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RESUMO

RESUMO

O conceito de desenvolvimento sustentavel, introduzido no final da década de 80, inclui
a capacidade de reduzir as consequéncias das substancias que produzimos e usamos. Assim, a
guimica é essencial para garantir que a proxima geracdo de produtos, materiais e energia é mais
sustentavel do que a atual. Surge assim a “Quimica Verde” (QV) de um modo simples, a quimica
verde é o uso das técnicas e metodologias da quimica que reduzem ou eliminam o uso ou a
geracdao de materiais de partida, produtos, produtos secundarios, solventes, reagentes, entre

outros, que sdo perigosos para a salide humana e para o ambiente.

Neste trabalho, procura-se desenvolver metodologias de sintese de chalconas,
di-hidropirimidino-2(1H)-tionas e complexos de cobre de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas mais

sustentaveis.

De entre os diferentes aspetos envolvidos numa rea¢do ou processo quimico que podem
ser modificados de modo a aumentar a sustentabilidade do processo, neste trabalho
centramo-nos na diminui¢ao ou eliminagdo do solvente da reagdo. A realizagao de reagdes sem
solventes é um aspeto importante da sustentabilidade e, como tal, foi identificado como o quinto
principio da quimica verde. Conduziu também ao desenvolvimento de novas tecnologias
alternativas ao aquecimento convencional para promover a reacdo, tal como a utilizacdo de

micro-ondas ou os sistemas de acdo mecanica.

Estas novas tecnologias s3ao utilizadas para a sintese de chalconas,

di-hidropirimidino-2(1H)-tionas e complexos de cobre de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas.

No caso das chalconas, a utilizacdo de sistemas de agdo mecanica automatica permitiu a
obtencdo destes compostos com rendimentos ligeiramente superiores aos obtidos utilizando a
metodologia convencional, mas com um aumento significativo da sustentabilidade do processo,

0 que é bem visivel pelo aumento do valor da EcoScale de 53 para 70.

As di-hidropirimidino-2(1H)-tionas foram sintetizadas utilizando duas estratégias: reacao
multicomponente a partir do aldeido, acetofenona e tioureia, ou reacdo em dois passos,

sintetizando primeiro a chalcona correspondente e procedendo, no segundo passo, a ciclizacdo.
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Nos dois casos, a utilizagdo de agdo mecanica automatica permitiu a obtengdao de
rendimentos de rea¢dao mais elevados, sendo o processo mais sustentdvel a reacdao em dois

passos com acdo mecanica, refletindo um valor de EcoScale de 72.

Os complexos de cobre das di-hidropirimidino-2(1H)-tionas foram sintetizados sob
irradiacdo de micro-ondas. Em comparacdao com a metodologia convencional, a utilizacdo de
micro-ondas permitiu diminuir a quantidade de solvente utilizado, diminuir o tempo de reagao
de 24 horas para 5 minutos e, por otimiza¢do do processo utilizando um planeamento fatorial 22,

aumentar o rendimento da reacdo de 30 para 60%.
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ABSTRACT

ABSTRACT

The concept of sustainable development, introduced in the late 80's, includes the ability
to reduce the effects of substances that we produce and use. Therefore, chemistry is essential to
ensure that the next generation of products, materials and energy will be more sustainable than
the current one. This is the base of the development of "Green Chemistry". In a simple way, green
chemistry is the use of techniques and methods of chemistry that reduces or eliminates the use
or generation of starting materials, products, side products, solvents, reagents, among others,

that are hazardous to human health and the environment.

In this work, we seek to develop more sustainable methodologies for the synthesis of
chalcones, dihydropyrimidine-2(1H)-thiones and copper complexes of dihydropyrimidine-2(1H)-

thiones.

Among the various aspects involved in a chemical reaction or process that may be
modified to increase the sustainability of the process, we focus on reduction or elimination of
the reaction solvent. The performance of solvent-free reactions is an important aspect of
sustainability, and as such, was identified as the fifth principle of green chemistry. Also led to the
development of new alternatives to conventional heating technologies to promote the reaction,

such as the use of microwave or mechanical action systems.

These new technologies are used for the synthesis of chalcones,

dihydropyrimidine-2(1H)-thiones and copper complexes of dihydropyrimidine-2(1H)-thiones.

In the case of chalcones the use of automatic mechanical action systems developed in this
work allowed the synthesis of these compounds with slightly higher yields to those obtained
using conventional methodology, but with a significant increase in the sustainability of the

process, which is clearly visible by increased EcoScale values from 53 to 70.

The dihydropyrimidine-2(1H)-thiones were synthesized using two strategies:
multicomponent reaction from the aldehyde, acetophenone and thiourea, or in two steps,
synthesizing the corresponding chalcone and proceeding in the next step to the cyclization with

thiourea.
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In both cases, the use of automatic mechanical action allowed the attainment of higher
reaction yields, the most sustainable process being the reaction in two steps with mechanical

action, with an EcoScale value of 72.

Copper complexes of dihydropyrimidine-2(1H)-thiones were synthesized under
microwave irradiation. Compared with the conventional method, microwave irradiation allowed
decrease the amount of solvent used, reduce the time from 24 hours to 5 minutes and, after the

optimization of the process using a factorial planning 22, increase the yield from 30 to 60%.
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CAPITULO I - Introducdo

1. INTRODUCAO

1.1 AS CHALCONAS

As chalconas, que sdo consideradas precursores biossintéticos de flavonoides e
isoflavonoides, representam uma das principais classes de compostos naturais amplamente
distribuidos no reino vegetal, Figura 1.1. Além disso, as chalconas podem também ser

percursores sintéticos chave de muitos heterociclos biologicamente importantes, tais como

benzodiazepinas, pirazolinas e 1,4-dicetonas. [1 2]
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Figura 1.1. Fontes naturais e origem biosintética das chalconas.

As chalconas sdo uma classe de compostos com uma estrutura comum de
1,3-difenil-2-propen-1-ona, e sdo consideradas flavonoides de cadeia aberta, onde os dois anéis
aromaticos estdo ligados por um grupo carbonilo a,B-insaturado. As chalconas podem existir em

duas formas isoméricas, cis e trans, Figura 1.2, sendo o isdmero trans considerado

termodinamicamente mais favoravel.
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Chalcona trans Chalcona cis
Figura 1.2. Isdmeros cis e trans das chalconas.
As chalconas possuem duplas ligagdes conjugadas e um sistema de eletrbes n
completamente deslocalizados nos anéis benzeno. As moléculas que possuem este sistema tém
um potencial redox relativamente baixo e uma maior probabilidade de sofrer rea¢bes de

transferéncia de eletrdes. A coloracdo das chalconas é devida a presenca do

croméforo - COCH=CH-. B!

1.1.1. Sintese de Chalconas

As chalconas sdo sintetizadas por condensacdes de Claisen-Schmidt em meio acido ou

basico, que atua como catalisador sob condi¢cdes homogéneas, Esquema 1.1. (413!

Catalisador

Esquema 1.1. Reacdo de Claisen-Schmidt para a sintese de chalconas.

A reacdo de Claisen-Schmidt pertence ao grupo das condensacgdes alddlicas, que sdo
transformacgdes cataliticas que podem ocorrer através de dois mecanismos distintos.
Dependendo da natureza acida ou basica do catalisador que se utiliza na reacdo, esta pode

acontecer via enol ou via enolato, respetivamente, Esquema 1.2. € 7]
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Esquema 1.2. Mecanismo da reagdo de Claisen-Schmidt em condigdes acidas (via enol) ou em condigBes basicas

(via enolato).

1.1.2. Atividade Bioldgica das Chalconas

A maior parte dos estudos farmacolégicos realizados sobre as chalconas tém sido
direcionados para a identificacdo de novos agentes antibacterianos, antiprotozodrios,
antifungicos, antivirais, antineopldsicos, antioxidantes, entre outros. E de realcar o potencial
desta classe de compostos como analgésicos, anti-inflamatérios, anti-histaminicos, antimitéticos

ou imunomoduladores. [81[9110]

As plantas produzem uma grande variedade de antioxidantes, como resposta ao dano
molecular que as espécies reativas de oxigénio produzem. Os compostos fendlicos originam a
maior classe de antioxidantes naturais do mundo vegetal. Muitas hidroxichalconas, tanto simples
como com substituintes isopropilicos nos seus anéis fenilicos, possuem um elevado potencial

antioxidante, Figura 1.3. (11l
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Figura 1.3. Estruturas quimicas de chalconas antioxidantes com origem natural.

A atividade anti-inflamatdria € um campo onde as chalconas apresentam resultados
promissores, na Figura 1.4 estdo representadas as estruturas de chalconas que tém demonstrado

atividade ainti-inflamatdria. [11]
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Figura 1.4. Estruturas quimicas de derivados da chalcona com atividade anti-inflamatéria.

As atividades antiproliferativas e de redugdao tumoral tém sido estudadas e, observou-se
gue uma ingestdo de flavonoides presentes numa dieta vegetal é segura e ndo esta associada a
nenhum efeito adverso para a saude, uma das razées do elevado interesse nesta classe de

compostos.

Entre os agentes antitumorais identificados, as chalconas representam uma importante
classe de pequenas moléculas Uteis na quimioterapia do cancro. O Xanthohumol, por exemplo,

na Figura 1.3, é um dos maiores ingredientes presentes na cerveja, que pode ser potencialmente
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util ndo sé como antioxidante, como também como agente quimioprotetor. Outras chalconas,

Figura 1.5, representam também compostos com atividade antitumoral.°]
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Figura 1.5. Chalconas com atividade antitumoral.

Na atividade anti-infeciosa a estrutura tem um papel muito importante a partir do qual
se obtém derivados com diversas atividades, tais como, antibacteriana, antifingica, antiviral,
antimaldrica, antileishmania, entre outras. Alguns exemplos de chalconas com esta atividade sao

apresentados na Figura 1.6. [11]
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Figura 1.6. Estruturas quimicas de derivados da chalcona com diferentes atividade anti-infeciosas.
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Toda esta informacao justifica o elevado interesse nestes compostos e, em particular, o

nosso interesse em desenvolver metodologias sintéticas sem solvente dos mesmos.

1.2 AS DI-HIDROPIRIMIDINO-2(1H)-TIONAS

A reacdo de Biginelli ¢ uma reagdo multicomponente de ciclocondensagado catalisada por
um dcido, que utiliza acetoacetato de etilo, benzaldeido e ureia. Esta reagao foi publicada pela
primeira vez em 1893 por Biginelli, através do agquecimento dos trés componentes dissolvidos
em etanol, na presenca de uma quantidade catalitica de acido cloridrico. O produto da reacgao foi

identificado como 3,4-di-hidropirimidin-2-(1H)-ona, DHPM, Esquema 1.3, [12113]

A reacdo de Biginelli tem recebido muita aten¢do nos ultimos anos, pois trata-se de um
o6timo exemplo de reacdo multicomponente. As reacdes multicomponentes (RMCs) sdo
transformacdes quimicas em que trés ou mais reagentes tém os seus atomos incorporados no
produto final, numa Unica reacdo. As RMCs geralmente possuem uma economia atémica

excelente, indo ao encontro de um dos principios da quimica verde. (13!

Ph
CO,Et 0] EtO,C .H
N
/E + Ph—-CHO + P§ — | BN
Me” >0 HN™ NH, Me” “N"S0
H
Acetoacetato de Etilo Benzaldeido Ureia 3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona

Esquema 1.3. Primeira reagdo de Biginelli relatada (Biginelli, 1893).

Esta reacdo segue o seguinte mecanismo apresentado no Esquema 1.4.
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Esquema 1.4. Mecanismo da reagdo de Biginelli.

Esta reagdo foi a base de inumeros estudos de sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas
e os seus analogos tiona, impulsionados pela elevada aplicabilidade destes compostos em areas

como a medicina. [13]

1.2.1 As Aplicagdes Biologicas das Di-hidropirimidino-2(1H)-tionas

Um dos exemplos mais importantes da aplicacdo de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas na
area da medicina é o monastrol. O monastrol é uma di-hidropirimidinotiona estruturalmente
simples que possui expressiva atividade antimitdtica, resultado da capacidade que este
composto tem em inibir a miosina-cinase Eg5 no processo da divisdo celular. 14151 O monastrol
€ uma molécula de células-permeavel, que prende as células em mitose por estabilizacdo dos
microtubulos através da inibicdo especifica da cinesina Eg5. A citoxicidade do monastrol foi
testada em varias linhas celulares de cancro humano, onde as células de cancro da mama

mostram valores mais baixos de ICso (do inglés Half maximal inhibitory concentration). 13!

Apesar da presenca de muitos agentes quimioterapéuticos eficazes, os seus efeitos
secundarios graves, juntamente com o aparecimento de tumores mutantes, limita o uso destas
drogas e aumenta a necessidade de novos agentes anti-cancro. A Eg5 representa um alvo

atraente para os quimicos medicinais, desde que seja expressa em muitos tecidos proliferativos,
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enguanto quase nenhuma Eg5 é detetada em tecidos ndo proliferativos. Muitos inibidores de
Eg5 tém grande atividade anticancerigena contra alguns dos tumores mutantes com efeitos

secundarios limitados. [1¢!

O cancro da mama é o segundo tipo de cancro mais comum e o mais frequente entre as
mulheres, com estimativa de 1,67 milhdes de novos casos em 2012 (25% de todos os cancros). E
a causa mais frequente de morte em regides menos desenvolvidas e o segundo mais frequente
(depois cancro de pulmdo), em paises mais desenvolvidos. Os tumores do cancro de mama
podem ser divididos em trés grupos principais:

e O Her2 (do inglés Human epidermal growth factor receptor-type 2) positivo, para o qual
o tratamento com trastuzumabe ou com lapatinibe se encontra disponivel;

e Aqueles que expressam recetores hormonais e que respondem a terapia hormonal;

e O triplo negativo, que ndo expressa recetores mencionados e, portanto, a Unica terapia
sistémica disponivel é a quimioterapia classica. Algumas linhas representativas das células
tumorais dos recetores hormonais positivos sao a linha de células MCF7 (do inglés Michigan
Cancer Foundation-7), do cancro da mama triplo negativo, e a linha celular HCC1806 (do
inglés Hepatocellular carcinoma). Esta ultima representa 20 a 25% de todos os tumores de

cancro da mama e estd associada a um progndéstico desfavoravel. [17]

A descoberta do monastrol representou um ponto de partida para o novo impulso no
estudo dos seus analogos, especialmente no que diz respeito a sua atividade como
anticancerigeno. O monastrol e os seus derivados representam uma nova e promissora classe de

agentes antiproliferativos para o tratamento do cancro.
OH

O

Figura 1.7. Estrutura do monastrol representativa duma di-hidropirimidino-2(1H)-tiona de Biginelli.

10
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As di-hidropirimidinotionas com um grupo tiocarbonil no carbono 2 mostram geralmente

niveis mais elevados de inibic3o da Eg5 do que os carbonilos correspondentes. 18!

No grupo de Quimica Organica do Departamento de Quimica realizaram-se estudos para
o desenvolvimento de métodos de sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas e tionas de
Biginelli, assim como de estruturas analogas com a posicdo 5 livre e substituintes arilicos nas
posicdes 4 e 6 do anel da di-hidropirimidino-2(1H)-tiona, designados por compostos tipo-

Biginelli. [19] [*7]

Figura 1.8. Estrutura da di-hidropirimidinotiona do tipo-Biginelli.

Foram testadas as capacidades anticancerigenas dos compostos de Biginelli em diferentes
tipos de linhas celulares do cancro da mama. O composto que continha um dtomo de bromo na

posicao para do anel fenilico foi o composto mais ativo, apresentando os seguintes valores de

ICso.
e |C50=24,2 uM em células MCF-7.

o [C50=89,2 uM em células HCC1806.

Na Universidade de Vigo foi sintetizado o complexo de cobre do ligando bromado, que
apresentou os seguintes valores de ICso.
o [C50=7,31 uM em células MCF-7.
e |C50=2,3 UM em células de HCC1806.

Br

Figura 1.9. Estrutura do ligando bromado.

11
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Estes resultados parecem indicar que os complexos de cobre tém capacidade
anticancerigena maior em células MCF-7 e mais importante, tém uma elevada capacidade para
evitar a proliferagao celular de células de cancro triplo negativo da mama em células HCC1806.

[19] 471

1.3 A QUIMICA DE COORDENAGAO

As primeiras investigacdes da quimica de coordenacao foram realizadas entre 1875 e
1915 pelo quimico dinamarqués S. M. Jorgensen e pelo suico Alfred Werner. Quando iniciaram
os estudos, a natureza dos compostos de coordenacdo era um quebra-cabeca e ndo era possivel
perceber as ideias de valéncia e de estrutura. Jorgensen e Werner prepararam milhares de novos
compostos, de modo a descobrir regularidades e relacdes que sugerissem respostas para essa

nova drea da quimica inorganica.

Werner, que recebeu um prémio nobel em 1913, desenvolveu o conceito de ligandos
ligados a um ido metdlico central, o conceito de um complexo de coordenac¢do, e também
apresentou a estrutura geométrica de muitos destes compostos. Essas deducbes baseavam-se
no estudo de isdmeros. Os ligandos foram classificados como moléculas ou ides com pelo menos
um par de eletrGes capaz de ser doado a um centro metalico, que também podem ser chamados
de base de Lewis, e deste modo, os metais sdo considerados acidos de Lewis, capazes de agir

como recetores de eletrdes . 201 [21]

L—M—I M M

Figura 1.10. Geometria dos compostos de coordenac¢do dependendo do nimero de ligandos em torno do 4tomo

central. 29

12
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1.4 COMPLEXOS DE COBRE
1.4.1 A Quimica do Cobre

O cobre é um elemento quimico com o simbolo Cu (do latim cuprum), é um elemento da

primeira série de transi¢ao, com um numero atémico 29 e de massa atdmica 63,6 u.

