selectividade para o ascaridole (2.73). Para compreender os resultados obtidos foram analisados diversos aspectos.

O tempo de vida do oxigénio singuleto em etanol é consideravelmente inferior ao do cloroférmio (12us
comparado com 60ps, respectivamente)’’2, consequentemente outro factor deve estar a operar favoravelmente. Os
valores de solubilidade do oxigénio sdo similares em ambos 0s solventes’ o que exclui um efeito de concentrag&o.
Outra explicagao possivel, pode ser a fotodecomposi¢ao do cloroférmio catalisada pela porfirina™ que pode ter duas
possiveis consequéncias: por um lado suprime a excitagdo da porfirina, diminuindo a quantidade que esta envolvida
na formagao de oxigénio singuleto, por outro a 0 processo produz &cido cloridrico que causa a formagao do dicatido
da porfirina, que por sua vez, ndo ¢ reactivo na fotooxidagdo. Em suporte desta teoria, foi detectada a presenga do
dicatido da porfirina durante a reacgao em cloroférmio.
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Por outro lado, constatou-se que a matriz polimérica influencia o processo de fotooxigenagao por redugao
do rendimento quantico do oxigénio singuleto®?. Este facto aponta para outra possivel explicagdo deste efeito de
solvente, que esta relacionado com o processo de solvatagdo e a quantidade maior ou menor de moléculas de
solvente presentes na superficie do polimero onde o processo oxidativo ocorre. Podendo ainda, a semelhanga do
verificado por Cazin®', a solvatagdo com agua fazer aumentar a electrofilicidade de 0. ou estabilizar as espécies
transientes, tornando a evolugao para o endoperéxido mais facil.

N&o obstante a justificagcdo encontrada, a diferenga mais importante entre o sistema com cloroférmio e com
etanol, é que com este Ultimo praticamente nenhum p-cimeno é formado. Considerando que a fonte de p-cimeno é a
oxidac&o pelo oxigénio de o-terpineno, com a sua correspondente redu¢do em agua, a presenca de &cido é crucial
para esta reacgao ocorrer. De novo, os resultados apontam para a intervengao de acido cloridrico proveniente da

fotodecomposicéo de cloroférmio como responsavel para a diferenca observada nas velocidades da reacgao.

Para além da resina Merrifield, foram preparados fotossensibilizadores suportados baseados em outras
matrizes poliméricas organicas, com o objectivo de diversificar o tipo de catalisadores preparados que pudessem ser
compativeis com variados solventes e estudar o efeito dessas matrizes na eficiéncia das fotooxidagdes com oxigénio
singuleto.

A resina de JandaJel, de estrutura baseada em politetrahidrofurano, foi uma alternativa encontrada a resina
de Merrifield. Os novos catalisadores heterogéneos foram preparados usando dois dos melhores espagadores ja
identificados para a resina Merrifield (2.44 com R=(CHy)12, € 2.45 R=(CH2)2NH((CH2).NH)3(CHy),). A sua actividade
em fotooxidagGes com a-terpineno (2.72) foi avaliada em reaccdes com razéo de substrato: catalisador 5000:1, em
cloroférmio (Tabela 2.15).

Os resultados obtidos, mostraram-se, de um modo geral um pouco mais fracos que com a resina Merrifield.
O fotossensibilizador 2.44, com espagador de cadeia C12, para alcangar o mesmo rendimento e idéntica
selectividade para o ascaridole, necessitou de aproximadamente o dobro do tempo de reac¢do. No caso do
catalisador 2.45, verificou-se uma situagdo semelhante. Foi necessario mais tempo de reacgo para obter um
produto com um pouco mais de p-cimeno que com o fotossensibilizador equivalente de Merrifield (2.31).

Para além de JandaJel, foram ainda preparados fotossensibilizadores imobilizados em outros polimeros
organicos. Uma das matrizes seleccionadas foi o biopolimero quitosano, tendo sido preparados por imersdo em
solugbes de porfirina, os fotossensibilizadores 2.46 e 2.47 com TPP (2.12) e TDCPP(2.4) imobilizadas em quitosano,
respectivamente. Estes fotossensibilizadores foram testados através da fotooxidagéo de a-terpineno em cloroférmio
e também etanol, usando uma raz&o de substrato/fotossensibilizador 600:1 (entrada 3-5, tabela 2.15).
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Tabela 2.15- Resultados obtidos para a fotooxidagao de a-terpineno, em cloroférmio, com catalisadores 2.44, 2.45,

2.46, 2.47 2.50, 2.55. o \
Ry _ _N
QN e
N/\,O\/\o/\/No
@ criNvRNHSO, R R PRSPt S, a R,
2.44 ¢ 2.45 r Ry a=96%,b=3%,c=1%  2.55 be R1/
Cl
O Ry Ry ‘
- /N
oN
\ = H
S N/\/O\a/\o/\/ NO a
H N 0 %
b
Ry Ri ¢l
2.50 Ri-
= Cl 24
Ry
Entrada Fotossensibilizador R=ntep/nfocd Tempo(h) Rendimento(%)° Selectividade

(%)°
1 2.44(R=(CH2)12) 5000/1 6 99 80(20)
2 2.45(R=(CHz2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2) 5000/1 6.5 87 83(17)
3 2.46(quitosano(TPP 2.12)) 600/1 25 81 97(3)
4 2.46(quitosano(TPP 2.12))d 600/1d 5 75 100(0)
5 2.47(quitosano(TDCPP 2.4))¢ 600/1d 6.5 70 100(0)
6 2.50(hidrogel(TDCPP 2.4)) 5000/1 25 92 91(9)
7 2.55(hidrogel(TDCPP ) 5000/1 125 93 68(32)

a Razao molar de substrato/fotossensibilizador.

b Rendimento combinado de produtos isolados.

¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacg&o; entre
parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.

40 solvente aqui usado foi etanol
Os ensaios realizados permitiram-nos concluir que usando o catalisador 2.46 em cloroformio se obtém uma

fotooxidagao rapida (2.5 horas) e com elevada selectividade para o ascaridole, contudo no final desta, observou-se a
lixiviagdo praticamente total da porfirina TPP (2.12) para a solugdo. O facto de ndo ter havido perda visivel de
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porfirina para a solugéo levou-nos a pensar que a reacgao tenha sido retardada por dificil acesso dos substratos ou
até do oxigénio ao fotossensibilizador fixado na estrutura interna do hidrogel. A sua fraca actividade e selectividade
inviabilizaram a possibilidade da sua reutilizagao em futuros ciclos cataliticos.

Quando se procede a reutilizagao deste catalisador constatou-se que o tempo de reacg¢do aumentou para 11.5
horas. Com o fotossensibilizador 2.47 com a porfirina TDCPP suportada, a reac¢éo em etanol conduziu a resultados
idénticos aos obtidos com 2.46.

Os fotossensibilizadores suportados baseados em hidrogéis de poliacrilamida com TDCPP encapsulada
2.50 (entrada 6, tabela 2.15), mostraram uma produgdo muito rapida de ascaridole, com boa selectividade (9% de p-
cimeno), porém, a semelhanga do que aconteceu com os fotossensibilizadores anteriores (2.46 e 2.47) este
descorou totalmente, correspondendo a perda da porfirina para a solugdo. Quando utilizamos o fotossensibilizador
preparado por incorporagéo da porfirina como um dos mondmeros na formagédo do hidrogel 2.47 (entrada 7, tabela
2.15), a fotooxidagdo foi extremamente lenta (12.5 horas), obtendo-se elevada quantidade de p-cimeno.
Provavelmente, a presenga da porfirina incorporada na malha reticulada do polimero dificulta os processos de

formagao de oxigénio singuleto ou de acesso do substrato.

2.4.2 Exemplos de substratos para o estudo da reacgao “ene” do oxigénio singuleto

A reacgdo “ene” do oxigénio singuleto envolve a formagédo de um hidroperdxido alilico, a partir de uma
olefina, por um processo de abstracgéo (pelo oxigénio) de um protéo alilico, ocorrendo simultaneamente a migra¢éo
da dupla ligagao carbono-carbono. Desde os primeiros trabalhos sobre esta reacgdo que tém sido propostos varios
mecanismos concertados, ou por passos®. O mecanismo mais aceite presentemente®8 & um mecanismo por
passos envolvendo a formagao reversivel de um exciplex, seguido da formagao do intermediario tipo perepdxido, ja
descrito no Esquema 1.15 do Capitulo 1), e aqui ilustrado para o citronelol, Esquema 2.19.

Utilizando os catalisadores suportados os substratos escolhidos (Esquema 1.15) para avaliar a reacgéo
“ene,” sob 0 ponto de vista de regioselectividade, foram: citronelol (2.75), linalol (2.79), nerol (2.82), a-pineno(2.88) e
B-pineno (2.90). Averiguou-se a diastereoselectividade da reacgéo catalisada usando o 4-metilpente-3-en-2-ol (2.92).

A fotooxidagao do citronelol origina dois hidroperdxidos regioisoméricos (2.76 e 2.77), (Esquema 1.19a). O
composto (2.76), pode ser reduzido no correspondente alcool e, por ciclizagdo mediada por &cido, originar a mistura
diastereoisomérica (cis e trans) de oOxidos de rosa (2.78), que sdo compostos muito valioso na industria da
perfumaria®®. E também possivel utilizar o tratamento acido para converter o hidroperéxido (2.76) no éxido de rosa
(2.78)%7. Tendo em conta o valor industrial do 6leo de rosa o regioisémero (2.76) € o composto preferivel para se
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obter da fotooxidagao do citronelol.88 Consequentemente, seria muito Util um processo que pudesse originar alguma
preferéncia para este isémero. No caso do citronelol, exemplos na literatura mostram que, com diferentes condigdes
de reacgao, os produtos 2.76 e 2.77 podem ser produzidos em quantidades aproximadamente iguais®-®' ou um deles

102
HO /HO 1 Na2803
. HOO H
citronelol
2.76

2.77 2. H+
2.75

predominar.

ESQUEMA 2.19a

O mecanismo de fotooxidag&o, por oxigénio singuleto, do citronelol presentemente aceite passa pela formagédo
reversivel de exciplex, seguida da formagao do intermediario tipo perepdxido, obtendo-se no final o hidroperéxidos
regioisoméricos (2.76) e (2.77), Esquema 2.19b.

10 S)
+ \
HO 0204_6 | HO —>®o HO —> ZHo~ + HOO HO
| HOO
2.75 Exciplex Perepdxido 2.76 2.17
ESQUEMA 2.19b

A fotooxidagao do citronelol (2.75) foi efectuada usando os fotossensibilizadores preparados, cloroférmio como
solvente, e uma razéo de substrato:catalisador de 600:1 que se aumentou até 5000:1. A reaccéo foi acompanhada
por cromatografia gasosa, com detecgdo de ionizagdo de chama (GC-FID), analisando o desaparecimento do
citronelol (2.75). No final o polimero foi filtrado e o solvente foi evaporado. O produto final consistiu numa mistura de
dois hidroperéxidos isoméricos cuja razao entre eles foi determinada por analise de 'H RMN (Figura 2.25).
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FIGURA 2.25- Espectro RMN "H da mistura de dois hidroperoxidos isoméricos(2.76 e 2.77) resultante da fotooxidagao de citronelol; no

espectro foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos hidroperéxidos((2.76 e 2.77).
Com o objectivo de estudar o efeito da estrutura do espagador dos diferentes fotossensibilizadores na

fotooxidagao de citronelol (2.75) seleccionaram-se os fotossensibilizadores 2.29, 2.31 e 2.32, utilizando uma razéo
de substrato 600:1 e 5000:1. Os resultados sdo mostrados na Tabela 2.16 (entradas de 1 a 6).
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Tabela 2.16- Resultados para a fotoxidagéo do citronelol(2.75) usando fotossenssibilizadores 2.29, 2.31, 2.32 ¢ 2.33,
2.34 com a razao de substrato 600:1 e 5000:1.

R1

X

O "

O GHaNH(CHy)12NHSO,
B

Ri

Entrada Fotossensibilizador R=nsu/nfot?  Tempo(h)  Rendimento(%) Distribuicéo ©

(%)de produtos

1 24 600/1 1.5 99 49/51(2.76/2.77)

2 24 5000/1 4 99 50/50(2.76/2.77)

3 2.29(R=(CHz)12) A 600/1 6.5 98 47/53(2.76/2.77)

4 2.29(R=(CHz)12) A 5000/1 10 99 47/53(2.76/2.77)

5 2.31 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2 A 5000/1 18.5 90 41/59(2.76/2.77)

6 232R= " (cH) O ) A 5000/1 19 98 44/56(2.76/2.77)

7 2.33B i Br 600/1 8 99 48/56(2.76/2.77)
} SO.R

8 233 BRFBr 5000/1 25 99 45/55(2.76/2.77)

o SOR

9 2.34 B Ri= Q 5000/1 46 87 40/60(2.76/2.77)

SO,R

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador.

b Determinado por espectro de 'H RMN da mistura obtida de reacgao.

Em relacdo a cinética das reaccdes, a Tabela 2.14 mostra que os fotossensibilizadores suportados
apresentam reacgfes mais lentas que a porfirina livre (2.4), mas com idénticos valores de rendimentos isolados. o
catalisador 2.29 é o mais activo de todos os fotossenssibilizadores heterogéneos experimentados. A utilizagao de
espagador com cadeia bifenilo (2.32) conduz a uma quebra significativa na eficiéncia da reacgdo, em comparagéo
com o uso de cadeia C12. O catalisador 2.31 (C16) com cadeia superior a 2.29, apresentou nestas fotooxidagdes um
resultado um pouco melhor que o 2.32.

Quando estudamos a regioselectividade, constatamos que para a mistura de hidroperéxidos obtida da
fotooxidagdo do citronelol observa-se sempre a prevaléncia do hidroperoxido 2.77 sobre o 2.76, apresentando o
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valor mais alto de 2.77 no caso do fotossenbilizador 2.31, mas sempre com valores muito préximos para os 2
regioisdmeros o que significa que os fotosensibilizadores suportados ndo conduzem a preferéncia por um
regioisémero.

Para averiguar o efeito da porfirina presente nos fotossensibilizadores preparados compararam-se 0s
fotossensibilizadores heterogéneos mais activos 2.29 e 2.33).

De entre dos fotossensibilizadores testados, 2.29 mostrou-se, novamente, mais activo que 2.33,
particularmente no caso de razdes elevadas substrato: fotossensibilizador (5000:1). Os resultados da tabela indicam
ainda um ligeiro excesso do hidroperéxido alilico 2.77 resultante da fotooxidagao do citronelol com os catalisadores
2.29, 2.33 e um valor um pouco mais elevado com 2.34, em contraste com outros sistemas ja descritos em que o
hidroperoxido alilico 2.76 é favorecido®%, De forma idéntica a influéncia do espagador nestas fotooxidagdes, a
alteragdo da porfirina imobilizada no nosso fotossensibilizador apenas influencia o tempo da reacgédo, ndo se
traduzindo numa mudanga significativa no rendimento e regiosselectividade dos produtos obtidos. A predominéncia
de um dos produtos hidroperdxidos pode aqui ser explicada pelo efeito da coordenagao do oxigénio singuleto com o
grupo hidroxilo do substrato, tal como que referem alguns autores®.

Para além do citronelol, foi também estudado, para os diferentes fotossensibilizadores com estrutura do
espagador diferente, o efeito do grupo hidroxilo na regioselectividade para alcoois alilicos, nomeadamente o linalol
(2.79 e o nerol (2.82) (Esquema 2.20) (tabela 2.17, entradas 1 a 6). Estes alcoois foram seleccionados por serem
compostos presentes em fragrancias e por isso valiosos, para além de poderem ser usados para a sintese das
vitaminas A e E%.

A fotooxidagao para estes alcoois alilicos foi efectuada seguindo condigdes experimentais idénticas as do
citronelol, produzindo uma mistura de dois hidroperdxidos isoméricos, de razdes variaveis que foram determinadas
por 'H RMN. Na figura 2.26a e figura 2.26b sdo mostrados a titulo de exemplo espectros tipicos de produtos de
fotooxidagao de linalol e nerol.

A 102 ~ X
nerol HOO
2.82 2.83 2.84
ESQUEMA 2.20
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FIGURA 2.26a- Espectro RMN H da mistura de dois hidroperéxidos isoméricos(2.80 e 2.81) resultante da fotooxidagéo de linalol no espectro

foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos hidroperoxidos((2.80 e 2.81).
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FIGURA 2.26b- Espectro RMN "H da mistura de dois hidroperoxidos isoméricos(2.83 e 2.84) resultante da fotooxidagaode nerol; no espectro

foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos hidroperoxidos((2.83 e 2.84).
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Tabela 2.17- Resultados para a fotoxidagéo do linalol (2.79) e nerol (2.82) usando fotossenssibilizadores 2.29, 2.31,
2.32 e 2.33, 2.34 com a raz&o de substrato 5000:1.

Ry

X

O 2

G CHoNH(CH,) 1oNHSO,

B
R
Entrada Fotossensibilizador substrato Tempo(h)  Rendimento(%) Distribuicao a

(%)de produtos
1 24 linalol(2.79) 9 99 44/56(2.80/2.81)
2 2.29(R=(CH2)12 linalol(2.79) 10 97 39/61(2.80/2.81)
3 2.31 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz2)2  linalol(2.79) 16.5 98 47/53(2.80/2.81)
4 2.32R= " (cH) O, linalol(2.79) 21 99 38/62(2.80/2.81)
5 24 Nerol (2.82) 9 99 43/57(2.83/2.84)
6 2.31 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2 nerol(2.82) 18 99 40/60(2.83/2.84)
7 2.33B o f%;} linalol(2.79) 445 99 36/64(2.80/2.81)

SO.R
8 2.34B R1=CI linalol(2.79) 83.5 99 32/68(2.80/2.81)
SO,R

aDeterminado por espectro de 'H RMN da mistura obtida de reacgao.

Para a reacgao de fotooxidagéo de linalol foi obtido maioritariamente em todos os ensaios, o hidroperéxido
2.81, tendo-se obtido valores mais altos deste hidroperdxido com os catalisadores 2.29 (cadeia C12) e 2.32 (bifenilo).
No caso do nerol (2.82) o resultado foi semelhante ao do linalol, com o hidroperdxido 2.84 a ser produzido em maior
quantidade. Contudo, para os dois fotossensibilizadores experimentados, também ndo se observou diferenca
significativa nas percentagens obtidas para a mistura dos dois hidroperéxidos(2.83 e 2.84).

Quando alteramos o fotossensibilizador suportado (entradas 2, 7 e 8) o hidroperoxido (2.81) resultante de
linalol continuou a ser favorecido, sendo 2.34 o fotossensibilizador que também apresenta o valor mais elevado para
este hidroperoxido.

No final deste estudo, conclui-se que a alteragao do espagador e da porfirina no fotossensibilizador produz
alteracdes significativas os tempos de reacgdo, embora ndo altere significativamente a regiosselectividade da
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fotooxidagdo e os rendimentos isolados para os alcoois ensaiados. Os catalisadores 2.33 e 2.34 séo
substancialmente menos activos que 2.29.

Uma vez ja ser conhecida a influéncia da polaridade dos solventes na diastereoselectividade da
fotooxigenagdo de alcoois alilicos quirais® e aminas'® e, na tentativa de melhorar a regiosselectividade da das
nossas fotoxidagdes, fomos averiguar este efeito utilizando 2.29 e 2.31 como fotossensibilizadores e uma razéo de

substrato 5000:1, em diferentes solventes (tabela 2.18),

Tabela 2.18- Resultados para a fotoxidagdo do citronelol (2.75) e linalol (2.79) usando fotossenssibilizadores 2.4,
2.29 e 2.31, com a razdo de substrato 5000:1, com diferentes solventes. o

' cl
O CHQNHRNHSO[Q
=
of

Cl

Fotossensibilizador substrato solvente  Tempo(h)  Rendimento(%) Distribuicao a

(%)de produtos
24 Citronelol(2.75) CCls 5 99 53/47(2.76/2.77)
24 Citronelol(2.75) ~ CHCls 7 99 48/52(2.76/2.77)
24 Citronelol(2.75) ACN 4 99 43/57(2.76/2.77)
24 linalol(2.79) CCls 6.5 99 48/52(2.80/2.81)
24 linalol(2.79) CHCls 10 99 44/56(2.80/2.81)
24 linalol(2.79) ACN 75 99 43/57(2.80/2.81)
2.29(R=(CHz)12) Citronelol(2.75) CCla 10.5 99 52/48(2.76/2.77)
2.29(R=(CHz)12) Citronelol(2.75) ~ CHCls 9.5 99 47/53(2.76/2.77)
2.29(R=(CHz)12) Citronelol(2.75) ~ MeOH 10.5 99 46/54(2.76/2.77)
2.31 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2 ~ Citronelol(2.75) CCla 27.5 99 45/55(2.76/2.77)
2.31 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CH2)2 ~ Citronelol(2.75) ~ CHCls 18.5 90 41/59(2.76/2.77)
2.31 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CH2)2  Citronelol(2.75)  MeOH 345 99 23/77(2.76/2.77)

aDeterminado por espectro de 'H RMN da mistura obtida de reacgéo.

Os resultados obtidos mostram claramente que para o citronelol(2.75) e linalol(2.79), independentemente do
fotossensibilizador usado, a reaccéo efectuada em tetracloreto de carbono conduz a inversdo na regiosselectividade,
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relativamente ao solvente cloroférmio habitualmente por nés usado nas fotooxidagdes, observando-se um excesso
do hidroperéxido (2.76 para o citronelol, e 2.80 para o linalol). Quando alteramos para um solvente bastante mais
polar, acetonitrilo para a porfirina livre, e metanol para os fotossensibilizadores suportados, a regioselectividade é
invertida, obtendo-se maioritariamente 2.77 para o citronelol, e 2.81 para o linalol. A escolha do acetonitrilo como
solvente para a reacgdo com a porfirina livre baseou-se na restrigdo da solubilidade desta, enquanto que para o caso
dos fotossensibilizadores heterogéneos essa limitagéo ja ndo existe, dai ter sido possivel seleccionar 0 metanol que
€ um solvente mais polar e prético. A explicagdo para este efeito na regiosselectividade baseou-se no facto de
solventes polares interactuarem com o grupo hidroxilo do substrato através de ligagdo de hidrogénio, reduzindo a
sua capacidade de interactuar com o oxigénio singuleto, o que nao sucedeu em tetracloreto de carbono, conduzindo
a uma inversao na regiosselectividade, que aqui passa a ser controlada por factores esterequimicos.

Quando comparamos os resultados obtidos com o citronelol em solventes diferentes, usando
fotossensibilizadores suportados com espagadores de estruturas distintas, constatamos que apesar das reacgdes
serem mais lentas com o catalisador 2.31 (contendo grupos polares amina na sua cadeia de espagador), a altera¢éo
que o uso de um solvente progressivamente mais polar provoca na regiosseletividade é mais marcado, atingindo o
melhor resultado em metanol com a formag&o de 77% de hidroperdxido 2.77.

Devido a fotooxigenagdo dos alcoois alilicos ser dependente do ambiente do substrato, resolveu-se
experimentar a fotooxidagao de citronelol (2.75) com fotossensibilizadores suportados por nos preparados, baseados
noutras matrizes organicas, para além da resina Merrifield. Os fotossensibilizadores experimentados foram os ja
preparados com matriz JandaJel e espagador C12 2.44 e com quitosano 2.47.

Os resultados obtidos mostram que com ambos os fotossensibilizadores 2.44, e 2.47 as reacgdes séo
extremamente lentas. A matriz Jandajel induz uma regiosselectividade semelhante & matriz Merrifield, com uma
ligeira predominancia do hidroperédxido 2.77. Com o fotossensibilizador baseado em quitosano 2.47, obteve-se uma
ligeira inversdo na regiosselectividade, com predominancia para o hidroperdxido 2.76.

Como forma de complementar o estudo da reacgao "ene" de oxigénio singuleto com alcoois alilicos (linalol e
nerol) resolveu-se averiguar o comportamento perante o 4-metilpente-3-en-2-ol (2.86) de modo a avaliar 0s nossos
sistemas em termos da sua diastereosselectividade.

Este substrato foi por nds preparado, através da redugéo de 6xido de mesitilo(2.85), Esquema 2.211%0a,

o  LiAH,

A — KX

refluxo de éter
2.85 2.86

ESQUEMA 2.21
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A fotooxidagdo deste alcool alilico ja foi estudada por Adam e Nestler®, tendo mostrado uma elevada
diastereoselectividade para o ataque que origina o derivado treo (S,S) hidroperdxido f-hidroxialilico (2.87), quando
catalisada por tetrafenilporfirina em CCls (esquema 2.22).

r_@ P o m

287 288
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ESQUEMA 2.22

Adam?®.9%.100 sygeriu que as interacgdes por ligagdes de hidrogénio entre o oxigénio singuleto e grupo
hidroxilos presentes na molécula poderiam determinar a diastereosselectividade do produto final. A presenga de
duas faces diastereotdpicas permite a formagao de dois estados de transicao de diferentes energias, resultantes da
coordenagao do oxigénio singuleto'? com o local alilico (Esquema 2.23 112).

>30H
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ESQUEMA 2.23
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O estado de transigdo tipo perepdxido threo®2113 1102 & mais estavel. Neste, o grupo hidroxilo direcciona a
aproximagao para uma das faces da dupla ligagao, onde a tenséo 1,3-alilica sendo minimizada se torna no factor
decisivo na diastereosselectividade e este percursor da origem a (S,S) hidroperéxido -hidroxialilico(2.87)!% como
produto maioritario. Para além deste, podemos obter ainda o estado de transigéo resultante do ataque eritro, onde
apesar de existir interagdo do oxigénio com o hidrogénio alilico, existe forte tenséo 1,3-alilica, que sera o precursor
do diastereoisomero (S,R) (2.88), o produto minoritario!1%,

A fotooxidagdo de 4-metil-pent-3-ene-2-01(2.86) foi efectuada em cloroférmio, utilizandouma razdo de
substrato:catalisador de 600:1, usando os fotossensibilizadores suportados 2.29 e 2.31 e os resultados comparados
com os obtidos com a porfirina livre TDCPP 2.4. A reacgao foi controlada por cromatografia gasosa, com detecgédo
de ionizagdo de chama (GC-FID) e cromatografia em camada fina (TLC), analisando o desaparecimento do 4-metil-
pent-3-ene-2-0l (2.86). Para os catalisadores suportados o polimero foi filtrado no final da reacgéo e o solvente
evaporado. O produto final foi analisado por 'H RMN (Figura 2.27). Os resultados obtidos encontram-se sumariados
na tabela 2.19.
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FIGURA 2.27- Espectro 'H RMN do produto resultante da fotooxidagao de de 4-metil-pent-3-ene-2-01(2.86) com o fotossensibilisador TDCPP

(2.4); no espectro foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos hidroperoxidos(S,S) 2..87 e (R,S) 2.88.
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Tabela 2.19- Resultados para a fotoxidagéo de 4-metil-pent-3-ene-2-ol (2.86) usando fotossenssibilizadores 2.4, 2.29

e 2.31, com a razéo de substrato 600:1, com diferentes espagadores, em cloroférmio

Entrada Fotossensibilizador substrato Tempo(h) Rendimento(%) Distribuigdo a
(%)de produtos
(S,S)(R,S)

1 24 4-metil-pent-3- 1" 86 88/12(2.87/2.88)
ene-2-01(2.86)

2 2.29(R=(CHz)12) 4-metil-pent-3- 61.5 60 87/13(2.87/2.88)
ene-2-01(2.86)

3 2.31R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2 ~ 4-metil-pent-3- 40 82 85/15(2.87/2.88)

ene-2-01(2.86)

a A diastereoselectividade foi estimado por integracéo de sinais caracteristicos do espectro de 'H RMN do produto isolado de

reacgao.

Usando os catalisadores 2.29 e 2.31 obteve-se uma mistura de hidroperéxidos isoméricos, com elevada
regioselectividade (com vestigios de 2.95 e 2.96) e boa diastereoselectividade (prevaléncia do diasterecisomero 2.87
(S,S) sobre o 2.88 (R,S)) e com bons rendimentos. No entanto, a diastereoselectividade com o0s nossos
fotossensibilizadores suportados mostrou valores similares aos obtidos com a porfirina livre TDCPP(2.4). Este facto
demonstrou que o ambiente do catalisador (matriz Merrifield e espagadores de cadeia alquilica C12 e cadeia
incluindo grupos amina polares)'"! ndo interferiu na diasterosselectividade desta reacgao.

A fotooxidagao de a-pineno(2.91) e B-pineno(2.93) produz os correspondentes hidroperdxidos, obtidos da
reaccdo “ene” (Esquema 2.24), que depois de reduzidos com ftrifenilfosfina® originam trans-pinocarveol(2.92) e
mirtenol (2.94), respectivamente®®. O a-pineno é o produto principal da turpentina, de baixo custo, facilmente
disponivel, constitui uma matéria-prima renovavel, podendo ser usado para produzir uma grande variedade de
produtos com interesse em indUstrias de aromas, na medicina e até agroquimica®.
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2 PPH3
2.92

1.'0,
—
2. PPH,

2.93 2.94

ESQUEMA 2.24

A reaccéo “ene” do oxigénio singuleto do a-pineno envolve a formagdo de um hidroperéxido alilico através
de um mecanismo3385 por passos, com a formagao reversivel de um exciplex, seguida da formag&o do intermediario
tipo perepdxido, obtendo-se no final o hidroperoxido (2.95) que por reducdo resulta em trans-pinocarveol (2.92)
(Esquema 2.25).

// S~
0, é %j ~OOH
2.91 Exciplex Perepoxido
ESQUEMA 2.25

A fotooxidagdo de o-pineno (2.91) e B-pineno(2.93) (Esquema 2.24) com os fotossensibilizadores
homogéneos TDCPP (2.4) e TPP(2.12) e os fotossensibilizadores suportados 2.29, e 2.33 foi efectuada e seguida de
redugéo dos hidroperdxidos correspondentes com trifenilfosfina®. Por isolamento cromatogréafico, obteve-se o trans-
pinocarveol (2.92) e outro produto, que por comparagdo de espectro de RMN 'H e 3C, foi identificado com
mirtenol(2.94)100-103,

Como exemplo é apresentado o espectro de RMN 'H (figura 2.28) correspondente aos produtos frans-
pinocarveol (2.92) e mirtenol(2.94), depois de reduzidos com trifenilfosfina, resultantes de fotooxidagéo de a-pineno.
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FIGURA 2.28- Espectro RMN 'H da mistura dos produtos (frans-pinocarveol (2.92) e mirtenol(2.94)) resultante da fotooxidagéo de a-pineno;

no espectro foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos alcoois.

Os resultados correspondentes as fotooxidagbes de a-pineno (2.91) e B-pineno (2.93) (tabela 2.20)
demonstraram que as reacgdes com estes dois monterpenos sdo mais lentas e com rendimentos menores de
produtos.

Conforme esperado, 0 B-pineno mostrou-se menos reactivo que o a-pineno'®. Em ambos os casos,
relativamente aos outros substratos, observaram-se diferengas, uma vez que ocorreu a formacdo de produtos de
oxidagao diferentes. O produto esperado para adi¢do de oxigénio singuleto a 2.91 era frans-pinocarveol (2.92) e da
adicdo a 2.93 era o mirtenol (2.94), conforme mostrado no Esquema 2.19, ambos originados através de uma reac¢éo
ene com o oxigénio singuleto®. Curiosamente observamos a presenca de produtos provenientes de uma origem
"n&o ene" tipica, o mirtenol (2.94), para o caso do a-pineno (2.91) e trans-pinocarveol (2.92) para o B-pineno (2.93).
Em alguns ensaios estes eram mesmo os produtos principais.
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Tabela 2.20- Resultados para a fotoxidagdes de a-pineno (2.91) e B-pineno (2.93) usando fotossenssibilizadores
suportados 2.29 e 2.33 e porfirinas livres TPP (2.12) e TDCPP (2.4), com razao substrato:catalisador

(5000:1).
Br. R
Ry= X
SO,R
(Q)-CHaNH(CHz)1oNHSO; O Ry
o O CHoNH(CHz)12NHSO,

2 2.33 L
entrada substrato Fotossensibilizador ~ Tempo(h) Rendimento(%)2  2.92(%)°  2.94%)°®
1 24 20 54 42 58
2 212 18 65 88 12

WOH
3 2.29 24 85 69 31
4 2.92 2.33 88 55 46 54
5 2.29¢ 29 64 81 19
6 2.294 64 52 100
OH
7 é 24 24 59 34 66
8 2.94 2.29 37 53 32 68
9 2.33 138 53 26 74

aRendimento isolado depois de redugao.

dEstimado por espectro de 'H RMN do produto isolado de reacgéo.
¢Razao substrato:catalisador (600:1).

dCom BHT.

Uma possivel explicacdo para o aparecimento destes produtos inesperados utilizando substratos como o-
pineno (2.91) e B-pineno (2.93) & um mecanismo de transferéncia electronica entre o fotossensibilizador excitado e
os substratos, como foi proposto por Zhang'® (Esquema 2.26).

A transferéncia electrénica entre 2.91 e 2.93 e o fotossensibilizador excitado origina 0 mesmo radical catiéo
2.96 e o radical ani&o do fotossensibilizador, que pode mediar a reacgao ene através do radical superéxido via
fotooxigenagéo do tipo | (caminho B)'%, Alternativamente a espécie 2.96 pode perder um protdo para o hidrogeno
carbonato, resultando o radical alilico 2.97, que por uma reacgao em cadeia radicalar com oxigénio tripleto, conduz
aos hidroperoxidos 2.95 e 2.98.

17



Capitulo 2: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de fotooxidagao
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ESQUEMA 2.26

A existéncia deste caminho de reacgao A é suportada por alguns dados experimentais. A reac¢do do a-pineno
(2.85) usando fotossenssibilizador 2.29 com baixa razao substrato: catalisador (600:1) da mais produto da adi¢éo
ene que a reacgdo com maior razdo substrato:catalisador (5000:1). Dado que o processo de transferéncia
electronica requerer proximidade entre a espécie dadora e aceitadora, diminuindo a quantidade relativa de moléculas
de substrato (600:1), diminui a probabilidade de ocorréncia do processo de transferéncia electrénica e
consequentemente a quantidade de produto ndo ene.

A reaccdo da porfirina TDCPP 2.4, que apresenta um potencial de reducdo mais negativo que a porfirina
TPP(2.12), desfavorece o caminho A e, consequentemente, esperar-se ia que a quantidade de produtos "ndo ene"
fosse menor, 0 que realmente é observado (entrada 2). Outra evidéncia de que o caminho A esta operante nestas
reacgdes, vem da fotooxidagao de a-pineno (2.85) com fotossensibilizador 2.29 na presenga de BHT, um conhecido
inibidor de radicais. A reacgao tornou-se muito mais lenta porque o caminho A se tornou inoperante. Depois da
redugdo e cromatografia do produto, ndo se detectou a presenca de mirtenol(2.88), apenas o trans-pinocarveol
(2.86) foi isolado (entrada 6).
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1.5 Fotooxidagdes catalisadas com fotossensibilizadores heterogéneos em matrizes inorganicas

Nesta etapa do trabalho, foi estudada a actividade catalitica dos fotossensibilizadores preparados usando o
gel de silica como matriz (2.63 a 2.67, Seccdo 2.3). Foram ainda averiguados os efeitos na eficiéncia dos
fotocatalisadores de diferentes tipos de gel de silica e da estrutura dos diferentes espagadores utilizados.

A avaliagdo da fotoactividade dos diferentes fotossensibilizadores foi iniciada usando o terpineno como

substrato, com razbes de substrato:catalisador (600:1) e (5000:1), Tabela 2.21.
Os resultados apresentados na tabela 2.21 mostram que os fotossensibilizadores (2.63 a 2.67) sdo catalisadores
activos para a geragdo de oxigénio singuleto, mas com actividade inferior a porfirina livre 2.4, 0 que pode ser
parcialmente atribuido a estrutura do gel de silica. O resultado da entrada 3 mostra que a presenca do gel de silica
abranda significativamente o processo catalitico homogéneo; indicando que efeitos de supressdo de oxigénio
singuleto pelos grupos hidroxilo da superficie do gel de silica parecem estar a actuar nesta situagdo?08.109,

Para os fotossensibilizadores suportados, especialmente para altas razdes de substrato/fotossensibilizador,
constatou-se que a quantidade de produto obtidos da oxidagdo "ndo-ene" aumenta. No conjunto dos
fotossensibilizadores nao foi observada uma relagao clara entre o comprimento do espacgador (2.63 a 2.65, entradas
5, 6 e 8) e a actividade do catalisador, como detectado para os fotossensibilisadores baseados em matrizes de
Merrifield®.
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Tabela 2.21- Resultados obtidos de fotooxidagdo de o-terpineno com fotossensibilizadores (2.63 a 2.67)
comparados com porfirina (2.4), usando diferentes razdes substrato:fotossenssibilizador (600:1) e
(5000:1) e como solvente cloroférmio.

&jXEO\ YN SO@
2
O/

Entrada Fotossensibilizador Y R=nep/nfo? Tempo Rendimento Selectividade
(h) (%) ()
1 24 - 600/1 15 96 88 (12)
2 24 - 5000/1 23 96 91(9)
3 2.4+silica - 5000/1 5 88 92(8)
4 2634 -~ 600/1 5 70 89 (11)
5 2634 -~ 5000/1 85 80 85 (15)
6 2.64¢ 707 g NHICH)NH, 5000/1 95 88 71(29)
7 2.65¢ 7O g NH(CH2)1NH 600/1 55 76 92 (8)
8 2.65¢ TTOT g NHCHENR, 50001 75 84 81(19)
9 2.66° TTOT g NH(CHNR, 50001 105 93 72 (28)
10 267" TTOT g NHCHENR 500 13.0 84 71(29)

a Razao molar de substrato/fotossensibilizador.

b Rendimento combinado de produtos isolados.

¢ Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgéo; entre
parénteses é dada a quantidade de p-cimeno.

dTamanho de particula de 0.2-0.5 mm referente a gel de silica comercial de partida.

e Tamanho de particula de 0.035-0.07 mm referente a gel de silica comercial de partida.

fTamanho de particula de 0.04-0.063mm referente a gel de silica comercial de partida.

Mesmo com os espagadores mais longos, os efeitos de desactivagdo do gel de silica continuaram a operar.
O fotossensibilizador com espagador de cadeia C3 apresentou actividade similar aos com espagadores de cadeia C6
e C12. Observou-se ainda foi que alterando o tamanho da particula do gel de silica, para um mais pequeno (2.66 a
2.67, entradas 9 e 10), obtiveram-se fotossensibilizadores com menor actividade, possivelmente devido a efeitos de
supressdo de oxigénio singuleto mais eficientes, devido ao aumento da area relativa da superficie do gel de silica’.
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A eficiéncia dos diferentes fotossensibilizadores suportados em experiéncias de reutilizagéo foi testada para
a fotooxidagdo de a-terpineno, em que ap6s cada utilizagdo o fotossensibilizador era separado por filtragao e usado
numa nova reacgao (Tabela 2.22).

Tabela 2.22- Experiéncias de reutilizagdo para os fotossensibilizadores (2.63 a 2.65) na fotooxidagdo de a-
terpineno, usando razéo substrato:fotossenssibilizador (5000:1) e como solvente cloroférmio.

O~
@ =y

Entrada Fotossensibilizador Y Reutilizaggdo Tempo Rendimento  Selectividade
(h) (%)° (%)°
1 2,634 - - 85 80 85 (15)
2 2,634 - 18 85 99 73 (27)
3 2,634 - 28 12.3 97 51 (49)
4 2.644 70T g NH(CHNH, - 95 88 71 (29)
5 2.644 70T g NH(CHNH, 18 95 99 60 (40)
6 2.644 70T g NH(CHNH, 22 16 98 41 (59)
7 2.65¢ 70T g NH(CH 2N - 75 84 81(19)
8 2.65¢ 70T g NH(CH N, 18 110 76 78 (22)
9 2.65¢ 70T g NH(CH N, 28 115 83 80 (20)

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador; ® Rendimento combinado de produtos isolados; ¢ Quantidade relativa de
produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgdo; entre parénteses é dada a quantidade

de p-cimeno.

Para os trés fotossensibilizadores experimentados, o tempo para completar a reacgdo aumenta da primeira
para a segunda reutilizagdo, o que indicou uma progressiva desactivacdo do catalisador. Também € visivel um
aumento gradual da quantidade do p-cimeno (2.74), produto néo derivado da reacgio de oxidagdo por oxigénio
singuleto). No caso do fotossensibilizador mais activo 2.65, este mostrou ser o mais resistente a reutilizagéo,
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conforme se verificou pelo aumento no tempo de reacgao e, sobretudo, pela manutengéo da selectividade para ao
ascaridole (2.73).

Para além do o-terpineno (2.72), foi também estudada a fotooxidagdo de citronelol (2.75), que origina os
dois hidroperdxidos regioisoméricos ((2.76 e 2.77)) usando os fotossensibilisadores baseados em matriz gel de
silica((2.63 a 2.67)), tabela 2.23. A nossa expectativa era que os grupos hidroxilo da superficie do gel de silica
pudessem estabelecer ligagdes de hidrogénio com o citronelol(2.75) de forma a influenciar a regioselectividade dos
produtos.

Tabela 2.23- Resultados obtidos de fotooxidagao de citronelol com fotossensibilizadores (2.63 a 2.67) comparados

com porfirina (2.4), usando diferentes razdes substrato:fotossenssibilizador (600:1) e (5000:1) e como
solvente cloroférmio.

) o
( O\Si'YNHSOZQ
o

Entrada Fotossensibilizador Y R=nen/nfot? Tempo Rendimento  Distribui¢éo ¢

(h) (%)e (%)produtos

(2.76/2.77)
1 24 - 600/1 15 99 49/51
2 24 - 5000/1 4 97 48/52
3 2.4 - 5000/1 5 99 53/47
4 2.63¢ - 600/1 9 95 47/53
5 2.63¢ - 5000/1 45 99 34/66
6 2.64¢ 70T g NH(CH)eNH, 5000/1 59 99 36/64
7 2.65¢ 70T g NH(CHz N 600/1 28 99 44/56
8 2.65¢ TG NHCHNR 5004 44 99 35/65
9 2.65¢ TTOTgNHCHNR 500071 47 99 45/55
10 266 TTOTgNHCHaNR 50001 47 98 40/60
11 2679 T O ggNHeHaeN 50001 71 99 39/61

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador; rendimento de produtos isolados;c quantidade relativa de produtos, conforme

determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacg&o;d CCls foi usado como solvente da reaccdo; © Tamanho de
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particula de 0.2-0.5 mm referente a gel de silica comercial de partida;’ Tamanho de particula de 0.035-0.07 mm referente a gel de

silica comercial de partida; $ Tamanho de particula de 0.04-0.063mm referente a gel de silica comercial de partida.

Dos resultados da tabela 2.23 podemos observar que os fotossensibilisadores suportados originaram um
elevado nivel de conversdo do citronelol nos hidroperoxidos 2.76 e 2.77. Dos produtos isolados, 2.77 mostrou ser
predominante sobre o regioisémero 2.76, dependendo das condi¢cbes de reacgdo. Em solugdo com a porfirina 2.4
(entradas 1 e 2) é observado um ligeiro excesso de 2.77 sobre 2.76, o que estd de acordo com a
regiosseselectividade esperada para compostos deste tipo com uma dupla ligagao trissubstituida’®, mas diferente de
outros sistemas descritos, em que o isémero 2.76 é o predominante’’. A mudanga do solvente da reacgéo para
tetracloreto de carbono (entrada 3), conduziu a um aumento do regioisémero 2.76 como produto maioritario,
conforme o descrito por outros autores'''™®. Porém, os fotossensibilisadores suportados mostram uma preferéncia
pelo regioisdmero 2.77, 0 que € evidente nas razdes 5000:1 (entradas 5, 6, 8-11). A preferéncia por 2.77 ja tinha sido
observada para sistemas de fotooxidagdo com fotossensibilisadores suportados em matrizes de poliestireno'?, mas
no caso dos nossos fotossensibilisadores suportados em silica esta preferéncia é mais 6bvia. A razdo para este
aumento pode estar, possivelmente, relacionada com o grupo hidroxilo primario do citronelol que pode ajudar a fixar
0 substrato na superficie do gel de silica e, de alguma forma, favorecer a regiosselectividade para o isémero 2.77.
De novo a mudanca do solvente para tetracloreto de carbono origina uma inversao desta preferéncia, aumentando a
quantidade do regioisémero 2.76 relativamente a reacgéo levada a cabo em cloroférmio (comparando as entradas 8
e9).

Este efeito do grupo hidroxilo do substrato na regiosselectividade com este tipo de fotossensibilisadores foi
também observado no caso do substrato linalol (2.79). A fotooxidagao de 2.79 com o fotossensibilisador suportado
em gel de silica 2.65 favoreceu a formagdo do hidroperdxido 2.81 relativamente a 2.80 (34/66)) em comparagéo a
fotooxidagao com o fotossensibilisador livre 2.4 (44/56)( 2.80/2.81).

Alternativamente, foi também usada a montmorilonita como matriz inorgénica para imobilizagdo de
fotossensibilizadores. O fotossensibilisador heterogéneo suportado em montmorilonita 2.69 foi estudado em termos
da sua eficiéncia catalitica em reagdes de oxigénio singuleto.

A fotooxidagdo de o-terpineno (2.72) em cloroférmio com este catalisador, usando razéo de
substrato:fotossensibilisador 5000:1, deu um rendimento elevado (98%) de produtos ascaridole(2.73), acompanhado
de uma grande quantidade (31%) de p-cimeno (2.74) em 10.5 horas. Este resultado, em comparag¢do com o de um
fotossensibilisador idéntico mas baseado da matriz inorganica gel de silica (2.63) (Tabela 2.21, entrada 5),
demonstrou ser bastante pior.

Na expectativa de obter alguma regiosselectividade na reacgéo devido as caracteristicas estruturais deste
fotossensibilisador suportado, 2.69, foi experimentada a fotooxidagéo de citronelol (2.75) em cloroférmio, usando
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razéo de substrato fotossensibilisador 5000:1. Os resultados obtidos mostraram uma reacgao mais rapida (36 horas)
do que com o fotossensibilisador idéntico de base silica (45 horas, 34/66 (2.76/2.77), Tabela 2.23, entrada 5), mas,
embora com bom rendimento (99%), apresentou pior regiosselectividade (44/56(2.76/2.77)).

O uso de grupos de protecgdo € um procedimento importante em sintese organica principalmente quando
estéo envolvidos multiplos passos, e se trabalha com varios grupos funcionais na mesma molécula'.

No trabalho por nés desenvolvido foi possivel obter através de reacgdes de fotooxidagbes varios
hidroperoxidos alilicos, e pensou-se ser interessante desenvolver um método que possibilitasse a proteccdo e
subsequente desprotecgdo deste grupo funcional. Ndo havendo sido descrito qualquer método de protecgéo
especifico para o grupo hidroperoxido comegamos por averiguar dentro dos métodos usados com grupo OH qual
seria aplicavel a fungdo hidroperoxido.

