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Resumo

Resumo

A indlstria quimica tem um papel fundamental na vida humana. Desde o
desenvolvimento de farmacos a preservacao de alimentos, € evidente que esta ciéncia foi e
é indispensavel a melhoria da qualidade de vida de toda a populagdo humana. Apenas nos
anos setenta se comecou a questionar o impacto que a producéo, utilizagdo e eliminagéo
imprudente de produtos quimicos poderia ter no meio ambiente e na saude humana. As
primeiras iniciativas ambientalistas pretendiam reduzir este impacto focando-se
particularmente na remediacdo de problemas encontrados no final do processo quimico
(eliminacdo de residuos, etc.), j& a Quimica Verde, desde a sua defini¢do por Paul Anastas e
John Warner, propdem a reconsideracdo do processo quimico no seu todo, com vista a
minimizar/eliminar a utilizacdo e producdo de matérias-primas, produtos secundarios e
solventes toxicos.

Enquanto geracdo que presencia em primeira mdo uma emergéncia climatica, é
crucial procurar implementar os principios da QV na investigagdo quimica. Particularmente
na area da Quimica Organica é necessario repensar as sinteses quimicas de modo a minimizar
0 seu impacto ecoldgico. Técnicas como a mecanoquimica, i.e., ativacao de rea¢fes quimicas
por acdo mecanica, tém sido empregues, ndo s6 por permitir a ndo utilizacdo de solventes
como pelo aumento dos rendimentos e diminui¢do dos tempos de reacao.

Este trabalho centrou-se no estudo das reacBGes hetero-Diels-Alder de nitroso-
alquenos (heterodienos) com o furano e os seus derivados (diendfilos), por acdo mecanica
utilizando o moinho de bolas. Estes dienofilos foram escolhidos pela sua quimica diversa
que permite que seja convertido numa gama variada de compostos de diversas classes com
distintos grupos funcionais e por serem facilmente obtidos da biomassa. Os nitroso-alquenos
sdo preparados in situ a partir da desidro-halogenacdo de oximas na presenca de Na;COa.
Esta reatividade, um método inovador para a transformacdo dos furanos, foi estudada na
mecanoquimica pela primeira vez.

No Capitulo 2 descrevem-se 0s estudos realizados no ambito da sintese de furo-
oxazinas, via reacdo hetero-Diles-Alder, e a reatividade destes compostos na presenca de
DBU. Inicialmente, foram sintetizados 0s precursores: as a-bromo-oximas e os dienofilos.
A reagdo da oxima de 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-ona com o 2,5-dimetilfurano foi
escolhida como reacdo modelo e pard@metros como o tempo, equivalentes de Na2COs e massa

de oxima foram otimizados. A partir de 100 mg de oxima, 1 equivalente de Na.COs e 2
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equivalentes de 2,5-dimetilfurano, foi possivel obter a furo-oxazina correspondente em
apenas 30 minutos, sem isolamento/purificagéo posterior e com rendimento de 97%. Ainda
neste capitulo apresentam-se os resultados obtidos na extensdo da reacdo otimizada a trés
outros nitroso-alquenos e a mais quatro dienofilos. Em todos os casos, a mecanoquimica é
sinbnimo de uma diminuicdo acentuada dos tempos de reacdo e um aumento geral dos
rendimentos quando comparada com as reagOes realizadas em solugéo. Tudo isto traduz-se
num aumento da sustentabilidade das reacdes. A reatividade de duas furo-oxazinas foi
também explorada, obtendo-se a 6H-oxazina e a 2-acetilpiridina seletivamente, em apenas
30 minutos apo6s tratamento com DBU. Foram ainda realizadas algumas tentativas de sintese
destes dois Ultimos compostos partindo diretamente do nitroso-alqueno e do diendfilo, numa
reacao one-pot, no entanto em nenhum dos ensaios foi obtido o produto desejado.

Por ultimo, foi avaliada e quantificada a sustentabilidade da reacdo modelo e da
mesma reacdo realizada em solucdo, e foram comparados os resultados. Para esta analise
foram utilizadas quatro métricas da Quimica Verde: a Economia Atomica, o Fator-E, o
EcoScale e a Estrela Verde. A Economia Atomica por apenas considerar a equacao
estequiométrica da reacdo foi idéntica para ambos os métodos. As restantes métricas
evidenciaram claramente a aproximacao das reacdes mecanoquimicas aos principios da

Quimica Verde.
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Abstract

Abstract

The chemical industry plays a fundamental role in human life. From the development
of pharmaceuticals to food preservation, it is evident that this science has been and continues
to be indispensable for improving the quality of life of the entire human population. Only in
the seventies did we begin to question the impact that the production, use, and careless
disposal of chemicals could have on the environment and human health. The early
environmental initiatives aimed to reduce this impact by focusing particularly on
remediating problems found at the end of the chemical process (waste disposal, etc.), while
Green Chemistry, since its definition by Paul Anastas and John Warner, proposes a
reconsideration of the entire chemical process, with the aim of minimizing/eliminating the
use and production of raw materials, by-products, and toxic solvents.

As a generation witnessing a climate emergency firsthand, it is crucial to seek the
implementation of the principles of Green Chemistry in chemical research. Particularly in
the field of Organic Chemistry, it is necessary to rethink chemical syntheses to minimize
their ecological impact. Techniques such as mechanochemistry, i.e., the activation of
chemical reactions by mechanical action, have been employed, not due to the absence of
solvents but also due to increased yields and reduced reaction times.

The present work focuses on the study of hetero-Diels-Alder reactions of nitroso-
alkenes (hetero-dienes) with furan and its derivatives (dienophiles) by mechanical action
using a ball mill. These dienophiles were chosen for their diverse chemistry, which allows
them to be converted into a wide range of compounds from various classes with different
functional groups and because they are easily obtained from biomass. The nitroso-alkenes
are prepared in situ from the dehydrohalogenation of oximes in the presence of Na2CO3.
This reactivity, an innovative method for the transformation of furans, was studied in
mechanochemistry for the first time.

In Chapter 2, the studies conducted in the synthesis of furo-oxazines through the
hetero-Diels-Alder reaction are described, as well as the reactivity of these compounds in
the presence of DBU. Initially, the precursors were synthesized: a-bromo-oximes and
dienophiles. The reaction of 2-bromo-1-(4-nitrophenyl)ethan-1-one oxime with 2,5-
dimethylfuran was chosen as the model reaction, and parameters such as time, Na,COs
equivalents, and oxime mass were optimized. Using 100 mg of oxime, 1 equivalent of
Na>COs, and 2 equivalents of 2,5-dimethylfuran, it was possible to obtain the corresponding

furo-oxazine in just 30 minutes, without subsequent isolation/purification and with a yield
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of 97%. In this chapter, the results obtained in the extension of the optimized reaction to
three other nitroso-alkenes and four more dienophiles are also presented. In all cases,
mechanochemistry led to a significant reduction in reaction times and a general increase in
yields compared to reactions carried out in solution. All of this translates to increased
reaction sustainability. The reactivity of two furo-oxazines was also explored, obtaining 6H-
oxazine and 2-acetylpyridine selectively, within just 30 minutes after treatment with DBU.
Some attempts were made to synthesize these last two compounds directly from nitroso-
alkene and dienophile in a one-pot reaction; however, the desired product was not obtained
in any of the trials.

Lastly, the sustainability of the model reaction was evaluated and quantified, and the
results were compared to the same reaction carried out in solution. Four Green Chemistry
metrics were used for this analysis: Atom Economy, E Factor, EcoScale, and Green Star.
The Atom Economy, as it only considers the stoichiometric equation of the reaction, was
identical for both methods. The other metrics clearly demonstrated the alignment of

mechanochemical reactions with the principles of Green Chemistry.

XXV



CAPITULO1

Introducao






Capitulo | Introducéo

1.Introducao

1.1. Quimica Verde

A industria quimica tem tido um papel fundamental no desenvolvimento da
Humanidade. Originou a revolugdo médica do século passado, na qual medicamentos, tal
como os antibidticos, tém sido utilizados para curar doengas que devastaram a populacdo
humana durante milénios. O abastecimento alimentar mundial registou também um
crescimento explosivo no século passado causado pelo desenvolvimento de produtos
quimicos que protegem as plantacGes e intensificam o seu crescimento. Estas vantagens,
trazidas pela quimica, permitiram a melhoria da qualidade de vida de bilides de pessoas em
quase todas as areas e aspetos da vida, e consequentemente um aumento da esperanca média
de vida de 47 anos para 75 anos em cerca de noventa anos (de 1900 a 1990).

S6 a partir dos anos sessenta do século XX comegaram a aparecer 0S primeiros
movimentos ambientalistas/ecolégicos,? e conceitos tal como 0 “Desenvolvimento
Sustentdvel” comegaram a ser discutidos® e definidos.* Na sequéncia destes movimentos
surgem as preocupacdes com a Inddstria Quimica e o impacto que a producéo, utilizacéo e
eliminacdo dos produtos quimicos poderia ter na salde humana e no meio ambiente. A
tomada de consciéncia destes acontecimentos imp6s a necessidade de mudar o modo de
atuacdo e desenvolvimento da industria quimica, com vista a torna-la mais sustentavel.

Historicamente, a consciéncia ambiental ndo tem sido uma prioridade na sintese
quimica. Isto porque a investigacdo de novos métodos de producdo de quimicos se encontra
no inicio do processo quimico, enquanto os problemas ambientais sdo tradicionalmente
identificados no final deste processo (na eliminacdo de residuos, etc.). Tanto que a quimica
ambiental se focava particularmente na monitorizacao e remediacdo destes problemas.

Atualmente, sabe-se que uma maior atencdo nas questdes ambientais relacionadas
com 0s processos de sintese, pode ter efeitos positivos na resolucdo dos problemas
ambientais. Quando um quimico desenvolve uma sintese estd automaticamente a tomar
decisdes, sobre a utilizagdo de substancias perigosas, sobre a necessidade de tratamento
especial dos residuos ou produtos secundarios perigosos, etc. A Quimica Verde surge como
uma nova forma de olhar para os produtos e processos quimicos, e minimizar/eliminar a

utilizacdo e producdo de matérias-primas, produtos secundarios e solventes toxicos, e
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Capitulo | Introducéo

consequentemente diminuir os efeitos negativos que 0s processos quimicos poderao ter para
a saude humana e para o ambiente.

Nos anos noventa, a Quimica Verde (QV) foi definida por Paul Anastas e John
Warner como “a criacdo, desenvolvimento e aplicacdo de produtos quimicos e processos que
reduzem/eliminam a utilizacdo e a formagdo de substancias perigosas”,! uma definicéo
adotada pela IUPAC. °

1.1.1 Principios da Quimica Verde

Ao longo dos anos chegou-se a um consenso acerca dos principios da quimica verde.
Os “Doze Principios da Quimica Verde” propostos por Anastas e Warner,! servem como
base para a implementacdo da Quimica Verde tanto na industria quimica como no ensino e

investigacdo. Estes estdo enunciados abaixo:

1. Prevencao

E preferivel evitar a formac&o de residuos do que trata-los apds a sua formagcao.
2. Economia atémica
Os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos de modo a incorporar 0 maior
numero possivel de &tomos dos reagentes no produto final.
3. Sinteses menos perigosas
Sempre que possivel, devem ser desenvolvidos métodos sintéticos que utilizem e
originem substancias com pouca ou henhuma toxicidade para a satide humana e
para o0 ambiente.
4. Produtos menos toxicos
Os produtos quimicos devem ser desenvolvidos de modo a preservar a sua
eficacia e simultaneamente reduzir a toxicidade.
5. Uso de solventes e auxiliares seguros
A utilizagdo de substdncias auxiliares como solventes, agentes de
separacao/purificacdo e agentes secantes deve ser evitada ao maximo; quando
inevitavel, estas substancias devem ser indcuas.
6. Eficiéncia energética
Os impactos ambientais e econdmicos da energia utilizada num processo quimico

devem ser considerados e minimizados.
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7. Fontes de matéria-prima renovaveis

Sempre gue seja tecnicamente e economicamente praticavel, devem ser utilizadas
matérias-primas renovaveis.

8. Evitar formacéo de derivados

Sempre que possivel devem ser evitados processos que requeiram grupos
protetores, protecdo/desprotecdo ou modificacbes temporarias.
9. Catalise

Os catalisadores devem ser preferidos aos reagentes estequiométricos.

10. Produtos quimicos degradaveis

Os produtos devem ser desenvolvidos de modo que, apds a sua utilizacdo, ndo
permanecam no ambiente e se degradem em produtos indcuos.

11. Analise em tempo real para prevencdo da poluicao

Os meétodos analiticos devem ser desenvolvidos de modo a viabilizar a
monitorizacdo e controlo em tempo real de um processo, e a detecdo de
substancias perigosas.

12. Quimica inerentemente mais segura para a prevencao de acidentes

As substancias, assim como as condi¢fes da substancia, utilizadas num processo
quimico devem ser escolhidas com vista a minimizar o potencial para acidentes

quimicos (incluindo derrames, explosdes e incéndios).

Fundamentalmente, estes principios visam facilitar a criacdo de mecanismos para
minimizar o impacto ambiental da Quimica, sem afetar o seu progresso, e sdo usados como

guia para o desenvolvimento de processos e produtos benignos para o0 ambiente.

1.1.1. Métricas da Quimica Verde

Para que exista realmente desenvolvimento da Quimica Verde € essencial medir e
comparar a sustentabilidade dos diferentes processos quimicos. Nos ultimos anos tém sido
propostas varias métricas que permitem quantificar a sustentabilidade de um processo e a
sua aproximag&o aos principios da Quimica Verde. A Economia Atémica (%EA) e o Fator-

E, as duas métricas mais antigas, s&0 as mais simples e mais utilizadas.®’ Mais tarde surgiram
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as metricas holisticas, mais complexas, que utilizam um procedimento sistémico para

analisar os varios pardmetros da sustentabilidade, o EcoScale e a Estrela Verde.®1°

Economia Atomica (%6EA)

Esta métrica € definida como a razdo entre a massa molar do produto final e a soma
das massas molares de todos os reagentes estequiométricos. Este calculo simples, baseado
na equacdo estequiométrica, permite avaliar a incorporacdo dos atomos dos reagentes no
produto final, como um rendimento quimico tedrico. Neste sentido, a %EA deve ser o mais
proximo possivel de 100% para maximizar a sustentabilidade e respeitar o 2° principio da
Quimica Verde.

MM (produto)
Y. MM(reagentes)

%EA =

A grande vantagem desta métrica encontra-se no facto de ser aplicavel ainda na
concecdo de uma sintese, sem necessitar de experimentacdo. Por outro lado despreza os

solventes e auxiliares quimicos utilizados o que pode ser considerado uma desvantagem.’

Fator-E (do inglés, Environmental Factor, E-Factor)

Este parametro foca-se globalmente na producdo de desperdicio e calcula-se pela
razao entre a massa de residuos gerados e a massa total do produto final. Logo um Fator-E
alto implica maior quantidade de residuos e consequentemente um maior impacto ambiental.