NUmero Atémico
Abundancia
(mg/kg) g Ponto de Fusdo (%c)
Estado de 29 2542 Ponto de Ebulicao (OC)
— T 8.96 Densidade (g,/cm3)

Massa U Simbolo

Atdmica
! B 63.546 (3)
Configuragao
Elefrénica [Ar]3d'%4s’

Figura 1.11. O cobre na tabela periddica. 22

A temperatura ambiente, o cobre encontra-se no estado sélido [23. Ocorre nos estados de
oxidacdo +1, +2 e +3. Os estados de oxidagdao mais importantes no meio bioldgico sdo os +1 e +2.
O estado +1 apresenta configuracdo [Ar] 3d0, e tem as orbitais eg e t2g completas. Logo, a grande
maioria dos complexos de cobre (I) é diamagnético e a auséncia de transi¢cdes d-d resulta em
compostos incolores. No estado de oxidagdo +2 a configuracdo [Ar] 3d° apresenta as orbitais tag
completas, enquanto as orbitais eg estao semipreenchidas, o que leva a que os seus compostos
sejam paramagnéticos e coloridos. O estado +2 é o mais estavel e importante do cobre.
Geralmente os complexos de cobre (Il) apresentam distor¢cdes nas suas geometrias devido ao
efeito Jahn-Teller. Os compostos de Cu (Il) sdo paramagnéticos e geralmente apresentam uma

coloragdo azul ou verde. 29

O cobre é um metal de transicdo moderadamente abundante, é utilizado nos mais
variados processos industriais, como na obtencdo de ligas, e tem notavel importancia bioldgica,
como agente de transporte de oxigénio em invertebrados, na fotossintese e como centro-ativo

de certas proteinas e enzimas. (201124l

A quimica de coordenacdo do cobre é dominada por derivados de Cu (ll) Cu (I). Os

complexos de cobre (I/11) sdo: (i) compostos com potencial redox, (ii) frequentemente labeis, e

13




CAPITULO | — Introdugdo

(iii) sem preferéncia por geometrias de coordenacdo distorcidas. Estes complexos sdo
estruturalmente muito menos previsiveis do que outros complexos de metal de transicdo da
primeira linha. O cobre (1) prefere ligandos que possuem atomos dadores moles, tais como P, C,
e S. Embora se formem arranjos lineares com nimero de coordenagdo 2 e trigonal com nimero
de coordenacdo 3, os complexos de Cu (l) sdo principalmente espécies com numero de
coordenac¢do 4, adotando uma geometria tetraédrica. Nos complexos de Cu (ll) o niumero de
coordenagao mais comum varia de 4 a 6. A variedade de matrizes acessiveis permite uma grande
diversidade na escolha dos ligandos (a partir de mono- a hexadentados quelatos) e de dtomos

doadores (N, O, S, e halogenetos). [2°]

N-N DIIMINE DONORS
MACROCYCLES _C-DONORS
<

SCHIFF BASES

« P-DONORS

< 0-DONORS

N,0-DONORS »>-

S-DONORS

N-DONORS

Figura 1.12. Complexos de Cobre. 2%

Os ligandos S-dadores compreendem uma grande variedade de compostos com a
seguinte  estrutura, R'R?C=N-NH-(C=S)-NR3R*  Figura 1.13. As TSCs (do inglés
Thiosemicarbazones) existem como tautémeros tiona-tiol e podem ligar-se a um centro de metal

na tiona ou nas formas anidnicas. [26]

$1 H R3 JR\1 $3 JR\'I Fﬁs
Cs N2 N = N_ _N._ —> ~ UN_ _N.
RZ 7 N’ g3 R4 R27SN \j/ R4 R2" N Y R4
S SH S
Tiona Tiol Aniao

Figura 1.13. TSCs.
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Foram estudados varios modos de ligacdo para as TSCs nas suas formas neutras ou
aniodnicas, e dependendo dos substituintes, podem comportar-se como N,S bidentado, N, S ,D

(D=N, 0) tridentado, ou N2,S,D (D=0, S) ligandos tetradentados. [2°]

1.4.2 Complexos Metalicos em Medicina

Os elementos inorganicos e em particular os metais, apesar de constituirem menos de 1%
dos atomos dos organismos vivos, sao essenciais a vida pela sua participagdo em numerosos
processos bioquimicos vitais. No entanto, muitos metais sdao téxicos e mesmo aqueles que sao
essenciais tornam-se toxicos quando em excesso. Durante muito tempo, os cientistas mostraram
pouco interesse no desenvolvimento de aplicagdes terapéuticas de complexos metalicos, devido
em parte ao conhecimento da sua toxicidade, agravada pela existéncia de numerosos casos de

envenenamentos, especialmente com metais pesados. [27]

Apesar do conhecimento, das propriedades terapéuticas de alguns metais, o
reconhecimento da sua eficiéncia farmacolégica foi um processo lento. Apenas no inicio do
século XX surgiram os primeiros medicamentos contendo metais: o Salvarsan® (1910), um
medicamento de arsénio particularmente eficiente no tratamento da sifilis e os medicamentos
contendo mercurio, Novasural® (1910) e Saligran® (1924), usados como agentes diuréticos.
Apesar destes medicamentos terem sido posteriormente substituidos por compostos orgéanicos,
existem atualmente numerosos medicamentos inorganicos com um papel especifico e relevante
no tratamento de algumas doencas. Por exemplo, a auranofina, Figura 1.14, é utilizada no
tratamento da poliartrite crénica; o complexo de nitrosilo-Fe (ll), Figura 1.14, é utilizado como
um medicamento de emergéncia em crises de elevada tensdo arterial; os sais de litio sdo usados
em psiquiatria para tratamento da depressdo; o bismuto é utilizado no tratamento de Ulceras e

muitas preparacdes de zinco e ferro sdo utilizadas para aplicacdes em dermatologia. [2°1 128l

15




CAPITULO | — Introdugdo

CH,OC(O)CH, 2-
S-Au-P(C,H;), NO
o
NC////,:F \\\\\\\CN
o
Nod | ey
OC(O)CH; CN
OC(O)CH,4
Auranofina Complexo de Nitrosilo-Fe (1)

Figura 1.14. Exemplos de medicamentos contendo metais.

Um exemplo da aplicacdo em medicina de complexos de coordenacdo, possivelmente o
mais conhecido, é a cisplatina. A utilizagdo de quimioterapia no tratamento do cancro tem sido
objeto de estudos nas ultimas quatro décadas. Apesar disso, o envolvimento de compostos
inorganicos, principalmente aqueles contendo metais, foi muito limitado até a demonstragao por
Rosenberg e colaboradores no final dos anos 60. Ao estudar a acdo do campo elétrico alternado
numa colénia de bactérias Escherichia coli, Rosenberg observou que as bactérias eram inibidas
na divisdo celular e como consequéncia somente cresciam, formando no final do processo
enormes filamentos. Com a continuag¢do do crescimento, depois de interrompida a corrente
elétrica, tornou-se possivel localizar o verdadeiro agente inibidor, o complexo cis-
diamindicloroplatina (ll), popularmente conhecido por cisplatina, Figura 1.15, que se formava
eletroliticamente pela reacao da platina sem estar ligada aos elétrodos e o cloreto de amédnio

presente no meio nutriente. [2°130]

CI\Pt/NH3
a”” i

3

Figura 1.15. Estrutura da cis-diamindicloroplatina (ll).

O sucesso da cis-[PtClz(NHs):], inicialmente em pacientes terminais e posteriormente em
tumores localizados, como nos casos de cancro testicular e ovariano, bem como o
desenvolvimento de procedimentos clinicos que diminuem a toxicidade renal, tem revertido a
resisténcia inicial e renovado o interesse na quimica deste composto e outros estreitamente

relacionados. (29! [30]
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1.5 A QUIMICA VERDE

Os termos "verde" e "sustentdvel" tém sido muito utilizados na comunicagao social e no
discurso cientifico, ao ponto que o verdadeiro significado se tornou um pouco indefinido.
Contudo, é geral a ideia de que o objetivo final da quimica verde é a criacdo de uma infraestrutura
que permite a invengdo de novas tecnologias, que reduzem ou eliminam a utilizacdo e/ou a

geracdo de produtos ou processos perigosos. [311(32]

1.5.1 A Quimica Verde versus A Quimica Sustentavel

O lugar da quimica verde dentro de sustentabilidade deve ser inicialmente analisado de
modo a entender melhor os objetivos da quimica verde. Hd muitas referéncias que afirmam que

a quimica verde e a quimica sustentével s3o sinénimos. 31

—_— —,
Sustentabilidade

D - S~ B o B e N

Economia Agricultura Educagdo~Negocios Quimica Engenharia Outros

p— = —
Sustentabilidade Quimica
W

Politicade Tecnologia _Gdntrolo Quimica Purifieacio Energia
Produtos de de Verde da Agua “~_Alternativa

Outros

Quimicos Remediacdo Exposicdo

—_— ———=
Quimica Verde

e Y V. " Vo T T T Vo Vo Vo
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Figura 1.16. A quimica verde como um subconjunto da quimica sustentavel, adaptado. 3%

Em primeiro lugar, o termo sustentabilidade é muito abrangente. Praticamente todos os

aspetos do comportamento humano e acdes podem ser considerados "sustentaveis". Usando a
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definicdo de Brundtland de sustentabilidade: "satisfazer as necessidades do presente sem
comprometer a capacidade das gerac¢oes futuras de satisfazerem as suas préprias necessidades”,
podem-se imaginar diversas perspetivas. Consegue-se discutir economia sustentavel, agricultura
sustentavel, educa¢do sustentdvel, negdcios sustentdveis, quimica sustentavel, engenharia

sustentdvel e muitas outras possibilidades.

Ao considerar quimica sustentdvel como um subconjunto da sustentabilidade, pode-se
imaginar muitos aspetos diferentes. Como a politica de produtos quimicos, tecnologias de
remediacdo, controlos de exposicdo, quimica verde, purificacdo de agua, energia alternativa e

muitos outros aspetos que se enquadram na categoria de quimica sustentdvel.

A quimica verde, é portanto, um subconjunto da quimica sustentavel que olha para os
solventes utilizados num processo, explora o potencial uso de catdlise, visa a incorporacao de
matérias-primas renovaveis, tenta reduzir a toxicidade, reduz a utilizacdo de energia, entre

outros objetivos. Na verdade, os 12 principios da quimica verde mostram bem este subconjunto.

(31]

1.5.2 Os 12 Principios da Quimica Verde

Paul T. Anastas e John C. Warner condensaram os conceitos, objetivos e linhas
orientadoras da quimica verde em doze principios derivados de uma linha basica de orientacao,
gue se traduz resumidamente na concecdo de produtos e processos ambientalmente benignos,

e que se enunciam em seguida:

1. Prevencdo de residuos: evitar a producao de residuos e desperdicios é preferivel ao seu

tratamento apds a formacao;

2. Economia atomica: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos no sentido de

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

3. Sintese de produtos menos perigosos: sempre que possivel, a sintese de um produto
deve utilizar e originar substancias de pouca ou nenhuma toxicidade para a saude humana

e para o ambiente;
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4. Desenvolvimento de produtos seguros: os produtos devem ser desenvolvidos no sentido

de poderem realizar a fungdo desejada e, simultaneamente, ndo serem téxicos;

5. Solventes e auxiliares quimicos mais seguros: o uso de substancias auxiliares (solventes,
agentes de separacdo, solucdes aquosas salinas, etc.) deve ser evitado sempre que possivel.
Quando utilizadas, estas substancias devem ser inécuas e utilizadas na menor quantidade

necessaria;

6. Eficiéncia energética: as necessidades energéticas devem ser consideradas ao nivel do
seu impacto econdmico e ambiental, e devem ser minimizadas. Os processos quimicos
devem ser o menos agressivos possivel e idealmente, realizados a temperatura e pressao

ambiente;

7. Fontes renovaveis de matéria-prima: sempre que seja técnica e economicamente vidvel,
a utilizacdo de matérias-primas renovaveis deve ser escolhida em detrimento de fontes nao

renovaveis;

8. Evitar a formacao de derivados: a derivatizacdo desnecessdria (por exemplo, estratégias
de protecdo e desprotecdao) deve ser minimizada ou, se possivel, evitada, porque estas

etapas requerem reagentes adicionais e tendem a aumentar a geragao de residuos;

9. Catalise: os reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo melhores do que os
reagentes estequiométricos, uma vez que sdo utilizados em quantidades relativamente
reduzidas. Sempre que possivel, deve promover-se a reciclagem e reutilizacdo dos

catalisadores;

10. Desenvolvimento no sentido da degradagdo: os produtos devem ser desenvolvidos de
modo a, apds exercerem a sua funcdao, se degradarem em produtos indcuos e nao

persistirem no ambiente;

11. Prevencgao da poluigdo: é necessario desenvolver metodologias analiticas que viabilizem
a monitorizacdo e o controlo dos processos, em tempo real, antes da formacdo de

substancias nocivas;

12. Quimica intrinsecamente segura: as substancias, bem como o modo como sdo utilizadas
no processo, devem ser escolhidas a fim de minimizar potenciais acidentes, incluindo

derrames, explosdes e incéndios. 33134
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1.5.3 As Métricas

Quando se faz uma melhoria num processo quimico, é importante ser capaz de
quantificar a mudanga. Numa tentativa de quantificar a sustentabilidade de um processo
quimico, tém-se introduzido vdrias métricas gerais para dar significado quantitativo aos
processos quimicos. Para um nao-quimico, o método mais atraente de citar a melhoria seria uma
diminuigdao do prego por quilo de composto. Esta, porém, é uma simplificacdo excessiva e nao
permite a um quimico visualizar a melhoria realizada ou fazer previsdo para toxicidade/perigo.
[351 As diferentes métricas que se tém utilizado para tentar quantificar a sustentabilidade de um

processo e permitir a comparagdo entre processos descrevem-se de seguida.

1.1.2.1. Fator-E
O fator-E ambiental foi estabelecido como o indicador de residuos de massa por unidade
de produto na industria quimica. O calculo do fator-E é definido pela relacdo entre a massa de

residuos (kg) por unidade de produto em kg, como se observa na Equacao 1.
Fator-E = kg desperdicio/ kg produto (Equagdo 1)

Esta métrica é relativamente simples e facil de entender, e chama a atenc¢do para a
guantidade de residuos que é produzida por uma dada massa de produto mas ndao tem em
consideracdo a tipologia/perigosidade dos produtos, dos residuos nem dos processos. O valor

ideal (minimo) do fator-E é zero, que ocorreria se ndo houvesse producdo de quaisquer residuos.

(32]

1.1.2.2.  Economia Atomica

Avalia a extensao da incorporagao dos atomos, provenientes dos reagentes, no produto
final da reacdo, através da Equacdo 2. Essa extensdo deve ser maximizada para que se perca a
menor quantidade possivel de atomos nos residuos - um objetivo tdo importante como obter

rendimento elevado. E é calculada através da Equacdo 2.
Economia atémica = MM produto/ £ MM dos reagentes (Equagdo 2)

O excesso de um reagente para influenciar o rendimento ou a seletividade da rea¢do ndo

é considerado no calculo, mas se sdao necessdrios duas moléculas de reagente para formar o
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produto, este serd considerado no cdlculo. Este tipo de abordagem ignora o solvente e outros

auxiliares de reac3o. 7]

1.1.2.3.  Eficiéncia Atémica

Esta métrica relaciona o rendimento e a economia atémica, através da Equacao 3.
Eficiéncia atdmica= rendimento (%) x Economia atomica (Equagdo 3)

Quanto mais préxima de 100 for a percentagem mais “verde” é o processo. 13!

1.1.2.4. Rendimento de Massa Efetivo (RME)
Percentagem de massa de produto em relacdo a todos os reagentes tdxicos ou perigosos

utilizados na sua sintese, calculado através da Equac3o 4. 38
RME (%)= (massa produto/ massa reagentes ndo-benignos)x100 (Equagdo 4)

Esta métrica define o rendimento em termos de proporcdo da massa final, isto €, a massa
do produto, que é feita a partir de materiais ndo-tdxicos. A introdu¢do da toxicidade do reagente

é extremamente importante, uma vez que ndo é frequentemente utilizada no rendimento. 3°!

1.1.2.5. Intensidade de Massa (IM)

Relacdo em massa entre a massa total utilizada e o produto obtido, Equacdo 5. A
intensidade de massa considera o rendimento, a estequiometria, os solventes e os reagentes.
Também tem em consideracdo os sais, acidos, bases e solventes em lavagens, extracdes,
mudancas de solvente e recristalizagdo. No cdlculo da intensidade de massa, a dgua utilizada em

gualquer processo nao é considereada para o cdlculo de massa total.
IM= total de massa utilizada (kg)/ massa de produto (kg) (Equagio 5)

A IM permite avaliar a extensdo da formacdo de residuos, sendo uma alternativa ao

fator-E. O valor ideal (minimo) é um. 39
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1.1.2.6. Eficiéncia da Reagdo em Massa (ERM)
E definida como a razdo entre a massa do produto efetivamente obtido e a massa total
de reagentes estequiométricos usados na reacao, expressa em percentagem, através da Equacao

6.
ERM= (massa de produto / massa de reagentes estequiométricos) x100 (Equagdo 6)

A ERM permite avaliar a percentagem de produto obtido relativamente a quantidade de

reagentes estequiométricos utilizados. O valor ideal (maximo) é 100%. [0

1.1.2.7. Produtividade em Massa (PM)
E o reciproco da intensidade de massa em percentagem, Equacdo 7. Se ndo houver formacio
de subprodutos, considerando que o desperdicio é a massa total menos o produto, a

produtividade em massa estd relacionada com o fator-E.

PM= (massa de produto (kg)/ total de massa utilizada (kg)) X100  (Equagso 7)

1.1.2.8. Eficiéncia de Carbono (EC)
E a percentagem de carbono dos reagentes que permanece no produto e calcula-se

através da Equacao 8.
EC= (mol P x n2 de atomos de C/ = mol R x n2 de 4&tomos de C em R;) X100  (Equacio 8)

Esta métrica inclui o rendimento e a estequiometria dos reagentes e quanto mais perto

de 100% melhor é o processo. 3%

1.1.2.9. Eco-Scale

E uma ferramenta de analise pds-sintese que avalia a qualidade do processo em funcdo
do rendimento, dos custos, da seguranca, das condicdes, do isolamento e da purificacao.