Dentro dos varios procedimentos disponiveis para a proteccdo dos grupos hidroxilo, o grupo
tetrahidropiranilo (THP) é um dos mais frequentemente usados devido a sua estabilidade sob uma grande variedade
de condigdes alcalinas, condi¢des oxidativas, redugdes com hidretos, e reacgdes envolvendo reagentes de Grignard,
alquil litio e reagentes de alquilag&o e acilagdo™2. Por outro lado, os éteres do THP s&o faceis de preparar, € 0 grupo
é de facil remogao sob condigdes acidicas suaves''13, Para além disto o seu precursor, 3,4-dihidro-2H-pirano
(DHP) é relativamente economico, tornando o seu uso apropriado a processos de larga escala industrial 134,

Uma grande variedade de protocolos tém sido desenvolvidos'3513% para introdugéo e clivagem do grupo
tetrahidropiranilo em alcoois e os reagentes mais comuns incluem o acido p-toluenosulfénico (p-TsOH) % e o p-
toluenosulfonato de piridinio (PPTS)'3. Recentemente varios outros compostos tém sido investigados como LiBr, 1%7
CuS04.5H,0'%8, entre muitos outros. Apesar de muitos dos procedimentos exibirem resultados impressionantes
empregando procedimentos simplificados, a maioria ainda estd associada a diversas limitagdes, como
concentragbes elevadas de reagentes e catalisadores, tempos de reacgéo longos e incompatibilidade com outros
grupos funcionais sensiveis a acidos. Dai termos seleccionado o procedimento de Yeom et al.’3'devido a sua
simplicidade e bons resultados obtidos na aplicagéo a diversos alcoois. Com uma quantidade catalitica de cloreto de
acetilo em diclorometano, gerando HCI que actua como catalisador activo, varios éteres THP foram preparados a
partir dos correspondentes alcoois com excelentes rendimentos (exemplificado para o 3-fenil-1-propanol(2.99) no
Esquema 2.27). Quando depois se usa um solvente protico como metanol, verifica-se 0 processo inverso, isto é

rapida clivagem da protecg&o. Proteccéo
1 mol % AcCl,CH.Cl,

DHP, r.t 20 min
(e = ol O
0 Desproteccéo THP= \o/(oj
99 2 mol % AcCl, MeOH 2100

DHP, r.t 15 min
ESQUEMA 2.27
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Para averiguar a possibilidade de aplicagdo deste método a fungdo hidroperéxido foi realizada a
fotooxidagdo de 2,3-dimetil-2-buteno(2.101) com porfirina livre 2.4, razdo substrato:catalisador(1000:1), em
cloroférmio, obtendo-se um produto hidroperéxido (2.102) com 94 % de rendimento (Esquema 2.28).

TDCPP/hv/ar
—_—
CHCly OOH
2.101 2.102
9% %
ESQUEMA 2.28

O produto 2.102, foi colocado a reagir com uma pequena quantidade de cloreto de acetilo (0.363 eq) em
diclorometano e a temperatura ambiente (Esquema 2.29). A reacgao foi controlada por Ge-Fid e ao fim de 3 horas e
30 minutos foi parada por adi¢do de trietilamina. O produto (2.103) foi isolado por cromatografia e analisado
posteriormente por RMN (figura 2.30)confirmando o sucesso da protecgdo do grupo hidroperéxido por THP com 90%

de rendimento. Proteccdo
1 mol % AcCl,CH,Cl»

> \( DHP, r.t 3.5 horas > \i
OOH OOTHP

2.102 ESQUEMA 2.29 2.103
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FIGURA 2.30 - Espectro RMN 'H do derivado THP do hidroperdxido (2.103).
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Quando se experimentou o procedimento de Yeom'! para a desprotecgao do hidroperdxido, metanol com
cloreto de acetilo a temperatura ambiente, ndo se conseguiu quebrar a ligagdo do eter THP, mesmo apos
aquecimento prolongado a 40 °C o que demonstra a estabilidade do composto.

Outros procedimentos descritos foram experimentados para efectuar a desprotec¢do do hidroperoxido de
THP, nomeadamente com acido p-tolueno sulfénico™ a 30 °C e também a temperatura superior (a 70 °C)
constatando-se que em ambas as condigdes o derivado de THP do hidroperoxido permaneceu inalterado.
Alternativamente experimentou-se a reacgao do hidroperoxido protegido com piridina-tolueno-4-sulfonato?3 a 60 °C,
durante 24 °C sem se observar alteragdo do seu estado inicial. Experimentou-se alterar a temperatura para 90°C e
ao fim de 24 horas constatou-se por analise de cromatografia de camada fina (TLC) e GC-FID uma alteragéo na
reacgdo, que posteriormente se concluiu ter ocorrido degradacéo do derivado protegido do hidroperdxido e néo
desprotecgéo como seria de desejar.

Como perspectiva futura seria interessante aplicar outros métodos descritos para desprotecg¢éo de alcoois
ao derivado THP de hidroperéxido de forma alcangar a desproteccdo e a possibilitar aplicagdo deste derivado a
objectivos sintéticos mais diversificados.

2.6 A fonte de luz nas fotooxidagdes

Em reacgdes fotoquimicas, em que a excitacdo electronica de um catalisador da origem a reacgao quimica,
a fonte de luz deve ser vista como se de um reagente se tratasse. A fonte de luz ndo deve apenas preencher o
requisito da qualidade, nomeadamente possuir comprimento de onda adequado para ser absorvido pelo catalisador,
mas, para um processo quantico unico, deve também estar disponivel em quantidades suficientes!'s.

O processo vulgar utiliza luz artificial para este tipo de reacgdes fotoquimicas, que é produzida a partir do
carvao ou combustiveis fosseis, transformada em electricidade e posteriormente em energia eléctrica, com eficiéncia
total de 9%. Existem numerosos exemplos de sintese de produtos quimicos por fotooxidagdo empregando
fotossensibilizadores organicos em condigdes laboratoriais fazendo uso de luz artificial’'“.

Alternativamente, o uso da luz solar, que constitui uma fonte de energia primaria renovavel, torna possivel
varios processos fotoquimicos!'®. Exemplos recentes de processos sintéticos fotoquimicos promovidos por luz do sol
incluem a isomerizagédo trans- cis da dupla ligagdo de dienos e tienos de vitamina A''¢ ou a fotoacilagdo Friedel-
Crafts de 1,4-naftoquinonas’’. A oxidagdo fotoquimica por oxigénio singuleto promovida pela luz solar & um
processo atractivo ndo so por proporcionar derivados sinteticamente Uteis (como endoperoxidos), mas também por
poder utilizar oxigénio molecular e radiagéo solar, tornando-a num bom exemplo de processo amigo do ambiente.
Este tipo de reacgdes, quando realizado na fase homogénea''’2, apresenta algumas limitagdes, nomeadamente a
degradagao rapida dos fotossensibilizadores por luz solar directa’'*2, dai que a utilizago de fotossensibilisadores
suportados''® aumentem a estabilidade destes e ao mesmo tempo facilitam os processos de isolamento, tornando o
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processo mais proximo dos principios de uma quimica sustentavel. Neste contexto, propusemo-nos a experimentar
os nossos melhores fotossensibilisadores usando como fonte de luz o sol e comparar estes resultados com os
obtidos com luz artificial.

Para as experiéncias solares, usou-se um sistema muito simples, que consistiu num baldo de duas
tubuladuras, com um condensador de gelo e um baldo cheio de oxigénio em lugar da utilizagao de ar. A mistura foi
exposta & radiagao solar na varanda do Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra (40° 15' N0O8° 27' W)
com uma fluéncia solar de 45-55 W cm-2.

Na primeira experiéncia realizada, a fotooxidagéo de o-terpineno 2.72 (75 mM) com o fotossensibilisador
2.29 foi realizada com razéo substrato:fotossenssibilizador 1000:1 e usando cloroférmio como solvente. Depois de
1.5 horas alcangou-se conversdo completa de a-terpineno e a analise por RMN do produto de reac¢do mostrou,
para além do ascaridole (2.73), a presenga de aproximadamente 13 % do p-cimeno(2.74). Considerando o sucesso
desta primeira experiéncia resolveu-se proceder a outras com razéo superior (10 000:1 e 60 000:1) e comparar com
condigOes idénticas dentro do laboratorio usando luz artificial (trés ldmpadas de halogéneo de 50 W). Os resultados
obtidos sdo mostrados na Figura 2.29.

100,00  7.5horas 3horas 2horas 8 horas
90,004 [ Ascaridole(2.73)
80,00 u
70,00
[ p-Cimeno(2.74)
S g >0
é 50,00
5 40001
00 ( }CHZNH(CHZ)WZNHSOZ
' cl
20,001 229
10,00
0,00
Lampadas Sol Lampadas Sol
10 000:1 60 000:1

FIGURA 2.29- Comparagdo de rendimentos combinados de produtos isolados e respectivos tempos de reacgdo para fonte de luz solar e
artificial com concentragdes iniciais de o-terpineno 2.73 (75 mM), usando como catalisador (2.29), com razdo substrato:

catalisador 10 000/1 e 60 000/1 em cloroférmio.

Os resultados obtidos da comparagdo da fotooxidagdo de o-terpineno 2.72 (75 mM) com o
fotossensibilisador 2.29, realizada laboratério usando luz artificial e no exterior usando fonte de luz natural solar,
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permitiram-nos concluir que tanto na razao substrato:fotossenssibilizador mais baixa (10 000:1) como na mais alta
(60 000:1), 0 aumento de velocidade da reacgao com o sol é bastante notério. No entanto, apesar de com uma razéo
de 10 000:1 a quantidade de p-cimeno produzida com luz natural ser menor, quando se aumentou para 60 000:1 a
reacgao solar produziu bastante mais p-cimeno, apesar do diminuto tempo de reacg&o.

Este sistema de fotooxidagao foi estendido a outros substratos como o citronelol (2.75) e linalol (2.79) e
também aos nossos melhores fotossensibilisadores. Depois das reacgdes terem terminado, as misturas foram
filtradas para isolar os catalisadores, evaporadas e os residuos analisados por RMN.

Com o o-terpineno (tabela 2.24), os fotossensibilisadores suportados 2.29, 2.31 e 2.32 mostraram uma
eficiéncia muito boa, com conversdo completa mesmo até para razées muito elevadas (60 000:1, tabela 2.24,
entrada 5). Com este substrato constatou-se, novamente que a quantidade de p-cimeno aumenta com o tempo de
reacgdo, 0 que mostrou que a reacgédo de oxidagdo mediada pelo oxigénio prossegue paralelamente a oxidagao,
como confirmado pela experiéncia do ensaio branco (sem catalisador, 10 000:1, tabela 2.24, entrada 9).

Tabela 2.24- Resultados obtidos de fotooxidagdes solares de a-terpineno (2.72) com fotossensibilizadores (2.29,
2.31 e 2.32), usando diferentes razbes substrato:fotossenssibilizador (10 000:1) a (60 000:1) e com o

solvente cloroférmio e um balao cheio de oxigénio.

Entrada Fotossensibilizador R R=nen/nfo? Tempo Rendimento Selectividade
(h) (%)° (%)
1 2.29 (CH2)12 10 000/1 3 87 84 (16)
2 2.29 (CH2)12 30 000/ 4 80 61 (39)
3e 2.29 (CH2)12 30 000/ 5 89 71(29)
5 2.29 (CH2)12 60 000/1 8 92 31(69)
6 2.31 (CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2) 10 000/1 3 95 87 (13)
7 2.31 (CH2):NH((CH2)2NH)3(CHz)2) 30 000/1 4 89 87 (13)
8 2.32 QCWO 10 000/1 5 98 70(30)
9f - - 10 000/1 6 9 99

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador; b Rendimento combinado de produtos isolados; ¢ Quantidade relativa de
produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgdo; entre parénteses € dada a quantidade

de p-cimeno; e Sob fluxo de ar; fA mesma quantidade de 2.72 como usado na entrada 1.; 9O produto restante foi reagente 2.72.
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Fazendo borbulhar ar, a reac¢do é mais lenta, mas, conforme esperado, mais selectiva para o ascaridole(2.73) (30
000:1, tabela 2.24, entrada 3).

A possibilidade de reutilizagdo dos fotossensibilizadores sob condigfes solares foi averiguada usando 2.29
e 2.31, com uma razéo 30 000:1 (Tabela 2.25).

Tabela 2.25- Experiéncias de reutilizagdo de catalisadores em fotooxidages solares de o-terpineno com
fotossensibilizadores (2.29, 2.31), usando razdo de substrato:fotossenssibilizador (30 000:1) e com o

solvente cloroférmio.

Entrada  Fotossensibilizador R N°deciclos Tempo Rendimento Selectividade
(h) (%)° (%)°
1 2.29 (CH2)12 1 4 80 61(39)
2 229 (CHa)12 2 5 86 53 (47)
3 2.29 (CH2)12 3 8 83 50 (50)
4 2.31d (CHz)2NH((CH2)2NH)3(CHz)z) 1 4 89 67 (33)
5 2.31d (CHz)2NH((CH2)2NH)3(CHz)z) 2 45 91 66 (34)
6 2,314 (CHz)2NH((CH2)2NH)3(CHz)z) 3 4 91 73 (17)

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador; ® Rendimento combinado de produtos isolados; ¢ Quantidade relativa de
produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgdo; entre parénteses é dada a quantidade

de p-cimeno.

Os resultados das experiéncias de reciclagem mostraram que o catalisador 2.31 € mais activo que o
catalisador 2.29 nestas condigbes e, mais importante, ndo foi observado desactivagdo aparente depois de trés
reacgdes consecutivas. Par além disso, a selectividade para o ascaridole (2.73) € mais elevada para este
fotossensibilisador.

Com um substrato mais dificil de oxidar, como o citronelol (2.75) (tabela 2.26), a reac¢do é mais lenta;
porém, a conversdo completa é alcangada em 5 horas para o fotossensibilisador 2.32 com uma razao molar de
substrato:fotossenssibilizador 10 000:1. Esta alta actividade € similar ao sistema com dendrimero/porfirina descrito
por De Vos'8 mas muito mais simples. Com o nosso sistema a fotooxidagdo deste substrato produz os
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hidroperoxidos (2.76 e 2.77) em quantidades aproximadamente iguais. No final do terceiro ciclo, foi possivel obter 6g
de produto partindo de 13 mg de catalisador o que demonstra a elevada actividade catalitica do nosso sistema.

Tabela 2.26- Resultados obtidos de fotooxidagé@o solar de citronelol(2.75) com fotossensibilizadores (2.29, 2.31 e
2.32), usando razao substrato:fotossenssibilizador (10 000:1) e como solvente cloroférmio.

Entrada Fotossensibilizador Y R=nep/nfoc? Tempo Rendimento Distribui¢aoc
(h) (%)P (%)produtos
(2.76/2.77)
1 2.29 (CH2)12 10 000/1 7 99 47/53
2 2.31 (CH2):NH((CH2)2NH)3(CHz)2) 10 000/1 8 99 48/52

3 232 O—cr )~ 10000/ 5 99 42/58

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador.

b Rendimento de produtos isolados.

¢Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacg&o.

A fotooxidacdo do linalol (2.79) em condigbes idénticas (tabela 2.27), com razdo de 10 000:1 ocorre
eficientemente e apenas na dupla ligagdo mais rica em electrdes, produzindo os dois hidroperoxidos isoméricos
(2.80 e 2.81) em quantidades aproximadamente iguais. Um Gnico ensaio deu 1.0 g de produtos com apenas 25 mg
de fotossensibilisador suportado.
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Tabela 2.27- Resultados obtidos de fotooxidagao solar de linalol (2.79 ) com fotossensibilizadores (2.29, 2.31 e
2.32), usando razao substrato:fotossenssibilizador (10 000:1) e como solvente cloroférmio.

Entrada Fotossensibilizador Y R=ntwn/nfoc? Tempo Rendimento Distribui¢aoc
(h) (%)P (%)produtos
(2.80/2.81)
1 2.29 (CH2)12 10 000/1 8 99 47/53
2 2.31 (CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2) 10 000/1 6 97 52/48

3 232 {—cH )~ 10 000/ 6 99 42/58

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador.

b Rendimento de produtos isolados.

¢Quantidade relativa de produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgao.

De forma a melhorar as condigdes experimentais para um meio reaccional mais amigo do ambiente,
substituimos o cloroférmio por etanol, apesar da limitacdo ja descrita deste solvente relativamente ao tempo de vida
do oxigénio singuleto'®. Os resultados obtidos da fotooxidagdo de a-terpineno e citronelol, 75mM, com 2.29 e 2.31
em etanol, s&o mostrados na tabela 2.28.
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Tabela 2.28- Resultados obtidos de fotooxidagdes solares com fotossensibilizadores 2.31, usando diferentes razdes
substrato:fotossenssibilizador (10 000:1) a (60 000:1) e com o solvente etanal.

Cl

O»CHZNH (CHp)2NH((CH2)oNH)3(CHy)o)NHS O, @ O

Entrada Substrato R=nenp/nfoc? Tempo Rendimento Selectividade
(h) (%)° (%)
1 o-terpineno(2.72) 10 000/1 1.5 94 99 (1)
2 o-terpineno(2.72) 30 000/1 25 92 99 (1)
3e o-terpineno(2.72) 30 000/1 3 86 99 (1)
4 o-terpineno(2.72) 30 000/1 35 89 99 (1)
5 o-terpineno(2.72) 60 000/1 6 90 99 (1)
6 citronelol(2.75) 10 000/1 7 99 49 (51)

a Razdo molar de substrato/fotossensibilizador; b Rendimento combinado de produtos isolados; ¢ Quantidade relativa de
produtos, conforme determinado por espectroscopia de 'H RMN da mistura de reacgao; © 12experiéncia de reciclagem, segundo

ciclo; f2%experiéncia de reciclagem, terceiro ciclo.

Tal como ja havia sido constatado nas condigbes de fotooxidagdo convencionais no laboratério (secgao
2.4.1), as reacgbes em etanol sdo bem mais rapidas que em cloroférmio. O aumento da velocidade da reacgao é
substancial e comparavel ao da porfirina livie em cloroférmio. A fotooxidagdo de a-terpineno(2.72) com 2.29 e razéo
de 10 000:1 completou-se ao fim de 1.5 horas e com 99% de selectividade para o ascaridole(2.73). O aumento da
eficiéncia catalitica usando etanol como solvente também se verificou com o fotossensibilisador 2.31/a-terpineno
com a razéo 30 000:1 e ainda mais claramente nas experiéncias de reciclagem (tabela 2.28, entradas 3 e 4). Neste
caso particular, 22 mg de catalisador produzem um total de 6g de ascaridole (2.73), depois de trés experiéncias
consecutivas (tabela 2.28, entradas 2-4). Com a razao 60 000:1, apenas 6 horas foram necessarias para completar a
reaccdo e, como qualquer dos outros ensaios, com quantidade negligenciavel de p-cimeno(2.74); este resultado
corresponde a formagao de 3.2 g de produto com apenas 18 mg de catalisador num Unico ensaio.

Com o citronelol (2.75) a reacgdo € apenas um pouco mais rapida (7 horas versus 8 horas), embora com
mesma preferéncia diastereoisomerica que a observada em cloroférmio (tabela 2.27, entradas 2).
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1.7 Estudos da influéncia do suporte do fotossenssibilizador na fotocatalise

Os fotossensibilisadores suportados apesar de todas as vantagens ja referidas que apresentam na sua
aplicagdo, também possuem algumas limitagbes que podem afectar a sua eficiéncia nas reacgbes de oxidagdo
como; lixiviagdo para a solugdo quando existem ligagbes sensiveis entre o fotossensibilisador e o suporte;
diminuicdo da actividade quando ligado a um suporte; a acessibilidade do oxigénio ou substratos que podem ser
afectados pela estrutura do suporte. Para além destes, outro factor importante que pode limitar a ac¢do dos
fotossensibilisadores suportados é a possibilidade de supressao rapida do oxigénio singuleto gerado pela estrutura
do suporte, devido a presenga e proximidade de grupos supressores.

Por outro lado, os resultados obtidos ao longo deste projecto apontaram diversas vezes para a influéncia do
suporte na fotooxidagdo. Nomeadamente todos os fotossensibilisadores suportados sdo menos activos que a
porfirina livre (2.4). A auséncia de espagador e consequente proximidade ao suporte ndo é uma situagao favoravel,
tal como indicaram os resultados com o catalisador 2.37 (secgéo 2.4.1, figura 2.16). No entanto, a presenca de um
espagador longo n&o foi suficiente para formar um catalisador tdo activo como a porfirina livre. A porfirina suportada
em silica, 2.65, com espagador C12, ndo produziu resultados t&o bons (secgdo 2.5, tabela 2.21,entrada 8) como
quando suportada na resina Merrifield 2.29 (secgdo 2.4.1, figura 2.23, com 0 mesmo espagador). Outro reflexo do
efeito de desactivagdo do suporte séo os resultados obtidos com um fotossensibilisador com maior concentragdo em
porfirina que se mostrou menos activo que outro idéntico mas possuindo concentragdo em porfirina bastante inferior
(por exemplo 2.40 versus 2.28, secgdo 2.4.1, tabela 2.11, entrada 1 e 2).

Dai se ter decidido estudar qual a influéncia do suporte na geragdo do oxigénio singuleto através da
determinagao dos rendimentos quanticos para os principais fotossensibilisadores por nés preparados.

Os rendimentos quanticos para os fotossensibilisadores suportados foram medidos por fotolise em estado
estacionario, usando dimetilantraceno (DMA) como molécula alvo e a porfiina TDCPP 2.4 como referéncia. A
avaliagao foi baseada na expressao (1), em que o termo F(t) é avaliado graficamente para uma sequéncia de tempos
de irradiagdo. Aqui o declive do gréfico log (A/Ao) versus F(t) é proporcional a ®, (& coeficiente de absorgéo molar a
um dado comprimento de irradiagao, / o comprimento optico, o a luz incidente).

log(AVAQ)= @, £l 1o X F(t) (1)
23

Foram comparados os declives dos graficos semi-logaritmicos do decaimento da absor¢do do DMA a
380nm com o tempo (In(Ao/A) vs tempo), figura 2.31, com o correspondente declive obtido para a referéncia. As
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solugdes foram preparadas com a mesma concentragdo de DMA e com fotossensibilisador correspondente &8 mesma
quantidade de porfirina imobilizada.

Para validar a nossa metodologia, um conjunto de duas experiéncias usando a porfirina livre 2.4 como
referéncia era executado diariamente. A anélise de todos os dados em dias diferentes deu uma boa concordancia
(declive 0.057 £0.001, r=0.992).

< * 2.29
e 228
o m 265
A 240
v 237
= g rn 24 *

Ln (A/A)

D

o e *
]
.3

I v I S ) ¥ 1 ’ ) v I » I » | b
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FIGURA 2.31- Graficos semi-logaritmicos da supressao do DMA usando os fotocatalisadores(2.28, 2.29, 2.37, 2.40,
2.65 e 2.4). A zona ampliada corresponde ao grafico de 2.65 € 2.4.

Considerando os primeiros 10 minutos, a velocidade de supressdo de DMA é mais alta para a porfirina livre
2.4 e 2.65 que para os outros fotossensibilisadores analisados. Apenas nestes dois casos a diferenga entre as
medidas de DMA é suficiente para permitir o calculo de constantes de velocidade. Estendendo os tempos e reacgao,
diferengas significativas foram observadas no caso dos outros catalisadores. A velocidade da supressao de DMA
usando 2.37 e 2.40 pode ser obtida por regress&o linear dos dados experimentais entre 0 e 70 minutos. No caso dos
fotossensibilisadores 2.28 e 2.29 a regresséo linear ndo € aplicavel ao tempo de reacgdo total, mas existem
claramente duas velocidades diferentes: nos primeiros 30 minutos a velocidade da reacgéo € pequena (declives de
0.004 e 0.006 usando regressdo linear, respectivamente) e depois verificou-se um aumento significativo da
velocidade da reacgdo (com declives de 0.010 e 0.016, respectivamente). Isto indicou que estes
fotossensibilisadores suportados em Merrifield tém um tempo de indugéo de aproximadamente 30 minutos, que pode
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estar relacionado com o processo de molhamento (difusdo do solvente com o oxigénio dissolvido e 0 DMA através
de um polimero). Depois deste periodo de tempo a eficiéncia de produgdo de oxigénio singuleto aumenta. Os
rendimentos quanticos de formagdo de oxigénio singuleto foram calculados usando os declives depois dos 30
minutos iniciais para 2.28 e 2.29 e os declives do tempo total da reacgéo para os outros catalisadores suportados
(tabela 2.29).

Tabela 2.29- Rendimentos quénticos de formagao de oxigénio singuleto para os fotossensibilisadores suportados
(2.28, 2.29, 2. 2.40 € 2.65).

) o-
[ O\Si'YNHSOZO
=

Fotossensibilisador suportado N
2.28 (A, R=(CHz)s) 0.16+0.01
2.29 (A, R=(CH2)12) 0.27+0.02
2.37(A,R=-) 0.04+0.01
2.40 (A, Merrifield 3.0-3.5mmol/g CI-, R=(CHz)12) 0.03+0.01
2.65(B,Y="""0"1 NH(CHz)ioNHy) 0.17+0.01

Todos os fotossensibilisadores suportados apresentaram rendimentos baixos de formagdo de oxigénio
singuleto e estas valores foram significativamente menores que o valor da porfirina livre (©,=1), encontrando-se
entre 4 vezes menor para 2.29 e 30 vezes menor para 2.40. Num caso similar, para o rosa de bengala em poli
(etilenoglicol) foi descrito apenas uma pequena diminuicdo da forma homogénea para a heterogénea (0.75 para
0.43)'2, Consequentemente, € razoavel assumir que nos casos aqui presentes o polimero tem uma grande
influéncia na geragdo de oxigénio singuleto. Uma anélise dos resultados da fotooxidagdo e dos rendimentos
quanticos (tabela 2.29) mostra que os valores de &, para os fotossensibilisadores suportados correlacionam-se bem
com 0s resultados da fotooxidagdo com a-terpineno, os fotossenssibilisadores suportados mais eficientes s&o os
que apresentam valores mais altos de ®,. No caso dos fotossensibilisadores suportados em resina Merrifield, 2.29
que apresenta o espagador maior, tem o valor mais alto de ®, e 2.37, sem espagador entre o polimero e a porfirina,
€ 0 que tem o valor mais baixo de ®,. O resultado obtido com o 2.40 confirma a baixa actividade deste na
fotooxidagao de a-terpineno. Apesar de 2.40 possuir um espagador C12 ele ndo é capaz de gerar oxigénio singuleto
para depois reagir com o DMA. Este polimero tém o0 mesmo espacador que 0 2.29 e um aumento significativo no
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valor da concentracdo em porfirina. Uma vez que em ambos os catalisadores a porfirina suportada é a mesma, a
razdo para esta fraca actividade com 2.40 pode estar relacionada com os efeitos de supressao do oxigénio singuleto
formado ou de supressao do estado tripleto da porfirina promovida pela proximidade de outros grupos de porfirina na
superficie do polimero'?',

A estrutura do polimero influencia o tempo de vida do oxigénio singuleto se este é gerado dentro da sua
estrutura. O tempo de vida é consideravelmente diminuido devido a desactivagdo da estrutura do polimero,
particularmente quando existem um grande nimero de ligagdes C-H'22123, Nesta situagdo, como o oxigénio singuleto
é gerado proximo da superficie dos polimeros, é possivel que a estrutura dos polimeros influencie os processos de
desactivagao.

Para avaliar se existe efeito da estrutura da matriz polimérica na geragédo de oxigénio singuleto foram
levadas a cabo experiéncias para analisar a variagdo de &, de TDCPP 2.4 apenas na presenca dos varios suportes
usados. Também foram testados outros materiais que podem ser usados como suportes para fotossensibilisadores,
tais como poli(etilenoglicol) 12, resina de troca idnica'?, poliestireno sulfonado'?, quitosano'?” e poli(etilenoimina).

Solugdes de DMA e de TDCPP 2.4 foram preparadas com a mesma concentragdo que a solugédo usada
como referéncia e foi adicionado 1 mg de polimero ou polimero modificado. Os valores de &, foram calculados a
partir de um gréfico idéntico ao apresentado na figura 2.30.

Tabela 2.30- Rendimentos quénticos de formag&o de oxigénio singuleto para a TDCPP 2.4 na presenga de 1 mg de
diferentes suportes.

Suporte adicionado LN
Merrifield 0.96+0.07
Merrifield-C122 0.95+0.07
Merrifield diaminobibenzil © 0.66+0.05
Merrifield HLe 0.95+0.07
PSDV-NH,4 0.9410.07
Gel de silica 0.80+0.06
Gel de silica-NHz® 0.8410.06
Poli(etileneimina)f 0.2140.02
Poli(etilenoglicol) 9 0.9110.07
Amberlite® IRA 400" 0.9510.07
Poliestireno sulfonado’ 0.94+0.07
Quitosano! 0.86+0.07
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aPolimero Merrifield aminoalquilado com espagador C12; bPolimero Merrifield aminoalquilado com espagador 4,4'-diaminobifenil;Polimero
Merrifield aminoalquilado com espagador C12 com concentragéo mais elevada de grupos aminoalquilicos; 9Poli(estireno co-divinilbenzeno)
aminometilado; ¢Gel de silica aminoalquilada; Poli(etilenoimina) Ma-600; SPoli(etilenoglicol)metil eter 2000; ¢ Resina de troca iénica Amberlite®

IRA 400(200 mesh);  Sulfonato de sodio de poli(4-estireno) tipo Mw-70 000;i Baixo peso molecular, 75-85 % desacetilado.

Os valores de rendimento quantico de formagao de oxigénio singuleto da TDCPP na presenca de Merrifield,
Merrifield C12. ou PSDV-NH; séo iguais, dentro do erro experimental, tal como para TDCPP na auséncia de suporte.
No caso da silica e da silica ligada ao espagador C12 verificou-se uma pequena diminuicdo no rendimento quantico
do oxigénio singuleto, que pode ser atribuido a supresséo devido aos grupos hidroxilo da silica, O quitosano
também actuou como supressor de oxigénio singuleto. A poli(etileneimina), apesar de ter um grande nimero de
grupos amina, nao é adequado como suporte para estes fotossensibilisadores uma vez que actua como forte
supressor de oxigénio singuleto. A razéo parece estar relacionada com o facto de formar uma solugdo homogénea e
a grande capacidade de supressdo dos grupos amina'?, A influéncia da quantidade do suporte pode ser significativa
quando consideramos grandes quantidades de polimero a serem usadas em cada ensaio. Por exemplo, no caso dos
polimeros Merrifield que nao afectam a formag&o de oxigénio singuleto (Tabela 2.30), verificou-se uma diminuigéo do
rendimento quéntico de oxigénio singuleto de 0.96 para 0.83 quando a quantidade do polimero foi aumentada de 1
mg para 5 mg.
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Capitulo 3

Reaccoes de Condensagao (atalisadas por Bases Fixadas em Suportes Poliméricos

3.1 Introdugao

As reaccdes de condensacgdo catalisadas por base sdo de grande importancia para a sintese de
diversos compostos'-3, nomeadamente de moléculas com aplicagdo farmacéutica*, uma vez que oferecem um
caminho privilegiado para aformacao de ligagdes carbono-carbono (C-C). No computo geral destas, salientamos
as reacgoes designadas por condensagao nitroalddlica®$, de Knoevenagel” e de adicao de Michael®57 por serem
as mais comummente utilizadas e cujos aspectos fundamentais serdo descritos de forma detalhada nas secgdes
seguintes.

As condensacdes catalisadas por base para a sintese de olefinas substituidas encontram-se
relacionadas em termos mecanisticos® e, devido a sua elevada importancia sintética, impulsionaram o
desenvolvimento de novos catalisadores para este tipo de reacgdes. Tradicionalmente, estas reaccdes de
condensagbes eram rotineiramente executadas com recurso a catalisadores homogéneos béasicos como por
exemplo aminas organicas®'!. A substituicio de catalisadores homogéneos por catalisadores heterogéneos, em
que é possivel a coexisténcia da funcionalidade basica com outros grupos funcionais, traz grandes beneficios,
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nomeadamente, reacgdes mais rapidas em condigdes mais suaves, maior facilidade no isolamento de produtos,
e por vezes maior selectividade'®'”. Consequentemente, o desenvolvimento de novos catalisadores que
preencham estes requisitos com alta actividade e selectividade constitui um enorme desafio. Neste contexto,
surgiu a intengdo de neste trabalho preparar e estudar a ac¢do de novos catalisadores heterogéneos para estas
reacgdes de condensacdo, beneficiando da nossa experiéncia prévia em funcionalizar varios tipos de matrizes
poliméricas com grupos amina, funcionando estes como elos de ligagdo para a imobilizacdo de
fotossensibilizadores em reacgbes de fotooxidagdo por oxigénio singuleto. Este conjunto de matrizes poliméricas
amino funcionalizadas preparados para aplicacdo em reacgdes de fotooxidagao, decorrentes do capitulo 1 desta
dissertagao poderiam ser estudados e avaliados em reacgdes que necessitassem de catélise alcalina.

3.2 Condensagao Knoevenagel e Nitroalddlica

As reacgdes de condensacdo de Knoevenagel e nitroalddlica s@o duas reaccbes de elevada
importancia na formagao de ligagao carbono-carbono em sintese organica'®35, Estas reacgdes de condensagao
apresentam um tronco comum em termos mecanisticos®. Ambas partilham uma condensagao, em meio alcalino,
devido a um ataque inicial de um carbanido, proveniente do composto contendo um grupo metileno activado
sobre um substrato contendo um grupo carbonilo®.

O primeiro procedimento para a reacg@o Knoevenagel foi descrito por Emil Knoevenagel ha mais de um
século atras, em 1896'8. Knoevenagel observou que aminas primarias e secundarias como a piperidina, assim
como 0s seus sais, catalisavam a condensagdo alddlica de [-cetoésteres ou malonatos com aldeidos ou
cetonas, com elevado rendimento. Esta reacgdo esta exemplificada no Esquema 3.1, para o benzaldeido (3.1)

com malonato de metilo (3.2). O

Ph N CO,Me
>:O + MeOZC\/COQMe H_» Ph N + H20
H catalisador CO,Me
3.1 3.2 3.3
ESQUEMA 3.1

A descoberta e interpretagdo mecanistica desta reac¢do, langou os alicerces historicos para o
desenvolvimento da moderna aminocatalise, tendo sido a partir desse momento aplicada abundantemente em
diversos processos sintéticos, assumindo um papel muito importante em sintese organica. Como exemplo,
conhece-se 0 seu uso na preparagao de cumarinas e seus derivados3.3, que sdo intermediarios importantes na
sintese de cosméticos, perfumes e produtos farmacéuticos®3°. Recentemente, tem havido um interesse
crescente em produtos derivados da condensacdo de Knoevenagel, porque alguns deles apresentam actividade
bioldgica significativa**4'. Os a-cianocinamatos de etilo constituem outra classe de produtos da reacgdo de
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Knoevenagel com varias aplicagdes, nomeadamente como componente dos filtros anti-U.V. para alimentos,
derivados da madeira, corantes, fibras e plasticos*243.

A reacgao de Knoevenagel*5', cuja equagéo geral é mostrada no Esquema 3.2., consiste numa adigao
nucleofilica a um composto contendo um grupo carbonilo (3.4, com R4 grupo alquilo ou aromatico e R, podendo
ser grupo alquilo ou hidrogénio)®?, de reagentes contendo um grupo metileno activado por um ou dois
substituintes electroactactores, X,Y (3.5) como nitrilo, acilo e nitro, geralmente na presenga de uma basg#24353.54
ou &cido de Lewis®5%8, obtendo-se produto de adigéo (3.6), que pode ou nao eliminar uma molécula de agua, e
também o alceno substituido (3.7). No caso de Y ser um grupo nitro e X = H a reacgdo é comummente
conhecida por condensagéo nitroaldélica. Esta pode ser favorecida para a obtengéo de nitroalcéol (3.6 Y=NO,))
ou para o nitroalceno (3.7), ou até ambos, dependendo do catalisador e condi¢bes reaccionais.

R4 Catalisador 5 X R X
=0 + XCHY ———>= p>— , =<
Ro Rz Y Ro Y
34 3.5 3.6 3.7
ESQUEMA 3.2

A reacgdo nitroaldélica entre nitroalcanos e compostos de carbonilo para produzir B-nitrodlcoois foi
descoberta em 1895 por Henry%, e, desde ai, tem sido extensivamente explorada em sintese organica, podendo
ainda, a partir dela, obter-se nitroalcenos. Estes compostos s&o utilizados para a preparacao de uma grande
variedade de compostos organicos®62 e alguns deles possuem actividade bioldgica significativa como
insecticidas®38, fungicidast®%4, bactericidas®%, substancias farmacologicamente activas®-74, nomeadamente
agentes anti-tumorais™. Por outro lado, os nitroalcenos apresentam uma grande versatilidade em sintese
orgénica, principalmente devido a natureza electrofilica do grupo nitro que lhe permite a sua conversdo numa
variedade de grupos funcionais, como por exemplo aminas e carbonilos™%.0s nitroalcenos sdo obtidos de
forma classica em duas etapas: através de condensagdo de Henry, em condigbes basicas, de um composto
carbonilo (3.9) com um nitroalcano (3.10) para dar o B-nitroalcool (3.11), que posteriormente perde uma molécula
de agua para dar o nitroalceno, preferencialmente com geometria (E)%-% (3.12)%-192, conforme € mostrado no

Esquema 3.3.
R4 Base HO R -H>O R Rs
)=0 + RgCHNO,———> R%_< s__ T2 o 1>:<
R 1
2 R2 N02 R2 N02
3.9 3.10 3.1 3.12
ESQUEMA 3.3

As reacgbes de condensacdo nitroalddlica e de Knoevenagel sdo rotineiramente executadas com
recurso ao uso de catalisadores homogéneos basicos. A substituicdo por catalisadores heterogéneos basicos
traduz-se numa grande evolugdo em termos de rendimento e selectividade para os produtos destas reacgdes,
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principalmente devido a simplificagdo dos procedimentos laboratoriais no isolamento destes. Na proxima sec¢éo
serdo descritos os catalisadores basicos usados para estas condensagbes, discutindo-se os motivos que
levaram ao desenvolvimento de catalisadores de natureza heterogénea basicos, tendo em vista esclarecer quais
os factores determinantes da actividade catalitica e que posteriormente se reflectem no mecanismo destas
reaccao.

3.3 Catalisadores para as reacgoes de Condensacao

3.3.1 Catalisadores Homogéneos

Para a reacgdo de Knoevenagel, a activagéo do grupo metileno é feita com bases organicas (como as
aminas primarias, secundarias, terciarias e seus sais)*6103.221041054549.106-109 ¢ com bases inorganicas (como
hidréxidos de metais alcalinos%'"", 6xidos metilicos, carbonatos, bicarbonatos, alcoxidos de aluminio e
magnésio), e também com &cidos de Lewis como o ZnCl;%. Na condensacéo nitroaldélica, os catalisadores
usados no procedimento tradicional para obter os nitroalcoois, sdo bases fortes idénticas as utilizadas para a
condensagdo Knoevenagel e aminas organicas*46.10322,112104105 go|(veis. Os nitroalcenos eram usualmente
sintetizados por condensagao nitroaldélica via nitrodlcoois seguida de posterior desidratacdo destes, sendo
necessario neste caso reagentes adicionais, para continuar até ao passo de desidratagdo, como alumina
basica'®?, anidrido ftalico%, diclohexilcarbodiimida!®®'*4, bases organicas', etc., requerendo também altas
temperaturas e tempos de reacgao longos.

Apesar de todo o sucesso alcangado, no momento do seu desenvolvimento, o uso destes métodos
classicos e homogéneos para as reacgdes de condensagdo, apresentam reconhecidas limitagdes. Estes
métodos utilizam procedimentos complexos de isolamento de produtos'2'3.15 como extrac¢des liquido -liquido e
cromatografia, uma vez que os produtos e os catalisadores se encontram na mesma fase, sendo ainda
necessario a utilizacao de acidos para neutralizagéo, resultando dai sais soltveis!™®', Uma outra limitagao é a
utilizagdo de grandes quantidades de catalisador'?, com dificuldades na recuperabilidade’?''23, assim como a
necessidade de altas temperaturas de reac¢do'?-123 e tempos de reacgao longos'.

O desenvolvimento de catalisadores heterogéneos neste contexto oferece uma solugéo ambientalmente
benigna para os problemas que advém do uso dos meios cataliticos homogéneos.

3.3.2 (atalisadores Heterogéneos

A substituicdo das bases organicas sollveis por catalisadores sélidos para reacgdes de condensagéo,
conduz a uma vantagem dbvia em termos da mais facil separagcdo dos produtos da mistura reaccional,
permitindo ao mesmo tempo a recuperagdo do catalisador e eventualmente a sua reutilizagdo'". Evita também
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operagdes de neutralizagéo, simplificando o isolamento do produto final da mistura reaccional o que diminui a
quantidade dos residuos organicos. Em certos casos as reacgdes secundarias sdo suprimidas (para a reac¢éo
Knoevenagel, como autocondensacgéo e oligomerizagédo'"! e para a nitroaldélica a reacgdo de Cannizzaro e de
Tishchenko?2125.126.22.121.128) ' resultando num aumento de rendimento e selectividade213.1516, De forma a ilustrar o
tipo de reacgbes secundarias que acompanham a condensacédo nitroaldélica, descreve-se a reacgdo de
Cannizzaro, que consiste na desproporcionagao induzida por base do aldeido (3.13, Esquema 3.4), em que o
produto de oxidagdo & um sal do &cido carboxilico (3.14, Esquema 3.4), e o de redugdo é um alcool'?5(3.15,

Esquema 3.4).
0] (0]

H KOH OK ©/\OH

3.13 3.14 3.15

ESQUEMA 3.4

Uma das aproximagdes iniciais e mais frequentes, pela sua simplicidade, envolvia a substituicdo de
catalisadores homogéneos basicos por catalisadores heterogéneos basicos como é o caso de MgO, CaO,
Ba(OH),, KOH/Alumina, KF/alumina, Sr(OH),, MgCOQOs, etc., exibindo estes elevada actividade na condensagao
nitroalddlica de nitrometano e propionaldeido’ e também na reacgao de Knoevenagel de aldeidos aromaticos
com cianoacetato de etilo®® em condi¢des experimentais convencionais. Outros autores aplicaram, com sucesso,
irradiagdo por ultra-sons e KF/alumina a reaccdo de Knoevenagel*243, Para além disso a reacgdo de
Knoevenagel foi também efectuada sem solvente utilizando AIPO./alumina 13° e uma mistura moida com Ca0, a
temperatura ambiente’! ou NaHSO4/silica, sob condigdes de microondas'2. Acidos de Lewis inorganicos foram
também utilizados como catalisadores para estas reacgdes de condensagao como € o caso de ZnClp%557,Cd %557,
TiCl,%5%7, Suportes inorganicos como a alumina®33, peneiros moleculares' e resina de troca ionica’® também
foram usados catalisadores heterogéneos e aplicados a reacgéo de Knoevenagel.

3.3.3 (atalisadores Heterogéneos Cooperativos Bifuncionais

Uma outra aproximagdo consiste em preparar catalisadores heterogéneos que para além da
componente inorgénica da matriz possuam também componente orgénica imobilizada. A preparacdo dos
catalisadores heterogéneos para estas reac¢es de condensag@o comegou por se basear na imobilizagao de
base organicas, usadas anteriormente na fase homogénea, em varios tipos de materiaig!3.137.11413-
141.116,142120143 Entre os varios exemplos encontrados na literatura, as matrizes de silica séo as mais citadas,
sobressaindo nesta classe os materiais mesoporosos amino-funcionalizados, utilizados frequentemente em

reaccdes de condensacdo carbono-carbong?114.142,144-149,
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Inicialmente, o catalisador heterogéneo basico era preparado por ancoragem de grupos funcionais
amina, sendo que o mecanismo catalitico proposto, exemplificado no Esquema 2.5'3, considerava apenas o
papel desempenhado pela base organica'®150.151 n3o havendo qualquer referéncia a participagdo da matriz

onde a amina se encontrava ancorada. CHO
N02 A NH2
H \/\NH N Y
H—/ 2
NH,
D
CH3NO,
C NH
2
Y \\* \/\F\l
S
\/ é N02
ESQUEMA 3.5

O primeiro passo do mecanismo da reacgdo de benzaldeido com nitrometano é a condensacdo da
propilamina suportada (A) com benzaldeido, que origina a imina suportada (B). A adi¢cdo do nitrometano
(activado como anido nitrometato) a dupla ligagdo carbono-nitrogénio da imina, resulta nap-nitroamina (C)'%2,
relativamente instavel. O passo final é a cisdo B de (C) que produz o nitroestireno (D) e regenera o catalisador
(A\), fechando o ciclo catalitico.

Recentemente, outros trabalhos revelaram que para materiais de silica com grupos amina, o material
onde estes sao fixados tem um papel activo no ciclo catalitico, nomeadamente quando as matrizes sdo acidicas.
No caso da silica, constatou-se que a presenga de grupos silanol pode ser benéfica para o desempenho
catalitico'®".153-1%  evidenciando a existéncia de cooperacdo &cido-base entre os grupos &cidos silanol da
superficie e 0s grupos amina fixados na silica®”.114.153,

Neste contexto de catélise, o termo cooperatividade designa um sistema onde pelo menos duas
entidades cataliticas diferentes actuam em conjunto para aumentar a velocidade da reacgéo para além da soma
das velocidades das reacgdes catalisadas pelas entidades individualmente consideradas'®’.

Especial atencdo tem sido dedicada ao aprofundamento da compreensdo desta relagdo de
cooperatividade num catalisador, nomeadamente a dupla activagao catalitica de electréfilos e nucleéfilos por
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funcdes acidas e basicas, respectivamente?%-160, Na fase homogénea a coexisténcia das duas funcionalidades,
acida e basica, torna-se incompativel conduzindo a reacgdes de neutralizagdo que impossibilitam o seu uso
como sistema catalitico. Sendo apenas concretizavel na fase heterogénea, a imobilizago destas duas fungdes
incompativeis, no mesmo material solido, de forma a produzir um catalisador bifuncional acido-base eficiente
constitui ainda um dificil desafio?61.162,

A aproximacdo mais simples consiste na utilizagdo de uma matriz que ja contém a fungao
acida inerente (AH de (A) no Esquema 3.6) a estrutura do préprio material sélido e imobilizagao da fungéo basica
((B: de (A) no Esquema 3.6), de que sdo exemplos alguns trabalhos com silica®((B) no Esquema 3.5), silica-
alumina’®((C) no Esquema 3.6), montemorilonita’®((D) no Esquema 3.6) com grupos amina imobilizados,
ilustrados no Esquema 3.6, beneficiando da presenga dos grupos hidroxilo fracamente acidicos da superficie
para a catalise cooperativa'¥'1%, Neste caso a concentracdo relativa dos dois grupos funcionais acido (AH no
Esquema 3.6) e base (B: no Esquema 3.6), assim como a sua separagao espacial (distancias di, do, d3 no
Esquema 3.6), séo factores que determinam a actividade catalitica bifuncional e s&o muito mais dificeis de
controlar de forma rigorosa quando se imobiliza a base posteriormente numa matriz'%.

(B) Silica (C)Silica-alumina (D) Montmorilonite
ESQUEMA 3.6
Abordagens mais complexas para a prepara¢do de materiais mesoporosos e de gel de silica acido —
base bifuncionais, incluiram por exemplo a imobilizagdo de varios grupos funcionais amina primaria/amina

terciaria ((A) no Esquema 3.7), grupo amina e grupo acido adicional amina/ureidopropil'é ((B) no Esquema 3.7),
e grupo amina/grupo sulfénico((C) no Esquema 3.7). Estes catalisadores provaram ser capazes de catalisar as
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condensacgdes nitroalddlica e Knoevenagel, confirmando-se a importancia deste tipo de catalise cooperativa

bifuncional para este tipo de reacgdes.
NH,

H/NHzEtQN\R H/NHz SO5H
_Si b+ I

OEt

(A)Amina primaria/amina terciaria (B)Amina/grupo ureidopropil (C)Amina/grupo sulfénico

ESQUEMA 3.7

A interpretagéo posteriormente dada aos resultados obtidos com catalisadores onde estavam presentes
duas funcionalidades basica e acida, acabou por ser relacionada com a matriz de imobilizagdo dos grupos
funcionais, e constatou-se claramente que para a mesma matriz a eficiéncia variava com as caracteristicas dos
grupos funcionais nela fixados. De modo genérico, conclui-se que as formas de actuar cooperativamente das
duas funcionalidades da superficie do catalisador poderiam ser sistematizadas em quatro modos (figura 3.1).'57

(A (B
A--eoe- Ri A R
— Ri—R; .. — Ri—R
B R, B R
(© (® ,
A R1 A--moes R1
' [ R1-—-R2 —_— R1'—‘R2
B Ro B R

FIGURA 3.1- Modos de cooperatividade entre os grupos de superficie A e B para catalisarem a reacgéo entre os reagentes R1
e Ro. (A) Activacgo dual; (B) Activacdo sequencial; (C) Autoactivagao; (D) Estabilizagéo por estado de transi¢éo

de pontos multiplos.

Os dois grupos (A e B), podem cada um activar um reagente diferente; A activar um nucleéfilo e B
activar um electréfilo, aumentando a reactividade de ambos, designando-se de activagdo dual((A) da Figura 2.1);
ou dois grupos activarem sequencialmente um reagente seguido do outro, denominando-se de activagéo
sequencial((B) da Figura 3.1). Por outro lado os grupos da superficie podem actuar um sobre o outro: A pode
activar B e aumentar a sua capacidade de catalisar a reacgao, designando-se autoactivagdo ((C) da Figura 3.1).
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Finalmente os grupos funcionais da superficie podem agir de forma concertada para estabilizar um estado de
transicdo através de interacgdes multiplas e fracas, representado por (D) da Figura 3.1%%7. Por vezes, também
acontece na mesma reac¢do um catalisador bifuncional actuar segundo varias destas formas na mesma
reacgao.

