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RESUMO

Atualmente, a busca por metodologias sintéticas e processos quimicos mais
ambientalmente amigaveis € uma tendéncia da area de quimica. Para este fim, os
principios da quimica verde foram criados, visando auxiliar e orientar o
desenvolvimento de préaticas mais verdes. O emprego de ondas sonoras como forca
motriz para a realizacdo de rea¢cbBes quimicas, a chamada sonoquimica, € uma
alternativa interessante para o atendimento dos principios da quimica verde devido a
sua capacidade de acelerar processos convencionais, além de permitir a realizacao
de outros processos que ndo ocorreriam por vias mais tradicionais. As reacdes de
rearranjo também sdo do interesse da quimica verde pois apresentam elevada
economia atbémica, incorporando todos ou quase todos os atomos envolvidos na
reacao no produto final. O trabalho objetiva o desenvolvimento de uma metodologia
empregando sonoquimica para a obtencdo de anidridos azaisatoicos a partir do
anidrido quinolinico, utilizando o rearranjo de Curtius seguido de uma ciclizacao
intramolecular. Além disso, uma vez que o substrato utilizado ndo é simétrico, o
trabalho também tem por fim o estudo da regiosseletividade do processo, e a
influéncia do solvente nesta. A molécula alvo foi obtida sob sonicacdo utilizando
diferentes solventes, o intermediario de azida foi produzido in situ mediante reacéo do
substrato com azidotrimetilsilano. O produto foi isolado por filtragcdo simples. A
metodologia desenvolvida se mostrou efetiva para a obtencéo do produto alvo, com
rendimentos de até 90% e regiosseletividade de 10:1, além de apresentar um
procedimento significativamente mais simples do que o descrito pela literatura, tempo
reacional mais curto e ainda dispensa a necessidade de lavagem do produto obtido,
simplificando nédo s6 a sintese como também o isolamento do produto final. Todas
essas melhorias representam um grande ganho no aspecto verde do procedimento,
tornando-0 mais econdmico e ambientalmente amigavel. Foi possivel obter a
substancia objetivada com rendimentos razoaveis a excelentes e oOtima
regiosseletividade. A metodologia desenvolvida se mostra bastante superior a descrita

pela literatura.
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1. INTRODUCAO

1.1. Quimicaverde

Em 1962, apds a publicacdo do livro Silent Spring, de Rachel Carson, muita
atencdo foi dada pelo publico em geral para a questdo dos impactos ambientais
causados em prol do avango tecnolégico e econdmico, o que deu inicio a uma
investigacdo sobre o uso exagerado de pesticidas e seus impactos na fauna local,
inspirou muitas outras pesquisas em diversas areas do ambientalismo, levando a
criacdo da Agencia Nacional de Protecdo Ambiental nos Estados Unidos (US EPA)
em 1970 (LINTHORST, 2009).

Na época, a reducdo de impactos da atividade industrial era feita de modo a
tratar os efluentes industriais com o fim de minimizar os seus impactos ambientais.
Nos anos 80, isso muda em favor de medidas visando a minimizacdo da producéo de
poluentes. A partir disso, fez-se necessario o desenvolvimento de novas técnicas de
producdo com o intuito de diminuir a producéo de poluentes e manter a produtividade
(GOMES et al., 2018). Grande interesse nessa area, tanto cientifico quanto
econdmico, gera uma grande producdo académica na area da quimica, facilitado pela
promocao de simpédsios pela US EPA acerca do tema, o primeiro dos quais acontece
em agosto de 1993, na cidade de Chicago, intitulado Benign by Design: Alternative
Synthetic Design for Pollution Prevention, com participagdo da American Chemical
Society (LINTHORST, 2009).

Em 1998, Paul Anastas, que havia participado deste primeiro simpdsio e de
outros que sucederam, publica o seu livro intitulado Green Chemistry: Theory and
Practice (GOMES et al., 2018). Além de dar nome ao movimento, que na época
também era conhecido como quimica limpa e quimica sustentavel, dentre outros
nomes, o livro enuncia uma série de principios com a finalidade de guiar a préatica da
quimica verde, ilustrados na figura 1, os quais seréo descritos a seguir (LINTHORST,
2009):
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Prevenir os

residuos

Minimizar o
potendial de
addentes

Maximizar a
economia de
atomos
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Utilizar de
matérias
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Figura 1. Os 12 principios da quimica verde (GOMES et al., 2018)

1.1.1. Prevenir aformacéao de residuos

E melhor prevenir a producéo de rejeitos do que os tratar depois de produzidos.
O bom planejamento de um processo quimico, das substancias e métodos
empregados até o emprego de catalisadores e escolha de técnicas de separacao e
purificacdo adequadas, possibilita a reducdo da geracdo de residuos, diminuindo
custos no tratamento destes e minimizando danos ao meio ambiente e a vida. Esse
principio incorpora a tendéncia dos anos 80 a quimica verde e suas aplicagdes e vao

além do ambito laboratorial, incluindo também a simplificacdo e intensificacdo dos
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processos industriais e também a reutilizacdo ou reciclagem dos rejeitos produzidos
(ERYTHROPEL et al., 2018).

1.1.2. Economia atbmica

A economia atdbmica esta muito relacionada com o principio anterior, uma vez
gue as porgcdes dos reagentes nao incorporadas no produto produzem subprodutos
que, por sua vez, sao descartados. Deste modo, deve-se desenvolver metodologias
sintéticas visando incorporar 0 maior numero possivel de atomos dos reagentes no
produto final. Além disso, sua presenca pode causar a necessidade de etapas de
isolamento adicionais, 0 que aumenta o uso de solventes e a geracao de residuos.
Além da questdo ambiental, esses problemas também aumentam o0s custos

operacionais de um processo quimico (ERYTHROPEL et al., 2018).

1.1.3. Design de sinteses quimicas menos perigosas

Idealmente, os processos quimicos ndo deveriam produzir rejeito nenhum. Na
pratica, porém, isso muitas vezes nao é possivel e, portanto, € importante que ao se
planejar rotas sintéticas, atencdo seja tomada ndo apenas no produto de interesse,
mas também nos residuos gerados em cada etapa a fim de que sejam minimamente
nocivos para a saude humana e para o meio ambiente. Além disso, este principio
também se expande para os reagentes empregados durante o processo sintético, que

devem aderir ao mesmo parametro.

1.1.4. Design de produtos e substancias quimicas seguros

Deve-se buscar o desenvolvimento de produtos que, apoés realizarem a funcao
desejada, ndo causem danos ao meio ambiente. Para isso, mais do que 0s principios
anteriores, este envolve uma abordagem mais interdisciplinar, uma vez que alia
conhecimentos quimicos com conhecimentos ambientais e toxicolégicos para
identificar e substituir substancias toxicas por alternativas mais ambientalmente
amigaveis. Porém, devido a dificuldade de identificacdo de alternativas atoxicas e

viaveis economicamente, este € um dos principios da quimica verde menos
desenvolvidos (ERYTHROPEL et al., 2018).
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Uma abordagem comum se baseia na relacdo entre atividade biologica e
estrutura molecular, evitando a presenca de grupos toxicéforos nos produtos
desejados, tal como é feito na quimica medicinal. O emprego de ferramentas
computacionais também é utilizado para mapear todo o ciclo de acdo de um composto
e suas possiveis interacdes toxicolégicas bem como a de seus metabdlitos, porém,
dada a complexidade dos meios biologicos, € dificil predizer todos os possiveis efeitos
de uma determinada substancia (ERYTHROPEL et al., 2018).

1.1.5. Minimizacéo do uso de substancias auxiliares

Em dado processo quimico, além dos reagentes em si, outras substancias
como solventes, agentes de purificacdo e dessecantes sdo também utilizados.
Sempre que possivel, o uso dessas substancias auxiliares deve ser evitado,
diminuindo o custo, a complexidade do processo e a geracao de residuos. Nos casos
em que isso ndo é possivel, deve-se entdo utilizar preferencialmente substancias
in6cuas ou que possam facilmente ser reutilizadas, minimizando o seu impacto.