Idealmente tem um valor igual a 0.

m(residuos totais)

Fator E =
aror m(produto)

Ao contrario da economia atdbmica que apenas pode ser aplicada a passos individuais,
este fator pode facilmente ser aplicado a um processo com mltiplos passos.t! Por outro lado,
esta métrica apenas tem em conta a massa de residuos produzidos, atribuindo 0 mesmo peso
a todos os tipos de residuos. Contudo, 1 kg de cloreto de sédio ndo tem 0 mesmo impacto
ambiental que 1 kg de diclorometano, algo que se deve ter em consideragdo.!!

EcoScale
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O EcoScale surgiu como uma ferramenta para a avaliagdo das condi¢Ges de uma
reagdo quimica a escala laboratorial.® Nesta métrica sdo analisados 6 pardmetros gerais
(rendimento, prego, seguranca, instalacdo técnica, temperatura/tempo, isolamento e
purificacdo, de modo a englobar todas as possiveis situacdes na preparacdo de uma
experiéncia em quimica organica, e sdo atribuidos diferentes pontos de penalizacéo (Tabela
1.1) a medida que o processo se afasta do ideal da Quimica Verde. E utilizada uma escala de
0 a 100, onde 100 representa uma reacao ideal e O representa uma reacdo que falhou

completamente.

EcoScale = 100 — soma das penalizagdes individuais

Tabela 1.1 Pontos de penalizagéo para calculo da EcoScale (adaptado).®

Parametro Pontos de penalizagdo

1. Rendimento (100-%rendimento) /2

2. Prego dos componentes da reagéo (para obter 10 mmol do produto
final)
Pouco dispendioso (<$10) 0
Dispendioso (>$10 e <$50)
Muito dispendioso (>$50)
3. Segurancga?
N (perigoso para 0 ambiente) 5
T (toxico) 5
F (altamente inflaméavel) 5
E (explosivo) 10
F+ (extremamente inflamavel) 10
T+ (extremamente toxico) 10
4. Instalacdo técnica
Instalacdo comum
Instrumentos controlados para a adicdo de quimicos®
Técnica de ativagdo ndo convencional®
Equipamento de pressdo, > 1 atm¢
Qualquer material de vidro especial adicional
Atmosfera de gas inerte
Caixa de luvas
5. Temperatura/tempo
Temperatura ambiente, < 1 h
Temperatura ambiente, < 24 h
Aguecimento, <1 h
Aguecimento, > 1 h
Arrefecimento a 0 °C
Arrefecimento, < 0 °C

W kEFk,r P WN PP O

g b~ wWw NP O
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6. Isolamento e purificacdo

Nenhum
Arrefecimento a temperatura ambiente
Adicdo de solvente
Filtragdo simples
Remocéo do solvente com p.e. < 150 °C
Cristalizagéo e filtracdo
Remocéo do solvente com p.e. > 150 °C
Extracdo em fase sélida
Destilagéo
Sublimacéo
Extracdo liquido-liquido®
Cromatografia classica 10

3Com base nos simbolos de risco. PFunil de adigdo, bomba de seringa, regulador de pressdo, etc. ®lrradiacio

de microondas, ativagdo fotoquimica ou por ultrassons, etc. 9scCO, equipamento de hidrogenagio a alta

pressdo, etc. °Se aplicavel, o processo inclui a secagem do solvente com um agente secante e filtracdo do
mesmo.

W W wWwMNMNRE OO OOoOOo

Apbs o calculo, as reaces sdo classificadas segundo o valor obtido para o EcoScale:

>75 (excelente), <50 (aceitavel) e <50 (inadequado).

Estrela Verde (EV)

Esta métrica semi-quantitativa foi apresentada em 2010, para a avaliacdo da
sustentabilidade global de uma reacéo quimica para cada principio da Quimica Verde através
de critérios pré-definidos. Esta analise é seguida da representacdo grafica dos resultados
numa estrela, onde o nimero de pontas corresponde ao nimero de principios considerados.
Numa escala de 1 a 3 (valor minimo a maximo de sustentabilidade, respetivamente) é
atribuida uma “pontuac¢do” ao cumprimento de cada um dos principios considerados, que €
representada por uma distdncia ao centro da estrela. A area da estrela indica a
sustentabilidade do processo, logo num grafico Estrela Verde quanto maior a area mais

sustentavel sera a reacéo (Figura 1.1).%1?
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P1

P3

P5

P8 P6

P7

Figura 1.1 Gréfico Estrela Verde. Cada principio é representado pela sua linha radial, identificada como P1 a
P12 (P4 e P11 ndo estdo incluidos). A pontuacédo correspondente a cada principio é refletida pela distancia ao

centro da estrela e pode ser 1, 2, ou 3. Neste exemplo, cada principio tem uma pontuagdo de 2.1

A construcdo da EV comeca pela andlise do protocolo e o registo de todas as
substancias envolvidas (matérias-primas, produtos, produtos secundarios, substancias
auxiliares e, se possivel, residuos). De seguida, recolhem-se os simbolos de risco e
informacdo que permita identificar se as substancias sdo renovaveis e se se degradam em
produtos indcuos. A partir destes dados, cada substancia é classificada numa escala de 1 a 3
através de critérios definidos (Ver Tabela 1.2-Tabela 1.4).

Tabela 1.2 Riscos para a salide humana e ambiente das substancias envolvidas (adaptado).®

Riscos Simbolos de Risco Pontuacdo (P)
Saude C — corrosivo 3

T —tdxico

T+ - muito tdxico

Xi — irritante 2

Xn —nocivo 1

Sem indicagéo
Ambiente N — perigoso para 0 ambiente 3

Sem indicagéo 1

Tabela 1.3 Risco de potencial acidente quimico devido as substancias envolvidas (adaptado).®

Riscos Simbolos de Risco Pontuacéo (P)
Saude C — corrosivo 3

T —toxico

T+ - muito toxico

Xi — irritante 2

Xn —nocivo 1

Sem indicagéo
Inflamabilidade | F — altamente inflamavel 3
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F+ - extremamente inflamavel
Sem indicagéo

Reatividade E — explosivo

O — agente oxidante

Sem indicagéo

P W Wl

Tabela 1.4 Degradabilidade e renovabilidade das substancias envolvidas (adaptado). °

Caracteristicas Critério Pontuacéo (P)

Degradabilidade | Ndo degradavel e pode ndo ser tratado para | 3
tornar as substancias degradaveis em
produtos indcuos.

N&ao degradavel, mas pode ser tratado para
tornar as substdncias degradaveis em

produtos indcuos 2
Renovabilidade | N&o renovavel 3
Renovavel 1

A Estrela Verde é entdo construida atribuindo uma pontuacdo de 1, 2 ou 3 aos
principios com base nos parametros apresentados na Tabela 1.5. Os principios 4 e 11 sdo
frequentemente excluidos dos graficos Estrela Verde uma vez que as experiéncias didaticas
raramente incluem a preparacdo de produtos novos a qual estes principios se aplicam,
resultando assim numa estrela de 10 pontas. Em alguns casos, quando se tratam de
experiéncias quimicas que ndo envolvem as sinteses, na EV sdo excluidos os principios 2,
3,8¢e09, e o grafico passa a ter 6 pontas.® Apesar de este trabalho ndo se tratar de uma
experiéncia didatica, a toxicidade dos novos compostos ndo foi testada, pelo que no célculo

da Estrela Verde tanto o principio 4 como o principio 11 sdo excluidos.

Tabela 1.5 Critérios e pontuagéo (P) para construir a Estrela Verde (adaptado). °

Principio da QV Critério P
P1 — prevengdo O desperdicio é indcuo (S=1, Tabela 1.2) 3
O desperdicio envolve um risco moderado para a satde 2

humana e ambiente (S=2, Tabela 1.2, para pelo menos uma
substancia)

O desperdicio envolve um risco elevado para a saude 1
humana e ambiente (S=3, Tabela 1.2, para pelo menos uma
substancia)

P2 — economia atémica Reac8es sem excesso de reagentes (<10%) e sem formacdo | 3
de produtos secundarios
ReacOes sem excesso de reagentes (<10%) e com formacgéo | 2
de produtos secundarios
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Reacbes com excesso de reagentes (>10%) e sem formacdo | 2
de produtos secundarios
Reacbes com excesso de reagentes (>10%) e com formacéo

de produtos secundarios 1
P3 — sinteses quimicas Todas as substancias envolvidas sdo indcuas (S=1, Tabela | 3
menos perigosas 1.2)

Todas as substancias envolvidas tém um risco moderado 2

para a salde humana e ambiente (S=2, Tabela 1.2, para
pelo menos uma substancia)

Pelo menos uma das substancias envolvidas tem um risco 1
elevado para a salde humana e ambiente (S=3, Tabela 1.2,
para pelo menos uma substancia)

P5 — solventes e substancias | Os solventes e substancias auxiliares ndo sao utilizados, 3
auxiliares mais seguras mas se forem séo in6cuos (S=1, Tabela 1.2)
Os solventes ou/e substancias auxiliares sdo utilizados, mas | 2
tém um risco moderado para a satde humana e ambiente
(S=2, Tabela 1.2, para pelo menos uma substancia)

Pelo menos um solvente ou substancia auxiliar temumalto | 1
risco para a salide humana e ambiente (S=3, Tabela 1.2)

P6 — maior eficiéncia Temperatura e pressao ambiente 3
energética Pressdo ambiente e temperatura entre 0 ° e 100 °C quando 2
arrefecimento ou aquecimento é necessario

Pressdo diferente da presséo ambiente e /ou temperatura

>100°C ou inferior a 0°C 1
P7 — utilizar matérias-primas | Todas as substancias envolvidas sdo renovaveis (S=1, 3
reutilizaveis Tabela 1.4)

Pelo menos uma das substancias envolvidas é renovavel, 2

desprezando a dgua (S=1, Tabela 1.4)
Nenhuma das substancias é renovavel, desprezando adgua | 1
(S=3, Tabela 1.4)

P8 — reduzir derivados N&o sdo usadas derivatizagdes 3
Apenas uma derivatizagdo ou operagdo semelhante é 2
utilizada

Mais do que uma derivatizacdo ou operacdes semelhantes 1
sdo utilizadas

P9 - catalisadores Os catalisadores nao sao utilizados e se forem sdo indcuos 3
(S=1, Tabela 1.2)
Os catalisadores sdo utilizados, mas tém um risco moderado | 2
para a satde humana e ambiente (S=2, Tabela 1.2)

Os catalisadores sao utilizados e tém um risco elevado para
a salde humana e ambiente (S=3, Tabela 1.2)

P10 — produtos degradaveis | Todas as substancias sdo degradaveis e quebram-se em 3
produtos indcuos (S=1, Tabela 1.4)
Todas as substancias ndo degradaveis podem ser tratadas 2
para se tornarem degradaveis em produtos indcuos (S=2,
Tabela 1.4)

Pagina | 10




Capitulo | Introdugéo

Pelo menos uma substéncia é ndo degradavel nem pode ser | 1
tratada para que se torne degradavel em produtos indcuos
(S=3, Tabela 1.4)

P12 — guimica segura para Substancias tém um risco baixo de causar acidentes 3
prevencdo de acidentes quimicos (S=1, Tabela 1.3)
Substéncias tém um risco moderado de causar acidentes 2

quimicos (S=2, Tabela 1.3, para pelo menos uma
substancia)
Substancias tém um risco elevado de causar acidentes 1
quimicos (S=3, Tabela 1.3, para pelo menos uma
substancia)

Para a comparacdo de diferentes Estrelas Verdes pode ser calculado o indice de
Preenchimento da Estrela (IPE), correspondente a percentagem de area verde na estrela

relativamente a a&rea maxima de uma de estrela.

IPE = (area verde da estrela/drea maxima da estrela verde) x 100

Na Figura 1.2 estdo representados os graficos Estrela Verde de sustentabilidade

maxima e de sustentabilidade minima, e os respetivos IPE.

IPE=100% IPE= 0%

Figura 1.2 Gréfico Estrela Verde de maxima (a esquerda) e minima (a direita) sustentabilidade.

1.1.2. Mecanoquimica

Uma rea¢do mecanoquimica ¢ definida como “ uma rea¢ao quimica induzida pela
absorcdo direta de energia mecénica”.® Assim, a mecanoquimica refere-se a area da quimica

responsavel pelo estudo destas reagdes,***® em semelhanca a fotoquimica, termoquimica e
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eletroquimica, que se focam em reacfes induzidas por luz, calor ou potencial elétrico,
respetivamente. A energia mecéanica pode ser introduzida no sistema através de diferentes
modos de acdo mecéanica (impacto, compressao, cisalhamento, friccdo, moagem, etc.). O
simbolo para a mecanoquimica nas equacgdes quimicas (Figura 1.3) foi proposto por Hanusa
em 2020.%

Figura 1.3 Simbolo para as reaces mecanoquimicas.®

As primeiras referéncias histéricas da utilizacdo da mecanoquimica sdo encontradas
em tecnologias primitivas, utilizadas para moer sementes e trigo, para processar materiais
de construcdo, para preparar medicamentos, etc. O tradicional almofariz e pildo é um
instrumento que aparece consistentemente na histéria da Humanidade. Este ja utilizado na
Idade da Pedra e ainda atualmente, é considerado um dos primeiros equipamentos de
mecanoquimica.’>'"'® No entanto, instrumentos como este estdo dependentes de fatores
humanos e ambientais, dificultando a reprodutibilidade dos resultados.®2°

De modo a contornar esta situacdo, foram criados processos/equipamentos
automatizados, tal como o moinho de bolas, que consiste num vaso fechado com bolas no
interior que levam a cabo o processo de moagem. Estes equipamentos podem ser
classificados com base no tipo de moagem: os moinhos de bolas vibratérios, nos quais 0s
vasos sdo agitados a uma dada frequéncia; e os moinhos de bolas planetarios, nos quais 0s
vasos giram em funcdo de um eixo central e, a0 mesmo tempo giram a volta do seu préprio

eixo, criando forgas centrifugas (Figura 1.4).%
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Figura 1.4 Imagens de (a) Moinho de bolas vibratério Retsch MM 400.%2 (b) Moinho de bolas
planetério Retsch MM 100CM.%

Nos ultimos anos, a mecanoquimica tem-se revelado uma tecnologia promissora na
area da quimica. Em 2019, foi identificada pela IUPAC como uma das 10 tecnologias
emergentes com potencial para tornar o planeta mais sustentavel.?* Nas areas da quimica
organica,®® quimica inorganica,*® quimica dos organometalicos,'® catalise, engenharia de
cristais e quimica supramolecular?®?’ tem crescido o interesse pela aplicacio da
mecanoquimica.