Para as reacgbes de condensagao, varios trabalhos tém sido desenvolvidos no sentido de compreender
e aplicar este tipo de catalise cooperativa. Bass'®".1531%5 ¢ Katz e Davis'®sintetizaram catalisadores basicos
heterogéneos via imobilizacdo de aminas, criando locais cataliticos bem definidos na silica. Avaliando a sua
actividade através da condensagéo de Knoevenagel, evidenciaram a existéncia de cooperagéo acido-base entre
0s grupos acidos silanol da superficie e os grupos aminopropilo fixados na silica. Hruby e Shanks® estenderam
0 estudo a catalisadores com elevada area de superficie como os materiais mesoporosos, mostrando que este
tipo de cooperagédo acido-base também pode ser observado em superficies onde os locais activos néo estéo
rigorosamente isolados'8. Adicionalmente, através da sililagdo dos silandis da superficie foi possivel distinguir o
papel destes como &cidos fracos do efeito de hidrofilicidade e hidrofobicidade da superficie do catalisador. Estes
autores mostraram ainda que quando é usada uma base, como o di-hidroimidazole, que opera via um
mecanismo distinto, é possivel alcangar os mesmos efeitos cooperativos. A proposta mecanistica de Hruby!e
para a reac¢do de Knoevenagel166envolvendo uma amina primaria, € mostrada no Esquema 3.8.

COEt

Ao Uy BANE W CATH N Q S W/ oN OH
\\/NHz \, H,0
NH2 NH2

ESQUEMA 3.8

No Esquema 3.8, na etapa (A), o grupo silanol apresenta acidez suficiente para protonar o grupo
carbonilo enquanto a amina ataca nucleofilicamente o carbono do grupo carbonilo; em (B) o silandxido favorece
a eliminagéo do hidrogénio resultando a formagao da imina (C), seguida da reacgdo com de etil cianoacetato de
etilo para originar etil cianocinamato e regenera-se o catalisador (D)16,

Considerando a importancia da bifuncionalidade dos catalisadores heterogéneos para estas reacgdes,
varios trabalhos tém sido desenvolvidos para a preparagao de catalisadores envolvendo as duas funcionalidades
acido e base, produzindo catalisadores heterogéneos em materiais sélidos diferenciados. Na préxima secgao,
vao ser descritos de forma breve exemplos representativos de matrizes usadas para a preparagdo destes
catalisadores heterogéneos.

155



Capitulo 3: Reacces de Condensacdo (atalisadas por Bases Fixadas em Suportes Poliméricos

3.3.4 Matrizes para catalisadores bifuncionais

Presentemente, no desenvolvimento de varios novos catalisadores solidos, é possivel encontrar dois
tipos de abordagens distintas. Numa primeira aproximacgdo sdo utilizados como catalisadores heterogéneos
materiais que devido a sua estrutura contém uma ou as duas funcionalidades acido e base, como por exemplo
Amberlyst A-21%36, hidrotalcite (Mg:Al(2:1))67168(A, Figura 3.2), alumina®0.'6, zeélitos de troca ionica'™*'73,
fluoroapatites (Ca1o(PO4)s(F)2) € hidroxiapatites (Ca1o(PO4)s(OH)2)'™. Alternativamente, os catalisadores
heterogéneos podem ser preparados por imobilizagdo dos grupos funcionais basicos (usualmente
organoaminas) e por vezes também grupos acidos (B,C,D,E Figura 3.2), sendo possivel através desta
abordagem alcangar algum controle e informagéo sobre locais activos acido-base.

HCO3 RZ\N/\/\\Ngg —CN R
"'Q o Ry” Ne— fcongy >N
Ra< Ry Rs
Gl Q-- : __Och Ry R{~NOC—{ ¥—CONH,
ol o Rex,, /\/\Hzmgg: —CONHLA R,
""@ -"@ @ Ry~ R— o (sp,
Row, o~ NCT J—CON’ Niq
Q - O __O R/N NOC—{ ¥#—cN Ri 3
d Ry NG COOCH; .
~Rn2
MggAl(OH);5CO3 CON\/\/\N\Rs
| QMg QA+ QOH] RicH, RpRe=CHy |
A Hidrotalcite B Poliestireno modificado com organoamina
Hidroxiapatitate
™ OEt
f ;r-—o FesO4 Os é|/\/\N N */CH3
QOlo o~ \— / OH
1 NN
%r Oo—si NH D Liquido idnico basico suportado em hidroxiapatite encapsulada
Q em nanocristais de¥-Fe,0g
HO—%r-—O
?
HO-1Zr—OH 0]
\_ 2
Z 'NH NH,
C Zircénio mesoporoso aminofuncionalizado | AN NH. _/NH2
=
(0]

E Resina fendlica mesoporosa (FDU) funcionalizada com diamina

FIGURA 3.2- Representagdo esquematica da estrutura de alguns materiais para catalisadores bifuncionais.

Como exemplo desta estratégia, diferentes tipos de catalisadores usando poliestireno modificado como
suporte foram desenvolvidos para catalisar a reacgdo de Knoevenagel. No entanto apesar do sucesso em
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termos de rendimento e tempos de reacgao curtos, os solventes que é possivel usar estdo limitados ao etanol e
metanol'’5176,Um outro catalisador heterogéneo, baseado em poliacrilonitrilo funcionalizado (Figura 3.2) com
amina terciaria (N,N-dimetil-1,3-propanediamina), apresentou também bons resultados para a reacgdo de
Knoevenagel'”".

Os zedlitos depois de sofrerem nitragdo com amonia'™ (obtida por substituicdo dos seus grupos de
hidroxilo por grupos amina) e aqueles onde foram fixados grupos aminopropilo'®, mostraram também ser
capazes de catalisar aquela reacg¢do de condensagdo de Knoevenagel. O zircdnio mesoporoso amina
funcionalizado (Figura 3.2) mostrou-se igualmente um catalisador robusto e de alta actividade catalitica'®.
Liquidos i6nicos basicos, suportados em hidroxiapatite com nanocristais de y-Fe;O3 encapsulados (Figura 3.2),
apresentaram-se bastante eficientes para estas reacgdes de condensagdo!"!. Materiais heterogéneos fortemente
acidicos baseados em suportes inorganicos, como silica-alumina com o grupo 3-(dietilamino) propilo suportado
foram aplicados com sucesso em condensagdes nitroalddlicas e de Knoevenagel's!. A resina fendlica
mesoporosa (FDU) funcionalizada com uma diamina (Figura 3.2) revelou-se eficiente na sintese de nitroalcenos
sob condigdes suaves'®!. A montmorilonita contendo aminas primarias orgénicas foi utilizada também com
sucesso para estas reacgdes de condensagio’®,

Para finalizar esta secc¢éo, resta referir, os catalisadores baseados em materiais siliciosos com aminas
suportadas que tem ocupado a maior parte de autores que se dedicam a catalise bifuncional?7.116.142149.157 ‘sendo
varias as razbes de escolha deste tipo de matriz inorganica. Para comegar, este tipo de materiais tém
propriedades &cidas'® e de um modo geral sdo faceis de funcionalizar. A silica amorfa é muitas vezes usada
devido a sua grande area de superficie e baixo custo, embora a irregularidade da sua superficie e estrutura de
poro pode ser prejudicial em algumas aplicagdes'. Por outro lado, silica mesoporosa, como SBA-15149.183 ¢
MCM-41182184" com elevada area de superficie e estreita distribuicdo de dimensdes dos poros na zona
mesoporosa’s’.183-185 gpresentam a vantagem de permitir o facil acesso dos reagentes a superficie catalitica dos
catalisadores'®.18,  Estes materiais mesoporosos organofuncionalizados, possuem dois grandes
inconvenientes: a sua preparacdo é complicada e dispendiosa e sé podem ser aplicados a temperaturas mais
baixas que 170°C porque a temperaturas superiores ocorre degradacdo das moléculas organicas, o que elimina
a possibilidade de reactivagao do catalisador a altas temperaturas®.

3.3.5 Formas de preparagao de catalisadores

De todas as matrizes referidas para a preparacdo de catalisadores heterogéneos bifuncionais, os
materiais siliciosos sdo os mais utilizados, devido as vantagens que acabamos de descrever. Os materiais de
silica podem ser modificados com funcionalidades orgénicas, nomeadamente bases organicas, que
desempenham um papel primordial no catalisador. A escolha da (s) estrutura da base (s), nomeadamente no
caso de ser um grupo amina é bastante importante, uma vez que ser primaria, secundaria ou terciaria influencia
a reactividade dos locais activos perante diferentes substratos?85a186.188 3 selectividade dos produtos e
consequentemente a eficiéncia do catalisador bifuncional, aspectos que véo ser aprofundados na secgao 3.5.
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Por outro lado, a sua localizagéo e o tamanho da cadeia carbonada'® sdo preponderantes. Aminas de cadeia
longa produzem catalisadores pouco eficientes, uma vez que a maioria dos pontos activos basicos, devem ser
bastante proximos dos locais acidicos (por exemplo 0s grupos silanois), conforme é mostrado no Esquema 3.5 e
também na Figura 3.3, de outra forma a cooperatividade néo pode existir!55.149.187,

OH o5
-
A Hsgo\ H2N/\/ '\O
O/ SI\/\NH2 -------------------------------- HO
OCH3;
HoN ™~0—
on g i
B —O//Si\/\NH/\/NHz ---------------- HO—
H3;CO .
acesso dificil
a reagentes
HsCO H N/\/ ~ T 0 -S9O
c BY 2\ NH OCHj
) ?I\/\NH/\/ \/\NH-2 -------------- H
OH OCHj4

FIGURA 3.3- Representagéo de aminoalcoxisilanos com diferentes cadeias carbonadas fixados na silica.

Na figura 3.3 s&o apresentadas trés situagdes da localizagéo relativa dos grupos basicos e acidos entre
duas paredes da superficie de um catalisador, onde ¢ faciimente observavel que em A a grande distancia entre o
grupo amina primario e o grupo hidroxilo acidico dificulta a cooperatividade. Em B continua a existir grande
distancia entre estes dois grupos e embora possuindo um grupo amina secundario mais préximo dos grupos OH
da superficie, este apresenta dificil acesso aos reagentes. O ultimo caso, C, devido a grande proximidade dos
grupos amina primarios e dos grupos hidroxilo representa a situagdo mais favoravel para haver cooperatividade
e boa actividade catalitica deste material.

No caso especifico da silica a imobilizagdo dos grupos funcionais pode ser efectuada segundo uma
variedade de procedimentos que se resumem a duas metodologias: pés-modificagdo'81% (A, Figura 3.4) e co-
condensagao¥-200146 (B, Figura 3.4) O procedimento de pds-modificagdo (A, Figura 3.4) é efectuado através da
reacgao entre organosilanos e os grupos silandis residuais da superficie, em solventes apolares como tolueno?*-
204189 que esta exemplificado na figura 3.4 com a reacgdo de aminopropriletoxisilano (3.16, na Figura 3.4) com
gel de silica, obtendo-se poros de elevada area de superficie € nanoporos com locais basicos'¥16 apropriados
para catalise das reacgdes'¥!6 nitroalddlica e Knoevenagel. Os materiais resultantes, geralmente mantém
estruturas altamente ordenadas e mostram estabilidade hidrotérmica relativamente alta depois de sofrerem
funcionalizagdo. Alternativamente, a co-condensagao (B, Figura 3.4) incorpora os grupos funcionais na matriz
solida durante a preparagdo da estrutura do gel de silica. O método, designado de sol-gel (B.1, Figura 3.4),
envolve a mistura de precursores organoalcoxisilanos, como por exemplo o aminopropriletoxisilano (3.16), e um

precursor de silica, tipicamente tetraetoxisilano?%(3.17, na Figura 3.4). No entanto, é por vezes dificil de controlar
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a area de superficie e a porosidade do material final. Consequentemente, apesar dos materiais possuirem
muitas vezes concentragdes muito elevadas de grupos organicos, 0 acesso a eles pelo substrato pode ser
dificultado®®, prejudicando obviamente a actividade do catalisador. Outro método semelhante (B.2, Figura 3.4),
que utiliza também a técnica sol-gel em torno de um surfactante idnico que funciona como template. A remogéo
do template resulta em materiais de elevada superficie, com poros de dimensdes regulares e permite um bom
acesso dos reagentes aos locais cataliticos?!0-216,

OH OH
OH (0]
AN
OH A oS N
OH (EtO)3Si/\/\ NH, 0
2.16
tolueno
B.1
(E0)gsi” N NHp + Si(OEt); ———
2.16 2.17
AN . B.2
(EtO)3Si NHz + Si(OEt)y ——r
2.16 217 (i)"template”

(i)Extracao do"template"

FIGURA 3.4- Métodos de imobilizagdo dos grupos funcionais na silica:'8%-1% (A) e co-condensagao!95-200.146B.1 e B.2)

Relativamente ao procedimento pos-sintese, este é tipicamente levado a cabo por reac¢éo da silica
com uma quantidade em excesso de organosilano em solventes apolares, como refluxo de tolugno201-204.136 (A
Figura 3.5) conduzindo a uma efectiva inclusdo de concentragdes mais elevadas de grupos funcionais
covalentemente ligados, incluindo aminas orgénicas. Contudo, este procedimento tem desvantagens: € mais
vulneravel a lixiviagdo quando usado em solugéo aquosa?’, tende a concentrar os grupos funcionais no exterior
da particula, enquanto consome os multiplos hidroxilos da superficie¥.2060, podendo inclusive bloquear muitos
dos grupos silanéis® e no final a distribuicdo de grupos funcionais ndo é uniforme??. Consequentemente, a
presenca de uma populagdo elevada de grupos funcionais reduz os silanois livres, a area da superficie e o
volume do poro do material. Um maneira de melhorar esta metodologia é preparar o catalisador a uma
temperatura mais baixa (78 °C (C, Figura 3.5)), com solventes polares, como o etanol, ou manter o uso do
tolueno durante um tempo de reac¢do mais curto mas a temperatura mais baixa (78°C, (B, Figura 3.5)),
conforme é mostrado na Figura 3.5. Resultando no final que, apesar do menor nimero de locais activos, as
propriedades de cooperatividade e areas de superficie mais altas conduziram a uma melhoria nas propriedades
cataliticas'?’.
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FIGURA 3.5- Influéncia do solvente e temperatura de reacgdo para método pds-sintese na concentragéo final de grupos amina do

catalisador: (A) tolueno, 112 °C; (B) tolueno, 78 °C; (C) etanol, 78 °C.

3.4 Aspectos da Reaccao Knoevenagel

A reaccdo de Knoevenagel envolve a condensagdo de compostos de carbonilo com reagentes contendo

um grupo metileno activado e tem sido muito estudada sob uma grande variedade de condigdes, fazendo uso de

diferentes substratos, nucledfilos e solventes. Para além de ser importante sob o ponto de vista sintético na

preparagdo de novos produtos, como compostos da industria farmacéutica, € muitas vezes usada como reacgéo

teste para avaliacdo de actividade de varios catalisadores heterogéneos alcalinos'#3174217, Destes estudos,

conclui-se que a natureza dos materiais e dos grupos funcionais usados como locais cataliticos na matriz sélida

influenciam o mecanismo seguido pela reacgéo e, consequentemente, a eficiéncia da actividade catalitica deste

catalisador. Estes e outros aspectos serdo abordados nesta seccdo para melhor compreensdo das

caracteristicas estruturais exigidas a um catalisador bifuncional e suas potencialidades para poder ser aplicado a

reacgdo de Knoevenagel.
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3.4.1 Mecanismo da reacgao Knoevenagel

Na literatura s&o propostos dois mecanismos para a condensagéo de Knoevenagel catalisada por base:
um mecanismo de par idnico™9155 e um mecanismo envolvendo um intermediario imino covalente'49218,

O mecanismo de par iénico descrito no Esquema 3.9, envolve a abstracgéo pela base do protdo da
posicdo alfa em relagdo ao grupo ciano (A, Esquema 3.9), formando-se um carbanido, que ataca o grupo
carbonilo do aldeido formando um enol (B, Esquema 3.9). A reac¢éo prossegue com a formagao do par iénico a

superficie do catalisador (C, Esquema 3.9), é seguida da eliminagéo de agua com formagao do nitroalceno (E,

Esquema 3.9) 197,
CHO

7\
A —on \o/\ B QH/\OS /_<o
ﬁ\/NH \_\H 4
\/\ O \/\

2

COLEt NH
H— CNY
0
N
\\ o/\

H
+NH3/\ " o
\/\

NH,

ESQUEMA 3.9

Quando a reacgao prossegue via formagéo de imina, conforme se observa no Esquema 3.10149.166,191.217-
219 o primeiro passo (de A para B, Esquema 3.10) envolve o ataque nucleofilico do grupo NH, a molécula do
aldeido, activada pelos silanois da superficie do catalisador, formando uma imina intermediaria com libertagdo de
uma molécula de agua (C, Esquema 3.10). Seguidamente o composto contendo o grupo metileno acidico,
activado pelos grupos amina da superficie'®, ataca a dupla ligagédo C=N da imina (D, Esquema 3.10) e forma o
produto de condensagao (E, Esquema 3.10), regenerando-se o catalisador.
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A imobilizacdo de aminas primarias em materiais siliciosos, apesar de serem bases mais fracas,
promove reacgdes mais rapidas, favorecendo a via pelo intermediario imina'#9219.187 tendo sido a presenga deste
confirmada por espectroscopia de infravermelho?'®. Porém, para a mesma reacgdo na presenga de aminas
secundarias e terciarias 0 mecanismo de par iénico prevalece'®. Também para os catalisadores inorganicos
como os zeodlitos basicos o mecanismo par ionico é favorecido'®. Em oposigdo, a imobilizagdo de aminas
primarias em zeolitos produz catalisadores com excelentes actividades cataliticas para a reaccdo de
Knoevenagel em que 0 mecanismo proposto ja é via imina'!.

Para além da influéncia das aminas no mecanismo da reacgéo, o papel da base organica pode ser
distinto. No caso de catalisadores com mais do que uma funcionalidade, pode dar origem a um aumento de
actividade por efeitos de cooperatividade com a primeira2'8220, Por exemplo, Motokura'® preparou um
catalisador com amina primaria e terciaria fixadas numa superficie acidica de silica-alumina. Segundo estes a
reacgdo prossegue via imina, em que o aldeido depois de activado pela superficie acidica, reage com o grupo
amina primario formando o intermediario imina; este é atacado nucleofilicamente pelo composto contendo o
grupo metileno, que foi activado por abstracgao do protéo pelo grupo amina terciario, prosseguindo o mecanismo
via imina até ao produto final insaturado'3. Os grupos silandis da superficie representando a fungéo
acidica'3.147.162 para além da simples ligagdo de hidrogénio, possivelmente transferem um protéo e favorecem
potencialmente a formag&o do intermediario imina'®, conforme é ilustrado na etapa B, do mecanismo descrito no
Esquema 3.10.

Bass e Katz'®® realizaram um estudo bastante aprofundado sobre efeitos de grupos acido-base
bifuncionais e dieléctricos em aminocatalise heterogénea, funcionalizando silica. Os seus resultados

demonstraram que o mecanismo da reaccdo depende do ambiente da esfera exterior envolvente da amina
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primaria imobilizada na silica. A acidez da esfera exterior cria um caminho activo para desidratar os produtos via
formagdo de imina, enquanto que materiais com esfera exterior ndo acidica e polar tornam a amina primaria
activa e selectiva para a formagao de produto via mecanismo por par ionico.

Recentemente, Kandel et al.2'® mostraram que a superficie do suporte de silica beneficia a reac¢éo de
condensagdo, onde os grupos silanois desempenham um papel activo no processo catalitico, e onde a
proximidade das aminas ¢ importante, confirmando-se a cooperatividade entre os dois grupos. No Esquema 3.11
é mostrado um detalhe 0 mecanismo da reacgdo proposto por estes autores, quando é fixada amina secundéria
no catalisador de nanoparticulas de silica mesoporosa, ilustrando o papel dos grupos silanois na reacgéo.

N\ 7 4 \O / /
@)\ . /_O,O/ (é)_}\Si H O- S/O/O// Ogs /_O,O/
A \' | O o O O/

0-Si, H 43— H i 0-¢"
o fte g M o R
H I/«ﬁ gb/;*——— &JT\ §Q{“——— ho© 90/
\/‘ ll\l\/\/ -0 ’T‘\/\/ /‘\ll\l\/\/SI—O
A B C
ESQUEMA 3.11

No Esquema 3.11 a formacg&o de ligagdes de hidrogénio entre os grupos silanois e o carbonilo podem
contribuir para activagao deste Ultimo e para o ataque nucleofilico pela amina (A), podendo ainda favorecer a
formagao do intermediario da reac¢éo (B), facilitando a saida do oxigénio do carbonilo como molécula de agua
(C). A formagao do intermediario enamina envolve uma série de transferéncias de protdes que pode ser dificil de
acontecer num meio ndo polar. Os grupos fracamente acidicos silanéis podem favorecer a formagdo deste
intermediario.

Estes autores?'® constataram ainda que usando uma amina primaria imobilizada no catalisador, se
observa a formagéo do intermediario imina estavel (Esquema 3.12) entre o catalisador e o aldeido, confirmado
por espectroscopia de infravermelho e de ressonancia magnética nuclear. Este intermediario pode contribuir
para a desactivagdo do catalisador, através do bloqueamento da difusdo e acesso aos locais activos do
catalisador e diminuig&o do tamanho dos poros.

0 INW\O
B el
0,N

ESQUEMA 3.12

O,N

Para solucionar este problema para além da lavagem com HCI diluido, é sugerido a modificacdo do
grupo catalitico para amina secundaria, que mostrou bons resultados. A substituicdo do grupo catalitico por
amina terciaria, que ndo possibilita a formacdo de enaminas, falhou como catalisador, provando que a reacgéo
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prossegue via formagdo de enamina. No final, é constatado que a imobilizagdo de amina primaria em silica
conduz a uma maior actividade catalitica relativamente ao uso de amina secundaria2'8.

Conclui-se assim que as caracteristicas do suporte e a natureza das bases imobilizadas influenciam o
caminho seguido pela reacgdo de Knoevenagel, resultando que pequenas mudangas no meio reaccional ou em
torno dos centros basicos faciimente causam mudanga no mecanismo seguido.

3.4.2 Substratos

Os substratos usados para a reacgdo Knoevenagel catalisada por materiais de silica
aminofuncionalizados séo geralmente vérios: aldeidos arométicos, alifaticos, heteroaromaticos e cetonas. De um
modo geral, & possivel obter velocidades de reac¢do mais elevadas com os aldeidos arométicos, com
substituintes diversificados (3.18, reac¢do A no Esquema 3.13) obtendo-se produtos arilideno com geometria (E)
3.20 (no Esquema 3.13) da reacgéo com cianoacetato de etilo (3.19, no Esquema 3.13). Geralmente as cetonas
conduzem a reacgdes mais lentas e a menores rendimentos de produto, como se verifica no caso de cetonas
ciclicas e alifaticas devido a impedimento estéreo e efeitos electronicos'@5215.19 (ver 3.21, reacgdo B no

Esquema 3.13).
CHO COOEt
A | \ + COOE catalisador | X
(F CN A ON
3.19 R=4-Cl, 4-NOy,
18 3.20 4-Me, 4-MeO,
4-OH
R!
R COOEt .
B /Eo n <CN catalisador R)\(COOEt+ Ho0
R ”
CN
3.21 3.19 3.22
ESQUEMA 3.13

Para catalisadores heterogéneos preparados a partir de outros materiais como por exemplo a alumina
(AIPO4-AL203)'%0,  liquidos i6nicos basicos suportados em hidroxiapatite—encapsulada em Fe;0s7 e
NaHS0..Si0,2' os substratos seleccionados continuam a ser os aldeidos e cetonas, sendo os primeiros
consideravelmente mais reactivos que estas ultimas. No caso dos aldeidos, salientam-se os aromaticos pelas
excelentes conversdes e reaccdes mais rapidas, comparativamente aos alifaticos!30.111.2!, Por vezes, para
alguns catalisadores heterogéneos?2222” ¢ possivel observar diferengas de reactividade na reacgdo de
Knoevenagel para os diferentes aldeidos aromaticos consoante o grupo substituinte, constatando-se que
aldeidos com substituintes electroatractores sdo mais reactivos que os com substituintes electrodadores (grupo
nitro e hidroxilo, respectivamente). No caso de aldeidos alifaticos, os de cadeias mais curtas sdo mais reactivos
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que os de cadeia mais longa. O fenilpropil aldeido e o cinamaldeido mostraram-se menos reactivos que 0s
restantes, com conversdes bastante mais baixas.

Outros substratos podem produzir compostos que nao resultam de simples condensagdo Knoevenagel,
como € o caso da reac¢do de o-hidroxibenzaldeidos®. Os produtos obtidos resultam de posteriores
transformacdes, gerados por ataque nucleofilico do dtomo de oxigénio do fenol no carbono do grupo ciano, que
¢ mantido em posi¢do estereoquimicamente favoravel pela ligagdo olefinica ou até pelo ataque ao grupo
carbonilo do éster etilico. O ataque ao grupo ciano, que pode ser ilustrado, para o0 caso da reac¢do do
salicilaldeido (3.23) com cianoacetato de etilo (3.19), no Esquema 2.13, na presenca do catalisador AIPO4-Al,03
e brometo de litio%27™<d, conduz ao 2-imino-2H-1-lactona-benzopirano-3-carboxilato de etilo (3.24), que pode ser
depois hidrolisado a 2-oxo-2H-1-benzopirano-3-carboxilato de etilo (3.25), conforme é mostrado no Esquema
3.14, (via A.1). Contudo alguns autores referem a possibilidade de ataque ao grupo carbonilo (via A.2) obtendo-
se a cumarina 3.2622f, Qutros autores referem que na presenga de outros catalisadores, como peneiros
moleculares ou hidrotalcites, o salicilaldeido (3.23) reage com cianoacetato de etilo (3.19), quer este se encontre
em excesso ou até mesmo na proporcdo de (1:1), para dar um derivado de 2-amino-4H-cromeno 3.27a, como
mistura de dois diastereoisémeros, resultado de um processo da dupla adigdo?222" (via B).
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CHO COOE A COOE O_NH 0.0
O Gl | L0 O O
= H>O =
OH CN A1 OH o NH COOEt COOEt
3.23 3.19 trans 3.24 3.25
catalisador CN
A2 H CN
CCC
OH
- (@) O
(@) O
. 3.26
cis
Ry~ _CN
R
©:CH(1 5 EOOEt catalisador * | !
B ’
OH CN 07 “NH,
eritro e treo
3.23 3.19 3.27a
ESQUEMA 3.14

Em oposicéo, a reacgao de o-hidroxibenzaldeido (3.23) com compostos de metileno, quando catalisada
por trifenilfosfano sob condigbes de microondas??®, conduz a a-cianoacrilatos 3.27b, resultante da simples
condensacéo de Knoevenagel (Esquema 3.15).
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ESQUEMA 3.15

3.4.3 Efeito do nucleofilo

Na reac¢édo de Knoevenagel o ataque nucleofilico ao grupo carbonilo pode ser efectuado por diversos
compostos com grupos metilenos activos, como malonitrilo, cianoacetato de etilo, cianoacetato de metilo,
fenilacetonitrilo, 2-cianoacetamida, acetoacetato de etilo, acetoacetato de benzoilo, acetilacetona, acido
malonico, malonato de dietilo234235.24037 O estudo da sua ordem de reactividade utilizando um catalisador de
silica gel aminofuncionalizado revelou a seguinte ordem (pKa3":188): malonitrilo (11,2)>cianoacetato de etilo(9)>
acetoacetato de etilo(10.7)>acetoacetato de benzoilo(10.3)> acetilacetona (9)> malonato de dietilo(13),
mostrando que esta ndo segue exactamente a mesma relagdo dos seus respectivos pKa, sugerindo-se que a
superficie da matriz néo é inerte as espécies reactivas em questao®. Posteriormente, Ebitani'2 et al., utilizaram
catalisadores de hidrotalcites reconstruidas em presenga de agua, estudando a reacgdo de Knovenagel de
varios aldeidos com diferentes nitrilos, nomeadamente benzaldeido com fenilacetonitrilo (pKa 21.9), malonitrilo e
cianoacetato de etilo e verificaram que a ordem de reactividade néo estava associada com os valores de pKa e
que nao pode ser explicada unicamente pela basicidade da superficie. Os autores, depois de estudarem por
espectroscopia de infravermelho a reac¢do de Knovenagel para o fenilacetonitrilo verificaram que existia a
coordenagdo com os centros acidos da matriz, concluindo que a reactividade poderia ser compreendida em
termos de coordenagao dos compostos nitrilos com o metal (Al), que se comporta como um &cido de Lewis na
superficie da hidrotalcite reconstruida. Estes locais acidos interagem com os grupos nitrilos de modo a aumentar
a acidez do seu hidrogénio a2,

3.4.4 Efeito do solvente

O papel do solvente no meio reaccional € de grande importancia para o sucesso de um catalisador
heterogéneo. No entanto, a escolha do solvente pode variar dependendo das varias matrizes do catalisador.
Para além disto, ndo esta completamente esclarecido o seu papel na reacgdo de Knoevenagel uma vez que
diferentes autores apresentam opinides distintas.

Os catalisadores amino funcionalizados foram ja estudados por diversos autores, levando os resultados
a propostas controversas sobre efeito de solvente. Macquarrie et al.'*® seleccionaram o ciclo-hexano como
solvente para a reacgdo de Knoevenagel, usando cianoacetato de etilo como nucledfilo, catalisada por
aminopropil silica, observando uma notéria dependéncia do solvente, que se correlaciona com a polarizabilidade
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e polaridade deste, sendo particularmente relevante a remocgédo da agua ao longo da reac¢do. Concluiram que
solventes de baixa polaridade favoreciam a reacgdo em relagdo aos mais polares/polarizaveis, no entanto néo
conseguiram esclarecer as razdes exactas para o sucedido, propondo apenas que naqueles solventes apolares
ocorreria a particdo dos reagentes na superficie mais polar do catalisador'®, Qutros estudos sugerem que a
actividade de catalisadores que privilegiam o mecanismo de par iénico aumenta em solventes de maior
polaridade'®022%-231a, Qs solventes polares ajudam a estabilizar o intermediario conforme foi mostrado por
determinagéo das energias de activagdo em varios solventes por Rodriguez e Corma', Observou-se mesmo,
um exemplo de reaccdo de Knoevenagel a funcionar em &gua, presumivelmente por estabilizagdo do
intermediario par-i6nico?2, Hruby'® estudou a também cooperatividade acido-base em reacgbes de
condensagédo com catalisadores funcionalizados de silica, observando maior actividade em metanol que em
tolueno, 0 que é consistente com o observado para outros catalisadores com grupos organicos cataliticos
suportados em silica operando via mecanismo par idnico. Hruby propds que o metanol, um solvente prético
estabiliza o carbanido intermediario, reduzindo consequentemente o efeito dos silanois, apesar destes
continuarem a actuar cooperativamente como &cidos na reac¢do de Knoevenagel®. Em oposicao, refere-se que
solventes ndo polares favorecem o mecanismo via imina em catalisadores funcionalizados com aminas
primarias, observando-se que a velocidade da reacgéo varia de acordo com a seguinte ordem de solventes de
reacgdo: ciclohexano> tolueno> 1,2-dicloroetano> clorobenzeno?®. Estes resultados foram explicados por
concentragdo dos reagentes polares na superficie do catalisador mais polar ao serem preferencialmente
adsorvidos por esta??®. Bass et al.'® efectuaram a reacg@o em benzeno, estudando os efeitos da presenga de
agua na reacgdo e chegaram a conclusdes distintas: a presenga de pequenas quantidades de agua na mistura
reaccional tem um efeito dramatico na eficiéncia catalitica quando esta prossegue pelo mecanismo via par
i6nico, mas efeito negligenciavel quando a reacgao ocorre mecanismo via imina'®.

3.5 Aspectos da Reaccao Nitroalddlica

A seleccdo criteriosa do grupo organoamina e de grupos funcionais secundarios para a funcionalizagao
dos catalisadores heterogéneos bifuncionais para aplicar em reac¢des de condensagéo nitroalddlica pode
conduzir a catalises altamente eficientes e exibindo ac mesmo tempo elevada selectividade!16137.153-156 A
necessidade de compreensédo desta problematica levou ao estudo da relagéo entre o tipo dos locais activos do
catalisador bifuncional, nomeadamente do tipo de base ancorada, e 0 mecanismo envolvido que conduz a
determinados produtos'5233-236, Daj que seja importante analisar os principais mecanismos sugeridos, quais as
suas implicagbes na reacgdo de condensagéo nitroalddlica e qual a sua relagdo com as caracteristicas do
catalisador.
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3.5.1 Mecanismo da reacgao nitroaldolica

Na literatura sdo propostos dois mecanismos para a reacgdo de condensagédo nitroalddlica: o
mecanismo de par iénico®537.114 também designado por mecanismo classico, € um mecanismo via imina's®.

O mecanismo classico de par ionico, descrito no Esquema 2.16'%537.14 é um processo concertado
similar ao proposto por Angelletti®” para as reac¢bes de condensacdo de Knoevenagel.

3 8 H
O=
LR SR
H + _H :R
A<SOH  HBR B, <o H-C c Hr
o © POy o 8\ . NO, HO’({
\ H N )~Gj
8;S|/\/\N8H+\2\\\ 2 0 SI/\/\NHS H’C\/R
NO,
-Ho0 Nitroalcool
F Oo H H r
H""OH 8HO’C\
HeH D _¢-R
0—C o '/,HH \
G NO, s \ o} 1o NO2
C -R (ON S./\/\:8+
H / H I_PlnmlH/ O/ ! NH2
R S
=Si
Nitroalceno O He
ESQUEMA 3.16

O mecanismo de par i6nico’537.114155 enyolve a producdo de um carbanido a partir do nitroalcano por
activagdo pelo grupo amina imobilizado (A). Paralelamente, o grupo silanol do suporte auxilia a adigéo
nucleofilica deste carbanido ao grupo carbonilo (B), obtendo-se o nitroalcool (C) e regenerando-se o catalisador
(D). Alternativamente a reacgé@o pode prosseguir, através da desidratacdo do nitroalcool (E e F), resultando o
nitroalceno (G), e agua. Esta agua é removida através de adsor¢do na superficie hidrofilica da matriz. A
participagdo dos grupos silandis na reacgé@o por activagdo do carbonilo por ligagdo hidrogénio foi também
sugerida por Corma®'. Porém, é possivel que o papel do silanol na reacgdo de condensagdo ndo seja
meramente por ligagao de hidrogénio, mas possivelmente por transferéncia de um protdo como foi proposto por
Bass e Katz'% para este tipo de condensagdes nitroaldolicas. Mais recentemente, Kandel et al.2'® aprofundaram
este assunto, conforme ja foi referido anteriormente na secgéo 2.4.1. Estes autores afirmaram que o silanol para
além de favorecer a transferéncia protdnica na formagéo do intermediario da reaccéo de condensagéo, também
poderia facilitar a hidrélise da imina formada usando um catalisador com grupos aminas primarios fixados?18.

A segunda hipétese mecanistica formulada para esta reacgao!%52'8 consiste num caminho cooperativo
acido-base via intermediario imina. No Esquema 2.17 é mostrado este mecanismo baseado em aldeidos
aromaticos e ndo engloba uma etapa de passagem pelo nitroalcool para obteng&o do nitroalceno final'%.
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ESQUEMA 3.17

O primeiro passo é a condensacdo da amina suportada com o aldeido aromatico (A e B),
proporcionando a formagdo de dois produtos tautoméricos: a imina®7-239(B.1) que pode sofrer protonagao
obtendo-se o ido iminium(B.2). Estes autores observaram estas duas formas tautoméricas, com prevaléncia para
a forma correspondente ao ido iminum, por espectroscopia de ultravioleta — visivel. Este novo centro de carbono
suficientemente electrofilico em B.2, facilita o ataque do nitrometano (activado previamente como aniao nitroato)
a dupla ligagéo carbono-nitrogénio?? e resulta na formagéo do intermediario C. O passo final consiste na 3-cisdo
daquela espécie para produzir o nitroalceno (D), regenerando o catalisador (E) 155.186.240,

A decisdo, para um dado catalisador, de qual dos dois mecanismos se encontram a operar é
controversa. Neste caso particular da adi¢cdo de nitroalcanos nunca foi detectada a presenca da imina. No
entanto, como foi referido anteriormente, existe evidéncia experimental da presenga, in situ, do intermediario
imina'®, para o caso geral da reac¢éo de Knoevenagel. Segundo alguns autores o mecanismo desta reacgao
estd também relacionado com o tipo de organoamina imobilizada na superficie do catalisador, conforme ja foi
referido para a reac¢do Knoevenagel (ver secgéo 2.4.1). O mecanismo par iénico parece ser favorecido por
aminas secundarias e terciarias?240b, enquanto que aminas primarias, para além de serem bases mais fracas
orientam para 0 mecanismo via imina'#%2235240  Simultaneamente e independentemente do mecanismo as
aminas terciarias podem também actuar como bases de Lewis e de Bronsted para a activacdo de nucledfilos,
neste caso, nitroalcanos'e. Na presenca de um catalisador com varios tipos de organoaminas imobilizadas é
natural que se observe competi¢do entre 0s dois mecanismos.

Paralelamente, é também do conhecimento geral que a condensagédo nitroalddlica estad associada a
varias reacgbes em competicdo'® e que o produto principal o nitroalceno, é geralmente acompanhado de
quantidades variaveis de produtos secundarios'®32%.147 quantidades essas relacionadas com o controle mais ou
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menos rigoroso da basicidade do catalisador'®. Estes aspectos remetem-nos para a problematica da
selectividade na reacgéo de condensacdo nitroaldélica que sera abordada na préxima secgéo.

3.5.2 Selectividade da reacgao

A reac¢do de condensacdo nitroaldolica com nitroalcano, mostrada no Esquema 3.18 para além do
nitroalceno (3.29) pode produzir em quantidades variaveis nitroalcéol (3.30) e produtos de adi¢do de Michael
(3.31), conforme é exemplificado para um aldeido aromatico a reagir com nitrometano (3.28) apresentado no
Esquema 2.18%%,

CH3NO OH Hoe
3 2
| X H 298 | AN AN No2+ | AN NO» N | N NO»
[ % Kz Z
R R/ R R/
3.29 3.30 3.31

R= R=4-Cl, 4-NO2, 4-Me, 4-MeO, 4-OH

ESQUEMA 3.18

A selectividade para os mdltiplos produtos que sdo obtidos quando se utilizam catalisadores
heterogéneos tem sido estudada através de varias abordagens, como por exemplo através do estudo da relagéo
entre o tipo de grupos funcionais na superficie do catalisador, a concentragdo dos silandis, nimero dos locais
activos do catalisador de gel de silica e o tipo de produtos formados155.233-235,240a,

Uma aproximagédo efectuada a nivel mecanistico, por Asefa?3¢ defende que a selectividade se pode
tornar uma propriedade intrinseca do catalisador, em vez de estar dependente das condigdes de reac¢do?. A
distribuicdo dos produtos reflecte claramente o mecanismo da reac¢éo'®, porque a olefina e o alcool ndo se
interconvertem nas condicdes reacionais'®®. No caso dos derivados de benzaldeidos, catalisadores com aminas
primarias originam preferencialmente [B-nitroestirenos?36.234-23524% com bons rendimentos porque com estas
aminas ¢ facilitada a formagdo de imina33.2%, Enquanto que no caso de catalisadores que s6 contém aminas
terciarias imobilizadas, se obtém baixas conversdes e apenas 5% de B-nitroestireno?%, para catalisadores com
aminas secundarias imobilizadas o rendimento de [-nitroestireno € um pouco mais elevado 34% e vem
acompanhado de 1,3-dinitroalcano como produto secundario?. Para além do nitroalcéol, juntamente com o
produto principal, o nitroalceno, pode formar-se 1,3-dinitroalcano em quantidades variaveis. O 1,3-dinitroalcano é
obtido através da adi¢do-1,4 do nitroalcano reagente ao produto nitroalceno. Devido a utilidade sintética de 1,3-
dinitroalcanos como blocos para sintese de compostos organicos com diversas funcionalidades40c.241-243  tem
sido investigado sistemas cataliticos para favorecer a sintese exclusiva de 1,3-dinitroalcanos, num s passo.
Motokura et al, utilizando um catalisador de silica-alumina funcionalizada com aminas primarias e terciarias,
sintetizaram diferentes 1,3-dinitroalcanos com rendimentos de 91-93% a partir de aldeidos aromaticos’es.
Clacens et al. prepararam 1,3-dinitropropanos derivados de aldeidos aromaticos usando hidrotalcite comercial
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Mg:Al(2:1) como catalisador'®”. A obtencao de 1,3-dinitroalcanos pode ser interpretada em fungéo do mecanismo
de adigao da segunda molécula de nitroalcano ao nitroalceno e é mostrado em detalhe no Esquema 3.19.
NO, R
H
A <ot H%LHB on D
) & Y

‘O-N
\\/NHQ N\ 2 SCH . \\/NH LNO
CHNO, (N~ N2 H N0, 2 ?

N Et2 NEtp~ N Et

ESQUEMA 3.19

No Esquema 3.19'63 o nitroalceno ¢ activado pelos locais acidicos da superficie do catalisador (A e B,
Esquema 3.19) e reage por adigdo de tipo Michael com uma molécula do nitroalcano, activada pelos grupos
amina terciarios (B), para dar o produto desejado, 1,3-dinitroalcano (D), regenerando o catalisador.

A quantidade relativa de produtos obtida na reacgéo nitroaldolica (3.29; 3.30; 3.31, Esquema 3.18) esta
relacionada com a natureza do composto de carbonilo bem como do nitroalcano utilizado. Os substratos usados
para avaliagdo do desempenho dos catalisadores heterogéneos bifuncionais na reacgdo de condensagéo
nitroaldolica sdo geralmente aldeidos aromaticos. No caso do nitroalceno é possivel obter os dois isomeros E e
Z. No caso dos aldeidos aromaticos o isdmero predominante € o alceno com a configuragdo E'3:139.1150 No
entanto existem trabalhos publicados com aldeidos alifaticos'424 em que alterando as condi¢des experimentais
é possivel obter selectividade para o isémero (Z) (3.34, Esquema 3.20) ou (E) (3.35, Esquema 3.20),2* conforme

é mostrado no Esquema 3.20.

CH,Cl,_t, 30min H: o :R'
O o A R Z
)J\ ~ Peneiros moleculares 4 A 3(3)4
R >y R7ONO, .

PhCHg refluxo,4h R___ R
3.32 3.33 B H> <N02
(E)
R=Etil, butil, pentil, iso-butil, ter-butil e R'=metil, etil 3.35

ESQUEMA 3.20

Para aldeidos aromaticos a reactividade e a selectividade dos produtos sdo fortemente influenciadas
pelos substituintes presentes no anel aromatico. Por exemplo, Sartori e al. usando como catalisador xerogeis
contendo grupos aminopropilo verificou que os aldeidos com substituintes electroatratores (-Cl, -NO,) sé&o menos
reactivos na obtencdo de nitroalcenos que os que possuem substituintes electrodadores’. Por outro lado,
Motokura et al observou que a obtengdo de 1,3-dinitroalcanos é favorecida para aldeidos com grupos
electrodadores na posicdo para do benzaldeido, quando catalisada por aminas fixadas em silica-alumina,
enquanto que para aldeidos com grupos electroatractores se obtém mistura de produtos'ss. Thiel'62, usando um
catalisador bifuncional com grupo amina e &cido sulfénico fixados em silica mesoporosa, avaliou também o efeito
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dos substratos. Os substratos analisados incluiram benzaldeidos substituidos em para obtendo-se para todos
maioritariamente o nitroestireno, excepto para o p-nitrobenzaldeido e o p-clorobenzaldeido, que conduziam a
uma mistura dos correspondentes nitroestirenos e nitroalcdois. A formagdo de nitroalcool foi explicada pela
dificuldade na reac¢do de desidratagdo, devida a presenca dos grupos electroatractores. Efeitos
estereoquimicos foram observados quando o substituinte se encontra em posi¢ao orto no anel aromatico62,

Um outro substrato também estudado por Thiel'®2 e Huang?*, foi o dimetilacetal do benzaldeido (3.36,
Esquema 3.21), com o objectivo de obter num sé passo os produtos nitroaldolicos. O caminho da reacgao inclui
dois passos consecutivos, conforme € mostrado no Esquema 3.19: a desprotec¢do do dimetil acetal do
benzaldeido, catalisada por &cido do para dar benzaldeido (3.37, Esquema 3.21), seguida de condensagéo
nitroalddlica resultando na formag&o de 95 % de nitroalceno (3.38, Esquema 3.21).

OMe 0 | NO
- CH5NO
OMe acido H 3NUa H
+Ho0 base
3.36 -2MeOH 337 H0 545
ESQUEMA 3.21

As reaccdes de condensacdo nitroaldélica sdo conduzidas, de um modo geral, usando o nitroalcano
como nucledfilo e solvente, usualmente o nitrometano, obtendo-se elevados rendimentos e altas
esteroselectividades136.139,162,163,167,11%  Qutros solventes tém sido usados, embora um menor nimero de
trabalhos publicados, como tolueno', tetrahidrofurano'® e até agua''®.

Para além do nitrometano, é possivel usar nitroetano™.139.1150  1-nitropropano’® e 2-nitropropano,
porém estes reagentes sao menos reactivos, sendo necessarias diferentes condigdes de reac¢éo para alcangar
bons rendimentos, nomeadamente o dobro da quantidade de catalisador'3, aumento da temperatura da reacgéo
e aumento dos tempos reaccionais'®. Algumas justificagbes tém sido avangadas para explicar a menor
reactividade destes nucledfilos nomeadamente a ordem de estabilidade do carbanido que se forma a partir do
nitroalcano: primario> secundario> terciario parece explicar os resultados. Porém, carbanides mais instaveis
tendem a ser mais reactivos electronicamente mas menos reactivos devidos a factores estereoquimicos510.127,
No entanto esta menor reactividade dos nitroalcanos de cadeia mais longa apresenta a vantagem de em certos
casos apenas produzir o nitroalceno1%,

Considerando a intengdo de neste trabalho preparar e estudar a accdo de novos catalisadores
heterogéneos para as reac¢des de condensacdo, pretendeu-se ao longo deste capitulo referir as principais
caracteristicas de reacc¢des de condensacdo de Knoevenagel e nitroalddlica utilizando catalisadores
heterogéneos. Foram ainda referidos aspectos relevantes dos principais catalisadores heterogéneos basicos
descritos na literatura para este tipo de reacgdes. Foram também discutidos os motivos que levaram ao
desenvolvimento dos catalisadores de natureza heterogénea cooperativa, e elucidados os principais factores na

172



Capitulo 3: Reaccdes de Condensagao (atalisadas por Bases Fixadas em Suportes Poliméricos

natureza do catalisador que sdo determinantes da sua actividade catalitica e que posteriormente se reflectem no
mecanismo destas reacgdes.
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Capitulo 4

Desenvolvimento de catalisadores para reacges de condensagao

4.1 Introducao

Na primeira etapa desta dissertagao, descrita no capitulo 1, foram funcionalizados varios tipos de matrizes
poliméricas com grupos amina, nas quais foram imobilizadas fotossensibilisadores que posteriormente foram
utilizados em reacg¢des de fotooxidagdo por oxigénio singuleto (Capitulo 2). Neste contexto, surgiu a intengao de
estudar e avaliar aquele conjunto de matrizes poliméricas amino funcionalizadas em reacgdes que necessitassem de
catélise alcalina. As reacgdes de condensacdo catalisadas por base sdo de grande importéncia para a sintese de
compostos'3, uma vez que oferecem um caminho privilegiado para formag&o de ligagdes carbono-carbono (C-C). No
conjunto destas, salientamos as reacgfes designadas de condensacao nitroalddlica*®, de Knoevenagelf e de adi¢éo
de Michael*85 por terem sido seleccionadas para a avaliagdo dos nossos catalisadores heterogéneos basicos.