Sendo os solventes as substancias presentes em maior quantidade na maioria
dos processos, atencdo especial deve ser dada a eles, a sua quantidade e preco
muitas vezes sao o fator determinante na viabilidade econdmica desses processos,
bem como de seu impacto ambiental e periculosidade (DUNN, WELLS e WILLIAMS,
2010). Os solventes convencionais apresentam diversas caracteristicas indesejaveis
a quimica verde, como toxicidade, inflamabilidade, imiscibilidade em agua e o fato de
nao serem biodegradaveis. Além disso, apresentam alta volatilidade, o que aumenta
a exposicdo dos profissionais que 0s manuseiam aos perigos que eles podem
apresentar. Juntos, esses fatores tem dado margem ao desenvolvimento de reacao
isentas do uso de solventes ou que possam utilizar agua como solvente, que nédo é
organica e € ambientalmente amigavel (ANASTAS e CRABTREE, 2009).

1.1.6. Utilizac&o de matérias-primas renovaveis

Grande quantidade dos insumos e matérias-primas utilizados na quimica

moderna tem como origem combustiveis fésseis ndo renovaveis, além da inviabilidade
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do uso dessas fontes finitas a longo prazo, o uso desses compostos libera para a
atmosfera carbono que, enquanto fixado na forma dos combustiveis fésseis, nédo
contribuia para o aquecimento global. O uso de matérias-primas provindas da
biomassa representa uma alternativa ambientalmente amigavel e que, em alguns
casos, é capaz até mesmo de auxiliar na reversao dos efeitos do aquecimento global
uma vez que o proprio CO2 pode ser utilizado como matéria-prima e transformado em

outros compostos, removendo-o assim da atmosfera (ACS, 2023).

1.1.7. Evitar derivatizagfes quimicas e 0 uso de grupos de protecéao

O emprego de grupos protetores implica na adigdo de mais etapas em uma rota
sintética, além da necessidade de mais etapas de purificacdo e isolamento. Isso
contribui para o aumento do uso de solventes e da demanda energética do processo,
além de necessitar de mais reagentes para a introducéo e posterior remocao do grupo
protetor. Contornar o uso desses grupos €, portanto, de interesse da quimica verde.
Isso pode ser alcancado mediante o desenvolvimento de catalisadores e técnicas
mais seletivas, bem como o controle preciso das condi¢des reacionais, a fim de melhor

direcionar os mecanismos desejados e evitar reacfes paralelas.

1.1.8. Uso de catalisadores

O emprego adequado de catalisadores por si s6 é capaz de aumentar o
rendimento, reduzir a demanda energética e aumentar a seletividade dos processos
quimicos, atendendo a varios principios mencionados anteriormente. Por ndo serem
consumidos no processo, 0s catalisadores sdo ainda, teoricamente, passiveis de
serem reutilizados indefinidamente, diminuindo ainda mais 0s custos e a quantidade
de rejeitos produzidos (ANASTAS e CRABTREE, 2009). Portanto, deve-se sempre

optar pelo emprego destes ao invés do uso de reagentes estequiometricos.
1.1.9. Design de substancias quimicas e produtos degradaveis
Diferente dos outros principios que tratam dos rejeitos produzidos durante a

atividade quimica, este trata dos produtos de interesse produzidos nesses processos.

Os compostos desenvolvidos precisam ser estaveis o suficiente para que realizem a
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sua funcédo de maneira adequada sem que sejam precocemente degradados, porém,
uma vez realizada essa funcéo e descartados os produtos, é importante que estes
compostos ndo apresentem riscos duradouros para o0 meio ambiente. Risco é uma
funcdo do perigo apresentado por um composto e da exposi¢cdo a esse composto, 0
4° principio trata da minimizacdo da periculosidade desses compostos de interesse
engquanto que este principio visa a minimizacdo de sua exposicao via a degradacéao
no ambiente, sendo importante que 0os compostos produzidos por essa degradacao
sejam também o minimo nocivos possivel (ERYTHROPEL et al., 2018).

1.1.10. Viabilizacdo do monitoramento e controle em tempo real de

processos

A andlise e o monitoramento em tempo real do meio reacional sdo de grande
auxilio no desenvolvimento de diversos outros principios da quimica verde. A
capacidade de monitorar de maneira acurada a conversao de reagentes em produtos
e até da producdo de subprodutos ou da alteracdo das condi¢des reacionais, como
por exemplo, o pH, é de grande utilidade para o desenvolvimento desses processos,
durante a sua fase experimental, e também para o controle de sua eficiéncia e

seguranca uma vez aplicados em escala industrial (ERYTHROPEL et al., 2018).

1.1.11. Minimizar o potencial de acidentes

Muitas vezes uma consequéncia da aplicacdo dos demais principios e,
ultimamente, o objetivo final da quimica verde como um todo € a diminui¢cao do risco
associado a prética quimica, seja para o meio ambiente, para a populacdo em geral
ou, mais especificamente nesse caso, dos profissionais da area que estdo em contato
direto com as substancias utilizadas durante todo o processo. Enquanto que muitas
dessas substancias apresentam grandes riscos para a saude, o transporte,
armazenamento e manuseio adequado desses compostos s&o vitais para a prevencao

de acidentes, como vazamentos, incéndios e explosdes (ERYTHROPEL et al., 2018).

1.1.12. Aumento da eficiéncia energética
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Metodologias classicas como o0 aquecimento em banho de 6leo ou refluxo
apresentam uma grande demanda energética e grande ineficiéncia na transformacéao
da energia elétrica em energia térmica, além da subsequente transferéncia dessa
energia da placa ou manta térmica para o meio reacional.

A fim de melhorar a eficiéncia energética dos processos quimicos, técnicas
como 0 aquecimento em micro-ondas, o ultrassom, a eletrocatalise e a fotocatéalise
sdo empregadas, embora nem sempre seja facil determinar o real ganho em eficiéncia
apresentado por essas metodologias. O aguecimento em micro-ondas, por exemplo,
apesar de ser capaz de substituir o aquecimento tradicional em varios processos,
pode apresentar gastos energéticos ainda maiores a depender de fatores tais como o
tipo de reator utilizado, da polaridade dos solventes e da natureza da reacdo em si
(MOSELEY e KAPPE, 2011).

Similarmente ao aquecimento em micro-ondas, a sonoquimica apresenta
problemas similares quanto a determinacéo de sua eficiéncia energética, com a sua
eficiéncia energética variando significativamente a depender, principalmente, da
volatilidade e viscosidade do liquido irradiado. Além disso, os estudos calorimétricos
empregados na determinacdo da eficiéncia de um processo apresentam limitacdes
guando aplicados a sonoquimica, sendo mais adequado porém mais complexo o
estudo da relagcédo entre a energia fornecida para o sistema e o efeito sonoquimico
obtido (TOMA et al., 2011; LONING, HORST e HOFFMANN, 2002).

1.2. Sonoquimica

Sonoquimica se refere ao uso de ondas ultrassbnicas para a realizacdo de
reacfes quimicas e também ao estudo de como essas ondas interagem com 0s
compostos quimicos, potencializando ou alterando suas propriedades e reatividade
(MARTINEZ, CRAVOTTO e CINTAS, 2021).

As ondas ultrassonicas sédo ondas de compressao que se propagam atraves de
um meio material que pode ser solido, liquido ou gasoso e apresentam ciclos de
compressdo e expansdo. Elas diferem de ondas eletromagnéticas por nao
apresentarem natureza quantica (CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2012). O ouvido
humano é capaz de detectar essas ondas na forma de som em frequéncias entre
aproximadamente 20 Hz e 20 kHz, sendo que esses valores variam de pessoa para

pessoa e, com o envelhecimento, essa faixa tende a se estreitar, com a perda da
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audicao principalmente das frequéncias mais altas. O limite maximo de audi¢do de um
adulto é geralmente entre 15 e 17 kHz (PURVES et al, 2001). Ondas com frequéncias
inferiores as audiveis sdo denominadas infrassom e as de frequéncias superiores a
20 kHz sdo chamadas de ultrassom, esta Ultima sendo a regido de interesse para a
sonoquimica.