A todos os processos é atribuido um valor inicial de 100 pontos, aos quais se vai

subtraindo pontos em func¢do dos parametros que se especificam na Tabela 1.1. 133 [41]
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Tabela 1.1. Pontos de penalizagdo para calcular a Eco-Scale, adaptado. *!

Parametros

Pontos de Penalizagao

Rendimento

(100-%rendimento) /2

Prego dos Componentes da Reagdo (para obter 10 mmol de produto final)
N3o caro (<$10)

Caro (> $10 e <$50)

Muito Caro (>$50)

w

Seguranga

N (perigoso para o ambiente)
T (tdxico)

F (altamente inflamavel)

E (explosivo)

F+ (extremamente inflamavel)
T+ (extremamente tdxico)

..:h

Configuragdo Técnica

Configuragdo comum

Instrumentos para a adi¢do controlada de produtos quimicos
Ativagdo da técnica ndo convencional

Equipamento de pressao

Qualquer material de vidro especial adicional

Atmosfera de gas (inerte)

Caixa de luvas

Wk, EP WNERLOo

L

Temperatura/Tempo
Temperatura ambiente <1 h
Temperatura ambiente <24 h
Aquecimento <1 h
Aquecimento>1h
Arrefecimento a 0°C
Arrefecimento <0°C

u b WN L O

Workup e Purificagdo

Nenhum

Arrefecimento para temperatura ambiente

Adigdo de solvente

Filtragdo simples

Remocgdo do solvente com bomba de pressdo <150°C
Cristalizagdo e filtragao

Remogdo do solvente com bomba de pressao> 150°C
Extracdo de fase sdlida

Destilagdo

Sublimagao

Extragdo liquido-liquido

Cromatografia cldssica

W NNEFPE OOOOO

w w

10

23




CAPITULO | — Introdugdo

1.1.2.10. Estrela Verde (EV)

A Estrela Verde é uma métrica que cobre todos os principios da quimica verde aplicaveis
em cada situacdo sob estudo, de natureza grafica, que permite comparacgdes visuais faceis. Esta
métrica é constituida por uma estrela de tantas pontas quantos os Principios da Quimica Verde
em jogo no problema em andlise, e o comprimento de cada ponta é tanto maior quanto melhor
for o cumprimento do respetivo principio, de modo que a area da estrela é tanto maior quanto

maior for a verdura global do processo quimico em estudo.

Para construir a EV referente a uma experiéncia devem-se enumerar todas as substancias
intervenientes: reagentes, produtos e coprodutos obtidos, catalisadores, solventes, agentes de
purificacdo, secantes e residuos formados. Para cada uma destas substancias, recolhe-se
informacao acerca dos perigos para a saude, para o ambiente e, informag&es sobre se constituem

ou s3o obtidas de matérias-primas renovaveis, Tabela 1.2, 421143]

Tabela 1.2. Riscos de acidente das substdncias envolvidas considerando os HMIS (do inglés Hazardous Material

Identification System), adaptado. 49

Risco de Acidente Pontuagao
3
HMIS (saude) 2
1
3
HMIS (inflamabilidade) 2
1

HMIS (risco fisico/reatividade)

= N W

Posteriormente, classificam-se as substancias pela sua degradabilidade, de acordo com a

Tabela 1.3.
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Tabela 1.3. Caracteristicas da degradabilidade e renovabilidade das substancias envolvidas. [4°!

Caracteristicas

Critérios

Pontuagdo

Degradabilidade

Degradaveis ou que se decomponham em produtos de degradagdo in6cuos

Possam ser tratadas para obter degradagdo e se decomponham em
produtos de degradagdo indcuos
Ndo degradaveis ou que ndo possam ser tratados para se obter a sua

degradagdo em produtos de degradagao indcuos

Renovabilidade

Renovaveis

N&o renovaveis

A EV é construida atribuindo a pontuac¢do 1, 2 ou 3 a cada um dos Doze Principios da QV,

de acordo com os critérios definidos, como se observa na Tabela 1.4.

Tabela 1.4. Componentes e pontua¢des para a construgdo da EV (p = pontuacio). 4

Principio da QV Critérios p
Todos os residuos sdo indcuos 3
. Residuos que envolvam um risco moderado para a salide e ambiente
P1-Prevengao ~ , . , 2
Formagdo de pelo menos um residuo que envolva um risco elevado para a saude e 1
ambiente
Reagdes sem reagentes em excesso (<10%) e sem formacgdo de coprodutos 3
P2-Economia Reag¢des sem reagente em excesso (<10%) e com formacgdo de coprodutos 2
atomica Reag¢des com reagente em excesso (>10%) e sem formacgdo de coprodutos 2
Reagdes com reagente em excesso (>10%) e com formagdo de coprodutos 1
Todas as substancias envolvidas sdo indcuas 3
, As substancias envolvidas apresentam um risco moderado para a saude e
P3-Sinteses menos . 2
K ambiente
perigosas a . .
Pelo menos uma das substancias envolvidas apresenta um rico elevado para a 1
saude e ambiente
Os solventes e as substancias auxiliares ndo existem ou sdo indcuas 3
P5-Solventes e a L .
P Os solventes e as substancias auxiliares usadas envolvem um risco moderado para 2
outras substancias . .
- . a saude e ambiente
auxiliares mais A -
seguras Pelo menos um dos solventes ou uma das substancias auxiliares usadas envolve 1
g um risco elevado para a salde e ambiente
~ . . 3
I Temperatura e pressao ambientais
P6-Planificagdao . . N o L . 2
. Pressdao ambiental e temperatura entre 0 °C e 100 °C que implique arrefecimento
para conseguir .
. o . - ou aquecimento
eficacia energética . . . . 1
Pressdo diferente da ambiental e/ou temperatura muito afastada da ambiental
Todos os reagentes/matérias-primas/recursos envolvidos sdo renovaveis 3
P7-Uso de Pelo menos um dos reagentes/matérias-primas/recursos é renovével (ndo se
matérias-primas considera a agua) 2
renovaveis Nenhum dos reagentes/matérias-primas/recursos é renovavel (ndo se considera a 1
agua)
o N3o se usam derivatizagdes 3
P8- Redugdo de S ¢ ~
L Usa-se apenas uma derivatizagdo ou operagdo semelhante 2
derivatizagoes (. o ~
Usam-se varias derivatizagcdes ou operagGes semelhantes 1
P9-Catalisadores - . . 5 i
Ndo se usam catalisadores ou os catalisadores sdo indcuos 3
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Utilizam-se catalisadores que envolvem um risco moderado para a saude e 2
ambiente 1
Utilizam-se catalisadores que envolvem um risco elevado para a satide e ambiente
Todas as substancias envolvidas sdo degradaveis com os produtos de degradagdo 3
inécuos
P10- Planificagdo Todas as substancias envolvidas que ndo sdo degraddveis podem ser tratadas para 2
para a degradagao obter a sua degradagdo com os produtos de degradagdo indcuos
Pelo menos uma das substancias envolvidas ndo é degradavel nem pode ser 1
tratada para obter a sua degradagdo com produtos de degradagdo indcuos
.P12- Qul'mic.a As substancias envolvidas apresentam um baixo risco de acidente quimico 3
inerente mais
segura quanto a As substancias envolvidas apresentam um risco moderado de acidente quimico 2
prevencdo de As substancias envolvidas apresentam um risco elevado de acidente quimico 1

acidentes

Atendendo aos critérios referidos anteriormente e tendo por base a classificacdo de
verdura de cada principio para uma dada experiéncia é construido um gréafico radial — EV — em
gue a area verde corresponde aos aspetos que sdo benignos e a parte incolor corresponde aos

aspetos nocivos. Assim, quanto maior a drea verde maior é a benignidade da experiéncia, Figuras

1.17 e 1.18. 1431
P10
P9
£
IPE=100,00 IPE=0,00
Figura 1.17. Estrela verde minima. 4% Figura 1.18. Estrela verde maxima. [*°!

Este estudo sobre a quimica verde sugere que é preciso fazer sentir aos outros, tanto
quanto possivel, aferir quantitativamente os ganhos (ou perdas) de verdura global, em todo o
ciclo de vida, quando se adotam novas propostas de reacdes de sintese, operacdes de purificacdo
complementares, etc., dirigidas a QV. Por exemplo, num processo em que se realiza uma reacdo
quimica intencionalmente verde, pode ser facilmente diminuida a sustentabilidade por

processos de isolamento e purificagdo pouco “verdes”. (411
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1.5.4 A Funcao do Solvente

A ideia geral das rea¢des orgénicas é que elas s3o realizadas num meio com solvente. E
uma ideia simples, visto os reagentes conseguirem interagir de forma eficaz, quando sdao uma
solucdo homogénea, facilitando a agitacdo. Além disso, o aquecimento ou arrefecimento da
mistura uniforme, se necessario, acontece de um modo relativamente facil. No entanto, o papel
de um solvente, no contexto de uma reacdo organica, € muito mais complexo do que
simplesmente fornecer uma configuragdo homogénea para ocorrer um grande numero de
colisGes entre os reagentes. Um solvente tem o poder de aumentar ou reduzir a velocidade de
uma reacado. A alteragdo de um solvente na reagao pode influenciar o rendimento de reacdo e

alterar a reacdo em si.

Normalmente, qualquer tipo de liquido pode ser utilizado como um solvente. No entanto,
o numero de solventes frequentemente utilizados é restrito. Incluiu-se alguns hidrocarbonetos,
hidrocarbonetos clorados, alguns éteres, ésteres, dalcoois, derivados de amida, sulféxidos.
Amoniaco liquido, dissulfureto de carbono e agua, sdo também frequentemente utilizados como
solventes para a sintese. Um solvente deve ser selecionado para uma reacdo com base nas suas
propriedades fisicas e quimicas. Por vezes, o proprio reagente liquido pode ser utilizado como
tal. A preocupacdo dos quimicos para o desenvolvimento de processos de sintese que respeitem
o ambiente, chamou a ateng¢do para minimizar ou evitar o uso de solventes, que sdo uma das
principais causas de poluicdo. Isto levou, nos ultimos tempos, a uma investigacao e estudo das

reacOes conhecidas para alcancar a sintese organica em condi¢des onde o solvente é eliminado.

(33]

1.6 REACOES SEM SOLVENTE

A ideia de que ndo é possivel realizar reacdes sem solventes ja ndo é valida, uma vez que
tém sido descobertas um grande numero de reagdes que ocorrem com reagentes no estado
solido. Estas reacdes sdo simples de realizar, reduzem a poluicdo e sdo mais baratas. Em alguns
casos, estas reacdes sdo mais eficientes, tém uma maior seletividade quando comparadas com

as realizadas com solventes e sdao importantes na industria.
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As reacOes em estado sélido seguem o quinto principio da quimica verde que evita o uso
de solventes e produtos quimicos e as reagées ocorrem principalmente a temperatura ambiente,

o que conduz 3 eficiéncia energética. (33!

As reagGes sem solventes ou em fase sélida podem ser realizadas utilizando apenas os
reagentes ou incorporando-os em argilas, zeélitos, silica, alumina ou outras matrizes. Também
se pode usar processos térmicos ou irradiacdo com UV, micro-ondas, ultrassons ou agao

mecanica na reagao.

Muitas vezes, os produtos das reacdes em estado sélido sdo diferentes dos obtidos das
reacoes em solugdo. Isto acontece devido a orientagdo espacial ou ao empacotamento das
moléculas no estado cristalino. Num sdlido cristalino, os atomos e as moléculas encontram-se
densamente empacotados e ocupam os sitios de uma estrutura reticular. Num liquido, a maioria
das moléculas, também se encontram densamente empacotadas, mas sem a estrutura reticular
dos solidos cristalinos. No liquido, existem regides onde os arranjos moleculares sdo
empacotamentos densos quase perfeitos, e regides onde as moléculas estdo mais distantes. Esta
irregularidade introduz vazios que, devido ao movimento desordenado das moléculas, ndo tém
posicao, forma ou tamanhos fixos. Estes vazios fazem com que a distancia média de separagao
entre as moléculas do liquido seja maior do que a distancia média de separacao entre os dtomos
(ou moléculas) do sélido, de modo que a correspondente energia potencial média associada as
interagdes entre os constituintes basicos é também maior. Isto explica, entre outros fendmenos,
a necessidade de fornecer energia para que a substancia passe do estado sélido para o estado

liquido. Ainda, a transicdo para o estado liquido ndo é sempre necessaria para que ocorra reagao.

(44]

Se dois ou mais substratos estdo envolvidos na reacdo, estes sdao cuidadosamente
triturados num almofariz, ou co-cristalizados e deixados a temperatura ambiente, ou expostos a
radiacdo apropriada, até a reacdo estar completa. Em alguns casos, pode ser adicionada uma

pequena quantidade de dgua ou de um catalisador. 33!

Uma reacdo em estado sélido ou uma reacao sem solvente é uma reagdo quimica na
auséncia de um solvente. O estimulo para o desenvolvimento de rea¢des sem solvente em

guimica é:
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e Ecologicamente correto porque ndo é necessaria a utilizagcdo de solvente;
e N3ao é necessario remover o solvente apds a conclusao da reagdo e a purificagdao nao é
obrigatoria;

e A economia.

As reacdes que nao utilizam solventes, obviamente, reduzem a polui¢cdo e os custos de
producdo devido a simplificagdo do procedimento experimental. Isto seria especialmente

importante na producdo industrial. (33

1.7 SISTEMAS PARA A REALIZACAO DE REACOES SEM SOLVENTE
1.7.1 Micro-ondas em Sintese Organica

O efeito calorifico das micro-ondas foi descoberto pelo americano Percy Spencer em
1945, na cidade de Cambridge, Massachusetts, Estados Unidos da América. Durante a realizacao
de experiéncias com radares e micro-ondas, ele reparou que a barra de chocolate que tinha na
sua algibeira derreteu quando se aproximou dos radares em funcionamento. Procurando entao
a explicagdo para tal facto, colocou grdaos de milho sob o efeito dessas ondas e, em poucos
segundos, estes ficaram transformados em pipocas. As micro-ondas agitam as moléculas de dgua
contidas nos grdos de milho, friccionando-as umas contra as outras e aquecendo-as. Este
fenédmeno foi descoberto na Raytheon, companhia para a qual Spencer trabalhou e onde foi feita
uma patente em 8 de Outubro de 1945. Nesta época surgiu oficialmente o primeiro forno de
micro-ondas, o Radarrange. Era grande, consumia quase 3000 watts e pesava quase 340 kg,
funcionava a base de ondas ndo radioativas, tecnicamente chamadas de ndo ionizantes, do
mesmo grupo das ondas de radio e da propria luz, mas com um tamanho bem menor. Na Figura
1.19 observa-se Percy Spencer com o seu primeiro equipamento de micro-ondas. Mais tarde
foram introduzidos modelos comerciais que consumiam aproximadamente 1600 watts e eram
vendidos por cerca US2000 a US$3000. O primeiro modelo popular e produzido para uso

domeéstico foi também produzido pela empresa Raytheon. O modelo Radarrange em 1967 tinha
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o preco de US495 e foi considerado o precursor dos fornos de micro-ondas populares, que se

usam atualmente. 4%

Figura 1.19. Percy Spencer com o seu primeiro equipamento de micro-ondas. [*¢!

Desde que as primeiras transformagGes quimicas promovidas por micro-ondas foram
publicadas pelos grupos de Gedye e Guidere em 1986, mais de 4000 artigos foram publicados
neste campo, geralmente designado por sintese organica assistida por micro-ondas (do inglés

microwave assisted organic synthesis).

A sintese em micro-ondas esta a tornar-se cada vez mais popular pois possui varias
vantagens sobre os reatores térmicos convencionais, nomeadamente, simplicidade na sua
utilizacdo, reduz acentuadamente os tempos de reacao, melhora os rendimentos e a pureza dos
produtos reacionais pela supressio de reacbes laterais indesejadas, aumenta a
reprodutibilidade, a purificacdo torna-se mais simples e os solventes utilizados sdo reduzidos ou

eliminados. (4”1 Na Figura 1.20 observa-se o modelo do micro-ondas utilizado neste trabalho.

™

Figura 1.20. Micro-ondas Discover S-Class de CEM. 48!
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A aplicagdo de radiagdo de micro-ondas na sintese de compostos organicos despertou,
recentemente, um interesse consideravel, tanto na comunidade cientifica académica como na
industria. As micro-ondas sdo uma radiacdo eletromagnética que se estende numa vasta gama
de frequéncias entre 0,3 e 300 GHz. Todos os aparelhos domésticos, bem como os reatores de

utilizacdo mais recente, operam a uma frequéncia de 2,45 GHz. 491 01 [511(52]

w* 10" 1w 1wt 1wt 1w o1 10 10f
| I | I I l l I L, Comprimento
Ultravioleta  Infravermelho Ondas de Ridio de onda
(m)
w1 ] [
Raios-X Visivel Microondas e
o - Freqgiiéncia
— | | | | T T T T (Hz)

w0*® 1™ 10* 1w* 1w* 1w o1t 1wt 10t

Figura 1.21. Regides do espectro eletromagnético. 53

A sintese quimica assistida por micro-ondas baseia-se no aquecimento dielétrico eficiente
dos materiais envolvidos. Este fendmeno depende da capacidade dos solventes, reagentes ou
catalisadores de absorverem e converterem a energia de micro-ondas em energia térmica. A
componente elétrica do campo eletromagnético de micro-ondas induz o aquecimento de um
dado sistema reacional através de dois mecanismos distintos: polarizacao dipolar via os dipolos
presentes no sistema e, conducao idnica via particulas portadoras de carga elétrica. A irradiacdo
com uma frequéncia de micro-ondas resulta no alinhamento dos dipolos ou ides segundo o vetor
do campo elétrico aplicado. A medida que esse campo oscila, o campo elétrico local dos dipolos
ou ides tenta rapidamente reorientar-se com o campo elétrico oscilante, o que causa a perda de

energia sob a forma de calor através de friccdo molecular e perda dielétrica. [>4 521

Quando sujeito a uma frequéncia de micro-ondas, as caracteristicas de uma substancia,
dependem fortemente das suas propriedades dielétricas. A capacidade de absorver e converter
energia eletromagnética em energia térmica, a uma dada temperatura e frequéncia, é
determinada pelo fator de perda (tand). [ Este parametro expressa a razdo entre a perda

dielétrica (€”), que indica a eficacia com que a energia eletromagnética é convertida em calor, e
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a constante dielétrica (€’), que representa a capacidade de um material ser polarizado sob a
influéncia de um campo elétrico externo, absorvendo e acumulando energia potencial elétrica,
ou seja, tand = €”/¢€’. Assim, quanto maior for o seu valor, maior é o aguecimento da substancia
por micro-ondas. A polaridade do solvente influencia a capacidade de interagao das moléculas
com a energia de micro-ondas. As substancias polares absorvem melhor a radiacdo de
micro-ondas, e por outro lado, as substancias menos polares ou substancias com dipolo nulo,
tém uma absorcdo mais fraca. Aditivos de polaridade elevada, como liquidos idnicos, também
podem ser utilizados nas misturas reacionais de fraca absorcdo de radiacdo de micro-ondas,

alterando substancialmente as suas propriedades. [¢157]

As reacOes de sintese organica sdo realizadas, tradicionalmente, através de aquecimento
por conducgdo e conveccdo, que é gerado por uma fonte de calor externa, como um banho de
parafina aguecido numa placa elétrica. No entanto, estas formas de aquecimento sdo geralmente
lentas na transferéncia de energia para o sistema reacional, uma vez que depende da
condutividade térmica dos diversos materiais que tém de ser atravessados, o que leva a que a
temperatura das paredes do vaso reacional seja consideravelmente superior a mistura da reagao.
Pelo contrario, a radiacdo micro-ondas gera um aquecimento interno répido e eficiente através
do acoplamento direto da energia de micro-ondas com as moléculas do meio reacional,

solventes, reagentes ou catalisadores. 8!