Inicialmente, foram estudados através daquelas reacgdes os materiais aminofuncionalisados ja preparados
de origem organica, como por exemplo os baseados em resina Merrifield, e também de matriz inorganica, como a
silica e a montemorilonita aminofuncionalisada. Posteriormente, os resultados obtidos a partir destas experiéncias
preliminares com os materiais disponiveis, serviram de ponto de partida para o desenvolvimento de novos

183



Capitulo 4: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de condensagao

catalisadores de matriz orgénica e inorganica com o objectivo de aumentar a eficiéncia destas reacgdes de
condensagao.

4.1 Estudos preliminares com matrizes poliméricas aminofuncionalisadas

A reaccdo de condensacdo Knoevenagel’, (Esquema 3.1), consiste numa adi¢do nucleofilica a um
composto contendo um grupo carbonilo (4.1, com R¢ grupo alquilo ou aromatico e Rz podendo ser grupo alquilo ou
hidrogénio)?, de reagentes contendo um grupo metileno activado por um ou dois substituintes electroactactores, X,Y
(4.2) como nitrilo, acilo e nitro, geralmente na presenca de uma base,® para dar o alceno substituido (4.3) e ou
nitroalcéol (4.3) no caso do grupo nitro. Quando Y é um grupo nitro e X igual a H a reacgdo é comummente
designada de condensagéo nitroalddlica.

Catalisador
basico
R1 1 /X HO /X
=0+ XCHyY ————> =c . <
R Ra v R vy
41 42 43 44

ESQUEMA 4.1

As reacgdes de condensagao de Knoevenagel e nitroaldélica sdo rotineiramente executadas com o uso de
catalisadores homogéneos basicos, como por exemplo aminas organica'®'s, A substituicdo por catalisadores
heterogéneos basicos, em que é possivel a coexisténcia da funcionalidade basica com outros grupos funcionais,
traduziu-se numa grande evolugdo em termos de rendimento e selectividade 810.13.11.1214-16principalmente devido a
simplificagao dos procedimentos laboratoriais no isolamento destes.

Assim, comegamos por experimentar os nossos materiais aminofuncionalisados preparados com o objectivo
de imobilizar fotossensibilizadores (matrizes organicas (tabela 4.1) e inorganicas (tabela 4.2), (Capitulo 2), como
catalisadores heterogéneos basicos nestas reacgdes. A reacgdo usada inicialmente para avaliar a eficiéncia destes
materiais foi a condensacgdo nitroalddlica, envolvendo o anisaldeido 4.5 e nitrometano (4.6), como reagente e
solvente. O produto principal da reacg&o é nitroalceno 4.7 e em alguns casos o composto dinitro 4.8 e o nitroalcool
4.9 como produtos minoritarios (tabela 4.1 e 4.2).

NO: OH
; NO,
CHO catalisador — NO» NO,
+ CH3N02 —0> H + +
X 95 °C X X X
4.7 4.8 4.9

X=OMe 4.5 4.6

ESQUEMA 4.2
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A reacgéo foi controlada por GC-FID e nos casos em que a conversdo de reagente ultrapassou 0s 80% o

produto foi isolado, por filtragdo para recuperagdo do catalisador, evaporado o excesso de nitrometano, e analisado
por "H RMN. A distribuigdo dos produtos foi determinada com base no espectro de RMN protonico. A titulo de
exemplo é mostrado na figura 4.1 um espectro de RMN proténico do produto obtido da condensag&o nitroaldolica do

anisaldeido (4.5) com o nitrometano (4.6).
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FIGURA 4.1- Espectro de RMN protdnico do produto final obtido da condensagéo nitroaldélica do anisaldeido(4.5) com o nitrometano (4.6), no

Os

espectro foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos produtos (nitroalceno 4.7, produto dinitro 4.8 e

nitroalcool 4.9).

materiais organicos analisados
aminofuncionalisadas (C6 2.22, C12 2.23, C16 2.25) e Jandagel também aminofuncionalisada (C12 2.44).

(tabela 4.1)
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Tabela 4.1- Resultados obtidos da reacgdo de condensagdo nitroaldolica de anisaldeido 4.5 (5 mmol) com
nitrometano 4.6 (2 mL) catalisada por polimeros organicos amino funcionalizados ((A) Merrifield e (B)

jandajel) C} CH2NHRNH, @ crnvrne,
A B
Entrada Material Espagador Tempo(h) Converséo
aminofuncionalisado (GC-FID)
1 Branco - 24 0
2 2.22A R=(CHz)s 24 18
3 2.23A R=(CH2)12 24 20
4 225A R=(CHz)2NH((CH2)2NH)3(CHz)2 24 59
5 2.44°B R=(CH2)12 24 42

As experiéncias efectuadas da condensagdo nitroalddlica do anisaldeido com nitrometano catalisada por
diferentes aminas fixadas em resina Merrified e Jandajel, mesmo apesar do elevado tempo de reacgdo, conduziram
a conversdes muito baixas do substrato em nitroalceno néo justificando o isolamento do produto final. Quando
comparamos os dois materiais contendo cadeias hidrocarbonadas de tamanhos distintos (2.22 C6 e 2.23 C12,
entrada 2 e 3) ndo se encontrou diferenca significativa. O valor mais elevado de conversao encontrado correspondeu
a 2.25 com uma cadeia com varios grupos amina. A partir destes resultados foi possivel concluir que, apesar destes
materiais terem efectuado alguma conversdo do reagente (comparando com o resultado sem catalisador, entrada 1)
a imobilizago de bases organicas em matrizes ndo & suficiente para obter acgdo catalitica eficiente concluindo-se
ser necessario a presenga e envolvimento dos grupos funcionais acidos (que até poderiam ser inerentes a matriz) no
processo catalitico tal como apontado por alguns trabalhos'7-2!,

Para além destes materiais aminofuncionalisados baseados em matrizes organicas fomos ainda avaliar
outros possiveis catalisadores para estas reacgdes, mas agora contendo aminas organicas imobilizadas em gel de
silica e montemorilonita, (capitulo 2, secgéo 2.3). O estudo foi iniciado usando a mesma condensagéo nitroaldélica
do anisaldeido (4.5) com nitrometano(4.6) (esquema 4.2), aplicada ao catalisador silica aminopropilo 2.57. O
resultado desta reacgdo, usando o catalisador 2.57 (activado a 100 °C), foi bastante bom, com 97 % de conversdo e
selectividade de 99% para o nitroalceno (4.7) no produto final isolado. Resolveu-se assim estender as experiéncias a
outros aldeidos aromaticos e a outros materiais amino funcionalizados (tabela 4.2).
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Tabela 4.2- Resultados obtidos da reacgéo de condensacgéo nitroaldélica de aldeidos(4.5, 4.10, 4.14, 4.18)(5 mmol)
com nitrometano 4.6 (2 mL) com catalisadores de matrizes inorganicos amino funcionalizadas(com gel de

silica(A) e montemorilonita(B)).

P o
( O—-Si-YNH,
\;C{

A

CE%;Si “~"NH,
B

o

CHO catalisador

NO,
NO, OH
50 mg Y NO, NO,
+ CHgNOp — —_—> + +
95 °C X X X
4.7 4.8 4.9

X=OMe 4.5 4.6

X=Cl 4.10 4.11 4.13

X=H 414 4.15 417

X=CH3 4.18 4.19 4.21

Entrada Material Espagador Aldeido  Tempo(h)  Convers&o Distribuicéo produtos(%)°
aminofuncionalisado Y % alceno  dinitro nitroalcool

1 2.57 A® A~ 45 19 84 9947) 148  -(49)
2 257A ~ 45 8 97 9947) 148)  -(49)
3 257A ~ 4.10 7 98 984.11) 1412)  1(4.413)
4 257A ~ 4.14 7 99 98415 1(4.16)  1(4.17)
5 257A ~ 4.18 7 99 954.19) 44200  1(4.21)
6 259 A TTOT G NH(CHeNHz g 24 16 98(47) 1(48)  1(49)
7 259 A 70T g NHCHaeNHz 40 24 69 o7(47) 348  10(4.9)
8 260 A TGN HCHe Ny g 24 12 09(47) (48  1(49)
9 260 A T GyNHCHa)ENHz 4 24 59 75(47) 7(48)  18(4.9)
10 2.68 B o~ 45 24 79 947)  148)  -(49)

aSem pré-activar o catalisador a 100°C.

bDeterminado por espectroscopia de 'H RMN.

Os resultados obtidos (tabela 4.2) mostraram que para o catalisador 2.57 (com cadeia C3) os quatro

aldeidos aromaticos (4.5, 4.10, 4.14 e 4.18) testados produzem uma boa selectividade para o nitroalceno (4.7, 4.11,

4.15 e 4.19, respectivamente), com elevados rendimentos. A pré-activagéo do catalisador de gel de silica a 100°C

pareceu ser importante para promover reacgdes mais rapidas, uma vez que a reacgdo do anisaldeido (4.5)

catalisada por 2.57 sem pré-activagao precisou de 19 horas para obter uma conversdo bastante mais baixa de

reagente (entrada 1 em comparagao com entrada 2 com activagéo a 100°C).

Quando analisamos o efeito da cadeia carbonada na eficiéncia catalitica destes materiais constatamos que

2.57 com cadeia C3 (a mais pequena), € o mais activo. Os catalisadores 2.59 (de cadeia equivalente a C6+C6) e
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2.60 (equivalente a C6+C12) mostraram conversdes muito mais baixas mesmo depois de 24 horas de reacgéo.
Estes resultados e a observagéo que a actividade do catalisador é melhorada depois de activagdo, confirmaram o
envolvimento dos grupos silanois, hipotese ja sugerida por outros autores'”2225, Os catalisadores 2.59 e 2.60 em que
0 grupo amina primario, envolvido no processo catalitico, se encontra mais distante (A, Figura 4.2) da superficie da
silica produziram uma catélise bem mais lenta, provavelmente devido a dificuldade de envolvimento dos grupos
silandis da superficie no processo catalitico. Outra explicagao ¢ a interac¢do dos grupos amina terminais da cadeia
carbonada com os grupos siloxano da superficie formando pontes? e bloqueando desta forma a participagéo destes
grupos no processo catalitico. Esta Ultima hipotese € ilustrada em (B, Figura 4.2) para o caso do gel de silica
aminofuncionalizado 2.60. Pode ainda acontecer conforme é descrito em (C, Figura 4.2), uma reacgdo com outros
grupos siloxano da superficie formando uma ponte com grupos amina contendo uma ligagéo covalente

O-
'%‘Si/\/\o/Y\NH/\/\/\/\/\/\NHZ
OH

| _ 0~

OH A O‘Si/\/\O/Y\N

s OH

_O~

oSO Y 813/\/\

o OH o O/\/\NH

C HO
OH- ==~ H,N

FIGURA 4.2- Trés modos possiveis de ligagdo da diamina & superficie do gel de silica em 2.60:(A)forma linear, (B)Forma em ponte com grupo

silanol e (c)Forma em ponte com outra ligacdo covalente ao grupo siloxano.

Estas hipéteses de desactivagdo (B e C) podem ainda ser confirmadas quando observamos os valores
baixos de % N obtidos no teste de ninidrina, usado para determinar os grupos amina priméarios acessiveis da
superficie (0.068 para 2.59 e 0.048 para 2.60 em relagdo a 0.540 para 2.57) em comparagdo com os valores
descritos para 0 % N total dado por anélise elemental (1.070 para 2.59 e 0.880 para 2.60 em relagdo a 1.290 para
2.57) no capitulo 2 (secgdo 2.3, tabela 2.7).

No final foi possivel concluir que do conjunto dos materiais aminofuncionalisados estudados os
catalisadores preparados com matriz Merrifield (ou jandajel) apenas com aminas organicas imobilizadas séo pouco
eficientes, melhorando um pouco no caso de cadeias organicas fixadas com varios grupos amina (caso de 2.25).
Quando se utilizou a matriz inorganica gel de silica com o mesmo tipo de aminas organicas obtivemos catalisadores
muito activos, principalmente no caso do catalisador em que o grupo amina se encontrava bastante perto da
superficie contendo os grupos silanois (2.57).
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Tendo em conta estes resultados preliminares, seria interessante investir na preparagdo de novos
catalisadores baseados em silica, mas com compostos basicos fixados que os tornassem ainda mais eficientes que
o tradicional gel de silica aminopropilo. Por outro lado, apesar dos maus resultados com as nossas matrizes organica
fomos explorar a preparagdo de um novo catalisador orgénico que incluisse alguns grupos ligeiramente acidicos e
também elevado nimero de grupos amina de forma a ter sucesso nestas reacgdes de condensagao.

4.3 (atalisadores baseados em gel de silica
43.1 Sintese de Catalisadores baseados em gel de silica

Considerando a nossa experiéncia em fixar aminas organicas em silica gel'® e tendo em conta um possivel
efeito cooperativo entre os grupos amina e a superficie da silica na actividade catalitica, decidiu-se construir um novo
catalisador fixando na superficie da silica uma amina organica que reunisse as vantagens das melhores matrizes
descritas. De acordo com o que foi descrito noutros trabalhos com catalisadores de silicas mesoporosas, o tipo do
grupo amina (primario, secundario ou terciario) pode influenciar a actividade catalitica. A literatura descreve a
imobilizagdo simultdnea de grupos amina primarios e terciarios em estrutura de silica pode ser feito usando a
activagao através do grupo silano’®,

Nos decidimos enveredar por outra estratégia, fixando na superficie da silica uma poliamina, como a
polietilenimina?’, que apresenta trés tipos diferentes de grupos amina, e que provou ser eficiente em reacgdes de
hidrélise 2%, A presenga destes grupos amina diferentes, com diferentes comportamentos acido-base, poderia
originar efeitos cataliticos interessantes.

O procedimento de preparagdo do catalisador (4.24) baseou-se no método ja aplicado por nos na sintese dos
fotossensibilizadores heterogéneos de silica (capitulo 2, secgéo 2.3). Inicialmente foi efectuada activagéo do gel de
silica com 3-(glicidiloxipropil)-trimetoxisilano (4.23)%', seguida de reacgdo com polietileneimina 4.22( A, Esquema
4.3). A possibilidade de simples adsor¢do da polietilenimina na superficie da silica foi tomada em consideragao
preparando um catalisador por tratamento do gel de silica simples activado com polietilenimina, nas mesmas
condigOes usadas (B, Esquema 4.3) mas sem o 3-(glicidiloxipropil)-trimetoxisilano. Posteriormente, este catalisador
(4.25) foi também avaliado relativamente a sua eficiéncia em reacgdes de condensagdo. Por Ultimo procedeu-se
também a reaccdo de metilagdo dos grupos amina do catalisador (4.24), com iodeto de metilo, de forma a obter um
material (4.24 Me) com menos grupos amina primarios e secundarios e mais grupos terciarios (C, Esquema 4.3).
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—N— &eH,(0)(CHL)3SiI(0CHs)s O —N—
(A) NH; NH, 423 Silica gel+ etanol &(&Sl NOYNHENHz
tolueno, 80°C

tolueno, 80°C o
HN— 24h 24 h HN

! tolueno, 80°C il | | OH-... _
(B) NH; NH, 24h ilica gel+ etano \E)OH NHy NH,
tolueno, 80°C H....
HN

L I R T T e HN—
422 24h 4.25
Qs ogul e B Qe ogm e
KoCOs, 30 °C o OH
HN— 2V~ 4.24Me MeN—
ESQUEMA 4.3

A analise por espectroscopia de infravermelho evidenciou a presenga dos grupos amina no catalisador 4.24
(Figura 4.2). A redugéo na intensidade da banda larga a 3500 cm-' (O-H modo "strech") pode ser devida a redugéo
da hidrofilicidade do gel de silica, por reacgdo dos silanéis com os grupos trimetoxisililo®. Também a redugéo da
agua adsorvida pode explicar este comportamento®. A existéncia de bandas em torno de 2940 cm' e 2850 cm-!
devido a vibragao da ligagdo C-H (modo "strech"), visivel no catalisador com amina ligada sugere a presenga da
cadeia carbonada da amina ligada a silica.

Tabela 4.3- Valores totais de azoto (analise elemental com os grupos amina activos (teste de ninidrina) dos
catalisadores aminofuncionalizadas(4.24 e 4.25).

Silica aminoalquilada %N(Anélise Elemental) %N(Teste de Ninidrina)
4.24 4.80 0.702
4.25 345 1.360

A analise elemental destas silicas aminofuncionalisadas mostraram que o catalisador 4.24 apresentou o
valor mais elevado, conforme era esperado devido a incorporagéo da poliamina. O catalisador 4.25 também mostrou
um valor elevado e evidéncia de ter ocorrido adsorgao da polietilenimina a superficie do gel de silica. O teste de
ninidrina que detecta os grupos amina activos principalmente os primarios?, revelou valores bastante mais baixos
para estes catalisadores em comparagao com a analise elemental que contabiliza todos os grupos amina. Este facto
pode ser explicado pela possibilidade da reacgdo dos grupos amina terminais com siloxanos activados da superficie,
criando pontes diaminas, conforme ja foi sugerido com outras silicas aminofuncionalisadas (capitulo 2, seccédo
2.3)621,
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Para o catalisador de gel de silica polietilenimina 4.24 foi determinada a curva isotérmica de adsorcao-
dessorgao de nitrogénio e as suas caracteristicas (figura 4.3).

Dos dados obtidos conclui-se que relativamente as caracteristicas do gel de silica comercial usado como
reagente de partida®®, o catalisador 4.24 mostra valores mais baixos de area de superficie e de di@metro de poro,
conforme seria de esperar pela introdugéo das estruturas aminadas®, sendo este efeito bastante pronunciado para
este catalisador devido ao numero elevado de ligagdo de grupos amina.
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FIGURA 4.3- Curvas isotérmicas de adsorgéo/dessorgéo para o catalisador gel de silica com polietilenimina(4.24).

4.3.2 Reacgdes de condensagao catalisadas por polietilenimina imobilizada em silica
4.3.2.] Condensacao nitroaldolica

Esta etapa do trabalho foi iniciada com uma prospeccéo inicial da eficiéncia catalitica dos materiais
aminofuncionalisados de gel de silica, usando uma reacgéo de condensagao nitroalddlica de aldeidos aromaticos
(4.5, 4.10, 4.14, 4.18) com nitrometano 4.6 (secgao 4.2). Tendo sido com o catalisador silica aminopropilo 2.57 que
se obteve 0 melhor resultado, com tempos de reacgdo de 7 a 8 horas e elevada selectividade para o produto
nitroalceno (tabela 4.2). Com o objectivo de melhorar as propriedades cataliticas dos materiais aminofuncionalisados
foram preparados alguns catalisadores com polietilenimina e estudada a sua actividade nestas reacgdes de
condensagao de aldeido aromatico, usando o nitrometano 4.6, como reagente e como solvente.

No Esquema 4.4 é¢ mostrado o mecanismo proposto para esta reacgdo'”. O primeiro passo do caminho
cooperativo acido-base via intermediario imina'” é a condensagdo da amina suportada com o aldeido aromatico (A e
B), proporcionando a formagao de dois produtos tautoméricos: a imina3®37 (B.1) que pode sofrer protonagao obtendo-
se 0 ido iminium (B.2), electrofilico, que facilita o ataque do nitrometano (activado previamente como anido nitroato)
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a dupla ligag&o carbono-nitrogénio®®, produzindo o intermediario C. A B-cisdo daquela espécie resulta no nitroalceno
(D), regenerando o catalisador (E) 172039,

-H,0
B -
H
o OI-P /H _— -0 H
O C-p [
oSN [(Psiva FOR
H Y
B.1 B.2
H3C,
NO,
E —0O-H
O~
QL H C <—OH
QsivA 5 OH
0 NH, & o G
AN
D NOZ/\_/ HHLC
H—/ H 2
Rl
Nitroalceno ESQUEMA 4.4

No caso dos catalisadores aqui preparados com imobilizagdo de polietilenimina em gel de silica, onde
existem varios tipos de aminas (primarias, secundarias e terciarias), & natural que se observe competi¢éo entre os
dois tipos de mecanismos (iénico e via imina), influenciando consequentemente a selectividade da reacgéo.

Para todas as experiéncias o controle da reacgao foi efctuado por GC-FID e o isolamento dos produtos
consistiu na separagéo do catalisador por filtragéo e evaporagao do excesso do nitroalcano, sendo depois analisados
por "H RMN para determinar a sua distribuicdo. Os resultados obtidos da reacgao de condensagéo nitroalddlica de
aldeidos aromaticos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18 e 4.26) com nitrometano 4.6 usando os catalisadores de polietilenimina

imobilizada em gel de silica, encontram-se resumidos na tabela 4.6).

Nesta tabela constatou-se que o catalisador 4.24 com a polietilenimina fixada na superficie da silica, foi
muito activo com o aldeido 4.5, apresentando melhor resultado que a silica aminopropilo 2.57, ja experimentada nos
ensaios preliminares (secgdo 4.2, tabela 4.2 e entrada 0 tabela 4.4), tendo -se também obtidodo bons resultados
com os outros aldeidos aromaticos (4.10, 4.14, 4.18 e 4.26). Como produto principal obteve-se o nitroalceno,
acompanhado de quantidades variaveis de derivado dinitro e de nitroalcéol como produtos minoritarios. O valor
elevado para o teste da ninidrina de 4.24 significou que existe um grande nimero de grupos amina activos e explica
a elevada eficiéncia catalitica relativamente a silica aminopropilo 2.57.
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Tabela 4.4- Resultados obtidos da reacgéo de condensagao nitroaldolica de aldeidos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18 e 4.26)
(5 mmol) com nitrometano 4.6 (2 mL) com catalisadores de matrizes inorganicos amino funcionalizadas.

—N— —N—
O ol s —opn e
HN— 4.24Me MeN—
CHO catahsador
X/©/ + CH3NO, 95 °G /©/—< /©&
X=OMe 4.5 4.6
X=Cl 4.10 4.11 4.12 4.13
X=H 4.14 4.15 4.16 417
X=CH3 4.18 4.19 4.20 4.21
X=OH 4.26 4.27 4.28 4.29
Entrada Material Aldeido Tempo(h) Converséo Distribuigéo produtos(%)?
aminofuncionalizado % alceno dinitro nitroalcool
0 2.57 45 19 84 99(4.7) 1(4.8) -(4.9)
1 4.24 45 4 95 85(4.7) 12(4.8) 3(4.9)
2 4.24 410 6 95 87(4.11) 7(4.12) 6(4.13)
3 4.24 414 3 99 86(4.15) 11(4.16) 3(4.17)
4 4.24 418 5 95 84(4.19) 11(4.20) 5(4.21)
5 4.24 4.26 4 93 81(4.27) 16(4.28) 3(4.29)
6 4.24Me 45 48 56 100(4.7) -(4.8) -(4.9)

aDeterminado por espectroscopia de 'H RMN.

A razéo para o sucesso catalitico de 4.24 pode também estar relacionada com a funcionalidade da amina (4.22)
que ¢ provavelmente flexivel o suficiente para permitir proximidade entre os grupos amina e os silandis e ocorrer
cooperatividade entre estes grupos?!. Relativamente a selectividade para o nitroalceno, constatou-se que este
catalisador 4.24 apresenta pior resultado que o nosso melhor anterior 2.57, originando uma quantidade maior do
derivado dinitro, para todos os aldeidos aromaticos estudados. Esta diferenga pode ser explicada pela existéncia de
grupos amina terciarios na estrutura do novo catalisador, que auxiliam na abstracgao do protdo no nitrometano 4.6,
favorecendo a adi¢do de Michael ao nitroalceno formado'® (Esquema 4.7). Para terminar, resta comentar que o
catalisador 4.24Me apesar de apresentar dptima selectividade para o nitroalceno (100% para 4.5) apresenta a

reac¢do mais lenta (48 horas).
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NO,

R
H H
A \\i/H H\%\ B o-H, ftH D
Ne
NH2 \\_N H2 C H - \\/NHZ NOZ
CH3N02 \/\ N02
NEtZ NEtz\_/ NEt2

ESQUEMA 4.5
Neste caso o nitroalceno activado pelos locais acidicos da superficie do catalisador (A e B, Esquema 4.5),
reage por adi¢do de tipo Michael com uma molécula do nitroalcano, ja activada por esses grupos amina terciarios
(B), para dar o produto desejado, 1,3-dinitroalcano (D), regenerando-se o catalisador'®.
A actividade catalitica de 4.24 foi ainda explorada usando o anisaldeido (4.5) e o nucleofilo menos activo
nitroetano*® (4.30). Neste caso o catalisador 4.24 também mostrou actividade, obtendo-se exclusivamente um
produto o nitroalceno com estereoquimica £4142 (4.31) isolado com 89 % de rendimento (Esquema 4.6).

CHO catalisador _ NO,
50 mg
/©/+ CH3CHo,NO, ————
MeO 95 °C/6 hMeO
4.5 4.30 4.31
89 %
ESQUEMA 4.6

A reutilizagao foi tentada em ensaios consecutivos usando o p-anisaldeido como substrato e o nitrometano.
Porém a primeira reutilizagdo mostrou apenas 29% de converséo ao fim de 6 horas de reacgdo, indicando que
ocorreu alguma desactivagdo do catalisador. Este catalisador utilizado foi analisado por espectroscopia de
infravermelho, mostrando duas novas bandas finas a 1384 e 1558 cm-', provavelmente devido a presencga de grupos
nitro na sua estrutura, retidos no material em resultado de uma primeira reacgéo.

4.3.2.2 Condensacao de Knoevenagel

A condensacdo de Knoevenagel requere 0 mesmo tipo de activagdo acido-base que a condensagao
nitroaldolica, mas mecanisticamente envolve espécies um pouco diferentes e os produtos formados sdo menos
reactivos que os nitroalcenos. Estes factos levaram-nos a experimentar o novo catalisador de gel de silica com
polietilenimina imobilizada 4.24 na condensagao de cianoacetato de etilo (3.19) com varios aldeidos (4.5, 4.10, 4.14,
4.18 €4.37,4.39, 4.41, 4.43,4.45 e 4.47) (tabela 4.5).

As condensagdes de Knoevenagel destes aldeidos aromaticos e cianoacetato de etilo (4.32), usaram
inicialmente etanol como solvente, tendo sido realizadas a baixa temperatura (43°C), obtendo-se etilcianamatos
como produtos. As reacgdes foram controladas por GC-FID e o produto foi isolado por filtragdo e lavagem com
cloroférmio, para recuperagéo do catalisador. O filtrado depois de evaporado e lavado com hexano frio, foi analisado
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por 'H RMN. A titulo de exemplo é mostrado na figura 4.4 um espectro de RMN proténico do produto obtido da
condensagao Knoevenagel do benzaldeido (4.5) com o cianoacetato de etilo (3.19).

827
8004
7.885
7564
7.547
7526
N, 7.507
7.264
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4383
1405
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—

(— 4000i

(— 30000
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207 L
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FIGURA 4.4- Espectro de RMN proténico do produto obtido da condensagéo Knoevenagel do benzaldeido (4.5) com o cianoacetato de etilo

(3.19).
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Tabela 4.5- Resultados obtidos da reaccdo de condensagdo Koevenagel de aldeidos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18 e 4.36,
4.38, 4.40, 4.42, 4.44 e 4.46) com cianoacetato de etilo (3.19) com catalisadores de matrizes inorganicos
amino funcionalisadasz.

—N— —N—  OH-. —N—
/\;E%rs' /\”O’\OfHNHfl——‘:l»NHZ &%S. NO’\OfHNHfl——‘:l»NMeZ /\EJOHHNHZENHZ
4.24 HN— 4.24Me MeN— 425 e HN
@CHS (COOEt Cat%jgor x‘/ : " ko
X7 CN  Etanol,43 °C | ’
3.9 NC~ “CO,Et
Entrada Material Aldeido Tempo(h) Rendimento Produto/ p.de
aminofuncionalisado %" fusao(lit.)°C

1 4.24 4.14 @CH@ 15 97 4.32/146-47(49-50)°
2 4.24 4.14 @CHO 5 96 4.32/45-47
3e 4.24 4.14 @CHO 4 96 4.32/46-48
41 4.24 4.14 @CHO 2 98 4.32/45-48
59 4.24 4.14 @CH@ 2 98 4.32/45-48
6 4.24 45 Hsco@c'*o 15 95 4.33/79-80 (79-81)°
7 4.24 4.10 C'OCHO 25 9% 4.34/87-88(89-90)°
8 4.24 4.18 H3COCHO 3 99 4.35/89-91(90-92)°
9 4.24 4.36 OZN@C”O CHO 1 99 4.37/166-167(170-171)°
10 4.24 4.38 HyCO 3 98 4.39/73-76(73-74)
11 4.24 4.40 HSCOQCHO 2 98 4.41/152-153(155-157)h
12 4.24 4.42 @CHO 1 97 4.43/91(89-91)°
13 4.24 4.44 @CHO 3 98 4.45/137-138(135-137)°
14 4.24 4.46 QEZCHCHO 4 84 4.47/-
15 4.25 4.14 @CHO 75 97 4.33/-
16 4.25 4.14 \_)—cHo 13.5 97 4.33)-

aCondigdes de reacgdo: aldeido (5.2 mmol), cianoacetato de etilo (5.2 mmol), etanol(6 mL), catalisador 50 mg, 43 °C; rendimento isolado;e ver
referéncia 43,4 tolueno como solvente; etemperatura ambiente;f 12 reutilizagéo do catalisador da entrada 2; 9 22 reutilizagéo do catalisador da

entrada 2; " Ver referéncia 3.

O catalisador 4.24 mostrou-se ser muito eficiente para a sintese de a-cianocinamatos. A reacgéo prossegue
rapidamente sob condigdes muito suaves e, em alguns casos, o produto comegou logo no inicio a precipitar do meio
reaccional. Para além disso, este sistema catalitico apresenta a grande vantagem dos produtos poderem ser obtidos

196



Capitulo 4: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de condensagao

por simples evaporagéo do solvente, apos filtragdo do catalisador, com elevada pureza, como foi observado através
da avaliagdo do seu espectro de RMN e ponto de fusdo. A experiéncia correspondente a um branco, sem
catalisador, com benzaldeido e cianoacetato de etilo originou ao fim de 4 horas de reacgdo, apenas 21% de
converséo.

Quando efectuamos a reacgao a temperatura ambiente esta foi completa, embora um pouco mais lenta (entrada
3). A andlise dos produtos mostrou ainda que a reacgdo se deu de forma estereoselectiva, originando
exclusivamente o isémero E. A alteragdo para um solvente apolar, o tolueno, produziu uma reacgdo mais lenta,
relativamente a utilizagdo do etanol, 0 que pode ser indicativo de uma estabilizagdo dos estados de transigao por
solventes mais polares?2. Qutra vantagem do uso deste catalisador € que a reutilizagdo poder ser efectuada sem
perda de actividade catalitica (entradas 4 e 5). Usando as melhores condigdes de reacgdo, verificou-se que a
eficiéncia catalitica do 4.24 foi também elevada para outros aldeidos aromaticos substituidos (entradas 6 a 11). Os
aldeidos heteroaromaticos originaram também os produtos correspondentes com bons resultados (entradas 12 e
13). Com cinamaldeido (entrada 14) a reacgao cessa depois de 4 horas e é isolado produto com estereoquimica
E,E*, acompanhado de pequena quantidade de reagente partida.

Quando se analisou o catalisador recuperado destas reacgdes por espectroscopia de infravermelho, constatou-
se que apareceram novas bandas de intensidade média com 1743 e 702 cm, que ndo se relacionaram com o
processo de desactivagéo descrito na literatura (por formagao de ligagdo amida entre os grupos amina do catalisador
e 0 cianoacetato de etilo a que corresponde a uma banda de mais baixa frequéncia, 1690 cm-)#546, No nosso caso,
a desactivagéo pareceu ser causada pelo produto de reacgéo, uma vez que ao colocarmos em contacto uma nova
amostra de catalisador com o produto 4.47, a analise posterior de IV revelou o aparecimento de novas bandas a
1741 e 702 cm'. O valor obtido da banda do espectro de IV do catalisador desactivado (1743 cm') é préximo da
banda do grupo carbonilo do cianoacetato no espectro de IV (1755 cm™)*, o que pode indicar que esta molécula
também participa no processo de desactivagéo.

A possibilidade de existir alguma actividade catalitica pela polietilenimina adsorvida no gel de silica foi
averiguada realizando a reacgdo usando como catalisador 4.25, obtendo-se ao fimde 7 horas de reacgédo 97% de
produto 4.33 (entrada 15). Este valor corresponde a uma eficiéncia catalitica bem inferior a do catalisador 4.24, com
polietilenimina ligada covalentemente. A diferenga tornou-se ainda mais evidente quando se efectuou uma
experiéncia de reutilizagdo em que para obter 97% de rendimento foi necesséario 13.5 horas de reac¢éo (entrada 16).

As simples comparagfes com outros sistemas baseados em materiais de silica, nomeadamente materiais
mesoporosos, podem levar a confusdes, uma vez que diferengas em condi¢des de reacgdo, como o solvente e
temperatura de reacgéo, pode conduzir a conclusdes incorrectas. Porém, tomando em consideragdo o mesmo
substrato e analisando a conversdo do substrato versus tempo de reacgdo, o nosso catalisador 4.24 pode ser mais
activo que 1,8-bis(dimetilaminonaftaleno) fixado em gel de silica?2, SBA-15 mesoporoso funcionalizada com grupo
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aminopropilo®® ou MCM-41 aminofuncionalisada*’, mas parece um pouco menos activa que AIMCM-41
aminopropilfuncionalisada“s.

Para melhor compreender as reacgdes catalisadas por poleitilenimina imobilizada em gel de silica vai ser
analisado 0 mecanismo proposto para estas reacgdes (Esquema 4.7). Neste mecanismo pode ser visualizado os
diferentes grupos amina e silanéis do catalisador a trabalhar cooperativamente*®5'. Na superficie do catalisador o
grupo aldeido é activado por grupos silandis (A) favorecendo o ataque do grupo amina primario (NH) (B), formando
a imina correspondente (C). Sendo também possivel que a presenga de grupos amina secundarios no catalisador
proporciona a hipotese de activagdo de ido iminio. Por outro lado uma estrutura catalitica contendo aminas terciarias
promove a abstrac¢do de um protdo no cianoacetato de etilo. O ataque deste anido a imina, seguido de eliminagéo

de protao (D), origina o produto e regenera o catalisador (E).
NC.__COFEt

>
A R—N-R;, H. R B H)

i S
Eto(?lo OH /ISI NHJQ

2 !
Si Etoo? OH
' Si
H  CO.Et
. ] oN -H,0
—N— H
R Re R—N"Rg
D )_‘—'_—lR CO,Et c HNCvcozEt
S HN—H / .

00 Rm0H
Si \/ " §
ESQUEMA 4.7
4.3.2.3 Reacgdes de condensagao com salicilaldéidos
Em secgdes anteriores (secgao 4.4.1, 4.4.2), descrevemos a aplicagdo do nosso catalisador heterogéneo de
gel de silica com polietilenimina imobilizada (4.24) a reacgbes de condensagéo nitroaldélica e Knoevenagel com

excelentes resultados. Na continuagdo do nosso projecto decidiu-se investigar o uso deste novo catalisador
heterogéneo na reacgédo de derivados de salicilaldeido com compostos contendo um grupo metileno activado (como
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0 etilo cianoacetato e o malonitrilo) 5254, Seleccionando as condigdes de reacgao apropriadas, 0 esperado produto de
adigdo ao composto carbonilo cicliza a compostos da familia dos cromenos®% Desta classe destacamos dois tipos
bastante importantes: 4H-cromenos (4H-1-benzopiranos) e 2H-cromenos cujos esqueletos estruturais estdo

4H-cromenos  2H-cromenos

representados na figura 4.5.

FIGURA 4.5- Esqueleto estrutural de 4H-cromenos (4H-1-benzopiranos) e 2H-cromenos

O nosso interesse nesta classe de compostos baseia-se na sua extensa aplicabilidade em areas diversificadas,
como por exemplo, em pigmentos®’, cosméticos®” e produtos agroquimicos %8. Para além disso, 0s cromenos s&o
uma familia de compostos que ocorrem naturalmente nas plantas, vegetais e frutos®®, tendo também uma grande
utilidade como agentes biologicamente activos®0-64, apresentando propriedades, anti-cancerigenas, diuréticas,
espasmoliticas, anti-coagulantes e anti-anafilaticas®®-64, Analogos sintéticos tém sido desenvolvidos ao longo dos
anos e empregues como produtos farmacéuticos, incluindo anti-fungicos®®, anti-microbianos®, constituindo mesmo
compostos de elevada importancia na area da quimica medicinal. Recentemente, foi descoberto um dos compostos
mais promissores desta classe de moléculas o 2-amino-6-bromo-4-(1-ciano-2-etoxi-2-oxoetil)-4H-cromene-3-
carboxilato de etilo (conhecido por HA 14-1)67.88 figura 4.6.

EtOOC.__CN
Br COOEt

O~ "NHy

FIGURA 4.6- 2-Amino-6-bromo-4-(1-ciano-2-etoxy-2-oxoetil)-4H-cromene-3-carboxilato de etilo(HA 14-1).

A reacgdo de malonitrilo (4.49) com salicilaldeidos (2-hidroxibenzaldeidos, 4.48) produz derivados de
iminocumarinas (4.50). Em contraste, quando se utilizam ésteres de cianoacetato (4.51 e 2.19) como nucledfilos ndo
se obtém apenas o derivado de iminocumarina (4.52 e 4.53) mas também as cumarinas (4.54), dependendo da
natureza do substituinte no salicilaldeido®%6 (Esquema 4.8).

CN
@(:Ho CN  Base S Y L2
X— + < — X NS
X—""OH X 0~ "NH o~ O
z 4.54
4.48 Z=CN 4.49 Y=CN 4.50 .

Z= CO,Me/CO.Et 4.51/2.19 Y= CO;R 4.52/4.53
ESQUEMA 4.8
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Quando se utiliza um excesso do éster do acido cianoacético (no caso do cianoacetato de etilo 2.19) na
presenca de catalisadores um processo de dupla adi¢éo ocorre e obtém-se derivados de 2-amino-4H-cromenos 4.55

(Esquema 4.9)89-73,
EtOOC—-CN
_\_CHO CN COOEt
i | .2 < base = | |
X~ "OH R
COOEt 0~ "NH,

4.48 2.19 4.55
ESQUEMA 4.9

Este tipo de compostos tem dois centros quirais, logo existem como uma mistura de diastereoisémeros freo
e eritro. Devido a importancia bioldgica ja referida deste tipo de compostos, é Util dispor de um método simples e
pratico para preparar estas estruturas e, ndo menos importante, alcancar a selectividade para um par destes
diasteroisdmeros. Consequentemente, fomos experimentar o catalisador de gel de silica-polietilenimina™, na
condensagao de salicilaldeidos com derivados de acido cianoacético.

A condensagdo de diferentes 2-hidroxibenzaldeidos com cianoacetato de etilo, catalisada por gel de silica
polietilenimina 4.24, originou derivados de 2-amino-4H-cromenos (como misturas de isémeros freo(A) e eritro(B) com
bons rendimentos (tabela 4.6). O processo de isolamento consistiu apenas na filtragéo do catalisador e evaporagéo
do solvente. O produto obtido foi analisado por RMN. Como exemplo, € mostrada na figura 4.7 um espectro de RMN
do produto obtido da reacgao de salicilaldeido(4.55) com cianoacetato de etilo(2.19).
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FIGURA 4.7- Espectro de RMN 'H EM CDCls do produto obtido da reacgéo a 43°C, em etanol, de salicilaldeido(4.56) com cianoacetato de
etilo(2.19), com catalisador 4.24, no espectro foram assinalados alguns sinais caracteristicos de cada um dos produtos

diasteroisoméricos A(treo) e B(eritro).
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Tabela 4.6- Resultados para a actividade catalitica de catalisador silica polietilenimina 4.24 na condensacéo 2-
hidroxialdeidos (4.82, 4.84, 4.86, 4.88 e 4.90 e 4.92) com cianoacetato de etilo (2.19) a 43 °C, em etanol

—N—

a
' &%s. NOENH*EN%
4.24 HN—
Et ton
. CHO CN catij_'ﬁdor COOEt
X—\ | + 2< > X/ | H | + X—
OH COOEt X NH,
forma treo(A) forma eritro(B)
Entrada  2-Hidroxialdeido Solvente  Tempo  Produto® Rendim. Razéo
(h) isolado%  A/Be
Rs NC._COOEt
R2 CHO R3
@ Ro COOEt
OH ‘
R 0" "NH,
R4
1 R1=R2=Rs=H (4.56) etanol 35 R1=R2=Rs=H (4.57) 99 92/8
2 R1=OMe, R2=R3=H (4.58) etanol 45 R1=OMe, R2=R3=H (4.59) 98 94/6
3 R1=R3=H; R2=Br (4.60) etanol 45 R1=Rs=H; R2=Br (4.61) 97 94/6
4 R1=OMe; R2=H; Rs=Br (4.62)  etanol 45 R1=0OMe;R2=H;R3=Br (4.63 99 50/50
5 R1=Rs=H;R2=NO; (4.64) etanol 5 R1=Rs=H;R2=NO: (4.65) 99 95/5
6 etanol/ 23 80 93/7
HO tolueno NC.COOEt
OO OH (4.66) (6/1) ‘O COOEt
|
0" NHy (4.67)
7d R1=R2=Rs=H (4.56) etanol 5 R1=R2=Rs=H (4.57) 93 69/31

aCondigdes da reacgao: Aldeido (5 mmol), cianoacetato de etilo (10 mmol), etanol (6 mL), catalisador 4.24 (50mg), 43°C.
b O produto foi caracterizado por analise'H NMR e por comparag&do com dados da literatura.
¢ Determinado por espectro de RMN proténico do produto isolado R=A(treo)/B(eritro).
40 catalisador foi peperidina
Os resultados mostraram que varios 2-amino-4H-cromenos podem ser facilmente preparados com

excelentes rendimentos usando como catalisador gel de silica polietilenimina 4.24 e etanol como solvente. A Unica
excepgao é o 2-hidroxi-1-naftaldeido (4.66) que produziu o correspondente 2-amino-4H-cromeno (4.67) com bom
rendimento, embora necessitando de um tempo mais longo de reacgdo. Neste caso, 0 aumento do tempo reaccional,
pode estar relacionado com a necessidade de usar o tolueno como co-solvente de forma a conseguir a solubilizagéo
do reagente.

Quando experimentamos a reaccdo catalisada de salicilaldeido (4.56) mas apenas com um equivalente do
cianoacetato de etilo (3.19), continuamos a obter o 2-amino-4H- cromeno(4.57), o que significa que a segunda
adigdo é mais favoravel que a primeira’®.
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Uma experiéncia sem catalisador, que designamos de branco, em condi¢des idénticas a entrada 1 da tabela 4.8,
mostrou que ao fim de 5 horas de reaccéo sé foi alcangado 18% de converséo, o que significou que embora muito
mais lenta a reacgdo nao catalisada também € possivel. Também se obteve conversdo completa na reacgao néo
catalisada durante 48 horas. Outra vantagem significativa deste sistema catalitico € a obtengéo de um produto final
com predominancia de um dos dois diastereoisémeros possiveis, 0 que apenas foi registado no caso em que usaram
peneiros moleculares 3A7. A Gnica excepgdo encontrada foi no caso do 6-bromo-3-metoxi-2-hidroxibenzaldeido
(4.62)® em que se obteve uma mistura equimolar dos diasteroisdmeros, o que pode ter sido devido a presenga
volumosa do atomo de bromo préximo da posi¢do 4 do cromeno. Ao analisarmos os espectros de RMN proténicos
dos nossos produtos obtidos (4.57, 4.59, 4.61, 4.63, 4.65 e 4.67), constatou-se que o produto 4.57 mostrava os
sinais para os protdes H, € Hp a 3.98 e 4.72, respectivamente e uma constante de acoplamento de 3.6 Hz. A
similaridade dos desvios quimicos observados nos nossos produtos (4.59, 4.61, 4.63, 4.65 e 4.67) com estes
valores, fez -nos presumir que o mesmo diastereoisomero estaria presente em maior quantidade para os outros 2-
amino-4H-cromenos (4.59, 4.61, 4.63, 4.65 e 4.67)"". E de salientar que o composto 4.59 A (forma treo
predominante) € o composto conhecido por HA14-1.

De forma a identificar o diastereoisomero maioritario foi efectuada a caracterizagéo por raio X do produto (4.57)
(Figura 4.8) e mostrou que o composto predominante existe na forma freo com configuragéo (S,S)

COOEt
NC. H
COOEt
Qe H |
chﬁ T © NH,
S forma treo (A)
P 1/%% (S5 estereoisomero
457 A

Figura 4.8- Caracterizagao por Raio-X do produto 2-amino-4H- cromeno(4.83).

Curiosamente com outros catalisadores solidos descritos a forma que prevalece neste tipo de reacgdes é a
forma eritro77.

A avaliagdo deste sistema catalitico foi ainda efectuada por comparagao com um catalisador classico desta
reaccao, a piperidina, na condensagao de salicilaldeido com cianoacetato de etilo (entrada 7). Depois de 5 horas de
reacgao foi isolado o 2-amino-4H-cromeno (4.57) com 93 % de rendimento, mas com uma diastereosselectividade
muito mais baixa (69 A/31 B).
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Outro aspecto importante observado para estes 2-amino-4H-cromenos é que eles facilmente isomerizam?6.77,
até mesmo no tubo de RMN (Esquema 4.10).

H
E100C_§_CN Et0OC. Z_CN
COOEt = COOEt
R—/ || H | —> R || H | + Produto 4.68
0" "NH, 0" 'NHz
forma treo(A) forma eritro(B) (C)

(S,S) estereoisomero

ESQUEMA 4.10

Este processo de isomerizacdo foi por nds estudado deixando a mistura inicial em cloroférmio deuterado e
analisando por RMN ao longo do tempo (tabela 4.7).

Tabela 4.7- Resultados para a isomerizagéo de 2-amino-4H-cromeno (4.57, 4.59 € 4.67) no tubo de RMNe.

EtOOC b CN EtOOC _ﬂ CN
COOEt COOEt
= =z
R N TH R_\ TH Produto 4.68
0~ “NH, 0~ NH;
forma treo(A) forma eritro(B) (c)

(S,S) estereoisomero

2-amino-4H-cromeno A/B/C

A/BIC (inicial) A/BIC (24 horas) A/BIC (48 horas)

4.57 92/8/0 77/15/8 62/26/12
4.59 94/6/0 556121124 55/19/26
4.67 93/7/0 84/6/10 74/15/11

a Na tabela como exemplo apenas um estereoisémero da forma threo é mostrado.

Para todos os trés 2-amino-4H-cromenos observamos uma conversdo lenta da forma treo na eritro. Este
processo pareceu ser mais rapido para o cromeno 4.59 que para o cromeno 4.57 e 4.67. Em adi¢do observamos o
aparecimento de um terceiro composto na mistura reaccional que nao pode ser identificado.

Para além do cianoacetato de etilo foram experimentados outros compostos metilénicos activos, como
malonitrilo, acetoacetatos, malonato de etilo e cianoacetamidas para a condensagéo com salicilaldeidos.

A reacgdo de condensagdo de salicilaldeido (4.56) com malonitrilo (4.49) (Esquema 4.11)7°, usando 0 nosso
catalisador 4.24, foi extremamente rapida a 43°C em etanol, e ao fim de 1 hora ja se havia obtido o produto com 99
% de rendimento. Porém, quando realizdmos a experiéncia correspondente ao branco sem catalisador constatamos
que, surpreendentemente, se obtinham resultados idénticos, concluindo que no caso do nucledfilo malonitrilo (4.49)
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nao é necessario 0 uso de catalisador para a realizagao da reacgao, alcangando-se resultados idénticos em termos
de velocidade e rendimento.

CN

i catalisador
CLe o s @ﬁ* . )
+ 2 ‘
OH NH,
4.56 4.49 4.70

ESQUEMA 4.11

A reacgdo de condensacdo de salicilaldeido com acetoacetatos (Esquema 4.12, exemplificado para o
acetoacetato de etilo (4.71) e salicilaldeido (4.56)78 (nucledfilos menos activos) necessitou de uma temperatura mais
elevada (80 °C), sendo possivel obter os produtos respectivos (4.72 e 4.73) com rendimentos razoaveis, embora com
tempos de reacgéo longos (Tabela 4.8).

