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RESUMO

Neste trabalho, desenvolveu-se a adicdo de reagentes organozinco a
compostos carbonilicos em meio micelar. Seguindo os principios da quimica verde,
buscou-se a aplicacdo de surfactantes como metodologia ambientalmente amigavel
para promover as reacfes de Barbier e Reformatsky.

Reagiram-se brometos de alila ou alquila com zinco metalico, aplicando-se
2% de SPGS-550 para a geracdo de um meio micelar que permitisse a realizagao
dessas reacdes em agua. Reagiram-se, ainda, haletos de acetila com zinco metélico
em solucdo 2% do surfactante em agua. As reacdes estudadas apresentaram
apenas tracos dos produtos esperados.

Propbe-se a utilizacdo de um ligante aminoalcool derivado do aminonaftol,
que foi sintetizado com 70% de rendimento, através de uma reacdo
multicomponente que segue 0s principios da quimica verde inclusive na etapa de
purificacdo, realizada a partir de simples lavagem com etanol. Acredita-se que o
composto possa promover a ativacdo do metal, estabilizar o composto organozinco
no meio reacional, além de favorecer o estado de transicdo necesséario para o

desenvolvimento da Reacéo de Reformatsky.

Palavras-chave: Quimica verde. Rea¢Bes em meio aquoso. Alilagdo de aldeidos.
Reacé&o de Barbier. Surfactantes.
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1 INTRODUCAO

A maior geracdo de residuos organicos envolvendo transformacdes quimicas
€ resultante da utilizacdo de solventes organicos. Portanto, a minimizacdo do seu
uso, em qualquer escala, seja ela industrial ou académica, é altamente desejavel
especialmente levando-se em consideracdo os principios norteadores da quimica
verde e sustentabilidade. Dentre as alternativas disponiveis para substituir os
solventes organicos como meios de reagdo, certamente a adgua € a opcao mais
atrativa. No entanto, a baixa solubilidade da maioria dos compostos organicos nesse
solvente € um empecilho a sua utilizacdo em reagBes organicas. Além disso, no
contexto de reacfes envolvendo reagentes e/ou catalisadores organometélicos, €
frequente a necessidade de rigorosa exclusao de umidade do meio reacional, devido

a sensibilidade desses reagentes frente a agua.

Uma opc¢éao para minimizar o uso de solventes organicos em sintese organica
€ o desenvolvimento de espécies anfifilicas que contenham uma porcéao lipofilica
que funcionara como solvente orgéanico, seguida de dissolucdo em agua e auto-
montagem em forma micelar. Nessas condi¢des, havera uma baixa concentracéo de
surfactante e ainda menor das suas nanoparticulas presentes na agua. Portanto,
nanorreatores podem ser formados em meio aquoso e esses funcionam como frasco
reacional no qual uma transformacdo desejada ocorre envolvendo substratos e

catalisadores insollveis em agua e/ou sensiveis a umidade.

Com base nos conceitos e principios da quimica verde e conhecendo-se a
importancia do uso de agua como solvente nas reacdes organicas, 0 presente
trabalho tem como objetivo o estudo de adicdo de reagentes organozinco a
compostos carbonilicos em meio micelar. Valendo-se da utilizagdo de surfactantes,
busca-se promover reagbes entre compostos carbonilicos e compostos
organozincos gerados in situ através da reacao de Barbier, e através da reacdo de
Reformatsky. Os substratos estudados contém grupamentos alquila e alila, visando

0 estudo da versatilidade da metodologia aplicada.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

O presente trabalho consiste no estudo de surfactantes em sintese organica,
especialmente em reacdes de adicdo de reagentes organozinco a compostos

carbonilicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Promover um meio micelar aplicando-se surfactantes, e realizar reacdes

organicas de adicdo de reagentes organozinco a compostos carbonilicos em meio

aquoso;
R = alil, alquil, aril,
RBr + i Zn - HAR CO,Me, CO,Et
R "R, H,O, surfactante R Ra Rq = aril
R2 = H, CH3

- Propor condicfes reacionais que atuem como facilitadoras das reacfes

estudadas, a fim de obterem-se melhores resultados.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 QUIMICA VERDE

Desde a invencdo das primeiras maquinas e do desenvolvimento das
primeiras fabricas, na Revolucao Industrial no século XVIII, o conceito de obterem-se
mais lucros e de forma mais acelerada foi estabelecido. Porém, os avangos
cientificos e tecnoldgicos geraram, ao longo do tempo, uma preocupacdo global
frente a poluicAo que impunham ao meio ambiente. Nesse contexto, indmeros
movimentos ao redor do mundo destacaram a importancia da preservacdo ambiental

e da sustentabilidade nos mais variados ambitos.

Em relagdo a quimica, destaca-se a aprovacdo, em 1990, do “Pollution
Prevention Act”’, que expds a necessidade de melhorias dos produtos e dos
processos quimicos, de maneira a torna-los menos perigosos para o meio ambiente
e para a salude humana.! Em 1991, o lancamento do programa “Rotas sintéticas
alternativas para prevencdo da poluicdo”, pela agéncia ambiental EPA
(“Environmental Protection Agency”), significou financiamento para projetos de
pesquisa que possuiam enfoque na prevencdo da poluicdo em rotas sintéticas.?
Posteriormente ao desenvolvimento desse programa, sucessivas conquistas foram
alcancadas pelo ramo da quimica ao qual hoje chamamos de “Green Chemistry”, ou

“Quimica Verde”.

