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RESUMO
Desde a década de 1970, os cientistas vém se mobilizando para desenvolver
processos cada vez mais sustentaveis visando a preservacao do meio ambiente,
desde politicas publicas e encontros de conscientizacao até iniciativas privadas.
A quimica verde compreende o ramo da quimica que se preocupa com a
producéo e o direcionamento de residuos produzidos em processos quimicos.
Em 1998, Anastas e Warner propuseram os 12 Principios da Quimica Verde,
gue orientam os quimicos a tomada de decisbes pensando em eliminar ou
diminuir os riscos e quantidade de residuos, assim como a destinagdo correta de
produtos indesejados. Nas sinteses, esses principios se materializam nos
diferentes métodos que se pautam em um ou mais desses direcionamentos. A
mecanoquimica, sobretudo no Brasil, ainda é pouco explorada em relacdo aos
outros métodos, surgindo dai a necessidade de estudos com essa técnica. As
sinteses de imidas ciclicas por métodos convencionais (solvente e aquecimento)
estdo bem estruturadas por sua aplicabilidade em farmacos, porém, as imidas
aciclicas ainda possuem pouco estudo de sintese, mesmo com potencial de
aplicacdo na quimica de coordenacao como ligante quelante, que confere melhor
estabilidade ao complexo. Portanto, é interessante avaliar se essas imidas
aciclicas podem ser sintetizadas a partir da mecanoquimica num movimento de
trazer maior sustentabilidade a estes processos. Para isso, se prop6s a sintese
a partir da N-acilacdo de acidos carboxilicos aromaticos, ativados in situ com
carbodiimidas, com amidas alifaticas e aromaticas. As sinteses utilizando &cido
benzéico com a benzamida ndo produziram a imida correspondente, ja com a
acetamida obteve resultados que foram otimizados e obtiveram melhor
conversdo com uso de DMAP como catalisador e moagem assistida por liquido
(LAG do inglés Liquid-assisted grinding). Com resultados promissores para a
acetamida, testou-se a sintese para os acidos 2-metOxibenzéico e 4-
nitrobenzdico para analisar a influéncia dos efeitos indutivos. Ainda, foi produzido
um material paradidatico que serve como apoio para o professor abordar

conteudos em sala de aula a partir da visdo da Quimica Verde.

Palavras-chave: Mecanoquimica; Imidas aciclicas; Quimica Verde.



ABSTRACT

The development of more sustainable chemical processes and products has
been one topic of interest of scientists, public policy makers, governments, and
even the private sector since de 1970s. Green chemistry is an area of chemistry
concerned with the problems caused by the production of waste produced in
chemical processes. In 1998, Anastas and Warner proposed the 12 Principles of
Green Chemistry, which have been guiding chemists in making decisions to
eliminate or reduce the risks and amount of waste, as well as the correct
destination of unwanted products. In syntheses, these principles materialize in
different methods, such as electrochemistry and microwave, which are guided by
one or more of these principles. Mechanochemistry, especially in Brazil, is still
little explored compared to other methods, hence the need for studies with this
technique. The syntheses of cyclic imides by conventional methods are well
known due to their applicability in drug developments. However, the preparation
of acyclic imides has been less tested, even though they have a great potential
to be used as a ligand on the synthesis of ion complexes with a chelating effect.
Therefore, it is relevant to assess whether these compounds can be obtained
from mechanochemistry, a technique also considered green. It was proposed to
synthesize from the N-acylation of aromatic carboxylic acids, activated in situ by
carbodiimides, with aliphatic and aromatic amides. Using benzoic acid, no results
were given for the benzamide, but for the acetamide we got the conversion that
got at its highest by using DMAP as a catalyst and LAG. With promising results
for acetamide, we tested the method with two other acids, 2-methoxybenzoic and
4-nitrobenzoic, to analyze the influence of electron acceptors and donors. Also,
it was prepared a document to be used by professors as a support to teach by
the Green Chemistry principles.

Keywords: Mechanochemistry; Acyclic Imides; Green Chemistry.
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1. INTRODUCAO

1.1. QUIMICA VERDE

A Quimica Verde compreende a extensdo da quimica que busca direcionar e
diminuir residuos reacionais a partir da reducao de reagentes inflamaveis e/ou
téxicos, a fim de se alcancar um desenvolvimento sustentavel. Esta preocupacéo
tem sido pautada desde 1972 quando, na conferéncia de Estocolmo, o alerta
sobre os problemas que a destruicdo do meio ambiente causaria na vida terrestre
atingiu uma dimenséao global (SILVA; LACERDA; JUNIOR, 2005). Neste mesmo
ano, houve, por parte do Clube de Roma (um grupo de cientistas da
Massachusetts Institute of Technology (MIT)), uma publicagdo chamada de “Os
limites do crescimento” (original: The Limits to Growth, traducéo prépria) que
versava sobre a irreversibilidade das mudancas pela qual o mundo estava
passando (FARIAS; FAVARO, 2011).

Em 1987, com o langamento do Relatdrio Brundtland pela Comissdo Mundial
sobre o Meio Ambiente e Desenvolvimento, o desenvolvimento sustentavel foi
definido como sendo aquele que “satisfaz as necessidades presentes, sem
comprometer a capacidade das geracdes futuras de suprir suas proprias
necessidades” (BRUNDTLAND, 1987, apud SOUSA-AGUIAR et al., 2014). Na
reunido ECO-92, que aconteceu no Rio de Janeiro em 1992, estiveram presentes
179 chefes de estados que se comprometeram a cumprir a Agenda 21, um
documento elaborado na ocasido que pautava a necessidade do
desenvolvimento sustentavel para preservacdo do meio ambiente. As acles a
serem desenvolvidas incluiam evitar a exploracdo irresponsavel de recursos
naturais, assim como outras atividades humanas que tinham como finalidade o
progresso, uma vez que “faz parte do progresso a qualidade de vida e um meio
ambiente seguro” (SILVA; LACERDA; JUNIOR, 2005).
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Em 1984, no Canad4, surge o Programa de Atuacdo Responséavel (Responsible
Care) pela entdo Canadian Chemical Producers Association (CCPA) com o
intuito de orientar sobre a seguranca de processos, descarte de residuos e
transporte de produtos quimicos. Atualmente, o CCPA se chama Chemistry
Industry Association of Canada (CIAC) e o Responsible Care é praticado por 73
paises, incluindo o Brasil desde 1992. A Lei de Prevencéao a Poluicdo dos EUA,
de 1990, foi a primeira lei focada em incentivar a prevencdo a formacao de
residuos, ao invés da remediacdo (FARIAS; FAVARO, 2011). No ano seguinte,
ainda nos EUA, a EPA (Environmental Protection Agency) através do Instituto de
Prevencao de a Poluicao e Toéxicos (IPPT) langa o programa “Rotas Sintéticas
Alternativas para Prevencado de Poluigdo”, que viria a ser, a partir de 1993,
renomeado para Quimica Verde e expandido, o que iniciou uma nova era de
desenvolvimento mundial, sobretudo na quimica e na engenharia com a adocéo
dos chamados 12 Principios da Quimica Verde (ANASTAS; WARNER, 1998).

1.1.1. Os 12 principios da Quimica Verde

Os processos e produtos de quimica verde podem ser agrupados em trés
grandes grupos que pressupdem: 1. Aumento de eficiéncia energética, que
significa diminuir o gasto de energia para produzir uma mesma ou maior
guantidade de produtos; 2. Utilizacdo de biomassa ou matéria-prima reciclada;
3. Extingdo de substancias bioacumuladoras e toxicas (SEIDL et al., 2011).
Esses trés grupos possuem alguns dos pressupostos presentes nos 12
Principios da Quimica Verde, definidos por Anastas e Warner (1998) como

sendo:

1. Prevencdao de residuos: é preferivel evitar a formacao de residuos que ter
gue trata-los, uma vez que o custo de tratamento chega a ser maior do ponto de
vista ambiental e econdmico;

2. Economia atdbmica: deve-se tentar obter a maior conversao possivel de
reagentes em produtos com o intuito de ndo se ter desperdicio e/ou formacéo de
residuos (principio 1). Uma das formas de se cumprir esse objetivo é diminuindo

0 numero de etapas de uma reacgao;
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3. Sintese de substancias pouco ou nada toxicas: a toxicidade dos produtos
(que compreende a capacidade cancerigena, explosiva, corrosiva entre outras)
deve ser minimizada a fim de causar menos danos a saude humana e ao meio
ambiente, como na formacdo e consumo in situ de compostos toxicos ou
substituicdo de reagentes por outros menos toxicos;

4. Obtencéo de produtos seguros: interligado diretamente com o principio 3,
o principio 4 depende de um trabalho em conjunto entre quimicos e
toxicologistas, uma vez que é preciso conhecer as propriedades ndo somente
quimicas como também toxicolégicas dos compostos, como na utilizacdo de
substancias biodegradaveis e nao toxicas;

5. Diminuicdo de solventes e auxiliares: a quantidade de solventes, em
muitos casos, ultrapassa a quantidade de reagentes e produto, além de
aumentar o custo reacional e trazer um maior impacto ambiental, por isso, deve-
se buscar meios de se diminuir ou eliminar o uso de solventes, como na
utilizacdo de agua como solvente ou métodos solvent-free;