Na &rea da sintese quimica, esta técnica € reconhecida, ndo s6 como um método para
reduzir ou evitar completamente a utilizacdo de solventes, mas também como uma
ferramenta para a descoberta de produtos/processos que ndo sdo possiveis de obter nas
reagbes em condicOes convencionais (i.e., utilizando solventes/em solucéo)?®: modificar ou

melhorar a seletividade,?® encurtar o tempo de reagio e aumentar o rendimento.*

1.2. Furanos

O sétimo principio da QV afirma que “devem ser utilizadas matérias-primas
renovaveis, sempre que seja técnica e economicamente praticavel”, no entanto, a producao
de produtos organicos a partir de matérias-primas renovaveis € ainda hoje, com muito poucas
excecdes, impraticavel tanto técnica com economicamente.

A medida que as reservas fdsseis se esgotam e o impacto que estas tém no ambiente
se acumula, é absolutamente necessario explorar novas fontes de matéria sustentaveis, como
a biomassa.3'*> A biomassa engloba uma ampla variedade de compostos, desde
biopolimeros, a lipidos ou agUcares, tendo os Gltimos um papel significativo na formacéo

dos furanos e derivados.®?
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O 5-hidroximetilfurfural (HMF) e o furfural, dois derivados do furano, podem ser
obtidos a partir da desidratacéo de hexoses e pentoses, respetivamente.3

O processo de preparacdo do hidroximetilfurfural (1.1) envolve o tratamento acido
de polimeros de hexoses (tais como a frutose, glucose ou celulose) sob temperaturas
relativamente elevadas, resultando na sua desidratacdo. Este composto é considerado uma
das mais promissoras moléculas de plataforma,® % particularmente para a sintese de
dialdeidos, éteres, amino-alcoois, e outros intermediarios organicos com interesse quimico.*

No Esquema 1.1 encontram-se alguns exemplos de compostos obtidos a partir do HMF.

Hexoses
I\ (D-Frutose) J\

o OH 0
o) o |H+:A OH
[\
2 OH o)
/ 11 \ © ©
I\
S RN
OH OH ki, i,
HW/@\/O\/@\WH
0 o
0 0

Esquema 1.1 Exemplos da reatividade do hidroximetilfurfural (adaptado). *

HO OH

O processo de preparacdo do furfural (1.2), em semelhanca ao HMF, envolve o
tratamento acido de polimeros de pentoses sob temperaturas elevadas, levando a sua
desidratacdo. Estes polimeros sdo constituintes de maltiplos desperdicios agricolas como as
espigas de milho, cascas de aveia ou cavacos de madeira.

A quimica do furfural é altamente explorada, permitindo a producéo de uma ampla
gama de produtos quimicos versateis através de reagdes simples e diretas (Esquema 1.2):
(a) hidrogenacéo, (b) aminacéo redutiva; (c) oxidagéo; (d) reacéo de Perkin; (e) condensagao

aldolica; ou (f) descarbonilacéo.
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Pentoses

{ \ (D-Xilose)

- f |\ H a | I\
o o
13 12 O OH
e N
B oe |° -
o
| = o
S I\ oH NH,
o
0

Esquema 1.2 Exemplos da reatividade do furfural (adaptado).3*

O furfural (1.1) é a matéria-prima a partir do qual a generalidade dos derivados do
furano é sintetizada, uma vez que a sua producéo é mais facil e mais barata.®® O proprio
furano (1.3) é produzido comercialmente a partir da descarbonilacdo do furfural. O nucleo
do furano é um éter diénico ciclico, com alguma aromaticidade, apesar de ser 0 menos
aromatico dos compostos heterociclicos de 5 membros mais comuns.

A reatividade diversificada do furano®” torna-o um bloco de construcdo importante
em sintese organica, uma vez que pode ser convertido numa larga gama de estruturas
heterociclicas, aliciclicas e aciclicas. Este anel é encontrado em farmacos, cosméticos, 6leos
essenciais, tecidos e corantes.® O psoraleno (1.4), o principal componente bioativo da planta
Cullen corylifolium, apresenta propriedades antitumorais, antivirais, antibacterianas, entre
outras.®® A nitrofurantoina (1.5) é um antibidtico da familia dos nitrofuranos, listado pela
Organizacdo Mundial da Saude como um medicamento essencial.*%*! A prazosina (1.6) é
um farmaco utilizado para o controlo da hipertens&o.*?

A estrutura destes compostos esta representada na Figura 1.5.

o}
o)
N =
O5© 0 7\ N~)L Io) N N(\J\\o?
L ol o

O \O /N
NH,
1.4 1.5 1.6

Figura 1.5 Estrutura de compostos contendo o anel furano (psoraleno 1.4, nitrofurantoina 1.5 e prazosina
1.6).
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1.3. Reacdes de Diels-Alder

Formalmente a reacdo de Diels-Alder descreve a adigdo de um 1,3-dieno e um
diendfilo para gerar um sistema de anel de seis membros (Esquema 1.3), com uma ou duas

ligacGes duplas dependendo do diendfilo utilizado. *3

-1 =0

1,3-butadieno (dizt:gf(i)lo) ciclohexeno

Esquema 1.3

Esta reacdo é desde a sua primeira descri¢dao, em 1928 por Otto Diels e Kurt Alder,
um dos mais importantes métodos de sintese, devido a excelente quimio- e regiosseletividade
e alta eficiéncia atdbmica. Além disso, permite a sintese de moléculas complexas a partir de
materiais de partida simples, especialmente nos casos em que o dieno e o diendfilo sdo
formados in situ. %3

As reacdes de Diels-Alder (DA) podem ser classificadas em dois tipos de ciclo-
adicdes, segundo as energias relativas das orbitais moleculares fronteira do dieno e do
diendfilo no modelo das orbitais moleculares de Hickel: (a) reacdo de DA normal, é
favorecida pela presenca de grupos substituintes dadores de eletrdes (GDE) no dieno e
grupos substituintes atractores de eletrées (GAE) no diendfilo. Segundo a Teoria das Orbitais
Moleculares (TOM), esta ciclo-adicdo pode ser controlada pela interagdo HOMOgieno-
LUMOuiensfilo €ntre os dienos nucleofilos e os dienofilos eletrofilos; a reagdo de Diels-Alder
inversa (b), favorecida por GAE no dieno e GDE no diendfilo, é dominada pela interacéo
LUMOgieno— HOMOuiensfito (Figura 1.6).444°
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Normal Inversa
GDE GAE
GAE GDE
~ 0 ~ 0
AN AN

HOMOgieno XB_&S LUMOgieno 8;3_&8

LUMOpiensfilo 8% HOMOpiensiilo 8%

LUMO
LUMO
HOMO HOMO
GDE aumenta GAE diminui GAE diminui GDE aumenta
a HOMO a LUMO a LUMO a HOMO

Figura 1.6 Tipos de reagGes Diels-Alder (adaptado).*

Atraveés da insercao de heterodtomos (tais como o oxigénio, nitrogénio, enxofre, etc.)
no componente 47 (Como no caso dos nitroso-alquenos) ou no componente 2 podem ser
obtidas uma gama variada de heterociclos, através da designada reacdo de hetero-Diels-
Alder. Quando o diendfilo e dieno sdo exclusivamente constituidos por carbono a reacdo é
denominada homo-Diels-Alder.

Acima de tudo, o amplo alcance da reacdo de Diels-Alder permite sintetizar uma
multitude de diferentes compostos com estruturas importantes, assim como intermediarios

muito Uteis na sintese de sistemas ciclicos e aciclicos.

1.3.1. Reac0es de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos

A reacdo de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos é uma estratégia sintética que
permite obter uma variedade de ciclo-adutos com diversos substituintes.

Os nitroso-alquenos (1.7) sdo espécies intermediarias que atuam como heterodienos
devido ao seu caracter eletrofilo. Em consequéncia da sua instabilidade poucos nitroso-
alquenos conseguem ser isolados, o 1,1,2-trifluoro-2-nitrosoeteno (1.8) foi a primeira

espécie estavel a ser isolada (Figura 1.7).
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-0 N=°
R3 F
R1 X F)\(
R? F
1.7 1.8

Figura 1.7 Estrutura dos intermediarios nitroso-alquenos.

Os nitroso-alquenos sdo gerados in situ, a estratégia mais utilizada é a desidro-
halogenagao de a-halo-oximas na presenca de uma base inorganica como o carbonato de
sodio (Esquema 1.4).

Esquema 1.4

Desde os anos 70 que as reacOes de hetero-Diels-Alder entre nitroso-alquenos e
compostos heterociclicos ou olefinas nucleofilicas tém sido extensivamente estudadas, com
nitroso-alquenos contendo diversos grupos substituintes. O trabalho pioneiro de Gilchrist et
al. em 1979 explorou as reac@es de cicloadi¢do dos nitroso- e azo-alquenos, gerados in situ
a partir de a-cloro-oximas e carbonato de sédio, com o furano, o 2,5-dimetilfurano e outros
dienos. Os ciclo-aductos, as furo-oxazinas (1.14), foram obtidos com rendimentos

moderados (Esquema 1.5).4

1.10 1.11 1.14aR=H 45%
1.14b R= Me 44%

Esquema 1.5

Em 2017, Alves et al. descreveram a reacdo hetero-Diels-Alder de diferentes nitroso-
alquenos (1.16) com o furano e com o 2,5-dimetilfurano. Em semelhanca a Gilchrist et al.,
0s compostos 1.16 foram gerados in situ a partir de a-bromo-oximas (1.15) e NaxCOa.
Partindo das oximas 1.15a, 1.15b e 1.15c foram geradas as furo-oxazinas correspondentes

(1.17 e 1.18) com bons rendimentos (Esquema 1.6).%8
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NOH N32CO3

R DCM, ta.
1.15a R= p-NO,CgH,

1.15b R= p-FCgH,

1.15¢c R= p-OMeC6H4

Estas reacdes tém se revelado um método de sintese eficaz para a obten¢do, ndo sé
de furo-oxazinas, mas também de oximas de cadeia aberta, ambos intermediarios sintéticos
valiosos de varios compostos. Ainda no mesmo estudo de Alves et al., a desidro-halogenacéo
das oximas (1.15) na presenca do 2-metilfurano (1.19) originou as furo-oxazinas esperadas
1.20, no entanto, estes ciclo-aductos sofreram reacdes de abertura do anel com

rearomatizacao do anel furano, resultando nas oximas de cadeia aberta (1.21), obtidas com

bons rendimentos (Esquema 1.7).

NOH

R)J\/Br

1.15a R= p-NO,CgH,
1.15b R= p-FCgH,

N32C03
DCM, t.a.

Em 2015, as reagdes de hetero-Diels-Alder de nitrosoalquenos foram estendidas a
um outro diendfilo, o bisfurano 1.22. Os bis-(furan-2-il)metanos sdo importantes moléculas
de plataforma em sintese organica. Estes compostos constituidos por dois anéis furano

unidos por uma ponte metilénica na posi¢do o, sdo sintetizados através da condensacao da
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/N§ ©143 N N
R 17.5-22 h R o)
1.16 1.17a 97%
1.17b 46%
23-41h |/ \
0412
.0
NI N
R o]
1.18a 92%
1.18b 53%
1.18¢ 7%
Esquema 1.6

1.19°0 |
R 45h R o
1.16 1.20
_OH
e
R 0
1.21a 91%
1.21b 68%
Esquema 1.7
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acetona com o furano com catalise acida.*® Sob condicGes de reagéo tipicas, Lopes et al.
obtiveram 1,2-furo-oxazinas (1.23), com rendimentos moderados a bons. Estes ciclo-adutos
em diclorometano em agitacdo a temperatura ambiente, ou em refluxo, séo transformados
nas respetivas oximas de cadeia aberta (1.24) com rendimentos elevados, através da abertura
do anel da 1,2-furo-oxazina e consequente rearomatizagdo do anel furano.®® Em 2017, o

estudo foi expandido para diferentes nitroso-alquenos (Esquema 1.8).8

SOY
o
NOH -0 0,..0 N’
)j\/Br Na,COg L 1.22 [ N _
R DCM, ta. R 44-46h R ° 4o
1.232 81%
1.15a R= p-NO,CgH, 1.16 DCM, refluxo 1.23b 41%
1.15b R= p-FCgH, ou 1.23d 52%
1.15¢ R= p-OMeCgH, DCM, t.a,
1.15d R= CO,Et
_OH
N N
| _
R 0 o Y/
1.24a 93%
1.24b 84%

1.24d 79-91%

Esquema 1.8

Adicionalmente, existem varios estudos na literatura sobre a reatividade das furo-
oxazinas. Em 1987, Gilchrist et al. exploraram a reatividade dos compostos heterociclicos
derivados do 2,5-dimetilfurano 1.17 com a base 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU),
resultando na formagé&o de 6H-oxazinas (1.25), assim como 2-acetilpiridinas (1.26). (Tabela
1.6).%!

Tabela 1.6. Reagdes de furo-oxazinas com DBU. 5!

DBU
.0
NI N\ DBU n© . | =
|
R o RN\ O R™ N7
o}
1.17 1.25 1.26
R= CO,Me, COMe, COEt, COPh, Ph
Reacéo 1.17 Condicoes de reacéo Rendimento
1.25 1.26
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g B~ W N -

a CO;Me
b COMe
¢ COEt
d COPh
e Ph

DCM, t.a., 16 h, N,
DCM, ta., 16 h
DCM, ta., 24 h
DCM, ta., 24 h

DCM, refluxo, 72 h

63%

Introdugéo

84-88%
83%
42%
69%
14%

Partindo de 1.17a-d, foram isoladas as piridinas correspondentes (1.26a-d) com
rendimentos moderados a elevados. Apenas a furo-oxazina 1.17e, mais resistente a abertura
de anel catalisada pela base, reagiu de modo diferente, originando uma mistura de produtos,
a 6H-oxazina (1.25e) como produto maioritario e a piridina (1.26e), como produto
minoritario.

Apo6s varios estudos, Gilchrist et al. identificaram as 6H-oxazinas (1.25) como
compostos intermediarios na conversao das furo-oxazinas (1.17) em piridinas (1.26). Esta
afirmacéo foi fundamentada néo s6 pelo isolamento do composto 1.25e, como também pelo
estudo da reacdo de 1.17a com o &cido p-toluenossulfonico (PTSA), que originou a respetiva
6H-oxazina (1.25a), que pode entdo ser convertida na piridina (1.26a) por reacdo com DBU
a temperatura ambiente. O mecanismo geral do rearranjo das 6H-oxazinas (1.27) em 2-
acetilpiridinas (1.28) catalisado por base, proposto por Gilchrist e colaboradores, encontra-

se representado no Esquema 1.9.

O
| B — | - Iy ~
RZNF R0 RZNF R0 RZ g
1.27 I n
0.__R® . R3 3
I gl Os R
-« 02¢ N
N7 | N | -~ O |
RZ X Rt R2XARf R2 X R1
1.28 v m
Esquema 1.9

Esta reatividade foi também estudada por Alves et al., foi observado que as furo-
oxazinas derivadas do 2,5-dimetilfurano (1.17), na presenca de quantidades cataliticas de

PTSA sdo transformadas nas 6H-oxazinas (1.29) correspondentes através de uma reacao de
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eliminacdo seguida de uma reagéo de abertura do anel furano, com rendimentos moderados

a elevados (Esquema 1.10). 48

Je) CHCl,4
N
| N Refluxo, 19-22 h
R o PTSA (cat.)