Em 1995, o governo dos EUA criou o “The Presidential Green Chemistry
Challenge” (PGCC), com o objetivo de premiar trabalhos que apresentam inovacao
com potencial aplicacdo na industria, gerando a menor quantidade possivel de
residuos na fonte. Sdo premiados anualmente, desde entéo, trabalhos académicos,
de pequenos negocios, rotas sintéticas alternativas, condicdes alternativas de
reacao e desenho de produtos quimicos mais seguros. O suporte necessario para 0s
avancos cientificos na area da quimica verde foi totalmente estabelecido quando, em
1999, a Royal Society of Chemistry (RSC) langou a revista “Green Chemistry”, cujo

fator de impacto corresponde a 8,02.3

Em 1998, Paul Anastas e John Warner definiram a quimica verde como a
reducdo ou eliminacdo de uso ou geragcdo de substancias perigosas no desenho,

desenvolvimento e aplicacdo de produtos quimicos. Os pesquisadores formularam
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os doze principios que norteariam a busca pela sustentabilidade dos processos
(Tabela 1).* Esses principios sdo uma categorizacdo basica das abordagens
adotadas para alcancar as metas da quimica verde e tém sido utilizados como

critérios para cientistas desenvolverem seus projetos de pesquisa.

Tabela 1. Os doze principios da quimica verde.

1. Prevencdo. E preferivel prevenir a formacdo de subprodutos a trata-los
posteriormente.

2. Economia de atomos. Os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos para
maximizar a incorporacdo dos atomos dos reagentes aos produtos finais desejados.
3. Sinteses com compostos de menor toxicidade. Sempre que possivel, deve-se
substituir compostos de alta toxicidade por compostos menos nocivos nas reacfes
quimicas.

4. Desenvolvimento de compostos seguros. Os produtos quimicos deverdo ser
desenvolvidos para desempenharem a funcdo desejada apresentando a menor
toxicidade possivel.

5. Diminuicdo de solventes e auxiliares. A utilizacdo de substancias auxiliares
(solventes, agentes de separacdo, etc.) devera ser evitada quando possivel ou
essas substancias deveréo ser utilizadas indbcuas no processo.

6. Eficiéncia energética. Os métodos sintéticos deverdo ser conduzidos sempre
gue possivel a pressdo e temperatura ambientes, para diminuir a energia gasta
durante um processo quimico, representando menor impacto econémico e
ambiental.

7. Uso de substéancias recicladas. Os produtos e subprodutos de processos
guimicos deverao ser reutilizados sempre que possivel.

8. Reducdo de derivativos. A derivatizacdo (uso de grupos de protecdo e
desprotecao, modificadores temporarios) devera ser minimizada ou evitada quando
possivel, pois esses passos reacionais requerem reagentes adicionais.

9. Catdlise. Deve-se promover a aplicacdo de catalisadores para aumentar a
velocidade e o rendimento dos processos quimicos.

10. Desenvolvimentos de compostos para degradacdo. Produtos quimicos
deverdo ser desenvolvidos para a degradacéo in6cua de produtos téxicos, para nao
persistirem no ambiente.

11. Andlise em tempo real para a prevencao da poluicdo. As metodologias
analiticas precisam ser desenvolvidas para permitirem o monitoramento do processo
em tempo real, para controlar a formacdo de compostos téxicos.

12. Quimica segura para a prevencdo de acidentes. As substancias usadas nos
processos quimicos deverdo ser escolhidas a fim de minimizar acidentes em
potencial, tais como explosdes e incéndios.

Voltados a investigacao cientifica académica e industrial, outros 12 principios
foram apresentados em 2001 por Winterton, a fim de complementar os principios

propostos por Anastas e Warner (Tabela 2)°. Winterton aponta os cuidados
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necessarios especialmente para produzir-se em larga escala 0s compostos

sintetizados em laboratdrios de pesquisa.

Tabela 2. Doze principios complementares da quimica verde.

1. Identificar e quantificar os coprodutos (subprodutos eventuais e residuos).
Identificar os coprodutos e determinar suas quantidades relativas ao produto
principal.

2. Obter conversdes, seletividades, produtividades, etc. Aléem do rendimento
quimico das reacbes de sintese, determinar a seletividade do processo,
produtividade (eficiéncia atbmica, por exemplo), etc.

3. Estabelecer balancos materiais completos para o processo. Especificar,
quantificar e contabilizar todos os materiais usados na obtencdo do produto final,
incluindo os auxiliares, principalmente os solventes.

4. Determinar as perdas de catalisadores e solventes nos efluentes. Determinar
as quantidades e fluxos de efluentes liquidos, sélidos e gasosos e as concentracdes
de reagentes auxiliares neles.

5. Investigar a termoquimica basica do processo. Avaliar e relatar as variagdes
de entalpia das reacdes exotérmicas para alertar sobre eventuais problemas de
liberag&o de calor com a mudanga de escala.

6. Considerar limitacdes de transferéncia de calor e de massa. Identificar fatores
que afetem a transferéncias de calor e de massa no escalamento (velocidade de
agitacao ou de dispersao de gases, area de contato gas-liquido, etc.).

7. Visualizar as reacdes sob a perspectiva dos engenheiros quimicos. Identificar
e compreender pontos de constricdo para 0 escalamento da quimica no
desenvolvimento do processo industrial por estudo das varias alternativas de
tecnologia disponiveis para programa-lo.

8. Considerar a globalidade do processo industrial ao selecionar a quimica de
base. Avaliar o impacto das alternativas possiveis de todas as variaveis do processo
(matérias-primas, natureza do reator, operacfes de purificacdo, etc.) nas opcodes
possiveis para a quimica de base. Realizar experiéncias com 0s reagentes
comerciais que serao utilizados na indastria.

9. Ajudar a desenvolver e aplicar medidas de sustentabilidade do processo.
Avaliar quantitativamente, na extensdo possivel, o grau de sustentabilidade do
processo industrial.

10. Quantificar e minimizar o uso de “utilidades”. Dar atencdo ao uso e
minimizacdo das “utilidades” e proporcionar informacdo que permita avaliar as
necessidades no inicio do desenvolvimento do processo e ao longo do escalamento
da sintese. Entende-se por utilidades a agua necessaria para refrigeracdo e
extracao, a energia elétrica utilizada no processo, 0s gases inertes, etc.