6. Eficiéncia energética: a reducao do custo energético para processos é um
ponto muito importante, geralmente ligado a catalise (principio 9). Porém, alguns
métodos atuais bastante utilizados, como microondas, eletroquimica e
mecanoquimica, tendem a diminuir a energia necessaria no meio reacional por
meio de reacBes mais rapidas, em condicdes menos brandas (temperatura e
pressdo ambientes) ou com a utilizacdo de equipamento de melhor eficiéncia
energética, o que beneficia, sobretudo, processos industriais de larga escala;

7. Utilizacdo de fontes renovaveis: a utilizacdo em larga escala do petréleo
e seus derivados em muitos processos, além de levar a escassez ou a
dificuldade de extracéo e tratamento destes, também leva a um maior volume de
gases poluentes na atmosfera, como o dioxido de carbono. Dessa forma, tem se
desenvolvido formas de se utilizar biomassa, substancias que podem ser
recicladas e reutilizadas e que possuem menor impacto ambiental devido a seus
residuos menos danosos e uma maior economia atdémica (principio 2);

8. Reducgéo de derivativos: a derivatizagdo desnecessaria, como uso de
grupos protetores e bloqueadores deve ser minimizada a fim de evitar o maior
uso de solventes para purificagao ou reagentes para obtencao do produto, o que

aumenta os residuos (principio 1) e vai de encontro com o principio 5. Esta
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reducdo de grupos protetores pode ser feita, por exemplo, a partir da melhoria
da seletividade quimica nas reacdes;

9. Catalise: reagentes em quantidades cataliticas sao preferiveis aqueles
em quantidades estequiométricas, uma vez que diminuem o residuo e energia
necessaria para o processo, e favorecem a economia atbmica e a seletividade,
aumentando o rendimento e velocidade de reacfes. Os catalisadores, além de
diminuir a formacéo de residuos, também s&o interessantes por terem grande
abundéncia, no caso dos metais, o0 que se torna economicamente e
ambientalmente um ponto positivo;

10. Obtencdo de compostos para degradacdo: os compostos devem ser
designados para, ao fim de seu uso, se degradarem em produtos inofensivos e
nao toxicos a fim de ndo persistirem no meio ambiente. Algumas das formas de
degradacdo mais importantes sao (a) biodegradacéo, (b) oxidacdo atmosférica
e (c) hidrélise. Um composto persistente, ou pseudo-persistente, levard mais
tempo para se decompor e causara maiores danos durante seu tempo de vida;
11. Prevencao de poluicdo pela analise em tempo real: a anélise em tempo
real de um meio reacional permite conhecer o mecanismo de reacéo, identificar
a formacédo de intermediarios indesejados (seja por dificultar a formacédo do
produto ou pela sua toxicidade) evitando assim uma maior quantidade de
residuos, favorecer a eficiéncia da reacdo e otimizar parametros como utilizacdo
ou nao de solvente e natureza do catalisador. Algumas das técnicas de analise
gue podem ser utilizadas sdo as espectrometrias de massa, NMR, UV/VIS e IR,
como também as cromatografias liquidas (LC) e gasosas (GC);

12. Processos quimicos seguros para prevenir acidentes: deve-se ter o
cuidado em se utilizar substancias que tenham pouco ou nenhum risco de
acidentes, como incéndios e explosdes. Este principio € um dos mais prezados,
pela sua importancia econdmica, social e ambiental e por ser atingido, sobretudo,
em consonancia com 0s outros principios. Dessa forma, ao se aplicar o principio
12, o processo abrangera varios outros de forma essencial (ANASTAS et al.,
2018; PRADO, 2003; SILVA; LACERDA; JUNIOR, 2005).

Para quantificar o quanto um processo quimico esta de acordo com seus 12
principios, a Quimica Verde também possui algumas métricas (ANASTAS et al.,
2018; MACHADO, 2011), como visto na Tabela 1.



Tabela 1 - Métricas da Quimica Verde
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étrica uacao escricao
Mét E D
Determina a
orcentagem de produto
t d dut
Rendimento quantidade de produto obtida 1009 que foi obtida em relag&o
- X 0
percentual quantidade de produto esperada ao esperado. Procura-se
sempre valores
préximos de 100%.
Determina quanto da
massa total de
% de reagentes foi utilizada
. massa dos atomos presentes no produto 1000 ¢ y q
economia soma da massa dos reagentes utilizados x ’para a lormagao dos
atbmica produtos. Valores
préximos de 100% sao
preferiveis.
% de Eficiéncia experimental
economia rendimento teérico da  conversdao  dos
— x 100%
atémica soma da massa dos reagentes utilizados reagentes.
experimental
Relacéo entre o]

%RP EAE

Fator E

rendimento experimental

soma da massa dos reagentes utilizados

residuo produzido

rendimento experimental

x 100%

rendimento experimental
(RP) e a eficiéncia
atbmica  experimental
(EAE).

Razdo entre a massa
obtida de residuos e o

rendimento obtido.

Fonte: autor (2022), adaptado de ANASTAS et al (2018).
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Dessa forma, percebe-se que a Quimica Verde ndo tem como objetivo apenas a
obtencdo de seus produtos, mas também a minimizacdo de subprodutos e
residuos danosos ao meio ambiente. Essa perspectiva nasceu, na verdade, de
uma evolugdo na quimica a partir do pensamento linear cartesiano cujo objetivo
era simplesmente o produto da reacao e que passou a considerar outro aspecto,

dessa vez mais complexo, os residuos gerados (MACHADO, 2011).

O que se observa € que esses principios eram (ou ndo) cumpridos antes mesmo
de serem definidos. Com a Revolucéo Industrial no século 18, a quimica se
consolidou como ciéncia (PIMENTA; GOMES; SANDRI, 2018) e varios
processos quimicos foram ampliados a uma escala maior que a do laboratorio,
0 gque levou a alguns problemas como maior nimero de residuos e substancias
toxicas, assim como um gasto maior de energia nos processos industriais. Na
guimica organica industrial, o aproveitamento dos atomos era muito pouco, com
valores do fator E ultrapassando 100. Isso se dava pelo fato de se utilizar
reagentes para oxidagdo, como permanganatos (MnO.) ou dicromatos (CrO,), e
reducdo, como hidretos metalicos (MH, M = metal) e zinco (Zn), que ndo estavam
presentes no produto, 0 que acabava por ser uma grande quantidade de
residuos. Por outro lado, na quimica inorganica industrial um aspecto que era
bem atendido era o da economia atbmica, como no caso da sintese de &cido
sulfarico (H.SO.), em que todos os atomos utilizados estavam presentes no
produto. Mais tarde, este processo foi otimizado com a utilizacdo de
catalisadores e o aproveitamento da energia térmica que era liberada no
processo (MACHADO, 2011). Porém, esse desenvolvimento mais sustentavel s6
foi possivel com a adocéo de atitudes ndo somente da quimica, mas também de
outras areas do conhecimento, sobretudo tecnolégico. Dessa forma, a
engenharia seguiu 0s passos da quimica e foram elaborados os 12 Principios da
Engenharia Verde com a finalidade de aplicar os principios da Quimica Verde na
industria (COSTA, 2011).

1.1.2. Crescimento da Quimica Verde

E perceptivel que o interesse pela Quimica Verde tem crescido bastante nos

ultimos anos. O primeiro trabalho nesta tematica foi publicado em 1997 sob o
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titulo “Planejamento para o meio ambiente e a Quimica Verde: o coragdo e a
alma da ecologia industrial” (original: Design for the environment and Green
Chemistry: the heart and soul of industrial ecology), no qual Anastas e Breen
(1997) falam sobre a Ecologia Industrial como sendo uma juncdo de varias
tendéncias ambientais, como a Quimica Verde, o metabolismo industrial, a
prevencdo de poluicdo, entre outras. A partir dos anos 2000, o numero de
publicacdes utilizando a palavra-chave “green chemistry” (“quimica verde” em
portugués) cresceu de forma exponencial, 0 que demonstra um maior apreco
pela busca de “processos industriais ecologicamente corretos” (SOUSA-
AGUIAR et al, 2014).

O governo estadunidense criou, em 1996, um programa chamado “The
Presidential Green Chemistry Challenge” (PGCC) para premiar inovacfes
tecnologicas que tinham como objetivo reduzir os impactos ambientais causados
pelos processos quimicos. Algo parecido aconteceu no Reino Unido em 2001
com a criacdo do UK Green Chemistry Awards pela Royal Chemistry Society
(RCS), onde empresas e jovens pesquisadores que desenvolvessem processos,
servigos ou produtos de forma sustentavel eram premiados. Ja em 1997, houve
a criagado do Green Chemistry Institute (GCI), com o objetivo de fomentar as
discussoes e pesquisas sobre a Quimica Verde em conjunto com representantes
da industria e academia (GOMES et al, 2018).

1.1.3. A Quimica Verde na educacao

Com o crescimento da Quimica Verde, esta passou a ser difundida ndo somente
no campo académico e industrial, mas também educacional, sobretudo no
ensino superior, uma vez que a demanda por mais pesquisas na area aumentou
(BRANDAO et al, 2019). Porém, segundo Anastas e Kirchhoff (2002), essa
ampliacdo da Quimica Verde ndo pode se restringir apenas ao ensino superior,
devendo contemplar todas os niveis de ensino de quimica a partir da inclusédo de
alguns conceitos ou mudangas no curriculo de quimica, como: desenvolvimento
de experimentos que ilustram principios da Quimica Verde; equacles

balanceadas em livros de quimica organica e substituicdo do termo “rendimento”
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por “economia atébmica”; introducéo de tépicos de quimica verde em exames de

certificacao profissional, etc.