A geracao de ondas de ultrassom ¢é feita através de cristais de piezo, estruturas
capazes de gerar sinais elétricos ao sofrerem stress mecéanico e vice-versa. Em
emissores de ultrassom isso € feito submetendo esses materiais a correntes elétricas
de alta frequéncia, causando vibracdes nos cristais que por sua vez sao transmitidas
para o fluido a ser sonicado. Tais dispositivos sdo denominados transdutores
ultrassénicos (CHEN, SHARMA e MUDHOO, 2012).

Diferentemente das ondas eletromagnéticas, as ondas sonoras nao sado capazes
de realizar alteracédo vibracionais ou eletrénicas nos compostos. Seus efeitos no meio
guimico se devem a cavitacdo acustica, ou seja, a formacéo e o colapso de pequenas
cavidades dentro de um fluido. As ondas sonoras sao ondas de compressao e, quando
intensas o suficiente, causam uma diminui¢cdo da pressao do fluido durante as fases
de expanséao capaz de romper as interacdes intermoleculares que mantém a coesao
das moléculas do meio, isso forma pequenas cavidades ou bolhas cheias de vapor.
Conforme a onda continua a se propagar e chega em sua fase de compresséo o efeito
contrario acontece, aumentando a pressao na regidao e forcando o colapso dessas
cavidades (CINTAS e LUCHE, 1999; MARTINES; DAVOLOS; JUNIOR, 2000).

Figura 2. Deformacéo da bolha durante seu colapso (LUCHE, 1998)
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Durante o colapso dessas bolhas, a passagem do vapor de volta para o estado
liquido se inicia pelas extremidades da bolha. Como a pressao no interior da bolha &
menor do que nas suas vizinhangas, 0 vapor recém-convertido a liquido se move
violentamente em direcao ao interior da bolha, deformando-a e produzindo jatos de
liquido com velocidades de centenas de metros por segundo, como mostrado na figura
2. Quando isso ocorre proximo a uma superficie, 0 movimento do fluido em direcéo
ao interior da bolha s6 pode ocorrer na direcao da superficie e o jato resultante é forte
o suficiente para provocar a erosdo dessa superficie, removendo particulas do
material e subsequentemente promovendo a sua dispersdo no meio liquido. Esse
efeito é explorado em catalise heterogénea tanto para a erosdo da superficie do
material solido, produzindo uma maior superficie de contato entre este e o liquido que
0 cerca, como também para auxiliar no transporte de massas proximo a superficie
sélida, além de promover a mistura das particulas removidas no interior do liquido,
onde também podem sofrer reacdes (LUCHE, 1994; 1998; CINTAS e LUCHE, 1999).
Além disso, esse efeito € o principal responsavel pela limpeza de superficies em
banhos ultrassoénicos e, tamanha a sua forca, € também responsavel por danos em

hélices de navios e de bombas centrifugas, como mostrado na figura 3.

Figura 3. Danos cavitacionais em propulsor de navio. Imagens da internet

O colapso dessas microbolhas produz condicbes extremas, apresentando
temperaturas acima de 15000 K e pressdes superiores a 1000 bar, caracterizando os
denominados hot spots, pontos de ocorréncia desse colapso e por consequéncia
regido onde tomam lugar os efeitos sonoquimicos primarios. Como essas bolhas

existem em um periodo de tempo na casa dos nanosegundos, as taxas de variacdo
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de temperatura observadas sdo por volta de 10'? K.s* (SUSLICK et al., 2018),
indicando um aquecimento extremamente elevado em um intervalo de tempo muito
curto seguido por um resfriamento igualmente brusco. Essas condi¢cdes sdo capazes
de realizar transicdes eletronicas nas moléculas no interior da bolha que emitem luz
ao retornarem para seu estado eletronico fundamental. Esse fenémeno é chamado de
sonoluminescéncia (figura 4) e através da analise do espectro de luz emitido é
possivel determinar as condi¢ces dentro da bolha, tendo sido detectadas condicdes
similares ao plasma (FLANNIGAN e SUSLICK, 2010).

Figura 4. a) foto da luz gerada pela bolha durando o efeito de sonoluminescéncia; b) imagem
expandida da bolha durante esse fenémeno. Adaptado de SUSLICK e FLANNIGAN (2008)

Além das reacdes que acontecem dentro da bolha durante o seu colapso, ainda
ha a geracao de radicais devido a cisdo homolitica das ligacdes de moléculas volateis
gue adentram o interior da bolha durante seu colapso, passiveis de realizar outras
reacoes. Juntamente com as vibragdes causadas no meio pelo efeito de cavitacéo e
de efeitos mecanicos decorrentes do violento colapso das microbolhas, esses
fenbmenos constituem os chamados efeitos secundéarios da sonoquimica. Todos
esses efeitos podem ser observados na figura 5 (MARTINEZ, CRAVOTTO e CINTAS,
2021).
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Sonoluminescéncia
' \ Ondas\}dg .gp%c_!ue
Iradiagdo : R’ : ‘ ‘,ﬂ
ultrassonica / | (&
45 ’
- /’.i.'.' /
o v,
= Formac3o de radicais Bubble jetting

Nucleacao ~
de bolhas
O

Erosao
superficial

Figura 5. llustragdo dos efeitos sonoquimicos. Adaptado de MARTINEZ, CRAVOTTO e CINTAS
(2021)

Dentre as diversas aplica¢cdes da sonoquimica, um exemplo é a producao de
compostos 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos. Essas substancias sdo de interesse da
quimica medicinal por apresentarem diversas atividades biolégicas, tais como:
antivirais, antiepiléticas e antialérgicas; além de suas aplicacbes na quimica de
materiais (BUCKLE et al., 1983; GENIN et al., 2000; WU et al., 2004), e podem ser
preparados de maneira rapida e eficiente por intermédio da metodologia sonoquimica
aliada a catalise com iodeto de cobre. Além disso, o solvente utilizado para a reacao
pode ser a agua, 0 que torna o processo mais ambientalmente amigavel (esquema 1)
(SREEDHAR e REDDY, 2007).

R~ Ny + NaN; + /// R
R’ ))), Cul >=\
> R
RT, H,0

R = alquila, arila, alila
X=CIl,Br,1
R' = aromatico, alifatico

Esquema 1. Sintese de 1,2,3-triazdis 1,4-dissubstituidos (SREEDHAR e REDDY, 2007)

Outra aplicacdo da sonoquimica € na realizacdo de rearranjos de Claisen.

Estes geralmente requerem o emprego de temperaturas elevadas quando utilizado
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aguecimento convencional, porém, através da sonoquimica, podem ser realizados em
temperatura ambiente (FREITAS et al.,, 2017). Ishihara e Hatakeyam (2012)
reportaram a realizacdo do rearranjo de Reformatsky-Claisen em a-bromoéster,
produzindo seu &cido carboxilico, empregando indio como catalizador e irradiacao de
ultrassom em condi¢cdes brandas (esquema 2). Esse tipo de reacdo fornece sintons

empregados na sintese de produtos naturais complexos.

o In, InCl =4

TMSCI, Et;N

TBSO XX Br P TBSO COOH
o MeCN, 10-30°C
))

Esquema 2. Rearranjo de Reformatsky-Claisen em a-bromoéster (ISHIHARA e HATAKEYAM, 2012)

1.3. Rearranjos

Reacbes de rearranjo séo caraterizadas pela migracdo de um atomo ou grupo
para uma outra posi¢ao dentro de uma mesma molécula. O grupo migrante pode fazé-
lo juntamente com o par de elétrons de sua ligacdo, caracterizando um rearranjo
nucleofilico, onde o grupo migrante pode ser entendido como um nucleéfilo, pode
ainda migrar sem a participacdo dos seus elétrons, agindo assim como eletréfilo e
caracterizando um rearranjo eletrofilico, ou ainda carregar consigo apenas um dos
elétrons de sua ligacdo, agindo como um radical e caracterizando uma migracao
radicalar. Os rearranjos também podem ser classificados quanto as posicdes de
origem e terminal do grupo a ser rearranjado, sendo o0s rearranjos 1,2 0s mais comuns
(ou seja, a migracao de um grupo de seu carbono de origem para o carbono vizinho)
(SMITH e MARCH, 2020). Tipicamente, os rearranjos envolvem quebra e formagao
de ligagbes C—C, C—O ou C—N (DE, 2020).