11. Identificar situacdes de incompatibilidade entre a seguranca do operador e
a minimizacdo de residuos. Dar atencdo a seguranca do operador no
desenvolvimento da sintese laboratorial e alertar para fatos que limitem a
implementacéo da reacéo a escala industrial.

12. Monitorar, registrar e minimizar os residuos produzidos na realizacéo
laboratorial da sintese. Dar atencao especial a geracao de residuos laboratoriais e
quantifica-los, para poder minimizar sua producgao.
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Em 2002, Anastas chamou atencdo as duas principais fontes de risco tanto
para 0 meio ambiente como para 0s seres humanos: o perigo e a exposicdo.b O
termo "perigosos” é utilizado por Anastas em seu sentido mais amplo, incluindo
perigo fisico (como de explosdo e inflamabilidade), toxicolégico (por exemplo
substancias cancerigenas e mutagénicas) e global (tais como a reducéo da camada

de oz6nio e alteracéo climatica).’

Nesse contexto, tem-se como fator importante para a implantacdo de métodos
coerentes com 0s conceitos da quimica verde a reducao dos riscos, a melhoria dos
processos, a minimizacdo de residuos. Sao hoje conhecidas algumas técnicas para
realizarem-se sinteses de forma mais verde tais como a utilizacdo de micro-ondas,

fluidos supercriticos, fotocatalise, biocatalise e catélise bifasica.®®

A incansavel busca por processos industriais mais limpos tem gerado bons
resultados: em 2002, a Pfizer foi a vencedora do “The Presidential Green Chemistry
Challenge Award” por melhorar seu processo de sintese para a Sertralina, o ativo de
Zoloft®, o agente mais prescrito para o tratamento da depress&o. O Novo processo
(Figura 1) é responsavel por dobrar o rendimento global da rota sintética, reduzir o
uso de matéria-prima e o0 uso de energia e agua, e aumentar a seguranca do
trabalhador. A alteracdo da sintese eliminou a necessidade de utilizar, destilar e
recuperar quatro solventes (diclorometano, tetraidrofurano, tolueno, hexano) que
eram necessarios na sintese original. O volume de solventes necessario foi reduzido
de 250 litros por cada quilograma do produto final para apenas 25 litros, além da
utilizacdo de solventes mais adequados do ponto de vista ambiental, como o

etanol.°

A otimizacao dos processos realizada a partir de variacées de solventes e das
guantidades empregadas nas reacfes quimicas € uma estratégia bastante utilizada
atualmente. Essa técnica € muito importante porque 0s solventes organicos
representam a maior contribuicdo para geracdo de residuos organicos envolvendo
transformacdes quimicas. Estima-se que os solventes representem 85% de todo o

residuo gerado.*

Dentre as alternativas disponiveis para substituir os solventes organicos como

meios de reacédo, certamente a agua € a op¢cao mais atrativa. A Tabela 3 apresenta



14

uma avaliagdo bastante corriqueira na indlstria e que classifica os solventes pelo

seu grau de volatilidade, toxicidade e seguranca.*?

Figura 1. Uma nova rota sintética para a Sertralina.

0 NCHs NHCH;
Ho
CHNH, Pd/CaCOs5

l EtOH l EtOH l

Cl Cl Cl
Cl Cl Cl

+
NHCH;3 NH,CH;

) cl
Acido D-mandélico O‘ HCI O‘
EtOH O EtOAc O
Cl Cl

Sertralina

/

Pfizer company

Tabela 3. Classificacéo dos solventes.

Classificacao Solventes
Agua, EtOH, i-PrOH, n-BuOH, EtOAc, i-PrOAc, n-BuOAc,
anisol.

Recomendado ou MeOH, t-BuOH, alcool benzilico, etilenoglicol, acetona,
probleméatico? cicloexanona, MeOAc, AcOH, Ac.0.
Problematico Heptano, tolueno, xilenos, clorobenzeno, MeCN, DMSO.

Problematlco ot MTBE, THF, cicloexano, DCM, acido férmico, piridina.

perigoso?

Eter diisopropilico, 1,4-dioxano, DME, pentano, hexano,
DMF, metéxi-etanol, TEA.

Eter dietilico, benzeno, cloroférmio, CCl,, nitrometano.

Podemos observar na Tabela 3 que a agua aparece como 0 solvente mais
recomendado. No entanto, a baixa solubilidade da maioria dos compostos organicos

em agua € um empecilho a sua utilizagdo como solvente de reagfes organicas.

Além disso, no contexto de reacdes envolvendo reagentes e/ou catalisadores
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organometalicos € frequente a necessidade de rigorosa exclusdo de umidade do
meio reacional, devido a sensibilidade desses reagentes frente a agua. Os
reagentes organozinco, por exemplo, necessitam manuseio em atmosfera inerte e
uso de solventes anidros para as reacdes. Embora apresentem-se sensiveis a
condicbes padrdes, 0s compostos organozinco caracterizam-se como importante

ferramenta na construcdo de novas ligacdes C-C.*

Figura 2. Transferéncia de grupamentos arila a aldeidos arométicos utilizando compostos
organozinco.