De acordo com Santos et al (2021), a inser¢cdo dos conceitos e principios de
Quimica Verde nos diversos niveis de ensino se mostra imprescindivel para o
desenvolvimento de uma viséo critica e consciente por parte dos alunos, que
relaciona a ciéncia com questfes socioambientais a fim de possibilitar tomadas
de decisao, por parte destes alunos, pautadas em problemas reais. Pitanga
(2016, p. 154) propbe alguns principios que precisam estar inseridos na

educacado de quimica verde, como seguem:

ser um processo para toda a vida e ser
implementada em todos o0s contextos; ser
interdisciplinar; promover o pensamento critico,
holistico, complexo e a capacidade de resolucéo
de problemas; recorrer a uma diversidade
metodolégica; promover a compreenséo
cientifica e tecnologica das problematicas
abordadas; reger-se por principios e processos

democraticos; ser orientada por e para valores.

Portanto, o ensino de Quimica Verde se faz necessario frente aos avancos
tecnologicos para que tenhamos um desenvolvimento sustentavel de uma
sociedade equilibrada ecologicamente e justa para todos, comecando pela
mudanca de comportamentos e adocao de responsabilidades que tendem a

impor maior criticidade na tomada de decisdes (PITANGA, 2016).

Algumas iniciativas visando o ensino da Quimica Verde tém surgido desde a
década de 1990, como a criagdo da Green Chemistry Network (GCN) pela Royal
Chemistry Society (RCS) em 1998 cujo objetivo era

facilitar a educacédo, a formacao e a pratica da
quimica verde na indUstria, na academia e
nas escolas, bem como promover a
consciencializacdo governamental para esta
area (GOMES et. al, 2018, p. 82).
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Em 2007, acontece a primeira Escola de Verdo em Quimica Verde no Brasil,
promovida pelo Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo (BAZITO,
2009).

Uma alternativa para insercédo da Quimica Verde no ensino basico € por meio de
materiais de apoio, como os paradidaticos. Estes tém valor informativo ou
ficcional, mas com o mesmo objetivo: auxiliar na construcdo do conhecimento
por um caminho diferente do material didatico. Assim, os paradidaticos sempre
tém conteudos curriculares contextualizados ou textos ficcionais com “moral da
histéria” de forma a apresentar e conscientizar o estudante em relagdo a uma
problematica (CAMPELLO; SILVA, 2018).

Alguns livros ja foram langados e se tornaram bastante conhecidos, como “Os
Botdes de Napoledo: As 17 moléculas que mudaram a histéria”, “A Colher que
Desaparece” e “O que Einstein disse a seu cozinheiro: a ciéncia na cozinha”,
este ultimo sendo utilizado por Silva e Carneiro (2019) com alunos do segundo

ano do Ensino Médio e tendo um resultado bastante positivo, como segue:

Os estudantes, assim, perceberam que o0s
assuntos da disciplina de Quimica podem ser
compreendidos através de a¢les realizadas por
eles mesmos no seu cotidiano e que o livro
paradidatico € uma possibilidade de recurso
pedagégico que, se utilizado pelo professor de
maneira eficaz, facilita o entendimento da
Quimica como Ciéncia (SILVA; CARNEIRO,
2019, p. 8).

Desta forma, foi-se elaborado um paradidatico para utilizacdo em aulas de
quimica cujo conteudo aborda a quimica ambiental, consequéncias do
crescimento ndo sustentavel. O objetivo é ser utilizado pelo professor como
material de apoio para leitura pelos alunos e discussdo sobre rotas de
desenvolvimento mais sustentaveis baseadas na Quimica Verde. O material se

encontra no anexo |.
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1.1.4. Mecanoquimica

A mecanoquimica € uma alternativa para sintese, sobretudo orgénica, que tem
crescido muito nos ultimos anos por ser alinhada aos principios da Quimica
Verde. O ato de moer para se obter algum produto é antigo, mas utilizar dessa
técnica de forma mecanizada foi um dos grandes avancos cientificos da
atualidade. Utilizar reagentes em estado sélido que ndo necessitam de grandes
volumes de solvente para reagirem e obtém rendimentos satisfatorios €, de fato,
algo extraordinario. Outro problema que esse método soluciona € a solubilidade
dos reagentes; ndo ter que se preocupar se sb reage em diclorometano, hexano,
acetato de etila ou qualquer outro, simplesmente porque a reagédo ndo necessita
de dissolucéo para acontecer (BONIFACIO, 2016).

As reagdes mecanoquimicas sdo realizadas utilizando a energia mecénica do
movimento dos sélidos, que pode promover a quebra e formacao de ligacbes a
partir do aumento de pressao e temperatura pelo atrito. A abrangéncia de tipos
de reacles é grande: desde formacéao de ligacdes carbono-carbono e carbono-
heteroatomo, até oxidacao, acoplamento e sintese de organometalicos (CUNHA
et al., 2018).

Os equipamentos utilizados na mecanoquimica, de forma geral, sdo: jarros,
esferas e moinho. O jarro é o recipiente onde se adiciona 0s reagentes; as
esferas sdo auxiliares na moagem, pois o choque entre elas cria pontos de alta
pressdo e temperatura que favorecem a quebra de ligagcbes e consequente
reacao quimica; ja os moinhos comportam os jarros e os mais utilizados séo o
vibratorio (jarro € chacoalhado de um lado para o outro) e planetéario (jarro gira
em alta velocidade) (BONIFACIO, 2016).

Os jarros podem ser feitos diferentes materiais: carboneto de tungsténio, ago
inox, zircbnia, teflon (Figura 1), dentre outros, que apresentam diferentes
densidades, que podem influenciar no impacto, e consequentemente na energia

transferida.

Figura 1 - Tipos de jarros
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Fonte: Tan e Garcia (2019).

Os dois tipos mais comuns de moinhos sdo o planetario e o vibratério. No
planetario, os jarros giram em alta velocidade e em sentido contrario a base que
0s apoia, o que faz com que as esferas e as moléculas dos reagentes se
choquem. J& no vibratério, os jarros sdo chacoalhados de um lado pro outro
(Figura 2).

Figura 2 - Esquema de movimentag¢é@o em jarros (a) vibratérios e (b) planetarios

(a)

Fonte: Tan e Garcia (2019).

Em relacdo as mesmas reacfes em solucdo, reacdes mecanoquimicas sao
obtidas em menor tempo e podem ser realizadas em temperatura e pressao
ambiente. Um exemplo disso € a sintese do N-sulfonilguanidinas, que possuem
potenciais aplicagdes como herbicida e produtos farmacéuticos, e puderam ser
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obtidas, com até 99% de rendimento, em duas horas de reacdo mecanoquimica
pela reacdo de arilsulfonamidas com carbodiimidas. Em solucéo, a reacédo nao

obteve resultados, mesmo passando a noite em refluxo (PATROCINIO, 2019).

Figura 3 - Sintese de N-sulfonilguanidinas em solucao (a) e via mecanoquimica (b).

10 mol% CuCl
(a) CHxClz ou acetona Nio houve formagao
o /R1 Refluxo / Overnight —~ do produto
O R,
\S// + N=—=(C=—=N o HN —
/ \NH / (b) 5 mol% CuCl . O //
R : Ry 2h/CHsNO:2(0.25 pl/mg) \S
1 \ /
N NH
R |
R;

Fonte: Patrocinio (2019).

1.1.5. Sintese de imidas aciclicas

As imidas ciclicas possuem atividade biolégica importante, sobretudo fungicida,
bactericida e inseticida (CECHINEL FILHO; LIMA; YUNES, 1996). Além disso,
compdem uma classe de compostos utilizados para (a) tratamento de
hipertensdo, diabetes tipo 1 e insuficiéncia cardiaca crénica, no caso da
imidaprilat (ROBINSON; CURRAN; LYSENG-WILLIAMSON, 2007), ou (b) no
caso da lurasidona, para tratamento de imparidade cognitiva de pacientes com
esquizofrenia (ISHIYAMA et al., 2007; QUEIROS et al., 2019) e como alternativa
no tratamento de adolescentes com Transtorno do Espectro Autista (TEA),
sobretudo em pacientes com histérico de ineficiéncia, intolerancia ou efeitos
metabdlicos adversos a manipulacdo de Aripipazol e Rispedorina (NASSER et
al., 2021). Por essas razdes, o estudo da sintese e reatividade desses
compostos ja estd bem estabelecido, diferentemente das imidas aciclicas
(ANDRUS; LI; KEYES, 1998), que apresentam a possibilidade de aplicacdo na
quimica de coordenacdo como ligantes bidentados na qual conferem maior
estabilidade a partir de equilibrio tautomérico amido-iminol. No caso de imidas
gue possuem ao menos um grupo aromatico, estas também apresentam grande
absorcdo de radiacdo UV por conter bons grupos cromoforos (imida e fenil),

como demonstrado por Faustino (2001).
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Figura 4 - Estruturas tautoméricas de N-acilbenzamidatos.

d[l\
F .
’ A

Fonte: Faustino (2001).