Os rearranjos podem se suceder de dois modos distintos: no primeiro, 0 grupo
migrante é desligado completamente da molécula de origem, podendo entéo se ligar
em outro ponto desta molécula ou em uma outra molécula do mesmo composto. No
segundo caso, ha um intermediario ou estado de transicdo ciclico onde o grupo
migrante se encontra parcialmente ligado ao ponto de origem e a sua porc¢éao terminal.
Os rearranjos 1,2, que sdo os mais comuns, geralmente sdo deste segundo tipo
(SMITH e MARCH, 2020).
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Exemplo disso sé@o as migracfes de carbocation, muito comuns em reacdes de
substituicdo nucleofilica unimolecular (Sn1), acontecendo sempre que houver a
possibilidade de se formar um carbocéation mais estavel (KLEIN, 2021). Como
mostrado no exemplo do esquema 3, na segunda etapa do mecanismo, o hidreto sai
de sua posicao original e migra para o carbono vizinho, caracterizando um rearranjo
1,2. Nota-se também que o hidrogénio, ao realizar a sua migracao, o faz carregando
consigo o par de elétrons de sua ligacdo, o que caracteriza esse rearranjo como

nucleofilico.

Br
02 _H
H H VA%

H

IO

Esquema 3. Exemplo de reacéo de Sn1. Adaptado de Klein (2021)

Neste mesmo exemplo, a estrutura mostrada na figura 6 representa o estado
de transicdo da segunda etapa do mecanismo. Nele é possivel notar que o hidreto
migrante em momento algum é desconectado por completo de sua molécula de
origem, tendo-se um intermediario ciclico onde o hidrogénio se encontra parcialmente

ligado a ambos os carbonos de origem e de destino (SMITH e MARCH, 2020).

Figura 6. Estado de transicdo do rearranjo de carbocation

Rearranjos sdo de grande valia para a quimica verde pois tem como
caracteristica englobarem em seus produtos finais todos ou quase todos os atomos

rearranjados, o que resulta em uma elevada eficiéncia atdmica (ANDERSON, 2012).

1.3.1. Rearranjo de Curtius
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Consiste na producao de isocianatos a partir do aquecimento de azidas de acila
(CURTIUS, 1890; 1894). Apresenta bons rendimentos e pode ser realizada em meio
aquoso, produzindo nessas condicdes aminas devido a hidrélise dos isocianatos.
Podem ainda ser produzidos carbamatos e acil uréias na presenca de alcoois ou
aminas terciarias, respectivamente (esquema 4). Esses grupos sao frequentemente
encontrados em produtos naturais, farmacos e agroquimicos (GHOSH, SARKAR e
BRINDISI, 2018). A reacdo pode ser catalisada por 4cidos de Lewis orgéanicos ou
acidos minerais, porém, isso geralmente ndo € necessario (SMITH e MARCH, 2020).

H
R,OH N_ _OR
—— RO
O
0 carbamato
PR _° Ry SC H0 L R—NH
Ry Mg 1 0 } 1';|mina2
R-NH !I;Ji NHR
- RO
Q
ureia

Esquema 4. Esquema genérico do rearranjo de Curtius, com possibilidades de conversao do
isocianato (O MUNDO DA QUIMICA, 2023)

Esta reacdo da origem a aminas primarias sem a possibilidade de contaminacéo
com aminas secundarias e terciarias, além de apresentar a manutencdo da
estereoquimica do carbono migrante, possibilitando a obtencédo de centros quirais
contendo nitrogénio, sendo por isso frequentemente empregado na obtencdo de
aminas estruturalmente complexas é extensivamente utilizado na sintese de produtos
naturais e no desenvolvimento de farmacos (GHOSH, SARKAR e BRINDISI, 2018).

O mecanismo da reacéo se inicia com a movimentacao das cargas da azida e
da carbonila, de modo a formar uma estrutura candnica onda ha uma carga negativa
no oxigénio carbonilico e também a formacdo de uma ligagdo tripla entre dois
nitrogénios terminais da azida, preparando-os para a sua subsequente eliminacéo na

forma de gas nitrogénio (esquema 5). Ocorre entdo o restabelecimento da dupla
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ligacdo C=0O da carbonila, o que deixaria o carbono com 5 ligacGes, porém,
simultaneamente, ocorre a migracao do grupo R para o nitrogénio ligado a carbonila,
de maneira concertada com a quebra da ligacdo entre esse nitrogénio e 0 seu
nitrogénio vizinho, que é eliminado na forma de N2 (SALATELLI e ZANIRATO, 2002;
GHOSH, SARKAR e BRINDISI, 2018):

(o] €]
G (9
_ > © <> /j\ — "
+ N
R N\ @ R ‘\.,N R N \N=C=0 ’
N N \/1@
\Ne N\\ N— 7 N§
k./ N N

Esquema 5. Mecanismo do rearranjo de Curtius (DE, 2020)

Mediante o uso do rearranjo de Curtius é possivel, por exemplo, a conversao
de acidos carboxilicos a derivados de heterociclos de nitrogénio, como demonstrado
no esquema 6 (a esfera solida representa um suporte polimérico ao qual a
difenilfosforilazida, um dos reagentes utilizados, é acoplada). Esses compostos séo
de interesse da industria farmacéutica por comporem a estrutura de farmacos

antibacterianos, antialérgicos e imunossupressores. (TAYLOR e LU, 2004).

Et;N, benzeno
OH > o
A, 24h
OH

Esquema 6. Obtencao de heterociclos de nitrogénio a partir de acido carboxilico, adaptado de
TAYLOR e LU, 2004
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2. JUSTIFICATIVA

O grupo de pesquisa liderado pelo prof. Evanoel Crizanto, onde desenvolvi meu
trabalho, vem trabalhando com a sintese de fenilbenzoidrazidas que apresentaram
atividades anti-inflamatéria e leishmanicida, cuja sintese e avaliacdo da atividade
biologica foram publicados recentemente em um artigo que contou com minha
participacéo (de LIMA et al., 2019; PAIVA et al., 2022), no qual as hidrazidas foram
produzidas a partir do anidrido isatoico comercialmente disponivel, através do ataque

nucleofilico com diferentes fenil hidrazinas, como ilustrado no esquema 7.

ZI

H,NT X

R 0]
F H
0 ' N/ X
H R
EtOH, refluxo
N o NH, =

Esquema 7. Obtencéo de fenilbenzoidrazidas a partir do anidrido isatoico

Visando dar continuidade ao desenvolvimento desta linha de pesquisa, € do
interesse do grupo a obtencdo de outros anidridos analogos ao isatoico, tal como o
anidrido azaisatoico, que nado é disponivel comercialmente e, portanto, precisa ser
preparado em laboratoério. A metodologia sintética descrita na literatura para a
obtencdo de compostos similares emprega longos periodos de agitacdo seguida de
refluxo (SARMIENTO-SANCHEZ et al., 2014). Neste trabalho, os autores obtiveram
uma mistura de regioisomeros do anidrido azaisatoico na proporcéo de 56:44. Visto a
necessidade do grupo de grandes quantidades e variedade de anidridos como
substrato a sintese de diversas hidrazidas de interesse biologico, torna-se
fundamental o desenvolvimento de uma metodologia mais rapida, visando uma maior

regiosseletividade e que, se possivel, atenda aos principios da quimica verde.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Este trabalho objetiva a obtencéo do anidrido 8-azaisatoico a partir do anidrido
quinolinico, como mostrado no esquema 8, bem como o estudo do efeito da irradiacao
sonoquimica e das condi¢des de solvatacdo na sua sintese, seu efeito sobre a cinética
reacional e sobre a regiosseletividade no preparo do isbmero majoritario obtido por

Sarmiento-Sanchez e colaboradores (2014).

o) O
X
L= 0
AR TN
H o)

Esquema 8. Anidrido 8-azaisatoico planejado

3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar o anidrido azaisatoico majoritario através do emprego da
sonoquimica.