OH DL |
B(OH) 1) Et,Zn | XN E Ar_  Ar E
! OH !
2) L*, 0 [ = ! O)L !
Ry R, Ri N !
| N OH ee de até 98% 5 Me :
/ / e e e e e e e e e e ———— - - 1
Ry

A. L. Braga et al., 2005

3.2 SURFACTANTES

Uma opc¢éao para minimizar o uso de solventes organicos em sintese organica
€ o desenvolvimento de espécies anfifilicas que contenham uma porcéo lipofilica
que funcionara como solvente orgéanico, seguida de dissolucdo em agua e auto-
montagem em forma micelar. Nessas condi¢des, havera uma baixa concentracéo de
surfactante e ainda menor das suas nanoparticulas presentes na agua. As
guantidades requeridas para a formacdo de um arranjo micelar (concentracéo
micelar critica — CMC) s&o tipicamente na ordem de 102 e 10 M. Portanto, com
poucos esforcos por parte do praticante da sintese, nanorreatores podem ser
formados em meio aquoso e funcionarem como frasco reacional no qual uma
transformacao desejada ocorre envolvendo substratos e catalisadores insollveis em
agua e/ou sensiveis & umidade.*

Os principais surfactantes utilizados para a geracdo de um meio reacional
composto por micelas sdao o PTS-600 e o TPGS-750-M, que constituem,

respectivamente, a primeira e a segunda geragdo desses compostos. Mais
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recentemente, foi introduzida uma terceira geragdo, o SPGS-550-M (Nok), que
possui menor custo quando comparado aos predecessores (Figura 3).*

Figura 3. Surfactantes empregados para obtencdo de meio micelar em reagdes organicas.

a-tocoferol

(0]
OMO”PO%OH
(@)

polietilenoglicol
PEG-600

1@ geragéo: PTS-600

succinato o

ONO”& O\%}EOMe

O

a-tocoferol

polietilenoglicol metilado
MPEG-750

22 geragdo: TPGS-750-M

succinato O

OMO/\/O% Me
1

b-sitosterol

polietilenoglicol metilado
MPEG-550

3% geragdo: SPGS-550-M (Nok)

A terceira geracao dos surfactantes acabou com a dependéncia das geracoes
anteriores frente ao a-tocoferol (vitamina E) e substituiu sua funcéo lipofilica nos
compostos por B-sitosterol, um fitoestrol prontamente disponivel e barato. O SPGS-
550-M pode ser sintetizado, portanto, utilizando-se uma mistura comercialmente

disponivel de extratos vegetais ricos em [B-sitosterol.

As alteracbes estruturais na composicdo dos surfactantes geraram uma
diferente organizagdo micelar: enquanto PTS e TPGS-750-M apresentam formas
micelares esféricas, andlises de microscopia eletrénica de transmissédo (Cryo-TEM)
revelaram que as micelas do SPGS-550-M (Nok) medem entre 45 e 50 nm e

organizam-se de forma peculiar (Figura 4).** Posteriormente serdo apresentados
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dados referentes aos resultados gerados por essa distingdo organizacional das

micelas no ambito reacional.

Figura 4. Imagens das micelas formadas por surfactantes (A-PTS, B-TPGS-750-M, C-Nok) obtidas
por Microscopia Eletrénica de Transmissao (Cryo-TEM).

PTIS  TPGS-750-M  Nok

Esferas de 10nm Esferas de 60nm Particulas de 46nm
(em média)

B. H. Lipshutz e S. Ghorai, 2014

Em 2009 foi publicado o primeiro trabalho que relatou a catélise realizada em
meio micelar aquoso. Utilizou-se um surfactante para realizar a reacdo de Negishi,
gque € o acoplamento cruzado catalisado por palddio e mediado por zinco
tipicamente realizada sob condi¢des anidras por apresentar-se altamente sensivel a

umidade (Figura 5).1%

Desenvolvida por Krasovskiy, Lipshutz e colaboradores, essa metodologia
fornece um meio de efetuar a catalise via metal de transicdo para a construcéo de
ligagBes Csp2-Csps Na auséncia de um reagente organometalico estequiométrico e
pré-formado para o acoplamento cruzado. Para definir as condi¢cdes reacionais
adequadas, os autores do referido trabalho realizaram um apurado estudo relativo
aos aditivos que poderiam trazer beneficios para o acoplamento cruzado proposto
(Figura 6)*®. De acordo com os autores do trabalho, o papel da diamina é
provavelmente o de ativante da superficie do zinco e estabilizante da espécie

organozinco formada.



18

Figura 5. Acoplamentos entre iodetos e brometos de alquila e brometos de arila em agua, e a
temperatura ambiente, mediados por zinco.

Br B C7H15-n
hCoHieX ©/ ZnTMEDA ©/
2% PTS/H,0, t.a.

R R
[X=1, Br]
P Pd P
NMe, NMe,
Amphos (2 mol%)
Produto Rendimento (%)
1 R = m-OMe 90
2 R = 0-OMe 65
3 R =3,4,5-trimetoxi 80
4 R = p-Cl 96
5 R = p-COCHj; 70
6 R = p-CHO 80

A. Krasovskiy et al., 2009

Figura 6. Influéncia das aminas nas reagfes em meio micelar.

5 Zn/amina CoH
r -Nn
n-CHisl  + 2 mol% PdCly(Amphos),_ 7S
2% PTS/H,0,
OMe ta., 12 h OMe
Aditivo Converséao (%)?

Etilenodiamina
N,N’-dimetiletildiamina
Trietilamina
N,N’-dimetilpiperazina
1,10-fenantrolina
2,2’-bipiridina
Hexametilenotetramina
Piridina
9 N,N,N’,N’-tetrametil-1,3-propanodiamina
10 1,1,4,7,7-pentametildietilenotriamina
*Medido pelo consumo de brometo.

oO~NO Ol WODN P

b w
ROROOWO©OOOOO

A. Krasovskiy et al., 2009
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Bruce H. Lipshutz foi o ganhador da edicdo de 2011 do “The
Presidential Green Chemistry Challenge Award”, na categoria académica. A
motivacdo para o recebimento do prémio esta baseada na metodologia que emprega
surfactantes como alternativa para diminuir a dependéncia de solventes organicos e

possibilitar que reacdes organicas sejam desenvolvidas em meio aquoso.*’