A sintese de imidas aciclicas via irradiacdo de microondas tem sido utilizada,
sobretudo por ser um método limpo e rapido. Lee et al. (2012) reportaram a N-
acilacdo de amidas aromaticas e alifaticas a partir de anidridos de &cidos
utilizando K2COs3 ou H2SOa. Este método se mostrou mais eficaz, inclusive, que
0 método convencional de aquecimento, com rendimentos chegando a 98%
(Tabela 2).

Tabela 2 - Efeito da irradiacdo de microondas na reacéo de N-acilacdo

(0] (0]
(o}
(0] (0]
N R,
NH, _— > |
Ry o Ry H
Ry

Ry

Entrada -R: -R2 Aquecimento convencional Irradiacdo por microondas
Tempo Rendimento Tempo Rendimento
(min) (%) (min) (%)

1 H CH2CHs 180 79 3 97

2 H (CH2)4aCHs 180 91 3 98

3 CHs CHs 240 45 3 97

4 OCHs CHs 240 49 3 95

Fonte: adaptado de Lee et al (2012).
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Outro método € o utilizado por Andrus, Li e Keyes (1998) na aplicacéo de ésteres
de pentafluorofenil (PFP) a amidas desprotonadas (Esquema 1) com tempos

reacionais chegando a 16h, obtendo rendimentos de 26-90%.

Esquema 1 - Amidas desprotonadas reagem com ésteres de pentafluorofenil (PFP) para formar

imidas
\ 0
|
BuLi ou 7 o R
- H  NuMDS M
R N — R N , R N R
| THF | ésteres de PFP |
X X X

X= alquil, H, TMS
Fonte: adaptado de Andrus, Li e Reyes (1998).

A sintese desenvolvida por Pattarawarapan et al. (2015) utiliza o 2,4,6-tricloro-
1,3,5-triazina (TCT) como ativador do acido carboxilico na presenca de
trifenilfosfina (PPhs) em quantidade catalitica e K2COs, como descrito no

esquema 2, obtendo rendimento de 51-99%.

Esquema 2 - Reacao de amidagdo com TCT na presenca de PPhs via mecanoquimica.

Cl

N/gN
(0] | (0]
bl 1) o A Ay KCOs PPh P
R “OH > R N ?
2) Ry—NH, H

Fonte: adaptado de Pattarawarapan et al (2015).

Strukil et al. (2012), por outro lado, utiliza carbodiimidas (DIC, DCC e EDC-HCL)
e um carbodiimidazol (CDI) como ativadores de acido carboxilico, com as
reagOes utilizando carbodiimidas obtendo rendimento entre 83 e 97%, enquanto
com o CDI ndo sendo possivel obter quantidade isolavel. O EDC-HCI, além de
apresentar o melhor resultado, também tinha como subproduto a 3-
dimetilaminopropilureia que é solivel em agua, sendo assim facil de ser retirada
do meio. Dessa forma, a reacéo de amidacéo, via mecanoquimica, assistida por
liquido (LAG) foi feita com a utilizagdo de EDC-HCI em tempos reacionais de 10-

30 minutos (esquema 3).

Esquema 3 - Reacado de amidacdo com EDC-HCI via mecanoquimica.
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(0]
)OJ\ 1)~ N=C=N" " N(cHy), Hl i /©/ )

DMAP,30 Hz, CH3NO, (0,25 pl/mg)
2
O/

Fonte: adaptado de Strukil et al (2012).

O EDC-HCI, porém, é mais caro que os outros ativadores testados, assim néo
tem um bom custo-beneficio. Ndo foram encontrados métodos mecanoquimicos
para a formacdo de imidas, mas €& possivel, a partir desses métodos de
amidacéo, propor reacdes de imidacdo com ativacao in situ de &cido carboxilico

utilizando carbodiimidas, como a vista a seguir.

Esquema 4 - Reacao de imidacao por ativacao in situ de acido carboxilico via mecanoquimica.

o o ©

i . )]\ ativador )|\ J\

. R N~ "R’
R” “OH HoN” TR C%) N

\

Fonte: autor (2023).
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2. MOTIVACAO

As imidas aciclicas, segundo a literatura, podem atuar como ligantes na
coordenacdo com ions metélicos, incluindo ions lantanideos como observado
pelo grupo do Laboratério de Métodos e Sinteses (LMS) do dQF-UFPE. Porém,
essa classe de compostos ainda € pouco estudada na quimica de coordenacéo,
0 que requer modificacdes estruturais da imida, sendo que a sintese envolve

técnicas convencionais (solvente e aguecimento).

Dessa forma, esta pesquisa foi motivada a partir de uma demanda existente para
sintetizar imidas aciclicas via mecanoquimica, uma vez que, em solucéao,

algumas delas nédo foram bem-sucedidas.
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3. HIPOTESES

Dessa forma, temos como hipétese para este trabalho que a sintese destas
imidas € possivel via mecanoquimica, um método mais sustentavel e alinhado
aos principios da Quimica Verde por ser uma técnica viavel do ponto de vista
energeético e que, em geral, requer menor tempo reacional e permite um melhor
controle da estequiometria dos reagentes, além de reduzir ou eliminar o uso de

solvente e a producéo de residuos.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL
Sintetizar imidas aciclicas a partir de N-acilamidas via mecanoquimica

4.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Avaliar a viabilidade da reacdo mecanoquimica de N-acilacdo de amidas com
acidos carboxilicos através de ativacao in situ do acido;

e Otimizar a sintese de imidas a partir de fatores mecanoquimicos;
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5. METODOLOGIA

5.1. REAGENTES E MATERIAIS

° acido benzoico (C7HsO2, Sigma-Aldrich);

° acido 2-metoxibenzoico (CsHsOs, Sigma-Aldrich);

° acido 4-nitrobenzoico (C7HsNO4, CIL)

° benzamida (C7H7NO, Sigma-Aldrich);

° acetamida (C2HsNO, Sigma-Aldrich);

° N,N-diisopropilcarbodiimida (DIC) (C7H14N2z, Fluka);
° 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (C7H10N2, Merck);

° acetonitrila (C2HsN, Dinamica);

° acetato de etila (C4HsOz2, Dinamica);
° acetona (CsHeO, Cinética);

° hexano (CsH14, Neon);

° cloroférmio (CHCIs, Dinamica);

° diclorometano (CH2Clz, Dindmica);
° metanol (CH4O, Neon);

° etanol (C2HsO, Cinética);

° jarro de aco de 5 mL,;

° jarro de teflon de 5 mL;
° esferas de aco de 5 mm,;
° eppendorfs de 2 mL,;

° esferas de ago 7 mm.

5.2. EQUIPAMENTOS
O moinho utilizado como sistema reacional foi o MM 200, da marca Retsch.

Figura 5 - Moinho utilizado




31

Fonte: Retsch (2012).

As medidas de GC foram feitas na Central Analitica-DQF-UFPE no cromatografo
a gas (GC) (HP5890 Série Il) com detector de ionizacdo de chamas (FID) em
acetato de etila.

As medidas de GC/MS foram feitas na Central Analitica-DQF-UFPE no
cromatégrafo a gas acoplado ao espectrometro de massas (GC/MS)
(SHIMADZU tipo quédruplo, GCMS-QP5050A) em diclorometano ou acetato de
etila.

5.3. SINTESES

5.3.1. N-benzoilbenzamida

5.3.1.1. One-pot
Foram adicionados a dois jarros de aco inox de 5 mL o &cido benzdico (0,0611

g; 0,5 mmol) e a benzamida (0,0657 g; 0,5 mmol), juntamente com o DIC (77,4
uL; 0,5 mmol). Duas esferas de aco (7 mm) foram inseridas em cada jarro e
deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz. Apés isso, 0 produto
bruto foi analisado pela CCD em eluicdo de hexano/acetato de etila 3:1. A reacéo

descrita esta representada no esquema 5.

Esquema 5 - Sintese one-pot da N-benzoilbenzamida.

0 0] 0O O

DIC, 25 Hz
OO Ty T OrC
0O

Fonte: autor (2022).

5.3.1.2. Etapas
Foram adicionados a dois jarros de ac¢o inox de 5 mL o acido benzéico (0,0611

g; 0,5 mmol) juntamente com o DIC (77,4 pL; 0,5 mmol). Duas esferas de ago (7
mm) foram inseridas em cada jarro e deixou-se reagir por 20 minutos a uma
frequéncia de 25 Hz. Ap0s isso, foi adicionada a benzamida (0,0657 g; 0,5 mmol)
a cada um dos jarros e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25
Hz. O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 3:1. A

reacdo descrita esta representada no esquema 6.



32

Esquema 6 - Sintese em etapas da N-benzoilbenzamida.
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Fonte: autor (2022).

Ir=z

%
5.3.2. N-acetilbenzamida

5.3.2.1. One-pot
Foram adicionados a dois jarros de aco de 5 mL o &cido benzoico (0,0611 g; 0,5

mmol) e a acetamida (0,0295 g; 0,5 mmol), juntamente com o DIC (77,4 uL; 0,5
mmol). Duas esferas de aco (7 mm) foram inseridas em cada jarro e deixou-se

reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz.