e Otimizar as condicdes reacionais com o fim de reduzir o tempo necessario para
a obtencao do anidrido, quando comparado a literatura.

e Estudar o efeito da sonoquimica na regiosseletividade da sintese.

e Empregar diferentes solventes e misturas de solventes, com o intuito de

investigar seus efeitos sobre a regiosseletividade e o rendimento reacional.
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4. METODOLOGIA

4.1. Materiais e equipamentos

As reacdes foram realizadas em baldes de fundo redondo, sob sonicacdo em
um reator de ultrassom do tipo banho da marca Branson modelo 1800. O
monitoramento reacional foi feito por meio de cromatografia em camada fina (CCF),
utilizando cromatoplacas de aluminio com silica gel da marca Supelco e reveladas
mediante incidéncia de radiacao ultravioleta nos comprimentos de onda 254 nm e 365
nm. Os reagentes utilizados foram das marcas TCI e Aldrich, e os solventes, da Tedia,
Vetec, Neon, Dinamica e Exodo Cientifica, ambos foram utilizados sem a realizac&o
de nenhuma purificacdo adicional. Os reagentes foram pesados em uma balanca
analitica BEL, modelo M214Ai. Os espectros de GC-MS foram obtidos em um
espectrometro de massas da marca Agilent, modelo 5973 acoplado a um

cromatdgrafo a gas da mesma marca, modelo 6890N.

4.2. Metodologia para obtencado do anidrido azaisatoico

Todas as reacfes aconteceram sob sonicacdo, sendo adicionados a um baléo
de fundo redondo 1 mmol de anidrido quinolinico, 1,05 mmol de azidotrimetilsilano
(TMSA) e 3 mL de solvente. Diversas proporgdes de tetrahidrofurano (THF) ou 1,4-
dioxano em 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropanol (HFIP) foram testadas, variando em
propor¢cdes de 2:1, 1:1 e 1:2, além de também serem testados THF e 1,4-dioxano
isentos de mistura.

O baléo foi entdo vedado com um septo furado com uma agulha conectada a
uma bexiga de soprar. Esse sistema € empregado para que seja observada a
evolucao de géas durante o decorrer da reagéo. Feito isso, o baldo foi disposto em um
banho ultrassénico com o auxilio de um suporte universal, tomando o devido cuidado
para que este se encontrasse em uma regido de maior atividade ultrassbnica e que o0
nivel do solvente dentro do baldo estivesse na mesma altura do nivel da agua no
banho ultrassénico. O baldo é entdo sonicado por uma hora na poténcia maxima do

aparelho (figura 8).
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Figura 7. Sistema do baldo no banho ultrassénico

Ao fim de cada hora, foi realizada uma CCF para que se acompanhasse a
evolucdo da reacdo, dando também tempo para que o aparelho de ultrassom
esfriasse. Detectado o completo consumo do substrato, foi dada por terminada a
reacao, caso contrario o baldo seria novamente sonicado por uma hora. O baléo foi
colocado na geladeira para que esfriasse, auxiliando na precipitacdo do produto e,
subsequentemente, filtrado em papel de filtro comum, obtendo assim o produto na
forma de um fino pé branco.

Dados do espectro de RMN H do anidrido 8-azaisatoico, produto majoritario
(figura 9, a direita):

RMN !H (DMSO Ds, 500 MHz, & ppm): 13,53 (s, 1H, H-1), 8,73 (dd, J = 4,8, 1,6,
1H, H-7), 8,24 (dd, J =7,9, 1,6, 1H, H-5), 7,62 (dd, J = 7,8, 4,8, 1H, H-6).

Dados do espectro de RMN H do anidrido 5-azaisatoico, produto minoritario
(figura 8, a esquerda):

RMN *H (DMSO Ds, 400 MHz, & ppm): 12,28 (s, 1H, H-1), 8,66 (dd, J = 4,9, 1,8,
1H, H-8), 8,32 (dd, J=7,8, 1,8, 1H, H-6), 7,31 (dd, J = 7,8, 4,8, 1H, H-7).



H o

Majoritario Minoritario

Figura 8. Produtos majoritario e minoritario numerados
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

O procedimento descrito pela literatura para a obtencdo dos compostos
desejados o faz mediante aquecimento convencional, portanto 0os primeiros testes
realizados tiveram por fim a reproducdo dos resultados descritos com esta
metodologia, porém, com o emprego da sonoquimica. Para isso, foram submetidos a
irradiacdo de ultrassom os mesmos reagentes e solvente utilizados no artigo de
Sarmiento-Sanchez (2014).

Abundance Scan 921 (11.627 min): EMO1_23_01_0038 D\data.ms
18p.1
136.0
5000
78.1 106.0
0 90.0 | 1221 |, 164.1 |, 1951

s 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230
miZ—

Peak Number: 1 at 11.628 min Area: 7915277 Area % 92.67

The 3 best hits from each library. Ref\it CAS\# Qual

D:\MassHunter\Library\NIST20.L

1 Niacin, TMS derivative 70662 ©25436-37-7 92
2 Niacin, TBDMS derivative 119508 1008352-59-6 90
3 Niacin, TMS derivative 70666 025436-37-7 70

Figura 9. Espectro de massas da niacina TMS

Analisando os resultados obtidos nesse primeiro experimento (figura 10) nao foi
constatada a formacéo do produto desejado, porém, notou-se a presenca de niacina
(acido nicotinico ou vitamina B3, figura 11) ligada ao trimetilsilano, indicando que
houve alguma reacao nestas condicfes, possivelmente uma descarbonilacdo seguida

da entrada do trimetilsilano na hidroxila via mecanismo de adi¢cao-eliminacéao.

(0 0O

X OH X o~ N

Z
N N

Figura 10. Niacina, a esquerda, e niacina ligada ao TMS, a direita
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O procedimento foi entdo repetido empregando o HFIP como solvente auxiliar
em diversas proporcfes. Este composto € capaz de ativar carbonilas, auxiliando o
ataque da azida por atuar como &cido de Lewis, catalisando o rearranjo de Curtius,
além de ndo ser nucleofilico, portanto, ndo sendo capaz de gerar produtos
indesejados de adicdo (YAMAMOTO, SUZUKI E YOSHIDA, 2022; MOTIWALA et al.,
2022). Nestas condi¢cdes detecta-se a formacédo do produto, podendo-se se observar
na andalise de espectrometria de massas a presenca de um produto com relagdo m/z

de 164,1, condizente com 0 a massa do produto desejado (figura 12).

Abundance Scan 1654 (16.837 min): EM01_23_01_0045 D\data.ms
1201
5000 30 164.1
761 L i .
-ttt e e

e 10 20 30 40 50 60 70 100 110 120 130 140 150 160 170
m/z--
Peak Number: 3 at 16.839 min Area: 11157217 Area % 86.26

The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\# Qual

D:\MassHunter\Library\NIST20.L

1 4-Amino-5-pyrimidinecarbonitrile 18559 @16357-69-8 42
2 Oxazolo[4,5-b]pyridine 106086 Q0E273-97-2 480
3 1-Propanone, 1-(4-aminophenyl)- 27380 @0eR70-69-9 25

Figura 11. Espectro de massas do anidrido azaisatoico

Devido ao seu volume e grande capacidade de realizar ligacdo de hidrogénio,
acredita-se também que a presenca do HFIP no meio reacional seja capaz de auxiliar
na regiosseletividade da reacao, interagindo com o nitrogénio da piridina e tornando o
carbono da carbonila adjacente mais deficiente em elétrons, induzindo o ataque da
azida nesta posicdo ao invés de na outra carbonila do anidrido, favorecendo a
formacéo do anidrido 8-azaisatoico em detrimento do seu regioisémero, o anidrido 5-

azaisatoico (figura 13).
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Figura 12. Interagc&o do HFIP com o substrato

Uma vez atacada a carbonila do anidrido e formada a azida, esta sofre rearranjo
via mecanismo de Curtius, tal como demonstrado anteriormente no esquema 4,
formando o isocianato. Este por sua vez é atacado pelo oxigénio da hidroxila vizinha,
proveniente do oxigénio central do anidrido do substrato, ciclizando a molécula. Por
fim, o hidrogénio desta hidroxila é transferido para o nitrogénio via prototropismo,

produzindo assim o produto de interesse, como pode ser observado no esquema 9.