A metodologia proposta é altamente versétil no que diz respeito a
reacdes organicas nas quais possa ser aplicada, levando a um nivel de conversao
apreciavel. A reacdo de Stille € nomeadamente muito importante, correspondendo
ao quarto tipo de acoplamento cruzado mais utilizado na Ultima década.'®
Organoestanhos s&do compostos atrativos por suportarem razoavel tempo de
estocagem devido a consideravel estabilidade ao ar e a umidade.'® Essa
estabilidade leva a necessidade de utilizarem-se solventes polares apréticos como
dimetilformamida (DMF) e aplicacdo de calor durante as reacfes, para que seja
possivel vencer a energia de ativacdo apresentada pelas reacdes envolvendo esse
tipo de substrato. De acordo com a Tabela 3, DMF é considerado um solvente
perigoso e, de acordo com o sexto principio da quimica verde (que trata da eficiéncia
energética esperada para processos quimicos sustentaveis), tem-se como
preferencial a realizacdo de sinteses em temperatura ambiente. Sendo assim, o
acoplamento de Stille foi desenvolvido valendo-se da metodologia micelar. A Figura
7 apresenta um comparativo entre 0s reagentes e resultados referentes as

condicées tradicionais® e ao novo método micelar aplicado?!, mais sustentavel.

Figura 7. Reacédo de acoplamento de Stille em condig&o micelar versus condic¢ao tradicional.

Br O SnB
o

S
Condigao micelar Condigao tradicional
Pd(P(t-Bu)s)s (2 mol%) Pd-PEPSI-IPent (4 mol%)
DABCO (3 eq.), NaCl (1 eq.) 4A peneira molecular
2% TPGS-750-M/H,O CsF (2 eq.), dioxano
t.a., 2h, 98% 80°C, 16 h, 81%

91

NS
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A Figura 8, por sua vez, apresenta distintos resultados alcancados através da
aplicacéo dos surfactantes TPGS-750-M e Nok em reagdes de acoplamento cruzado
e de metatese de olefinas. Estudos buscam esclarecer a influéncia dos distintos

tamanhos de micela no decorrer dos experimentos.*

Figura 8. Reagbes de Suzuki-Miyaura, Sonogashira e metatese de olefinas com os surfactantes
TPGS-750-M e SPGS-550-M (Nok).

Suzuki-Miyaura Sonogashira Metatese de olefinas

TPGS-750-M: 90%
Nok: 95%

TPGS-750-M: 98%
Nok: 98%

TPGS-750-M: 81%
Nok: 84%

B / s i O,N Br o i CO,Bu
| P . / i \©/\ + _—C1OH21 i m + W
N : :
‘ B(OH), ! ‘ ! ‘
S | CqoH21 |
| i / |
Y e L g
NG | | CO,Bu

B. H. Lipshutz e S. Ghorai, 2014

3.3 ADICAO DE REAGENTES ORGANOMETALICOS A COMPOSTOS
CARBONILICOS

3.3.1 Reacéao de Barbier

Uma reacdo bem descrita na literatura para a adicdo de um composto
organometalico a um composto carbonilico é a reacdo de Barbier, na qual o
organometalico é gerado in situ (Figura 9).? Inicialmente desenvolvida utilizando-se
magneésio metalico, versbes com outros metais (estanho, indio, zinco, etc.) sao
frequentemente realizadas em meio aquoso®, com agitagdo mecanica ou por
sonicagdo. A presenca de solventes organicos como o THF permite a obtencéo de

bons rendimentos para essa reacgao (Tabela 4).24
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Figura 9. Esquema simplificado para adicdo de organometdlicos a aldeidos aplicando-se a reacéo de
Barbier.

X + ]
)OJ\ Re X M > j\H Alcoois primarios,
R4 R, Rq ! R, secundarios e terciarios

3

R4, Ry = H, alquil, aril; Rz = alquil, aril, alil, benzil; X = CI, Br, I; M = Mg, Sm, Zn, Li, etc.

Tabela 4. Otimizacdo das condi¢cdes experimentais para a reacao de Barbier realizada com zinco
metalico.

Composto Organometalico Solventes Tempo Rendimento
carbonilico (1.2 eq.) (5:1) reacional (%)
1 0 A~ £nBr H,O:THF 4h 48
2 H H.O:THF 0,75h" 23
3 NH,CI 0,75h 61
4 NH4Cl: THF 0,75h 100 (95)°
5 NaCl:THF 0,75h 0

°NH,CI utilizado como solucdo saturada; "Sonicacdo “Rendimento isolado ap6s purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel.

O mecanismo da reacdo de Barbier ocorre de forma radicalar (Figura 10),
semelhante ao mecanismo da Reacdo de Grignard, com transferéncia de um elétron
da superficie do metal para o halogeneto, levando a formac¢édo do organometalico. A
distincdo entre as duas reacfes consiste no fato de, para a reacdo de Barbier, esse

composto ser sintetizado in situ.?

Figura 10. Mecanismo envolvido na reag&o de Barbier.

Transferéncia de 1e © I Transferéncia de 1e
R-X R-X + MO R-M-X
Via concertada: Via radicalar:
t
R1/, @ R1 \R‘I
—0 F,\’1 oS o=
RS Rom— o OMX OC\R 1e =
= : : - 2 - . 2
| 1

R---MX Ri"g Re o (.

R——MX ’ XM----- Rl XM—R
Estado de transicéo Alcéxidos primarios,

ciclico secundarios ou terciarios
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Utilizando-se aldeidos como nucledfilos nesse tipo de reacdo, e empregando-
se haletos de alila como eletréfilos, é possivel sintetizar alcoois homoalilicos,
compostos que facilmente podem ser convertidos por oxidacdo do grupamento
vinilico terminal a 3-hidroxialdeidos, 3-hidroxiacidos ou 1,4-di6is, substancias de

interesse biolégico e/ou comercial (Figura 11).%°

Figura 11. Possiveis conversdes dos alcodis homoalilicos aos respectivos 3-hidroxialdeido, 3-
hidroxiécido ou 1,4-diol.