500 ~— 460
440
450 | | | 420

T/IK

Figura 1.22. Gradientes associados ao aquecimento assistido por micro-ondas (esquerda), e por conducgéo e
conveccdo (direita). Enquanto a radiagcdo de micro-ondas causa a elevacdo da temperatura de todo o sistema
reacional em simultaneo, o aquecimento convencional por condugdo e convecg¢do leva a que a mistura em

contacto direto com a parede do vaso reacional seja aquecida primeiro. 8!
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1.7.2 A Mecanoquimica

Os quimicos organicos tém procurado metodologias mais sustentaveis e formas de
melhorar a relagdo desperdicio/produto nos processos de sintese. Excluir o solvente do meio de
reacao, geralmente a principal fonte de desperdicio num processo de sintese, é provavelmente
a maneira mais eficiente de atingir este objetivo. A ativagdo mecanica, que é normalmente
realizada na auséncia ou com o minimo de solventes, pode ser uma alternativa para melhorar a
sustentabilidade em sintese organica, que em alguns casos, apresenta ser mais seletiva e

eficiente do que as reacdes realizadas com solventes numa grande diversidade de reacdes. (5211601

Na ultima década, as metodologias sem solventes de sintese quimica, e em particular, a
mecanoquimica, surgiram como alternativas versateis altamente eficientes para as abordagens
de quimica organica convencional. O potencial da mecanoquimica e de outras reagdes sem
solventes tem impacto na reducao da energia e na reducao significativa, ou mesmo a eliminagao
por completo, do uso de solventes em sintese quimica. Apesar destes importantes avancos, a
mecanoquimica ainda é considerada como uma técnica de “caixa preta”, cujo potencial em

sintese organica é pouco conhecido. [¢1]

No inicio deste século, W. Nernst classificou os diferentes campos da quimica de acordo
com o tipo de energia fornecida ao sistema: termoquimica, eletroquimica, fotoquimica, etc. O
nome mecanoquimica foi aplicado ao campo das reagdes causadas por energia mecanica. Um
campo mais estreito, triboquimica, foi utilizado para reacdes geradas pela friccdo durante a
moagem dos reagentes sélidos. Uma variedade de processos ocorre através da trituragao
mecanica de solidos, tais como:
e Fragmentacado das particulas para um tamanho muito pequeno;
e Geracao de grandes superficies novas. Formacgao de deslocagdes e defeitos pontuais na
estrutura cristalina;
e Transformacdes de fase de materiais polimérficos;
e Reacbes quimicas: decomposicao, troca idnica, oxidacdo-reducdo, a formacao do

complexo, etc.

A ocorréncia destas reacdes foi atribuida ao calor gerado no processo de moagem,

favorecido pela grande drea de contacto entre os sélidos. No entanto, desde o final do século
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passado, Carey Lee entendeu que 0s processos mecanoquimicos eram diferentes dos processos
térmicos. Por exemplo, o aquecimento de AgCl e HgCl leva a fusdo e sublimagdo destes sélidos,

enquanto que a moagem destes produz a sua decomposi¢io em gas Cl, e metal. 162

A mecanoquimica pode ser definida como o campo da ciéncia que trabalha com reagdes
quimicas ultrarrapidas entre sdélidos, ou sélidos e moléculas gasosas, ou liquidos circundantes
sob forgas mecanicas. Existem outras definicdes de mecanoquimica, como o ramo da quimica de
estado sdélido onde liga¢des sdo quebradas mecanicamente. A quebra da ligacdo pode induzir a
transferéncia de eletrdes, triboeletricidade (conhecido como eletricidade mecanica), e

triboluminescéncia. Esses fendmenos enquadram-se num ramo da mecanofisica.

A mecanoquimica e a triboquimica estdo relacionadas com o acoplamento especifico de
fendmenos fisicos e quimicos que levam a iniciacdo de reag¢des quimicas heterogéneas devido a
acdo mecanica. As reacdes mecanoquimicas sdo claramente distintas das termoquimicas, para
iniciar as reagdes termoquimicas é necessario fornecer uma quantidade adequada de calor para
ultrapassar a energia de ativacdo. Enquanto que nas rea¢des mecanoquimicas, a interacao
mecanica de um sélido com outro permite que as rea¢des quimicas consigam ser iniciadas por

energia de ativacdo mais baixa do que reacdes termoquimicas regulares. 63!

1.7.2.1 O Processo Mecanoquimico

A friccdo de duas substancias sélidas gera uma série complexa de transformacdes, a
energia mecanica quebra a estrutura cristalina, produzindo fissuras e novas superficies. No ponto
de colisdo, os sélidos deformam-se e até derretem, formando pontos quentes, onde as moléculas
podem atingir uma excitacao vibracional muito alta que conduz a rutura da ligacdo. Estes
processos estocasticos ocorrem num periodo de 10”7 s, onde o equilibrio térmico n3o existe. Este
periodo, denominado fase de plasma, é seguido por um periodo de pds de plasma de 10 s ou
mais, onde o processo de relaxacdo dissipa a energia alcancando a distribuicio de Maxwell-
Boltzmann, (Equacdo 9). Estas reacles pds plasmaticas sdo responsdveis por muitos dos

produtos formados.

, 3 —mv?
fw) = (ﬁ) 41l e 2kt (Equagdo 9)
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Finalmente, a energia acumulada na deformacdo da estrutura cristalina pode conduzir a
processos quimicos mais lentos. Como podemos ver, as reagdes mecanoquimicas podem ser

processos muito complexos. (62

1.7.2.2 Reatores Mecanoquimicos

A moagem pode ser efetuada em diversos dispositivos. O mais simples, é o almofariz e o
pildo. Este processo de moagem produz um grande nimero de reacdes mecanoquimicas que ndo
necessitam de ultrapassar uma barreira de energia elevada. Os moinhos de esferas sdo utilizados
quando é necessaria uma energia mais elevada e quando o tempo de moagem envolve horas ou

mesmo dias. Os ultrassons também podem ser utilizados na mecanoquimica. 2!

Secgdo Horizontal

Forga
Centrifuga

Rotagdo das Esferas

Figura 1.23. Vista esquematica do movimento da mistura das esferas e do p6, adaptado. (¢4

1.1.2.11. O Processo de Extrusdo
As extrusoras foram desenhadas para produzir um produto sélido de boa qualidade, com
uniformidade dimensional e baixo custo, utilizando-se diferentes granulos ou pds termoplasticos.
A extrusora de duplo fuso, TSE (do inglés Twin Screw Extruder), obtida na industria de polimeros,
tem algumas vantagens em relacdo a extrusora simples. Algumas destas vantagens sdo:
e Grande relacdo de superficie/volume dado a criagdo continua de novas camadas
superficiais (muito finas) que permitem uma melhor mistura e transferéncia de calor;

e Bom controlo térmico, devido a renovacgdo de superficie e o tempo de permanéncia curto;
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e Eliminacdo do solvente, desde que reagentes e produtos ndo tenham viscosidade
excessivamente alta;

e Efeito melhorado de mistura.

Uma extrusora é um aparelho que consiste em um ou mais parafusos fechados por um
recipiente. Uma imagem esquematica é apresentada na Figura 1.24. Quando o parafuso de uma
extrusora gira, o material dentro da extrusora é transportado. O tambor e o material da extrusora

podem ser aquecidos se necessario.

Entrada

Parafuso Superflue

Saida

Figura 1.24. Representagdo esquematica de uma extrusora, adaptado. [

As extrusoras de parafuso simples sdo mais amplamente utilizadas na industria, uma vez
gue é um tipo de extrusora simples e barato. A extrusora consiste num parafuso num tambor de
secgao transversal circular. O mecanismo de transporte baseia-se num caudal de arrasto, que se
origina a partir dos efeitos de contacto entre o material, o tambor e o parafuso em movimento.

As condicOes antiderrapantes sdo essenciais para o funcionamento da extrusora.

No entanto, muitos materiais ndo fluem com uma extrusora de parafuso Unico, porque
precisam de um nivel de energia de tensdo de cisalhamento mais intensivo. As extrusoras de
parafuso duplo consistem em dois parafusos que sdo colocados em paralelo num tambor com
uma seccao transversal em forma de oito, como se observa na Figura 1.25. E na Figura 1.26 est3

apresentada a extrusora utilizada neste trabalho.

Lol ool
"I

A amam

Figura 1.25. Representacdo esquematica de uma parte continua de uma extrusora de parafuso duplo. (¢3!
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Figura 1.26. Fotografia da extrusora utilizada neste trabalho.

Sendo uma &rea muito recente, o desenvolvimento de novos dispositivos com
caracteristicas de design diferente podera trazer importantes resultados na otimizacdo de

reacdes organicas realizadas sob ac3o mecanica. (651 (66l

1.8 DESIGN EXPERIMENTAL

A experimentacao é utilizada para determinar a relagdo entre os fatores que atuam sobre
o sistema e a resposta ou as propriedades do sistema. A informagdo é entdo utilizada para

prosseguir os objetivos do projeto, com a maxima eficiéncia. 671168l

A quimiometria, através da aplicacdo de métodos matematicos e computacionais,
permite estudar, interpretar, classificar e até prever determinados resultados de um dado
processo. A aplicacdo de um planeamento experimental permite estudar e avaliar este sistema
de modo a melhora-lo, reduzindo custos e tempo, e melhorando a sustentabilidade do processo

de desenvolvimento de novos produtos ou processos.
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1.8.1 Design Fatorial

O design fatorial permite a avaliagao simultanea dos fatores e da sua importancia relativa,
e também a determinacdo da interacdo entre eles. Através da aplicacdo de modificagGes
sistematicas dos elementos, é possivel avaliar a respetiva influéncia sobre a resposta, como um
meio de separar os fatores que sdao importantes daqueles que ndo o sdo. A combinagao
sistematica de fatores e niveis sdo investigadas, e todos os efeitos principais e interacdes sao
avaliados. A cada fator pode ser atribuido um nivel que corresponde a um valor real da gama de

possiveis valores para o fator. A resposta é definida de acordo com os objetivos experimentais.

Os projetos mais comuns sdo os que se baseiam em dois niveis para cada fator. Estes sao
denominados de planeamento fatorial completo a dois niveis. Neste caso, 2X experiéncias devem

ser realizadas, sendo k o nimero de fatores a ser avaliado.

Considerando-se um processo com duas varidveis, um desenho fatorial completo
necessitaria 22 experiéncias (n3o considerando as repeti¢bes), Figura 1.27, resultando

tipicamente numa fung¢do com quatro parametros,

R = Bo + Bux1 + Bax2 + B1ax1x2 (Equag3o 10)
onde o R é o valor da resposta, x1 e x2 representam os dois fatores, e Bo corresponde ao ponto
central de um design centrado, assim sendo, dado pelo valor médio das experiéncias em cada

nivel. Os valores dos dois niveis para cada um dos fatores devem ser definidos de acordo com a

gama de trabalho dentro das condicdes da experiéncia.

¢-1.1) (L1

X2

(-1,-1) (1,-1)

X1

Figura 1.27. Planeamento fatorial 22, adaptado. [¢”]
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Ap0s a realizagdo das experiéncias, com duas ou trés repeti¢des em todas as combinagdes
de niveis, um conjunto de respostas é obtido. Usando um procedimento de minimos quadrados
simples, os resultados obtidos podem ser processados para predizer um valor 6timo para a
resposta. Atualmente, o célculo dos coeficientes da equagdo de regressao é levada a cabo pelo

computador com programas estatisticos adequados.

A aplicagao de niveis codificados para as varidveis independentes permite uma melhor
interpretagao dos resultados. Normalmente, -1 é utilizado para o nivel mais baixo, e +1 é utilizado
para o mais alto. A determinacado dos valores dos coeficientes definidos acima permite avaliar a

importancia de cada elemento escolhido, bem como da interac3o. (7]

Assim, neste trabalho é apresentado um caso pratico do planeamento e otimizacdo de
uma rea¢ao, demonstrando a execugao e aplicacdo dos procedimentos necessarios desde a
realizacdo das reacdes no laboratdrio, a introducdo dos comandos para a realizagdo dos célculos,

incluindo a interpretag¢ao dos resultados obtidos.
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1 OBIETIVO

Desenvolver metodologias mais  sustentaveis de sintese de chalconas,
di-hidropirimidino-2(1H)-tionas e os seus complexos de cobre através da eliminagdo do uso de

solvente, da diminuigdo da temperatura e da redu¢ao do tempo de reagao.

2.2 SINTESE DE CHALCONAS POR METODOLOGIA CONVENCIONAL

As chalconas podem ser obtidas através de uma reac¢do de condensacdo de
Claisen-Schmidt de um aldeido e de uma metilcetona, catalisadas por uma base ou por um 4cido,
seguido de uma desidratacdo, Esquema 2.1. Na metodologia convencial, adicionou-se uma
solucdo de 63 mmol de hidréxido de sédio (NaOH) em agua destilada/ etanol (EtOH) (1:1 v/v, 50
mL) num baldo. Este foi colocado num banho e adicionou-se 50 mmol de acetofenona, seguido
de 50 mmol de aldeido. A mistura da reacdo foi deixada a 30 °C até um sdélido amarelo precipitar,

0 que aconteceu em 24-48 horas. Este foi filtrado, lavado com 4gua destilada e recristalizado em

o H,O/EtOH, NaOH
P » AR
R™H 30°C

Esquema 2.1. Reacgdo convencional de sintese de chalconas.

etanol.

As chalconas sintetizadas através desta metodologia e os seus respetivos rendimentos

sdo apresentadas na Tabela 2.1.
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Tabela 2.1. Rendimentos obtidos e respetivos substituintes para a reagdo convencional de sintese de chalconas.

Composto R n
2.1 OC' 31%
2.2 OO 25%

\
CH3

2.3 OBr 80%

Este método de sintese apresenta diversas desvantagens. Tem um tempo de reacdo

muito longo, é pouco reprodutivel e requer a utilizacdo de solvente.

2.3 SINTESE DE CHALCONAS SEM SOLVENTE
2.3.1 Almofariz - Agao Mecanica Manual

As chalconas também podem ser obtidas sem a utilizac3o de solventes. [®*l Esta reac3o foi
realizada num almofariz de porcelana, onde se adicionou 10 mmol de aldeido, 10 mmol de
acetofenona e 400 mg de hidréxido de sddio. Esta mistura foi triturada com a ajuda de um pistilo
até obter uma mistura pastosa. O sélido foi filtrado, lavado com dgua destilada e posteriormente
dissolvido em 20 mL de etanol, adicionou-se agua até iniciar a precipitacdo. A mistura foi
aquecida até dissolver o precipitado e arrefecida lentamente até a formacdo de cristais. O

produto foi por fim recristalizado em etanol, Esquema 2.2.

Esquema 2.2. Reagdo de sintese de chalconas sem solventes.
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Utilizando esta metodologia foram sintetizadas varias chalconas que estao apresentadas

na Tabela 2.2.

Tabela 2.2. Rendimentos obtidos e respetivos substituintes de sintese de chalconas com maceragdo e sem solventes.

Composto R n
2.4 OO\CHS 13%
25 OBr 65%
2.6 —@CI 99%
2.7 OOH 6%

Esta é uma metodologia simples que nos mostra que é possivel sintetizar este tipo de
compostos sem utilizar solventes, apesar de estes serem necessarios no isolamento e na
purificacdo do composto obtido, mas o tempo de reagdao diminuiu drasticamente de horas para
minutos e os rendimentos sdo moderados, o que nos leva a procurar outras técnicas para a
realizacdo destas reagdes. A utilizacdo de um almofariz implica uma variabilidade nos
rendimentos da reacdo. A pouca reprodutibilidade deve-se a esta técnica ndo ser independente

do operador.