1.17a R= p-NO,CgH,
1.17b R= p-FC6H4

Esquema 1.10
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CAPITULO II

Resultados e Discussao
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2.ReacOes de hetero-Diels-Alder de nitroso-

alquenos

Neste trabalho foram estudadas as reac6es de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos
com o furano e derivados. Estas reac@es foram realizadas por acdo mecanica, sem solventes,

utilizando o moinho de bolas.

2.1. Sintese de precursores

2.1.1. Sintese de oximas

Para a sintese das a-bromo-oximas utilizadas, comegou-se por preparar 0S COmpostos
carbonilicos bromados (2.2), através da bromacdo dos compostos carbonilicos 2.1. Aos
compostos 2.1a e 2.1b foi adicionada uma solucdo de bromo em acido acético glacial, gota
a gota, e a mistura foi colocada em agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com H>0O destilada. Os produtos 2.2a e 2.2b foram
obtidos com rendimentos de 39% e 56%, respetivamente. Partindo de 2.1c foi utilizado um
método de bromacdo diferente, em condicBes de refluxo com cloroférmio, a mistura
reacional com o bromo foi colocada em agitacao a 40 °C durante 15 minutos. No isolamento,
a fase orgénica foi lavada com NaHCOs e extraida com éter etilico. Apds a purificacdo por
cromatografia em coluna, o composto 2.2c¢ foi obtido com um rendimento de 79% (Esquema
2.1).

o o Bry, CHCl3, o
AcOH, Br, refluxo
P2, ~~+ta
RN ta. R ta /@Aj\
. MeO
2.1a R= p-NO,CgHy o2n o
2.2b 56% 21c
2.1b R= p-FCgH, 2.2¢ 79%
Esquema 2.1
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A sintese do composto bromado 2.2d ndo foi necessaria uma vez que este estd
disponivel comercialmente.

As oximas, precursores dos nitroso-alquenos, foram preparadas seguindo um
procedimento descrito na literatura. A condensacao dos compostos carbonilicos a-bromados
2.2a, 2.2b, 2.2c e 2.2d em etanol, com o hidrocloreto de hidroxilamina em &gua, a
temperatura ambiente durante 24 horas, originou as oximas correspondentes (2.3a-d) com

rendimentos de 67%, 35%, 33% e 54%, respetivamente (Esquema 2.2).

O NOH

NH,0H-HCI
RJ\/ Br —>EtOH, H,0 RJ\/ Br
24h, t.a.
2.2a R= p-NO,CgHy 2.3a67%
2.2b R= p-FCgH,4 2.3b 35%
2.2¢c R= p-MeOCgH, 2.3¢ 33%
2.2d R= CO,Et 2.3d 54%
Esquema 2.2

2.1.2. Sintese de furanos

Para o estudo das reacdes hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos foram utilizados
cinco furanos, representados na Figura 2.1: o furano (2.4), o 2,5-dimetilfurano (2.5), o 2-
hidroximetilfurano (2.6), o 2,2'-(propano-2,2-diil)difurano (2.7) e o bis(furan-2-
ilmetil)sulfano (2.8).

QWQA

C?%Qﬁ

Figura 2.1 Estruturas dos furanos utilizados: o furano (2.4), o 2,5-dimetilfurano (2.5), o 2-hidroximetilfurano

(2.6), 0 2,2'-(propano-2,2-diil)difurano (2.7) e o bis(furan-2-ilmetil)sulfano (2.8).

Os dois primeiros foram obtidos comercialmente e os restantes foram sintetizados
seguindo metodos descritos na literatura.

O 2-hidroximetilfurano foi preparado a partir da adicdo lenta de boro-hidreto de
sodio, NaBH4, a uma solucdo de furfural (2.9) em metanol arrefecida num banho de gelo.
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Ap0s agitacdo a temperatura ambiente durante 16 horas, quenching com H.O, extracdo da
fase organica com éter etilico e secagem com Na>SO4 anidro, o composto 2.6 foi obtido com

90% de rendimento (Esquema 2.3).

0 N MeOH, 0 °C, 16 h o
\ /O " NaBH, H,0 L) on
2.9 2.6 90%

Esquema 2.3

O bisfurano 2.7 foi sintetizado partindo de uma solucéo de furano em etanol a qual
foi adicionada acido cloridrico 37% e acetona. Ap6s 18 horas em agitacdo a temperatura
ambiente, a fase organica foi extraida com éter etilico e lavada com uma solucdo de
NaHCO3, e posteriormente purificada por cromatografia em coluna. O composto 2.7 foi

obtido com um rendimento de 35% (Esquema 2.4).

o EtOH, t.a., 18 h ~ _
\ /) HCI 37%, \
acetona 0 0
2.4 2.7 35%

Esquema 2.4

Por altimo, o bis(furan-2-ilmetil)sulfano foi sintetizado em 2 passos. No primeiro, a
uma solucgdo de 2-hidroximetilfurano (2.6) e piridina em éter etilico, arrefecida a 0 °C, foi
adicionada uma solucéo de cloreto de tionilo em éter dietilico, gota a gota. Apds 2 horas em
agitacdo a temperatura ambiente, o sal de piridina foi filtrado e a solucao reacional foi lavada
com uma solucdo saturada de NaHCOsz. No segundo passo, a uma solucdo de
dimetilformamida (DMF) a 170 °C adicionou-se simultaneamente, ap6s remocgdo do
aquecimento, uma solugéo de sulfeto de sddio em H2O aquecida e uma solugéo do furano
clorometilado 2.10 obtido anteriormente em DMF. Apds agitacdo em refluxo durante 2
horas, a fase organica foi extraida com acetato de etilo e lavada com uma solugéo saturada
de NaCl. O composto 2.8 foi purificado por cromatografia em coluna e obtido com um

rendimento de 25% (Esquema 2.5).
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DMF, H,0
o] SOCl,, Py o) 170 °C, refluxo, 2 h @y \/D
LI ou Et,0, 0°C L) e Na,S. 9H,0 0 S o
2.6 2.10 2.8 25%
Esquema 2.5

2.2. ReacOes hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos e

furanos por acdo mecanica

Ap0s a preparacdo dos precursores para as reacdes de hetero-Diels-Alder, explorou-
se a reatividade dos nitroso-alquenos com os furanos (Esquema 2.6). Os nitroso-alquenos
(1) sdo preparados in situ através do tratamento das a-bromo-oximas (2.3) com carbonato de
sodio (Na2COs).

0 O-N
J\JISEB 25 Hz N” Furanos M\R
r —_—
2
R N82C03 R R o R1
2.3 | 2.1
Esquema 2.6

2.2.1. Reacdo hetero-Diels-Alder modelo

O primeiro desafio deste trabalho foi determinar as condic6es reacionais ideais para
as sinteses sob acdo mecénica no moinho de bolas. Esta reatividade em condicGes de
mecanoquimica até a data nunca foi estudada, pelo que se procurou adaptar 0s
procedimentos convencionais da literatura a esta técnica. Em 2017, Alves e colaboradores
exploraram as reagdes de hetero-Diels-Alder das oximas 2.3a e 2.3b utilizando 2,5-
dimetilfurano como diendfilo. As furo-oxazinas foram obtidas utilizando um excesso do
derivado do furano (2 equivalentes) em diclorometano (DCM), ao qual foi adicionada a
oxima (1 equiv.) e 5 equivalentes da base Na,CO3.*® Procuramos entdo aproximar estas
reacOes aos principios da Quimica Verde, e para alem da eliminacédo de solventes, minimizar
a quantidade de reagentes utilizados sem afetar significativamente o rendimento da reagéo.

Com este objetivo em mente, foram avaliados os rendimentos da reagéo hetero-Diels-

Alder ao variar as quantidades de oxima, de base e o tempo de reacdo utilizando 2.3a e 0
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2,5-metilfurano (2.5). Na Tabela 2.1 apresentam-se as condi¢des de reacao e 0s rendimentos
obtidos.

Tabela 2.1 Otimizacdo das condigdes para a sintese de furo-oxazinas a partir do 2,5-dimetilfurano.

D - R
+ V4
0 RJI\/Br N82CO3 /O R
2.5
2.3aR= p-NOQCBH4 2.11a
Reacdo Oxima Massadeoxima Na,COs Tempo Freq n211
(mg) (equiv)  (min)  (Hz) (%)
1 2.3a 25 5 30 25 49
2 2.3a 100 5 30 25 96
3 2.3a 100 1 30 25 97

A furo-oxazina 2.6a foi sintetizada com uma frequéncia de vibracdo de 25 Hz e
utilizando um jarro de aco de 10 mL de capacidade e duas bolas de aco com 7 mm de
didmetro. Em todos os casos, apds a adi¢cdo de uma pequena quantidade de solvente (acetato
de etilo) para remover o composto do jarro do moinho e uma filtragdo simples da base, 0
produto 2.11a foi obtido sem purificacdo posterior (cromatografia em coluna). O controlo
das reacdes foi efetuado por TLC e ap6s 30 minutos de reacdo verificou-se a existéncia de
apenas uma mancha no TLC, correspondente ao produto, e 0 consumo completo da oxima
de partida.

Numa primeira instancia utilizaram-se 25 mg da oxima 2.3a e 5 equivalentes da base
Na.CO3, a furo-oxazina correspondente foi obtida com um rendimento de 49% (Reagé&o 1,
Tabela 2.1).

De seguida, utilizaram-se 100 mg de oxima e 5 equivalentes de base (Reacgéo 2,
Tabela 2.1). Nestas condicdes foi registado um aumento significativo do rendimento da
reacao, obtendo-se 2.11a com um rendimento bastante elevado de 96%.

Sempre com o objetivo de tornar a reagdo o mais sustentavel possivel, mantiveram-
se as 100 mg de oxima e foi reduzida a quantidade de Na>CO3 para 1 equivalente (Reagédo
3, Tabela 2.1). Apesar da reducao ndo foi observada uma alteragéo do rendimento da reagéo,
tendo o composto 2.11a sido obtido com um rendimento de 97%. Assim, estas condigdes
reacionais foram escolhidas como a referéncia para as proximas reacdes hetero-Diels-Alder
entre os nitroso-alquenos e os furanos, a realizar ao longo deste Capitulo. O controlo das

reacOes foi igualmente efetuado por TLC a cada 30 minutos de reacao.
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2.2.2. Aplicabilidade com outros nitroso-alquenos

Uma vez estabelecidas as condicdes reacionais de referéncia para as transformacdes
mecanoquimicas, 0 proximo passo consistiu em avaliar a reatividade de outros nitroso-
alquenos nas condi¢des da reacdo modelo, Tabela 2.2. O controlo das reagdes foi efetuado
por TLC a cada 30 minutos de reacdo, até observar-se o consumo completo da oxima de

partida (reagente limitante).

Tabela 2.2 Reacfes de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos com o 2,5-dimetilfurano.

C% O-N
/@\ NOH 25 Hz \
+ —_—
0 RJ\/BF Na,COj / o R
2.5 2.3b R= p-FCgH, 2.11
2.3c R= p-MeOC6H4
2.3d R= CO,Et

Reacéo Oxima Na,CO; Tempo Freq n2.11
(equiv) (min) (H2) (%)

1 2.3b 1 30 25 90
2 2.3¢ 1 30 25 [a]
3 2.3¢ 1 60 25 [a]
4 2.3d 1 30 25 98

[a] evidéncia de produto.

Partindo das oximas 2.3b e 2.3d, os ciclo-aductos 2.11b e 2.11d foram obtidos com
rendimentos bastante elevados, 90% e 98%, respetivamente. Ambos os produtos foram
obtidos ap6s 30 minutos, uma reducdo acentuada das 17.5 a 22 horas observadas quando
estas reacOes de hetero-Diels-Alder foram realizadas em solugdo. Outra vantagem das
reacdes em condi¢Bes de mecanoquimica é o facto de ndo necessitarem de purificacdo por
cromatografia em coluna, um processo relativamente dispendioso (solventes utilizados para
o eluente, silica, etc.), ao contrério das reagdes convencionais. Comparando estes resultados
com as reagdes convencionais encontradas na literatura (mencionadas na Seccdo 1.3)
observou-se um aumento significativo dos rendimentos de 2.11b e 2.11d (de 46% para 90%
e de 63% para 98%, respetivamente).

Apenas a reagdo com o0 nitroso-alqueno gerado a partir da oxima contendo o
substituinte p-metoxifenilo (2.3c) demonstrou uma menor reatividade. Este composto
diferencia-se dos restantes nitroso-alquenos pela presenca de um grupo arilo doador de

eletrdes. Na literatura sdo encontradas evidéncias de que a eficiéncia das rea¢Ges dos nitroso-
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alquenos depende da capacidade de remogcéo de eletrdes do seu grupo substituinte.*® Neste
caso, apds 30 minutos, ao contrario das reacdes anteriores, a oxima ainda ndo tinha reagido
totalmente apesar de ja existirem evidéncias de formacao do produto. Foi estendido o tempo
de reagdo para 60 minutos, mas no final ainda existia oxima por reagir.

Na Figura 2.2 esté representado um espetro de RMN protdnico caracteristico das
furo-oxazinas 2.11, o espetro do composto 2.11a. Os protdes dos grupos metilo do furano
sdo identificados facilmente, apresentando-se como dois singletos aos 1.55 ppm e 1.71 ppm.
Na regido de 2.56-2.59 ppm e 3.05-3.09 ppm podem ver-se os dois dubletos correspondentes
aos protdes diastereotdpicos (H-4). Na regido dos 5 ppm encontram-se dois sinais, um deles
corresponde ao protdo da juncao do anel (H-8a) e o outro ao protédo vinilico acoplado (H-8).
Os sinais na regido dos 8 ppm, os dois dubletos, dizem respeito aos protdes do anel aromatico

com dois substituintes em posicao para.
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Figura 2.2 Espetro de RMN *H do composto 2.11a.
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2.2.3. Estudo da reatividade de outros derivados do furano

Avaliada a eficiéncia do 2,5-dimetilfurano nas reacOes hetero-Diels-Alder com 4
diversos nitroso-alquenos, por acdo mecénica, alargou-se o estudo a diferentes diendfilos: o
furano (2.4) e o bis-(furan-2-il)metano (2.7), atualmente ja estudados na literatura, assim

como o 2-hidroximetilfurano (2.6) e o bis(furan-2-ilmetil)sulfano (2.8).

2.2.3.1. Furano

Inicialmente, estudou-se a reatividade dos nitroso-alquenos com o furano (2.4). Tal
como para o 2,5-dimetilfurano, o controlo das reagOes foi efetuado por TLC a cada 30

minutos de reacdo, até observar-se o consumo completo da oxima de partida (Tabela 2.3).

Tabela 2.3 Reaces de hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos com o furano.