OH H OH H OH OH
RMO R * RMO

3-hidroxialdeidos alcoois homoalilicos 3-hidroxiacidos

OH
- A ~_oOH
1,4-diis

A. de Fatima et al., 2006

3.3.1 Reacéo de Reformatsky

Outra metodologia interessante para a adicdo de compostos organometalicos
a compostos carbonilicos é a reacdo de Reformatsky. Pode-se, nesse caso, pré-
formar o organometélico a partir de um haleto de éster para entéo adiciona-lo a um
composto carbonilico. Originalmente realizada com zinco, muitos metais e sais

metéalicos podem ser aplicados (Figura 12).%’

Figura 12. Esquema simplificado para adicdo de organozinco a aldeidos aplicando-se a reacédo de
Reformatsky.

o Metal ou sal metalico HO, 53 Q , Ho. _53 Q

R PN
2%0& Ry~ "R4  solvente, t.a. ou refluxo Ry OR4 Ry Y ORy

X R R,
X =Cl, Br, I; Ry = alquil; R, = H, alquil, aril; R3, R4 = H, alquil, aril;
Solvente: Et,0, THF, 1,4-dioxano, DME, benzeno, tolueno, MeCN, DMF, DMSO;
Metal: Zn, Mg, Cd, Ba, In, Ge, Co, Ni, Ce; Sal metalico: Sml, CrCl, TiCl, CeX; NayTe, R3SnLi, R3Sb/l, Et,AICI.
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O mecanismo da reacdo de Reformatsky realizada com zinco metalico e
bromo como halogénio é apresentado na Figura 13. O intermediario formado
necessita de um agente coordenante, cuja funcdo geralmente é efetuada pelo
solvente da reacao (por exemplo, THF). A reacédo passa por um estado de transicéo

numa conformac&o cadeira, conforme ilustrado na Figura 13.%

Figura 13. Mecanismo envolvido na rea¢cdo de Reformatsky.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os estudos referentes a adicdo de compostos organozinco a compostos
carbonilicos em meio micelar iniciaram com a eleicdo dos reagentes com 0s quais as

reacoes seriam desenvolvidas.

Para a selecdo do surfactante, buscaram-se na literatura informagcdes que
pudessem indicar qual a formacédo micelar e quais tamanhos de micela poderiam
levar a maiores conversdes para o tipo de sistema a ser estudado. Constatou-se que
se tem como regra observada até a presente data que surfactantes de maior
diametro colidem de forma mais efetiva com alguns substratos como 0 zinco e
fornecem uma maior eficiéncia para rea¢des com halogenetos. Portanto, a utilizacédo
de micelas maiores pode promover uma protecdo mais efetiva do organozinco
formado frente & 4gua presente no meio reacional, aumentando as chances de o
composto sensivel a agua entrar no nicleo micelar hidrofébico.” Dessa forma, o
surfactante a ser utilizado nos experimentos foi o SPGS-550-M (Figura 3), que
apresenta micelas de tamanho superior aos surfactantes de primeira geracdo, como

o0 PTS, e possui valor comercial inferior a esses.

O composto carbonilico a ser aplicado na otimizacao reacional foi um aldeido,
por ser mais reativo que cetonas. O aldeido selecionado para a otimizacao reacional
foi o p-clorobenzaldeido, sélido branco de facil purificacdo e reatividade

significativamente superior a apresentada pelo benzaldeido, por exemplo.
4.1 REACAO DE BARBIER EM MEIO MICELAR

Definidos surfactante e composto carbonilico, iniciaram-se 0s estudos
utilizando brometo de alila, que geraria 0 organozinco in situ segundo a reacao de
Barbier. Apds adicionar-se no composto carbonilico, esse substrato levaria a
formacéo do respectivo alcool homoalilico (Figura 14).

As reacdes foram realizadas em frasco de vidro com agitador magnético, a
temperatura ambiente e em sistema aberto. Testes iniciais mostraram que a ativagao
do zinco em p6 deveria ser realizada imediatamente antes de o metal ser adicionado
na reacdo. Essa ativagao foi realizada através de lavagem do p6 metalico com &cido
cloridrico (1M), agua destilada, etanol e acetona, com posterior secagem em estufa.
A Figura 14 apresenta as variagcdes aplicadas ao sistema estudado.
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Figura 14. Variac6es das condi¢cdes reacionais para a Reacdo de Barbier em meio micelar utilizando-
se brometo de alila.

OH
H + /\/Br Zn° (pd) - X
SPGS-550-M
cl (2% wiw em H,0)  C!
t.a.
24 h
SPGS-550-M (2% w/w em H,0) Zn Aditivo Rendimento

1 0,5 mL 1,2 eq. - tracos
2 0,5 mL 4 eq. - tracos
3 0,5 mL 1,2eq. NH4CI(1eq.) tracos
4 1 mL 1,2eq. NH4Cl(1eq.) tragcos

Todas as reagfes apresentadas foram realizadas empregando-se 0,5mmol do aldeido e 0,6mmol (1,2
eq.) do brometo de alila.

Conforme indicado pela figura acima, apenas tracos do produto foram obtidos.
Acreditando-se que a extracao liquido-liquido aplicada ndo era a adequada, varios
solventes foram utilizados em busca de melhores resultados. Para isso, utilizou-se,
além de acetato de etila, diclorometano e éter dietilico. Entretanto, ndo observaram-
se acréscimos consideraveis na quantidades de produto extraido. Outras tentativas
foram realizadas, como plug de silica realizado em seringa plastica de 5 mL, que

tampouco resultou em melhoras significativas.