2.3.2 A¢ao Mecanica Automatica

Para melhorar o processo, torna-lo independente do operador e apenas dependente de
condicGes experimentais controlaveis e da reatividade dos reagentes, substitui-se o almofariz por
um sistema de a¢do mecanica automatica. Na primeira aproximacdo foram realizadas rea¢des

em extrusoras desenvolvidas pelo grupo do Professor Doutor Leandro de Andrade Campos do
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Laboratério de Energética e Detdnica do Departamento de Engenharia Mecanica da Universidade
de Coimbra para a sintese de misturas de polimeros. Utilizando a extrusora de um parafuso, a
extrusora de dois parafusos, a sintese de (E)-3-(4-bromofenil)-1-(fenil-prop-2-en-1-ona) como
composto modelo para a otimizacao das condi¢cdes de reagdo, a modificagdo do sentido da
rotacdo, do tempo de reacdo e da quantidade de reagentes, levou a obtencdo da chalcona com
um rendimento de 20% apds recristalizagdo em etanol. Este sistema de agdo mecanica
automadtica apresenta as vantagens do sistema de acdo mecanica manual, diminuicdo do tempo
e temperatura de reacdo, eliminacdo do solvente e resolve também o problema da
reprodutibilidade mas, o rendimento da rea¢cdo é muito inferior. A diminuigdo do rendimento
poderd ser devida a perdas de material (reagentes e produto) durante a extrusdo, a necessidade
de existéncia de um liquido para uma mistura mais eficaz dos reagentes e, uma vez que apresenta
dois parafusos nao existe uma uniformidade de mistura nas duas partes do suporte, Figura 2.1 e

2.2.

Neste método de sintese, adicionou-se 10 mmol de 4-bromobenzaldeido, 10 mmol de
acetofenona e 400 mg de hidréxido de sédio no suporte. Ligou-se a extrusora e deixou-se a
realizar acdo mecanica durante 10 minutos, alterando-se o sentido da rotacdo para uma mistura
mais eficaz dos reagentes. O produto foi recristalizado em etanol e obteve-se um rendimento de

20% (2.8).

Figura 2.2. Fotografia do suporte de ago inoxidavel.
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2.3.2.1 Desenvolvimento de um Sistema de Parafuso Unico
Perante estas adversidades surgiu a necessidade de desenhar um sistema de parafuso
Unico com vaso reacional de aco inox e com motor elétrico que permite controlar melhor a

rotacdo, o volume e o tempo de reagao, Figura 2.3.

No processo de otimizagao deste sistema varias varidveis foram controladas, como a
quantidade de reagentes, o tempo de reagdo, a geometria e o volume do vaso reacional, a
geometria e tamanho do parafuso, a velocidade e o sentido de rotacdo e a geometria de contacto

parafuso-vaso reacional.

Figura 2.3. Sistema desenvolvido e otimizado ao longo deste trabalho.

Depois de otimizado o sistema chegou-se a uma configuracdo 6tima, onde se adicionou 5
mmol de 4-bromobenzaldeido, 5 mmol de acetofenona e 200 mg de hidréxido de sédio. Esta

mistura foi sujeita a agdo mecanica durante 5 minutos. Este produto foi recristalizado em etanol
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e obteve-se um rendimento de 82% (2.9). O rendimento obtido mostra que este método é eficaz
para a sintese de chalconas sem solventes a temperatura ambiente e em apenas 5 minutos de

reacao.

Nas Figuras 2.4 e 2.5 apresentam-se, respetivamente, o espectro de RMN-'H e o espectro
de massa da chalcona sintetizada. No espectro de RMN-'H podem-se observar dois picos
dupletos em 7,99 e 7,72 ppm com J=16 Hz que se atribuem aos dois hidrogénios da ligacao dupla

da chalcona quando os mesmos se situam em posigdo trans.
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Figura 2.4. Espectro de RMN-'H da chalcona 2.9 sintetizada por agdo mecénica.

No espectro de massa obtido por GC-MS é possivel observar o pico correspondente ao

ido molecular em m/z=286 e os fragmentos caracteristicos destes compostos.
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Figura 2.5. Espectro de massa da chalcona 2.9 sintetizada por agdo mecanica.

A andlise destes espectros permite concluir que a chalcona sintetizada com acgao

mecanica é igual as sintetizadas com outras metodologias, descritas anteriormente. [19]

2.3.3 Aplicagdao das Métricas para Avaliar a Sustentabilidade

De modo a comparar os vdarios métodos de sintese da chalcona bromada,
(E)-3-(4-bromofenil)-1-(fenil-prop-2-en-1-ona), utilizaram-se vdrias métricas que permitem

guantificar a sustentabilidade de um processo quimico.

De seguida, sdo apresentados dados importantes necessarios para os cdlculos dos

parametros das métricas (Tabelas 2.3 e 2.4).
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Tabela 2.3. Dados relativos aos produtos obtidos.

Método Rendimento (%)
Método Convencional 80%
Ag¢ao Mecanica-Almofariz 65%
Acgdo Mecanica Automatica 82%

Tabela 2.4. Dados relativos aos produtos obtidos e aos reagentes e solventes utilizados.

Hidréxido <
Produto 4 phromobenzaldeido Acetofenona  Asua Etanol
de Sédio
(mol) (mol) (mol) (mol) (mol)
(mol)
Método
0,04 0,05 0,06 0,05 0,0014 0,0004
Convencional
Acgdo
Mecanica- 0,0013 0,02 0,002 0,02 - -
Almofariz
Acgdo
Mecanica 0,00164 0,02 0,02 0,02 - -

Automatica

A Tabela 2.5 apresenta os dados relativos aos calculos das varias métricas para os trés

métodos de sintese de chalconas, que permitem avaliar a eficiéncia de um processo quimico.

Tabela 2.5. Aplicagdo das métricas para os trés métodos.

Método Agdo Mecanica- Acgdo Mecanica
Convencional Almofariz Automatica
Fator-E
(kg desperdicio/kg 0,55 5,43 0,11
produto)
Economia Atémica 83,45 83,45 83,45

(%)
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Eficiéncia Atomica

66,76 54,24 68,43
(%)
Rendimento de
Massa Efetivo (%) 64,57 15,55 90,28
Eficiéncia da Reagdo
em Massa (%) 64,57 15,55 90,28
EcoScale 53,00 56,5 70,00
Intensidade Massa 1,55 6,43 1,06
Produtividade em
Massa (%) 64,57 15,55 90,28
Eficiéncia de 80,00 15,67 15,38

Carbono (%)

Numa andlise prévia dos dados obtidos pelo grafico, Figura 2.6, é possivel concluir que o

método de sintese com agdo mecanica automatica apresenta melhores resultados para

praticamente todas as métricas.

Comparacao de Resultados

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

Rendimento (%) Economia Eficiéncia Rendimento Eficiéncia da Eficiéncia de

Atomica (%) Atomica (%) Efetivo de Massa Reagdo em Carbono (%)

(%) Massa (%)
B Método Convencional B Agdo Mecanica Manual-Almofariz B Agdo Mecanica Automatica

Figura 2.6. Comparagdo entre os trés métodos utilizados.
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Para construir a estrela verde, comega-se por identificar todas as substancias usadas na
sintese e, em seguida, procede-se a recolha de informag¢ao de HMIS, e a partir dessas informacgdes
sdo atribuidas pontuacdes as substancias, numa escala de 1 (benignidade maxima) a 3, seguindo

os critérios definidos anteriormente, Tabela 2.6.

Tabela 2.6. Riscos para a saude e ambiente de todas as substancias envolvidas na sintese da (E)-3-(4-bromofenil)-1-

fenil-prop-2-en-1-ona.

HMIS

Substancias Envolvidas Risco Saude Inflamabilidade Reatividade

Acetofenona 3 2 0
4-bromobenzaldeido 2 1 0
Hidroxido de Sodio 3 0 2
Etanol 2 3 0

Agua 0 0 0

A estrela verde do método de sintese com a¢do mecanica manual e do método com acao
mecanica automatica é igual, uma vez que os reagentes utilizados sdao os mesmos e o tipo de
reacao também, ndo convencional, sem temperatura, sem pressdo e sem utilizacdo de solventes.

Para o método de sintese convencional a estrela verde é diferente.

Atendendo a informacao recolhida, procede-se a avaliagao do grau de verdura do método
de sintese com a¢do mecanica manual e automatica, relativamente a cada um dos principios.
Para cada um dos principios atribui-se nivel 1, 2 ou 3, dependendo do grau de verdura (esta
classificacdo teve por base os critérios definidos anteriormente, Tabela 1.4) e a andlise

apresenta-se na Tabela 2.7.
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Tabela 2.7. Pontuagdes para construir a estrela verde do método de sintese com agdo mecanica manual e com agao

mecanica automatica (p = pontuagdo).

Principios da QV

Justificacao

P1-Prevengao

Residuos indcuos

P2-Economia atomica

Reagdo sem reagentes em excesso
e sem formacao de co-produtos

P3-Sintese menos perigosa

As substancias envolvidas
apresentam um risco elevado para
a saude

P5-Solventes e outras
substancias auxiliares

Reagdo sem solventes

P6-Planificagdo para eficacia
energética

Temperatura e pressdao ambiente

P7-Uso de matérias-primas
renovaveis

Nenhuma das substancias
envolvidas é renovavel

P8-Reducao de
derivatiza¢Oes

Sem derivatizacoes

P9-Catalisadores

Sem catalisadores

P10-Planificagdo para a
degradacao

As substancias nao sao degradaveis

P12-Quimica inerente mais
segura quanto a prevengao
de acidentes

Apresentam risco de acidente
quimico

Na Figura 2.7 esta representada a EV para os métodos de sintese com a¢dao mecanica

manual e automatica, onde a area verde corresponde aos aspetos benignos e a parte incolor aos

nocivos.
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Experiéncia Ideal
P12
P10
P9
P8

Estrela Verde do Método de Sintese com A¢ao Mecanica
Manual e com A¢ao Mecanica Automatica

Experiéncia em Estudo Experiéncia Execravel
P1
3
P2
2
1 P3
0
P5
P6
P7

Figura 2.7. Estrela verde do método de sintese com agdo mecanica manual e com agdo mecanica automatica.

Do mesmo modo, construiu-se a EV para o método de sintese convencional, comecando

por se elaborar a Tabela 2.8.

Tabela 2.8. PontuagGes para construir a estrela verde do método de sintese convencional (p = pontuagdo).

Principios da QV p Justificacao
P1-Prevengdo 3 Residuos indcuos
. L Reagdo sem reagentes em excesso
P2-Economia atomica 3 ¢ ~g
e sem formacdo de co-produtos
As substancias envolvidas
P3-Sintese menos perigosa 1 apresentam um risco elevado para
a saude
P5-Solventes e outras 5 Os solventes envolvem um risco
substancias auxiliares para a saude
P6-Planificagdo para eficacia 3 Temperatura afastada da

energética

temperatura ambiente
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P7-Uso de matérias-primas Nenhuma das substancias
renovaveis envolvidas é renovavel

P8-Reducdo de

A 3 Sem derivatizagdes
derivatizagGes
P9-Catalisadores 3 Sem catalisadores
P10-Planificagao para a a I L.
saop 1 As substancias ndo sdao degradaveis

degradacao

P12-Quimica inerente mais
segura quanto a prevengdo 2
de acidentes

Apresentam risco de acidente
guimico

Na Figura 2.8 apresenta-se a EV do método de sintese convencional.

Estrela Verde do Método de Sintese Convencional
Experiéncia Ideal Experiéncia em Estudo Experiéncia Execrdvel
P1
3
P12 P2
2
P10 1 P3
0
P9 P5
P8 P6
P7

Figura 2.8. Estrela verde do método de sintese convencional.

Da andlise das estrelas verdes dos trés métodos observa-se que a correspondente ao
método convencional afasta-se mais do ideal, enquanto que a estrela verde do método
automatico e manual ja se encontra mais proxima do ideal, uma vez que a 4rea verde é maior.

Logo, maior é a benignidade desses métodos.
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Em relagdo ao fator-E, quanto menor for este valor menos residuos sao produzidos.
Obteve-se cerca de 0,11 (em média) kg de residuos por 1 kg do produto para o método de sintese
com acdo mecanica automatica. O ideal é obter um valor préximo de zero, o que foi conseguido
no método desenvolvido neste trabalho, pode-se dizer entdo que este apresenta resultados
satisfatdrios. Os outros dois métodos apresentam valores de fator-E mais elevados, sendo que o
método de a¢do mecanica manual ainda é mais elevado do que o método de sintese

convencional.

Relativamente a economia atémica, obtiveram-se valores que rondam os 80% nos trés
métodos. Neste parametro os melhores valores sdo os que se encontram perto de 100%, isto &,
maior percentagem de reagentes que se convertem no produto final. Deste modo, pode-se dizer

que os resultados sdo satisfatorios para todos os métodos.

Para a eficiéncia atdomica, os valores mais perto de 100% sao os desejados, pois o processo
enquadra-se mais na quimica verde. Obteve-se 66,76%; 54,24% e 68,43% para os métodos de
sintese convencional, com acdo mecdnica manual e com acdo mecanica automatica,
respetivamente. Deste modo, o método de sintese com acdao mecanica automdtica é mais

“verde” que os restantes métodos.

O parametro da métrica que da a percentagem de massa do produto desejado em relacao
a massa total de materiais perigosos é o rendimento de massa efetivo. Para este, os valores mais
proximos de 100% sdo os melhores. Para o método de sintese com acdo mecéanica automatica,
desenvolvido ao longo deste trabalho, obteve-se um valor de 80,28%; mais elevado do que os

obtidos para os outros métodos.

Em relagdo a eficiéncia de reagdo em massa (% de massa dos reagentes que permanecem
no produto), o resultado obtido pelo método de sintese com acdo mecanica automatica foi muito
bom (90,28%), uma vez que se encontra bastante préoximo de 100%, valor ideal para este

parametro.

O valor de EcoScale ideal é um valor perto de 100, esta métrica avalia a qualidade do
processo em funcao do rendimento, dos custos, da seguranca, das condicdes e da purificacao.

Obteve-se 53; 56,5 e 70 para os métodos de sintese convencional, com a¢cdo mecanica manual e
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com agao mecanica automatica, respetivamente. O que mais uma vez mostra que o método de

sintese que utiliza acdo mecanica automatica é preferencial em termos de verdura.

A intensidade de massa exprime a relacdo entre a massa total utilizada e o produto obtido,
tendo em consideragdo o rendimento, a estequiometria, os solventes e os reagentes. Neste caso,
guanto mais préximo de 1 melhor é o método. O método que obteve os melhores resultados foi

o desenvolvido por nds com mecanica automatica.

A produtividade em massa é o reciproco da intensidade de massa em percentagem. No
método de sintese com agdo mecanica automatica obteve-se um valor muito bom (90,28%),
depois deste, o método convencional foi o que obteve melhor resultado (64,57%) e por fim o

método de agao mecanica manual (15,55%).

A eficiéncia de carbono define-se como a percentagem de carbono dos reagentes que
permanecem no produto final. Esta é tanto melhor quanto mais préxima de 100%. Neste
parametro, o método convencional apresenta um valor melhor (80%) do que os outros dois

métodos (cerca de 20%).

Ao aplicar as métricas da quimica verde percebe-se que em praticamente todos os
parametros o método de sintese com acdo mecanica automatica apresenta resultados mais
satisfatorios, em comparacdao com os outros métodos. Pode-se assim dizer que este método é

mais “verde”.

2.4 SINTESE DE DI-HIDROPIRIMIDINO-2(1H)-TIONAS

As di-hidropirimidinonas e tionas designadas por compostos de Biginelli (A) ou do tipo
Biginelli (B), Figura 2.9, sdo heterociclicos com reconhecida atividade bioldgica cuja utilizacdo
como agentes antivirais, anti-inflamatdrios, antibidticos e anticancerigenos tem sido muito
estudada nos ultimos anos. Estes compostos heterociclicos apresentam atomos de N, O e S com
geometria adequada para a formacao de complexos quelatos com metais de transicdo, mas tanto

a sintese como aplicacdo deste tipo de compostos tem sido muito pouco explorada. Resultados
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preliminares mostram que a associacdo das di-hidropirimidinotionas com cobre formando

complexos do tipo LH,Cu resulta na potenciag¢ao da atividade bioldgica.

0
R NH
R' ”’J*s
(A)

Figura 2.9. (A) Composto de Biginelli e (B) Composto do tipo Biginelli.

Deste modo, neste trabalho pretende-se sintetizar di-hidropirimidino-2(1H)tionas, do
tipo-Biginelli para serem utilizadas como ligandos de cobre de modo a sintetizar os respetivos
complexos metalicos. Pretende-se ainda, estudar metodologias de sintese assistidas por
micro-ondas que permitam desenvolver metodologias mais sustentdveis e a preparacao de

novos complexos.

Devido ao grande interesse bioldgico destes compostos pretende-se desenvolver

metodologias sustentaveis para a sintese dos mesmos.

As di-hidropirimidino-2(1H)-tionas sem substituinte na posicdo 5, isto é do tipo Biginelli,
podem ser sintetizadas através de duas metodologias. Numa reacdo multicomponente, onde se
combina acetofenona, aldeido e tioureia (Esquema 2.3), ou em dois passos sintetizando a
chalcona a partir de acetofenona e aldeido, seguido de uma reacdo bicomponente de ciclizagdo

com tioureia (Esquema 2.4).

o NaOH, EtOH
o S MW (100 °C, 20 min) NH

)J\ + + )L - |/§S

R” "H HaN™ "NHy N
H

Esquema 2.3. Reagdo de sintese multicomponente de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas.
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o i s NaOH, EtOH
P — - SR+ JI§ MW (100 °C, 20 min) | NH

R™ H H,N" NH, /gs

N
H

Esquema 2.4. Reacgdo de sintese bicomponente de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas.

As reagdes apresentadas anteriormente seguem um mecanismo semelhante ao da reagao
de Biginelli. E uma reagdo catalisada por base que passa pela sintese de um intermedidrio do tipo
chalcona. Inicialmente ocorre a remocdo do hidrogénio a-acido da cetona que forma um
carbanido estabilizado por ressonancia. Seguido de um ataque nucleofilico do carbanido do
carbono carbonilico do aldeido que forma um intermedidrio tetraédrico (ido alcoxido). Este
intermediario é protonado por um hidrogénio da dgua e convertido no produto de condensacao,
sendo o meio bdasico regenerado. O produto da condensacdo sofre desidratacdo bdsica,
formando a chalcona. No final ocorre uma reacdo da chalcona com a tioureia formando a

di-hidropirimidino-2(1H)-tiona, como se observa no Esquema 2.5.