ApGs isso, o produto bruto foi analisado pela CCD em elui¢cdo de hexano/acetato
de etila 3:1 e a reacdo foi finalizada por cromatografia de coluna, com fase
estacionaria formada por silica gel e a fase mével de hexano e acetato de etila
com o eluente iniciando na proporgéo de 8:2 e finalizando com 7:3. A reagao
descrita esta representada no esquema 7.

Esquema 7 - Sintese one-pot da N-acetilbenzamida.

@) 0O O

(0] DIC, 25 Hz J\
T A Ty O

Fonte: autor (2022).

5.3.2.2. Etapas

5.3.2.2.1. Neat

Foram adicionados a dois jarros de aco de 5 mL o acido benzoico (0,0611 g; 0,5
mmol) juntamente com o DIC (77,4 pL; 0,5 mmol). Duas esferas de aco (7 mm)
foram inseridas em cada jarro e deixou-se reagir por 20 minutos a uma
frequéncia de 25 Hz. Apds isso, foi adicionada a acetamida (0,0295 g; 0,5 mmol)
a cada um dos jarros e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25
Hz.
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O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 3:1 e a
reacao foi finalizada por cromatografia de coluna, com fase estacionaria formada
por silica gel e a fase mével de hexano e acetato de etila com o eluente iniciando
na proporcao de 8:2 e finalizando com 7:3. A reagéo descrita esta representada

no esquema 8.

Esquema 8 - Sintese em etapas da N-acetilbenzamida (neat).

)
0O

0] O
DIC )J\NH )K
©)J\OH Intermediario "2 _ N
Q. 25Hz Q. 25Hz H
OO o0

Fonte: autor (2022).

5.3.2.2.2. Utilizacdo de moagem assistida por liquido

Foram adicionados a dois jarros de aco de 5 mL o acido benzoico (0,0611 g; 0,5
mmol) juntamente com o DIC (77,4 uL; 0,5 mmol) e a acetonitrila (39,4 pL; 25%
massa total de reagentes) Duas esferas de a¢o (7 mm) foram inseridas em cada
jarro e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz. Apés isso,
foi adicionada a acetamida (0,0295 g; 0,5 mmol) a cada um dos jarros e deixou-

se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz.

O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 7:3 e a
reacao foi finalizada por cromatografia de coluna, com fase estacionaria formada
por silica gel e a fase mével de hexano e acetato de etila com o eluente iniciando
na proporcao de 8:2 e finalizando com 7:3. A reagéo descrita esta representada
no esquema 9. O mesmo procedimento foi feito apenas alterando os tempos de

moagem para 60 minutos em ambas as etapas.

Esquema 9 - Sintese em etapas da N-acetilbenzamida com LAG.

O

0] O )J\ O O
DIC,
OH O Intermediario —NHZ, N)K
CH3CN, 25 Hz () 25Hz H
OO

Fonte: autor (2022).
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5.3.2.2.3. Com utilizac&o de solvente (LAG-Liquid Assisted Grinding) e DMAP.

Foram adicionados a dois jarros de a¢o de 5 mL o acido benzéico (0,0611 g; 0,5
mmol) juntamente com o DIC (77,4 uL; 0,5 mmol) e a acetonitrila (39,4 pL; 25%
massa total de reagentes). Duas esferas de aco (7 mm) foram inseridas em cada
jarro e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz. Apds isso,
foi adicionada a acetamida (0,0295 g; 0,5 mmol) e o DMAP (0,0183 g; 0,15 mmol)
a cada um dos jarros e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25
Hz.

O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 7:3 e a
reacao foi finalizada por cromatografia de coluna, com fase estacionéaria formada
por silica gel e a fase mével de hexano e acetato de etila com o eluente iniciando
na proporcao de 8:2 e finalizando com 7:3. A reacdo descrita esta representada

no esquema 10.

Esquema 10 - Sintese em etapas da N-acetilbenzamida com LAG e DMAP.

0]

e} O )J\ O O
DIC, OO
OH Intermediario —NHZ, N)K
CH3CN, 25 Hz DMAP, 25 Hz H

&

Fonte: autor (2022).

5.3.2.2.4. Reacdo em escala de 0,10 mmol

Foram adicionados a dois eppendorfs de 2 mL o acido benzdico (0,0121 g; 0,10
mmol) juntamente com o DIC (15,5 uL; 0,10 mmol) e a acetonitrila (7,7 pL; 25%
massa total de reagentes). Uma esfera de aco (5 mm) foi inserida em cada jarro
e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz. Apos isso, foi
adicionada a acetamida (0,0059 g; 0,10 mmol) e o DMAP (0,0061 g; 0,05 mmol)
a cada um dos jarros e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25
Hz. Os eppendorfs foram colocados no acessorio de teflon que permite realizar

cinco reacdes em cada braco do moinho.

O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 7:3. A

reacdo descrita esta representada no esquema 11.

Esquema 11 - Sintese em etapas da N-acetilbenzamida com LAG e DMAP em 10 mmol
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o)
0 0 P 9 9
DIC, )
OH Intermediario —NHZ, Nk
CH;CN, 25 Hz DMAP, 25 Hz H

&

Fonte: autor (2022).

5.3.3. N-acetil-(2-metdxi)-benzamida

Foram adicionados a eppendorfs de 2 mL o acido 2-metoxibenzadico (0,0380 g;
0,25 mmol), o DIC (38,7 uL; 0,25 mmol) e a acetonitrila (21,7 pL; 25% massa
total de reagentes). Duas esferas de aco (5 mm) foram inseridas em cada jarro
(eppendorf) e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz. Apds
isso, foi adicionada a acetamida (0,0148 g; 0,25 mmol) e o DMAP (0,0153 g;
0,125 mmol) a cada um dos eppendorfs e deixou-se reagir por 30 minutos a uma
frequéncia de 25 Hz. Os eppendorfs foram colocados no acessorio de teflon que

permite realizar cinco rea¢des em cada bragco do moinho.

O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 7:3. A

reacdo descrita esta representada no esquema 12.

Esquema 12 - Sintese em etapas da N-acetil(2-metdxi)benzamida.

~o o O i S0 0 o0
DIC, OO
OH Intermediario $ Nk
CHCN, 25 Hz DMAP, 25 Hz H
Q
0

Fonte: autor (2023).

5.3.4. N-acetil-(4-nitro)-benzamida

Foram adicionados a eppendorfs de 2 mL o &cido 4-nitrobenzdico (0,0418 g; 0,25
mmol), o DIC (38,7 uL; 0,25 mmol) e a acetonitrila (22,4 uL; 25% massa total de
reagentes). Duas esferas de aco (5 mm) foram inseridas em cada jarro e deixou-
se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz. Apos isso, foi adicionada a
acetamida (0,0148 g; 0,25 mmol) e o DMAP (0,0153 g; 0,125 mmol) a cada um

dos eppendorfs e deixou-se reagir por 30 minutos a uma frequéncia de 25 Hz.
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Os eppendorfs foram colocados no acessoério de teflon que permite realizar cinco
reacdes em cada braco do moinho.

O produto bruto foi analisado por CCD em eluicdo de hexano/acetato 7:3. A

reacao descrita esta representada no esquema 13.

Esquema 13 - Sintese em etapas da N-acetil(4-nitro)benzamida.

o)
0 O A (0] (0]
DIC, OO
OH Intermediério NH, NJ\
CH,CN, 25 Hz DMAP, 25 Hz H
O,N Q O,N
OO

Fonte: autor (2023).

6. RESULTADOS E DISCUSSAO.

6.1. SINTESE DA N-BENZOILBENZAMIDA
Para as duas sinteses da N-benzoilbenzamida (subitens 5.3.1.1 e 5.3.1.2), ndo

foi observada, por CCD, formacédo de produto, assim como observado por
cromatograma de GC/MS e medicdo de ponto de fusdo. E possivel que tal
reacdo tenha sido desfavorecida por impedimento estérico do grupo fenil ligado
a carbonila da amida, ou ainda pela reatividade do carbono da carbonila da

amida aromética ser menor que a de uma amida alifatica, como a acetamida.

Foram observados os materiais de partida e um terceiro componente, que
posteriormente foi identificado como sendo o anidrido benzdico, por CCD,
utilizando um padréo. Esse resultado indica que a reacao entre moléculas do
intermediario do acido benzdico ativado reagia mais facilmente com o &cido
benzoico do que com a benzamida. Portanto, a reacdo utilizando uma amida

alifatica foi proposta.

6.2. SINTESE DA N-ACETILBENZAMIDA

Na reacdo one-pot (subitem 5.3.2.1), inicialmente testada apenas com DIC,
acido benzoico e acetamida, foi observado por CCD a formacao da imida, como
também material de partida e um subproduto, o anidrido benzdico. Esta analise

foi feita utilizando padrdes dos materiais de partida, do anidrido benzoico e da
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N-acetilbenzamida sintetizada pelo nosso grupo por outra rota sintética. A
mesma reacao feita em etapas (subitem 5.3.2.2.1), obteve uma estimativa de
conversado de 9%, segundo cromatograma de GC-MS (Figura 6), onde os picos
caracteristicos aparecem em 77, 105 e 163, corroborando com os dados

reportados por Habibi et al (2007).

Figura 6 - Cromatograma de GC/MS da N-acetilbenzamida em reagdo em duas etapas.
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Fonte: autor (2022).