H o catalisador H O ?
O O (75 mg) - X
@ + M Etanol COEt
OH OFt OH O SO
4.56 4.71 4.72
ESQUEMA 4.12

Tabela 4.8- Resultados para a actividade catalitica de catalisador silica polietilenimina 4.24 na condensagéo 2-
hidroxialdeidos (4.56, 4.86) com acetoacetato de etilo (4.71) a 80 °C, em etanole.

_N_
OFs—ogw . Jw
o OH
4.24 HN—

o)
catalisador R
@CHO O (75mg) Ro N
—»
Etanol/80 °C o o
R
Entrada 2- HldrOX|aIde|do Acetoacetato  Tempo 1 Produto® Rendimento
(h) isolado%
Rs
R2 CHO R3 O
oH Ro Y
Ry [O2Ne}
R4
1 R1=R2=Rs=H (4.56) De etilo(4.71) 49 R1=R2=Rs=H (4.72) 60
R1=Rs=H; R.=Br (4.60) De etilo(4.71) 60.5 R1=Rs=H; R2=Br (4.73) 73
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aCondigdes da reacgao: Aldeido (5 mmol), cianoacetato de etilo (5 mmol), etanol (16 mL), catalisador 4.24 (75mg), 80°C.
b O produto foi caracterizado por analise’H NMR e por comparagédo com dados da literatura.

Quando se tentou realizar a reaccéo de salicilaldeido (4.56) com o ainda menos activo malonato de etilo (4.74),
verificou-se que nem o aumento de temperatura, nem o aumento do tempo de reaccdo para a 48 horas, permitiu a
obtengao do produto esperado 4.75 (Esquema 4.13)7, recuperando-se apenas no final o catalisador e o reagente na

totalidade.
catalisador H 9 0
(50 mg) =~ "OEt X OFEt
M COEt -
4.75
ESQUEMA 4.13

A condensacdo de hidroxialdeidos (4.48) com cianoacetamidas (4.76) origina 2-imino-2H-cromeno-3-
carboxamidas (4.77) (Esquema 4.14) com propriedades interessantes como inibidores de quinase tirosina p60 ou
po68. Para estas reacgbes o catalisador mais descrito € a piperidina%58184 embora seja possivel encontrar
referéncias a utilizagdo de hidrogenocarbonato® ou radiagdo de microondas® Na continuagdo do nosso trabalho
resolveu-se realizar esta reacgao usando o catalisador de silica polietilenimina 4.24.

@CHO <CN Base /l A CONHR
X= + — X
A A
O CONHR 07 "NH
4.73 4.76 4.77
ESQUEMA 4.14

Para além da cianoacetamida ndo substituida adquirida comercialmente, sintetizamos um conjunto diversificado
de compostos desta classe (Esquema 4.15)%7 para utilizar como nucledfilos nesta reacgéo, cujos resultados obtidos
se encontram descritos na tabela 4.9.

NC\)L _PRNH

uItrasons/40°C NHR
R=benzyl 4.78 R=benzyl 4.79
R= n-butyl 4.80 R= n-butyl 4.81
R= cyclohexyl 4.82 R= cyclohexyl 4.83
R= allyl 4.84 R= allyl 4.85

o)

ESQUEMA 4.15
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Tabela 4.9- Resultados para a prepara¢do de N-substituidas-2-cianoacetamidas (4.79,4.81,4.82,4.83) a 40 °C por
irradiagao de ultrasons?.

Entrada Amina Tempo (h) Cianoacetamida Rendimento isolado%®
NH.R NC
)NHR
0
1 R=benzyl 4.78 64 R=benzyl 4.79 85
2 R=n-butyl 4.80 88 R= n-butyl 4.81 78
3 R= cyclohexyl 4.82 88 R= cyclohexyl 4.83 66
4 R= allyl 4.84 90 R= allyl 4.85 68

aCondigdes da reacgao: cianoacetato de etilo (20 mmol), amina (20 mmol), ultrasons 40°C;® O produto foi caracterizado por analise'H NMR e
por comparagdo com dados da literatura.

Quando aplicdmos o nosso catalisador silica polietilenimina 4.24 a esta reac¢do de condensagdo de
salicilaldeido (4.56) com cianoacetamidas (4.79, 4.81, 4.83, 4.85 e 4.86) obteve-se principaimente um produto. A
comparagao dos sinais obtidos no espectro resultante da analise por RMN proténico do produto com espectros
descritos na literatura868 permitiu-nos identificar os produtos obtidos com iminocumarinas (4.87-4.91) (tabela
4.10).

Na figura 4.9 é mostrado um exemplo do espectro de iminocumarina (4.87) da reaccéo de salicilaldeido (4.56)
com cianoacetamida (4.86).
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FIGURA 4.9- Espectro de RMN 'H em CDCls do produto iminocumarina (4.87) da reacgo de salicilaldeido(4.56) com cianoacetamida(4.86).
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Tabela 4.10- Resultados para a actividade catalitica de catalisador silica polietilenimina 4.24 na condensagéo do
salicilaldeido (4.82) com varias cianoacetamidas (4.79, 4.81, 4.83, 4.85 e 4.86) a 43 °C, em etanol2.

—N—
Q; si NOYNWENHZ
OH
4.24 HN—
Entrada Cianoacetamida Tempo (h) Produtob Rendimento isolado%
COONHR
X
- X
\%NHR 0~ "NH
0
1 R=H 4.86 29 R=H 4.87 99
2 R=benzyl 4.79 64 R=benzyl 4.88 92
3 R= n-butyl 4.81 88 R= n-butyl 4.89 99
4 R= cyclohexyl 4.83 88 R= cyclohexyl 4.90 92
5 R= allyl 4.85 90 R= allyl 4.91 99

aCondigdes da reacgao: Aldeido (2.6 mmol), cianoacetamida (2.6 mmol), etanol (16 mL), catalisador 4.24 (25mg), 43°C.
b O produto foi caracterizado por analise de 'H NMR e por comparagdo com dados da literatura.

A reacgéo do salicilaldeido com cianoacetamidas (4.79, 4.81, 4.83, 4.85 e 4.86) originaram excelentes
rendimentos de iminocumarinas (4.87-4.91), no entanto a reac¢do € consideravelmente mais lenta que com o
cianoacetato de etilo. De entre as varias cianoacetamidas destacamos a cianoacetamida (4.86) ndo substituida que
produziu a reacgdo mais rapida e o derivado alilico de cianoacetamida (4.85) que deu origem a reacg&o mais lenta.
Com o aumento de temperatura para 80 °C a reacgdo torna-se mais rapida (15 horas), obtendo-se conversédo
completa, mas aparece um novo produto (30%) que pareceu ser o produto aberto s-trans®s,

4.3.2.4 Reacgdes de condensagao aplicadas a cetonas

Estudos prévios por nos realizados mostraram o sucesso do uso do catalisador silica -polietilenimina 4.24
em reacgdes de condensagdo nitroaldolica e Knoevenagel de compostos contendo o grupo metileno activado
(seccéo 4.4.1-4.4.3). Encorajados pelo sucesso alcangado com estas reacgdes decidiu-se experimentar 0 mesmo
sistema na reacgao de cianoacetato com varias cetonas (tabela 4.11),
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Tabela 4.11- Resultados para a actividade catalitica de catalisador silica polietilenimina 4.24 nas reacgbes de
condensagao de Knoevenagel a cetonas?.

—N—
:};}{Si 0™y "NH— NH,
OH
4.24 HN—
Catalisador R, R4
Ry ~ 4.24
R/2070+NC COE etanol oo,
Entrada Cetona Temperatura de Tempo (h)  Converséo
reac¢ao (°C) %a
1 R1=CHs,Rz=isobutil (4.92) 43 24 17 (4.93)
2 R1=CHs,Rz=isobutil (4.92) 78 24 12 (4.93)
3 R1=CHz,Rz=fenil (4.94) 43 24 0 (4.95)
4 R1=CHa,R2=fenil (4.94) 78 24 0(4.95)
5 0(4.96) 78 24 75 (4.97)

O

Conforme ja era esperado por motivos estereoquimicos a condensagdo com cetonas é bastante mais

lentad®% tendo apenas sido possivel obter uma conversao razoavel para a ciclohexanona, ao fim de 24 horas. Para
outras cetonas a conversdo era muito fraca ou simplesmente n&o ocorria reacgéo.

Com o intuito de avaliar a capacidade dos catalisadores que desenvolvemos, estendemos o estudo a adigao
de Michael a cetonas o,p3- insaturadas usando outros compostos metilénicos activos, para além do cianoacetato de
etilo. A adicdo de Michael é uma das mais Uteis reac¢des de formagao da ligagao carbono-carbono e tem uma vasta
aplicacdo em sintese organica®%2. Esta reac¢éo ¢ tradicionalmente realizada em meio homogéneo catalisada por
bases fortes, 0 que apresenta por vezes dificuldades devidas a sua sensibilidade ao ar (humidade e diéxido de
carbono) e toxicidade conduzindo a produtos secundarios indesejaveis®¥’. Nos Ultimos anos tem-se assistido ao
desenvolvimento de métodos envolvendo catalisadores que séo aplicados em condi¢bes experimentais mais suaves
como Al,03%%, K,CO3'%, complexo de rédio™ e de ruténio’©2, brometo de niquel suportado em argila'®, sais de
amonio quaternario’® e N-feniltris(dimetilamino)imino fosforano imobilizado em poliestireno'® e, mais recentemente,
a utilizacdo de liquidos i6nicos simultaneamente como catalisadores e meio reaccional'®. Dai que o
desenvolvimento de catalisadores reciclaveis estaveis e pouco dispendiosos seja muito importante.

Um exemplo apresentado na literatura deste tipo de reacgdes é o caso da adi¢cdo de Michael de nitroetano
(4.30) a metil vinil cetona (4.98) (Esquema 4.16) '°7.
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OH

o) 0o 0
Baseq A
™ NO, + OY\ IS NOZI\» )J\/WK» COCHs
NO,
4.30 4.98 4.99 4.100 O2N"\ 4,101

ESQUEMA 4.16

O uso da base forte etoxido de sédio como catalisador nesta reaccéo diminuiu fortemente a selectividade
para o bis-aducto (1-7%) 4.100, devido & conversao daquele composto no produto de ciclizagao indesejavel'®4.101.
Para além deste trabalho, existem outros autores!%®110 que também nao conseguiram selectividades muito elevadas
(inferiores a 50 %) para este composto. Apesar dos reagentes convencionais 7 produzirem o mono-aducto (do tipo
4.99) com estes alcenos conjugados, a formagéo do bis-aducto numa sé reacgéo torna-se bastante importante, ndo
sendo tao usual obter duas novas ligagdes carbono-carbono num s6 passo. Para além disso, estes aductos tém um
grande potencial sintético uma vez que eles contém varios grupos funcionais importantes. Considerando todos estes
aspectos, no nosso caso, as reacgdes de adigdo de Michael foram planeadas para obter a formagao do bis-aducto.
Na literatura existe um numero reduzido de exemplos do uso de catalisadores heterogéneos com bases
imobilizadas'"."2 para esta reacgdo e poucos remetem para 0 uso de cooperatividade acido -base neste tipo de
reaccao’””. Dai que seja interessante a avaliagdo do nosso catalisador bifuncional 4.24 para esta reac¢do. Uma
grande variedade de compostos metilénicos estruturalmente diversos foram seleccionados e sujeitos a adigao de

Michael com vérias o, [3-cetonas insaturadas.
As experiéncias efectuadas sob condigdes laboratoriais convencionais (Tabela 4.12) foram realizadas em 2

mL de agua/etanol (50:50) a 60 °C, usando a proporgao cetona (3mmol): nucledfilo (1 mmol) e 50 mg de catalisador
4.24. A reacgao foi controlada por cromatografia em camada fina, e o isolamento foi efectuado por filtragéo para
recuperacado do catalisador €, quando necessario, o produto foi purificado por recristalizagdo ou por cromatografia
em coluna. O produto isolado foi analisado por espectroscopia de RMN e de massa e comparada a informag&o com
dados obtidos na literatura. Como exemplo é mostrado o espectro de RMN protdnico do bis-aducto resultante da
adicdo de Michael de nitroetano a metil vinil cetona (figura 4.10).
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FIGURA 4.10- Espectro de RMN 'H em CDCIs do produto obtido da do composto bis-aducto resultante da adigéo de Michael de nitroetano

(1mmol) a metil vinil cetona(3mmol) em 2 mL de &gua/etanol (50:50) a 60 °C.

Para além destas experiéncias foram ainda realizados alguns ensaios sob irradiagdo de microondas, com o
objectivo de tornar as nossas reacgdes de adigdo de Michael mais rapidas e examinar qual o efeito deste método no
rendimento e selectividade. Os ensaios de microondas foram realizados a 80 °C, durante o tempo suficiente para
obter conversao completa, com 2 mL de solvente de agualetanol (50:50), proporgéo cetona (3mmol):nucledfilo (1
mmol) e 50 mg de catalisador 4.24. O isolamento foi idéntico ao realizado sob condigdes convencionais. Os
resultados obtidos foram apresentados para fins comparativos na tabela 4.12.

Os resultados obtidos permitiram-nos concluir que o nosso catalisador é extremamente selectivo na adigéo
de Michael, obtendo-se conversdes completas e bons rendimentos de produto apds lavagem para retirar 0 excesso
de reagente. Estes produtos, em regra, apresentam pequenas contaminagdes de monoaducto visiveis no RMN e que
quando sao suijeitos a cromatografia com o intuito de uma maior purificagdo do biaducto, degradam-se parcialmente
no processo, reduzindo bastante o rendimento final. Na reaccdo de um excesso de todas as o,[-cetonas
insaturadas ensaiadas, com praticamente todos os compostos metilénicos experimentados, forma-se o biaducto ou
produto duplamente alquilado, excepto no caso do
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Tabela 4.12- Resultados para a actividade catalitica de catalisador silica polietilenimina 4.24 na reac¢des de adigéo
de Michael, em etanol/H.0 (50:50) 2, sob condi¢bes de aquecimento convencional (a 60 °C)* e de

microondas(80°C)e. g NI—FENH
\; gsimro] >
4.24 HN—
Entrada Cetona Composto metileno Produto Temp  Rendimento %¢© 9
(aceitador de Michae activo o (h)
1b 219 o o 23 90
(5% produto ciclico
NC™ ~CO3Et 4.102m+6% de
NC CO,Et monoaducto 4.102c f)
O 498
2bd P> 24 0
3 4102 45 99
(6%4.102m+5%4.102¢)f
4p 4.30 o Q 24 80(40%
~TNO; W 4.103m+20%nitroeta
NO, no)
be 4.103 35 94(64%4.103m*+36%
4.103)
6o o 67 91
4.104 NO,
7e NO, )K/x 35 86
4.105
b
8 106 NG~ ~COEt 219 o o 275 99
9 0 1.1 99(2%4.107m+3%
A NG OO 4 q07 4.107c )
100 430 o o 47 80(32% 4.108m
“No, \A/Y\/[K/
11¢ NO, 2.1 94(13%
4108 4.108m+1%nitroetan
0)
12b )\ 4104 27 99
NO, o
130 \)K/><Noz 16 99
4.109
14p 486 o o] 27.5 99(32% 4.110m)
NG~ ~CONH,
15¢ NG conH, 4.110 2.6 85(vestigios
cetona)

212



Capitulo 4: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de condensagao

Tabela 4.12(cont.)-Resultados para a actividade catalitica de catalisador silica polietilenimina 4.24 na reacgdes de
adicdo de Michael, em etanol/H20 (50:50) 2, sob condi¢des de aquecimento convencional (a 60 °C)> e de

microondas(80°C)e. o
\;‘&sl /\”OYNI-F NH,
HN—
Entrada Cetona Composto metileno Produto Tempo Rendimento %9
(aceitador de Michael) activo (h)
160 219 o o 51 76(5%4.112m+12
%cetona)
NG~ ~CO,Et 0
17¢ % 4111 2 87(13%4.112m+
é NC CO.Et 31%cetona)
0 0 4112
18P 4.30
- TNO, 67 99(36%nitroeta
no+18%cetona)
NO2 4113
4.104
190 )\ 112 99(10%nitroprta
NO, no+38%cetona)
4114

200 4.86
NG~ CONH; M 112 98

NC CONH, 4.115

219
210 NG~ CO,Et 96 96
4117
NC CO,Et
o) 4.116 4.30
22 % ~TNG; 96 80(7%4.118m)
4.118
4.104
23 )\ 96 98
NO,
@ 4119
4.86
24b NG~ ~CONH; ij j 67 98
4120
NC CONH,

aCondigBes de reacgao: cetona (3mmol):nucledfilo (1 mmol), 50 mg de catalisador em 2 mL etanol/H20 (50:50).

b Aquecimento convencional 60°C; ¢ microondas a 80 °C; dreacgéo igual a ® sem catalisador.
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e Caracterizagao do produto por '"H RMN

fProduto 4.102m, Produto 4.102¢!.113

g o} 0
z
o 1 HO!
22 O
R L CO,Et NG,
R=CHg, Z=CN, Z,=CO,Et 4.102m  R=CHg, Z;=CN, Z,=CO,Et4.102c  4.112m CN 4.118m

R=CH3, 21 =CH3, 22=N02 4.103m R=CHQCH3, Z1=CN, Zg=COgEt 4.107c
R=CHoCHs, Z{=CN, Zp=CO,Et 4.107m

R=CHyCHg, Z{=CHg, Zo=NO, 4.108m

R=CH,CHg, Z{=CN, Zy=CONH, 4.110m

nucledfilo 2-nitropropano (4.104), em que ocorre apenas uma adigdo obtendo-se apenas o monoaducto(4.105),
independentemente de usarmos condi¢des de aquecimento convencionais ou sob microondas. De um modo geral,
as reacgdes realizadas em laboratério sob condigdes suaves sao bastante mais lentas, demorando entre 23 horas
para a metilvinilcetona (4.98) com o cianoacetato de etilo (2.19) e 112 horas para a cetona menos activa ciclohexen-
1-ona (4.111) com o nucledfilo mais fraco cianoacetamida (4.86).

A utilizagdo do método de microondas permitiu-nos uma redugdo consideravel do tempo reaccional
mantendo e melhorando em alguns casos o rendimento e selectividade do produto obtido. Como exemplo referimos
a reacgéo da etil vinil cetona (4.106) com nitroetano (4.30) em que se obteve ao fim de 47 horas 80% do produto
duplamente alquilado (4.108), enquanto que sob microondas cerca de 2 horas bastaram para completar a reacgéo
com 94 % de rendimento (entrada 10 em comparagdo com entrada 11). A ordem de reactividade obtida é a
esperada, considerando os argumentos electronicos: ciclopentanona (4.116)= ciclohexanona (4.111)<metil vinil
cetona(4.98)= etil vinil cetona(4.106)!".

Em conclusdo, o presente procedimento usando o nosso catalisador silica polietilenimina 4.24 a 60°C
proporciona um método conveniente e eficiente para adicbes de Michael de compostos metilénicos activos a alcenos
conjugados como as a,-cetonas insaturadas.

O mecanismo proposto baseou-se na interpretagao deste tipo de reacgbes em catalisadores heterogéneos
acido-base de Motokura'?”. Este vai ser ilustrado através da reacgéo de etil vinil cetona com cianoacetato de etilo
(Esquema 4.17).
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ESQUEMA 4.17

O composto metilénico, neste caso o cianoacetato de etilo, é activado por abstracgdo de um protéo pelos
grupos amina basicos (terciarios) da superficie do catalisador, simultaneamente os grupos silanéis acidicos activam
0s grupos carbonilo da cetona (A). No passo seguinte ocorre a activagdo cooperativa na adigdo de Michael para
formar 0 monoaducto (A). A existéncia de um grande nimero de aminas terciarias imobilizadas no nosso catalisador
da origem a activagdo do monoaducto recém-formado e, em presenga de excesso de cetona (activada pelos os
grupos hidroxilo acidicos), da origem a uma nova adigao (B), obtendo-se no final o produto biaducto (C).

4.4 (atalisadores baseados em matriz organica

4.4.1 Sintese de Catalisadores baseados em matriz organica

Apesar dos bons resultados obtidos com os nossos novos catalisadores de silica aminofuncionalisados,
principalmente com 4.24, este tipo de materiais apresentavam como limitagdo a sua desactivagdo em solventes
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como etanol, ndo podendo também ser usados com misturas contendo agua. Por este motivo tentamos preparar
outro tipo de catalisadores que nos possibilitassem o uso de uma gama mais diversificada de solventes.

Nos capitulos anteriores verificamos que este tipo de catalisadores requerem grupos NH, ou NH e grupos
hidroxilo (ver o caso da silica), pelo que as resinas de epdxido se apresentaram como uma classe de compostos
faciimente acessiveis € que possuiamm este tipo de grupos. Estas resinas como séo reticuladas constituem um
material heterogéneo, insoltvel nos solventes organicos vulgares e também em misturas contendo agua, pelo que
pode ser usado como catalisador heterogéneo. Adicionalmente, apresentam ainda outras vantagens: baixo custo,
facilidade de sintese, grande variedade de reagentes e boa acessibilidade de matéria-prima.

Considerando todos estes aspectos decidiu-se seleccionar como matriz organica para preparar os catalisadores
orgénicos este tipo de resina. As resinas de epoxido sdo um tipo especial de poliéter reticulado e uma das mais
importantes classes de polimeros'* termoestaveis usados para aplicagbes estruturais ou como adesivos, pois
mostram elevada forga de tensdo, facil processamento, boa resisténcia quimica'’ e térmica''6-12!, Contudo este
materiais apresentam uma desvantagem que é a grande facilidade em quebrar, por ser um sistema bastante
rigido'22, Estas resinas séo principalmente baseadas em dois tipos de epdxidos distintos: éter diglicidilico de bisfenol
A (DEGBA) e diglicidilamina'2®, Neste trabalho usdmos DEGBA preparagao das resinas.

A preparagéo das resinas de epdxido envolve fundamentalmente duas etapas. Inicialmente é preparado o pré-
polimero de diepdxido através de um processo de polimerizagdo de reacgdo gradual, em que as cadeias em
crescimento vao reagindo entre si para originar cadeias de tamanho superior. Posteriormente este pré-polimero pode
sofrer polimerizagao adicional ("cura") de diversas formas, sendo a reacgdo com uma diamina uma das mais
comuns, também designada de endurecedor, de forma a obter uma estrutura reticulada’. Dai que, estas resinas
possam ser adquiridos como sistemas de bi-componentes, e 0s produtos comerciais apresentam-se geralmente em
duas embalagens, uma contendo a resina de pré-polimero e a outra contendo o endurecedor.

O pré-polimero de diepdxido é preparado por uma reacgdo de polimerizagdo de um difenol (bisfenol A,

4.121) com um composto contendo um epoxido (epiclorohidrina, 4.122), na presenca de uma base, obtendo-se

polimeros reticulados com alguma complexidade estrutural 4.123 (Esquema 4.18). O seu peso molecular é variavel e

depende da quantidade de epiclorohidrina em excesso, podendo variar de liquido viscoso a solido (n=2-25),
dependendo do grau de polimerizagdo',

No nosso trabalho, partimos do pré-polimero ja preparado (4.123), adquirido numa superficie comercial sob a

marca Araldit Standard (tubo A), de peso molecular relativo <700, caracterizamos por RMN'2 por espectroscopia de

Infravermelho26-128,
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A " cura " do pré-polimero envolve a reacgdo com uma amina, por adi¢do nucleofilica ao anel do epoxido.
As diaminas e as poliaminas também podem ser usadas como agentes de "cura", obtendo-se no final um polimero
com uma estrutura altamente reticulada (Esquema 4.19)124,
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(etilamina) (NH2(CH2)20(CH2)20(CHz)2NHy) ESQUEMA 4.19
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No Esquema 4.19, os electrdes néo ligantes da diamina véo atacar o atomo de carbono do diepdxido no
extremo da molécula do pré-polimero (A), simultaneamente o oxigénio abstrai um protao ligado ao azoto obtendo-se
um grupo hidroxilo. Este processo é autocatalisado pelos grupos hidroxilo, facilitando a reacgéo de abertura do anel.
Como o grupo amina ainda possui um hidrogénio ligado pode, de forma idéntica, reagir novamente com outro grupo
epoxido (B). Quando se usa uma diamina existe ainda a hipotese do grupo amina do outro extremo interagir com
mais dois grupos epéxido (C), e assim sucessivamente, resultando no fim um polimero com uma estrutura reticulada
bastante complexa (D). No nosso trabalho para a "cura " do pré-polimero comercial (Araldit Standard, tubo A) foram
utilizadas as diaminas pentaetil-hexamina (4.124), 2,2(etilenodioxi)bis-etilamina) (4.125), e polietilenimina(4.126),
resultando os polimeros finais, que foram posteriormente avaliados como catalisadores basicos(Esquema 4.19).

As propriedades fisicas da estrutura reticulada do polimero final dependem da resina de epoxido (pré-polimero)
e da amina utilizada como endurecedor 122130, da extensdo da cura’?, do tempo da cura®! e também da temperatura
desta’!. Considerando todos estes aspectos foram preparados um grande numero de catalisadores orgénicos onde
foi variado: o tipo de pré-polimero de diepdxido, o tipo de diamina (pentaetil-hexamina (4.124), 2,2(etilenodioxi)bis-
etilamina) (4.125), e polietilenimina(4.126)); propor¢éo de diamina:diepdxido e temperatura de "cura"(27 a 100°C),
(tabela 4.13).

O procedimento de "cura" para obtengdo dos catalisadores foi idéntico para todos (tabela 4.13). Inicialmente
homogeneizou-se a mistura do pré-polimero (j& preparado) e a diamina, na propor¢ao escolhida, num recipiente de
teflon e colocou-se numa estufa, a temperatura seleccionada, durante uma noite. O isolamento foi efectuado através
da diviséo do sdlido obtido em pequenas particulas, seguida de lavagem em diclorometano e secagem em vazio.
Posteriormente foram caracterizados por analise elemental (tabela 4.14) e espectroscopia de infravermelho (a titulo
de exemplo é mostrado na figura 4.11 o espectro de IV do polimero).
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FIGURA 4.11- Espectro de infravermelho do catalisador (4.130), preparado com pré-polimero/polietilenimina(1:1) cura a 40°C.

As experiéncias efectuadas (tabela 4.13) permitiram-nos concluir que quando usdmos a polietilieneimina com o
pré-polimero Araldit Standard na proporcéo 1:1, as temperaturas mais baixas (inferior a 60°C) de cura produziram
polimeros (4.127 e 4.128, 4.129 e 4.130) com melhor aspecto, de cor amarelo claro e maleaveis (entradas 1e 2,3 e
4). Enquanto que quando se aumentou a temperatura, para 60 °C e 100 °C (entradas 8 e 9), os polimeros obtidos
apresentavam-se escurecidos (amarelo torrado e laranja) e muito quebradigos (4.134 e 4.135). Para avaliagao de
alguma reprodutibilidade na preparagéo dos polimeros, repetiu-se a cura no caso das temperaturas mais baixas
27°C (4.127 e 4.128) e a 40 °C (4.129 e 4.130), constatando-se e que apenas para a temperatura de 40°C foi
possivel isolar a mesma quantidade de polimero. Interessava-nos posteriormente avaliar o comportamento destes na
catalise de reacgdes de condensagao. A adi¢do do gel de silica no momento da cura pretendeu inserir uma porgéo
inorganica na estrutura reticulada, sendo possivel obter desta forma o polimero (4.133). A alteragéo das proporgdes
dos reagentes neste processo de cura ndo trouxe nenhum beneficio quando se utiliza a polietilenimina combinada

com aquele pré-polimero de diepdxido, mesmo até a 40°C.
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Tabela 4.13- Condigdes experimentais dos novos catalisadores organicos (D, Esquema 4.19), variando a diamina,
proporgao de diamina:diepdxido e temperatura de "cura"(27 a 100°C).

Entrada  Catalisador Amina Proporgao T(°C) Tempo(h) Massa Observagbes
Pré- Polimero
polimero:amina final (g)

1 4127 polietilenimina*.2 11 27 Noite(16) 1.080 creme, maleavel
2 4.128 polietilenimina*2 11 27 Noite(18) 0.864 creme, maleavel
3 4.129 polietilenimina*2 11 40 Noite(18) 1.059 Amarelo, maleavel
4 4.130 polietilenimina*.2 11 40 Noite(18) 1.074 Amarelo, maleavel
5 4131 polietilenimina? 1:2 40 4 dias - Liquido

6 4.132 polietilenimina? 21 40 Noite(18) 0.857 Amarel. claro,mole
7 4.133 polietilenimina-3 11 40 11 1.095 Amarelo, maleavel
8 4.134 polietilenimina'2 11 60 Noite(18) 1.057 Am.torrado,quebradico
9 4.135 polietilenimina'.2 11 100  Noite(18) 1.017 Laranja, quebradico
10 4.136 polietilenimina? 1:2 100  Noite(18) - Liquido

11 4137 polietilenimina# 36:1 27 Noite(18) 1.205 Amarelo, maleavel
12 4138 NHz(CH2)20(CHz)20(CHz)2NH2 21 27 Noite(16)  1.380 Amarelo, maleavel
13 4139 NHz(CHz)aNH((CHz)2NH)3(CHz)-NHz 31 27 Noite(16)  0.620 Amarelo, maleavel
14 4.140 NHz(CHz)aNH((CHz)2NH)3(CHz)-NHz 31 27 Noite(18)  0.374 Amarelo, maleavel
15 4141 NHz(CHz)aNH((CHz)2NH)3(CHz)-NHz 1:1 40 Noite(18)  0.780 Amarelo, maleavel
16 4.142 polietilenimina® 11 40 Noite(18) 0.491 Am., parte liquida
17 4.143 polietilenimina’ 1:2.3 40 Noite(18) - Liquido

18 4.144 polietilenimina® 11 25 Noite(18) 1.626 Amarelo, maleavel
19 4.145 polietilenimina® 11 40 Noite(18) 1.772 Am.torrado,quebradico
20 4.146 polietilenimina® 11 50 Noite(18) 1.774 Laranja, quebradico

Condigdes de reacgdo: 0.550 g de pré-polimero marca Araldit Standard (tubo A) e 0.576 g de polietilenimina;2Pré-polimero marca Araldit

Standard (tubo A), de peso molecular relativo<700; 3polietilenimina+gel de silica(230-400 mesh, 60 /3\); “polietilenimina Lupasol FG®, de peso

P

molecular relativo 1075: g o Moy

o

Py

molecular relativo 800; ® pré-polimero propoxilato de glicerol trijl-igi,g’i;!‘ éter; ;Erg;eolimero poli(Bisfenol A - co-epiclorohidrina) glicidilo, de peso

O uso de excesso de epoxido (pré-polimero:amina =2:1) pode favorecer a homopolimerizagéo alterando as
qualidades estruturais do catalisador (4.132), isolando-se no final menor quantidade deste (entrada 6, 0.857 em vez
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da 1g). Em oposicdo, quando se usa maior quantidade de diamina (pré-polimero:amina =1:2) a 40 °C (entrada 5)
nem ao fim de 4 dias foi possivel obter um sélido (4.131). A 100°C (entrada 10) sucedeu 0 mesmo, obtendo-se um
gel correspondente a um polimero de baixo nivel de reticulagéo que néo foi isolado (4.136).

Posteriormente, foi ainda averiguado o uso de outras diaminas, a 27 °C, obtendo-se em todos os casos solidos
com aspecto semelhante aos melhores obtidos com polietilenimina (4.138 e 4.139). As aminas usadas incluiram:
polietilenimina Lupasol FG® (pré-polimero:amina =36:1) que conduziu a 1.205 g de um polimero sélido (4.137);
(pentaetil-hexamina(4.124) com raz&o pré-polimero:amina =2:1 que produziu 1.380 g de catalisador solido(4.138) e
2,2(etilenodioxi)bis-etilamina) (4.125), em que a proporgdo pré-polimero:amina =3:1 ndo conduziu a um resultado
reprodutivel em termos de massa de produto final (entradas 13 e 14 e polimeros (4.139 e 4.140), respectivamente.
Esta Ultima amina foi ainda colocada a reagir a 40°C e com a proporgao pré-polimero:amina =3:1 o que, para além
de resultar em maior quantidade de catalisador, conduziu a um sélido com melhor aspecto (4.141).

A alteragéo do pré-polimero para propoxilato de glicerol triglicidil éter (entradas 16 e 17) ndo conduziu a
polimeros sélidos. Quando se usou a proporgao pré-polimero:amina =1:1, a 40°C, obtivemos uma polimerizagao néo
homogénea com um sdlido (0.491 g) acompanhado de uma porgcdo de liquido(4.142). A proporgdo pré-
polimero:amina =1:2.3 ainda foi pior, porque apenas se obteve um gel que nao foi isolado(4.143).

A substituicdo do pré-polimero Araldit Standard (tubo A) ( peso molecular relativo<700) pelo reagente de
grau analitico poli(Bisfenol A - co-epiclorohidrina) glicidilo, (peso molecular relativo 1075) produziu polimeros (4.144 a
4.146) de aparentemente boas caracteristicas fisicas, quando usamos a proporgéo pré-polimero:amina =1:1. Porém
este pré-polimero necessita de uma temperatura de cura mais baixa (25 °C, entrada 18, 4.144), uma vez que a
40°C(entrada 19, 4.145) e 50°C (entrada 20, 4.146) ja se verifica degradagao, constatado pela cor amarelo torrada e
aspecto quebradico do sélido obtido.

A informagao obtida com a analise elemental destes polimeros foi complementada com o teste da ninidrina,
que detecta os grupos amina activos, principalmente os primarios’32,

Tabela 4.14- Comparacao dos valores dos grupos amina activos (teste de ninidrina) das resinas epoxido.

Resinas epoxido %N(Teste de Ninidrina)
4.130 0,157
4.144 0,182

Alguns dos polimeros que se revelaram mais promissores foram analisados por DSC-TGA (Diferencial
Scaning Calorimetry-Thermal Gravimetric Analysis) para avaliar as mudangas a nivel de entalpia
e de massa que ocorrem quando se efectua um aumento de temperatura de 20 a 900 °C, reflexo de alteragdes
ocorridas a nivel macroscopico. Na figura 4.12 € mostrada a curva obtida correspondente ao polimero 4.130.
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FIGURA 4.12- Curva obtida da analise de DSC-TGA (Diferencial Scaning Calorimetry-Thermal Gravimetric Analysis)
correspondente ao polimero 4.130.

A analise termogravimétrica permitiu-nos avaliar a estabilidade térmica da resina por nos preparada para
catalise de reacgdes de condensagdo. Esta informagao torna-se importante dado que a resina vai ser utilizada a
temperaturas moderadas (cerca de 40 e 95 °C) nas reacgdes cataliticas.

Na observagéo da curva apresentada, constata-se que ap6s uma perda inicial de massa até aos 100°C (cerca
de 10% provavelmente devido alguma agua presente na amostra), o material no apresentou perda significativa de
massa até aos 250°C. Este comportamento aqui registado traduz a estabilidade do material até essa temperatura.

No final obtivemos um conjunto diversificado de polimeros aminofuncionalizados baseados em resina de
epdxido (4.127 a 4.147). Destes foram seleccionados os que pelas suas caracteristicas fisicas (sélidos de cor clara)
se revelaram promissores para avaliar a sua eficiéncia catalitica em reac¢éo de condensagao basica.

4.4.2 Reacgdes de condensagao catalisadas por resinas epoxido contendo polietilenimina
O estudo dos novos catalisadores organicos preparados foi iniciado com uma prospecgédo inicial da
eficiéncia catalitica sobre o conjunto de polimeros baseados em resina epdxido (4.127 a 4.146, secgéo 4.3.2),

usando uma reacgéo de condensac&o. Tendo sido seleccionados os que pelas suas caracteristicas fisicas (sélidos)
se revelaram promissores para avaliar a sua eficiéncia catalitica.
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4.4.2.1 Condensacao nitroaldolica

As experiéncias iniciais foram realizadas para a condensagéo nitroaldélica de anisaldeido com nitrometano,
para todos os catalisadores organicos preparados (no estado sélido, seccdo 4.4.1). As condigdes reaccionais com
que iniciamos este trabalho foram as vulgarmente usadas para os catalisadores basicos de gel de silica e ja
ensaiados com 0s nossos catalisadores basicos de gel de silica (secgdo 4.3.2.1) Dai termos usado nitrometano
como reagente e solvente e uma temperatura de reacgao de 95 °C(tabela 4.15).

Tabela 4.15- Resultados obtidos da reacgdo de condensagéo nitroaldélica de anisaldeido (4.5) (5 mmol) com
nitrometano 4.6 (2 mL) com catalisadores de matrizes organicos amino funcionalizadas baseados em
resina de epoxido(50 mg).

/©/CHO catalisador /©/—<:02 /@/C(:joz /@/CQNOZ

+ CHNOp ————> + +

Meo 45 4.6 P weo 47 Meo 4.8 MeOT e

Entrada Catal. Amina Ra T(°C) t(h)  Convers. Distribuigao produtos(%)e

cura % alceno  Dinitro nitroalco
(4.7) (4.8) 0l(4.9)

1 4127 Polietilenimina® 1:1 27 6 98 81 14 3
2 Polietilenimina® 1:1 40 15 98 704 22 5.6
3 4.132 Polietilenimina® 21 40 14.5 58 82 1" 3
4 4.133 Polietilenimina®< 1:1 40 25 97 61 26 10
5 4134 Polietilenimina® 1:1 60 2 96 86 20 4
6 4.135 Polietilenimina® 1:1 100 2 96 57 33 6
7 4137 Polietileniminad 36:1 27 9 93 72 23 5
8 4138 NHz(CHz)20(CH2)20(CHz):NH 2:1 27 26 20
9 4.139 NH2(CHz2)2NH((CHz)2NH)3(CHz)2NH2 3:1 27 24 5
10 4141 NHz(CHz)oNH((CHz)NH)3(CHz):NHz 1:1 40 14 40
11 4.142 Polietileniminae 1:1 40 22 32
12 4.144 Polietileniminaf 1:1 25 25 98 91.6 5.6 0.9
13 4.145 Polietileniminaf 1:1 40 35 93.6 89.4 28 04
14 4.146 Polietileniminaf 11 50 4 93.5 90 31 04
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aRazdo de diamina:diepoxido. Pré-polimero marca Araldit Standard (tubo A), de peso molecular relativo<700; c°polietilenimina+gel de
silica(230-400 mesh, 60 ,&); dpolietilenimina Lupasol FG®, de peso molecular relativo 800; & pré-polimero glicerol prepoxilato triglicidil éter; fpré-

W CHy

polimero poli(Bisfenol A - co-epiclorohidrina) glicidil, de peso molecular relativo 1075: Fﬁ‘*?j Y
E/«O g

et Moy
9Determinado por espectroscopia de 'H RMN. :

O controlo foi efectuado por GC-FID e nos casos em que a conversao de reagente ultrapassou os 80% o produto foi
isolado por filtragdo, para recuperagdo do catalisador, e evaporagdo do excesso do nitroalcano, sendo depois
analisado por "H RMN para determinar a distribui¢do dos produtos. Os resultados obtidos encontram-se resumidos
na tabela 4.15. Os resultados obtidos nos ensaios preliminares efectuados com os nossos novos catalisadores
possibilitaram a selecgdo da resina de epdxido, 4.130, como melhor catalisador.

De forma a evitar o uso de uma temperatura tao elevada, como 95°C, tentou-se efectuar a reacgéo a 45°C,
sendo descrito na tabela 4.16 os resultados obtidos.

Tabela 4.16- Resultados obtidos da reac¢do de condensagdo nitroaldélica de anisaldeido (4.5)(5 mmol) com
nitrometano 4.6 (2 mL) com o catalisador 4.130(50 mg), a diferentes temperaturas.

NO,
) NO. OH
cHo catalisador /©/Z<H ’ Q);NOQ mN02
+ CHgNO, ————> * +
MeO 95°C Meo MeO MeO
45 46 47 48 49
Entrada T(°C) t(h) Conversao Distribuigao produtos(%)e
% alceno Dinitro Nitroalcool (4.9)
(4.7) (4.8)
1 45 9.5 98 79 16 5
2 95 1.5 98 704 22 5.6

aDeterminado por espectroscopia de 'H RMN

Na tabela 4.16 observa-se que quando se baixou a temperatura para 45°C necessitamos de muito mais tempo
de reacgdo para obter idéntica conversdo. Contudo, a temperaturas mais elevadas, 95 °C, constatou-se a formagéo
de maior quantidade de produto secundario e uma ligeira alterag&o no aspecto do catalisador (amarelo mais escuro)
mas, devido a enorme diferenca na velocidade da reacg&o, iremos continuar a usar a temperatura de 95 °C.

Outro factor a ter em consideragéo € a quantidade e o estado de divisdo de catalisador a usar em cada ensaio
(tabela 4.17).
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Tabela 4.17- Resultados obtidos da reaccdo de condensagdo nitroalddlica de anisaldeido (4.5)(5 mmol) com
nitrometano 4.6 (2 mL) com quantidade e estado de divisdo diferentes do catalisador 4.130(50 mg).

/©/CHO catalisador /@/:ﬂ’:‘oz /@/RNO2 /@/CQN%
+ CHgNO, ————> + +
MO s 46 Mo 47 MeO a8 ™0 e
Entrada Catalisador t(h) Conversao Distribui¢ao produtos(%)P
Quant./div.2 % alceno Dinitro Nitroalcool (4.9)
4.7) (4.8)
1 50mg 1.5 98 704 22 5.6
Igréo
2 50mg 14 97 72 23 5
Ipd
3 25mg 25 95 85 12 3
Igréo

aCatalisador 4.130: quantidade(mg)/estado de divisdobDeterminado por espectroscopia de 'H RMN

A pulverizagdo num moinho de bolas do catalisador 4.130 ndo conduziu a uma melhoria significativa no tempo
de reacgdo, conversao e alteragdo na selectividade dos produtos (entradas 1 e 2), concluindo-se que a utilizagao do
método manual é suficiente para fragmentar o catalisador antes de o utilizar na reacg&o.

A diminui¢do da quantidade de catalisador para 25 mg, relativamente aos iniciais 50 mg, traduziu-se no caso do
substrato anisaldeido numa reac¢do um pouco mais lenta, com menor converséo (entradas 1 e 3), tendo sido
decidido manter os 50 mg por ensaio.

Uma vez estabelecidas as melhores condigdes reaccionais para o uso do catalisador 4.130 nestas reacgdes
de condensagéo nitroalddlica, decidiu-se estender a sua aplicagéo a outros aldeidos aromaticos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18
e 4.26) com nitrometano 4.6 (tabela 4.18).
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Tabela 4.18- Resultados obtidos da reacgdo de condensagdo nitroaldélica de aldeidos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18 e
4.26)(5 mmol) com nitrometano 4.6 (2 mL) com catalisador 4.130(50 mg).

CHO catalisador /©/—<’_’:‘OZ /@/L NO, /@/OQ NO,
+ CHgNO, ————> + +
X 95 °C X X X
X=OMe 4.5 4.6 4.7 438 4.9
X=Cl 4.10 4.11 412 413
X=H 4.4 4.15 4.16 4.17
X=CH3 4.18 4.19 4.20 4.21
X=OH 4.26 4.27 4.28 4.29
Entrada Aldeido Tempo(h) Conversédo Distribuigéo produtos(%)?
% alceno dinitro nitroalcool
1 45 15 98 70.4(4.7) 22(4.8) 5.6(4.9)
2 410 2 93 74.4(4.11) 13(4.12) 5.6(4.13)
3 414 2 97 77.3(4.15) 15(4.16) 4.7(4.17)
4 418 3 99 75(4.19) 20(4.20) 5(4.21)
5 4.26 4 96 68(4.27) 28(4.28) 4(4.29)
6 4.5 1.5 97 31(4.7) 48(4.8) 17(4.9)

aDeterminado por espectroscopia de 'H RMN.

bAdicao de 10 mg de CaO ao meio reaccional.

A observagao da tabela 4.18 permitiu-nos concluir que experimentalmente néo existiram diferengas significativas
entre a reactividade dos aldeidos aromaticos estudados, destacando-se apenas o anisaldeido que é 0 que apresenta
reaccdo mais rapida, o que se compreende por possuir um grupo electrodador (metéxido) em posicéo para do anel
aromatico, tornando-o mais reactivo®’. A reac¢do com o p-hidroxibenzaldeido revelou-se um pouco mais lenta e
menos selectiva. Também é possivel constatar que a utilizagdo deste material, a resina de epoxido 4.130, como
catalisador, apesar de proporcionar reacgdes muito mais rapidas, apresentou menor selectividade relativamente ao
produto nitroalceno, aumentando significativamente a quantidade de 1,3-dinitroalcano produzida para todos os
aldeidos estudados, relativamente ao uso do catalisador 4.24 de silica polietilenimina (secgéo 4.4.1, tabela 4.6). Esta
diferenga observada pode ser justificada pelo aumento do nimero de grupos amina terciarios na estrutura do novo
catalisador, 4.130, altamente reticulado, que conforme ja foi dito anteriormente, auxiliam na abstracg¢éo do protdo no
nitrometano 4.6, favorecendo a adi¢éo de Michael ao nitroalceno formado®2 (Esquema 4.7 de seccédo 4.4.1).

Encontrava-se na literatura a descricao de que este tipo de reacgdes poderia ser feita na presenga de uma
base inorgénica, como o Ca0'. Com esta base inorganica a reacgdo conduzia principalmente ao nitroalcool'®.
Curiosamente, no nosso caso, a adigdo de CaO (entrada 6), alterou significativamente a distribuicdo dos produtos
obtendo-se uma grande quantidade de produto 1,3-dinitroalcano (43%). Este facto despertou-nos a atengédo devido &
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utilidade sintética de 1,3-dinitroalcanos como blocos para sintese de compostos organicos com diversas
funcionalidades® Apesar de ja existirem na literatura alguns métodos de sintese para estes compostos®®, decidiu-
se investir no desenvolvimento de condigbes de reacgao dptimas de forma a favorecer a sintese exclusiva de 1,3-
dinitroalcanos, num sé passo, com o nosso sistema catalitico.

A obtencao de 1,3-dinitroalcano em maior quantidade, quando se adicionou CaO, pode ser interpretada em
fungdo do mecanismo de adi¢do da segunda molécula de nitroalcano ao nitroalceno, favorecido por uma maior
activagao do nitrometano (Esquema 4. 20).

NO,
o H%LH B —on H%tH D
\\/NHZ , i
CH3NO,

H
NEt2 NEtz ) NEt2

ESQUEMA 4.20

No Esquema 4.20% o nitroalceno activado pelos locais acidicos da superficie do catalisador (A e B,
Esquema 4.9), reage por adi¢do do tipo Michael com excesso de nitroalcano, activado pela base solida CaO (Base)
e pelos grupos aminas terciarios (B), resultando 1,3-dinitroalcano (D) e regenerando o catalisador.

Na tentativa de favorecer a obtengéo de produtos 1,3-dinitroalcanos efectuaram-se varios ensaios com os
diferentes aldeidos aromaticos (tabela 4.19).
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Tabela 4.19- Resultados obtidos da reacg¢do de condensagéo nitroaldolica de aldeidos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18 e 4.26)
(1 mmol) com nitrometano 4.6 (2 mL), CaO (10 mg), com catalisador 4.130 (50 mg) para obtencéo 1,3-
dinitroalcano a 95 °C.

NO,
CHO catalisador/CaO/Q/QN02
/©/+ 2CHgNO, ————>
X 95°C
X=OMe 4.5 4.6 4.8
X=Cl 4.10 4.12
X=H 4.14 4.16
X=CH3 4.18 4.20
X=OH 4.26 4.28
Entrada Aldeido Tempo(h) Conversédo Distribuigdo produtos(%)8
% alceno dinitro nitroalcool
1 45 8 98 1.8(4.7) 96.2(4.8) 2(4.9)
2 410 8 99 11(4.11) 84(4.12) 5(4.13)
3 414 14 97 6(4.15) 90(4.16) 4(4.17)
4 418 8 100 2(4.19) 94(4.20) 4(4.21)
5 4.26 8 99 29(4.27) 54(4.28) 17(4.29)

aDeterminado por espectroscopia de 'H RMN.