Em outra tentativa de promover a reacédo de Barbier, aplicou-se bromoetano
como halogeneto. Mais uma vez néo se produziu quantidade significativa do produto
de reacédo (Figura 15).

Figura 15. Reacéo de Barbier em meio micelar utilizando-se brometo de alquila.

O Zn° (po) OH
H . \/Br 0,6 mmol _
SPGS-550-M
Cl (0,5 mL de solucao Cl
2% w/w em H,0)

t.a.

0,5 mmol 0,6 mmol

24 h
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4.2 REACAO DE REFORMATSKY EM MEIO MICELAR

Sem sucesso para as otimizacdes da reacdo de Barbier, porém ainda
investindo na adicdo de organozinco a aldeidos, passou-se a estudar a reacdo de
Reformatsky. O objetivo dessa troca de substrato foi facilitar a insercdo do zinco a
ligacdo C-Br. Aplicando-se, portanto, metiloromoacetato para a geracdo do
organozinco, realizou-se, numa primeira tentativa, a reacado apresentada na Figura
16.

Figura 16. Reacdo de Reformatsky em meio micelar utilizando-se metilbromoacetato.

Zn° (po) OH

) )
)
~
/@)J\H + EABr 0,6 mmol X /@)\)J\O/
Cl SPGS-550-M Cl

(0,5 mL de solucao
0,5 mmol 0,6 mmol 2% w/w em H,0)
t.a.

24 h

A Reacdo de Reformatsky em meio micelar apresentou apenas tracos do
produto, observando-se grande quantidade do material de partida apds extracdo dos
componentes organicos da fase aguosa na qual promoveu-se a reacdo. Acreditando
que a ativacdo do metal ndo era suficiente para a promocéao das reacdes estudadas,

passou-se a utilizar um novo método de pré-tratamento.

A ativacdo do zinco foi realizada em bal&do flambado, sob atmosfera inerte de
argonio. Adicionaram-se 5 mmol de zinco em po, dibromoetano (10 mol%) e 5 mL de
THF seco. Agitou-se a solucdo durante 20 minutos a temperatura ambiente. Em
seguida, removeram-se os liquidos com pipeta pasteur, e secou-se o metal sob
vacuo.**® Em seguida, desgaseificou-se 5mL da solucdo de surfactante SPSG-550-

M (2% w/w em agua) e adicionou-se sobre o zinco pré-tratado devidamente seco.

Como o substrato utilizado (haleto de acetila) apresenta um carbono com
hibridizagéo sp®, dados da literatura indicaram que fosse utilizada uma solugéo de
iodo (IM em THF) para acelerar a reat;z”ao.3°'IO Para a geracdo do composto
organozinco, adicionou-se o0 haleto e 5 gotas da solucédo de iodo e a solucéo foi
mantida sob agitacdo durante 24 horas, a temperatura ambiente.
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Para verificar se 0 composto organozinco de interesse estava presente no
meio reacional, tentou-se realizar uma titulacdo com iodo, tipica para esse tipo de
substrato.>> Sem sucesso, provavelmente pelo meio aquoso, ndo foi possivel

quantificar a presenca do organozinco formado.

Decidiu-se, entdo, adicionar 0,5 mmol de aldeido (reagente limitante) a
solugcdo que, supostamente, continha uma quantidade superior de organozinco, a
temperatura de 0 °C. A solucédo permaneceu sob agitacdo por 1h, em banho de gelo
(Figura 17).

Figura 17. Tentativa de realizacdo da Reac¢do de Reformatsky em meio micelar apds pré-formacéo
do composto organozinco.

SPGS-550-M
(5 mL de solugéo OH

-~ m/\anr 2 % w/w em HZO) _

cl 0°C.1h Cl

0.5 mmol l, 1M em THF
(5 gotas)
Apos adicdo de solucdo saturada de NH,4CI e posterior extracao liquido-liquido
com acetato de etila, ndo foi possivel isolar quantidade significativa do produto. Em
busca de melhores resultados, promoveu-se a reagdo outra vez, utilizando LiCl em

30-a

quantidades cataliticas Mais uma vez foram detectados apenas tracos do

produto de interesse.

As constatacfes experimentais apontaram, desde o principio da pesquisa,
tanto nas reacbes de Barbier como nas de Reformatsky, para a dificuldade de
ativacao do zinco metalico. Nos recipientes reacionais sempre era observado metal
que nao reagiu. Através das metodologias aplicadas para a ativacao do zinco, nao
foi possivel quantificar a presenca do composto organozinco, tampouco detecta-la.
Conforme exposto anteriormente, a titulagdo desse tipo de composto € comumente
realizada com iodo, em solugdo saturada de LiCl em THF, porém n&o foi uma

metodologia aplicavel para as reacdes, provavelmente pelo meio aquoso utilizado.
4.3 SINTESE DE LIGANTE AMINOALCOOL

Através de pesquisas na literatura, que estdo resumidas brevemente no

Topico 3 dessa monografia, pode-se propor que ligantes nitrogenados e/ou
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aminoalcoois auxiliem na solucdo dos problemas encontrados durante o0s
experimentos. Esses ligantes promoveriam a ativacdo do metal, a estabilizacdo do
composto organozinco no meio reacional, além de favorecerem o estado de
transicdo necessario para o0 desenvolvimento da Reacdo de Reformatsky
(apresentado na Figura 13). Com esse objetivo, sintetizou-se o ligante aminodlcool
segundo a reacdo ilustrada na Figura 18.%

Figura 18. Reagdo multicomponente para a sintese de ligante aminoalcool.