(O 06
CF T
CH2 CH2

0 ) 0 ﬁ“ 0
© H -H
@%HM — @y RO, WR
H
Chalcona
S,
S (e} OH

0]
)
WJ\NHz - HE@[S;NFFZ - = HN\[S;N@

di-hidropirimidino-2(1H)-tiona

Esquema 2.5. Mecanismo da reacgdo de Biginelli utilizada neste trabalho.
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2.4.1 Reac¢ao Multicomponente em Micro-ondas

Numa rea¢ao multicomponente segue-se o seguinte procedimento geral: uma mistura de
5 mmol de aldeido; 7,5 mmol de tioureia; 5 mmol de acetofenona e 5 mmol de hidréxido de sddio
em 3 mlL de etanol, foi colocada num tubo de micro-ondas de 10 mL. A amostra reacional
aqueceu-se a 100 °C durante 20 minutos sob irradiagao de micro-ondas, com uma poténcia inicial

de 100 W.

Depois de arrefecer até a temperatura ambiente, o produto da reagao foi colocado em
gelo até a precipitagdao de um sélido amarelo. Este produto foi filtrado, lavado cuidadosamente

com agua destilada e, no final, recristalizado com etanol, como descrito na literatura. [19]

Utilizando esta metodologia foram sintetizadas as seguintes

di-hidropirimidino-2(1H)-tionas apresentadas na Tabela 2.9.

Tabela 2.9. Substituintes e rendimentos obtidos na sintese em micro-ondas das di-hidropirimidino-2(1H)-tionas

sintetizadas.

Composto R n

2.10 @ 86%
O\
OH
B

2.11 51%

Hs

C
2.12 Cl 33%

54%

2.14 r 32%

O
O
- O
O
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Esta € uma metodologia que permite obter rendimentos moderados e, ja se enquadra na
quimica verde, uma vez que tem um curto tempo de reagdao e uma redugdo na quantidade de

solvente utilizado, no entanto ainda requer o uso de solvente.

2.4.2 Reag¢ao Multicomponente com A¢dao Mecanica

Depois de otimizado o sistema de parafuso Unico para a sintese de chalconas, utilizou-se
também para a sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas, Esquema 2.6.

Adicionou-se 5 mmol de 4-bromobenzaldeido; 5 mmol de acetofenona; 7,5 mmol de
tioureia e 5 mmol de NaOH ao suporte. Esta mistura foi sujeita a acdo mecanica durante 5

minutos. O produto final foi recristalizado em etanol e obteve-se um rendimento de 50% (2.15).

Br

B |
| (Y
H

Esquema 2.6. Reagdo de sintese da di-hidropirimidino-2(1H)-tiona 2.15 através de acdo mecanica.

Os espectros de RMN-'H e de massa da di-hidropirimidino-2(1H)-tiona 2.15 estdo

apresentados nas Figuras 2.10 e 2.11, respetivamente.

No espectro de RMN-'H podem-se observar dois singuletos largos a 9,90 e 9,13 ppm
correspondentes aos hidrogénios dos grupos NH. Entre 7,62 e 7,29 ppm observam-se os sinais
correspondentes aos hidrogénios dos anéis fenilicos e em 5,39 e 5,13 ppm os dupletos
correspondentes aos hidrogénios das posicées 4 e 5 do anel da di-hipirimidino-2(1H)-tiona. No

espectro de massa observa-se o pico correspondente ao ido molecular com m/z=344.

Apds a analise destes espectros, concluiu-se que a di-hidropirimidino-2(1H)-tiona

sintetizada por acdo mecanica é igual a sintetizada por micro-ondas, anteriormente descrita. [19]
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Com ag¢do mecanica obtém-se a di-hidropirimidino-2(1H)-tiona pretendida, sem a

utilizagdo de solventes e com um bom rendimento.

o [32] NON—OOQOMN = O [< ] MmN

S - Qeuihnnnmnad Moy (450

(o)} (o)} NINININNNNNNNN nwn wn
RN SN A

F400
F350
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F200
F 150

r100

T el

5.2

1.00<

2 1]1.002

Figura 2.10. Espectro de RMN-!H da di-hidropirimidino-2(1H)-tiona 2.15 sintetizada por acdo mecanica.
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Figura 2.11. Espectro de massa da di-hidropirimidino-2(1H)-tiona 2.15 sintetizada por agdo mecanica.
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2.4.3 Reacao Bicomponente a partir da Chalcona em Micro-ondas

A outra estratégia de sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas é uma reagdao em dois
passos que, consiste na sintese da chalcona em condi¢des de aquecimento convencional,
descrito anteriormente, e num segundo passo, catalisado por base a condensacdo com tioureia,
Esquema 2.7.

NaOH, EtOH

S MW (100 °C, 20 min NH
R HN)J\NH - SN
2 2 N S

H

Esquema 2.7. Reagao bicomponente a partir da chalcona em micro-ondas.

No tubo de micro-ondas, colocou-se 5 mmol de chalcona; 7,5 mmol de tioureia; 5 mmol
de hidréxido de sédio e 3 mL de etanol. A amostra reacional aqueceu-se a 100 °C durante 20

minutos sob irradiacdo de micro-ondas, com uma poténcia inicial de 100 W.

Depois de arrefecer até a temperatura ambiente, o produto da reagao foi colocado em
gelo até a precipitacdao de um solido amarelo. Este produto foi filtrado, lavado cuidadosamente

com 3agua destilada e, no final, recristalizado em etanol. [19]

As di-hidropirimidino-2(1H)-tionas sintetizadas através desta metodologia estdo

apresentadas na Tabela 2.10.

Tabela 2.10. Substituintes e rendimentos obtidos na sintese bicomponente em micro-ondas de

di-hidropirimidino-2(1H)-tionas.

Composto R n

2.16 OO\ 82%
CH,
2.17 OC' 70%

2.18

Br 81%
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Observa-se que a reacdo realizada em dois passos permite obter rendimentos superiores
aos da reacdao multicomponente realizada no micro-ondas, mas esta tem vantagens como o
tempo de reacdo e a sustentabilidade. Surge a necessidade de tornar esta reacdo, que apresenta

melhores rendimentos para a sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas, mais verde.

2.4.4 Reacao Bicomponente a partir da Chalcona com A¢ao Mecanica

Partindo de chalconas anteriormente sintetizadas, a reacdo de sintese da
di-hidropirimidino-2(1H)-tiona foi realizada sob a¢do mecanica automdtica no sistema de

parafuso Unico, Esquema 2.8.

Br

Esquema 2.8. Reacdo bicomponente a partir da chalcona com agdo mecanica.

Colocou-se 5 mmol de chalcona; 5 mmol de hidréxido de sédio e 7,5 mmol de tioureia no
suporte de aco inoxiddvel. Esta mistura é sujeita a acdo mecanica durante 5 minutos. O produto

foi recristalizado em etanol e obteve-se um rendimento de 90% (2.19).

2.4.5 Aplicagao das Métricas para Avaliar a Sustentabilidade da Sintese de Di-

hidropirimidino-2(1H)-tionas

A acdo mecanica automatica foi aplicada a outras rea¢cdes multicomponentes, tal como a

sintese de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas e a sintese de Hantzsch de 1,4-dihidropiridinas.
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Na sintese de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas uma mistura de 6,3 mmol de NaOH; 5
mmol de acetofenona; 5 mmol de 4-bromobenzaldeido e 7,5 mmol de ureia, foi sujeita agdo
mecanica durante 5 minutos e depois recristalizada em etanol, Esquema 2.9. Obteve-se um

rendimento de 80% (2.20).

Br

0 (o) o
H + + 1(1: NaOH 3
H,N"7"NH, | NH
Br
N o
H

Esquema 2.9. Reacgdo de sintese da 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona 2.20 com a¢do mecanica.

Na sintese de Hantzsch de 1,4-dihidropiridinas, uma mistura de 3 mmol de hidréxido de
amonia (NH40H), 3 mmol de 4-bromobenzaldeido e 2 mmol de actoacetato de etilo foi sujeita a
acdo mecanica durante 5 minutos, Esquema 2.10. O produto obtido foi colocado num copo com

gelo, onde precipitaram cristais que foram filtrados. Obteve-se um rendimento de 20% (2.21).

Br
0]

O O
NH,OH aquoso (25% m/v)
H o+ 4 o) o]
©)L H3CMO/\CH3 > g 2

Br

Esquema 2.10. Sintese de Hantzsch da 1,4-dihidropiridina 2.21.

Utilizaram-se as diversas métricas para comparar os varios métodos de sintese de
di-hidropirimidino-2(1H)-tionas, e de seguida sdo apresentados dados importantes necessarios

para os cdlculos dos parametros das métricas (Tabelas 2.11, 2.12 e 2.13).
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Tabela 2.11. Dados relativos os produtos obtidos.

Método Rendimento
Reac¢ao Multicomponente com Ac¢ao
a s 50%
Mecanica
Reagdo Multicomponente em MW 32%
Reacdo Bicomponente com A¢dao Mecanica 90%
Reagao Bicomponente em MW 81%

Tabela 2.12. Dados relativos aos produtos obtidos e aos reagentes e solventes utilizados na reagdo

multicomponente.

4-bromobenza Hidroxido Acetofen
Produto Tioureia Etanol
Ideido de Sddio ona
(mol) (mol) (mL)
(mol) (mol) (mol)
Reacao
Multicomponente
0,0025 0,0050 0,0050 0,0050 0,0075 -
com A¢ao
Mecanica
Reacao
Multicomponente 0,0016 0,0050 0,0050 0,0050 0,0075 3

em MW

Tabela 2.13. Dados relativos aos produtos obtidos e aos reagentes e solventes utilizados na reagdao bicomponente.

Hidroxido de

Produto Chalcona L. Tioureia Etanol
Sadio
(mol) (mol) (mol) (mol) (mL)
Reacao
Bicomponente 0,0045 0,0050 0,0050 0,0075 -
com Agao
Mecanica
Reacao
Bicomponente em 0,0040 0,0050 0,0050 0,0075 3
MW
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A Tabela 2.14 apresenta os dados relativos aos célculos das varias métricas para os quatro

métodos de sintese de di-hidropirimino-2(1H)-tionas, que permitem avaliar a eficiéncia de um

processo quimico.

Tabela 2.14. Aplicagdo das métricas para os quatro métodos.

Reacao

Reacao

. Reacao . Reacao
Multicomponente . Bicomponente .
~ Multicomponente o Bicomponente
com Agao com Agao
as em MW . em MW
Mecanica Mecanica
Fator-E
(kg 1,00 3,16 0,07 0,60
desperdicio/kg
produto)
Economia
Atémica (%) 86,62 86,62 85,80 85,80
Eficiéncia 43,31 27,72 72,22 69,45
Atoémica (%) ! ! ’ ’
Rendimento de
Massa Efetivo 37,13 40,20 93,20 62,52
(%)
Eficiéncia da
Rea¢dao em 37,13 23,95 93,20 62,59
Massa (%)
EcoScale 41,00 18,00 72,00 47,50
Intensidade 2,00 4,16 1,07 1,60
Massa
Produtividade
em Massa (%) 50,00 24,03 93,20 62,52
Eficiéncia de 48,48 31,03 87,27 77,58

Carbono (%)
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Numa andlise prévia dos dados obtidos pelo grafico, Figura 2.12, é possivel concluir que
o método de sintese bicomponente com a¢do mecanica apresenta melhores resultados para

todas as métricas.

Comparacao de Resultados

100
90

8 ‘I I“‘ ‘ ‘ ‘
0 II II|I II| II| II‘

7

6
5

Rendimento (%) Economia Eficiéncia Rendimento Eficiéncia de Eficiénica de

Atdmica (%) Atémica (%) Efetivo de Massa  Reagdo em Carbono (%)

(%) Massa (%)

o O O o

it
3
2
1

o O O o

B Reagdo Multicomponente com Agdo Mecanica M Reagdo Multicomponente em MW

B Reagdo Bicomponente com Agdo Mecanica B Reagao Bicomponente em MW

Figura 2.12. Comparacdo entre os quatro métodos utilizados.

Para construir a Estrela Verde, como referido anteriormente, comeca-se por identificar
todas as substancias usadas na sintese e, em seguida, procede-se a recolha da informacdo de
HMIS, e a partir dessas informacdes sao atribuidas pontuagdes as substancias, numa escala de 1

a 3, seguindo os critérios definidos anteriormente, construindo-se a Tabela 2.15.
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Tabela 2.15. Riscos para a saude e ambiente de todas as substancias envolvidas neste trabalho.

HMIS

Substancias Envolvidas Risco Saude Inflamabilidade Reatividade

Acetofenona 3* 2 0
4-bromobenzaldeido 2% 1 0
Hidréxido de Sédio 3* 0 2
Tioureia 3* 1 0

(E)-3-(4-bromofenil)-1-
prop-2-en-1-ona

Etanol 2* 3 0

N3o se encontraram dados disponiveis sobre os riscos para a saude, inflamabilidade e

reatividade da chalcona, apenas que é uma substancia tdxica.

As estrelas verdes das reagdes com agao mecanica sdo iguais, uma vez que os reagentes
utilizados sao os mesmos e o tipo de reagdao também, nao convencional, sem temperatura, sem
pressdo e sem utilizacdo de solventes. Para as rea¢cdes em micro-ondas as estrelas também sdo
iguais entre si, mas diferentes da da estrela para a reagdo com a¢ao mecanica. No entanto sao

semelhantes as construidas para a sintese da chalcona.

Atendendo a informacao recolhida, procedeu-se a avaliagdo do grau de verdura (Tabela
2.16). Para cada um dos principios atribuiu-se nivel 1, 2 ou 3, dependendo do grau de verdura

(esta classificagao teve por base os critérios definidos anteriormente, Tabela 1.4).
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Tabela 2.16. Pontuagdes para construir a EV da reagdo com agdo mecanica (p = pontuagdo).

Principios da QV

Justificacao

P1-Prevengao

Residuos indcuos

P2-Economia atomica

Reagdo sem reagentes em excesso
e sem formacao de co-produtos

P3-Sintese menos perigosa

As substancias envolvidas
apresentam um risco elevado para
a saude

P5-Solventes e outras
substancias auxiliares

Reagdo sem solventes

P6-Planificagdo para eficacia
energética

Temperatura e pressdo ambiente

P7-Uso de matérias-primas
renovaveis

Nenhuma das substancias
envolvidas é renovavel

P8-Reducgido de
derivatiza¢Oes

Sem derivatizacGes

P9- Catalisadores

Sem catalisadores

P10- Planificagdo para a
degradacao

As substancias ndo sdo degradaveis

P12- Quimica inerente mais
segura quanto a prevengao
de acidentes

Apresentam risco de acidente
guimico

Na Figura 2.13 esta representada a EV da reacdo com acdo mecanica.
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Estrela Verde da Reagao com Ag¢ao Mecanica
Experiéncia Ideal Experiéncia em Estudo Experiéncia Execravel
P1
3
P12 P2
2
P10 1 P3
0
P9 PS5
P8 P6
P7

Figura 2.13. Estrela Verde da reagdao com agdao mecanica.

Do mesmo modo, construiu-se a EV da reagdao em micro-ondas. E na Tabela 2.17 estao

apresentadas as pontuagdes que permitiram a sua construcao.

Tabela 2.17. PontuacgGes para construir a EV da reagdo em micro-ondas (p = pontuacdo).

Principios da QV p Justificacao

P1-Prevengdo 3 Residuos indcuos

Reagdo sem reagentes em excesso

P2-Economia atomica 3 ~
e sem formacdo de co-produtos
As substancias envolvidas
P3-Sintese menos perigosa 1 apresentam um risco elevado para
a saude
P5-Solventes e outras 5 Os solventes envolvem um risco
substancias auxiliares para a saude

P6-Planificagao para eficacia Temperatura afastada da
energética temperatura ambiente
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P7-Uso de matérias-primas Nenhuma das substancias
renovaveis envolvidas é renovavel

P8-Reducdo de

A 3 Sem derivatizagdes
derivatizagGes
P9- Catalisadores 3 Sem catalisadores
P10- Planificagdo para a a I L.
§aop 1 As substancias ndo sdo degradaveis

degradacao

P12- Quimica inerente mais
segura quanto a prevengdo 2
de acidentes

Apresentam risco de acidente
guimico

Na Figura 2.14 apresenta-se a EV da reac¢do de sintese de di-hidropirimidino-2(1H)-tionas

em micro-ondas.

Estrela Verde da Reagao em Micro-ondas
Experiéncia Ideal Experiéncia em Estudo Experiéncia Execravel
P1
3
P12 P2
2
P10 1 P3
0
P9 PS5
P8 P6
P7

Figura 2.14. Estrela Verde da reagdo em micro-ondas.

Na anadlise das estrelas verdes dos quatro métodos de sintese de

di-hidropirimidino-2(1H)-tionas, observa-se que a correspondente ao método em micro-ondas
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afasta-se mais do ideal, enquanto que a estrela verde das reagdes com agdo mecanica ja esta
mais proxima do ideal, uma vez que a drea verde é maior, o que mostra a benignidade destas

metodologias.

Em relagao ao fator-E, quanto menor for este valor, menor quantidade de residuos sao
produzidos. O que se verificou para reacdao bicomponente com acdao mecanica, onde se obteve
0,07 kg de residuos por 1 kg do produto. Uma vez que o ideal é obter um valor préximo de zero,
pode-se concluir que o método de sintese bicomponente apresenta resultados mais satisfatorios
em comparacdo a sintese multicomponente. Na sintese multicomponente, a reacdo com acgao

mecéanica revela-se melhor.

Relativamente a economia atdmica, obtiveram-se valores que rondam os 85%. Tendo em
conta que neste parametro os melhores valores sdo os que se encontram perto de 100%, isto é,
maior percentagem de reagentes no produto final. Pode-se entdo dizer que os resultados sdo

satisfatdrios para todos os métodos.

Quanto a eficiéncia atdmica os valores mais perto de 100% sdo os mais desejados, pois o
processo enquadra-se mais na quimica verde. Obteve-se 27,72%; 43,31%; 69,45% e 77,22% para
as reagdes multicomponente em micro-ondas, multicomponente com ag¢dao mecanica,
bicomponente em micro-ondas e bicomponente com acdo mecanica, respetivamente. Assim, o

método de sintese bicomponente com agdo mecanica é mais “verde” que os restantes métodos.