A actividade catalitica de 4.130 foi estudada usando o anisaldeido (4.5) e o nucledfilo menos activo, o
nitroetano® (4.53). Neste caso o catalisador 4.130 também mostrou actividade, obtendo-se ao fim de 7 horas de
reacGao o nitroalceno com geometria E 5% (4.130) isolado com 95 % de rendimento, & semelhanca do que sucedeu
com 0 nosso catalisador de silica polietilenimina (4.24, secgdo 4.4.1, figura 4.7). Estes resultados permitiram concluir
que para além do nitrometano, foi também possivel usar nitroetano®-6' como nucledfilo, sendo este reagente muito
menos reactivo que o anterior. Foi necessario, neste caso, um aumento do tempo reaccional de modo a obter
converséo completa do substrato anisaldeido e selectividade de praticamente 100 %. Outros autores, usando outros
catalisadores para este tipo de substrato, precisaram de efectuar alteragdes mais profundas nas condigbes
reaccionais nomeadamente a utilizagdo do dobro da quantidade de catalisador®, aumento da temperatura da
reaccao e aumento dos tempos reaccionais®, para obter resultados idénticos. Uma das justificagbes avangadas para
explicar a menor reactividade deste substrato baseia-se na ordem de estabilidade do carbanido que se forma a partir
do nitroalcano: primario> secundario> terciario. Contudo, carbanides mais instaveis tendem a ser mais reactivos
electronicamente mas menos reactivos devidos a factores estereoquimicos®264.18,

A reutilizagéo foi tentada em ensaios consecutivos usando o p-anisaldeido como substrato e o nitrometano
(figura 4.14).
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CHO catalisador
50 mg H
MeO (°C) meo

45 4.6
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2%av.etanol  22lav.acetona 12 2idirecto
2%av.nitrometano  2%lav.tolueno

Tratamento do catalisador
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FIGURA 4.14- Comparacéo dos resultados obtidos para 12 e 22utilizagdes do catalisador 4.130 apds diferentes tratamentos para o reactivar,

usando o p-anisaldeido como substrato e o nitrometano, a 95 °C e 45 °C.

Quando se tentou a reutilizagdo directa, do catalisador ap6s reacgdo a 95°C, obteve-se apenas 23 % de
conversdo na 1?2 reutilizagdo. Considerando este resultado, resolveu-se realizar outras experiéncias em que o
catalisador ap6s a 12utilizagao foi lavado com diferentes solventes, porém nenhuma destas tentativas apresentou
grande sucesso. Destacamos apenas o etanol em que se alcangou uma conversdo mais elevada, de 34 %. Na
tentativa de compreender o processo de inactivagéo do nosso catalisador realizou-se a reacgéo a 45 °C e procedeu-
se a sua reutilizagdo, obtendo-se neste caso uma converséo de 42 % um pouco superior a observada em qualquer
uma das tentativas anteriores a 95 °C. Conclui-se que existe realmente uma inactivagdo irreversivel do nosso
catalisador que apresenta uma componente relacionada com a temperatura da reacgéo. Esta alteracdo da eficiéncia
do catalisador pode ainda ter outras causas, nomeadamente adsorgdo ou ligagdes covalentes com reagentes e
produtos de reacgdo. Uma observacéo complementar sobre este assunto é a de que no final destas reacgdes o
catalisador apresentava uma cor amarela escura. Analise por espectroscopia de infravermelho deste material
permitiu constatar o aparecimento de duas bandas n&o identificadas a 2049 e 1889 cm! relativamente ao catalisador
inicial, compativeis com bandas que se podem atribuir a compostos aromaticos p-substituidos, ndo sendo possivel
esclarecer se era resultado de retencdo ou ndo de reagentes ou de produtos e que tipo de interacgdo possuiam
estes com o catalisador.
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Apbs estes resultados, podemos propor que o0 mecanismo destas reacgdes deve envolver um intermediario
imina, dado que é favorecido o nitroalceno'®%2, Podemos assumir que a estrutura da resina de epoxido evidencia a
existéncia de cooperatividade entre os diferentes grupos amina (primarios, secundarios e terciarios) e grupos
hidroxilo existentes na estrutura deste material. Através do teste de ninidrina observou-se a existéncia de um niimero
razoavel de grupos amina primarios e acessiveis (N= 0.157%), devendo também existir um numero bastante
razoavel de grupos amina secundarios e terciarios, devido ao elevado grau de reticulagéo. Estes grupos terciarios,
para além de favorecerem a formagéo do produto secundario, 1,3-dinitroalcano (Esquema 4.20), através de uma
adicdo de Michael de nova molécula de nitrometano ao nitroalceno formado, também desempenham um papel
preponderante na formagao do prdprio alceno, conforme ja foi referido na secgéo 4.3.2.1 (Esquema 4.4).

4.4.2.2 Condensacao de Knoevenagel

A condensagdo de Knoevenagel beneficiando do mesmo tipo de catélise acido-base que a condensagao
nitroalddlica, foi utilizada para complementar a avaliagao da eficiéncia do nosso novo catalisador organico 4.130.

O estudo foi iniciado através da optimizagdo das condigdes experimentais da reacgédo do benzaldeido e do
cianoacetato de etilo, a 35°C, com 50 mg de catalisador 4.130, experimentando alguns dos principais solventes
descritos na literatura para estas reacgdes, de forma a seleccionar 0 mais adequado para esta reacgéo catalisada
(tabela 4.20). As reacgdes foram controladas por GC-FID e o produto foi isolado de forma simples, por filtragao e
lavagem com cloroférmio, para recuperagéo do catalisador. O filtrado depois de evaporado e lavado com hexano, foi
analisado por 'H RMN.
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Tabela 4.20- Resultados obtidos da reaccdo de condensagao de Koevenagel a 35 °C do benzaldeido (4.14) com
cianoacetato de etilo (2.19), com 50 mg de catalisador 4.130 e diferentes solventesa.

CHO <002 Et catali?nador y
TN 35°C l

NG™ >CO,Et
414 219 4.147
Entrada Solvente Tempo(h) Rendimento®
b
1 Ciclo-hexano 48 98
2 Tolueno 48 98
3 Etanol 26 98
4 Etanol/H20(70:30) 5 97
5 Etanol/H20(50:50) 21 98
6 H20 4 91
7¢ H20 23 14

aCondigdes de reacgdo: benzaldeido (5.2 mmol), cianoacetato de etilo (5.2 mmol), solvente(6 mL), catalisador 50 mg, 35 °C.
bRendimento isolado

¢Branco: benzaldeido (5.2 mmol), cianoacetato de etilo (5.2 mmol), solvente (6 mL), sem catalisador, 35 °C.

Independentemente da controvérsia existente na literatura sobre o efeito de solvente na reacgdo de
Knoevenagel catalisada por materiais aminofuncionalizados, dos resultados obtidos com o nosso catalisador
organico 4.130 (tabela 4.20), facilmente se conclui que a mistura dos dois solventes polares e préticos etanol/H,0
(50:50) conduz a reacgdes mais rapidas e de elevado rendimento. Esta conclusao encontra-se de certa forma em
concordancia com os resultados obtidos por Bass et al.%5 que também notaram que a presenca da agua é benefica
para a reacgdo. De forma a aumentar a razao substrato:catalisador a usar nestas reacgdes realizou-se um ensaio
em que mantendo a quantidade de substrato (benzaldeido (4.14)) se reduziu para metade a quantidade de
catalisador, 4.130 (tabela 4.21).
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Tabela 4.21- Resultados obtidos da reacgao de condensagao de Koevenagel a 35 °C do benzaldeido (4.14) com
cianoacetato de etilo (2.19), com quantidades diferentes de catalisador 4.130 em etanol/H,0(50:50)z.

CHO <002Et catalisrsldor "
* N 35°C \

NC™ >CO,Et
414 2.19 4.147
Entrada Quantidade de Catalisador(mg) Tempo(h) Rendimento®
b
1 50 2.1 98
2 25 3 98

aCondigdes de reacgao: benzaldeido (5.2 mmol), cianoacetato de etilo (5.2 mmol), etanol/H20(50:50) (6 mL), 35 °C.

bRendimento isolado

A diminuicdo da quantidade do catalisador reflectiu-se numa reacgédo mais lenta, embora conduzindo ao
mesmo rendimento de produto. Por este motivo decidiu-se manter as 50 mg de catalisador por ensaio, embora
ficasse demonstrado que a reacgéo se mantém eficiente com menor quantidade de catalisador.

O sucesso alcangado com a reacgdo de Knoevenagel com benzaldeido (4.14) catalisada por este nosso
catalisador organico baseado em resina epdxido com polietilenimina 4.130, levou-nos a estender o nosso estudo a
outros aldeidos aromaticos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18, 4.36, 4.38, 4.40, 4.42, 4.44 e 2.46) na condensagdo de
cianoacetato de etilo (2.19) (tabela 4.22).
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Tabela 4.22- Resultados obtidos da reacgdo de condensagao Koevenagel de aldeidos (4.5, 4.10, 4.14, 4.18, 4.36,
4.38, 4.40, 4.42, 4.44 ¢ 2.46) com cianoacetato de etilo (2.19) com catalisador 4.1302.

catalisador =
SRRt S
X 216 a9ua50%0) NG coyEt
Entrada Aldeido Tempo(h) Rendimento
%" (Produto)
1© 414 @CHO 4 -(4.32)
2 4.14 @CHC 2.1 99(4.32)
3 414 @CHO 3 97(4.32)
4 45 Hsoo@c'*o 2 99(4.33)
5 4.10 C'OCHO 15 96(4.34)
6 4.18 HsC@CHO 2 99(4.35)
7 4.36 OZN@C”O 3 99(4.37)
8 446 ()-g=cHoro CHO 4 89(4.47)
9 4.38 HaCO 3 97(4.39)
10 4.40 HSC‘)@CHO 3 93(4.41)
11 442 Q\CHO 45 93(4.43)
12 am [N OM;Me 4 99(4.45)
13 2.36° 29 96(4.32)

aCondigdes de reacgao: benzaldeido (5.2 mmol), cianoacetato de etilo (5.2 mmol), etanol/H20(50:50) (6 mL), catalisador 50 mg, 35 °C.
bRendimento isolado
¢ BRANCO-Condigdes de reacgao: benzaldeido (5.2 mmol), cianoacetato de etilo (5.2 mmol), etanol/H20(50:50) (6 mL), sem catalisador, 35 °C,

conversdo de substrato 21%.
dcatalisador 4.144 preparado com poli(Bisfenol A - co-epiclorohidrina) glicidil:polietilenimina(1:1), 25 °C.

e OMe  catalisador 35 °C o) <002Et ’
50
@OMe - @AH = n

+Hp0 -H0  NC™ “COEt
3.36 -2 MeOH 4.14 4.32

Os resultados da tabela 4.15 mostraram que o catalisador 4.130 é muito eficiente para a sintese de uma grande
variedade de o-cianocinamatos, de forma estereoselectiva, obtendo-se exclusivamente o isémero E. A reacgéo da-
se rapidamente, sob condi¢des muito suaves, e a uma velocidade idéntica & do nosso catalisador inorgénico silica
polietilenimina 4.24. Para além deste sistema catalitico apresentar a grande vantagem da simplicidade do isolamento

233



Capitulo 4: Desenvolvimento de catalisadores para reacgdes de condensagao

dos produtos e da sua elevada pureza, 0 método sintético é bastante rapido e nada complexo, mesmo quando
comparando com a preparagao do catalisador contendo silica 4.24.

Como referéncia foram comparados os resultados com uma experiéncia ja realizada (secgdo 4.4.2)
correspondente a um branco, sem catalisador, com benzaldeido e cianoacetato de etilo que ao fim de 4 horas de
reaccao apresentava apenas 21% de conversao.

A reacgdo catalisada foi extremamente eficiente para os varios aldeidos aromaticos estudados, néo se
constando diferengas significativas de reactividade entre eles (entradas 2 e 4 a 7). A eficiéncia catalitica do 4.130 foi
também observada para outros aldeidos heteroaromaticos, obtendo-se também os produtos correspondentes com
bons resultados (entradas 11 e 12). Com cinamaldeido (entrada 8) a reacgéo para depois de 4 horas e é isolado o
produto com estereoquimica E,E%6, acompanhado de pequena quantidade de reagente de partida, de forma idéntica
ao que sucedeu com o catalisador 4.24 de gel de silica. Outro substrato também usado foi o dimetilacetal do
benzaldeido (2.36, entrada 13). Para este, 0 caminho da reacgao tradicionalmente inclui dois passos consecutivos,
conforme é mostrado emf, correspondente a entrada 13 (a desprotecgdo catalisada por acido do dimetil acetal do
benzaldeido para dar benzaldeido, seguida de condensagdo Knoevenagel). Com o catalisador 4.130 foi possivel
converter o substrato num sé passo em o-cianocinamato, com 96 % de rendimento.

O catalisador 4.144, de estrutura bastante semelhante a 4.130 (preparado com poli(Bisfenol A - co-
epiclorohidrina) glicidil:polietilenimina(1:1) a 25 °C), foi também avaliado usando a reacgdo de Knoevenagel com
benzaldeido(entrada 3), contudo, observou-se que este & menos eficiente que o catalisador 4.130, uma vez que para
obter 0 mesmo rendimento de produto necessitou de mais uma hora de reacgéo.

De forma idéntica ao que se constatou para o catalisador inorgénico, também baseado em polietilenimina
também aqui se acredita existir uma forte cooperatividade entre os diferentes grupos amina e grupos hidroxilo
(acidicos) do catalisadoré”8 e o0 mecanismo da reaccdo deve prosseguir através do intermediario imina. Esta
suposi¢do baseia-se nos bons resultados obtidos para o0 nosso sistema de solvente, bastante polar e protico
etanol/H,0(50:50), e nas consideragdes avangadas por Bass et. al.®> . Embora no caso deste catalisador 4.130,
altamente reticulado, se acreditar existir uma percentagem maior de grupos amina secundarios e terciarios € menor
numero de aminas primarias, constatado pelo valor menor obtido no teste de ninidrina (N% 0.157 para 4.130 e 0.702
para 4.24). No entanto esta informagdo n&o entra em contradigdo com o mecanismo proposto, uma vez que as
aminas secundarias podem também proporcionar a activagdo de ido iminio e as aminas terciarias promovem
activacdo do cianoacetato de etilo através de abstracgdo de um protao, conforme é possivel observar com mais
detalhe no Esquema 4.8 (secgao 4.4.1), contribuindo para reaccdes bastante mais rapidas.
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Para terminar, foi averiguada a possibilidade de reutilizagdo deste catalisador (4.130) em ensaios
consecutivos. Esta foi estudada através da reacgdo de benzaldeido (4.14) e cianoacetato(2.19), a 35 °C e em
etanol/H,0(50:50) (Figura 4.15).

CHO E catalisador
oo EE- O
2.3h 2.3h 25h CN 35°C |

v paz, o Ne™cog
100% 4.14 4.55 4.57
o 80%-
°
3
'8 60%
0
E 40%|
2
4
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) e o
0% T
” z g Reacdes consecutivas

FIGURA 4.15- Comparagdo dos resultados obtidos para 12 a 3%utilizacées do catalisador 4.130, na reacgdo de benzaldeido(4.14) e

cianoacetato(2.19), a 35 °C e em etanol/H20(50:50).

Destas experiéncias conclui-se ser possivel usar o mesmo catalisador 4.130 sem perda de actividade catalitica,
contrariamente ao que sucedeu com 0 mesmo catalisador na condensacao nitroaldélica.

4.4.2.3 Reacgdes de condensagao com salicilaldéidos

Em secgbes anteriores (seccéo 4.4.2.1, 4.4.2.2), descrevemos a aplicagdo do nosso catalisador heterogéneo
organico, baseado numa resina de epdxido com polietilenimina 4.130, em reacgdes de condensagéo nitroalddlica e
de Knoevenagel, com excelentes resultados. Na continuagdo do nosso projecto decidiu-se investigar o uso deste
novo catalisador na reacgéo de derivados do salicilaldeido com compostos contendo um grupo metileno activado
(como o cianoacetato de etilo). Encorajados pelo sucesso alcangado pelo nosso catalisador de gel de silica
polietilenimina neste tipo de reacgdes (secgao 4.3.2.3), seleccionaram-se as condigdes experimentais apropriadas
para obter produto da familia dos cromenos®®%, 4H-cromenos (4H-1-benzopiranos). Para isso, utilizou-se um
excesso de cianoacetato de etilo 2.19 de forma a ocorrer um processo de dupla adi¢do, tendo se obtido derivados de
2-amino-4H-cromenos 4.556970.7671.77.73 ' como misturas de isdmeros freo(A) e eritro(B) com bons rendimentos (tabela
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4.8). O processo de isolamento correspondeu apenas a filtragéo do catalisador e evaporagéo do solvente e o produto

obtido foi analisado por RMN.

Tabela 4.23- Resultados para a actividade catalitica do catalisador de resina ep6xido com polietilenimina 4.130 na
condensagao 2-hidroxialdeidos (4.82, 4.84 e 4.92) com cianoacetato de etilo (2.19) a 43 °C, em etanol .

EtOOC EtOOC
catallsador
@ECHO+ 2<C _» O%:COOEI &:COOH
Xi— X—— = H
N"0H COOEt |
forma treo(A) forma eritro(B)
Entrada  2-Hidroxialdeido Solvente Tempo  Produto® Rendim.  Razdo
(h) isolado%  A/Be
R3 NC.__COOEt
Ra> CHO R3
@ Ro COOEt
OH ‘
Ri 0" "NHj
R1
1 R1=R2=R3=H (4.56) etanol 3 R1=R2=R3=H (4.57) 97 97/3
2 R1=0OMe, R2=R3=H (4.58) etanol 25 R1=0Me, R2=Rs=H (4.59) 92 98/2
3 etanol/ 24 86 98/2
HO tolueno NG, COOEt
OO OH (4.66) (61) ‘O COOEt
\
0" NH> (4.67)

aCondigdes da reacgao: Aldeido (5 mmol), cianoacetato de etilo (10 mmol), etanol (6 mL), catalisador 4.130 (50mg), 43°C.
b O produto foi caracterizado por analise'H NMR e por comparagédo com dados da literatura.
¢Determinado por espectro de RMN proténico do produto isolado R=A(treo)/B(eritro).

Os resultados mostraram que varios 2-amino-4H-cromenos podem ser facilmente preparados, com
excelentes rendimentos, usando como catalisador a resina de epdxido com polietilenimina 4.130, em etanol. A Unica
excepgao continua a ser o 2-hidroxi-1-naftaldeido (4.66) que apesar de produzir 2-amino-4H-cromeno (4.67) com
bom rendimento, necessitou de um tempo mais longo de reacgdo. Outra vantagem significativa deste sistema
catalitico é a obtengdo de um produto final com predominancia de um dos dois diastereoisémeros possiveis, 0 que
apenas foi registado no caso em que usaram peneiros moleculares 3A70. A anlise dos espectros de RMN protonicos
dos produtos obtidos (4.57, 4.59 e 4.67), em comparagdo com os dados da literatura e os resultados ja obtidos da
analise por difracgdo de Raio X do produto 4.57, fez -nos presumir que o diastereoisdmero treo estaria presente em

maior quantidade™.

Outra reacgao por nos experimentada, com o catalisador baseado em resina ep6xido polietilenimina 4.130 foi a

de adi¢ao de Michael aplicadas a cetonas.
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As experiéncias foram efectuadas sob aquecimento convencional (Tabela 4.24) em 2 mL de &agua/etanol
(50:50), a 60 °C, usando a proporgéo cetona (3mmol): nucledfilo (1 mmol) e 50 mg de catalisador 4.130.

Tabela 4.24- Resultados para a actividade catalitica de catalisador 4.130 nas reacgdes de adigdo de Michael, em
etanol/Hz0 (50:50) 2, sob condi¢des de aquecimento convencional (a 60 °C).

Entrada Cetona Composto metileno Produto Tempo  Rendimento
(aceitador de Michael) activo (h) isolado%
1b 219 Q 41027
NG ~COEt NG CO,Et on »

0] (0]
2 Q 4.98 4.30 4,103
)K/ ~NO, w 21h 99

2

a Condigbes de reacgdo: cetona (3mmol):nucledfilo (1 mmol)(3:1), 50 mg de catalisador em 2 mL etanol/H20 (50:50),

aquecimento convencional 60°C.

Os resultados obtidos permitiram-nos concluir que o nosso catalisador organico é extremamente selectivo na
adicdo de Michael, uma vez que na reacgdo de excesso de metil vinil cetona com os compostos metilénicos
experimentados se forma de preferéncia o bis-aducto. No caso do cianoacetato de etilo o produto duplamente
alquilado é formado rapidamente (6 horas), sob condi¢des laboratoriais suaves (60 °C), com bom rendimento,
enquanto que a reacgdo da mesma cetona com nitrometano é mais lenta (21 horas). Quando comparamos estes
resultados com os obtidos com o catalisador de silica polietilenimina 4.24 concluimos que com o material baseado
na resina de epoxido, as reacgdes de adicao de Michael estudadas séo consideravelmente mais rapidas.

Considerando que os resultados obtidos na condensagao nitroaldélica e de Knoevenagel com este catalisador
estrutura estes, evidenciam a existéncia de cooperatividade entre os diferentes grupos amina (primarios, secundarios
e terciarios) e grupos hidroxilo existentes na estrutura deste material. No caso desta reacgdo de Michael é proposto
um mecanismo idéntico ao apresentado para o catalisador silica polietilenimina 4.24 (Esquema 4.17, secgéo 4.3.4),
baseado na cooperatividade acido-base de catalisadores bifuncionais'”’, onde, de forma semelhante, os grupos
amina terciarios desempenham um papel preponderante na activagdo do composto metilénico e os grupos hidroxilo
activam o grupo carbonilo da cetona favorecendo a adigao de Michael a esta.
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Capitulo 5

Experimental

Neste capitulo encontram-se descritos os varios procedimentos experimentais das sinteses efectuadas
ao longo deste trabalho, assim como os procedimentos referentes as reaccdes de catalise. Os compostos
sintetizados foram identificados e caracterizados por algumas das seguintes técnicas: ponto de fuséo,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear ('H, '3C), espectroscopia de infravermelho, espectrometria de

massa e analise elemental.

5.1 Aparelhagem

Pontos de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados num microscopio Leitze Wetzlar modelo 799, de placa

aquecida, e 0s seus valores nao sao corrigidos.

Espectroscopia de ressondncia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C foram efectuados nos espectrometros
Bruker AMX300, operando a 300 MHz ('H) e a 75,5 MHz ("3C), e Bruker400 operando a 400 MHz ('H) e a 100,6
MHz (3C).
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O solvente utilizado foi cloroférmio deuterado, excepto nos casos indicados. Os valores dos desvios
quimicos s&o apresentados em ppm relativamente a referéncia interna tetrametilsilano (TMS) e os valores das

constantes de acoplamento (J) séo expressos em Hz.

Espectroscopia de infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos num espectrofotometro Thermo Nicolet 6700 FTIR,
usando pastilhas de KBR para os solidos e os liquidos foram analisados utilizando células de NaCl como
suporte.

Espectrometria de massa

Os espectros de massa com ionizagdo por impacto electrénico (El) foram obtidos num espectrometro de
massa HP 5973 MSD operando a 70eV, acoplado a um cromatografo Agilente 6890 Series, utilizando as colunas
HP-5MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 ym) e HP-1MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 um).

Os espectros de massa com ionizagdo por electrospray no modo positivo (ESI*) foram obtidos por

injeccdo directa num espectrometro de massa LCQ Advantage operando com fonte de electrospray (ESI).

Analise elemental

A anadlise elemental dos compostos foi efectuada num aparelho EA 1108-CHNS-O da Fisons

Instruments.

Espectrofotometria de ultravioleta / visivel

Os espectros de absorcao de ultravioleta/visivel foram medidos nos espectrofotometros Hitachi U-2001

e Ocean Optics USB, no caso dos estudos fotocinéticos executados.

Difracgao de raio-X

A cristalografia de raio-X foi efectuada num difractémetro de raios-X, Enraf Nonius MACH3.

Isotérmicas de adsorcao e dessor¢ao de N,

As Isotérmicas de adsorgao e dessorgdo de N, foram obtidas num ASAP 2000 (Micrometrics Instrument
Corporation) usando azoto liquido como gas de analise. As amostras foram pré-tratadas "in situ" sob vacuo a
295/296K até estabilizagdo da pressdo proximo de 10 micrémetros de merclrio. A area de superficie foi
calculada pelo método BET. O volume de poro usando a curva de adsor¢do. A distribuicdo do tamanho do poro
(PSD) foi determinada pela isotérmica de dessor¢éo usando 0 modelo BJH.
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Cromatografia
Cromatografia gasosa

O evoluir de grande parte das reacgbes foi controlado por cromatografia gasosa utilizando um
cromatdgrafo Hewlett Packard acoplado a um integrador HP 3396 A, com detector por ionizagdo de chama,
usando azoto como gas arrastador. A coluna cromatografica utilizada foi uma coluna capilar Supelcowax 10 (30
m x 0,25 mm x 0,25 pm). A temperatura do injector foi de 220 °C, temperatura do detector de 250 °C, o programa
de temperaturas utilizado variou consoante a mistura reaccional em anélise.
Cromatografia em coluna

Para as cromatografias em coluna foi utilizada gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecido pela Merk ou
Fluka.
Cromatografia em camada fina

Nas reacgdes cuja evolugdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina, utilizaram-se placas

de silica 60 Fzs4, com suporte de aluminio.

5.2 Solventes e reagentes

Acetato de etilo

Este solvente foi refluxado durante 3 h na presenga de carbonato de potassio, sendo posteriormente

destilado.

Cloroformio e diclorometano

Estes solventes foram aquecidos a refluxo durante 3h na presenga de cloreto de calcio, sendo
posteriormente destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A. No caso do cloroférmio, este foi feito

atravessar uma coluna de alumina para eliminar possiveis vestigios de acido deste solvente.

Dimetilformamida

Este solvente foi tratado durante 24h com o6xido de calcio previamente activado a 500°C. Apos
decantagéo adicionou-se NaOH e agitou-se durante 1h. O solvente foi depois decantado, destilado e guardado

sobre peneiros moleculares.

Etanol e metanol

Estes solventes foram aquecidos a refluxo durante 2h com magnésio na presenga de palhetas de iodo
(5g/1), seguindo-se a destilagdo a partir do alcdxido de sodio, apés este tratamento foi guardado sobre peneiros

moleculares 4 A.
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Eter etilico, hexano, tolueno, tetrahidrofurano

Estes solventes foram secos por refluxo, na presenga de fios de sédio e benzofenona, sendo

posteriormente destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Trietilamina e piridina
Os reagentes comerciais foram armazenados sobre palhetas de hidroxido de sodio. Todos os outros
solventes e reagentes foram fornecidos pela Aldrich, Merck ou Fluka e utilizados directamente, sem qualquer

purificagéo adicional.
Matrizes utilizadas:

Polimeros Merrifield
Resina péptidica de Merrifield ( 1% de reticulagdo, 200-400 malha, resinas de concentragdo menor em

CI: 0.74 mmol/g e 1.0-1.5 mmol/g e de maior concentracao: 3.0-3.5 mmol/g de CI).

Materiais de silica

Silica gel tipo 60, 35-70 de malha, com tamanho de particula 0.2-0.5mm, area superficial especifica,
SBET de 500 m2 g*, volume de poro 0.8 cm?®/g(Sigma—Aldrich); silica gel Davisil®, grau 643, 200-425 de malha,
com tamanho de particula 0.035-0.07 mm , tamanho de poro 150 A e silica gel, tipo 9385, 230-400 malha, com
tamanho de particula 0.04-0.063mm, tamanho de poro 60 A (Aldrich).

Outras matrizes poliméricas
Copolimero de poliestireno divinilbenzeno aminometilado (PSDV-NHZ) 1% de reticulagdo "70-90 de

malha; quitosano (baixo peso molecular, 75-85 % desacetilado; poli(4-estireno-sulfonato) de sédio (tipico MW

70,000); resina de troca i6nica Amberlite IRA 400; JandaJel (2% de reticulagdo, 100-200 malha; resinas de
concentragdo menor em ClI-: 0..8-1.2 mmol/g, montmorilonita K-10 (Aldrich).

5.3 Experimental referente ao capitulo 2

Os procedimentos para a sintese dos fotossensibilizadores referidos no Capitulo 2 sdo descritos no

presente subcapitulo e encontram-se agrupados em fungéo do polimero base que esteve na sua origem.
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5.3.1 Sintese de sensibilizadores heterogéneos suportados baseados em matrizes organicas
(Seccao2.2)

5.3.1.1 Sintese dos derivados de porfirinas

2.4 Meso-tetraquis(2,6-diclorofenil)porfirina'
A uma solugao de 7,0 g (40 mmol) de 2,6-diclorobenzaldeido em 100 mL de &cido acético,
8 mL de anidrido acético e 40 mL de nitrobenzeno a 120 °C, ¢é adicionado lentamente 3,5

mL de pirrol. A reacgédo foi mantida a esta temperatura durante 1h. Depois de arrefecer,

24 adicionou-se metanol. A porfirina precipitada, foi filtrada e lavada com metanol. Apos
recristalizacdo em diclorometano/metanol obteve-se 5 % da meso-tetraquis (2,6-diclorofenil)-porfirina.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8, ppm: 8.67(8H,s,3-H); 7.67-7.81(12H,m,p-H); -2.54(2H, s, N-H).
M/z ESI*: 891.2 (M+1)*.

As porfirinas meso-tetraquis fenil-porfirina, meso-tetraquis(2-bromofenil)-porfirina, e meso-tetraquis(2-
clorofenil)-porfirina foram preparadas, de forma idéntica a 2.4, através da condensagdo do pirrol e os

correspondentes aldeidos pelo método do nitrobenzeno.

2.5 Meso-tris(2,6-diclorofenil)-fenil-porfirina’
b A uma solugéo de 7.0 g (40 mmol) de 2,6-diclorobenzaldeido, 0.85 g de benzaldeido em
100 mL de acido acético, 8 mL de anidrido acético e 25 mL de nitrobenzeno a 120 °C, é

adicionado lentamente 3.5 mL de pirrol. A reacgao foi mantida a esta temperatura durante

(25

2h. Depois de arrefecer, adicionou-se metanol. A porfirina precipitada, foi filtrada e lavada
com metanol, obtendo-se no final porfirina com rendimento 3.3 %. Por anélise de 'H RMN o produto mostra 72%
de 2.5, 13 % de 2.4 ¢ 15 % de 2.6. A anélise por espectrometria de massa mostra como produto principal meso-
tris(2,6-diclorofenil)-fenil-porfirina e a presenga das porfirina(2.4) e (2.6), como produtos minoritarios.

M/z ESI*: 821.3 (M)*produto principal (2.5); 891.2 (M+1)* (2.5) e 753.5 (M+1)* (2.6) como produtos minoritarios.

2.10 Meso-tetraquis(2-bromofenil)-porfirina

Q w O Rendimento: 10 %

(210)
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.11 Meso-tetraquis(2-clorofenil)-porfirina

Rendimento: 9%

RMN H (300 MHz, CDCly): 8.78(8H,s,8-H); 8.53-8.37(4H,m); 7.94-7.86(12H,m,p-H);
2.20(2H, s, N-H).

2.12 Meso-tetraquis fenil-porfirina

Rendimento: 20 %

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8.86(8H,s,-H);8.23(4H,m); 7.76(12H,m,p-H); -2.75(2H, s, N-
H).

5.3.1.2 Sintese de catalisadores heterogéneos baseados em matriz Merrifield

Q) CHeNHRNH, 222 2 2.26 Sintese Dos Polimeros Aminoalquilados

A uma mistura de 3,0 g de polimero Merrifield em 25 mL de dimetilformamida, 1,5 g de amina (1,6-
diaminohexano (2.22), 1,12-diaminododecano (2.23), 1,4-diaminobenzeno (2.24), pentaetilen-hexamine (2.25),
4 4-diaminobifenil (2.26), respectivamente) foi adicionada. A mistura foi colocada a 70 °C durante 24h
(temperatura ambiente no caso de 1,4-diaminobenzeno). Depois de arrefecer a mistura foi colocada em 150 mL
de agua, filtrada, e lavada com agua, metanol, diclorometano e de novo com metanol. O residuo foi seco numa
estufa em vazio. A andlise elemental deste produto revelou a incorporagéo da cadeia aminoalquilica na estrutura
do polimero (tabela 5.1). A técnica de espectroscopia de infravermelho® foi usada para confirmar a fixagdo dos
grupos amina.

Tabela 5.1- Valores de % N por analise elemental de polimeros Merrifield aminoalquilados.

Polimero Amina (NH2RNHz Valores de N% (analise elemental)

aminoalquilado

222 R=(CHo)s 143
2.23 R=(CH2)12 1.48
2.24 R=—~{ 113
2.25 R=(CHz)2NH((CHz2)2NH)3(CHz)2 343
2.26 R= < Y chp{ 1.18

Re(CHy)s 2-22 IV (KBr pastiha, cm™): 1264 (banda devida a CH.Cl do grupo benzilico, diminuigdo

248



Capitulo 5: Experimental

relativamente ao polimero Merrifield original); 1653 (banda de NH,, modo vibracional de deformagéo,

aparecimento); 3425 (banda de NH2, modo vibracional de deformagéo, aumento significativo).

R=(CHa212 223 IV (KBr pastilha, cm™): 1264 (banda devida a CH,Cl do grupo benzilico, diminuig&o

relativamente ao polimero Merrifield original); 1600 (banda de NH,, modo vibracional de deformagéo,

aparecimento); 3430 (banda de NH,, modo vibracional de deformag&o, aumento significativo).

R=—( ) 2.24 IV (KBr pastilha, cm™"): 1260 (banda devida a CH.Cl do grupo benzilico, diminuicao relativamente

ao polimero Merrifield original); 1653 (banda de NH,, modo vibracional de deformagao, aparecimento);

3428 (banda de NH,, modo vibracional de deformag&o, aumento significativo).

R=(CH2)aNH((CHa)2NH)3(CH2), - 2,25 IV (KBr pastilha, cm™"): 1600 (banda de NH,, modo vibracional de deformagéo,

aparecimento); 3446 (banda de NH, modo vibracional de deformagéo, aumento significativo).

Re-Oronr O 2.26 IV (KBr pastilha, cm™): 1264 (banda devida a CH,Cl do grupo benzilico, diminuigao

relativamente ao polimero Merrifield original); 1599 (banda de NH,, modo vibracional de deformagéo,

aparecimento); 3430 (banda de NH,, modo vibracional de deformag&o, aumento significativo).

Sintese de catalisadores heterogéneos de matriz Merrifield (2.28 a 2.38)

Os fotossensibilizadores poliméricos (2.28 a 2.38) foram

cl ; ; .
C} cranmANHS0, ¢ O preparados segundo um procedimento geral que vai ser descrito em
/C
|
ne

A

seguida para 2.28.

Derivados clorossulfonados das porfirinas (2.5, 2.10 a 2.12)

O procedimento experimental de preparagdo do derivado
Re Ry clorossulfonado foi semelhante para as porfirinas (2.5, 2.10 a 2.12)2 e vai ser

exemplificado para o derivado 2.13.

Ry
c Ri
2.13 RFO R2=©sozo|

CIBr
214 F“*‘FO 2.13 A um baldo contendo 213 mg de meso-tris(2,6-diclorofenil)-fenil-porfirina
c SO,Cl
215 AR =@ foi adicionado 15 mL de acido clorosulfonico. A solugéo foi agitada durante 2h,

S0,CI

2.16 R1=R2=@ SOLCl
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a temperatura ambiente e depois cuidadosamente despejada sobre gelo, de forma a obter a precipitacdo das
porfirinas. O precipitado foi filtrado, seco, dissolvido em diclorometano e a solugdo foi seca com sulfato de sédio

anidro. A solugao foi depois concentrada a 30 ml.

R=(CH2s § 2.28 A solugdo concentrada contendo o derivado clorossulfonado da porfirina 2.13 em 30 mL de

diclorometano adicionou-se 1 mL de piridina e 300 mg do polimero aminoalquilado 2.22. A mistura foi agitada
durante a noite a 30°C, sendo posteriormente filtrada e lavada com diclorometano, tetrahidrofurano, metanol e de
novo diclorometano. A porfirina nao ligada foi eliminada através destas lavagens. Depois de secar o sélido 2.28
em vazio, este foi analisado por analise elemental de forma a determinar a incorporagédo da porfirina (tabela 5.2)
e também por espectroscopia de infravermelho*8. A solugdo de diclorometano resultante da lavagem do produto
final foi ainda analise da por espectrometria de massa (ESI), permitindo a detec¢do de forma indirecta da
presencga do derivado clorossulfonado 2.13.

M/z ESI* (sol.lavagem de A 2.28): principal 901.20 (M+1)* de derivado clorossulfénico da porfirina resultante de
hidrélise de 2.13; minoritario 891.2 (M+1)* porfirina 2.4.

IV (KBr pastilha, cm-): 695 (banda vibracional devida a deformagao fora do plano do grupo C-H de fenilo
substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1389 e 1153 (banda vibracional modo de
elongacdo de S=0, modo vibracional de deformag&o, bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a
porfirina, aparecimento); 3400 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional de

elongacdo, aumento significativo).

R=(CHz)12 A 2.29 IV (KBr pastilha, cm™'): 697 (banda vibracional devida a deformag&o fora do plano do grupo C-
H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1365 e 1153 (banda vibracional
modo elongagdo de S=0, modo vibracional de deformagéo, bandas estas compativeis com grupo sulfénico
ligado a porfirina, aparecimento); 3404 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo

vibracional de elongacéo, aumento significativo).

R=(CH2)2NH((CH3)2NH)3(CHy)2

A 2.31 IV (KBr pastilha, cm): 697 (banda vibracional devida a deformacéo fora do

plano do grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1384 e 1153
(banda vibracional modo de elongagdo de S=O, modo vibracional de deformag&o, bandas estas compativeis
com grupo sulfénico ligado a porfirina, aparecimento); 3446 (banda vibracional de larga de grupo amina NH

secundario, modo vibracional de elongag&o, aumento significativo).

R=-(J-cH{— A 2.32 IV (KBr pastilha, cm™'): 698 (banda vibracional devida a deformagso fora do plano do

grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1365 e 1153 (banda

vibracional modo de elongagao de S=0O, modo vibracional de deformacéo, bandas estas compativeis com grupo
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sulfénico ligado a porfirina, aparecimento); 3421 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario,

modo vibracional de elongacao, aumento significativo).

2.37 O procedimento utilizado foi idéntico aos anteriores, contudo em vez do

polimero aminoalquilado usou-se igual quantidade de PSDVNH,.

A 2.38 O procedimento utilizado foi idéntico aos anteriores, contudo em vez

do polimero aminoalquilado usou-se igual quantidade de resina Merrifield
(1.0-1.5mmol/g CI-).

IV (KBr pastilha, cm™1): 688 (banda vibracional devida a deformagéo fora do

plano do grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao
polimero aminoalquilado); 1264 (banda de CH.Cl do grupo benzilico,
diminuigao relativamente ao polimero Merrifield original); 1365 e 1180 (banda vibracional modo de elongacao de
S=0, modo vibracional de deformagéo, bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina,
aparecimento); 3425 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongacgéo,

aumento significativo).

R=(CHo)s A 2.39 A uma mistura de 2,0 g de polimero Merrifield em 70 mL de dimetilformamida, foi adicionada

0.660 g de amina (1,6-diaminohexano (2.22). A mistura foi colocada a 45°C durante 24h. Depois de arrefecer a
mistura foi colocada em 150 mL de agua, filtrada, e lavada com &gua, metanol, diclorometano e de novo com
metanol. O residuo foi seco numa estufa em vazio. O produto obtido polimero Merrifield aminoalquilado foi
analisado por analise elemental (N% 1.13) e por espectroscopia de infravermelho. A imobilizagdo da porfirina foi
efectuada de forma semelhante por reac¢do com o derivados clorossulfonado da porfirina 2.13 derivado
aminoalquilado da resina Merrifield 2.27, obtendo-se no final 2.39 isolado de forma semelhante aos outros
fotossensibilisadores imobilizados anteriormente descritos, tendo sido analisado por analise elemental e por

espectroscopia de infravermelho.

R=(CH2)12 A 2.40 O procedimento utilizado foi idéntico & preparacdo do polimero 2.29, contudo na sintese do

polimero aminoalquilado (por analise elemental N% 2.64) semelhante a 2.23 usou-se o polimero Merrifield de

maior concentragdo em Cl( 1% de reticulagdo, 200-400 de malha; 3.0-3.5 mmol/g of CI ).

R=(CH2)12 A 2.41 O procedimento utilizado foi idéntico & preparacao do polimero 2.29, contudo na sintese do
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polimero aminoalquilado (por analise elemental N% 1.11) semelhante a 2.23 usou-se o polimero Merrifield de

menor concentragdo em CI-( 1% de reticulagéo, 200-400 de malha;: 3.0-0.74mmol/g CI-).

Br B 2. 33 IV (KBr pastilha, cm): 696 (banda vibracional devida a deformagéo fora do plano do

so,n  JTUPO C-H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1390 e
1118 (banda vibracional modo de elongagdo de S=0O, modo vibracional de deformagéo, bandas
estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina, aparecimento); 3438 (banda vibracional de larga de

grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongag&o, aumento significativo).

Cl

Al QSO . B 2.34 IV (KBr pastilha, cm™): 696 (banda vibracional devida a deformagéo fora do plano do

2

grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1390 e
1118 (banda vibracional modo de elongagdo de S=0O, modo vibracional de deformagdo, bandas estas
compativeis com grupo sulfonico ligado a porfirina, aparecimento); 3438 (banda vibracional de larga de grupo

amina NH secundario, modo vibracional de elongagao, aumento significativo).

A (SR B 235 1y (KBr pastilha, cm~"): 686 (banda vibracional devida a deformagéo fora do plano do

grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1380 e 1179 (banda
vibracional modo de elongagao de S=0O, modo vibracional de deformagéo, bandas estas compativeis com grupo
sulfénico ligado a porfirina, aparecimento); 3438 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario,

modo vibracional de elongagao, aumento significativo).

1.36 Para a preparagéo do derivado com PEG da resina Merrifield 2.27

seguiu-se um procedimento descrito para a preparacdo do polimero
hibrido por modificagdo da superficie Merrifield com derivado de
poli(etileno glicol) (PEG 400)°. Num tubo de microondas colocou-se
1.22 g de resina Merrifield (1% de reticulagdo 200-400 malha; 1.0-1.5
mmol/g), 2 mL de PEG 400 e 0.140 g de NaOH, colocando-se a reagir

no microondas durante 120 segundos (temperatura de 170°C e poténcia maxima de 220 W). Depois de

terminada a reacgdo filtrei para recolher o polimero modificado e efectuei lavagens sequenciais com os
solventes: agua destilada, solugdo de HCI a 10%, agua destilada e metanol. Depois de recolhido o derivado com
PEG da resina Merrifield foi seco num exsicador em vazio a temperatura ambiente durante varios dias, no final
obtivemos 1.172 g de 2.27. A imobilizag¢éo da porfirina foi efectuada de forma semelhante por reacgdo com o
derivados clorossulfonado da porfirina 2.13 derivado com PEG da resina Merrifield 2.27, obtendo-se no final 2.36

isolado de forma semelhante aos outros fotossensibilisadores imobilizados anteriormente descritos.
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IV (KBr pastilha, cm): 695 (banda vibracional devida a deformagéo fora do plano do grupo C-H de fenilo
substituido, aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 1451 e 1120 (banda vibracional modo
elongacdo de S=0, modo vibracional de deformagéo, bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a
porfirina e também com bandas de elongagao da ligagdo C-Cl aromatica); 3463 cm' (banda vibracional de larga

de grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongagéo, aumento significativo).

Tabela 5.2- Valores de % N por andlise elemental e de incorporagéo de porfirina (mmol/g)de catalisadores
heterogéneos de matriz Merrifield (2.28 a 2.41)

Polimero-espacador-porfiina  Valores de N% (analise elemental)  Valores de incorporagéo de porfirina (mmol/g)

2.28 219 0.350
229 1.65 0.036
230 1.31 0.032
2.3 3.53 0.055
232 1.58 0.071
233 1.21 0.021
2.34 1.73 0.053
235 1.68 0.040
2.36 2.02 0.350
237 20 0.057
238 1.14 0.200
239 1.60 0.084
240 3.24 0.110
24 1.88 0.130

5.3.1.3 Sintese de catalisadores heterogéneos baseados em outras matrizes organicas

@ crnvmnke )42 e 243 Sintese dos polimeros aminoalquilados

A uma mistura de 1,0 g de polimero JandaJel em 35 mL de dimetilformamida, 0,5 g de amina (1,6-
diaminohexano (2.42) e pentaetilen-hexamine(2.43), respectivamente) foi adicionada. A mistura foi colocada a 45
°C durante 24h. Depois de arrefecer a mistura foi colocada em 150 mL de agua, filtrada, e lavada com agua,
metanol, diclorometano e de novo com metanol. O residuo foi seco numa estufa em vazio. A analise elemental

deste produto revelou a incorporagéo da cadeia aminoalquilica na estrutura do polimero (tabela 5.3).
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Tabela 5.3- Valores de % N por analise elemental de polimeros JandaJel aminoalquilados

Polimero Amina (NH2RNHz Valores de N% (analise elemental)
aminoalquilado
2.42 R=(CH2)12 1.07
2.43 R=(CH2)2NH((CH2)2NH)3(CHo)2 3.02

Os fotossensibilizadores poliméricos (2.44 a 2.45) foram
preparados segundo um procedimento geral que vai ser descrito em

seguida para 2.44.

R=(CHx):» 2.44 A solugdo concentrada contendo o derivado clorossulfonado da porfirina 2.13 em 30 mL de
diclorometano adicionou-se 1 mL de piridina e 300 mg do polimero aminoalquilado 2.42. A mistura foi agitada
durante a noite a 30°C, sendo posteriormente filtrada e lavada com diclorometano, tetrahidrofurano, metanol e de
novo diclorometano. A porfirina n&o ligada foi eliminada através destas lavagens. Depois de secar o sélido 2.44

em vazio, este foi analisado por anélise elemental de forma a determinar a incorporagao da porfirina (tabela 5.4).

Tabela 5.4- Valores de % N por analise elemental de polimeros JandaJel com porfirina imobilizada

JandaJel com Amina (NH2RNH2) Valores de N% (analise elemental) Valores de incorporagao de
porfirina imobilisada porfirina (mmol/g)
244 R=(CH2)12 1.69 0.111
245 R=(CHz)2NH((CHz2)2NH)3(CHz)2 3.67 0.116

246 e 247 Sintese de quitosano com porfirina incorporada

A membrana do quitosano foi preparada através do método seguido por Krajewska'®!', consistindo na
preparacdo de uma solugdo a 1% de quitosano em acido acético diluido e depositando depois esta solugdo num
tabuleiro, mantendo durante 24 horas a 65°C. A neutralizacdo foi feita com solugdo de hidroxido de sodio. A
preparagdo posterior do fotossensibilizador heterogéneo a partir da membrana de quitosano foi idéntica a
efectuada por Huang'?, por imersdo da membrana numa solugdo diluida de porfirina em THF (TPP (2.46) e
TDCPP (2.47) e respectivamente) em hidréxido de sédio a 0,5 M, durante alguns minutos, sendo depois a
membrana corada lavada cuidadosamente com &gua e etanol, seca ao ar durante alguns dias. No final
obtivemos o fotossensibilizador com as porfirinas TPP e TDCPP imobilizadas em quitosano com as referéncias
2.46 e 2.47, respectivamente.
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A concentracdo da porfirina no polimero foi estimada considerando a quantidade de porfirina usada na sua
preparagao subtraindo a quantidade perdida nas lavagens, tendo sido obtido 0.11 para 2.46 e 0.074 mmol/g para
247.