H
GN% \ NYO
@o > | = (0]
(J\H N
(o)

o

~
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e

X X
DR
= O\

N H

Esquema 9. Proposta de mecanismo para a ciclizagéo intramolecular

Acredita-se que a reacao geral ocorra de maneira similar a descrita por
Sarmiento-Sanchez (2014), sendo modificadas apenas as condi¢des de solvente e 0

modo como é fornecida energia para o sistema (esquema 10).
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Esquema 10. Obtencéo do anidrido azaisatoico, apenas o regioisdmero majoritario € presentado para
simplificar. Adaptado de SARMIENTO-SANCHEZ et al. (2014)

Verificado o funcionamento da metodologia desenvolvida, outros testes foram
realizados empregando diferentes propor¢cdes de HFIP, bem como utilizando dioxano
ao invés de THF a fim de determinar a influéncia destes na reacado, visando sua
otimizacao. A relacdo destes experimentos, juntamente com as condi¢des de solvente
utilizadas em cada um, o tempo reacional e a taxa de conversédo do substrato estao

dispostos na tabela 1:

Entrada | Solvente (3 mL) | Duracao Converséao Regiosseletividade

(h) (%) (%)
1 THF 43 — —
2 THF / HFIP 2:1 4 — —
3 THF / HFIP 1:1 3 86 80
4 THF / HFIP 1:2 4 — —
5 Dioxano 4 — —
6 Dioxano / HFIP 1:1 4 52 91
7 Dioxano / HFIP 1:2 3 76 91
8 Dioxano / HFIP 2:1 5 — —
9 THF / HFIP 1:2 3 90 83

Tabela 1. Condicdes reacionais, tempo de reacdo e rendimentos dos experimentos realizados
agExperimento precisara ser refereito devido a imprecisdo na medi¢cao do tempo reacional

A entrada 1 se refere ao primeiro experimento realizado, submetendo a
condicbes sonoquimicas 0S mesmos reagentes e solventes empregados na
metodologia da literatura e, como ja mencionado anteriormente, ndo apresentou a
formacao do produto. Similarmente, as entradas 4 e 8 apresentam o substrato ou a
niacina ligada ao TMS, sem a presenca do produto desejado. As entradas 2 e 5
apresentam em seu espectro um produto de relagdo m/z = 135,1 (figura 14), acredita-



35

se que nessas entradas tenha acontecido a formacdo da azida em ambas as
carbonilas, que subsequentemente sofreram o rearranjo e se ciclizaram produzindo a
imidazopiridinona (figura 15), cuja massa é condizente com o sinal observado. Como
ndo € observada a conversdo do substrato do produto de interesse, essas entradas
nao tem seu rendimento discriminado na tabela.

Abundance Scan 1719 (17 299 min): EMO1_23_01_0041 D\data ms

1351

5000

80.0 107.0
0 921 | | 191.9
T e e R e e e e e e e e T e e e e
/ 10 20 30 40 50 B0 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240
m/z--*
Peak Number: 1 at 17.299 min Area: 1269785 Area % 100.00
The 3 best hits from each library. Ref\it CAS\# Qual

D:\MassHunter\Library\NIST20.L

1 2H-Imidazo[4,5-b]pyridin-2-one, ... 17721 ©16328-62-4 64
2 3,4-Diethylphencl 27460 000875-85-4 64
3 3-tert-Butylphenol, O-isopropylo... 118420 1000487-38-3 56

Figura 13. Espectro de massas da entrada 2

/
NTH

Figura 14. Estrutura da imizadopiridinona

As entradas 3, 6, 7 e 9 apresentaram o produto de interesse, sendo que as
reacdoes que foram realizadas com dioxano apresentaram uma menor formacédo do
produto, indicado pelo espectro de massas. Esse resultado é esperado uma vez que
a literatura sugere o THF como melhor solvente para a reacdo via aquecimento,
porém, 0 experimento serve para demonstrar que essa tendéncia se mantém para a
sintese sonoquimica no que diz respeito a conversao do substrato.

O melhor rendimento obtido foi na entrada 9, apresentando uma conversao de
90% do substrato. Como demonstrado na figura 16, a analise realizada por CG-MS
indica a presenca de um produto com tempo de retencédo igual a 16,768 minutos e

abundancia de 90,09%. O ion molecular deste composto apresenta uma relagdo m/z
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=164,0, o que equivale ao peso molecular dos anidridos azaisatoicos objetivados pelo

trabalho.
Aibundance Scan 1644 (16.766 min): EM01_23_01_0051 D\data.ms
1201
5000 93.1 164.0
76.0 |
L e I I I B i o o o o o o o S AL i e o e o B B B i
M. 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
miz--
Peak Number: 2 at 16.768 min Area: 6782398 Area % 99.89
The 3 best hits from each library. Ref'\# CAS\# Qual

D:\MassHunter\Library\NIST28.L

1 Benzamide, 4-amino-N-ethyl- 49314 @89399-17-7 42
2 4-Amino-5-pyrimidinecarbenitrile 18559 @16357-69-0 4@
3 Oxazolo[4,5-b]pyridine 186086 @BB273-97-2 38

Figura 15. Espectro de massas do produto obtido na entrada 9.

Comparado com a literatura, esse resultado € ligeiramente inferior a metodologia
de Sarmiento-Sanchez (2014), que apresentou um rendimento de 98%. Apesar disso,
€ interessante ressaltar que a metodologia descrita na literatura apresenta um tempo
reacional total de 19 horas, enquanto que a metodologia desenvolvida neste trabalho
dura apenas 3 horas.

As entradas 4 e 9 foram realizadas sob as mesmas condices de solvente e
apresentaram tempos reacionais similares. Elas diferem no modo como foi retirada a
aliquota para a anélise. Em todas as outras entradas, o produto foi filtrado e a aliquota
foi posteriormente retirada do sélido obtido ap6s secura enquanto que para a entrada
9, foi retirada uma pequena amostra do meio reacional e deixado evaporar o solvente.
Nota-se que, apesar das condi¢cdes reacionais serem idénticas, uma apresenta a
formacao de produto enquanto que na outra este nao foi detectado.

Esse resultado andmalo talvez possa ser explicado pela solubilidade do produto
em THF, que estaria carreando o produto pela filtracdo, deixando no filtrado apenas
outros compostos de menor solubilidade. Como o produto final ndo foi isolado em
grandes quantidades nao foram feitos testes para averiguar a plausibilidade dessa
hipotese, porém, foi observado durante o desenvolver dos experimentos que o0
substrato aparenta ser mais soluvel em THF do que nos outros solventes testados e,
apesar da diferenca estrutural entre o produto e o substrato, acredita-se que essa

diferenca de solubilidade também se aplique para o produto. Para se chegar a uma
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conclusdo sobre esta possibilidade, um outro experimento sera realizado com uma
pequena massa sendo retirada para analise, antes e apos a filtracdo do produto.

Outra possivel explicacao para esse resultado € a diferenga no tempo reacional,
como a entrada 4 € deixada reagir por uma hora a mais, € possivel que o produto seja
formado e subsequentemente degradado. Essa segunda hipotese é menos creditada
uma vez que outros experimentos também séao deixados reagir por 4 horas, tal como
a entrada 4, e apresentam a formacéo do produto.