No rendimento de massa efetivo, os valores mais proximos de 100% sdo os melhores. Para
a reacdo bicomponente com acdao mecanica, desenvolvido ao longo deste trabalho, obteve-se

um valor de 93,20%; mais elevado do que o obtido para os outros métodos.

Em relagdo a eficiéncia de reacdo em massa, o resultado obtido pelo método de sintese
bicomponente com acdo mecanica foi muito bom (93,20%), uma vez que se encontra bastante

proximo de 100 %, valor ideal para este parametro.

Para a EcoScale, o valor ideal é perto de 100. Obteve-se 18; 41; 47,5 e 72 para os métodos
de sintese multicomponente em micro-ondas, multicomponente com ac¢do mecanica,

bicomponente em micro-ondas e bicomponente com acdo mecanica, respetivamente. O que
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mais uma vez, mostra que o método de sintese bicomponente que utiliza acdo mecanica é

preferencial em termos de verdura.

Na intensidade de massa, quanto mais préximo de 1 melhor é o método, ou seja, o método

que obteve os melhores resultados foi o desenvolvido por nds, o que utiliza agdo mecanica.

Na produtividade em massa, para o método de sintese bicomponente com acdo mecanica
obteve-se um valor muito bom (93,20%), o outro método de sintese bicomponente em micro-
ondas obteve um valor inferior (62,52%). No entanto estes sdo superiores aos obtidos para o

método de sintese multicomponente.

A eficiéncia de carbono é tanto melhor quanto mais préoxima de 100%. Neste parametro,
o método de reacdo bicomponente com acdo mecanica apresenta um valor melhor (87,27%). A
reagao bicomponente em micro-ondas também apresenta um bom valor (77,58%). Enquanto

gue os outros apresentam valores mais baixos.

Ao aplicar as métricas da quimica verde, percebe-se que em todos os parametros o método
de sintese bicomponente com acdo mecanica apresenta resultados melhores relativamente aos

outros métodos. Pode-se assim dizer que este método é mais “verde”.

Podemos concluir entdo que o sistema de parafuso por nés desenvolvido ao longo deste
trabalho, permite aumentar o leque de reacdes que se poderdo realizar sem solvente e,
ultrapassar problemas de outras metodologias utilizadas, por exemplo a passagem para a escala

industrial.

2.5 SINTESE DOS COMPLEXOS DE COBRE

Os complexos de cobre podem ser sintetizados pela metodologia convencional utilizando
etanol em 24 horas a uma temperatura de 70 °C e com um rendimento de aproximadamente
30%, considerando os longos tempos de reacdo e os baixos rendimentos obtidos procuramos

metodologias que permitissem melhorar a sustentabilidade da sintese destes complexos. [7%

74




CAPITULO Il — Resultados e Discussdo

2.5.1 Sintese de Complexos de Cobre em Micro-ondas

Para a reacdo de sintese de complexos de cobre em micro-ondas estudou-se o efeito da
alteragdo das condig¢des de reagdao no rendimento. Os resultados obtidos estdao apresentados na

Tabela 2.18.

Num tubo de micro-ondas adicionou-se 1 mmol de ligando; 0,5 mmol de cloreto de cobre
e 4 mL de etanol. Esta mistura foi sujeita a irradiacdo de micro-ondas com uma poténcia inicial

de 100 W. (2.22 a-g).

Tabela 2.18. Otimizacdo da reagdo de sintese em micro-ondas de complexos de cobre.

Composto Tempo  Temperatura n
Recristalizacao
(mim) (°C) (%) (%)
2.22a 1 100 °C 65,4% Etanol 30,2%
2.22b 10 100 °C 81,6% Etanol 42,5%
2.22c¢ 20 100 °C 66,6% Etanol 37,4%
2.22d 10 60 °C 69,5% Etanol 35,5%
222e 10 140 °C 58,8% Etanol 33,2%
2.22f 20 140 °C 67,9% Etanol 34,0%
222¢g 1 140 °C 72,0% Etanol 46,8%

2.5.1.1 Planeamento Fatorial 2?
Estes dados foram analisados por planeamento fatorial 22, como forma de obter as

condicOes de reacdo mais favoraveis.

O planeamento fatorial € o mais simples e mais frequentemente utilizado. Este consiste

num planeamento com dois fatores, de dois niveis cada um, para os quais foram usados niveis
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codificados (-1, +1) correspondentes aos valores mais elevados (+1) e mais baixos (-1) de cada

fator, Tabela 2.19.

Tabela 2.19. Valores reais atribuidos a cada nivel dos fatores.

Fator -1 +1
Temperatura i 100 140
(°C)
Tempo X2 10 20
(min)

Assim, obteve-se um modelo matematico que descreve comportamento do rendimento

em fungdo dos fatores estudados, o tempo e a temperatura, Equagdo 11.

D =36,75 - 3,25x1 -1,25x2 + 1,75x1x> (Equagdo 11)

Pela andlise do modelo observa-se que ambos os fatores tém influéncias negativas sobre
o rendimento. A temperatura tem um efeito mais acentuado porque o seu coeficiente no modelo

€ maior do que o comportamento do tempo de reacao.

0

Tempertatura

Figura 2.15. Superficie de resposta da temperatura com o tempo de reacéo.
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Ainfluéncia dos fatores é claramente visivel através do comportamento da superficie com
a alteragdo da cor, Figura 2.15. Podemos concluir que, menores temperaturas e menores tempos
a reacdo leva a um aumento do rendimento. A temperatura tem uma influéncia maior que o

tempo, uma vez que se observa uma maior variacao do rendimento no eixo da temperatura.

Tendo em conta que se queria otimizar as condi¢cdes da reacao para obter os maiores
rendimentos, calculou-se através da Equagdo 11 quais seriam as condi¢des para obter um
rendimento de 60%. As condicdes obtidas foram uma temperatura de 70 °C e um tempo de
reacdo de 10 minutos e foram confirmadas pelos resultados experimentais posteriormente

obtidos, Tabela 2.20.

Tabela 2.20. ReacGes realizadas para a sintese de complexos de cobre com base na otimizagdo.

Composto Tempo Temperatura n
(min) (°C) (%)
2.23 10 70 °C 67,14%
2.24 5 70 °C 68,81%

Obteve-se o complexo 2.24 que tem um rendimento de 69% sem ser necessario
recristalizar. A rea¢do ocorreu apenas durante 5 minutos a 70 °C. Assim, concluimos que o

planeamento foi uma ferramenta muito importante neste trabalho.

A metodologia desenvolvida apresenta um valor de EcoScale de 58 e um fator-E de 0,58
(em média) kg de residuos por 1 kg do produto. O ideal é obter um valor préximo de zero, o que

mostra que este método se aproxima do ideal.

2.5.2 Sintese de Complexos de Cobre Sem Solvente

Para melhorar a sustentabilidade da reacdo de sintese de complexos de cobre

realizaram-se diversas aproximacdes para eliminar o solvente da reacao.
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Primeiro realizou-se a sintese numa placa de aguecimento, onde num baldo de 10 mL se
colocou 1 mmol de ligando e 0,5 mmol de cloreto de cobre a 200 °C (2.25), Figura 2.16. Esta
metodologia apresenta a vantagem de se conseguir observar o que aconteceu durante os 10

minutos de reagao.

Figura 2.16. Reacdo de complexo de cobre em placa de aquecimento.

Foram também realizadas reagdes sem solvente em micro-ondas a varias temperaturas:
70, 90, 100 e 150 °C. Nas trés primeiras temperaturas ndao se observou nenhuma alteragao.

Enquanto que a 150 °C ocorreu uma degradacdo sem recuperacao dos reagentes (2.26 a-d).

Para outra tentativa de sintetizar complexos de cobre sem solventes utilizou-se a mufla,
onde se colocou num cadinho 1 mmol de ligando e 0,5 mmol de cloreto de cobre a uma
temperatura de 200 °C durante aproximadamente 10 minutos (2.27), esta temperatura é

superior ao ponto de fusao do ligando. Mais uma vez, ndo se obteve o produto pretendido.

Uma das reacgdes foi realizada numa maquina de esferas, onde dentro de dois frascos de
amostra com 1 mmol de ligando e 0,5 mmol de cloreto de cobre, foram colocadas esferas
pequenas e pesadas. Os frascos foram colocados dentro de uma madaquina com movimento
giratéorio constante. As reacbes foram controladas por TLC (do inglés Thin Layer
Chromotography), e passados seis dias obteve-se apenas uma mancha, sendo que o frasco que

tinha mais esferas apresentava uma cor mais castanha (2.28).

O espectro de RMN-'H do produto obtido, Figura 2.17, n3o é similar ao do complexo de

cobre obtido por metodologia convencional, sugerindo que este método pode levar a obtencdo
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de produtos de reacao diferentes. A caracterizacdo completa do produto obtido podera permitir

a definicao da estrutura do composto e a relevancia deste resultado.

BRBEIRREE 2SR TLETLRR SRRRANR B |20
SoR2oanSs 32 Nmividdg  daddod o

OV DI RN k) T |re40

-220

200

-180
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-100

80
L 8 g 3§ E$E) E) g

e RN =3 S oo = = JF-20
1190 1180 1170 1160 1150 1140 1030 1020 1110  11.00  10.90

f1 (ppm)

Figura 2.17. Espectro de RMN-'H da rea¢do do complexo de cobre 2.28 com as esferas.

Por ultimo, utilizou-se o sistema de parafuso Unico, desenvolvido no decorrer deste
trabalho, pararealizar a sintese de complexos de cobre. No suporte se colocou 1 mmol de ligando
e 0,5 mmol de cloreto de cobre e aplicou-se durante 5 minutos acdo mecanica (2.29). De seguida
s30 apresentados os espectros de RMN de H, Figura 2.18, e de 3C, Figura 2.19, do composto

obtido.

Analisando estes espectros conclui-se que o complexo 2.29 é semelhantes ao obtido
anteriormente na rea¢dao de micro-ondas 2.24, aumentando assim o leque de rea¢Ges possiveis

de realizar no nosso sistema de parafuso Unico.

Conclui-se, que apenas na reagao em micro-ondas com solvente, e na reagdo com o
sistema de parafuso se obtém um produto com caracteristicas similares ao obtido com a

metodologia convencional.
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Figura 2.18. Espectro de RMN-H da rea¢do de complexo de cobre 2.29 com o sistema de parafuso.
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Figura 2.19. Espectro de RMN-13C da reac¢do de complexo de cobre 2.29 com o sistema de parafuso.
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2.5.3 Caracterizagao dos Complexos de Cobre

Os ligandos tém varios pontos de coordenag¢ao com metais de transigdo, como se observa
na Figura 2.20. A coordenagao pode acontecer pelos substituintes fenilicos, pelos atomos de

azoto ou pelo atomo de enxofre.

Figura 2.20. Coordenacdo dos ligandos.

Na Universidade de Vigo sintetizaram-se complexos de cobre dos ligandos do tipo
4-aril-6-metil-3,4-dihidropirimidino-2-tiona-5-carboxilato de metilo utilizando aquecimento
convencional, onde o ligando fica em etanol a 70 °C e se adiciona lentamente o cloreto de cobre.

A reacdo prossegue de 24 a 48 horas. Estes compostos foram utilizados como referéncia neste

trabalho. 7]

Figura 2.21. Estrutura do complexo de cobre estudado em Vigo que serve como referéncia para os nossos estudos.

[17]
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O produto obtido pela rea¢do no micro-ondas apresenta uma cor laranja, o que nos indica
que provavelmente ocorreu uma reagao, visto que inicialmente tinhamos o ligando incolor e o

acetato de cobre que tem uma cor caracteristica azul.

Alguns dos métodos mais utilizados na caracterizagdo e analise da pureza de compostos
quimicos sdo a analise elemental, a espectrometria de massa associada a cromatografia,
diferentes técnicas espectroscdpicas, temperaturas de fusdo e de ebulicdo, calorimetria
diferencial de varrimento e difracdo de raios-X. Algumas destas e outras técnicas foram usadas

para caracterizar os complexos de cobre sintetizados.

2.5.3.1 Infravermelho (IV)

Para obter espectros de amostras sélidas, utilizou-se a técnica de dispersdo em pastilhas
de KBr. De seguida sdao apresentados os espectros de infravermelho do ligando, Figura 2.22, e do
complexo de cobre, Figura 2.23, e, para uma melhor comparacdo, a sobreposicao dos dois

espectros,Figuras 2.24 e 2.25.

% Transmittance

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

Figura 2.22. Espectro de |V do ligando 4-(4-metoxifenil)-6-fenil-3,4-di-hidropirimidino-2(1H)-tiona.
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% Transmittance
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Figura 2.23. Espectro de IV do complexo de cobre do ligando

4-(4-metoxifenil)_6-fenil-3,4-di-hidropirimidino-2(1H)-tiona.
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Figura 2.24. Sobreposicdo do espectro do ligando (vermelho) com o complexo de cobre (azul).
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Figura 2.25. Sobreposicdo do espectro do ligando (vermelho) com o do complexo de cobre (azul) na zona de

1700 cm™ até 200 cm™.

Os ligandos livres tém bandas na regido de 3400-3100 cm™ que correspondem as
vibragdes de estiramento v(NH), sobrepostas com o alongamento do CH alifatico e aromatico. A
ligeira modificacdo destas bandas no complexo, sugere que os atomos de azoto ndo estdo

envolvidos na coordenacao e revela que os ligandos estdao na forma neutra nos complexos.

Na gama de 1700-1500 cm™, os ligandos mostram algumas bandas fortes que podem ser
atribuidos a grupos C=S e NC. Nos complexos podemos ver uma mudanc¢a no nimero de onda
destas bandas, que podem ser explicadas pelas mudancas no anel da pirimidina, devido a possivel
coordenacdo. A vibrac3do C=S estd localizada em torno de 1660 e 1700 cm™ para os ligandos e
aumenta para um niimero de onda mais elevados nos complexos, cerca de 1690 e 1720 cm™. Em
comparacdo com os espectros de IV do ligando e do complexo na regido das quatro bandas
tioamida caracteristicas, observou-se que a modificagdo com coordenacao foi produzida na gama

de 1200-1180 cm™.

2.5.3.2 Ressondncia Magnética Nuclear- RMN
Quando se compara os espectros de RMN-'H do ligando, Figura 2.26, com o complexo
correspondente, Figura 2.27, é evidente que todos os protdes na estrutura do ligando estdo

presentes no complexo de cobre, confirmando o caracter neutro do ligando quando coordenado.
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No entanto, enquanto os protdes do substituinte metoxi ndo sofrem qualquer transformacao, os
protdes no anel da di-hidropirimidino-2(1H)-tiona sao claramente afetados pela coordenagao do
cobre (1). As principais alteracdes sdo observadas nos sinais dos NH, onde os sinais do ligando e
do complexo aparecem em campos magnéticos diferentes. Pequenas alteragdes sao observadas

no protdao em C (4), o que é consistente com uma coordenacdo através dos NH e do C=S.
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Figura 2.26. Espectro de RMN-'H do ligando.
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Figura 2.27. Espectro de RMN-'H do complexo.

Para uma melhor comparacdo, na Figura 2.28, apresenta-se o espectro de RMN-'H do

complexo de cobre sintetizado na Universidade de Vigo.
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Figura 2.28. Espectro de RMN-'H do complexo sintetizado na Universidade de Vigo.
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2.5.3.3 Espectrometria de Massa

E uma técnica analitica de identificagdo, quantificacdo e caracterizacdo molecular e

estrutural de amostras com base na sua composicao elementar.

A analise por espectrometria de massa foi realizada para o complexo de cobre 2.28 e o
espectro mostra que o fragmento [Cu(HL):]*, Figura 2.30, é formado facilmente quando o
complexo sofre ionizagdo por perda do anido halogeneto. O complexo apresenta também um
fragmento base correspondente a [Cu(HL)s]*, Figura 2.29, que pode estar relacionado com a

formacao de complexos terndrios nas condi¢des de ionizacao.
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Figura 2.29. Possivel estrutura do fragmento [Cu(HL)3]* corresponde ao pico m/z=951.
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Figura 2.30. Possivel estrutura do fragmento [Cu(HL):2]* correspondente ao pico m/z=655.
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2.5.3.4 Andlise Elemental
Da analise quantitativa obtém-se uma relagdao estequiométrica dos diferentes elementos

presentes na molécula, que permite determinar a respetiva formula empirica. Os dados estdo

apresentados na Tabela 2.21.

Tabela 2.21. Informacgdo analitica obtida na analise elemental.

Composto %N %C %H %S

2.24 7,53 51,82 4,43 8,58

Através da andlise dos resultados chega-se a seguinte férmula empirica: [(HL).CuCl-3H,0].

2.5.3.5 Pontos de Fusdo
O ligando tem um ponto de fusdo de 178-180 °C, quando se tenta obter o ponto de fusdo

do complexo observa-se uma mudanca por volta de 160 °C mas nunca chega a fundir, apenas

degrada.

Apds a andlise dos dados obtidos através varios métodos utilizados na caracteriza¢gao do
complexo de cobre, ndo é possivel concluir com certeza qual serd a estrutura do complexo, uma
vez que nao se conseguiu obter cristais para realizar a cristalografia de raios-x. Mas pensa-se que
deve ser semelhante a do complexo obtido na Universidade de Vigo. Na Figura 2.31 apresenta-

se a possivel estrutura do complexo de cobre sintetizado.

.0 (0N
e

NH Cl HN

Figura 2.31. Estrutura possivel do complexo de cobre sintetizado.
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3 CONCLUSAO

Ao longo deste trabalho desenvolveram-se metodologias que permitiram o aumento da
sustentabilidade dos processos de sintese se chalconas, di-hidropirimidino-2(1H)-tionas e os seus

complexos de cobre.