2.50 e 2.55 Sintese de hidrogeis com porfirina incorporada

O primeiro fotossensibilizador do tipo hidrogel com porfirina encapsulada 2.50 foi preparado segundo um
procedimento idéntico ao descrito por Rogers et al.”®, excepto que no meio reaccional colocamos a porfirina
TDCPP. O agente reticulante interveniente, (etilenodioxi) bis[2,2'-(N-acriloilamino) etano] (2.49), na sua sintese
foi preparado previamente.

o
HkN/\/o\/\ O/\/NHWJ 2.49% A 100 mL de uma solug&o 0.25 M em acetonitrilo (destilado e seco)
|

" 2.49 O de 2,2-(etileno-dioxi)bis(etilimina) em gelo(4 °C), foi adicionada de forma lenta

outra solugdo de cloreto de acriloilo 0.183 M em acetonitrilo (destilado e seco) com funil de adigdo, em atmosfera
inerte. Quando terminou a adigdo, deixou-se subir até temperatura ambiente, ficando depois a reacgdo sob
agitacdo durante 18horas. Depois a reacgéo foi filtrada e o residuo do funil foi lavado com acetonitrilo a quente.
Ao filtrado foi adicionado 100 de solugdo de hidroquinona para cessar processos radicalares, e este foi
evaporado a secura. O produto obtido (etilenodioxi) bis[2,2'-(N-acriloilamino) etano] com 97 % de rendimento foi
analisado por 'H RMN e por espectrometria de massa (ESI).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, ppm: 6.26 (m, 4H,CH2=CH), 5.61 (dd, 2H, CH2=CH), 3.64(s, 4H, O-CH2-CH2-0),
3.59 (t, 4H, J = 5.2 Hz, CH2-0), 3.51 (t, 4H, J =5.2 Hz, CH2-0O).

13C (CDCl5):167.21, 130.99, 125.74, 70.33, 69.50,39.39.

M/z ESI*: 257.13(M+1)*.

2.50 A reaccéo foi conduzida num tubo de vidro descartavel, a 40°C,

(0] Ry Ry ‘
N ~N onde se colocou 931 pl (8.5 mmol) de N,N-dimetilacrilamida (2.48), 96
é h‘l/\/o\;\o/\/ﬁo 2 mg(0.376 mmol) de (etilenodioxi) bis[2,2'-(N-acriloilamino) etano]

b O 77b (preparado previamente) (2.49), 3 mg (0.013 mmol) de persulfato de

Ry m Ry R?% potassio e 80 mg (0.09 mmol) de porfirina TDCPP(2.4) em 2 mL de uma

- mistura de metanol, n-butanol e agua (2:1:1). A solugdo foi

desgaseificada (10 minutos) e a polimerizagao iniciada pela adi¢do de 10

ul de N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (TMEDA). Aproximadamente uma hora depois a reacgdo estava

completa e o tubo foi partido para recuperagéo do hidrogel, sendo em seguida lavado (agua, metanol e por fim

diclorometano) e seco. No final por evaporagéo do diclorometano de lavagem observou-se uma perda de 45%

de porfirina inicial, constatando-se que o hidrogel 2.50, com massa de 2,294 g, ainda apresentava cor escura de

porfirina. A concentracdo final de porfirina encapsulada no hidrogel foi de 0,021mmol/g, estimada através da
diferenca entre a quantidade inicial e a perdida pela lavagem do polimero.
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2.55 A preparacdo do hidrogel funcionalizado

N
- - R . . . . .
20 HO 7 ‘ com a porfirina TDCPP, foi obtida seguindo um
5 N’\/OV\O/\/N .
U L PN procedimento semelhante ao usado para 2.50, na
NH NHSO, Q Ry
c qual para além de N,N-dimetilacrilamida (2.4) e de
a=96%,b=3%,c=1% al =

R1=‘© Ry (etilenodioxi) bis[2,2'<(N-acriloilamino)  etano]
(preparado previamente) (2.49) foi adicionado no
meio reaccional uma porfirina TDCPP funcionalizada com um grupo acrilico 2.54. A sintese deste monémero
2.54, foi iniciada com a preparag&o a clorossulfonamida 2.52 da porfirina assimétrica 2.5.

A reaccéo foi conduzida num tubo de vidro descartavel, a 40°C, onde se colocou 931 ul (8.5 mmol) de N,N-
dimetilacrilamida (2.48), 96 mg(0.376 mmol) de (etilenodioxi) bis[2,2'-(N-acriloilamino) etano] (preparado
previamente) (2.49), 3 mg (0.013 mmol) de persulfato de potassio e 97 mg (0.08 mmol) de porfirina TDCPP
funcionalizada com um grupo acrilico 2.54em 2 mL de uma mistura de metanol, n-butanol e agua (2:1:1). A
solucdo foi desgaseificada (10 minutos) e a polimerizagao iniciada pela adicdo de 10 ul de N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina (TMEDA). Aproximadamente uma hora depois a reacgdo estava completa e o tubo foi
partido para recuperagdo do hidrogel, sendo em seguida lavado (agua, metanol e por fim diclorometano) e seco.
A concentragdo em porfirina do hidrogel 2.55 funcionalizado foi de 0,144 mmol/g estimada através da quantidade
de porfirina incorporada no hidrogel.

R \
1 2.52 A solugéo concentrada contendo o derivado clorossulfonado
da porfirina (2.13) em 30 mL de diclorometano, adicionou-se 15 mL
NH2(CHz)12NH SO2 Q R4 e L . .
de piridina e 1 g de 1,12-diaminododecano (2.18). A mistura foi
al agitada durante a noite a 30°C, sendo posteriormente evaporada a
R1=@ Ri secura. A clorossulfonamida 2.52 foi depois de purificada por

cromatografia obtendo-se com 64% de rendimento.
M/z ESI*: 1085.27(M+1)*

2.54 A preparagao do monémero N-(6-aminododecanoporfirina)

R
H(i Q acrilamida 2.54 foi finalizada através da reacgdo da
NH(CHy)1oNH, SO . - 0o
\ e T "' Clorossulfonamida da porfiina com cloreto de acriloilo. A
a solug&o da clorossulfonamida 2.52 (0.27 mmol em 12 mL de
RFO Ry

diclorometano com 0.2 ml de ftrietilamina) foi adicionada
cl lentamente em atmosfera inerte a um baldo contendo cloreto de
acriloilo (32 pl em 1.8 mL de diclorometano) em gelo, deixou-se depois reagir durante 16 horas a temperatura
ambiente. No final a reac¢éo foi cessada com adigéo de 20 mL solugéo de hidrogenocarbonato de sodio e extrai

com diclorometano, apds purificagdo por cromatografia obteve-se o produto isolado 2.54 com 62% de
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rendimento. A sua estrutura foi confirmada por andlise de espectroscopia de ressonancia magnética e por
espectrometria de massa.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 8.75-8.68(8H,m,-H); 8.38-8.24(2H,m), 7.805-7.08 (11H,m, p-H+2H); 6.29-6-197 (m,
1H,CH2=CH), 6.10-5.91 (m, 2H, CH2=CH e CH2=CH), 3.29-3.258 (4H,m,2X--CH>-NH), 3.19-3.12 (2H,m, --CH.-
CH2-NH), 1.67-1.14 (20H,m, -CH,-alquilico e 2H, s, N-H); -2.54(2H, s, N-H porfirina) ndo aparece no espectro
devido & escala.

M/z ESI*: 1137.2(M+1) *

5.3.2 Sintese de catalisadores heterogéneos baseados em matrizes inorganicos.

(Seccao2.3)
5.3.2.1 Matriz gel de silica

157 a 2.62 Sintese dos materiais aminoalquilados
&%& ~~NH, 2.57"% A 70 mL de uma solucdo a 10% de 3-aminopropiltrimetoxisilano em tolueno
(destilado e seco) a120 °C, foi adicionado 45 g de gel de silica activado™ (tipo 60, 35-60 de
malha). A mistura resultante foi refluxada durante 16 horas. O material de silica aminofuncionalizado foi isolado
por filtragdo e lavagem com tetrahidrofurano e metanol, depois seco em vazio por varios dias. A analise
elemental deste produto revelou a incorporagdo da cadeia aminoalquilica na estrutura do polimero (tabela 5.5). A
técnica de espectroscopia de infravermelho3'6.7-2'oj usada para confirmar a fixagéo dos grupos amina. O estudo
da curva isotérmica de adsor¢do-dessor¢do de nitrogénio permitiu a determinagdo de alteracdo nas suas
caracteristicas estruturais. As caracteristicas determinadas da curva isotérmica de adsorgio-dessor¢do de
nitrogénio foram: area superficial especifica BET de 500 m? g':volume mesoporoso de poro 0.599 cm?d/g
(adsorgao BJH); diametro médio de poro 3.9 nm.
IV (KBr pastilha, cm™"): 1428 (banda devida a grupos CH,, aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1653
(banda de NH, modo vibracional de deformacao, aparecimento); 2932 e 2860 (bandas vibracionais elongagao
caracteristicos de grupos CHy, aparecimento); 3445 (banda larga, modo vibracional de elongacdo de O-H,

diminuico).

:}?SiNOmNH(CHz)nNHZ Os materiais aminoalquilados (2.59 a 2.62) foram preparados segundo um
procedimento geral?? que vai ser exemplificado para 2.59. Os produtos no final

foram analisados por analise elemental (tabela 5.5) e também por espectroscopia de infravermelho.

(;E?C?&NO“&NH(CHZENHZ 2.59 A uma solugéo de 3.0 mmol de 1,6-diaminohexano em tolueno (destilado

e seco) foi adicionado 1.0 mmol de (3-glicidiloxipropil)-trimetoxisilano,
permanecendo a reagir durante 24 horas a 80°C. Depois a esta solugéo foi adicionado 1.5 g de gel de silica (tipo

60, 35-70 "mesh", com tamanho de particula 0.2-0.5mm, Fluka) e 5 mL de etanol, mantendo a reacgdo em
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agitacdo a 80 °C por mais 24 horas. O material de silica aminofuncionalizado foi isolado por filtragéo e lavagem
com metanol e etanol. Seguidamente o material recolhido foi refluxado em etanol durante 1 hora, filtrado a
quente e seco a 40 °C, durante varios dias.

IV (KBr pastilha, cm-1): 1428 (banda devida a grupos CH,, aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1631
(banda de NH, modo vibracional de deformag&o, aparecimento); 2943 e 2860 (bandas vibracionais elongagéo
caracteristicos de grupos CH,, aparecimento); 3443 (banda larga, modo vibracional de elongagdo de O-H,

diminuigao).

b O- NN . o0 T .
'\Egs' O giNH(CH212NH2 ) 60 O procedimento utilizado foi idéntico ao descrito para 2.57, contudo em

vez de 1,6-diaminohexano usou-se 1,12-diaminododecano.

IV (KBr pastilha, cm-1): 1420 (banda devida a grupos CH,, aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1653
(banda de NH, modo vibracional de deformag&o, aparecimento); 2931 e 2860 (bandas vibracionais elongagéo
caracteristicos de grupos CH,, aparecimento; 3420 (banda larga, modo vibracional de elongagdo de O-H,

diminuigao).

&?SiMO’\&NH(CHZ)QNHZ 2.61 O procedimento utilizado foi idéntico ao descrito para 2.57, contudo em
vez de 1,6-diaminohexano usou-se 1,12-diaminododecano e o gel de silica

utilizado foi Davisil®, grau 643, 200-425 de malha, com tamanho de particula 0.035-0.07 mm, tamanho de poro

150 A.

IV (KBr pastilha, cm™"): 1428 (banda devida a grupos CHo, aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1653

(banda de NHz, modo vibracional de deformacgéo, aparecimento); 2931 e 2860 (bandas vibracionais de

elongacao caracteristicos de grupos CHy, aparecimento); 3418 (banda larga, modo vibracional de elongagéo de

O-H, diminuic&o).

&?sawomNH(GthzNHz 2.62 O procedimento utilizado foi idéntico ao descrito para 2.57, contudo em

vez de 1,6-diaminohexano usou-se 1,12-diaminododecano e silica gel, tipo
9385, 230-400 "mesh", com tamanho de particula 0.04-0.063mm, tamanho de poro 60 A Aldrich.
IV (KBr pastilha, cm™"): 1428 (banda devida a grupos CHz, aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1653
(banda de NH,, modo vibracional de deformag&o, aparecimento); 2931 e 2860 (bandas vibracionais de
elongacao caracteristicos de grupos CHo, aparecimento); 3421 (banda larga, modo vibracional de elongagéo de

O-H, diminuicao).
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Tabela 5.5- Valores de % N totais por analise elemental e os grupos amina activos por teste de ninidrina das
silicas aminofuncionalizadas (2.57, 2.59 a 2.62).

Material aminoalquilado Valores de N% (analise elemental) Valores de N% (Teste de Ninidrina)?
2.57 0.955 0.540
2.59 1.070 0.068
2.60 0.880 0.048
2.61 0.810 -
2.62 0.910 -

a Quantificagdo de aminas pelo teste de ninidrina: o procedimento empregado seguiu um trabalho prévio para o material de silica
aminofuncionalizado#'6 7. Tipicamente, 50 mg de amostra de catalisador foi misturado com 5 mL de uma solugéo etandlica de ninidrina
(0.175 M). A solugdo foi agitada a 90°C durante 25 minutos. Depois de arrefecer foi centrifugada durante 10 min, tendo sido
posteriormente registada absorvancia do sobrenadante. A quantidade de grupos amina foi estimada através de uma curva de calibragao,

construida com solugdes de diferentes concentragdes de 3-aminopropilltrimethoxisilano.

Sintese de catalisadores heterogéneos de matriz silica (2.63 a 2.67)

Os fotossensibilizadores poliméricos (2.63 a 2.67) foram
O~ preparados segundo um procedimento geral que vai ser descrito em
-\)\E?SI'YNHSOZQ

seguida para 2.63. Os produtos no final foram analisados por analise

elemental (tabela 5.6) e também por espectroscopia de infravermelho.

y= ~ 2.63 Aum baldo contendo 213 mg de meso-tris(2,6-diclorofenil)-fenil-porfirina foi adicionado 15 mL

de acido clorosulfonico. A solugdo foi agitada durante 2h, a temperatura ambiente e depois
cuidadosamente despejada sobre gelo, de forma a obter a precipitagdo das porfirinas. O precipitado foi filtrado,
seco, dissolvido em diclorometano e a solu¢do foi seca com sulfato de sddio anidro. A solugdo foi depois
concentrada a 30 ml. A solugdo concentrada contendo o derivado clorossulfonado da porfirina 2.13 em 20 mL de
diclorometano adicionou-se 10 mL de piridina e 380 mg do polimero aminoalquilado 2.57. A mistura foi agitada
durante a noite a 30°C, sendo posteriormente filtrada e lavada com diclorometano, tetrahidrofurano, metanol e de
novo diclorometano. A porfirina nao ligada foi eliminada através destas lavagens. Depois de secar o sdlido 2.63 a
40 °C, este foi analisado por analise elemental de forma a determinar a incorporagédo da porfirina e também por
espectroscopia de infravermelho?*6:8.15.18.19-24,
IV (KBr pastilha, cm~"): 640 (devida a deformagao fora do plano do grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento

relativamente ao polimero aminoalquilado); 801 cm (banda devida a grupos CHy); 1116.5 (alargamento
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incluindo as novas bandas 1153 e 1365 banda vibracional de S=0O, modo vibracional de deformagdo, modo
elongacdo bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina, aparecimento); 1429 (banda devida
a grupos CHy); 2940 e 2860 (bandas vibracionais de elongag&o caracteristicos de grupos CHy,); 3421 (banda

vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongagéo).

Y= 707 L NH(CHIONH 2.64 A uma solugéo de 3.0 mmol de 1,6-diaminohexano em tolueno (destilado e seco)

foi adicionado 1.0 mmol de (3-glicidiloxipropil)-trimetoxisilano, permanecendo a reagir
durante 24 horas a 80°C. Depois a esta solugo foi adicionado 1.5 g de gel de silica (tipo 60, 35-70 "mesh", com
tamanho de particula 0.2-0.5mm, Fluka) e 5 mL de etanol, mantendo a reacgéo em agitagéo a 80 °C por mais 24
horas. O material de silica aminofuncionalizado foi isolado por filtragdo e lavagem com metanol e etanol.
Seguidamente o material recolhido foi refluxado em etanol durante 1 hora, filtrado a quente e seco a 40 °C,
durante vérios dias.
IV (KBr pastilha, cm™): 715 (devida a deformacdo fora do plano do grupo C-H de fenilo substituido,
aparecimento relativamente ao polimero aminoalquilado); 801 (banda devida a grupos CH); 1116.5
(alargamento incluindo as novas bandas 1153 e 1365 (banda vibracional de S=0, modo vibracional de
deformagdo, modo de elongagdo bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina,
aparecimento); 1429 (banda devida a grupos CH); 2940 e 2860 (bandas vibracionais de elongagéo
caracteristicos de grupos CH,); 3421 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo

vibracional de elongacéo).

Y= 07 NHOHy o, 2.65 O procedimento utilizado foi idéntico ao descrito para 2.57, contudo em vez de

1,6-diaminohexano usou-se 1,12-diaminododecano.
IV (KBr pastilha, cm-"): 737 (devida a deformagéo fora do plano do grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento
relativamente ao polimero aminoalquilado); 801 (banda devida a grupos CHy); 1116.5 (alargamento incluindo as
novas bandas 1153 e 1365 banda vibracional de S=0, modo vibracional de deformagéo, modo de elongagéo
bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina, aparecimento); 1429 (banda devida a grupos
CHy); 2940 e 2860 (bandas vibracionais de elongacao caracteristicos de grupos CH,); 3421 (banda vibracional

de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongagéo).

Y="T07 L NHCHRNH: .66 O procedimento utilizado foi idéntico ao descrito para 2.57, contudo em vez de

1,6-diaminohexano usou-se 1,12-diaminododecano e o gel de silica utilizado foi Davisil®, grau 643, 200-425
malha, com tamanho de particula 0.035-0.07 mm, tamanho de poro 150 A

IV (KBr pastilha, cm™"): 715 (devida a deformagéo fora do plano do grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento
relativamente ao polimero aminoalquilado); 801 (banda devida a grupos CH,, aparecimento); 1116.5

(alargamento incluindo as novas bandas 1153 e 1365 banda vibracional de S=O, modo vibracional de
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deformag&o, modo elongagéo bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina, aparecimento);
1428 (banda devida a grupos CHy,); 2933 e 2860 (bandas vibracionais de elongagéo caracteristicos de grupos

CH,); 3464 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongag&o).

Y=o g NHICHENR: ) 7O procedimento utilizado foi idéntico ao descrito para 2.57, contudo em vez de

1,6-diaminohexano usou-se 1,12-diaminododecano e silica gel, tipo 9385, 230-400 de malha, com tamanho de
particula 0.04-0.063mm, tamanho de poro 60 A Aldrich.

IV (KBr pastilha, cm™"): 715 (devida a deformag&o fora do plano do grupo C-H de fenilo substituido, aparecimento
relativamente ao polimero aminoalquilado); 801 (banda devida a grupos CH,, aparecimento,); 1116.5
(alargamento incluindo as novas bandas 1153 e 1365 banda vibracional de S=O, modo vibracional de
deformagédo, modo elongagdo bandas estas compativeis com grupo sulfénico ligado a porfirina, aparecimento);
1428 (banda devida a grupos CHy); 2931 e 2860 (bandas vibracionais de elongagéo caracteristicos de grupos

CH.); 3463 (banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional de elongacéo).

Tabela 5.6- Valores de % N por anédlise elemental e de incorporag@o de porfirina (mmol/g)dos catalisadores
heterogéneos de matriz silica(2.63 a 2.67)

Material aminoalquilado Valores de N% (analise elemental) Valores de incorporaggo de porfirina (mmol/g)
2.63 1.18 0.040
2.64 1.86 0.142
2.65 1.52 0.115
2.66 1.695 0.158
267 1.760 0.151

5.3.2.2 Outra matriz inorganica
Sintese do material aminoalquilado 2.68

OZ(§Si ~NH, 2.68'" A 70 mL de uma solugdo a 10% de 3-aminopropiltrimetoxisilano em tolueno

(destilado e seco) a120 °C, foi adicionado 45 g de montmorilonita activada’™. A mistura
resultante foi refluxada durante 16 horas. O material aminofuncionalizado foi isolado por filtragao e lavagem com

tetrahidrofurano e metanol, depois seco em vazio por varios dias.

Sintese de catalisador heterogéneo 2.69

2.69 A um baldo contendo 213 mg de meso-tris(2,6-diclorofenil)-fenil-

porfirina foi adicionado 15 mL de acido clorosulfénico. A solugao foi

agitada durante 2h, & temperatura ambiente e depois cuidadosamente
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despejada sobre gelo, de forma a obter a precipitacdo das porfirinas. O precipitado foi filtrado, seco, dissolvido
em diclorometano e a solugéo foi seca com sulfato de sédio anidro. A solugéo foi depois concentrada a 30 ml. A
solugdo concentrada contendo o derivado clorossulfonado da porfirina 2.13 em 20 mL de diclorometano
adicionou-se 10 mL de piridina e 380 mg do polimero aminoalquilado 2.68. A mistura foi agitada durante a noite
a 30°C, sendo posteriormente filtrada e lavada com diclorometano, tetrahidrofurano, metanol e de novo
diclorometano. A porfirina néo ligada foi eliminada através destas lavagens. Depois de secar o sdlido 2.69 a 40
°C, este foi analisado por analise elemental (obtendo-se o valor de N% =0.91 para 2.68 e N% =1.365 para 2.69)

de forma a determinar a incorporagdo da porfirina e também por espectroscopia de infravermelho'é-2",

5.3.3 Reacgoes de fotooxidagao catalisadas por fotossensibilizadores heterogéneos
(Seccao2.4)

5.3.3.1 Procedimento geral para a fotooxidagao

As experiéncias de fotooxidagdo foram efectuadas a temperatura ambiente usando um foto-reactor
construido no laboratério, com trés lampadas de 50 W. As reac¢des foram efectuadas num baldo de 100 mL
equipado com um condensador de agua (ou condensador de gelo para o substrato de o-terpineno) e uma
entrada para o ar. As solugdes foram irradiadas com uma corrente continua de ar para dentro do balzo.

5.3.3.2 Fotooxidagao de I.5-dihidroxinaftaleno

O substrato (96 mg) em acetonitrilo (20 mL) foi misturado com uma quantidade de fotossensibilisador
(porfirina ou com porfirina suportada) de forma originar a razéo apropriada de sensibilisador; substrato. A
evolugdo da reacgdo foi monitorizada por espectroscopia de ultravioleta-visivel a 416 nm. As misturas de
reacgdo foram filtradas para recuperar o fotossensibilisador e o solvente evaporado. O residuo foi
cromatografado em coluna de gel de silica usando diclorometano como eluente para obter a juglona (5-hidroxi-
1,4-naftoquinona), 2.71, como produto. A reacgdo foi também conduzida na presenga de cloroférmio (14 mL)
/acetonitrilo (6 mL). Na experiéncia realizada na presenca de base, foi adicionado 60 mg de hidrogenocarbonato
de sbdio no inicio da reacgao.

271 Aspecto: solido amarelo-torrado.
O RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8, ppm: 7.28 (1H, d, J=2.50, H-naft.), 7.30 (1H, d, J= 2.50, H-naft.), 7.61-
O O 768 (3H, m, H-naft.), 11.9 ppm (1H, s, OH).
MS (El, 70 eV): m/z: 174 (M+, 100%), 146 (19%), 118 (28%), 92 (24%), 63 (19%).
Os dados espectrais foram idénticos aos descritos na literatura™s.
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5.3.3.3 Fotooxidagao de terpineno

O substrato em cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de fotossensibilisador de
forma originar a razdo apropriada de sensibilisador: substrato. A evolu¢do da reacgéo foi monitorizada pelo
desaparecimento do reagente na andlise por cromatografia gasosa. A reac¢do também pode ser seguida por
espectroscopia de ultravioleta-visivel a 268 nm. Quando o reagente foi consumido totalmente a mistura
reaccional foi filtrada para recuperar o catalisador. O solvente foi evaporado e o residuo depois de seco sob fluxo
de azoto foi analisado por espectroscopia de RMN. Nas experiéncias realizadas na presenga de base, foi
adicionado 60 mg de hidrogenocarbonato de sédio no inicio da reacgéo.

1.13 Aspecto: 6leo incolor.
@ RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8, ppm: 0.97 (3H, d, J =6.90, CHs), 0.98 (3H, d, J= 6.9, CH3), 1.31 (3H, s,
CHs), 1.51-1.56 (2H, m), 1.85 (H, sept, J=6.90, isopropilo), 1.97-1.92 (2H, m), 6.42 (H, d, J=8.58,
olefinico CH), 6.53 ppm (H, d, J=8.58, olefinico CH).
MS (El, 70 eV): m/z=168 (M+, 1%), 150 (7%), 134 (32%), 119 (100%), 107 (33%), 91 (37%).
Os dados espectrais foram idénticos aos descritos na literatura®.

2.74 RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8, ppm: 1.22 (3H, d, J=1.68, CH33), 1.24 (3H, d, J =1.68, CH3), 2.31 (3H,
s, CHs), 2.87(H, sept, isopropilo), 7.11 (4H, s, Ar-H).
MS (El, 70 eV): m/z=134 (M+, 29%), 119 (100%), 115 (6%), 103 (6%), 91(17%), 77 (5%).

Os dados espectrais de RMN foram idénticos aos descritos na literatura?’.

5.3.3.4 Fotooxidagao de Citronelol

O substrato (11.5 mmol) em 154 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador (2.3 x 10-* mmol) de forma originar a raz&o apropriada de sensibilizador: substrato1:5000
adicionando-se ainda 203 mg de hidrogenocarbonato de sodio. A evolugdo da reacgéo foi monitorizada pelo
desaparecimento do reagente na analise por cromatografia gasosa. Depois de completa a reacgdo, o
fotossensibilisador foi filtrado e evaporado o solvente, sendo o produto obtido analisado por espectroscopia de
RMN2.2930 A proporgdo dos dois regioisdmeros obtidos, (E)-7-hidroperoxi-3,7-dimetiloct-5-en-1-ol (2.76) e 6-
hidroperoxi-3,7-dimetiloct-7-en-1-ol (2.77) foi estimada por RMN 'H.

2.76 Aspecto: 6leo incolor.
10" RMN H (300 MHz, CDCl) 5, ppm: 0.87 (d, J = 6.4 Hz, 3H,CHCHy), 1.25 + 1.71 (m, 5H,
Heo CH:CHCH,), 3.64 (m, 2H, CH,OH), 1.29 [s, 6H, COOH(CHz)z], 5.55 (d, J = 15.8 Hz, 1H,
COOHCH=CH), 5.63 (m, 1H, COOHCH=CH).
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Hoo._J, 117 Aspecto: 6leo incolor.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 8, ppm: 0.85 (d, J = 65 Hz, 3H, CHCHy), 1.25 + 1.71 (m, 5H,
CH,CHCHy), 3.64 (m, 2H, CH0H), 1.65 (s, 3H, Cq CHs), 1.95 (m, 2H, COOH CH), 4.24 (m, 1H, CHOOH), 4.95
(s, 2H, Cg= CHy).

A proporgéo dos dois regioisémeros obtidos (2.76) e (2.77) foi estimada por RMN 'H:
% (2.76)=[(area(2.76)0H=5.55+areadH=5.68)/2]x100/[(area(2.76)6H=5.55+areadH=5.68)/2+(area(2.77)0H=4.95)/2).

5.3.3.5 Fotooxidagao de Linalol

O substrato (11.5 mmol) em 154 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador (2.3 x 10 mmol) de forma originar a razdo apropriada de sensibilizador: substrato 1:5000
adicionando-se ainda 203 mg de hidrogenocarbonato de sédio. A cromatografia gasosa foi usada para
monitorizar a reacgdo até o desaparecimento total do reagente. Depois o fotossensibilisador foi filtrado e
evaporado o solvente, sendo o produto obtido analisado por espectroscopia de RMN?',

1, OH 2.80 Aspecto: 6leo incolor.
3V,

RMN H (300 MHz, CDCl3) 8, ppm: 1.28 (s, 3H), 1.32 (s, 6H), 2.26 (dd, 1H, J = 13.6,7.1 Hz): 2.31
(dd, 1H, J = 13.6, 6.3 Hz), 5.06 (dd, 1H, J = 10.6, 1.2 Hz), 5.19 (dd, 1H, J = 17.2, 1.2 Hz), 5.61 (d,
1H, J = 16.0 Hz), 5.68 (ddd, 1H,J = 15.8, 7.2, 6.3 Hz), 5.91 (dd, 1H, J = 17.2, 10.6 Hz).

OH
HsC.1_— 2.81 Aspecto: 6leo incolor.

RMN 'H (300 MHz, CDCIs) 8, ppm: 1.27 (bs, 3H), 1.66-1.49 (m, 4H), 1.70 (bs, 3H), 4.28(m, 1H),
4.99 (m, 2H), 5.05 (dd, 1H, J = 10.8, 1.1 Hz), 5.19 (dd, 1H,J = 17.4, 1.1 Hz), 5.20 (dd, 1H, J = 17.4,
1.1 Hz), 5.86 (dd, 1H, J = 17.3,10.6 Hz), 5.85 (dd, 1H, J = 17.3, 10.8 Hz).

A proporg&o dos dois regioisémeros obtidos (2.80) e (2.81) foi estimada por RMN 'H:

%(2.80)= [(area(2.80) 5H2.31 + area(2.80) 6H2.26)/2]
[(area(2.81) 6H4.28) + (area(2.80) 5H2.31 + area(2.80) 5H2.26)/2] x 100

5.3.3.6 Fotooxidagao de Nerol

O substrato (1.5 mmol) em 20 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador (3 x 104 mmol) de forma originar a razdo apropriada de sensibilizador; substrato1:5000
adicionando-se ainda 100 mg de hidrogenocarbonato de sddio. A cromatografia gasosa foi usada para
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monitorizar a reac¢do até o desaparecimento total do reagente. Depois o fotossensibilisador foi filtrado e
evaporado o solvente, sendo o produto obtido analisado por espectroscopia de RMN.

2.83 Aspecto: dleo incolor.

~ ./ RMN "H (300 MHz, CDCls) §, ppm: 1.32 (s, 6H, 2x-CHs), 1.75(s, 3H, -CHy), 2.83 (d, 2H, J = 6,0
HoQ Hz-CH, -); 4.12(m, 2H, HO-CH ), 5.50 (m, 1H, , =CH.), 5.62 (m, 1H, , =CH.).
N 2.84 Aspecto: dleo incolor.
HOO. HO

RMN H (300 MHz, CDCl3) &, ppm: 1.59-1.68 (m, 2H, -CH, -), 1.75(s, 3H, -CHy), 1.7 (s, 3H, -
CHs), 1.90-2.05 (m, 1H, -CHj -), 2.40-2.48 (m, 1H, -CH, -), 3.64-3.81 (m, 1H, HOO-CH ), 4.24(m,
1H, HO-CH; ), 4.34(m, 1H, HO-CH; ), ), 5.0 (m, 2H, =CHz), 5.1 (m, 1H, , =CH).

A proporgao dos dois regioisémeros obtidos (2.83) e (2.84) foi estimada por RMN 'H:

%(2.83)= [(area(2.83) 6H2.83/2x 100
[(area (2.84) 6H4.24) + (area (2.83) 5H2.83/2

5.3.3.7 Sintese de 4-Metilpente-3-en-2-ol (2.86)

)\/OC 2.86 A uma solugéo gelada de hidreto de aluminio e litio (0.125 mol) em éter seco (62.5 mL) foi
adicionada solugdo de déxido de mesitilo (0.25 mol) em éter seco (62.5 mL) lentamente com funil de adicao.
Depois de terminada adi¢8o, aqueci a refluxo suave em atmosfera inerte durante 3 horas. O excesso de hidreto
que nao reagiu foi destruido cuidadosamente em gelo inicialmente por adi¢do lenta de acetato de etilo (50 mL),
depois 5 mL agua, 5 mL de solugdo de NaOH a 15% e novamente mais 3 porgdes de 5 ml de dgua. Adicionei um
pouco mais de éter e deixei em agitacdo a temperatura ambiente durante meia hora. Filtrei através de celite e
lavei bem com éter. O filtrado foi evaporado & secura e o produto obtido 2.86 depois de purificado por
cromatografia, com rendimento isolado de 74 %, foi analisado por espectroscopia de RMN.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) §, ppm: 1.21 (d, 3H, J = 12.8 Hz ,- CHs), 1.68 (d, 6H, J = 10.4 Hz , 2x- CH3), 1.992 (s,
-OH); 4.20 (m, 1H, OH-CH), 5.20 (m, 1H, =CH).

13C NMR (100.613, CDCls) d (ppm): 14.2, 23.17, 25.68, 65.10, 129.53, 133.83.

MS (El, 70 eV): m/z: 100 (M+, 16%), 85 (100%), 67 (33%), 55 (12%).

5.3.3.8 Fotooxidagao de 4-metil-pent-3-ene-2-ol (2.86)

O substrato (3.5 mmol) em 40 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador (5.1 x 10 mmol) de forma originar a raz&o apropriada de sensibilizador: substrato1:600
adicionando-se ainda 100 mg de hidrogenocarbonato de sddio. A cromatografia gasosa foi usada para
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monitorizar a reac¢do até o desaparecimento total do reagente. Depois o fotossensibilisador foi filtrado e
evaporado o solvente, sendo o produto obtido analisado por espectroscopia de RMN33,

OH
HOO,

2.87 Aspecto: 6leo incolor.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8, ppm: 1.09 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.70 (dd, J = 1.3, 1.0 Hz, 3H), 3.63 (br s,
1H), 3.84 (dqg, J=6.4, 8.6 Hz, 1 H), 4.12(d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.08-5.10(m, 2H), 9.44(br s, 1 H).

S.S

HOO/\<\ 1.88 Aspecto: 6leo incolor.
RMN H (400 MHz, CDCly) 5, ppm: 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.78 (dd, J = 1.2, 1.0 Hz, 3H), 2.54 (br s, 1
o H), 3.95 (dq, J=4.9, 6.4 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 4.9 Hz, 1 H), 5.04-5.06(m, 2H), 9.17(br s, 1H).

A proporg&o dos dois isémeros obtidos (2.87) e (2.88) foi estimada por RMN "H:

%(2.87)= (area(2.87) 5H4.1x 100
[(area(2.88) 0H4.28) + (area(2.87) 6H4.1

5.3.3.9 Fotoxidagdes de ot-pineno (2.91) e [3-pineno (2.93)

O substrato (9.8 mmol) em 130 mL cloroformio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador (1.7 x 10 mmol) de forma originar a raz&o apropriada de sensibilizador: substrato1:5000
adicionando-se ainda 406 mg de hidrogenocarbonato de sodio. A evolugdo da reacgéo foi monitorizada por
cromatografia gasosa. No final, o fotossensibilisador foi filtrado e a mistura reaccional foi submetida a reducéo
com ftrifenilfosfina, e os produtos foram isolados, por cromatografia em coluna em gel de silica, sob uma unica
fracgdo, usando o diclorometano como eluente. A anélise do produto obtido por espectroscopia de RMN3'
permitiu estimar os rendimentos relativos de trans-pinocarveol (2.92) e de mirtenol (2.94). Os dados de estavam
de acordo com os anteriormente publicados.

é.\\OH 2.92 Aspecto: 6leo incolor.

RMN “H (300 MHz, CDCI5) 8, ppm: 0.64 (s, 3H, 9- CHy), 1.27 (s, 3H, 8- CHz), 1.72 (d, 1H, J = 9.8 Hz,
7-H), 1.84 (dd, 1H, J = 14.6, 4.2 Hz, 4-Hb); 1.99 (m, 1H, 5-H), 2.23 (m, 1H, 4-Ha), 2.37 (m, 1H, 7-H), 251 (t, 1H,
J=55Hz, 1-H): 442 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 3-H), 4.82 (5,1H, 10-Ha), 5.00 (s, 1H, 10-Hb).
MS (EI, 70 eV): m/z = 152 (M+, 1%), 134 (33%), 119 (40%), 109 (30%), 91 (72%), 92 (100%), 83 (54%), 70
(52%).

OH
é{% 2.94 Aspecto: 6leo incolor.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl5) 8, ppm: 0.83 (s, 3H, 9- CHs), 1.29 (s, 3H, 8- CHz), 1.17 (d, 1H, J = 8.6 Hz, 7-H), 2.13
(m, 1H, 5-H); 2.13 (m, 1H,1-H), 2.24 (m, 1H, 4-Ha), 2.27 (m, 1H, 4-Hb); 2.41 (m, 1H, 7-H), 3.98 (m, 2H, 10-H);
547 (m, 1H, 3-H).

MS (EI, 70 6V): m/z = 152 (M+, 4%), 134 (1%), 119 (16%), 108 (31%), 91 (49%), 79 (100%).

A proporgao de trans-pinocarveol (2.92) e de mirtenol (2.94) foi estimada por RMN 'H:

%(2.92)=area(2.92) 5H=4.42 x 100/(area(2.94) 5H=5.47 +area(2.92) 5H=4.42).

5.3.4 Protecgdo de hidroperoxidos pelo grupo tetrahidropiranilo (THP)

5.3.4.1 Fotooxidagao de 2,3-dimetil-2-buteno(2.101)

%H 2.102 O substrato 2,3-dimetil-2-buteno (0.013 mol) em 179 mL cloroférmio foi misturado com uma
com porfirina livre 2.4 (1.35x102 mmol), para obter razao substrato:catalisador (1000:1). A evolugéo

da reaccao foi monitorizada pelo desaparecimento do reagente na analise por cromatografia gasosa. No final, a

mistura reaccional foi filtrada para recuperar o catalisador. O solvente foi evaporado e o produto (2.102) depois

de seco sob fluxo de azoto foi obtido com 98% de rendimento e analisado por espectroscopia de RMN.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &, ppm: 1.37 (s, 6H, 2x- CHs), 1.82 (s, 3H - CHs), 4.96 (br s, 1H, =CH>), 5.01 (br s,

1H, =CH.), 7.48 (s, -OH).

5.3.42 Reaccdo de protecao do grupo hidroperoxido por THP

%\ /@ 2.103% O produto 2.102 (2.6 mmol) em 2.6 ml de diclorometano foi colocado a reagir com uma
>0 pequena quantidade de cloreto de acetilo (0.363 eq) e 1,2 equivalentes de 3,4-dihidropirano, a
temperatura ambiente, durante 3 horas e 30 minutos. A reacgéo foi controlada por Ge-Fid e ao fim de 3 horas e
30 minutos foi parada por adi¢do de trietilamina. O produto (2.103) foi isolado por cromatografia 90% de
rendimento foi analisado posteriormente por RMN e por espectrometria de massa.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8, ppm: 1.37 (s, 3H, - CH3), 1.39 (s, 3H, - CH3), 1.55 (m, 4H, 2x- CHz-), 1.70 (m, 2H, -
CHz), 1.83 (s, 3H - CHs), 3.61 (m, H, - CH2),4.01 (m, H, - CH>),.4.87 (br s, 1H, =CH,), 4.95 (br s, 1H, =CH.),
4.87 (br s, 1H, =CH.), 5.07 (m, H, O- CH-0).
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5.3.5 Experiéncias de fotooxidagao solares
(Seca02.6)

5.3.5.1 Procedimento geral para a fotooxidagao

Para as experiéncias de fotooxidagdo solares usou-se um
reactor muito simples, construido no laboratério, consistindo de um baldo
de fundo redondo de duas tubuladura, em que foi adaptado um
condensador de gelo e um baldo cheio de oxigénio. A mistura foi exposta
a irradiagdo solar numa varanda do Departamento de Quimica
(40°15'N08°27'W) com uma fluéncia solar média de 45 to 55 W/cm? e
sujeita a uma constante agitagdo magnética. As reacgdes foram
conduzidas sob radiacéo directa do sol e & temperatura ambiente usando

o reactor construido no laboratério. Um baldo de 250 mL com duas
tubuladuras foi carregado com substrato, fotossensibilizador para originar a razdo molar adequada de
sensibilizador:substrato, 413 mg de hidrogenocarbonato de sddio e solvente. A mistura foi purgada em oxigénio
durante uns minutos. O condensador de gelo e um baléo de oxigénio foram adaptados no baldo reaccional e 0
aparato é posicionado no centro do prato de aluminio reflector. A mistura foi entéo sujeita a irradiagéo solar NA
varanda do Departamento de Quimica (40°15'N08°27'W), com fluéncia solar de 45 to 55 W/cm?, constante
agitacdo magnética e atmosfera de oxigénio. A temperatura da reacgdo manteve-se entre 31 e 34 °C. Quando a
reacgdo terminou, a mistura foi filtrada para recuperagéo do catalisador e o filtrado foi evaporado a secura e
analisado por RMN.

Para os diferentes substratos vai ser descrito experiéncias tipicas com razdo molar de substrato:

sensibilizador 30 000:1 para o terpineno, 10 000:1 para o citronelol e linalol.

5.3.5.2 Fotooxidagao de terpineno

O substrato (11.83 mmol) em 160 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador de forma originar a razdo 30 000:1 de substrato: sensibilizador e 400 mg de
hidrogenocarbonato de sédio. A evolugdo da reacgéo foi monitorizada por espectroscopia ultravioleta-visivel a
268 nm, e pelo desaparecimento do reagente na analise por cromatografia gasosa. A reacgao também pode ser
seguida por. No final, a mistura reaccional foi filtrada para recuperar o catalisador. O solvente foi evaporado e 0
residuo depois de seco sob fluxo de azoto foi analisado por espectroscopia de RMN. Os dados espectrais foram
idénticos aos descritos na literatura.

5.3.5.3 Fotooxidagao de Citronelol

O substrato (5 mmol) em 65 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador de forma originar a raz&o de sensibilizador: substrato 1:10 000 adicionando-se ainda 203 mg
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de hidrogenocarbonato de sddio. A evolugdo da reacgdo foi monitorizada pelo desaparecimento do reagente na
analise por cromatografia gasosa. Depois de completa a reac¢éo, o fotossensibilisador foi filtrado e evaporado o
solvente, sendo o produto obtido analisado por espectroscopia de RMN28-30, A propor¢&o dos dois regioisémeros
obtidos, (E)-7-hidroperoxi-3,7-dimethiloct-5-en-1-ol (2.76) e 6-hidroperoxi-3,7-dimethiloct-7-en-1-o0l (2.77) foi
estimada por RMN 'H.

5.3.5.4 Fotooxidagao de Linalol

O substrato (5 mmol) em 65 mL cloroférmio foi misturado com uma quantidade apropriada de
fotossensibilisador de forma originar a razdo apropriada de sensibilizador: substrato 1:10 000 adicionando-se
ainda 203 mg de hidrogenocarbonato de sddio. A cromatografia gasosa foi usada para monitorizar a reacgao até
o desaparecimento total do reagente. Depois o fotossensibilisador foi filtrado e evaporado o solvente, sendo o
produto obtido analisado por espectroscopia de RMN3!. A proporgédo dos dois regioisomeros obtidos (2.80) e
(2.81) foi estimada por RMN ™H.

5.3.6 Analise da cinética de reacces de fotooxidagao
(Seccao2.T)

5.3.6.1 Procedimento geral para experiéncias cinéticas de reacces de fotooxidagao

As experiéncias foram efectuadas num foto-reactor construido no laboratorio, consistindo em uma
lampada de 50 W equipada com um filtro de &gua (radia¢do de intensidade 0.75 mW/cm?). As reacgdes foram
efectuadas numa célula de quartzo, com agitagdo magnética e entrada de ar, possibilitando a irradiagdo das

solugdes com uma corrente de ar continua atravessar a célula.

5.3.6.2 Experiéncias de fotooxidagao de 9,10-dimetilantraceno (DMA) com TDCPP
A uma solugéo (1.5 mL) de DMA (1x10'4M) foi adicionado 0.5 mL de uma solugao de TDCPP (2x10'5M)

e 1 mL de cloroférmio. O progresso da reacgao foi monitorizado por espectroscopia de ultravioleta-visivel a 380
nm através do desaparecimento da absorvancia de DMA.

5.3.6.3 Experiéncias de fotooxidagao de 9,10-dimetilantraceno(DMA) com fotossensibilisadores
suportados
A uma solugdo (1.5 mL) de DMA (1x10'4M) foi adicionado 1.5 mL de cloroférmio e a quantidade
apropriada de fotossensibilizador suportado, tomando em conta a respectiva concentragdo de porfirina
incorporada. A mistura foi mantida em agitagdo no escuro durante 15 min. Depois, a mistura foi irradiada € o
progresso da reaccdo foi monitorizado por espectroscopia de ultravioleta-visivel a 380 nm através do
desaparecimento da absorvancia de DMA.
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53.6.4 Experiéncias de fotooxidagao de 9,10-dimetilantraceno(DMA) com TDCPP (como
sensibilisador) na presenca de materiais poliméricos

A uma solugéo (1.5 mL) de DMA (1x10_4M) foi adicionado 0.5 mL de uma solugéo de TDCPP (2x10'5M),
1 mL de cloroférmio e 1 mg dos diferentes polimeros. A mistura foi mantida em agitagdo no escuro durante 1 min
Depois, a mistura foi irradiada e o progresso da reacgao foi monitorizado por espectroscopia de ultravioleta-
visivel a 380 nm através do desaparecimento da absorvancia de DMA.

5.4 Experimental referente ao capitulo 4

Os procedimentos para a sintese dos catalisadores referidos no Capitulo 4 sdo descritos no presente

subcapitulo e encontram-se agrupados em fun¢ao do polimero base que esteve na sua origem.

5.4.1 § Sintese de catalisadores heterogéneos de matriz silica (4.24, 4.24Me, 4.25)

. == 4.24 A uma solugao de 3.0 mmol de polietilenimina (4.22) em 80 mL de
Qs ogw | jwe
o OH HN— tolueno (destilado e seco) foi adicionado 1.0 mmol de (3-glicidiloxipropil)-

trimetoxisilano, permanecendo a reagir durante 24 horas a 80°C. Depois a esta solugao foi adicionado 1.5 g de
gel de silica (tipo 60, 35-70 de malha, com tamanho de particula 0.2—-0.5mm, Fluka) e 5 mL de etanol, mantendo
a reac¢do em agitagdo a 80 °C por mais 24 horas. O material de silica aminofuncionalizado foi isolado por
filtragdo e lavagem com metanol e etanol. Seguidamente o material recolhido foi refluxado em etanol durante 1
hora, filtrado a quente e seco a 40 °C, durante varios dias.

IV (KBr pastilha, cm™"): 1477 (banda devida a grupos CH., aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1641
(banda de NHz, modo vibracional de deformacgéo, aparecimento); 2931 e 2854 (bandas vibracionais de
elongacéo caracteristicos de grupos CHo, aparecimento); 3432 (banda larga, modo vibracional de elongagéo de
O-H, diminuic&o).

N_
QEO%‘NHZENW 4.25 A uma solugéo de 3.0 mmol de polietilenimina (4.22) em 80 mL de tolueno
= (destilado e seco) a 80°C, foi adicionado 1.5 g de gel de silica (tipo 60, 35-70 de

malha, com tamanho de particula 0.2-0.5mm, Fluka) e 5 mL de etanol, mantendo a reacgéo em agitagéo a 80 °C
por 24 horas. O material de silica aminofuncionalizado foi isolado por filtragdo e lavagem com metanol e etanol.
Seguidamente o material recolhido foi refluxado em etanol durante 1 hora, filtrado a quente e seco a 40 °C,
durante vérios dias.

IV (KBr pastilha, cm-1): 1474 (banda devida a grupos CH,, aparecimento, relativamente ao gel de silica); 1640
(banda de NHz, modo vibracional de deformacgéo, aparecimento); 2931 e 2854 (bandas vibracionais de
elongacdo caracteristicos de grupos CH,, embora pequenas aparecimento); 3449 (banda muito larga, modo
vibracional de elongagéo de O-H e banda vibracional de larga de grupo amina NH secundario, modo vibracional

de elongagao, pequena diminuig&o).
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_N_

4.24Me Num tubo de vidro selado, coloquei 516 mg de catalisador
Qs g e

Mol heterogéneo 4.24, 7 ml de dimetilformamida, 0.5 ml de iodeto de

metilo e 50 mg de carbonato de potassio, deixei depois a reagir

durante 48 horas a 30°C. No final, filtrei 4.24Me e lavei com dimetilformamida, metanol, etanol. Seguidamente o
material recolhido foi refluxado em etanol durante 3 horas, filtrado a quente e seco a 40 °C, durante varios dias.

Tabela 5.7- Valores totais de azoto (analise elemental com os grupos amina activos (teste de ninidrina) dos
catalisadores aminofuncionalizadas (4.24 e 4.25).

Silica aminoalquilada %N(Analise Elemental) %N(Teste de Niniidrina)
4.24 4.80 0.702
4.25 345 1.360

Curvas isotérmicas de adsorgao/dessorgéo para o catalisador gel de silica com polietilenimina(4.24).