A reacdo em etapas utilizando acetonitrila como LAG foi analisada via GC-MS
(Figura 7) e observa-se picos em 77, 106 e 164, os dois ultimos sendo referentes

a protonacao da fragmentacao e do ion molecular [M+H]*, respectivamente.

A estimativa de converséo, segundo resultado de GC-MS, foi de 34%. Portanto,
0 LAG aqui desempenhou um papel muito importante de homogeneizagcao do
meio reacional. A protonacgdo do ion molecular foi prevista por Evans, Nagorny

e Xu (2006) ao reportarem dados analiticos da N-acetilbenzamida.

Figura 7 - Cromatograma de GC/MS da N-acetilbenzamida em reacdo em duas etapas (30 min
cada) com LAG.
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Fonte: autor (2022).

A utilizacdo da moagem assistida por liquido (LAG), acetonitrila, apresentou
melhor resultado que a reacdo neat, apesar do DIC ser um reagente liquido,
indicando que fatores mecanoquimicos precisam ser avaliados na otimizacao

dessa reacéo.

A reacdo acima descrita foi repetida apenas mudando o tempo de moagem de
cada etapa de 30 para 60 minutos. O resultado do GC-MS mostrou que o
aumento do tempo ndo interferiu significativamente na conversédo, sendo esta
igual a 28%. Assim, se faz viavel que o tempo de cada etapa permaneca 30
minutos uma vez que, ndo havendo diferenca consideravel na conversao, um

tempo menor significa menor gasto energético.

Com ainsercdo do DMAP no meio reacional, foi possivel se obter uma converséo
de aproximadamente 61%, segundo cromatograma de GC-FID (Figura 8). O
DMAP, que foi utilizado em quantidade catalitica, se mostrou um bom promotor
da reacédo de acilacdo. A determinacdo do tempo de retencdo do produto em
7,58 minutos foi realizada através da analise de GC-FID do padréo sintetizado
em NossSo grupo por uma rota convencional. No tempo de retencao igual a 6,68
minutos, obtivemos o acido benzdico com 34%, o que demonstra que, ainda

assim, nem todo o acido p6de ser consumido.

Figura 8 - Cromatograma de GC/FID da N-acetilbenzamida em reacdo em duas etapas com
LAG e DMAP.
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Peak RetTime Type Width Area Height Area
= [min] [min] counts¥*s [counts
el e el | ==———————- | ==———————- | ====———= |
1 0.2833 6.85058e4 4029.983%26 34.1160%
2 0.1455 1.24115%e5 1.42193e4 £1.80943
3 0.2027 7260.92&76 597.160583 3.6159¢6
4 0.0534 320.73114 287.135337 0.45853

Fonte: autor (2022).
A Tabela 3 reline todas as entradas da sintese da N-acetilbenzamida.

Tabela 3 - Conversao da sintese da N-acetilbenzamida para as diferentes entradas.

o O DIC, 25 H o 0
, z
oH * NH O g ”J\
2
00
entrada ativador LAG aditivo tempo (min)  Converséold

1 DIC - - 30 18%
2 DIC - - 20/30 20%
3 DIC CHsCN - 30/30 34%
4 DIC CHsCN - 60/60 28%
5 DIC CHsCN DMAP 30/30 61%

*Jarros e esferas de ago inox
[a]: Estimativa de converséo por GC/MS, exceto entrada 5 que foi conversao por GC/FID.

Fonte: autor (2023).

Mesmo ndo havendo grande diferenca em relagdo as conversées entre as
entradas 1 e 2, padronizou-se fazer por etapas para observar se haveria menor
formacdo do anidrido benzdico e consequente aumento na formacéo do produto,
uma vez que 30 minutos talvez ndo fosse tempo habil para ativacdo do acido e
consequente ataque nucleofilico da amida. Percebe-se um aumento significativo
na conversao entre as entradas 2 e 3, com a adicdo da acetonitrila (LAG),
utilizada para ajudar na homogeneizacdo do meio. Entre as entradas 3 e 4, a
conversdo nado tem significativa mudanga com o aumento do tempo de reacao
de 30 minutos cada etapa para 60 minutos cada etapa, portanto manteve-se o
tempo padrédo em 30 minutos. Os resultados mostram também que entre as
entradas 3 e 5, a Unica diferenca € a adicdo de DMAP, e na ultima a conversao
guase que dobrou. Portanto, se observa que os melhores resultados foram

obtidos com a utilizagdo de LAG, DMAP e o tempo em 30 minutos.
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O mecanismo proposto dessa reagao levou em conta os mecanismos de
ativacdo de acido carboxilico utilizando carbodiimidas (DUNETZ; MAGANO;
WEISENBURGER, 2016) e de acdo do DMAP como catalisador (KHAN et al,
2011; LU et al, 2008).

Figura 9 - Mecanismo proposto de imidacéo utilizando DIC E DMAP.
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Fonte: autor (2023).

No decorrer da realizacdo das reacfes mecanoquimicas, foi observado
dificuldade de fixar o jarro de 5 mL em um dos bracos do moinho, sendo
necessario utilizar um acessério como alternativa para continuar o estudo. O
acessorio de teflon permite a utilizacdo de tubos de Eppendorf de 2 mL como
jarros, sendo possivel realizar cinco reacdes simultaneamente por braco do

moinho.
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Testou-se ainda a reagéo de imidacao utilizando o eppendorf o que requer utilizar
uma escala menor, nesse caso de 0,10 mmol, e apenas uma esfera para analisar
se nessas condicfes a reacdo era efetiva. Considerando que era possivel
realizar simultaneamente dez reacdes, foram testadas as reacdes da acetamida
com outros &cidos carboxilicos. Os acidos escolhidos foram o &cido 2-
metoxibenzdico e acido 4-nitrobenzdico a fim de se observar qual a influéncia

dos grupos desativadores (-NO2) e ativadores (-OCHs) nesse método.

A reacdo com o &cido benzoico em escala de 0,10 mmol foi analisada por
GC/FID que mostra que ndao houve conversdo dos reagentes, com 0S picos
presentes sendo apenas do acido benzdico (6,09 minutos) e da acetamida (1,59

minutos), como mostrado na Figura 10.

Figura 10 - Cromatograma de GC/FID para reacédo de N-acetilbenzamida em escala de 0,10

mmol
FPeak RetTime Type Width Area Height Area
# (min] [min] counts*s [counts] %
——==|em————- R e | ==mmm———— | em——————-
1 1.591 MM 0.4642 1.19575e4 429,34885 12.55277
2 6.094 MM 0.4384 B8.33001ed 3167.16235 87.44723

Fonte: autor (2023).

Esse resultado indica que o material do jarro e nimero e tamanho as esferas de
moagem devem influenciar nessa reagdo, como demonstrado por Margeti¢ e
Strukil (2016), sendo, portanto, necessario reavaliar o tempo de moagem e

outros parametros como a estequiometria dos reagentes.

6.3. SINTESE DA N-ACETIL(2-METOXI)BENZAMIDA

Nao foi possivel obter cromatograma de GC/MS ou GC/FID, assim como nao
obtivemos espectro de RMN !H. Porém, andlise por CCD, eluente
hexano/acetato 7:3, observamos que todo o acido 2-metdxibenzoéico havia sido
consumido e havia apenas dois sinais na amostra: um na base, que corresponde
ao DMAP observado em todas em outras reacdes e com o padrdo, e um spot
com Rf maior que o acido carboxilico de partida, indicando a formacgédo do

produto.
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Figura 11 - CCD da reacao onde (1) — reagao, (2) - duplicata da reacao e (3) acido 2-metoxi-

benzbico

Fonte: autor (2023).

6.4. SINTESE DA N-ACETIL-(4-NITRO)-BENZAMIDA

N&o foi possivel obter cromatograma de GC/MS ou GC/FID, assim como nao
obtivemos espectro de RMN 'H. Porém, andlise por CCD, em eluente
hexano/acetato de etila 7:3, observamos ainda a presenca do &cido 4-
nitrobenzadico e mais trés sinais na amostra. Um na base da CCD, que € o DMAP,
0 acido que nédo reagiu, um sinal com Rt maior que o do &cido carboxilico,
podendo ser nosso produto, e um com Rt ainda maior que pode ser o anidrido
do &cido carboxilico. Como foi observado o anidrido benzéico nas rea¢cdes com
acido benzdico, é possivel que o anidrido do acido 4-nitrobenzéico tenha sido
formado também.

Figura 12 - CCD da reac¢do onde (1) —reacdo, (2) - duplicata da reacéo e (3) acido 4-nitro-

benzdico
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(1™ 2NE)

Fonte: autor (2023).

Os resultados obtidos utilizando o tubo de eppendorf indica que o material do
jarro influencia na reacdo de formacdo da imida aciclica, além disso, o0s
substituintes no anel aromatico do acido carboxilico ndo parecem influenciar
muito nessas reacoes. Esses resultados indicam a necessidade de otimizar
tantos os parametros quimicos guanto 0S mecanoguimicos para O SUCesSO

dessa reacéo de preparacado de imidas.

7. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, utilizando o acido benzodico, é possivel concluir
que a acilacdo com a benzamida se mostra mais dificil em relacdo as amidas
alifaticas, seja em relacdo a reatividade ou impedimento estérico. Em relacdo a
acilacdo com a acetamida, obteve-se resultados ja com a reacdo one-pot e sem
uso de liquido. A moagem assistida por liquido e o0 uso de DMAP levou a um
aumento significativo da conversdo para a reagdo. Sendo assim, estes se

parametros se mostraram importantes para a reacao.