Foram também realizados outros experimentos empregando tolueno e n-hexano
como solventes, cujos resultados ndo foram apresentados pois ndo foram ainda
analisados os produtos. Apesar da literatura ndo recomendar o uso de solventes
apolares para esta reacdo, essas entradas tem por interesse a investigacdo da
influéncia destes no método sonoquimico desenvolvido. Dito isso, esses testes
apresentaram um maior tempo reacional, indicando que, do ponto de vista cinético,
esses solventes sao desfavoraveis a reacao, corroborando a contra indicacdo de seu
uso pela literatura.
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Figura 16. Espectro de RMN *H da entrada 9
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A regiosseletividade do processo foi analisada mediante espectro de RMN de *H
e a comparacao da integracéo dos picos na regido de aromaticos. Ambos os produtos
apresentam trés hidrogénios nesta regido, porém com deslocamentos quimicos
distintos (figura 17). Os sinais em 8,73, 8,23 e 7,63 ppm correspondem aos trés
hidrogénios do anel piridinico do composto majoritario, enquanto que os em 8,66, 8,31
e 7,32 ppm correspondem aos hidrogénios aromaticos do outro regioisémero. O valor
da integragéo do sinal em 8,73 foi atribuido como sendo igual a 1, ajustadas com base
nele, as integragbes dos demais sinais referentes ao mesmo isOmero apresentam
valores muito proximos a 1, enquanto que para os sinais do produto minoritario a
integracdo apresenta um valor proximo de 0,20. Com base nisso conclui-se que a
proporcao entre os produtos obtidos é, nesse caso, de 5:1.

As amostras analisadas foram obtidas do mesmo modo que as utilizadas para a
analise em CG-EM. Essa metodologia permite a diferenciacdo entre os isémeros,
porém nao permite a sua identificacdo. O artigo no qual este trabalho se baseia
apresenta o espectro de RMN de 'H de ambos os isdmeros juntos (figura 18), porém
nao faz a atribuicdo de sinais nem a caracterizacdo dos produtos para que 0sS
resultados obtidos possam ser comparados com os da literatura. Acredita-se que o
produto majoritario seja 0 mesmo em ambos os trabalhos, porém, seréo realizados
futuramente estudos de NOE para que se possa ter certeza da estrutura do produto
majoritario. Apesar disso, pode-se observar no espectro publicado no artigo que os
sinais dos hidrogénios aromaticos se encontram entre 9 e 7 ppm, tal como observado

nos resultados obtidos por este estudo.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H dos produtos, tal como mostrado no artigo de Sarmiento-Sanchez
(2014)

A comparagéo entre os espectros das entradas 3 e 9 sugere que o uso do HFIP
foi capaz de auxiliar na regiosseletividade reacional, com a entrada 3 apresentando
uma seletividade de 4:1 enquanto que a entrada 9 apresenta uma de 5:1. A
metodologia descrita pela literatura, empregando aquecimento convencional,
apresenta um excesso regioisomérico de apenas 12%, muito inferior a observada na
metodologia desenvolvida.

Os resultados mais relevantes no que diz respeito a regiosseletividade nao
vieram do THF, solvente indicado pela literatura, e sim do dioxano. Ambas as entradas
6 e 7 apresentaram uma regiosseletividade de 10:1 (figura 19), o que néo s6 é
significativamente superior a apresentada pela entrada 9, mas também indica uma
menor influéncia do HFIP do que quando é empregado THF. Esse resultado é
interessante pois permite a obtencdo de uma Gtima regiosseletividade empregando
uma menor quantidade de HFIP, que apresenta um custo mais elevado. Deve-se notar
porém que, apesar de sua influéncia na regiosseletividade ser desprezivel, o HFIP

tem grande influéncia no rendimento reacional.
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Figura 18. Expanséo do espectro de RMN *H da regido de aromaticos da entrada 6.
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Por fim, uma comparacéo do procedimento experimental mostra um significativo
ganho na rapidez do processo, com a metodologia sonoquimica apresentando tempos
reacionais entre 3 e 4 horas enquanto que a metodologia empregando aquecimento
convencional precisa de 17 horas de agitacdo seguidas de mais 2 horas de
aquecimento a 53°C, totalizando 19 horas de reacao. Além disso, a necessidade de
uma temperatura bastante especifica durante o aquecimento traz dificuldades para a
reprodutibilidade do processo, uma vez que o controle preciso da temperatura néo é
possivel utilizando placas de aquecimento convencionais.

Ademais, o isolamento e purificagdo do produto como descrito na literatura é
feito via rotoevaporacao a pressao reduzida, seguida de lavagem com éter etilico. A
metodologia desenvolvida dispensa tais processos e 0 produto é obtido através de

uma filtragdo simples, o que ndo sé simplifica o procedimento como também diminui

0 gasto de solvente, tornando o processo mais verde.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A metodologia sonoquimica desenvolvida se mostrou capaz de fornecer o
anidrido azaisatoico objetivado com rendimentos variando de moderados a excelentes
(52-90%) em tempos significativamente mais curtos do que a metodologia
empregando aquecimento convencional, descrita pela literatura. A menor duracao da
reagao sugere uma maior eficiéncia no fornecimento de energia para o meio reacional,
permitindo a obtencdo do produto desejado com um menor gasto energético, o que
torna a sintese mais verde.

O processo de isolamento do produto é também simplificado na metodologia
desenvolvida, dispensando a evaporacgéo do solvente em pressao reduzida bem como
a lavagem do sélido obtido, somando & economia enérgica representada pelo menor
tempo reacional e também economizando solvente, diminuindo a geracdo de
residuos, o que também contribui para o melhor atendimento dos principios da
quimica verde da metodologia desenvolvida, quando comparada a descrita por
Sarmiento-Sanchez (2014).

A elevada regiosseletividade obtida quando empregado dioxano como solvente
para a sintese, com excesso regioisomérico de 91%, também é vastamente superior
a apresentada pela metodologia classica, que apresenta um excesso de apenas 12%,
contribuindo para um maior rendimento da sintese do produto desejado e também
aumentado a economia atdmica da reacdo, uma vez que uma menor por¢cao do
substrato ira dar origem ao regioisémero indesejado.

Futuramente, serdo realizados mais estudos visando a otimizacdo das
condicdes de solvente, tentando aliar o elevado rendimento observado nas reagdes
realizadas com THF a regiosseletividade vista nas condicbes com dioxano,
contornando o uso do HFIP em favor destes solventes mais baratos e acessiveis, além
de avaliar a influéncia de outros solventes nessa sintese, com o intuito de se publicar
um artigo. Além disso, serao testados sais de litio e de magnésio como catalisadores,
substituindo o HFIP e potencialmente aumentando a verdura do processo, uma vez
gue estes apresentam uma menor toxicidade.

Serdo também realizados experimentos empregando apenas o HFIP como
solvente a fim de melhor estudar a sua interacdo com o solvente, sem a interferéncia

de outros solventes.
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Os anidridos obtidos neste trabalho serdo utilizados como substrato em outros
projetos do grupo, visando a obtencdo e avaliacdo da atividade biol6gica de novas

fenilbenzoidrazidas.
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lacasb01230023.11.fid
PRE 97 - Evanoel
Op. Cristiane

Isémero 1: RMN 'H (DMSO D, 400 MHz & ppm): 13.55 (s, 1H). 8.73 (dd, /= 4.8, 1.6 Hz, H). 8.23
(dd, J=17.9, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz, LH).

Isémero 2: RMN 'H (DMSO Dy, 400 MHz & ppm): 12.28 (s, 1H), 8.66 (dd,.J= 4.9, 1.8 Hz, 1H), 8.32 ’ e o
(dd, /= 7.8, 1.8 Hz, IH), 7.31 (dd, J= 7.8, 4.8 Hz, |H).
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Anexo 1. Espectro de RMN !H da entrada 3
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lacasb02230082.10.fid
PRE 102 - Evanoel
Op. Cristiane

Tsémero 1: RMN 'H (DMSO D, 500 MHz & ppm): 13.54 (s, 1H), 8.73 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.23
(dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H).