(% O-N
ry . jﬁf _25Hz (Y
() R Br NagCO3 o R
24 2.3aR= p-N02C6H4 2.12

2.3b R= p-FCgH,4
2.3c R= p-MeOCgH4
2.3d R= CO,Et

Reacéo Oxima Na,COz; Tempo Freq 1212
(equiv) (min) (H2) (%)

1 2.3a 1 60 25 68
2 2.3b 1 60 25 631
3 2.3c 1 60 25 [e]
4 2.3d 1 30 25 96

[a] purificagdo por cromatografia em coluna;
[b] evidéncia de produto.

Os ciclo-aductos 2.12a, 2.12b e 2.12d foram obtidos com rendimentos bons a
elevados. O melhor resultado foi obtido na reacdo do nitroso-alqueno com o grupo COzEt
como substituinte, que originou a furo-oxazina 2.12d com um rendimento de 96%, apés 30
minutos de reacdo. Partindo da oxima 2.3a, apos 60 minutos de reacédo, a furo-oxazina 2.12a
esperada foi obtida com 68% de rendimento. Ambos os produtos foram obtidos sem
necessitar de qualquer purificacdo posterior (para além da filtracdo simples dos residuos de

Na.COz3). Por outro lado, na reagdo do nitroso-alqueno obtido a partir da oxima 2.3b, apos
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60 minutos ainda eram observadas duas manchas no TLC (relativas a oxima e ao produto),
pelo que foi realizada uma separacdo por cromatografia em coluna e o produto 2.12b foi
obtido com um rendimento de 63%.

Apesar da Reacdo 2 necessitar de purificacdo por cromatografia em coluna, um
processo que gera bastantes residuos, todas estas rea¢cdes correspondem a uma aproximacao
aos principios da Quimica Verde. As reagdes convencionais para além de utilizarem
solventes, que sdo eliminados nas reacbes mecanoquimicas, consomem 5 equivalentes de
base inorganica, em contraste ao 1 equivalente utilizado nas reacdes por acdo mecanica.
Adicionalmente, os métodos convencionais tém uma duragdo de 23 a 41 horas, em contraste
com os 30 a 60 minutos destas reacdes.

Em estudos futuros seria pertinente variar parametros tais como o tempo, a
frequéncia, o nimero de bolas e o seu tamanho, de modo a maximizar o rendimento da reacdo
ou obter o produto desejado sem necessitar de uma purificacdo posterior, otimizando a

reacao.

2.2.3.2. 2,2'-(Propano-2,2-diil)difurano

De seguida foram estudadas as reacdes hetero-Diels-Alder com o bisfurano 2.7
(Tabela 2.4). Em semelhanca aos dienofilos anteriores, o controlo das reacdes foi efetuado
por TLC a cada 30 minutos de reacdo, até observar-se o desaparecimento da mancha

correspondente ao reagente limitante, a oxima.

Tabela 2.4 Reacdes de hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos com o bisfurano 2.7.

&

~ _— v _ 25Hz
\ 0 0 / R Br N32C03
2.7 2.3a R= p-N02C6H4
2.3b R= p-FCGH4
2.3d R= CO,Et
Reacéo Oxima  Na;COs Tempo Freq n2.13
(equiv) (min) (H2) (%)
1 2.3a 5 60 25 62 [
2 2.3d 5 60 25 [b]

[a] purificagdo por cromatografia em coluna;
[b] formacdo da oxima de cadeia aberta.
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Partindo da oxima 2.3a, a reacdo entre o0 nitroso-alqueno correspondente e o
bisfurano 2.7, originou o ciclo-aducto 2.13a com um rendimento de 62%. A mesma reagao
realizada convencionalmente originou o produto um rendimento superior (81%), no entanto,
para além da utilizacdo de solvente, foi realizada utilizando 5 equivalentes do diendfilo
durante 44 horas, em contraste a reacdo em condi¢des de mecanoquimica, realizada com
apenas 2 equivalentes do diendfilo e concluida apds 60 minutos.

O espetro protonico da furo-oxazina 2.13a esta representado na Figura 2.3. Pela
analise do mesmo, podem observar-se 0s dois singletos relativos aos grupos metilo do
bisfurano (1.34 e 1.37 ppm). Outros sinais, ja referidos em espetros anteriores, sao
facilmente identificados: os duplos dubletos (2.69 ppm e 3.12 ppm) correspondentes aos
protdes diastereotdpicos (H-4), o sinal (4.92 ppm) do protéo ligado ao carbono na ligacao
dupla (H-13) e os sinais referentes aos protdes da juncao do anel (H-4a e H-13a) na regido
dos 5 ppm (5.36 ppm e 5.48 ppm). Por fim os sinais do outro anel furano: com desvios
quimicos menores, o dubleto dubleto (5.98 ppm) e o duplo dubleto (6.15 ppm)
correspondentes aos protdes H-12 e H-11, respetivamente, e com desvio superior o sinal
correspondente ao protdo o (7.08 ppm). Na regido dos 8 ppm observam-se ainda os dois

dubletos correspondentes aos protdes do anel aromatico.
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Figura 2.3 Espetro de RMN *H do composto 2.13a.
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Partindo da oxima 2.3d, apds 60 minutos de reagdo no moinho de bolas, foi isolado
por cromatografia em coluna um produto posteriormente identificado como a oxima de
cadeia aberta 2.14d.

2.14d

Este composto é tipicamente formado a partir da abertura do anel da furo-oxazina
seguida da rearomatizacdo do anel furano. Em reacdes convencionais (utilizando solventes)
a sua formacdo, ja descrita na literatura (ver Seccdo 1.3), ocorre quando os ciclo-aductos
2.15 sdo colocados em DCM em agitacdo a t.a., ou em refluxo, com altos rendimentos. O
composto 2.14d foi obtido com um rendimento de 38%, o0 seu espetro de RMN protonico
esta representado na Figura 2.4. A partida é logo possivel identificar o tripleto
correspondente ao grupo CHs do éster a 1.32 ppm e o quarteto correspondente ao grupo CH:
do éster a 4.29 ppm. O singleto correspondente aos grupos metilo do bisfurano apresenta o
desvio quimico a 1.60 ppm. O singleto com desvio quimico de 3.97 ppm corresponde aos
dois protdes diastereotdpicos (H-4). Na regido dos 6 ppm observam-se Vvarios sinais: um
dubleto correspondente ao protdo vinilico H-15 (5.80 ppm), dois dubletos correspondentes
aos protbes H-13 e H-14 com desvio quimico de 5.86 ppm e um multipleto referente ao
protdo H-12 (6.25-6.27 ppm). Por fim é possivel observar o sinal correspondente ao protao

a do segundo anel furano (H-11), com um desvio quimico de 7.30 ppm.
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Figura 2.4 Espetro de RMN *H do composto 2.14d.

2.2.3.3. Bis(furan-2-ilmetil)sulfano

Foi também explorada a reatividade dos nitroso-alquenos com outro bisfurano, o
bis(furan-2-ilmetil)sulfano (2.8) (Tabela 2.5). O controlo das reagdes foi efetuado por TLC

a cada 30 minutos de reacdo, nos mesmos moldes das reacdes com o bisfurano anterior.

Tabela 2.5 Reaces de hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos com o bis(furan-2-ilmetil)sulfano.

&

A D L e G ()
<)\/|\/s (0] RJ\/ ' Na,CO; © S /O R

2.8 2.3a R= p-NO,CqH 2.15
2.3b R= p-FCeH4
2.3c R= p-MeOC6H4

Reacéo Oxima Na,COs3 Tempo Freq n 2.15
(equiv) (min) (Hz2) (%)
1 2.3a 1 60 25 110
2 2.3a 5 60 25 46
3 2.3b 5 60 25 6l
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4 2.3c 5 60 25 -

[a] purificacdo por cromatografia em coluna.

Partindo da oxima 2.3a, utilizando as condi¢Oes otimizadas de 1 equiv de Na,COs,
obteve-se a furo-oxazina 2.15a com um rendimento muito baixo, de apenas 11%. Com o
objetivo de melhorar o rendimento, aumentou-se a quantidade de base para 5 equivalentes,
tendo sido observado um aumento do rendimento para 46%. Tendo em conta este resultado,
as restantes reacoes foram também realizadas utilizando 5 equiv de Na,COzs. Partindo da
oxima 2.3b, a reacdo entre o nitroso-alqueno correspondente e o bisfurano originou o ciclo-
aducto 2.15b com um rendimento muito baixo, de apenas 6%. A reacdo do nitroso-alqueno
obtido a partir da oxima 2.15c com este bisfurano ndo originou o produto desejado.

Os rendimentos obtidos nas reacdes hetero-Diels-Alder com este diendfilo séo
significativamente inferiores as reacdes com os restantes derivados do furano. Existe uma
hipdtese para esta observacgdo: o facto de o composto 2.8 ser um sélido, em contraste com
os restantes furanos que sdo liquidos, pode implicar que as reacbes mecanoquimicas com
este diendfilo necessitem de uma otimizag&o diferente. O aumento da frequéncia do moinho
de bolas ou utilizagéo de bolas de ago com um diametro maior do que as utilizadas (7 mm)
poder-se-iam traduzir em rendimentos superiores.

Atualmente ndo existem estudos na literatura da utilizacdo do bisfurano 2.8 como
diendfilo na reacdo Diels-Alder com nitroso-alquenos, 0 que nao permite que sejam
comparados os resultados das reagcbes mecanoquimicas com os das rea¢des convencionais.

Na Figura 2.5 esta apresentado o espetro de RMN protonico do composto 2.15a.
Alguns sinais sdo semelhantes aos identificados em furo-oxazinas anteriores: os duplos
dubletos (2.77 ppm e 3.20 ppm) correspondentes aos protbes diastereotopicos (H-4), o
dubleto (5.07 ppm) do protdo vinilico (H-15) e na regido dos 5 ppm (5.39-5.43 ppm e 5.47-
5.50 ppm) os dois multipletos correspondentes aos protdes da jungdo do anel (H-4a e H-
15a). Os sinais dos protdes do outro anel furano tém um desvio quimico de 6.04 ppm e 6.24
ppm (H-13 e H-12, respetivamente) e o sinal do protdo o observa-se aos 7.29 ppm. Aos 3.06
ppm ¢é identificado o dubleto correspondente aos protées H-8 do grupo CH> do bisfurano e
aos 3.46 ppm e 3.57 ppm os sinais correspondentes aos protdes H-7 do outro grupo CH.. Na
regido dos 8 ppm observam-se os dois dubletos correspondentes ao protdes do anel

aromatico (7.90 ppm e 8.26 ppm).
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Figura 2.5 Espetro de RMN 'H do composto 2.15a.

2.2.3.4. 2-Hidroximetilfurano

Por fim a reatividade dos nitroso-alquenos com o 2-hidroximetilfurano foi estudada,
em condicBes analogas as reacGes de hetero-Diels-Alder ja realizadas (Tabela 2.6). O

controlo das reaces foi efetuado por TLC a cada 30 minutos de reacao.

Tabela 2.6 ReacOes de hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos com o 2-hidroximetilfurano.

S T .
O R N32CO3 O R
2.6 2.3a R= p-NO,CgH, 2.16

2.3¢ R= p-MeOCgH,

Reacéo Oxima Na,COs3 Tempo  Freq n2.16
(equiv) (min) (H2) (%)

1 2.3a 1 60 25 26 @
2 2.3a 5 60 25 840l
3 2.3c 5 X 25 -

[a] purificagdo por cromatografia em coluna.
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Numa primeira abordagem, partindo da oxima 2.3a, a reagdo de Diels-Alder foi
levada a cabo com apenas 1 equivalente da base Na.COs, originando a furo-oxazina 2.16a,
mas com um rendimento baixo, de apenas 26%. Repetiu-se entdo esta reacao utilizando 5
equiv de Na,COz e observou-se um aumento significativo do rendimento para 84%. Partindo
da oxima 2.3c, muito menos reativa, nestas condi¢bes de reacdo, ndo foi possivel obter o
ciclo-aducto desejado.

Tal como para o diendfilo anterior, atualmente ndo existem estudos que utilizem o
hidroximetilfurano 2.8 como diendfilo na reacdo Diels-Alder com nitroso-alquenos, logo
ndo existem dados para uma possivel comparacdo entre as reagdes mecanoquimicas com as
reacOes convencionais.

Para demonstrar um espetro tipico destes produtos, na Figura 2.6 encontra-se
representado o espetro da furo-oxazina 2.16a. Os dois duplos dupletos relativos aos protes
diastereotdpicos (H-4) tém um desvio quimico de 2.82 ppm e 3.13 ppm. O singleto
observado a 4.09 ppm corresponde aos protdes do grupo CH2 (H-8) e o protéo ligado ao
carbono saturado (H-9) apresenta-se como um dubleto a 5.14 ppm. Os restantes sinais na
regido dos 5 ppm correspondem aos protdes da juncdo do anel (H-4a e H-13a). Por fim, na
regido dos 8 ppm encontram-se ainda os dois dubletos correspondentes aos protdes do anel

aromatico.
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Figura 2.6 Espetro de RMN 'H do composto 2.16a.

Reatividade das furo-oxazinas

Resultados e Discussao

No seguimento do estudo das reacdes hetero-Diels-Alder entre 0s nitroso-alquenos e

os furanos que originaram a formacdo de furo-oxazinas, foi explorada a reatividade destes

produtos, por acdo mecanica utilizando o moinho de bolas. De acordo com a literatura, o

tratamento da furo-oxazina com DBU, em reacfes convencionais, origina dois tipos de

compostos heterociclicos distintos, as 6H-oxazinas e as 2-acetilpiridinas, com rendimentos

moderados a elevados.

A reacgéo dos biciclos 2.11a e 2.11b, previamente preparados a partir dos respetivos

nitroso-alquenos, e 0 2,5-dimetilfurano em condigdes de mecanoquimica, com 1 equivalente
de DBU foram estudadas (Tabela 2.7).
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Tabela 2.7 Reaces das furo-oxazinas 2.11 com o DBU.

NI N 25 Hz NI . | o

R o DBU RNAN O RN
o)

2.11a R= p-NO,CgH, 217 2.18

2.11d R= CO,Et

Entrada Reagente DBU Tempo Freq 217  2.18
(equiv) (min) (Hz) (%) (%)

1 2.11a 1 30 25 98kl -

2 2.11d 1 30 25 - 41

[a] purificacdo por cromatografia em coluna.

Utilizando a furo-oxazina 2.11a, com um grupo nitro na posicdo para do anel
aromatico, apds 30 minutos de reacgdo, foi isolado um produto que foi identificado como a
6H-oxazina 2.17, obtida com um rendimento de 98%.

O espetro de RMN proténico suporta a proposta de estrutura para este composto
(Figura 2.7). Os sinais presentes no espetro podem ser facilmente atribuidos aos protdes
correspondentes. E possivel identificar os dois singletos (2.01 ppm e 2.26 ppm)
correspondentes aos dois grupos metilo da molécula. Os dois duplos dubletos com desvio
quimico de 2.53-2.57 ppm e 3.01-3.07 ppm correspondem aos dois protdes diastereotopicos
(H-7). Na regido dos 5 ppm é observado um duplo dubleto (5.10 ppm) relativo ao protdo H-
6 e aos 6.19 ppm existe um singleto correspondente ao protdo vinilico (H-4). Por fim, os
dois sinais com maior desvio quimico entre 7 e 8 ppm sédo referentes aos protes do anel

aromatico.
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Figura 2.7 Espetro de RMN *H do composto 2.17.