5.4.2 Sintese de sensibilizadores heterogéneos baseados em matrizes organicas (Seccao 4.4)

4.123 Pré-polimero ja preparado, adquirido numa superficie comercial sob a marca Araldit Standard (tubo A), de

peso molecular relativo <700, caracterizamos por RMN35por espectroscopia de Infravermelho36-3,

RMN H (400 MHz, CDCl3): §, ppm: 1.62 (s, 6H, 2x- CHs), 2.72 (m, 2H, O- CH>-CH), 2.86 (m, 2H,0- CH-CH),
3.32 (m, 2H, O- CH,-CH), 3.93 (q, J=5.6 Hz , 2H, CH - CH2>-0), 4.16 (m, 2H, CH - CH>-0), 6.80 (d, 4H, J=8.8 Hz,
2x- CH-aromatico), 7.12 (d, 4H, J=8.8 Hz, 2x- CH-aromatico).

IV (KBr pastilha, cm-1): 830 (banda de modo de deformac&o fora do plano devida a C-H do grupo benzilico); 915
(banda de modo vibracional de elongagéo assimétrico, devido C-O-C (oxirano); 1036 (banda de modo vibracional
de elongagéo assimétrico, devido C-O-C (éter); 1247 (banda de modo vibracional de elongagéo assimétrico,
devido C-O-C(éter); 1500 (banda de modo vibracional de elongagéo do anel aromatico C=C); 1608 (banda de
modo vibracional de elongagéo do anel aromatico C=C); 2920 (banda de modo vibracional de elongagéo de -
CHa-).

4.127 a 4.140 Sintese dos materiais baseados em resinas epxido

As sinteses dos materiais 4.127 a 4.140, basearam-se na "cura " do pré-polimero comercial (Araldit
Standard, tubo A) com as diaminas pentaetil-hexamina(4.124), 2,2(etilenodioxi)bis-etilamina) (4.125), e
polietilenimina(4.126). O procedimento de "cura" para obteng&o dos catalisadores foi idéntico para todos (tabela
5.9). Inicialmente homogeneizou-se a mistura do pré-polimero (ja preparado) e a diamina, na propor¢do

escolhida, num recipiente de teflon e colocou-se numa estufa a temperatura seleccionada durante uma noite. O
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isolamento foi efectuado através da diviséo do sdlido obtido em pequenas particulas, seguida de lavagem em
diclorometano simples e lavagem durante 16 horas em diclorometano com agitagdo & temperatura ambiente, e
no final secagem em vazio. Posteriormente, foram caracterizados por analise elemental (tabela 5.10) e

espectroscopia de infravermelho os materiais que se revelaram mais promissores (4.130 e 4.144).
A informagdo obtida com a analise elemental destes polimeros foi complementada com o teste de
ninidrina (tabela 5.10), que detecta os grupos amina activos principalmente os primarios'®.

Alguns dos polimeros (4.130 e 4.144) foram analisados por DSC-TGA (Diferencial Scaning Calorimetry-Thermal
120 20

Gravimetric Analysis) (Figura 5.1).

60

Massa%
Fluxo de calor(W/g)

Derivada da massa(%/”C)

4 600 500 1000
Temperatura(°C)

OH OH
e oy, o FIGURA 5.1

Z—n—=2

H N
OH oH B .

H . . r . . r
o o G “chgﬁ,&'igz\_/,hcfs; 4.130 Resina do tipo epoxido preparado a partir do pré-
N

! f polimero da marca Araldit Standard (tubo A).36% foi
- g - OH OH ~
G T GG L e CH—C H,C—C . -
H e o TR e & " analisado por andlise elemental (tabela  5.10),
R
| i i -
oM 1y o'lfc’c/“-\Hchc% o ..  espectroscopia de infravermelho e por por DSC-TGA
—G O _HCTG™ on ™ OH ™ —G—aH, Ho—G— . . . . . .
i o (Diferencial Scaning Calorimetry-Thermal ~ Gravimetric
R R
| N Analysis) (Figura 5.1
ffo—o/N\Hzc’E*% Mg;ﬁz I ysis) (Fig )
H OH

IV (KBr pastilha, cm™): 827 (banda de modo de
Formula geral deformagdo fora do plano devida a C-H do grupo
benzilico); 1510 (banda de modo vibracional de elongagdo do anel aromatico C=C); 1608 (banda de modo
vibracional de elongagdo do anel aromatico C=C e do grupo amina NH primario); 2924 (banda de modo
vibracional de elongacdo de -CH.-), 3432 (banda muito larga, modo vibracional de elongagéo de O-H e grupo

amina NH secundario, modo vibracional de elongagao).
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Tabela 5.8- Condigdes experimentais dos novos catalisadores organicos (4.127 a 4.140), variando a diamina,
propor¢éo de diamina:diepéxido e temperatura de "cura"(27 a 100°C).

Entrada  Catalisador Amina Proporgéo T(°C)  Tempo(h) Massa Observacdes
Pré- Polimero
polimero:amina final (g)

1 4127 polietilenimina’2 1:1 27 Noite(16) 1.080 creme, maleavel
2 4128 polietilenimina’2 1:1 27 Noite(18) 0.864 creme, maleavel
3 4129 polietilenimina’2 1:1 40 Noite(18) 1.059 Amarelo, maleavel
4 4130 polietilenimina’2 1:1 40 Noite(18) 1.074 Amarelo, maleavel
5 4131 Polietilenimina? 1:2 40 4 dias - Liquido

6 4132 Polietilenimina? 21 40 Noite(18) 0.857 Amarel. claro,mole
7 4133 polietilenimina’-3 11 40 11 1.095 Amarelo, maleavel
8 4134 Polietilenimina’2 1:1 60 Noite(18) 1.057 Am.torrado,quebradico
9 4135 polietilenimina’2 1:1 100  Noite(18) 1.017 Laranja, quebradico
10 4.136 Polietilenimina2 1:2 100  Noite(18) - Liquido

1 4137 Polietilenimina* 36:1 27 Noite(18) 1.205 Amarelo, maleavel
12 4138 NHa(CH2)20(CH2)20(CHz)2NH22 2:1 27 Noite(16)  1.380 Amarelo, maleavel
13 4139 NHa(CH2)2NH((CH2):NH)3(CHz)oNH22 31 27 Noite(16)  0.620 Amarelo, maleavel
14 4.140 NHa(CH2)2NH((CH2):NH)3(CHz)oNH22 31 27 Noite(18)  0.374 Amarelo, maleavel
15 4141 NHa(CH2)2NH((CH2):NH)3(CHz)oNH22 1:1 40 Noite(18)  0.780 Amarelo, maleavel
16 4.142 Polietilenimina® 1:1 40 Noite(18) 0.491 Am., parte liquida
17 4.143 Polietileniminas 1:2.3 40 Noite(18) - Liquido

18 4144 Polietilenimina® 1:1 25 Noite(18) 1.626 Amarelo, maleavel
19 4.145 Polietilenimina® 1:1 40 Noite(18) 1.772 Am.torrado,quebradico
20 4.146 Polietilenimina® 1:1 50 Noite(18) 1.774 Laranja, quebradico

1Condigdes de reacgéo: 0.550 g de pré-polimero marca Araldit Standard (tubo A) e 0.576 g de polietilenimina;ZPré-polimero marca Araldit
Standard (tubo A), de peso molecular relativo<700; 3polietilenimina+gel de silica(230-400 mesh, 60 A); 4polietilenimina Lupasol FG®, de
peso molecular relativo 800; 5 pré-polimero propoxilato de glicerol “tﬁriglicidil éter”;’p chré-polimero poli(Bisfenol A - co-epiclorohidrina) glicidil,

r’“*/(‘r‘j e
de peso molecular relativo 1075: g ey ey

Tabela 5.9- Valores de azoto correspondentes aos grupos amina activos (teste de ninidrina) das resinas

epoxido(4.130 e 4.144)
Resinas epdxido %N(Teste de Ninidrina)

4130 0,157

4.144 0,182
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5.4.3 Reacgdes de condensagao catalisadas por catalisadores heterogéneos amino funcionalisados
(Seccao 4.3.2 e 4.4.2)

5.4.3.1 Condensagdo nitroaldélica

Procedimento geral para condensagdo de aldeido (4.5, 4.10, 4.14, 4.18 e 4.26) com nitroalcano

Numa experiéncia tipica, uma mistura de aldeido (5 mmol) e catalisador 50 mg em nitroalcano
(2ml), foi agitada a 95 °C. A reacgéo foi monitorizada por gc-fid. Depois da reacc¢do se ter completado, o
catalisador foi filtrado e lavado com cloroformio. O filtrado foi evaporado e o residuo foi lavado com hexano. O
produto foi analisado por espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de massa. A estrutura dos produtos
conhecidos foi caracterizada por comparagdo com os dados mostrados na literatura. A conversao e selectividade
foram determinadas via 'H RMN (para o produto dinitro e nitroalcool os dados espectrais obtidos foram
comparados com os da literatura®*4') e as ressonancias seleccionadas para calculo foram exemplificadas para o
caso do 4-clorobenzaldeido (4.10): 7,97 ppm (nitroalceno (4.11)), 4.29-4.32 ppm (produto dinitro (4.12)), 4.46—
4.59 ppm (produto B-nitroalcool (4.13)) e 9,98 ppm (4-clorobenzaldeido(4.10)).

NO; . ,
Q/_(H 4.142Aspecto: solido amarelo. Rendimento 83%
MeO

'H NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): 3.87 (s, 3H), 6.95 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.50 (d, 2H, J=8.8
Hz), 7.52 (d, 1H, J=14 Hz), 7.97 (d, 1H, J=14 Hz); C NMR (100.613, CDCls) d (ppm): 55.42, 114.79, 122.41,
131.06, 134.89, 138.94, 162.816.
IR (KBr pastilha, cm™"): v 3108(Vibragdes de elongagdo =C-H), 1624 (Vibragdes de elongagdo C=C ); 1497, 1558
(N-O Vibragao de elongagéo assimétrica) e 1310 (N-O Vibragéo de elongagao simétrica).
MS (El): m/z (%) 179 (72, M+), 132 (100), 121 (18), 118 (17), 117 (17), 90 (19), 89 (27), 77 (19).

Q/—ﬂloz 4.1 143Aspecto: sélido amarelo. Rendimento 83%
cl 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.43-7.45 (m, 2H), 7.48-7.50 (m, 2H), 7.57 (d, 1H, J=13.6 Hz),

7.96 (d, 1H, J=13.6 Hz); *C NMR (100.613 MHz, CDCl3): & 128.53, 129.79, 130.32, 137.42, 137.77, 138.36;
IV (KBr pastilha, cm™"): v 3104 (Vibragdes de elongagao =C-H), 1634 (Vibragdes de elongagdo C=C); 1500, 1517
(N-O Vibragao elongacgéo assimétrica) e 1338 (N-O Vibrag&o elongagao simétrica);
MS (El): m/iz (%) = 183 (M*, 73), 148 (42), 138 (37), 136 (100), 127 (19), 125 (54), 102 (73), 101 (83), 89 (18),
75(49).

Nc:: 4.12441: 1H NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): 4.29-4.32 (m, 1H), 4.71-4.80(m, 4H), 7.18 (d,
CIQ/K/ > 2H, J=8.4 Hz), 7.37 (dd, 2H, J=2.0, 6.4 Hz);

MS (El): m/z(%)=244 (M+, 4), 199 (17), 197(51), 167(35), 153(17), 151(48), 139(54), 138(37),

137(47), 125(29), 116(78), 115(100), 103(31), 91(14), 77(16).
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OH

Q&NOZ 4.134: 1H NMR (400 MHz, CDCl5): d= 3.28 ppm (s, 1H), 4.59-4.46 (m, 2 H), 7.38-7.32 (m,
o 4H), 5.44-5.41 (m, 1H).

©/—<:|'02 4.154 Aspecto: sdlido amarelo. Rendimento 85%

'H NMR (400 MHz, CDCls): 7.51 (5H, m); 7,58 (d,J=14, 1H), 7.97 (d, J=14,1H); 3C NMR
(100.613, CDCls) d (ppm): 129.18, 129.43, 130.07, 132.19, 137.13, 139.14.
IV (KBr pastilha, cm=1): v 3109 (Vibragdes elongac¢do =C-H), 1633 (Vibragdes de elongac¢do C=C); 1496, 1515
(N-O Vibragao de elongacéo assimétrica) e 1344 (N-O Vibragao de elongacéo simétrica).
MS (El): m/z (%) 149 (95, M+), 132 (26), 103 (37), 102 (88), 91 (70), 77 (100).

__ N0z 4 ]94 Aspecto: slido amarelo. Rendimento 80%
Me/©/_<H 'HNMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm): 2.41 (s, 3H), 7.25 (d, 2H, J=8 Hz), 7.44 (d, 2H, J=8 Hz),
7.56 (d, 1H, J=13,6 Hz), 7.98 (d, 1H, J=13,6 Hz); '*C NMR (100.613, CDCls): d (ppm): 21.66, 127.27, 129.25,
129.25, 130.17, 136.28, 139.21, 143.17.
IV (KBr pastilha, cm="): v 3107 (Vibragdes de elongagéo =C-H), 1633 (Vibragdes de elongacdo C=C); 1499, 1516
(N-O Vibragao de elongacéo assimétrica) e1335 cm-1 (N-O Vibragao de elongag&o simétrica).
MS (El): m/z (%) 163 (60, M+), 148 (15), 146 (22), 116 (44), 115 (100), 91 (41), 79 (19), 65 (19).

Q/_<: % 421 “Aspecto: solido amarelo. Rendimento 75%
HO 1H NMR (400 MHz, CDCl:) d (ppm): 3.60 (1H, br, s), 6.88 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.45 (d, 2H,

J=8.6Hz), 7.53 (d, 1H, J=13.6 Hz), 7.97 (d, 1H, J=13.6 Hz); 13C NMR (100.613, CDCl3) d (ppm): 116.28, 121.25,
124.90, 128.40, 131.38, 139.73, 134.00, 161.12.

IV (KBr pastilha, cm='): v 3113 (Vibragdes de elongagéo =C-H), 1599 (Vibragdes de elongacdo C=C); 1482, 1518
(N-O Vibragao de elongacéo assimétrica) e 1334 (N-O Vibragao de elongacéo simétrica).

MS (El): m/z (%) 165 (66, M+), 119 (15), 118 (100), 107 (22), 91 (31), 89 (19), 77 (12), 65 (34).

Q/_<NOZ 4.3 14 Aspecto: sdlido amarelo. Rendimento 89%

MeO 'H NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): 2.46 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.97 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.42
(d, 2H, J=8.4 Hz), 8.06 (s, 1H); *C NMR (100.613, CDCls) d(ppm): 14.15, 55.45, 114.48, 124.72, 132.12, 133.66,
145.69, 161.10.

IV (KBr pastilha, cm-"): v 2966 (Vibragdes de elongagéo =C-H), 1605 (Vibragdes de elongacdo C=C); 1497, 1517
(N-0 Vibragao de elongacéo assimétrica) e 1305 (N-O Vibragao de elongagio assimétrica).

MS (EI): m/z (%) 193 (76, M+), 147 (17), 146 (100), 135 (26), 131 (41), 115 (42), 103 (46), 91(31), 89 (19), 77
(28).
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5.4.3.2 Condensagdo de Knoevenagel

Procedimento geral para a reacgao de condensagao de Knoevenagel

Numa experiéncia tipica, uma mistura de aldeido (5.23 mmol), cianoacetato de etilo 2.19 (5.23 mmol) e
catalisador 50 mg em etanol (6ml), foi agitada a 43 °C. A reacgéo foi monitorizada por gc-fid e TLC. Depois da
reacgdo se ter completado, o catalisador foi filtrado e lavado com cloroférmio. O filtrado foi evaporado e o
residuo foi lavado com hexano. O produto foi analisado por espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de
massa. A estrutura dos produtos conhecidos foi caracterizada por comparagdo com os dados mostrados na
literatura. A conversé@o e selectividade foram determinadas via 'H RMN.

'H NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): & 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 4.39 (q, J =7 Hz, 2 H), 7.49-7.56
(m, 3 H),7.99 (d, J =7.6 Hz, 2 H), 8.25 (s, 1 H) ppm. 3C NMR (100.613 MHz, CDCls) d (ppm):
14.02, 62.61, 102.88, 115.35, 128.34, 129.14, 130.93, 131.34, 133.18, 133.18, 162.34, 154.92.

IV (KBr pastilha, cm™"): v 3030 (Vibragbes de elongagdo =C-H), 2224 (Vibragbes de elongacdo C=N); 1726
(Vibragdes de elongacédo C=0 éster); 1607(Vibragdes de elongagdo C=C); 1257(Vibracdes de elongacdo C-N).
EI-MS: m/z (%) 201 (100, M*), 200 (67), 173 (52), 172 (74), 156 (88), 129 (29), 128 (62), 102 (34), 101 (17),
101(46), 77 (23).

©i 4.3) 47 Aspecto: sdlido cristalino branco palido. Ponto de fuséo: 46-47°C#. Rendim.97%.
|

NC™ "COEt

'H NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): 1.39 (t, J=7 Hz, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 4.37 (q, J=7.0 Hz, 2
NC™ "CO.Et H), 6.97 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.17 (s, 1 H); 3C NMR (100.613 MHz,

CDCls) d (ppm): 14.17, 55.61, 62.37, 99.28, 114.74, 116.18, 124.311, 133.6, 154.29, 163.03, 162.77.
IV (KBr pastilha, cm-1): v 2992 (Vibragdes de elongagdo =C-H), 2216 (Vibracdes de elongagdo C=N);

MeO 4.334 Aspecto: sdlido cristalino branco palido. Ponto de fus&o: 79-80 °C*8. Rendim.95%.
H
|

1716(Vibracdes de elongagédo C=0 éster); 1585 (Vibragdes de elongacdo C=C); 1262(Vibragbes de elongacdo
C-N).
MS (El): m/z (%) 231 (76, M+), 203 (36), 186 (57), 158 (22), 143 (8), 115 (9), 114 (6), 103 (3), 89(6), 77 (5).

cl 4.344 Aspecto: solido cristalino branco palido. Ponto de fuséo: 87-88°C“8. Rendim.96%.

" THNMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): & 1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 4.40 (q, J =7.2 Hz, 2 H), 7.59

NC™ "COEt (q J=8.6Hz, 2 H), 7.95(d, J=8.6 Hz, 2 H), 8.20 (s, 1 H). 3C NMR (100.613 MHz, CDCl;) d
(ppm): 14.02, 62.87, 103.52, 115.26, 129.68, 129.893, 132.21, 139.59, 153.38, 162.23.
IV (KBr pastilha, cm-1): v 3036 (Vibragdes de elongagdo =C-H), 2224 (Vibragdes de elongagdo C=N);
1724(Vibragdes de elongagdo C=0 ester); 1613(Vibracdes de elongacdo C=C); 1264(Vibracdes de elongacéo C-
N).
EI-MS: m/z (%) 235 (100, M*), 207 (57), 190 (78), 162 (41), 127 (35), 75 (19).

276



Capitulo 5: Experimental

Me 4.3547 Aspecto: solido cristalino branco palido. Ponto de fus&o: 89-91°C#. 'H NMR (400 MHz,

" CDCls)d (ppm): & 1.39 (t, J =7.2 Hz, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 4.35 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 7.27-7.31(d,

NC™ "COEt  j=8 0 Hz, 2 H), 7.88-7.90 (d, J= 8.0 Hz, 2 H), 8.21 (s, 1 H). *C NMR (100.613 MHz, CDCl3) d
(ppm): 14.18, 21.87, 62.58, 101.60, 115.78, 128.89, 130.04, 131.26, 144.65, 162.76.
IV (KBr pastilha, cm=1): v 2987 (Vibragbes de elongacdo =C-H), 2217 (Vibragbes de elongacdo C=N); 1724
(Vibragdes de elongagéo C=0 éster); 1599 (Vibragdes de elongagado C=C); 1274(Vibracdes de elongacao C-N).
EI-MS: m/z (%) 215 (100, M*), 200 (23), 187 (30), 170 (60), 142 (27), 115(42), 65 (6).

O:N 4.374 Aspecto: sdlido cristalino branco palido. Ponto de fus&o: 166-167°C#. '"H NMR (400

" MHz CDCly) d (ppm): 5142 (t, J= 7.2 Hz, 3 H), 443 (q, J = 72 Hz, 2 H), 8.14 (d, J = 8.8

NC™ "COEt Hz 2 H), 8.31 (s, 1 H), 8.35 (d, J= 8.8 Hz, 2 H). 3C NMR (100.613 MHz, CDCl3) d (ppm):
14.11, 63.34, 107.40, 114.53, 124.32, 131.52, 136.93, 136.93, 149.72, 151.73, 161.40.
IV (KBr pastilha, cm™"): v 3096 (Vibragdes elongacdo =C-H), 2227(Vibragdes elongagdo C=N); 1721 (Stretching
Vibrations C=0 ester); 1617(Vibragdes elongagdo C=C); 1267(Vibracdes elongagdo C-N).
EI-MS: miz (%) 246 (72, M*), 201(74), 199 (69), 173(20), 155 (39), 127 (29), 100 (16), 89 (14), 76 (13).

OO 4.3947 Aspecto: solido cristalino branco palido. Ponto de fusao: 73-76 °C# 'H NMR (400 MHz,

AN COE! CDCls) d (ppm): 6 1.45 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 4.40 (q, J =7.2 Hz, 2 H), 7.55-7.61 (m, 3 H), 7.90 (d,
CN J=7.6 Hz, 3 H), 8.19 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 8.30 (d, J =7.2 Hz, 1 H), 9.09 (s, 1 H) . 3C NMR

(100.613 MHz, CDCls) d (ppm): & 14.18, 21.87, 62.58, 101.6, 115.78, 128.97, 130.43, 131.26, 144.65, 154.98,

162.76.

IV (KBr pastilha, cm™): v 2998 (Vibragdes de elongagdo =C-H), 2217 (Vibragbes de elongagdo C=N);

1724(Vibragdes de elongagdo C=0 ester); 1599 (Vibragdes de elongacdo C=C); 1274 (Vibracdes de elongagdo

C-N).

EI-MS: m/z (%) 251 (91, M*), 206, (23), 178 (100), 152 (34), 151 (41), 126 (5), 75 (4).

o OMe 4414 Aspecto: sélido cristalino branco palido. Ponto de fus&o: 152-153°C%2. 'H NMR (400
i H MHz, CDCls) d (ppm): 6 1.40 (t, J =7 Hz, 3 H), 3.96 (s, 6 H), 4.37 (q, J =7 Hz, 2 H), 6.94 (d, J
\G | - =8.2 Hz, 1 H), 7.47(d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 8.15 (s, 1 H). 3C NMR (100.613 MHz,
CDCls) d (ppm): 14.21, 56.05, 56.15, 62.44, 99.43, 110.96, 111.67, 116.35, 124.63, 127.87,
149.29, 153.68, 154.65, 163.08.
IV (KBr pastilha, cm="): v 3005 (Vibragbes de elongacdo =C-H), 2224 (Vibragbes de elongacdo C=N); 1715
(Vibragdes de elongagéo C=0 éster); 1590 (Vibragdes de elongagéo C=C); 1262 (Vibragdes de elongacdo C-N).
EI-MS: m/z (%) 261 (100, M), 233 (29), 216 (19), 172 (17), 144 (8), 116 (6).
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ag 4.4347 Aspecto: sdlido cristalino branco palido. Ponto de fuso: 91°C2. 'H NMR (400 MHz, CDCly)

° | d (ppm): & 1.38 (t, J =7 Hz, 3 H), 4.36 (q, J =7 Hz, 2 H), 6.65 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 7.40 (d, J =3.2
N OO L 1 H), 7.75 (s, 1H), 8.0 (s, 1 H). °C NMR (100.613 MHz, CDCly) d (ppm): & 14.16, 62.56,

98.66, 113.86, 115.33, 121.71, 139.45, 148.26, 148.75, 162.56.

IV (KBr pastilha, cm™"): v 3039 (Vibragbes de elongagdo =C-H), 2223 (Vibragbes de elongacdo C=N); 1716

(Vibragdes de elongagéo C=0 éster); 1621(Vibragdes de elongagdo C=C); 1261 (Vibracdes de elongacdo C-N).

EI-MS: miz (%) 191 (100, M), 163 (100), 146 (81), 135 (14), 116 (26), 90(22), 63 (20).

/] 4.4547 Aspecto: sdlido cristalino branco palido. Ponto de fusdo: 137-138 °C#. H NMR (400 MHz,

§ | " CDCls) d (ppm): 8 1.37 (t, J= 7.2 Hz, 3 H), 4.33 (9, J =7.2 Hz, 2 H), 6.43 (dd, J= 2.8, 1.4 Hz, 1 H),
N OO 6 96 (s, 1H), 7.24 (s, 1 H), 8.02 (s, 1 H), 9.95 (br. s, 1 H, NH). °C NMR (100.613 MHz, CDClz) d
(ppm): & 14.26, 62.06, 91.84, 112.45, 118.53, 124.41, 126.77, 128.44, 142.55, 163.46 ppm.
IV (KBr pastilha, cm™): v 2994 (Vibragbes de elongagdo =C-H), 2210 (Vibragbes de elongacdo C=N); 1701
(Vibragdes de elongacéo C=0 éster); 1656 Vibragdes de elongagéo C=C); 1276 (Vibragdes de elongacdo C-N).

EI-MS: miz (%) 190 (100, M), 162 (10), 144(56), 118 (47), 90 (13) 63 (7).

@ 4 47450 Aspecto: sdlido cristalino branco palido. 'H NMR (400 MHz, CDCls) d (ppm): & 1.37
HCs oy (t, J=7.2 Hz, 3 H), 4.33 (q, J= 7.2 Hz, 2 H), 7.25-7.32 (m, 2 H), 7.40-7.42 (m, 3 H), 7.56-7.58
| H (m, 2 H), 8.0 (dd, J= 7, 3.8 Hz, 1 H). 3C NMR (100.613 MHz, CDCls) d (ppm): 14.17, 62.33,
NC™ "CO-Et  104.53, 114.56, 123.044, 128.53, 129.15, 131.18, 134.696, 148.848, 152.78,162.29.
IV (KBr pastilha, cm™"): v 3037 (Vibragbes de elongagdo =C-H), 2221 (Vibragbes de elongacdo C=N); 1717
(Vibragdes de elongagéo C=0 éster); 1612 (Vibragdes de elongagao C=C); 1287(Vibracdes de elongacdo C-N).
EI-MS: m/z (%) 227 (72, M*), 199 (28), 171(41), 154 (100), 127 (59), 115(36), 102 (9), 77 (14).

5.4.3.3 Condensagdo com salicilaldeidos e experiéncias relacionadas

Procedimento geral para a reaccao de condensagao com salicilaldéidos

Numa experiéncia tipica, uma mistura de salicildeido (5 mmol), cianoacetato de etilo 2.19 (10 mmol) e
catalisador 50 mg em etanol (6ml), foi agitada a 43 °C. A reacg&o foi monitorizada por TLC, tendo estado sob
agitacdo durante o tempo apropriado até conversdo completa dos reagentes. Depois da reacgdo se ter
completado, o catalisador foi filtrado e lavado com cloroférmio. O filtrado foi evaporado e o residuo foi lavado
com hexano frio. O produto foi analisado por espectroscopia de RMN. A razdo isomérica dos dois
diastereoisdmeros foi determinada através do espectro 'H RMN do produto bruto total obtido da reacgdo. A
estrutura dos produtos foi estabelecida por comparagdo com os dados mostrados na literatura, dados de Raio-X
e quando as caracteristicas do produto foram idénticas a algumas ja descritas as referéncias relacionadas sao
anotadas.
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2 N 4.57 'H NMR (400 MHz, CDCls): Isomero A:5=1.34 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO.CH.CHs), 1.21 {t,
J=7.2 Hz, 3H, -CO; CH,CHs), 3.98 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 4.28 (m, 4H, 2x-CO, CH.CHs), 4.68
o | NH°2 (d, J=3.2 Hz, H, CH), 6.60 (brs, 2H, NHy), 6.67-7.26 (M, 3H, H arom) ppm.
Isomero B:5=1.15 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO,CH,CHs), 1.24 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO, CH,CHs), 3.75
(d, J=3.6 Hz, H, CH), 4.09 (m, 4H, 2x-CO, CH.CHs), 4.58 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 6.60 (brs, 2H, NH), 6.67-7.26 (m,
3H, H arom.) ppm.

/\o

J=7.2 Hz, 3H, -CO,» CH,CHs), 3.86 (s, 3H, -O CHs), 3.96 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 4.25 (m, 4H,
NH,  2x-CO, CH;CHs), 4.71 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 6.60 (brs, 2H, NHz), 6.67-7.26 (m, 3H, H aom)
ppm.
Isémero B:5=1.14 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO:CH,CHs), 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO; CH.CH3),
3.70 (s, 3H, -O CHs), 3.77 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 4.06 (m, 4H, 2x-CO, CH,CH), 4.62 (d,
J=3.6 Hz, H, CH), .60 (brs, 2H, NHz), 6.67-7.26 (m, 3H, H arom) ppm.

0
- N
o - o) 4.61'H NMR (400 MHz, CDCls): Isomero A :5=1.30 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO.CH,CHs), 1.36 (,

Br

Yo J=7.2 Hz, 3H, -CO, CHCHs), 3.97 (d, J=3.2 Hz, H, CH), 4.68 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 4.27 (m,
O MW 4H,2x CHy), 6.72-6.86(brs, 2H, NH2), 6.97 (d, H, j=8.8 Hz, H wom.), 7.26 (s, H, H arom) 7.41 (d, H,

J=2.4,8.8 Hz H arom) ppm.

Isémero B: 5=1.14 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO,CH.CH;), 1.19(t, J=7.2 Hz, 3H, -CO,» CH,CHs), 3.75 (d, J=3.6 Hz, H,

CH), 4.58 (d, J=3.6 Hz, H, CH), 4.09 (m, 4H,2x CHy), 6.32-6.86(brs, 2H, NH2), 6.90(d, H, J=8.4 Hz, H arom), 7.26

(8, H, H arom), 7.90 (dd, H, H zom.) ppm.

2 N 4.63 "H NMR (400 MHz, CDCls): Isémero A:3=1.31 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO.CH2CHs), 1.33 (t,
J=7.2 Hz, 3H, -CO, CH,CHs), 3.87 (s, 3H, -O CH), 3.83 (d, J=2.8 Hz, H, CH), 4.90 (d, J=2.8
Hz, H, CH), 6.60 (brs, 2H, NH,), 6.77-7.36 (m, 2H, H arom) ppm.

Isomero B:5=1.20 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO,CH,CH), 1.40 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO, CH,CHs),
3.86 (s, 3H, -O CH), 3.80 (d, J=2.8 Hz, H, CH), 4.87 (d, J=2.8 Hz, H, CH), 6.60 (brs, 2H, NH,), 6.77-7.36 (m, 2H,
H arom) ppm.

9 _n_j 485 'HNMR (400 MHz, CDCL): Isomero A =131 (, J=7.0 Hz, 3H, -CO,CH.CHy), 1.36 (1,
P J=7.0 Hz, 3H, -CO, CH,CHy), 4.04 (d, J=2.4 Hz, H, CH), 4.81 (d, J=2.4 Hz, H, CH), 4.29 (q,

J=6.8 Hz, 2H, CHy), 4.32 (q, J=6.8Hz, 2H, CHy), 6.72-6.86(brs, 2H, NHy), 7.24 (d, H, H aom),

8.08 (s, H, H arom) 8.2 (d, H, J=8.7 Hz H arom) ppm.

Isémero B: 5=1.20 (t, J=7.0 Hz, 3H, -CO:CH,CHs), 1.24 (t, J=7.0 Hz, 3H, -CO; CH,CHs), 3.83 (d, J=3 Hz, H, CH),

4.69 (d, J=3.2 Hz, H, CH), 4.10 (q, J=7 Hz, 2H, CHy), 4.14 (q, J=7 Hz, 2H, CHy), 6.32-6.86(brs, 2H, NHz), 7.17(d,

H, J=8.7 Hz, H arom), 7.87 (d, H, J=8.7 Hz H srom) 7.90 (dd, H, J=2.8,8.7 Hz H o) ppm.
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Q 4.6752 Isomero A:5=1.32 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO,CH,CH3), 1.37 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO;
CH,CHs), 3.81 (d, J=2.3 Hz, H, CH), 4.08-4.38 (m, 4H, 2x-CO, CH.CHj3), 5.39 (d, J=2 Hz,
o~ H, CHCN), 6.54 (brs, 2H, NH_), 7.23 (d, H J=8.8Hz, H aromatico)), 7.51(t, H J=7.2 Hz, H
0" "NH, aromatico), 7.66 (t, H J=7.6 Hz, H aromatico ) 7.80(d, H J=8.8 Hz, H aromatico) 7.80(d, H
J=8 Hz, H aromatico) 8.16(d, H J=8.4 Hz, H aromatico).
Isémero B:5=0.96 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO,CH.CH3), 0.98 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CO, CH,CHs), 3.72 (d, J=3.6 Hz, H,
CH), 4.09 (m, 4H, 2x-CO, CH2CHs), 5.2 (d, J=2 Hz, H, CH), 6.60 (brs, 2H, NH.), 6.67-7.26 (m, 3H, H arom.) ppm.

Procedimento para a preparagao de Asubstituidas-2-cianoacetamidas®

Quantidades equimolares de cianoacetato de etilo e composto amina foram misturados para
homogeneizagao num baldo de fundo redondo e a mistura reaccional foi sujeita a irradiagao de ultra-sons a 40°C
durante 30 minutos a 1 hora (consoante a amina primaria usada (4.78, 4.80, 4.82 e 4.84), sendo deixado
arrefecer a temperatura ambiente no final. O produto sélido formado foi filtrado e lavado com éter/hexano (50/50)
e analisado por RMN. A estrutura dos produtos foi estabelecida por comparagao com os dados da literatura.

NG \)C.)LH o~ 481 = Aspecto: sélido cristalino amarelo.

'H NMR (400 MHz, CDCls): =0.94 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CH,CHs), 1.38 (sexteto, 2H, J=7.2 Hz -
CHCHs), 1.54 (quinteto, J=7.2 Hz, 2H, CH,CH>-NH), 3.31 (q, J=7.2 Hz, 2H, CH2CH2>-NH), 3.36 (s, 2H,CH2>-NH),
6.09 (s, H, -NH) .
IV (KBr pastilha, cm): v 3300 (banda vibracional correspondente a grupo NH secundario), 2949 (banda
vibracional correspondente a ligagdo CH alifatica), 2260 (banda vibracional correspondente a ligagdo CN),
(banda vibracional correspondente a grupo C=0).

N\\\)OLN/O 483 5 'H NMR (400 MHz, CDCly): 6=1.18-1.65 (m, 6H, ciclohexilo), 1.73-1.95(m, 4H,
H ciclohexilo), 3.34 (s, 2H, CH:NH), 3.76-3.79(m, H, ciclohexilo), 5.09 (s, H, NH) ppm.

IV (KBr pastilha, cm): v 3272(banda vibracional correspondente a grupo NH secundario), 2933 (banda

vibracional correspondente a ligagdo CH alifatica), 2261 (banda vibracional correspondente a ligagdo CN), 1628

(banda vibracional correspondente a grupo C=0).

ch\—NnL<:> 4.79 53 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8=3.39 (s, 2H, - CH2NH), 4.47 (d, 2H, J=8 Hz, PhCH:NH),
7.26-7.36 (m, 5H, Ph-H), 6.418 (s, H, NH).

IV (KBr pastilha, cm): v 3308(banda vibracional correspondente a grupo NH secundério), 3048 (banda

vibracional correspondente a ligagdo CH aromatico), 2923 (banda vibracional correspondente a ligagdo CH

alifatica), 2250 (banda vibracional correspondente a ligagdo CN), 1637(banda vibracional correspondente a

grupo C=0).
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(@]
NC QLN ~ 485 HNMR (400 MHz, CDCL): 5=3.48 (5, 2H, CH:CN), 3.94 (t, J=6 Hz, 2H, CH:NH),

5.20-5.27 (m, 2H, -CH=CH,), 5.81-5.85 (m, H, -CH=CH>), 6.211 (s, H, NH).
IV (KBr pastilha, cm™"): v 3300(banda vibracional correspondente a grupo NH secundario), 2926 (banda
vibracional correspondente a ligagdo CH alifatica), 2260 (banda vibracional correspondente a ligagdo CN), 1625
(banda vibracional correspondente a ligagdo CN).

Procedimento Tipico Para a Sintese De 2-lmino-2#cromeno-3-carboxamidas

Uma mistura de salicilaldeido (2,61 mmol), N-substituida-2-cianoacetamida (2,61 mmol) e 25 mg de
catalisador em etanol (16 mL) foi agitado a 43 °C. A mistura reaccional foi monitorizada por TLC, tendo sido
mantido sob o tempo apropriado até conversao completa dos reagentes. Depois da reacgéo se ter completado, o
catalisador foi filtrado. O filtrado foi evaporado e o residuo foi lavado com etanol. O produto foi analisado por

espectroscopia de RMN e de IV.
o) 4.875 '"H NMR (400 MHz, CDCl3):5=5.81 (s, H, NH), 7.13 (d, J=8 Hz, H, H-8), 7.20 (t, J=7.6

@\/f "2 Hz, H, H-6), 7.48 (m, 2H, H-5,H-7), 7.58 (s, H, =NH), 8.47 (s, H, H-4), 10.00 (s, H, NH) ppm.
0" NH IV (KBr pastilha, cm="): v max= 3308, 3215 (banda vibracional correspondente a grupo NH.),
163 7 (banda vibracional correspondente a ligagdo C=N), 1572(banda vibracional correspondente a ligagdo C=C)

cm.

©\/ﬁ /\@ 4.885 'H NMR (400 MHz, CDCls):5=4.65 (d, J=5.6 Hz, 2H, PhCH.NH), 7.11-7.55 (m,

9H, H arom), 7.55 (s, H, =NH), 8.50 (s, H, =CH), 10.69 (s, H, NH) ppm.

IV (KBr pastilha, cm-'): v max= 3308, 3215 (banda vibracional correspondente a
grupo NHy), 1637 (banda vibracional correspondente a ligagdo C=N), 1572 (banda vibracional correspondente a
ligacdo C=C) cm™1.

@)

i~ 4.89 551H NMR (400 MHz, CDCls): 5=0.957 (t, J=7.2 Hz, 3H, -CH,CH;), 1.42 (dt,
> J=7.2, J=7.6 Hz, 2H, CH,CHs), 1.605 (dd J=7.2, J=7.6 Hz, 2H, CH:CH,NH), 3.43 (q,

J=6.8 Hz, 2H, CHANH), 7.10-7.49 (m, 4H, H arom), 7.55 (s, H, =NH), 8.46 (s, H, =CH),

O NH

10.24 (s, H, NH) ppm.
IV (KBr pastilha, cm™"): v max= 3316, 3184 (banda vibracional correspondente a grupo NH), 1636 (banda
vibracional correspondente a ligagdo C=N), 1572 (banda vibracional correspondente a ligacdo C=C).

Yol
@fw 4.90 'H NMR (400 MHz, CDCls): 5=1.69-1.65(m, 6H, ciclohexilo, H-3, H-4, H-5), 1.71-

0" SNH 1.96 (m, 4H, ciclohexilo, H-2, H-6), 3.97 (m, 2H, CHNH), 7.10-7.49 (m, 4H, H arom), 7.55
(s, H, =NH), 8.46 (s, H, =CH), 10.27 (s, H, NH) ppm.
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IV (KBr pastilha, cm™"): v max= 3314, 3186 (banda vibracional correspondente a grupo NH), 1637 (banda
vibracional correspondente a ligagdo C=N), 1573 (banda vibracional correspondente a ligagdo C=C).

o)

w2 4.91 'H NMR (400 MHz, CDC): 5=4.080 (t, J=5.2 Hz, 2H, CH;NH), 5.15-5.29 (m, 2H, -
> CH=CH>), 5.901-5.99 (m, H, -CH=CH,), 6.211 (s, H, NH) ppm.

0" NH

Evolugao de produto cristalizado 4/£cromeno em solugao de (D07,

O espectro de '"H NMR do produto cristalizado 4H-cromeno (4.57, 4.59 e 4.67 em solugao de CDCL; foi
medido a tempos diferentes no final da sua preparagao: 3 minutos, 24 horas e 48 horas.

5.4.3.4 Reacgles de adigdo de Michael aplicadas a cetonas

Procedimento geral para a reacgao de condensagao de cetona e cianoacetato de etilo
Com estequiometria (l:1)

Numa experiéncia tipica, uma mistura de cetona (5.2 mmol), cianoacetato de etilo 2.19 (5.2 mmol) e
catalisador 50 mg em etanol (6ml), foi agitada a 43 °C (conforme a experiéncia, capitulo 4, tabela 4.11). A
reacgdo foi monitorizada por gc-fid e TLC. Depois da reacgéo se ter completado, o catalisador foi filtrado e
lavado com cloroférmio. O filtrado foi evaporado e o residuo foi lavado com hexano. O produto foi analisado por
espectroscopia de RMN e espectrometria de massa. A estrutura dos produtos conhecidos foi caracterizada por
comparagdo com os dados mostrados na literatura. A conversdo e selectividade foram determinadas via 'H
RMN.

S G 4.97% H NMR (400 MHz, CDCI3) d (ppm): & 1.33 (t, J =7.2 Hz, 3 H), 1.66-1.80 (m, 6 H),
é 2.66 (t, J=6 Hz, 2 H), 2.98 (t, J=6 Hz, 2 H), 4.27 (q, J= 7.2.0 Hz, 2 H).8.21. *3C NMR (100.613 MHz,
CDCls) d (ppm): 13.95, 25.49, 28.16, 28.49, 31.45, 36.74, 61.15, 101.88, 161.83, 179.84.
EI-MS: m/z (%) 193 (58, M), 165, (75), 148 (62), 137 (100), 121 (81), 109 (27), 93 (37), 80(17), 65(12).

Procedimento geral para a reacgao de adi¢ao de Michael aplicadas a cetonas

(aquecimento convencional)

Numa experiéncia tipica, sob condigdes laboratoriais convencionais preparou-se uma mistura de cetona
(3 mmol), nucledfilo (1 mmol) e catalisador 4.24 50 mg em agualetanol (50:50), foi agitada a 60 °C. A reacc&o foi
controlada por cromatografia em camada fina, no final o isolamento foi efectuado por filtragéo para recuperagao
do catalisador e quando necessario o produto foi purificado por recristalizagao ou por cromatografia em coluna.
O produto isolado foi analisado por espectroscopia de RMN e de Massa e comparada a informagéo com dados
obtidos na literatura.
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Procedimento geral para a reacgao de adi¢ao de Michael aplicadas a cetonas

(sob microondas)

As experiéncias efectuadas sob microondas foram realizadas em 2 ml de agualetanol (50:50) a 80 °C,
usando a propor¢ao cetona (3mmol): nucledfilo (1 mmol) e 50 mg de catalisador 4.24. A reacgéo foi controlada
por cromatografia em camada fina, no final o isolamento foi efectuado por filtragdo para recuperagédo do
catalisador e quando necessario o produto foi purificado por recristalizagdo ou por cromatografia em coluna. O
produto isolado foi analisado por espectroscopia de RMN e de Massa e comparada a informagao com dados

obtidos na literatura.
(0] (0]

4.10257 H NMR (400 MHz, CDCly): =1.34(t, 3H, J=7.2 Hz, OCH,CHs), 2.04-2.29 (m, 4H,2x
CHy), 2.18 (s, BH, 2xCOCHs), 2.52-2.75 (m, 4H, 2xCH,CO), 4.26 (q, 2H, J=7.2 Hz

NC CO,Et

OCH,CHs).
Miz ESI*: 254.20(M+1)*.

oH 4.12157 1H NMR (400 MHz, CDCl): 5=1.22(s, 3H, CHs), 129 (t, 3H, J=7.0Hz, OCH,CHs), 1.85-
coch, 153 (M, 2H, CHy), 1.87-2.12 (m, 2H, CHy), 2.40-2.12 (m, 2H, CHy), 2.26(s, 3H, COCHs),
N Cogt 2.86(dd, H, J=13 € 3.5 Hz, CH), 3.81(d, H, J=2.5 Hz, OH), 4.25 (q, 2H, J=7.1 Hz, OCH,CHy).
(0] (0]

w 4.103 "H NMR (400 MHz, CDCs): 5=1.50 (s, 3H, CHs), 2.08-2.31 (m, 4H,2x CHy), 2.16 (s,
6H, 2xCOCHs), 2.39-2.52 (m, 4H, 2xCH,CO).
Miz ESI*: 216.07(M+1)*.

No, 4.103 'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 1.58 (s, 6H, 2xCHs), 2.16 (s, 3H, COCHs), 2.19-2.23 (m,

2H, CH; ), 2.43-2.48 (m, 2H, CH,CO).
Miz ESI*: 177.07(M+NHa)",

4.107 1H NMR (400 MHz, CDCls): 8=1.07(t, 6H, J=7.6 Hz, 2xOCH,CHs), 1.33 (t, 3H,
J=7.2 Hz, 2xOCH;CHs), 2.09-2.25 (m, 4H,2x CH), 2.43-2.48 (m, 4H, 2xCO CH,CHs),
2.52-2.68 (m, 4H, 2xCH,CO), 4.26 (g, 2H, J=6.8 Hz, OCH,CHs).

o o 4.108 "H NMR (400 MHz, CDCls): 8=1.05(t, 6H, J=7.6 Hz, 2xOCH.CHj), 1.55 (s, 3H,
W CHs), 2.08-2.29 (m, 4H,2x CH,), 2.39-2.50 (m, 4H, 2xCO CH,CHs), 2.39-2.52 (m, 4H,
2xCH,CO).
M/z ESI*: 216.07(M+1)*,

NC CO,Et
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o 4109 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 3=1.06(t, 3H, J=7.2 Hz, 2xOCH;CHs), 1.58 (s, 6H,
NO
M © OXCHs), 2.18-2.23 (t, 2H, J=7.2 Hz, CHy ), 2.40-2.45 (m, 2H, CH,CO), 2.40-2.45 (m, 2H, CO
CH.CHs).

(0] (0]
W 4.110 "H NMR (400 MHz, DMSO): 8=0.92(t, 6H, J=7.2 Hz, 2xOCH,CHs), 1.990-2.08 (m,
4H,2x CHy), 2.44-2.58(m, 8H, 4xCH,CO), 7.56 (s, H, NH.),7.65 (s, H, NH,).

4112 'H NMR (400 MHz, CDCly): 5=1.34(t, 3H, J=7.2 Hz, OCH,CHs), 1.62-2.48(m, 18H,

CH),4.35 (g, 2H, CO CH,CHs)ppm.
NG CO,Et )
M/z ESI-TOF*: 306.16970(M+1)*.

0} O
4.113 'H NMR (400 MHz, CDCls): §=1.55 (m, 3H, CHs), 1.18-2.44(m, 18H, CH), ppm.
M/z ESI*: 289.13 (M+Na)*.
NO,

4.114 'H NMR (400 MHz, CDCly): 8=157 (d, 6H, J=6.4 Hz, CHs), 1.43-1.44 (m, H, CH), 1.61-1.68

(m, H, CH), 1.79-1.83(m, H, CH), 2.12-2.85(m, H, CH)ppm.
M/z ESI*: 185.93 (M+H)".

O (0]
@(i‘j 4.115 1HNMR (400 MHz, CDCls); 5=1.13-2-43 (m, 18H, CH), 5.98 (s, H, NHj), 8.01 (s, H, NH,).

NC CONH, ppm.
M/z ESI*: 294.13 (M+NHa)*.

Qﬁ 4.117 *H NMR (400 MHz, CDCly): 8=1.37(t, 3H, J=7.2 Hz, OCH,CHs), 1.92-2.78 (m, 14H, CH),
NG co.et  4.35-4.32 (m, 2H, CO CH,CHs) ppm.

O\\ o 4.118 1HNMR (400 MHz, CDCls): 1.59 (m, 3H, CHs), 1.18-2.44 (m, 14H, CH), ppm.
NO,

i 4.119 1HNMR (400 MHz, CDCls): 5=1.62 (d, 6H, J=4.8 Hz, CHs), 1.62-2.9 (m, 7H, CH) ppm.
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o 4.120 H NMR (400 MHz, DMSO): 5=1.86-2-86 (m, 14H, CH), 6.80 (s, H, NHz), 7.69 (s, H,
NH).
NG conr,  Miz ESI-TOF*: 249.12355 (M+1)*.
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