_/Z
B

Isémero 2: RMN 'H (DMSO Ds, 500 MHz, & ppm): 8.66 (dd, J=4.9, 1.8 Hz, 1H), 8.32 (dd, J=7 8, P 0
1.8 Hz, 1H), 7.31 (dd, J=7.8, 4.8 Hz, 1H). H
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Anexo 2. Espectro de RMN !H da entrada 6



lacasb02230077.10.fid
PRE 103 - Evanoel

Op. Cristiane
Isbmero 1: RMN "H (DMSO Ds, 500 MHz, & ppm): 13.53 (s, 1H), 8.73 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.24
(dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H), T
H N N 0
Tsémero 2: RMN 'H (DMSO Dy, 500 MHz, & ppm): 8.66 (dd, J=4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.32 (dd, J=7 8, x \’/
1.9 Hz, 1H), 7.31 (dd, J=7.8, 4.8 Hz, 1H). |
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Anexo 3. Espectro de RMN 1H da entrada 7



lacasb(02230085.10.fid
PRE 105 - Evanoel
Op. Cristiane

Isémero 1: RMN 'H (DMSO D, 500 MHz & ppm): 13.54 (s, 1H), 8.73 (dd, J=4.8, 1.6 Hz, 1H),
8.24 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (dd, J=7.9, 4.8 Hz, 1H).

|
Isdmero 2: RMN 'H (DMSO Dy, 500 MHz, & ppm): 8.66 (dd, J=4.8, 1.8 Hz, 1H), 8.32 (dd, J=7.8, N ™ -
1.8 Hz, 1H), 7.31 (dd, J=7.8, 4.8 Hz, 1H). \
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Anexo 4. Espectro de RMN 1H da entrada 9




Library Search Report - ChemStation Integrator

Unknown Spectrum based on Apex

Abundance Scan 1654 (16.837 min): EM01_23_01_0045.D\data.ms m/z 126.10 100.00%
12p.1
5000 93.0 164.1
76.1 ‘ 16.50 17.00
R R e i L o e L e e e .
, 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 m/z 93.00  45.36%
m/z-->
Abundance #10559: 4-Amino-5-pyrimidinecarbonitrile
120.0
5000 66.0 93.0 16.50 17.00
51.0
m/z 164.10  38.23%
0 .‘“J?ﬂ..‘!‘.‘?&ﬂh‘“1"w.;ﬂu,‘7mq.““:‘.”‘.1.‘.‘..h.‘“‘..“.H‘,‘...‘.‘H‘..
. 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170
m/z-->
Abundance #10606: Oxazolo[4,5-blpyridine
20.0
16.50 17.00
93.0
5000 m/z 92.16 37.64%
380 65.0
280 || 530 || 750
O e e e e e e e e e e e e e
. 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170
m/z--
Abundance #27380: 1-Propanone, 1-(4-aminophenyl)- 16.50 17.00
120
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620 e 149.0
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R e oo T e e L o oL L B — e
s 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 16.50 17.00
m/z--

Data File: C:\Users\admin\Documents\Backup do sistema\CG-EM-01\2023\@1_JANEIRO_2023\BSB\EM@1_23_01_0045.D

Sample : PRE 97

Peak Number: 3 at 16.839 min Area: 11157217 Area % 86.26
The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\# Qual
D:\MassHunter\Library\NIST20.L
1 4-Amino-5-pyrimidinecarbonitrile 10559 ©16357-69-0 42
2 Oxazolo[4,5-b]pyridine 10606 ©00273-97-2 40
3 1-Propanone, 1-(4-aminophenyl)- 27380 000070-69-9 25

Anexo 5. Espectro de massas da entrada 3
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Library Search Report - ChemStation Integrator

Unknown Spectrum based on Apex

Abundance Scan 1638 (16.724 min): EMO1_23_01_0048.D\data.ms m/z 126.00 100.00%
120.0
5000 93 164.0
. 76.0 ‘ . . 16.4016.6016.8017.00
e L o o o o S R e = = I [Feae .
, 20 30 40 50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 m/z 93.16  48.22%
m/z-->
Abundance #10606: Oxazolo[4,5-blpyridine
120.0
93.0
5000 65.0 16.4016.6016.8017.00
38.0
. 20 | s30 || . . | m/z 164.00  39.98%
e T | o e
20 30 60 70 9 100 110 120 130 140 150 160 170
m/z-->
Abundance #39489: 1,3-Cyclobutanedione, 2,4-bis(1-methylethylidene)-
67.0 93.0
83.0 164.0 16.4016.6016.8017.00
5000 39.0 m/z 92.18 39.47%
27.0 ) 136.0
53.0 121.0
L ‘ \‘\H 1] -¢‘ | | | 149.0
oot 2
. 20 30 40 5 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170
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Abundance #10732: Cyclohexene, 1-(1-propynyl)- 16.4016.6016.8017.00
91.0 105.0 120.0
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390 510 630 ‘ ‘ .
o o e o B L T o o A e = o e
. 20 30 40 50 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 16.4016.6016.8017.00
m/zZ--:

Data File: C:\Users\admin\Documents\Backup do sistema\CG-EM-01\2023\@1_JANEIRO_2023\BSB\EM@1_23_01_0048.D

Sample : PRE 182

Peak Number: 5 at 16.724 min Area: 2532369 Area % 52.37

The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\#
D:\MassHunter\Library\NIST20.L
1 Oxazolo[4,5-b]pyridine
2 1,3-Cyclobutanedione, 2,4-bis(1-...
3 Cyclohexene, 1-(1-propynyl)-

10606 9008273-97-2
39469 053942-65-7
10732 @01655-05-6 9

Anexo 6. Espectro de massas da entrada 6
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Unknowh Spectrum based oh Apex

Library Search Report - ChemStation Integrator

Abundance Scan 1641 (16.745 min): EMO1_23_01_0049.D\data.ms m/z 126.10 160.00%
120.1
5000 93.1 164.0
. 77.1 ‘ ‘ . 16.50 17.00
MR ¥ A SMEMET] | FENRMMESMRS | NS UEMMMNNS .
, 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 m/z 93.10  49.49%
m/z-->
Abundance #10559: 4-Amino-5-pyrimidinecarbonitrile
120.0
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5000 93.0 16.50 17.00
25?»0 300 10 77.0 m/z 164.00  43.31%
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m/z--
Abundance #10606: Oxazolo[4,5-b]pyridine
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8.0 65.0
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m/z--
Abundance #27380: 1-Propanone, 1-(4-aminophenyl)- 16.50 17.00
120.0
m/z 121.00 7.78%
5000
680 e 149.0
ol 140 270 390 520 | : ‘ _ ‘ 135.0 L I
o e R e o el A
. 5 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 16.50 17.00
m/z--

Data File: C:\Users\admin\Documents\Backup do sistema\CG-EM-01\2023\01_JANEIRO_2023\BSB\EM@1_23_01_0049.D

Sample

Peak Number:

The 3 best hits from each library.

: PRE 103

3 at

16.744 min

Area: 2430981 Area % 75.65

Ref\# CAS\#

D:\MassHunter\Library\NIST20.L
1 4-Amino-5-pyrimidinecarbonitrile

2 Oxazolo[4,5-b]pyridine

3 1-Propanone, 1-(4-aminophenyl)-

10559 916357-69-0 40
10606 000273-97-2 40
27380 900070-69-9 25

Anexo 7. Espectro de massas da entrada 7
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Library Search Report - ChemStation Integrator

Unknown Spectrum based on Apex

Abundance Scan 1644 (16.766 min): EMO1_23_01_0051.D\data.ms m/z 126.10 100.06%
120.1
5000 93.1 164.0
. 76.0 1l . . 16.50 17.00
-—_————— - 5
, 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 m/z 93.10  45.36%
m/z-->
Abundance #40314: Benzamide, 4-amino-N-ethyl-
12p.0
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Abundance #10606: Oxazolo[4,5-b]pyridine 16.50 17.00
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0 28.0 1l 5310 , 75.0 . | m
— e
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Data File: C:\Users\admin\Documents\Backup do sistema\CG-EM-01\2023\@1_JANEIRO_2023\BSB\EM@1_23_01_0051.D
Sample : PRE 185

Peak Number: 2 at 16.768 min Area: 6702398 Area % 90.09
The 3 best hits from each library. Ref\# CAS\# Qual
D:\MassHunter\Library\NIST20.L
1 Benzamide, 4-amino-N-ethyl- 40314 ©89399-17-7 42
2 4-Amino-5-pyrimidinecarbonitrile 10559 016357-69-0 40
3 Oxazolo[4,5-b]pyridine 10606 000273-97-2 38

Anexo 8. Espectro de massas da entrada 9
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