Por outro lado, partindo do ciclo-aducto 2.11d observou-se uma seletividade
diferente para esta reacdo. Apos 30 minutos de reacdo, o composto isolado foi identificado
com a piridina correspondente 2.18, com um rendimento de 41%. No entanto esta reacdo foi
realizada a partir de 55 mg de furo-oxazina, ao contrario de 100 mg na sintese da 6H-oxazina,
0 que pode justificar o rendimento moderado. Na otimizacéo da reacdo modelo observou-se
um aumento dos rendimentos com o aumento da massa de reagente.

Na Figura 2.8 encontra-se 0 seu espetro de RMN protdnico. Pela analise do espetro
é possivel identificar os sinais que corroboram a estrutura proposta para este produto: os dois
singletos com desvio quimico de 2.49 ppm e 2.78 ppm correspondentes aos protdes dos
grupos metilo, os dois singletos (8.01 e 8.08 ppm) relativos a um protdo cada (H-4 e H-6).
Os restantes sinais observados estdo relacionados com os protdes do grupo ester, o tripleto

(1.46 ppm) corresponde ao grupo CHs e o quarteto (4.47 ppm) correspondente ao grupo CHo.
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Figura 2.8 Espetro de RMN 'H do composto 2.18.

A seletividade observada nas reacGes das duas furo-oxazinas é também encontrada
na literatura. As reagOes convencionais de furo-oxazinas contendo grupos fortemente
atractores de eletrdes (R= CO.Me, COMe, entre outros substituintes) com DBU originam
exclusivamente as piridinas correspondentes, com rendimentos moderados a bons (42-88%).
Em contrapartida, a furo-oxazina com um grupo fenilo (R= Ph) originou preferencialmente
a 6H-oxazina correspondente com 63% de rendimento, assim como a acetilpiridina, esta com
baixo rendimento (14%) ap6s a reacdo da furo-oxazina e DBU, em condicdes de refluxo, em
diclorometano durante 3 dias.>*

2.4. Sintese de 6H-oxazinas e 2-acetilpiridinas por reacéo

one-pot

No seguimento dos estudos apresentados nas duas seccOes anteriores do presente

capitulo, foi brevemente explorada a hipétese de sintetizar 6H-oxazinas (2.17) e 2-
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acetilpiridinas (2.18) diretamente a partir do nitroso-alqueno e do derivado do furano. A este
tipo de reacfes em que todos 0s passos da rea¢do ocorrem num Unico recipiente denomina-
se de reacdo one-pot. Estas reacdes sao vantajosas porque permitem simplificar o processo,
eliminar a necessidade de purificacdo intermediaria e consequentemente economizar tempo
€ recursos.

O objetivo seria promover a reacdo hetero-Diels-Alder entre o nitroso-alqueno e o
diendfilo, e posteriormente a transformacdo da furo-oxazina em 6H-oxazina e/ou 2-
acetilpiridina, utilizando apenas como base a DBU. Na seccao anterior observou-se que as
furo-oxazinas, obtidas a partir das oximas 2.3a e 2.3d, reagem com o DBU seletivamente,
originando os compostos 2.17 e 2.18, respetivamente. Neste sentido, utilizaram-se estas

mesmas oximas para os estudos one-pot com o 2,5-dimetilfurano e a DBU (Tabela 2.8).

Tabela 2.8 Reagdes one-pot para sintese de 6H-oxazinas e 2-acetilpiridinas a partir de oximas e do 2,5-

dimetilfurano.

T m ®
+ Br —>— | +
0 RJ\/ DBU R\ © R™ N7

2.5 2.3a R= p-NO,CgH, 217 218 ©

2.3d R= CO,Et

Reacéo Oxima DBU Tempo Freq 217 218
(equiv) (min) (Hz) (%) (%)

1 2.3a 1 30 25 - -
2 2.3a 1 90 25 - -
3 2.3d 1 30 25 [a] -

[a] evidéncia de produto.

Apds 30 minutos de reacdo, foram separadas as manchas observadas no TLC por
cromatografia em coluna, no entanto ndo foi possivel obter nenhum dos produtos desejados,
tanto partindo da oxima 2.3a como da oxima 2.3d.

Alternativamente, estendeu-se o tempo de reacdo para 90 minutos. Partindo da oxima
2.3a, 0 produto foi isolado por cromatografia em coluna. No espetro de RMN este produto
foi possivel identificar os sinais correspondentes a 6H-oxazina 2.17.

Em seguimento deste resultado, foram replicadas as condi¢6es da Reacdo 3 (Tabela
2.8), com uma pequena modifica¢do: apds os 90 minutos de reacdo foi adicionado mais 1

equivalente de DBU, com a intencdo de obter-se uma quantidade de 6H-oxazina
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guantificavel. Esta mistura reacional foi colocada no moinho de bolas durante mais 30
minutos (Esquema 2.7).

NOH & q
/ \ Br 1. DBU (1 equiv.), 90 min |
+ —
S o 2. DBU (1 equiv.), 30 min N
2 O
25 O=N
2.3a 2.17a 2.18a
Esquema 2.7

Também neste caso ndo foi observada formacdo de nenhum dos produtos desejados.
Estes resultados demonstram que a DBU ndo € a base mais adequada para gerar os nitroso-
alquenos in situ de forma eficiente para que ocorra a reacao de hetero-Diels-Alder com o
furano, dando origem a formacéo das furo-oxazinas precursoras dos compostos 2.17 e 2.18.

Alternativamente, foi testada a reagdo one-pot utilizando ambas as bases, Na>COz e
DBU. Num primeiro passo da reac¢do introduziu-se a oxima com o 2,5-dimetilfurano e a base
Na>.COz no moinho de bolas, utilizando as condi¢des da reagdo modelo otimizada. Apds 30
minutos adicionou-se 0 DBU, sem isolar a furo-oxazina (Esquema 2.8). Ainda assim nao

foram obtidos nenhum dos produtos desejados.

.0
NOH o¥ N \
Pl Br_ 25 Hz, 30 min ' o
O N32003
2.3a 2.11a

&

25 Hz|pDBU
30 min

217a 2.18a

Esquema 2.8
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2.5.  Avaliacdo da sustentabilidade da reacdo modelo

O objetivo deste trabalho é expandir a quimica dos furanos e aproximar as reacoes
hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos com os furanos aos principios da Quimica Verde.
A otimizacdo das condi¢des da reacdo modelo mecanoquimica permitiu eliminar a utilizacéo
de solventes e minimizar a quantidade de reagentes utilizados sem afetar significativamente
o rendimento da reacgdo, resultando em reacGes na sua generalidade mais sustentaveis.

De modo a quantificar este aumento da sustentabilidade, neste Capitulo foram
aplicadas as métricas da Quimica Verde a reacdo modelo, realizada por acdo mecanica (a),
e a reacdo convencional (b), Esquema 2.9, e foram comparados os resultados. As métricas
utilizadas foram a Economia Atdmica, o Fator-E, o EcoScale e a Estrela Verde.

.0
NOH & N N
B
N, r__25Hz S
(@) N32C03
2.5 2.3a 2.11a

2.3a | 2.11a

Esquema 2.9

Os parametros considerados para a reacao convencional foram obtidos na literatura.*®
Na Tabela 2.9 encontram-se resumidos alguns parametros experimentais de ambos o0s

métodos.

Tabela 2.9 Parametros experimentais da reacdo hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno com o 2,5-
dimetilfurano, mecanoquimica e convencional.

, Na,COs | Furano | Tempo | Solventes | Cromatografia | Rendimento
Método . .
(equiv) | (equiv) (h) em coluna (%)
Mecanoquimica 1 2 0.5 Né&o Nao 97
Convencional 5 2 17.5 Sim Sim 97
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2.5.1. Economia Atomica

A Economia Atomica é calculada com base na equagdo estequiométrica da reacgao
(Esquema 2.10).

NOH MM= 105,99 g/mol Nl \
0]
02N OZN
2.5 2.3a 2.11a
MM= 96,13 g/mol MM= 259,06 g/mol MM= 274,28 g/mol

Esquema 2.10

Sendo que esta métrica ndo tem em consideracdo o procedimento experimental, é
obtida simplesmente através das massas molares dos reagentes, que sao 0S mesmos tanto
para a reagdo por agdo mecanica como para a reagdo convencional, e a massa molar do

produto, o calculo é idéntico para ambas, Equacéo 1.

MM(produto) % 100 274.28

0bEA = =
% Y, MM(reagentes) 96.13+259.06+105.99

x 100 = 59% (Eq. 1)

Obteve-se entdo uma economia atomica de 59%, confirmando que esta reacao
incorpora grande parte dos &tomos dos reagentes no produto final. A eliminacdo do bromo,

um atomo com elevada massa molecular, é o principal responsavel pelo valor obtido.

2.5.2. Fator-E

O Fator-E foca-se na producdo de desperdicio e pode ser determinado a partir da

Equacéo 2.

m(residuos totais)
FatorE = (Eq.2)
m(produto)

O estudo considerado para o método convencional partiu de 1 equivalente (0.965
mmol, 250 mg) de oxima 2.3a, 2 equivalentes de 2,5-dimetilfurano e 5 equivalentes de

Na2COs, em 30 mL de diclorometano.*® O estudo mecanoquimico partiu de 1 equivalente
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(0.384 mmol, 100 mg) de oxima 2.3a, 2 equivalentes de 2,5-dimetilfurano e 1 equivalente
de Na2COs. A massa dos residuos foi determinada através da Equacao 3, onde se considera
todos os reagentes, solventes, etc., como componentes da reacdo. Na Tabela 2.10,

encontram-se apresentados os parametros utilizados para este calculo.

m(residuos totais) = m(componentes da reacdo) — m(produto) (Eq. 3)

Tabela 2.10 Célculo da massa de residuos para o método convencional e para 0 método mecanoquimica

, mcomponentes
Método Miresiduos ()
Moxima (g) Mpase (g) MpmF Mpcm (g) mproduto (g)
Convencional 0.250 0.5114 | 0.1806 39.75 0.257 40.435
Mecanoquimica | 0.100 0.0407 | 0.07383 - 0.102 0.11233

Pelo método convencional foram obtidas 0.257 g de produto e com o método da
mecanoquimica foram obtidas 0.1022 g. Na Tabela 2.11 encontram-se 0S parametros

utilizados para o célculo do Fator-E, e o valor obtido para cada método de sintese.

Tabela 2.11 Célculo do Fator-E para o método convencional da literatura e para o0 método por agdo

mecénica.
Método Rendimento | Myesiduos(9) | Mproduto(g) | Fator-E
Convencional 97 40.435 0.257 157
Mecanoguimica 97 0.11233 0.102 1.10

Através da eliminacdo dos solventes e da reducdo da quantidade de Na,CO3
utilizados, observou-se uma diminuicdo do Fator-E, de 157 para 0 método convencional para

1.10 no método mecanoguimico, e consequente aproximacao do valor ideal de 0.

2.5.3. EcoScale

A Economia Atémica e o Fator-E permitem-nos aferir muito superficialmente a
sustentabilidade das reagdes. Ao focarem-se na incorporacao dos reagentes no produto final
e na producéo de residuos, acabam por ficar aquém, uma vez que no processo completo de

sintese de um composto existem mais parametros que podem afetar a sua sustentabilidade,
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como por exemplo a toxicidade dos reagentes, o isolamento e a purificagdo, que nédo séo
tidos em consideragcdo nas métricas anteriores.

O EcoScale ¢ determinado com base na avaliacdo de 6 parametros e a atribuicdo de
pontos de penalizacdo de acordo com a Tabela 1.1 apresentada na Introducdo, que sdo
subtraidos ao valor inicial de 100 pontos, o valor maximo da sustentabilidade nesta métrica
(Equacéo 4).

EcoScale = 100 — soma das penalizagdes (Eg. 4)

O primeiro parametro é o rendimento. Tanto a reacdo convencional como a reagdo
mecanoguimica tiveram um rendimento de 97%, pelo que os pontos de penalizacao obtidos
séo 1.5.

O parémetro seguinte é o preco dos componentes da reacdo. Em ambos os métodos,
os reagentes utilizados foram os mesmos. O 2,5-dimetilfurano foi obtido comercialmente na
Sigma-Aldrich tem um custo de 53.20€/25mL,% também o carbonato de sddio foi obtido
comercialmente com um custo de 51.70€/500g,>® pelo que foram atribuidas pontuacdes de 5
acadaum. O valor dos reagentes e solventes foi considerado em euros, sem fazer a conversao
para doélares (unidade considerada na tabela original). J& a oxima 2.3a foi preparada
experimentalmente pelo que, por aproximacdo, vai ser considerada como um reagente
“dispendioso” com uma penalizagdo de 3 pontos. Os solventes comuns sdo considerados
como pouco dispendiosos pelo que a utilizacdo do diclorometano ndo é penalizada neste
parametro.

Para o terceiro parametro, a seguranca, os pontos de penalizacdo foram atribuidos a
partir das Fichas de Informacdo de Seguranca de Produto Quimico. O 2,5-dimetilfurano é
classificado como altamente inflamavel pelo que foi atribuida uma penalizacdo de 5 pontos,
ja o carbonato de sédio ndo apresenta riscos de seguranca graves, logo nédo foi atribuida
penalizagdo. O solvente diclorometano, utilizado no método convencional, é considerado
um carcinogénico, segundo os parametros disponiveis foi considerado como extremamente
toxico e foi entdo atribuida uma penalizagdo de 10 pontos. Por Gltimo, a oxima preparada
neste trabalho ndo foi avaliada quanto a sua seguranca pelo que se atribuem 0 pontos.

Os dois métodos em analise tém instalacfes técnicas bastante distintas. A reacao
convencional é realizada utilizando o que é considerado setup comum (um baldo e uma placa
de agitacdo) logo ndo é atribuida penalizacdo. Por outro lado, a reagdo mecanoquimica é

levada a cabo utilizando o moinho de bolas que, segundo os pardmetros desta métrica, é

Pagina | 50



Capitulo Il Resultados e Discusséo

considerado uma técnica de ativacdo ndo convencional pelo que sdo dados 2 pontos de
penalizacdo.

Para o parametro de temperatura/tempo, ambas as reacfes foram realizadas a
temperatura ambiente, a reacdo convencional com uma duragdo de 17.5 horas e a reacéao
mecanoquimica com uma dura¢do de 30 minutos, os pontos atribuidos foram 1 e O,
respetivamente.