As reacdes foram feitas em uma ou duas etapas, ndo demonstrando, porém,
diferenca significativa na conversao; entretanto, com o intuito de impedir a
formacéo de anidrido dos acidos e, consequentemente, favorecer o aumento da
conversao, manteve-se como padrao o processo em duas etapas. A conversao
mostrou nao sofrer interferéncia relevante quando dobrado o tempo, portanto, foi

preferivel continuar com tempos de 30 minutos em cada etapa.
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Em relacdo ao material do jarro, os resultados indicam que esse parametro
mecanoquimico € importante, sendo observado um melhor resultado para o

acido benzdico e a acetamida com o jarro de aco inox.

A influéncia de grupos ativadores e desativadores de anel aromatico do acido
carboxilico parece nao influenciar muito na reacédo, mostrando que essa reacao

€ promissora para acidos carboxilicos aromaticos e amidas alifaticas.
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PREFACIO

Uma alternativa para inser¢cdo da Quimica Verde no ensino bdsico é por meio de materiais de
apoio, como os paradidaticos. Estes que nasceram no Brasil na década de 1970 e se
popularizaram pela versatilidade e capacidade de envolver os alunos pela leitura.

Os paradidaticos, sejam os informativos ou os ficcionais, tém valor pedagdgico importante ao
apresentar problemas reais contextualizados, formando no aluno a leitura critica e associacdo
de conteldos vistos em sala com resolucdo de problemas do mundo.

Paradidaticos geralmente sdo textos acompanhados de imagens para ajudar na compreensao e
agucar a criatividade dos alunos. No caso de livros paradidaticos, € comum utilizarem exercicios
para o aluno fixar o conteldo e praticar, e o professor também possui um exemplar com
orientacdo metodoldgica e didatica, e todas as respostas prontas.

Para se trabalhar os conceitos e principios da Quimica Verde, é necessaria uma adaptacdo no
curriculo escolar para insercdo de termos. A substituicdo de "rendimento" por "economia
atémica" ajuda a entender a questdo do quantitativo de produto formado.

Dessa forma, este material de apoio deve ser utilizado para que os alunos tenham melhor
compreensdo das aplicagcdes da Quimica Verde em resolucdo de problemas do mundo real.
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CONCEITUANDO

No mundo atual, sdo grandes as demandas por desenvolvimento tecnoldgico visto o aumento
populacional do planeta, o aquecimento global, a polui¢gdo dos rios e mares, o aparecimento de
novas doengas pandémicas, dentre outros embates sociais. Assim, é preciso que essas novas
formas de produzir sejam cada vez mais comprometidas com o nosso planeta, trazendo menos
danos ao ser humano, a flora, a fauna e as geragdes futuras (RATTI, 2020).

Nessa perspectiva, a quimica se encontra presente propondo novos materiais, produtos,
medicamentos ou aprimoramento de métodos de producdo que ja existem. A Quimica Verde,
especificamente, se preocupa em desenvolver formas de producdo mais sustentdveis a partir de
alguns critérios, os chamados 12 Principios da Quimica Verde, criados por Anastas e Warner
(1998).

Figura 1 — 12 Principios da Quimica Verde.
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Fonte: Silva Junior; Jesus; Girotto Junior (2022).

Esses principios requerem um certo comprometimento por parte dos quimicos quando pensam
em sugerir uma nova rota de sintese de compostos para aplicagdo em medicamentos,
cosméticos e produtos de higiene pessoal. Os 12 principios se resumem em:

1) E melhor prevenir residuos do que trata-los;

2) Deve se buscar converter a maior quantidade de reagente em produto para evitar residuos e
gastos;

3) As substancias produzidas devem ser pouco ou, preferencialmente, nada téxicas;

4) Os produtos também devem ser seguros para o Uso;

5) A quantidade de solventes ou auxiliares reacionais deve ser diminuida;

6) Os processos devem ser feitos com o menor gasto de energia possivel;

7) A utilizacdo de fontes de energia e de reagentes de partida renovaveis, como biomassa, é
encorajada frente as fosseis;

8) Reagentes mais seletivos facilitam o processo e evitam o uso de grupos protetores e eventual
desprotecao;

9) A catalise é sugerida, uma vez que melhora a velocidade de reagdo, reduzindo custos
energéticos, e regenera o catalisador ao fim do processo;
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10) Os produtos devem ser concebidos para se degradarem apds o seu uso, cOmo Os
biodegradaveis;

11) Analisar em tempo real uma reagao possibilita evitar passos que produzem intermediarios
téxicos ou que dificultem o restante do processo;

12) Por fim, os processos quimicos devem ser pensados de forma a serem seguros e evitar
acidentes.

APLICACOES

FARMACOS

A industria farmacéutica tem se apropriado dos principios da Quimica Verde cada vez mais,
propondo sintese de medicamentos de forma mais sustentavel e com menos custos. De 2004 a
2013, a produgado de residuos farmacéuticos nos EUA diminuiu em 50% apds adogdo de sinteses
mais sustentdveis. Nesse mesmo espaco de tempo, a quantidade de residuo liberado no ar,
terra, e dgua decaiu em 7%, a uma taxa de 1.856 milhGes de toneladas (RATTI, 2020).

DecisOes governamentais tém levado a uma mudanca significativa de postura na producdo. Na
india, quatro industrias localizadas em Hyderabad foram fechadas por poluirem demais. Na
China, acdes regulamentarias puniram e fecharam cerca de 40% das fabricas em 30 provincias.
Dessa forma, a producdo de farmacos tem cada vez mais se adaptado ao desenvolvimento
sustentdvel e se alinhado aos principios da Quimica Verde.

IBUPROFENO
Figura 2 - Capsulas de A BASF, empresa que produz o Ibuprofeno, anti-inflamatério com
Ibuprofeno da BASF. acdo regulatdria da febre, tem utilizado uma rota de sintese verde,

desenvolvida pela BHC Company (empresa conjunta da Hoechst-
Celanese e Boots) que é feita em menos etapas que a convencional
(chamada de sintese marrom) e que obtém 25% a mais de
rendimento (SILVA JUNIOR; JESUS; GIROTTO JUNIOR, 2022).

De maneira geral, essa sintese traz uma maior economia atémica
e redugdo de residuos, além de eficiéncia energética e catdlise.
Uma industria no Texas consegue fabricar 4 mil toneladas por ano,
metade do que é produzido anualmente do medicamento (OLIVEIRA et al, 2016).

Figura 3 — Comparagdo entre sintese marrom (esquerda) e verde (direita).
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Outro farmaco que tem sido fabricado a partir de uma rota verde é o
Letermovir, antiviral que combate a infeccdo pelo citomegalovirus
(CMV). Esse virus tem efeito morbido em pacientes imunocomprimidos,
principalmente aqueles com estado avancado de HIV ou que estdo
passando por processo de transplante de 6rgao.

A nova sintese do medicamento utiliza a rea¢do de adigdo conjugada de
Aza-Michael, uma alternativa mais verde e segura (HUMPHREY et al,
2016), por meio de uma catalise de transferéncia de fase (CTF). Essa rota
sintética de 8 etapas obtém um rendimento de 60% (contra 10% da
sintese marrom), tem custo de reagentes diminuida em 93% e redugao

do consumo de dgua em 90% (RATTI, 2020).

Meo:@\
HoN CF.

3

Figura 5 — Obtencdo de Letermovir pela reagdo de Aza-Michael.
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Assim como a industria farmacéutica, a industria de plasticos estd em constante adaptacdo
frente ao desenvolvimento de novas formas de producdo. Utilizados em equipamentos
eletroeletronicos, embalagens, artigos para uso, artigos de casa, calgados etc., os plasticos sdo
responsaveis por 3,4% das emissGes de efeito-estufa (OECD, 2022).

Em 2019, segundo a Organiza¢do para a Cooperacao e o Desenvolvimento Econémico (OCDE),
foram produzidas 459 milhGes de toneladas de plasticos e apenas 9% foi reciclado. Mais de 353
milhGes de residuos foram produzidos, mais que dobrando de 2000 para 2019. E o maior
problema estd no fato de que pldsticos demoram para se degradar na natureza: sacolas de
plastico podem demorar mais de 300 anos para se degradar, enquanto garrafas pldsticas podem
levar mais de 3 mil anos (CAIXETA; MORAIS, 2022)!

Algumas alternativas tém sido buscadas e aplicadas, como a producao de termoplasticos e de
bioplasticos.

TERMOPLASTICOS

Essa classe de plasticos ndo sofre alteracdes quimicas quando aquecidos — diferente dos
termofixos — e, portanto, podem ser reutilizados e reciclados (LANDIM et al, 2016). O PET
(poli(etileno tereftalato)) € um dos termoplasticos mais conhecidos e utilizados, principalmente
na industria de bebidas para fabricacdo de garrafas. E obtido a partir da reacdo entre o acido
tereftalico e o etilenoglicol. Pelo seu baixo custo de producdo e transporte, também apresenta
bom custo-beneficio. Em 2021, 359 mil toneladas (56,4% das embalagens descartadas) de PET
foram recicladas no Brasil, um aumento de 15,4% em relagdo a 2019 (ABIPET, 2022).