Utilizando como compostos modelo a chalcona, (E)-3-(4-bromofenil)-1-(fenil-prop-2-en-1-
ona), a dihidropirimidino-2(1H)-tiona, 4-(4-bromofenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona
e o seu complexo de cobre, desenvolveram-se novas metodologias que permitiram a diminuicdo
drastica da quantidade de solvente ou a sua total elimina¢do, sendo a causa principal do aumento
da sustentabilidade do processo. Desenvolveu-se um sistema de parafuso Unico que permite
realizar reagBes sem solventes, sem temperatura e com baixos tempos de reagdo. E que é
possivel utilizar, para realizar um vasto leque de reacdes, apresentando resultados satisfatérios
quanto a sustentabilidade, em comparagdao com as outras metodologias descritas na literatura.
No futuro, seria interessante avaliar a influéncia de diferentes substituintes no rendimento das
reacoes, investigar outras reacdes possiveis de realizar com esta metodologia e, por fim, passar

para uma escala maior.

Apresenta-se a sintese de complexos de cobre de 4-(4-metoxifenil)-6-fenil-3,4-
dihidropirimidino-2(1H)-tionas. A sua caracteriza¢cdo permite propor a formula geral [CuCI(HL)2].
No entanto, sera essencial, no futuro, obter cristais deste complexo que permitam a realizacdo
de cristalografia de RX. Também seria interessante realizar a sintese com outros ligandos e com
diferentes metais, de modo a obter diferentes tipos de complexos. Por fim, deve proceder-se a
avaliacao bioldgica destes complexos, que tém potencial para serem citotéxicos em varias linhas

celulares de cancro humano, em particular nas células do cancro da mama.
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4 EXPERIMENTAL

4.1 INSTRUMENTACAO

Micro-ondas

As reac0Oes assistidas por micro-ondas foram realizadas no aparelho CEM Discover S-Class,

com monitorizagao constante de temperatura, pressdo e da poténcia de micro-ondas.

Espectroscopia de Ressonancia Nuclear

Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN-'H e RMN-3C) foram obtidos nos
espetrometros Brucker Avance lll, operando a 400 MHz (*H) e a 100 MHz (*3C). O solvente
utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCl3) e dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg). Os valores
dos desvios quimicos sdo apresentados em ppm relativamente ao padrdo interno

tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento (J) sdo expressos em Hz.

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrémetro de Massa

A andlise por GC-MS foi efetuada num cromatdgrafo HP — 6890A acoplado a um detetor de
massas (MS) HP5973 e equipado com uma coluna capilar HP-5MS (Agilent): 30 m; 0,25 ID; 1,0

pm de fase estaciondria imobilizada: 5% fenilo, 95% dimetilsilicone (Agilent).

Espectroscopia de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrometro Perkin-Elmer 1720X FTIR.

Foram utilizadas pastilhas de KBr.
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Espectrometria de Massa

Os espectros de massa foram obtidos num espetrémetro de massa Bruker FTMS APEXIII,

com ionizacdo por electrospray (ESI) ou HP 6890 Plus, com ionizacdo por impacto eletrénico (El).

Pontos de Fusao

Os pontos de fusdao foram medidos recorrendo a um medidor de pontos de fusdo FALC

(método de capilar aberto).

Cromatografia

Nas reacOes cuja evolucdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina utilizaram-

se placas de silica 60 F254 em suporte de aluminio fornecidas pela Merck.

4.2 MATERIAIS

Reagentes

Todos os reagentes envolvidos neste trabalho experimental sdo produtos quimicos de
alto grau de pureza adquiridos comercialmente e foram utilizados sem qualquer purificagao

adicional.

Solventes

Os solventes como o diclorometano (CH»Cl>), o éter etilico (C4H100), o tolueno (C7Hs), o
metanol (CH3OH), etanol (C;HsO), foram secos e purificados laboratorialmente segundo os
procedimentos habituais. Quanto ao diclorometano foi refluxado na presenca de cloreto de
calcio durante 3 horas e em seguida destilado. Em relacdo ao éter etilico e ao tolueno, estes

foram refluxados na presenca de sédio, usando benzofenona como indicador e em seguida sdo
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destilados. O etanol e o metanol foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio (5
g/L) na presenca de palhetas de iodo (0,5 g/L), seguindo-se a destilagdo a partir do alcéxido de

sadio.

O cloroférmio deuterado (Sigma Aldrich; 99,8%) e o DMSO deuterado (Euriso-top) sao

utilizados como solventes na analise de espectros de RMN.

4.3 METODOS SINTETICOS
4.3.1 Sintese de Chalconas por Metedologia Convencional

Num baldo de fundo redondo, provido de um agitador magnético prepara-se uma solugao
de hidroxido de sodio (63 mmol; 2,486 g), em agua destilada/etanol (50 ml, 1:1 v/v) a
temperatura ambiente. O balao é colocado num banho, e adiciona-se a acetofenona (50 mmol),
seguido do aldeido (50 mmol) selecionado. A mistura de reacdo é deixada sob agitacdo magnética
vigorosa, a uma temperatura entre 20 a 30 °C, até precipitar um sélido amarelo. Este é filtrado
sob pressao reduzida, cuidadosamente lavado com dagua destilada, recristalizado em etanol
aquoso quente e é seco em vacuo a temperatura ambiente, produzindo a chalcona desejada

como um solido cristalino amarelado.

o) (E)-1-(4-clorofenil)-3-fenil-prop-2-en-1-ona, 2.1.
Rendimento: 31%; 3,719 g (sdlido amarelo pélido). RMN-H

N
O O (400 MHz; CDCl3): 6 =7,96 (d, J = 8,4; 2H); 7,81 (d; J = 16; 1H);
Cl

7,64-7,62 (m; 2H); 7,48 (d; J = 16; 1H); 7,47 (d; J = 8,4; 2H);
7,43-7,41 (m; 3H). GC-MS (IE): m/z (tg, min) = 242 (13,03) [M]".

o) (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, 2.2.
= Rendimento: 25%; 8,950 g (sélido amarelo pélido). RMN-H
O O (400 MHz; CDCl3): 6 = 8,01 (dd; J =7,2; 1,2; 2H); 7,801 (d; J =
H,CO

15,6; 1H); 7,58 (dd; J = 8,8; 2H); 7,56-7,53 (m; 1H); 7,50-7,46

97




Capitulo IV — Experimental

(m; 2H); 7,41 (d; J = 15,6; 1H); 6,60 (dd; J = 8,8; 2); 3,82 (s; 3H). GC-MS (IE): m/z (tr, min) = 238
(13,79) [M]*.

@) (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, 2.3.
= Rendimento: 80%; 11,420 g (sélido amarelo pélido). RMN-H
O O (400 MHz; CDCl3): 6 = 8,01 (d; J=7,2; 2H); 7,73 (d; J = 15,6);

7,61-7,57 (m; 3H); 7,55 (d; J = 8; 2H); 7,51 (d; J = 15,6; 1H);

Br

7,50 (d; J = 8; 2H). GC-MS (IE): m/z (tr, min) = 286 (13,86) [M]*.

4.3.2 Sintética de Chalconas Sem Solvente com Almofariz - A¢ao Mecanica

Manual

Num almofariz adiciona-se o aldeido (20 mmol), acetofenona (20 mmol) e NaOH (800 mg).
A amostra é triturada com a ajuda do pistilo durante cerca de 10 minutos (até a mistura ficar
pastosa). Em seguida, dissolve-se a mistura em cerca de 40 mL de 4gua destilada e filtra-se
utilizando um funil de Buchner. O sélido formado é lavado com pequenas por¢bes de agua, e,
posteriormente dissolvido em 40 mL de etanol adicionando agua destilada até iniciar a
precipitacdo. A mistura é aquecida até dissolver o precipitado e colocada em gelo até a formacao

dos cristais. Estes cristais sdo filtrados e lavados com etanol frio.

0 (E)-3-(3-hidroxifenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona, 2.7.
= Rendimento: 6%; 0,146 g (s6lido amarelo palido). RMN-H (400
O O MHz; (CD3),S0): 6 =9,66 (sl; 1H); 8,15 (d; J = 7,6; 2H); 7,84 (d; J
HO = 15,6; 1H); 7,70-7,64 (m; 1H); 7,68 (d; J = 15,6; 1H); 7,57 (t; J =

7,6; 2H); 7,32 (d; J = 7,6; 1H); 7,29-7,26 (m; 2H); 6,91 (d; J = 7,6; 1H). GC-MS (IE): m/z (tr, min) =
224 (13,84) [M]*

As outras chalconas sintetizadas foram descritas anteriormente e os rendimentos obtidos

estao apresentados no capitulo Il - resultados e discussao.
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4.3.3 Sintese de Chalconas Sem Solvente - A¢ao Mecanica Automatica

Num suporte de ac¢o inoxidavel adiciona-se o aldeido, 4-bromobenzaldeido (5 mmol), a
acetofenona (5 mmol) e o hidréxido de sddio (200 mg). Esta mistura é sujeita a agdo mecanica
durante 5 minutos e o produto é por fim recristalizado em etanol. A chalcona sintetizada através
desta metodologia ja foi anteriormente caracterizada e o seu rendimento esta apresentado no

capitulo Il

4.3.4 Sintese de Di-hidropirimidino-2(1H)-tionas - Reagao Multicomponente em

Micro-ondas

Uma mistura com o aldeido apropriado (5 mmol), tioureia (7,5 mmol), acetofenona (5
mmol) e hidréxido de sédio (5 mmol) em etanol (3 mL) é colocada num tubo de 10 mL de micro-
ondas. Este é aquecido e agitado a 100 °C durante 20 minutos sob irradiacdo de micro-ondas,
com uma poténcia inicial de 100 W. Depois de arrefecer até a temperatura ambiente, o produto
da reacgdo é colocado em gelo até a precipitacdo de um sélido amarelo. Este produto é filtrado e

lavado cuidadosamente com dgua destilada e no final, recristalizado com etanol.

O 4,6-difenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona, 2.10.

Rendimento: 57%; 1,523 g (s6lido branco). RMN-'H (400 MHz; CCl4/ (CD3),S0):
N/gs 6 =9,27 (sl; 1H); 8,91 (sl; 1H); 7,51 (m; 2H); 7,37-7,32 (m; 7H); 7,28-7,26 (m;
O H 1H); 5,20 (s; 1H); 5,15 (d; J = 2; 1H).

4-(4-Metoxifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona, 2.11.
O Rendimento: 51%; 1,511 g (so6lido branco). RMN-H (400 MHz; CCls/(CD3)2S0):
5=9,39 (sl; 1H); 8,88 (sl; 1H); 7,52-7,50 (m; 2H); 7,34-7,33 (m; 3H); 7,26 (d; J =
O N)%S 8,4; 2H); 6,88 (d; J = 8,4; 2H); 5,20 (d; J = 3,6; 1H); 5,07 (s; 1H); 3,77 (s; 3H).
H
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Cl
O 4-(4-clorofenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona, 2.12.

Rendimento: 33%; 0,496 g (sélido branco). RMN-'H (400 MHz; CCl4/(CD3)2S0):
N 5 =9,52 (sl; 1H); 8,99 (sl; 1H); 7,50- 7,49 (m; 2H); 7,35-7,33 (m; 7H); 5,22 (s;

O H/&S 1H); 5,14 (s; 1H).

oH 4-(3-Hidroxifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona, 2.13.
O Rendimento: 54%; 0,762 g (sélido branco). RMN-'H (400 MHz; CCls/(CD3),SO):
NH 6 =9,47 (sl; 1H), 9,26 (sl; 1H); 8,91 (sl; 1H); 7,52-7,50 (m; 2H); 7,35-7,33 (m;
O | H/gs 3H); 7,13 (t; /= 7,6; 1H); 6,76 (sl; 2H); 6,66 (d; J = 7,6; 1H); 5,22 (s; 1H); 5,03 (s;
1H).

Br
O 4-(4-Bromofenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-tiona (2.13).
Rendimento: 32%; 0,552 g (solido branco). RMN-'H (400 MHz;
| NH  CCl4/(CD3)2S0): & = 9,48 (sl; 1H); 8,99 (sl; 1H); 7,50-7,49 (m; 4H); 7,32-7,29

O ”AS (m; 5H); 5,20 (s; 1H); 5,13 (s, 1H).

4.3.5 Sintese de Di-hidropirimidino-2(1H)-tiona - Reagao Multicomponente com

Acao Mecanica

No suporte coloca-se o 4-bromobenzaldeido (5 mmol), a acetofenona (5 mmol), a tioureia
(7,5 mmol) e o hidréxido de sédio (5 mmol). Esta mistura é sujeita a acdo mecanica durante 5
minutos. O produto de reacdo é recristalizado em etanol. A di-hidropirimidino-2(1H)-tiona
sintetizada com esta metodologia foi caracterizada anteriormente e o seu rendimento é

apresentado no capitulo Il.
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4.3.6 Sintese de Di-hidropirimidino-2(1H)-tionas - Reagdo Bicomponente em

Micro-ondas

Uma mistura da chalcona (5 mmol), tioureia (7,5 mmol) e hidroxido de sédio (5 mmol) em
etanol (3 mL) é colocado num tudo de 10 mL. A reacdo é feita sobre irradiacdo de micro-ondas a
100 °C durante 20 minutos, com uma poténcia inicial de 100 W. Depois de arrefecer, o produto
da reacdo é colocado em gelo até precipitar um sélido amarelo. Este sélido é filtrado sobre
pressdo reduzida, lavado com agua destilada e recristalizado em etanol. A di-hidropirimidino-
2(1H)-tiona sintetizada através desta metodologia foi caracterizada anteriormente e o seu

rendimento é apresentado no capitulo Il.

4.3.7 Sintese de Di-hidropirimidino-2(1H)-tiona - Reag¢ao Bicomponente com

Acao Mecanica

No suporte coloca-se a chalcona, (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenil-prop-2-en-1-ona (5 mmol),
a tioureia (7,5 mmol) e o hidréxido de sdédio (5 mmol). Esta mistura é sujeita a agdo mecanica
durante 5 minutos. O produto de reagdo é recristalizado com etanol. A di-hidropirimidino-2(1H)-
tiona sintetizada com esta metodologia foi caracterizada anteriormente e o seu rendimento é

apresentado no capitulo Il.

4.3.8 Metodologia Assistida por Micro-ondas Geral da Sintese de Complexos de

Cobre

Uma mistura com o ligando apropriado (1 mmol) e cloreto de cobre (0,5 mmol) em etanol
(4 mL) colocada-se num tubo de 10 mL de micro-ondas. Este é aquecido e agitado a 70 °C durante
5 minutos sob irradiacdo de micro-ondas, com um ajuste de poténcia inicial de 150 W. Depois de

arrefecer até a temperatura ambiente, o produto da reacao é filtrado.

Rendimento: 68,81%; 0,2426 g (sdlido alaranjado); Analise Elemental (%): N 8,70; C55,58; H 4,44;
$9,81. RMN-H (400 MHz, DMSO-de): §; ppm = 10,03 (s; 1H); 9,50 (s; 1H); 7,60-7,58 (m; 2H); 7,40-
7,39 (m; 3H); 7,27 (d; J=8;2H); 6,97 (d; J=8; 2H); 7,44-7,43 (m; 1H); 5,20-5,18 (m; 1H); 3,76 (s; 3H);
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RMN-13C (100 MHz, DMSO-de): &; ppm = 171,7; 159,0; 135,3; 133,6; 132,6; 129,1; 128, 4; 127,9;
125,9; 114,1; 102,3; 59,7; 55,1. MS (ESI): m/z (tr, min) =655,1 [M*].

4.4 PLANEAMENTO EXPERIMENTAL

O planeamento fatorial foi utilizado para avaliar a influéncia da temperatura e do tempo

na reagao de sintese de complexos de cobre.

O modelo matemadtico geral segundo a equac¢do foi considerado como base para o

planeamento executado,

R = Bo + Bux1 + Bax2 + B12x1x2 (Equaco 10)

No modelo, Bo corresponde a resposta no ponto central do planeamento, B1 e B2 sdo os
coeficientes dos fatores em estudo, e B12 representa a interagao entre os fatores. Para cada fator,
ou variavel independente, foram usados niveis codificados (-1, +1) correspondentes aos valores

mais elevados (+1) e mais baixos (-1) de cada fator.

Os planeamentos experimentais e os respetivos modelos matematicos foram resolvidos

utilizando o software GNU Octave.

4.4.1 Planeamento Fatorial

Foi aplicado um planeamento fatorial 2%, com dois niveis e dois fatores, com o objetivo de

avaliar a influéncia da temperatura e do tempo na reagdo em estudo.

As variaveis independentes definidas foram a temperatura de reacdo (x1) e o tempo de
reacdo (x2). O rendimento obtido foi a resposta (R) avaliada neste planeamento. Os valores reais

atribuidos a cada nivel estdo apresentados na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1. Valores reais atribuidos a cada nivel dos fatores.

Fator -1 +1
Temperatura X1 100 140
Tempo X2 10 20

4.4.2 Programacao Octave

Para a resolucdo o planeamento aplicado neste trabalho recorreu-se a um script Octave

genérico que foi adaptado consoante o planeamento aplicado.

As linhas de comentdrios sdo iniciadas com um simbolo “%” para ajudar a perceber o
programa, sem intervir com as linhas de cédigo. Nas primeiras linhas sdo definidos os parametros
iniciais, indicando na linha 2 o nimero de parametros a avaliar (Bo, B1, B2 € B12), na linha 3 o
numero total de experiéncias realizados, e na linha 4 o nimero de experiéncias diferentes

realizados.

Em seguida definiu-se a matriz d, sobre a qual, se sobrepuseram os coeficientes do

modelo descrito na Equacdo 10,

BO Bl [32 [312

o
1]

Cada coluna da matriz corresponde a um destes coeficientes. A primeira coluna contém
apenas valores +1, estando relacionada com o célculo da média global (Bo). A segunda e a terceira
colunas representam os dois fatores em estudo, e a quarta coluna corresponde ao produto dos
valores dos dois fatores, ou seja, representa a interacdo entre os mesmos. As matrizes foram
construidas utilizando o Excel e, em seguida, copiadas para o script. Deve salientar-se que o
programa utiliza ponto ao invés de virgula, e que no fim de cada linha da matriz deve colocar-se

ponto e virgula, exceto na ultima, indicando mudancga de linha.

103




Capitulo IV — Experimental

Depois de obtidos os valores das varidveis 6timas, sob a forma codificada, foi necessario

converté-los para valores reais.
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