Por ultimo, para o isolamento e purificacdo do produto na reacdo convencional foi
necessaria uma filtracdo simples do Na>COs, remocdo do solvente com p.e. < 150 °C (DCM),
cromatografia classica e novamente remocao de solventes com p.e. < 150 °C (acetato de etilo
e hexano), assim a penalizacdo atribuida foram 10 pontos. Para a reacdo mecanoquimica foi
necessaria a adicdo de uma pequena quantidade de solvente para remover 0 composto do
equipamento, uma filtracdo simples e remocéo do solvente com p.e. < 150 °C (AcOEt), assim
sendo ndo foram atribuidas penalizagGes.

Na Tabela 2.12 encontram-se resumidos os pontos de penalizacao atribuidos aos dois

métodos e o resultado do calculo do EcoScale.

Tabela 2.12 Pontos de penalizagdo para calculo da EcoScale.

Convencional Mecanoquimica

Parametros Pontos de penalizacdo
1. Rendimento 15 15

2. Preco dos componentes

2,5-Dimetilfurano 5 5
Oxima 3 3
Na.COs3 5 5
DCM 0 -
3. Seguranga
2,5-Dimetilfurano 5(F) 5(F)
Oxima 0 0
Na,CO3 0 0
DCM 10 (T+) -
4. Instalacdo técnica 0 2
5. Temperatura/tempo 1 0
6. Isolamento e purificacdo 10 0
Total 41 22
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EcoScale 59 78

Ao meétodo convencional de sintese da furo-oxazina 2.11a foi atribuido um total de
41 pontos de penalizacao e, portanto, um valor de 59 no EcoScale, pelo que esta reagédo é
considerada aceitavel. Por outro lado, ao método da mecanoquimica foram atribuidos 22
pontos de penalizagdo, aproximadamente metade do método anterior. A reacao
mecanoquimica obteve um valor de 78 no EcoScale, e é considerada excelente, o que

demonstra a aproximacao ao ideal da sustentabilidade desta métrica.

254, Estrela Verde

Para a construcdo dos graficos Estrela Verde comecgou-se por analisar as substancias
envolvidas (reagentes, produtos, substancias auxiliares e residuos) nesta sintese segundo o
seu risco tanto para a saude humana como para 0 ambiente, assim como a sua
degradabilidade e renovabilidade. Os parametros de seguranca das substancias foram obtidos
das Fichas de Informacdo de Seguranca de Produto Quimico correspondentes. A oxima 2.3a
e o produto 2.11a ndo foram avaliados quanto a sua seguranca pelo que foi atribuida a
classificacdo minima nas pontuacfes de perigo. A Tabela 2.13 apresenta as pontuagdes
atribuidas aos perigos das substancias no caso da reacdo convencional e da reagdo

mecanoguimica.

Tabela 2.13 Pontuagdes atribuidas as substancias envolvidas na reagdo convencional e na reagéo

mecanoquimica.

Substancias Perigos
Saude Ambiente Fisico Cadigos de perigo
Reagentes estequiométricos
2,5-dimetilfurano 2 1 3 H225, H302, H315,
H317, H319, H335
Oxima 2.3a 1 1 1 (ndo foi avaliado)
Na,CO3 2 1 1 H319
Solventes e outras substancias auxiliares
Diclorometano 3 1 1 H315, H319, H336,
H351
Produto
Furo-oxazina | 1 | 1 | 1 | (ndo foi avaliado)
Residuos
Na,COs | 2 \ 1 1] H319
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Diclorometano 3

H315, H319, H336,
H351

Com estes dados foram entdo atribuidas pontuacGes aos principios da Quimica Verde

(excluindo os principios 4 e 11). Na Tabela 2.14 encontram-se resumidas estas atribuicées.

Tabela 2.14 Pontuag@es atribuidas a reagdo convencional e a reagdo mecanoquimica para

construcdo da Estrela Verde.

Principios da Quimica Verde

Pontuacéo

Reacéo convencional

Reacao mecanoquimica

P1 — prevencéo

1 (O desperdicio envolve um
risco elevado para a saude
humana e ambiente)

2 (O desperdicio envolve
um risco moderado para a
salide humana e ambiente)

P2 — economia atémica

2 (ReagOes com excesso de
reagentes (>10%) e sem
formacé&o de produtos
secundarios)

2 (ReagOes com excesso de
reagentes (>10%) e sem
formacé&o de produtos
secundarios)

P3 — sinteses quimicas menos
perigosas

1 (Pelo menos uma das
substancias envolvidas tem um
risco elevado para a saude
humana e ambiente)

2 (Todas as
substancias/pelo menos
uma das  substancias

envolvidas tém um risco
moderado para a salde
humana e ambiente)

P5 — solventes e substancias
auxiliares mais seguras

1 (Pelo menos um solvente ou
substancia auxiliar tem um alto
risco para a saude humana e
ambiente)

3 (Os solventes e as
substancias auxiliares nao
existem ou sdo indcuas)

P6 — maior eficiéncia energética

3 (Temperatura e pressdo
ambiente)

3 (Temperatura e pressdo
ambiente)

P7 — utilizar matérias-primas
reutilizaveis

2 (Pelo menos uma das
substancias  envolvidas €
renovavel, desprezando a agua)

2 (Pelo menos uma das
substancias envolvidas é
renovavel, desprezando a
agua)

P8 — reduzir derivados

3 (Nao sdo usadas
derivatizac6es)

3 (Nao séo usadas
derivatizac6es)

P9 — catalisadores

3 (Os catalisadores ndo sdo
utilizados e se forem s&o
indcuos)

3 (Os catalisadores ndo sdo
utilizados e se forem s&o
indcuos)

P10 — produtos degradaveis

2 (Todas as substancias néo
degradaveis podem ser tratadas
para se tornarem degradaveis
em produtos inGcuos)

2 (Todas as substancias nao
degradaveis podem  ser
tratadas para se tornarem
degradaveis em produtos
inbcuos)
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P12 — quimica segura para | 1 (Substancias tinham um risco | 1 (Substancias tinham um
prevencdo de acidentes elevado de causar acidentes | risco elevado de causar
guimicos) acidentes quimicos)

A partir destas atribui¢des construiram-se os graficos Estrela Verde e foi calculado o
indice de Preenchimento da Estrela (IPE) para cada um dos métodos.

A Estrela Verde para a reagdo convencional hetero-Diels-Alder entre o nitroso-
alqueno obtido in situ a partir da oxima 2.3a, na presenca de Na>COs e 0 2,5-dimetilfurano,

originando o produto 2.11a esté apresentada na Figura 2.9.

[

IPE=45%

Figura 2.9 Estrela Verde para a reacdo convencional de sintese da furo-oxazina 2.11a.

E a Estrela Verde da reacdo mecanoquimica encontra-se apresentada na Figura 2.10.
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IPE= 65%

Figura 2.10 Estrela Verde para a reagdo mecanoquimica de sintese da furo-oxazina 2.11a.

Enquanto métrica visual, a Estrela Verde permite aferir a sustentabilidade de um
processo quimico em primeira instancia sem que se realizem calculos. A partir da analise
dos graficos EV € evidente que a reacdo mecanoquimica apresenta uma maior area verde
relativamente & reacdo convencional, 0 que se traduz numa maior sustentabilidade. As
classificaces dos principios 2, 6, 7, 8, 9, 10 e 12 tém valores idénticos para ambos 0s
métodos. Apenas as classificacBes dos principios 1, 3 e 5, relativos a prevencdo, sinteses
menos perigosas, e solventes e substancias auxiliares mais seguras, apresentam valores
distintos. Ainda assim, a introducdo da mecanoquimica nesta sintese corresponde a um
aumento de 20% do IPE da Estrela Verde. A reacdo convencional obteve um indice de

Preenchimento da Estrela de 45%, enquanto a reacdo mecanoquimica obteve 65%.
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3. Conclusao

Neste trabalho a mecanoquimica foi explorada como técnica para 0 aumento da
sustentabilidade da sintese de furo-oxazinas a partir da reacéo hetero-Diels-Alder de nitroso-
alquenos, gerados in situ a partir de a-bromo-oximas, com diferentes furanos.

Descrevem-se 0s estudos iniciais que envolveram a adaptacdo das condicOes
experimentais desta reatividade a mecanoquimica, e posteriormente a otimizacéo da reacdo
modelo de modo a aproximé-la aos principios da Quimica Verde sem comprometer
significativamente o seu rendimento. Variando alguns parametros experimentais, foi
possivel otimizar a reacdo modelo na qual partindo de 100 mg de oxima de 2-bromo-1-(4-
nitrofenil)etan-1-ona, 2 equivalentes de 2,5-dimetilfurano e 1 equivalente de Na,COs foi
obtida a furo-oxazina correspondente com um rendimento de 97% em apenas 30 minutos,
sem necessitar de purificacdo/isolamento. Estas condicGes reacionais foram escolhidas como
referéncia para as restantes reacoes hetero-Diels-Alder a realizar no trabalho.

A reacdo modelo foi estendida a outros nitroso-alquenos. Os melhores resultados
foram obtidos com rendimentos iguais ou superiores a 90%, em apenas 30 minutos. De
seguida as reacdes foram estendidas a outros dienofilos: o furano, o 2,2'-(propano-2,2-di-
il)difurano, o bis(furan-2-ilmetil)sulfano e o 2-hidroximetilfurano. Foram sintetizadas novas
furo-oxazinas e uma oxima de cadeia aberta, com rendimentos a variar entre 6% e 97%. A
reatividade das furo-oxazinas 4a,6-dimetil-3-(p-nitrofenil)-4a,7a-dihidro-4H-furo-[2,3-
e][1,2]Joxazina e 4a,6-dimetil-4a,7a-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina-3-carboxilato de
etilo com o DBU foi explorada. Partindo da primeira foi obtida a 6H-oxazina, com um
rendimento de 98% e partindo da segunda foi obtida a 2-acetilpiridina com um rendimento
de 41%.

Por fim, sdo descritas as métricas da Quimica Verde que foram utilizadas para avaliar
a sustentabilidade das reagdes mecanoquimicas. Estas métricas foram aplicadas a reagédo
modelo e a mesma reacdo realizada em solucdo, e os resultados obtidos foram comparados.
Do calculo da Economia Atomica obteve-se o valor de 59% para ambos os métodos. J& o
Fator-E, centrado na producdo de residuos, foi substancialmente inferior para a reacéo
mecanoquimica, devido a auséncia de solventes e a utilizacdo de uma menor quantidade de
base. O EcoScale permitiu comparar o impacto do procedimento experimental na
sustentabilidade de uma reacéo, para a reacdo mecanoquimica foi obtido um valor de 78 e
para a reagcdo convencional foi obtido 59. Por ultimo, foram construidos os graficos Estrela

Verde, onde o valor do indice de Preenchimento da Estrela (IPE), 65% para a reagio
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mecanoquimica e 45% para a reacdo em solucéo indica o aumento da sustentabilidade devido
a otimizacdo das condicGes de reagéo.

Em suma, a reatividade dos nitroso-alquenos em reacbes hetero-Diels-Alder com
diferentes dienofilos derivados do furano, obtido de uma fonte renovavel, foi estudada na
mecanoquimica pela primeira vez. A sustentabilidade do método sintético, diretamente
relacionada com a auséncia de solventes e diminuicdo da quantidade de reagentes, foi
corroborada pelas métricas da Quimica Verde. Na maioria dos casos, foi possivel manter ou

melhorar a eficiéncia das reacGes e aumentar a sustentabilidade.
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4.Procedimento Experimental

4.1. Instrumentacao

Moinho de bolas
As reacdes sob acdo mecénica foram realizadas no aparelho Retsch MM 400, com
monitorizacao constante da frequéncia e do tempo. Foram utilizados jarros de aco inoxidavel

de 10 mL e duas bolas de aco com 7 mm de didmetro.

Espetroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espetros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN *H e RMN 3C) foram obtidos
nos espetrometros Brucker Avance Ill, operando a 400 MHz (*H) e a 100 MHz (**C). O
solvente utilizado foi cloroformio deuterado (CDCIlz) ou dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO0); os valores dos desvios quimicos sdo apresentados em ppm relativamente ao padrao
interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento (J) sdo expressos

em Hz.

Cromatografia

Para a cromatografia de camada fina, TLC (do inglés Thin Layer Chromatography),
utilizaram-se placas de silica 60, com suporte de aluminio. Para a cromatografia em coluna
foi utilizado gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecido pela Merck.

4.2. Solventes e Reagentes

4.2.1. Solventes

Diclorometano
Foi refluxado na presenca de cloreto de calcio durante 3 horas e, posteriormente,
destilado e guardado sobre peneiros moleculares de 4 A.

Acetato de Etilo
Foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio e de seguida
destilado.
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Hexano e éter etilico
Foram refluxados na presenca de fios de sodio e benzofenona, sendo posteriormente

destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Etanol e metanol
Foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio na presenca de palhetas de
iodo, seguindo-se a destilacdo a partir do alcoxido de sodio, e guardados sobre peneiros

moleculares 3 A.

4.2.2. Reagentes

Todos os reagentes neste trabalho foram adquiridos comercialmente e utilizados

diretamente, sem qualquer tipo de purificacdo adicional.

4.3. Sintese de Oximas

4.3.1. Sintese dos compostos bromados

0 2-Bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-ona (2.2a)
Q)&Br O composto foi sintetizado através da adaptacdo de um método descrito
o na literatura.>* A uma solucdo de p-nitroacetofenona (1 equiv, 59.4
mmol, 10 g) em acido acético glacial (44 mL), é adicionada, gota a gota, uma solugdo de
bromo (1 equiv, 59.4 mmol, 3.1 mL) em &cido acético glacial (14 mL). A mistura reacional
é colocada em agitacdo, a temperatura ambiente, até a formacéo de um precipitado, o produto
mono-bromado. O composto 2.2a foi obtido como um sdélido branco, com 39% de
rendimento. RMN *H (400 Hz, CDCls): & 4.45 (s, 2H), 8.14 — 8.20 (m, 2H), 8.33 — 8.37 (m,

2H).
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o 2-Bromo-1-(4-fluorfenil)etan-1-ona (2.2b)

O)JVBF O composto foi sintetizado atraves da adaptacdo de um método descrito na
" literatura.>* A uma solucéo de p-fluoracetofenona (1 equiv, 36.2 mmol, 5
g) em acido acético glacial (22 mL), é adicionada, gota a gota, uma solucédo de bromo (1
equiv, 36.2 mmol, 1.9 mL) em &cido acético glacial (9 mL). A mistura reacional é colocada
em agitacdo, a temperatura ambiente. Apds 48h sem formacao de precipitado, foi adicionada
a mistura reacional agua destilada e extraiu-se com AcOEt (3 x 50 mL). Apos secagem das
fracdes organicas, filtracdo e evaporagdo do solvente, o composto 2.2b foi obtido como um
sélido branco, com 56% de rendimento. RMN *H (400 Hz, CDCls): § 4.41 (s, 2H), 7.12 —
7.21 (m, 2H), 7.99 — 8.06 (m, 2H).