Figura 6 — Reagdo de obtengdo do PET.
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Fonte: Koschevic; Bittencourt, 2016.

Outro termoplastico bastante importante é o Aircarbon™, criado em 2003 pela ent3o startup
Newlight Technologies a partir do “sequestro de carbono”: a sintese é feita a partir de emissdes
em metano que reage com o ar atmosférico. Cerca de 40% do Aircarbon™ ¢é oxigénio do ar e
60% é hidrogénio e carbono do metano. A iniciativa da Newlight partiu de uma ja existente, mas
conseguiu um rendimento nove vezes maior e diminuiu o custo para um ter¢o, fazendo com que
plasticos de Aircarbon™ fossem mais rentdveis que aqueles produzidos a partir do petréleo
(RATTI, 2020).

O Aircarbon™foi adotado por grandes empresas como Hewlett-Packard (HP), Dell, IKEA e Sprint
na fabricacdo de seus produtos, e foi premiado como “Inovacéo Tecnoldgica do Ano” em 2013,
ano em que a Newlight foi premiada como “Empresa mais inovadora do ano” (RATTI, 2020).

BIOPLASTICOS

Plasticos formados por base bioldgica ou que sdo biodegradaveis, ou ainda, que possuem ambas
as caracteristicas, sdo chamados de bioplasticos. Eles sdo produzidos a partir de matéria-prima
renovavel, como vegetais (amido e celulose), animais e laticinios (quitosana e caseina),
polissacarideos, lipideos, proteinas e até microalgas. Podem ainda ser obtidos a partir de
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substancias como poli(acido latico) (PLA) e poli(hidroxialcanoato) (PHA). Caso sejam
biodegradaveis, eles serdo degradados por microrganismos presentes na natureza (CAIXETA,
MORAIS, 2022).

Alguns biopldsticos muito utilizados sdo: a poliamida, mais conhecida como nylon, que pode ser
obtida do 6leo de mamona; polibutileno tereftalato adipato (PBAT), que vem do petrdéleo, mas
é biodegradavel, utilizado na producdo de sacolas; polibutilenosuccinato (PBS), que é utilizado
na fabricacdo de utensilios que precisem resistir a temperaturas de 100 a 200 2C, como talheres
e vasilhas. O polietileno é um termopldstico largamente utilizado em cosméticos, automoveis,
embalagens e brinquedos. Porém sua maior fonte de obtencao é a partir do petrdéleo, que nao
é renovavel. Assim, uma alternativa que tem se popularizado é a fabricacdo do Polietileno Verde,
ou Plastico Verde, que é produzido do etanol da cana-de-acglcar. A ideia foi trazida ao mercado
em 2007 pela BRASKEM.

O processo de obtengdo do Polietileno Verde utiliza de energia elétrica produzida pela moagem
da cana-de-acucar e balanceia os efeitos industriais, pois a cana captura CO, em seu processo
de desenvolvimento, cerca de 2,5 toneladas para cada tonelada de Plastico Verde produzida.
Embora ndo seja biodegradavel, o Polietileno Verde pode ser 100% reciclado (ZAMBANINI et al,
2014).

Figura 7 — Processo de obtengdo do Plastico Verde.

Processo de Producdo do Polietileno Verde (PE Verde)
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Fonte: BRASKEM, 2012.

TRATAMENTO DE EFLUENTES

Efluentes sdo todos os residuos produzidos domesticamente ou em indUstrias e que sdo
despejadas no meio ambiente, em forma de liquido ou gas. O esgoto é um exemplo de efluente,
assim como a agua contaminada proveniente de processos industriais. Muitos desses residuos
acabam por atingir as aguas, as contaminando e provocando mudangas ambientais, como morte
de animais, inviabilizacdo do uso da agua para banho e consumo, producdo de oxigénio por
fitoplancton, entre outras. Dessa forma, é necessaria a ado¢do de medidas que tratem esses
efluentes a fim de manter as aguas seguras para uso (SANTOS et al, 2021).

CORANTES

Por causa da grande diversidade no uso, os corantes sao residuos muito comuns. Eles sdo
utilizados em alimentos, bebidas, roupas, cosméticos e medicamentos. Estima-se que existam
mais de 100 mil tipos de corantes e que, anualmente, se produza 70 mil toneladas deles. Na
industria téxtil, pelo menos 15% sao perdidas durante o processo, ou seja, vira residuo (ZANONI;
YAMANAKA, 2016). O amarelo de tartrazina, por exemplo, € um corante alimenticio de cor
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amarela que sofre reducdo do seu grupo azo (-N=N-) por enzimas azoredutases do figado
levando a formagao de compostos mais tdxicos, como a benzidina (SANTOS et al, 2021).

Figura 8 — Estrutura quimica da tartrazina (esquerda) e benzidina (direita).

Fonte: Alshehrei, 2020.

O despejo, em corpos de agua, de compostos com grupo azo em sua estrutura podem causar
diversos problemas aquaticos, como a diminuicdo de oxigénio dissolvido, o que dificulta a
respiracdo por animais e outros seres aquaticos. A consequéncia disso é a mutacdo que afeta
peixes e disfuncdes em érgaos humanos, como rins, figado e cérebro, além do sistema nervoso
e reprodutivo (FREITAS; KOTWSKI, 2014).

Uma maneira de tratar esses efluentes é a partir de Processos Eletroquimicos Oxidativos
Avancados (PEOAs), que consiste na formacdo de radicais hidroxila altamente reativos que
acabam por degradar poluentes organicos a substancias nao téxicas, como CO; e H,0 (ZANONI;
YAMANAKA, 2016). A aplicacdo desse método, utilizando dgua oxigenada como agente oxidante
e HCl obteve uma degradagdo de mais de 90% do amarelo de tartrazina em apenas 20 minutos
(SANTOS et al, 2021).

AGUA E ESGOTO

Dentre os métodos utilizados em Estaces de Tratamento de Agua (ETA) e Esgoto (ETE), o mais
comum é a coagulagdo, junto com a floculagao. A coagulagdo consiste em utilizar uma substancia
que desestabiliza as moléculas em suspensdo e consequente choque entre elas formando
particulas maiores (a floculagdo), que podem ser agrupadas e retiradas por algum tipo de
separacdo, como sedimentacdo ou flotagdo. Os coagulantes mais comuns sdo provindos de sais
inorganicos, contendo, geralmente, Fe3* e AI**. O problema desses coagulantes é que o lodo
(juncdo dos flocos) produzido estard contaminado com metais pesados, causando outros
problemas, sendo assim preciso substitui-los (MANGRICH et al, 2013).

Figura 9 — Processo de coagulagdo de agua com suspensao.

Fonte: Mangrich et al, 2013.
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Uma alternativa a isso tem sido a utilizacdo de polimeros catidnicos organicos produzidos a
partir de produtos naturais, como o tanino extraido da acdcia negra, planta australiana que é
cultivada no Brasil no estado do Rio Grande do Sul pela empresa Tanac S.A. De maneira geral,
esses polimeros sdo renovaveis, de base organica e o lodo formado contém bem menos metais
pesados (MANGRICH et al, 2013).

A extracdo do tanino, que corresponde a até 30% da casca da acdcia negra, é feita com dgua e
parte da casca inutilizada é usada na producdo de fertilizante, enquanto a outra parte é
gueimada para produzir energia elétrica e suprir a necessidade energética da fabrica. As folhas
e galhos remanescentes apds colheita da acdcia ainda podem ser utilizados como biomassa para
geracdao de energia, com rendimento maior que o bagaco de cana-de-acgucar, por exemplo
(MANGRICH et al, 2013).

A sintese geral do polimero organico catibnico é feita a partir da reacdo de Mannich
(SOLOMONS; FRYHLE; SNYDER, 2018).

Figura 10 — Reagdo de Mannich para obtengdo de polimero organico catidnico.
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Fonte: Mangrich et al, 2013.

Esses coagulantes organicos demonstram efetividade na remocdo de corantes neutros,
catidnicos e metais, como cobre, cuja concentracdo foi diminuida em 90% (MANGRICH et al,
2013).

Assim, vemos que processos industriais podem ser mais sustentaveis pela ado¢do de medidas
pautadas na Quimica Verde. De maneira geral, a agressdo ao meio ambiente é reduzida
drasticamente, oferecendo melhor qualidade de vida e cuidando do nosso planeta. Portanto, a
partir de agora, sempre que tiver curiosidade de saber o processo de fabricacdo de algum
cosmético, farmaco, produto do dia a dia ou tratamento quimico em rios, lagos, agua e esgoto,
pense em quais pontos poderiam ser melhorados a partir da perspectiva da Quimica Verde e
cheque também se ja existem alternativas sustentaveis.

Precisamos cuidar do nosso planeta agora para que ainda o tenhamos no futuro!

1. Vocé conhece algum produto ou processo que produz muitos residuos e agride
drasticamente o meio ambiente?
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2. Vocé ja se deparou com alguma forma alternativa de processo industrial com o
objetivo de diminuir impactos ambientais?

3. A partir de uma pesquisa, descreva o processo de fabricacdo de algum medicamento e
diga se existe uma rota sintética verde para ele.

4, Na sua opinido, por que é importante que os processos industriais sejam cada vez mais
sustentaveis? Cite um exemplo e sugira uma forma de se atingir esse objetivo.
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