= O 60°C @\\\\
HO : ’
NH H 8h
+ g 2 4 @ _sh HN_ LPh

HO
e ¢

A sintese apresentada esta de acordo com os principios da quimica verde,
uma vez que é realizada one-pot, ou seja, através de uma reacdo multicomponente.
Esse tipo de reacdo tem como caracteristica principal a economia atémica, termo
utilizado pelos quimicos para definir a quantidade de atomos dos reagentes que séo

incorporados ao produto final, de interesse.>® 3*

Outras vantagens sustentaveis dessa sintese sdo os fatos de a reacdo
ocorrer na auséncia de solventes e de sua purificacdo ser realizada com simples
lavagem com etanol, solvente considerado recomendéavel conforme apresentado na
Tabela 3. Através da reacdo entre 2-naftol, benzaldeido e da (S)-(-)-
metilbenzilamina é possivel obter o ligante de interesse com rendimento de 70%. A

proposta mecanistica para essa reacao € apresentada na Figura 19.

O espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do composto
sintetizado esta exposto na Figura 20. Observa-se a formacéo seletiva do produto,
gue pode ser justificada pela minimizacdo da tensao alilica 1,3 que ocorre na etapa
de ataque do nucledfilo, ocorrendo preferencialmente na conformacdo apresentada
na proposta mecanistica. Pode-se verificar através do espectro apresentado que
ocorre a formacao de um uUnico diastereoisdbmero, uma vez que 0s sinais ndo estao
duplicados. Devido a essa geracdo de apenas um dos diastereoisdmeros possiveis,

pode-se propor que, nas reacgdes estudadas (de Barbier e de Reformatsky), o ligante
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possa promover enantiosseletivade na obtencdo do é&lcool, produto de interesse,
além dos ja citados outros motivos: ativar o zinco metélico, estabilizar o composto
organozinco no meio reacional e favorecer o estado de transicdo para a reacao de

Reformatsky.

Figura 19. Proposta mecanistica para a sintese do ligante aminoalcool.

+
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Figura 20. Espectro de RMN 'H a 300 MHz em CDCl; do ligante aminoalcool.
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5 CONCLUSOES

A adicdo de reagentes organozinco a compostos carbonilicos utilizando a
metodologia de surfactantes apresentou apenas tracos dos produtos almejados.
Tanto para a reacdo de Barbier como para a reagéo de Reformatsky estudadas nao

foi possivel obter quantidades significativas das moléculas-alvo.

Um ligante aminodlcool derivado do 2-naftol foi sintetizado com 70% de
rendimento, através de uma metodologia que segue o0s principios da quimica verde.
Propbe-se a utilizacdo desse ligante nas reacdes de adicdo de organozincos a
aldeidos por apresentar caracteristicas estruturais que apontam para uma possivel
ativacdo do metal, estabilizagdo do composto organozinco no meio reacional e
favorecimento do estado de transicdo necessario para que a reacdo de Reformatsky

se desenvolva.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

Métodos de Identificacdo e Determinacéo de Pureza

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN): Os espectros de
RMN *H e RMN *3C foram obtidos em espectrémetros Varian Inova VNMR nas
frequéncias 300 e 75 MHz respectivamente. Os deslocamentos quimicos () estdo
relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagcdo ao tetrametilsilano (TMS,
utilizado como padrdo interno para os espectros de *H, e solventes deuterados para
espectros de *C, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d =
dubleto, dd = duplo dubleto, t = tripleto, m = multipleto, sl = singleto largo), o nUmero
de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a constante de acoplamento (J)

expressa em Hertz (Hz). As amostras foram analisadas em tubos de 5 mm.

Polarimetro: As andlises de rotacdo Optica para o ligante quiral sintetizado
foram realizadas em polarimetro Perkin Elmer 341, com lampada de sédio com

precisao de 0,05 graus, em cubeta de 50 e 100 mm de comprimento.

Solventes e reagentes

Os reagentes comerciais foram convenientemente purificados, quando se
fazia necessario, segundo métodos tradicionais. O surfactante SPGS-550-M foi
utilizado em solugcdo comercialmente disponivel de 2% m/m em &gua. Foram
utilizadas placas para cromatografia em camada delgada para a identificacdo dos
compostos, de silica gel. Como métodos de revelacao foram utilizados cuba de iodo,
luz ultravioleta e solucdo alcodlica de acido fosfomolibdico 7%. As colunas
cromatograficas para purificacdo foram conduzidas com silica gel 400-600 Mesh

como fase estacionaria.
Obtencéao do ligante

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio a temperatura
ambiente, adicionou-se 2-naftol, benzaldeido (1,2 eq.), e (S)-(2)-1-feniletilamina
(1,05 eq.). A mistura reacional resultante foi agitada sob refluxo durante 8 horas a 60
°C. Apoés este periodo, o sistema reacional foi resfriado até a temperatura ambiente
e 5 mL de etanol foram adicionados a reacdo. Os cristais resultantes foram

coletados, lavados com etanol (3x3mL) e purificados por cristalizacdo a partir da
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solugcéao de acetato de etila/hexano para dar o composto puro. O produto foi obtido
como soélido branco com 70% de rendimento. [a]p® = +230 (c=1, CHCI3). RMN *H
(300 MHz, CDCls): & 1,44 (d, J= 6,85 3H); 2,25 (sl, 1H); 3,85 (sl, 1H); 5,43 (s, 1H);
7,16-7,36 (m, 10H); 7,66-7,71 (m, 6H); 13,70 (s, 1H). RMN C (75 MHz, CDCl3): &
23,0; 56,7; 60,3; 113,1; 120,1; 121,1; 122,4; 126,4; 126,7; 127,7; 127,9; 128,0;
128,7; 128,8; 129,0; 129,1; 129,8; 132,7; 141,5; 143,1; 157,4.
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APENDICE
ESPECTROS

Figura 21. Espectro de infravermelho do ligante aminoalcool.
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Figura 22. Espectro de RMN **C a 75 MHz em CDCl; do ligante aminoalcool.
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