0 2-Bromo-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona (2.2c)

/@JVB” O composto foi sintetizado através da adaptacdo de um método descrito
Meo na literatura.>® A uma solucdo de p-metoxiacetofenona (1 equiv, 13.3
mmol, 2g) em cloroférmio (23 mL), é adicionado bromo (1 equiv, 20 mmol, 0.68 mL). A
mistura reacional € colocada em agitagdo durante 15 minutos a 40 °C. Diluir a mistura
reacional com éter etilico. Lavar com uma solugdo saturada de NaHCOs, extrair a fase
organica, secar com agente secante e evaporar 0 solvente. O composto € purificado por
cromatografia em coluna [cloroférmio/hexano (1:2)] O composto 2.2c¢ foi obtido como um
sélido branco, com 79% de rendimento. RMN H (400 Hz, DMSO): & 3.89 (s, 3H), 4.40 (s,
2H), 6.94 — 6.98 (m, 2H), 7.95 - 7.99 (m, 2H).

4.3.2. Sintese de Oximas

Procedimento geral:

Os compostos 2.3a, 2.3b e 2.3c foram sintetizados através da adaptacdo de um
método descrito na literatura.*” A uma solugio do composto bromado 2.2a, 2.2b e 2.2¢ (1
equiv) em etanol é adicionada a solucdo de hidrocloreto de hidroxilamina (3 equiv) em agua.
A mistura é colocada em agitaco, & temperatura ambiente. E evaporado o solvente e o

produto é precipitado com agua e filtrado.
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NOH  Oxima de 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etan-1-ona (2.3a)
i O composto foi preparado seguindo o procedimento geral, partindo de
2.2a(23.3 mmol, 5.696 g) em etanol (45 mL) e NH2.OH-HCI (69.9 mmol,
4.857 g) em agua (20 mL), e com um tempo de reacdo de 72h. O composto 2.3a foi obtido
como um sélido amarelo, com um rendimento de 67%. RMN *H (400 MHz, CDCls): 4.64
(s, 1H), 7.79 — 7.798 (m, 1H), 8.23 (m, 1H), 8.22 — 8.34(s, 1H).
NOH

/@)K/Br
F

Oxima de 2-bromo-1-(4-fluorfenil)etan-1-ona (2.3b)

O,N

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral. O composto foi preparado
seguindo o procedimento geral, partindo de 2.2b (12.9, 3 g) em etanol (23 mL) e
NH.OH-HCI (38.7 mmol, 2.689 g) em &gua (20 mL), e com um tempo de reacdo de 48 horas.
O composto 2.3b foi obtido como um sélido branco, com um rendimento de 35%. RMN *H
(400 MHz, DMSO): 6 4.73 (s, 1H), 7.27 (pseudo t, 2H), 7.75 (dd, J = 8.8, 5.5 Hz, 2H), 12.08
(s, 1H).

NOH  Oxima de 2-bromo-1-(4-metoxifenil)etan-1-ona (2.3c)

Q)&Br O composto foi preparado seguindo o procedimento geral, partindo de
eo 2.2¢ (15.9 mmol, 3.6327 g) em etanol (23 mL) e NH.OH-HCI (47.7
mmol, 3.315 g) em agua (20 mL), e com um tempo de reacdo de 24 horas. O composto 2.3c
foi obtido como um sdlido branco, com um rendimento de 33%. RMN H (400 MHz,
DMSO0): 6 3.95 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 6.89—6.93 (m, 2H), 7.93 — 7.97 (m, 2H).

NOH  3-Bromo-2-(hidroximino)propanoato de etilo (2.3d)
\/O\H)J\/Br
(0]
literatura.>® A uma solugdo de bromopiruvato (1 equiv, 3.2 mmol, 2 mL) em etanol (50 mL)

O composto foi preparado seguindo um procedimento descrito na

é adicionada o hidrocloreto de hidroxilamanio (3 equiv, 9.6 mmol, 0.334 g) dissolvido em
H>O (10 mL). A mistura é colocada em agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas.
Apos evaporacao do solvente, é adicionada uma pequena quantidade de agua ao residuo e

extraidas as fases organicas com AcOEt. ApGs secagem com agente secante, filtragdo e
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evaporacao do solvente, o 6leo obtido é cristalizado utilizando éter de petréleo. O composto
2.3d foi obtido como um sélido branco, com um rendimento de 54%. RMN *H (400 MHz,
CDCls): 8 1.36 (t, 3H), 4.27 (s, 2H), 4.39 (q, 2H), and 9.48 (s, 1H, OH)

4.4, Sintese de furanos e bisfuranos

\0/ on 2-Hidroximetilofurano (2.6)

O composto foi preparado seguindo um procedimento descrito na literatura. A
uma solucéo de furfural (1 equiv, 93,66 mmol) em metanol (400 mL), arrefecida num banho
de gelo, é adicionado NaBHs (1 equiv, 93,66 mmol) lentamente. A mistura reacional é
colocada em agitacdo a temperatura ambiente durante 16 horas. Quenching com agua e
concentrar o volume da mistura a pressao reduzida (evaporador). Extrair a fase organica com
éter etilico, secar e evaporar o solvente. O composto 2.6 foi obtido como um liquido
amarelo/castanho, com 90% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls): & 3.91 (s, 2H),

6.22 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.29 (t, 1H), 7.34 (d, J = 1.0 Hz, 1H).

2,2'-(Propano-2,2-di-il)difurano (2.7)

\\o o// O composto 2.7 foi sintetizado através da adaptacdo de um método descrito
na literatura.*® A uma solucdo de furano (1 equiv, 0.275 mol) em etanol, arrefecida a 10 °C,
foi adicionado acido cloridrico (37%) e acetona (0.5 equiv, 0.137 mol). A mistura reacional
é deixada em agitacdo a esta temperatura durante 18 horas. Para o isolamento, extrair a fase
organica com éter etilico e lavar com uma solugédo de 5% de NaHCOs3. Secar com sulfato de
sodio e evaporar o solvente. O residuo é purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:5)]. O composto 2.7 foi obtido como um 6leo incolor/amarelo, com 35% de
rendimento. . RMN *H (400 MHz, CDCls): 1.64 (s, 6H), 6.01 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.26 (dd,
J=3.2e1.9Hz 1H), 7.29 (d, J = 0.9 Hz, 1H).
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7 7\ Bis(furan-2-ilmetil)sulfano (2.8)

O composto 2.8 foi sintetizado atraves da adaptacdo de um método

descrito na literatura, em dois passos: preparacdo do clorometilado®” e preparacdo do
bisfurano.®
No primeiro passo, é preparada uma solucdo de 2-hidroximetilfurano (5.77g, 59 mmol) e
piridina (1 equiv, 4.7 mL, 59 mmol) em éter dietilico (59 mL). A mistura é arrefecida a 0 °C
e é adicionada, gota a gota, uma solucdo de SOCI> (1 equiv, 4.28 mL, 59 mmol) em éter
dietilico (15 mL). A mistura reacional é colocada em agitacdo a temperatura ambiente
durante 2 horas. Filtrar e lavar o filtrado com uma solucéo aquosa de NaHCOz. Secar, filtrar
e evaporar o solvente. O 2-(clorometil)furano € obtido como um 6leo amarelo (4.16g, 35.7
mmol) e utilizado diretamente no passo seguinte sem purificacao.
No segundo passo, a uma solucdo de DMF (12 mL) aquecido previamente a 170 °C, num
baldo de 3 tubuladuras, séo adicionadas, simultaneamente duas solugdes: NaxS (1.1 equiv,
3.07 g, 39.3 mmol) em H,0O aquecida (5.2 mL) e o 2-(clorometil)furano (4.16g, 35.7 mmol)
em DMF (3.2 mL). A mistura reacional € colocada a agitar em refluxo durante 2 horas. Apds
o arrefecimento, extrair a fase organica com AcOEt, lavar com solucéo aquosa saturada de
NaCl (2 x 50 mL) e com H20 (2 x 50 mL), secar com Na>SO4 anidro, filtrar e evaporar. O
composto € purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)]. O
composto 2.8 foi obtido como um 6dleo castanho, com 25% de rendimento. RMN H (400
MHz, CDCls): 6 3.69 (s, 4H), 6.20 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 6.36 — 6.28 (m, 2H), 7.38 (d, J = 1.0
Hz, 2H). RMN %3C (100 MHz, CDCls): § 27.7, 107.8, 110.4, 142.3, 151.3 ppm.

4.5. Reac0es de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos

Procedimento geral:

As reagdes de hetero-Diels-Alder foram realizadas através da adaptacdo de um
método descrito na literatura.*® As furo-oxazinas foram sintetizadas sob ag&o mecénica no
moinho de bolas com uma frequéncia de vibragao de 25 Hz e utilizando 2 bolas de 7 mm de
didmetro, sendo controladas por TLC a cada 30 minutos de rea¢do. O mistura reacional foi

recolhida do vaso por solubilizagdo com acetato de etilo, filtrada e evaporada.
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NC 4a,6-Dimetil-3-(p-nitrofenil)-4a,7a-dihidro-4H-furo-[2,3-
o e][1,2]oxazina (2.11a)*

O2N O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reacdo de 30 minutos. O composto 2.11a foi obtido como um sélido branco com
um rendimento de 49% (partindo de 25 mg de oxima e 5 equiv de Na.COs3), de 96% (partindo
de 100 mg de oxima e de 5 equiv Na2CO3) e de 97% (partindo de 100 mg de oxima e 1 equiv
de Na2CO3). RMN 'H (400 MHz, CDCls): § 1.55 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.58 (d, J = 14.3 Hz,
1H), 3.07 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.76 (s, 1H), 5.00 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 8.26 (d, J = 8.9 Hz, 2H).

NC \ 3-(4-Fluorofenil)-4a,6-dimetil-4a,7a-dihidro-4H-furo[2,3-
|
o e][1,2]oxazina (2.11b) *
F O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um

tempo de reacdo de 30 minutos e utilizando 1 equiv de Na,COs. O composto 2.11b foi obtido
como um sdlido branco com um rendimento de 90%. RMN H (400 MHz, CDCls): & 1.49
(s, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.56 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.99 (d, J =14.1 Hz, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.89
(s, 1H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.66-7.69 (m, 2H).

.0 4a,6-Dimetil-4a,7a-dihidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina-3-
0 o carboxilato de etilo (2.11d)

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reacdo de 30 minutos e utilizando 1 equiv de Na,COs. O composto 2.11d foi obtido
como um sélido amarelo com um rendimento de 98%. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 1.38
(t, J = 3.2 Hz, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 2.31 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 14.8
Hz, 1H), 4.30-4.40 (m, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.91 (d, J = 1.2 Hz, 1H); RMN 3C (100 MHz,
CDCl): 13.9,14.1,25.1,29.6, 62.3,87.9, 89.7,95.7, 161.4, 162.3, 162.5 ppm; EMAR (ESI)
calculado para C11H1604N [M+H]" 226.1065, obtido 226.1068.
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leo \ 3-(4-Nitrofenil)-4a,7a-dihidro-4H-furo[2,3-][1,2]oxazina (2.12a)*

O O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
O2N tempo de reacdo de 60 minutos e utilizando 1 equiv de Na,COz. O
composto 2.12a foi obtido como um solido amarelo com um rendimento de 68%. RMN H
(400 MHz, CDCls): § 2.80 (dd, J = 14.8 e 4.3 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.8 e 3.5 Hz, 1H), 5.18
(t, J=2.6 Hz, 1H), 5.28 (dt, J = 8.3 e 4.0 Hz, 1H), 5.44 (ddd, J = 8.7, 2.4 € 0.9 Hz, 1H), 6.51

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.84 — 7.88 (m, 2H), 8.22 — 8.25 (m, 2H).

NC N 3-(4-Fluorofenil)-4a,7a-dihydro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina
o (2.12b)*
F O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um tempo

de reacéo de 60 minutos e utilizando 1 equiv de Na,COs. O composto 2.12b foi purificado
por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um solido branco
com um rendimento de 68%. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 2.79 (dd, J = 14.6 e 4.4 Hz,
1H), 3.07 (dd, J = 14.6 € 3.8 Hz, 1H), 5.17 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 5.25 — 5.19 (m, 1H), 5.38 (dd,
J=8.6e1.5Hz 1H), 6.53 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.14 — 7.08 (m, 2H), 7.73 — 7.68 (m, 1H).

N-© \ 4a,7a-Dihidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina-3-carboxilato de etilo

~o A (2.12d)>*

© O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um tempo
de reacéo de 30 minutos e utilizando 1 equiv de Na2COs. O composto 2.12d foi obtido como
um Gleo branco com um rendimento de 26% (1 equiv de Na;COs) e de 96% (5 equiv de
Na2COs3). RMN *H (400 MHz, CDCls): § 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 2.57 (dd, J= 15.8 e 5.2
Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 15.8 e 3.2 Hz, 1H), 4.33-4.36 (m, 2H), 5.10-5.15 (m, 1H), 5.17 (t, J =

2.3 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 8.2 ¢ 1.8 Hz, 1H).

N-© 6-(2-(Furan-2-il)propan-2-il)-3-(4-nitrofenil)-4a,7a-dihidro-
O )= 4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina (2.13a)*

0 =
O:zN O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com

um tempo de reacdo de 60 minutos e utilizando 5 equiv de Na,COs. O composto 2.13a foi

purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um
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6leo castanho com um rendimento de 62%. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 1.34 (s, 3H), 1.37
(s, 3H), 2.69 (dd, J = 14.7 e 3.9 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.6 e 3.1 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 5.36 (dt, J = 8.6 € 3.6 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 8.7 e 2.4 Hz, 1H), 5.98 (dd, J=3.2 e
0.4 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 3.2 e 1.9 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 8.25 (d, J = 8.9 Hz, 2H).

n-OH l (E)-3-(5-(2-(Furan-2-il)propan-2-il)furan-2-il)-2-
0 O )= (hidroxiimino)propanoato de etilo (2.14d)>°

° e O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reacdo de 60 minutos e utilizando 5 equiv de NaCOz. O composto 2.14b foi
purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e foi obtido como um
solido branco com um rendimento de 38%. RMN *H (400 MHz, CDCl3): § 1.32 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.60 (s, 6H), 3.97 (s, 2H), 4.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 5.80 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.85

(d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.25-6.27 (m, 1H), 7.30 (s, 1H).

Y 6-(((Furan-2-ilmetil)tio)metil)-3-(4-nitrofenil)-4a,7a-

(0]
e A dihidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina (2.15a)
| o O composto foi preparado seguindo o procedimento geral
0N com um tempo de reacdo de 60 minutos. O composto 2.15a

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um
6leo amarelo/castanho com um rendimento de 11% (partindo de 1 equiv Na2CO3) e de 46%
(partindo de 5 equiv Na,COs). RMN H (400 MHz, CDCls): 2.77 (dd, J = 16.0 e 4.1 Hz,
1H), 3.06 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 4.1 e 16.0 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
3.57 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.39-5.43 (m, 1H), 5.47-5.50 (m, 1H), 6.04 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.26 (d, J = 8.8
Hz, 2H); RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 26.3, 27.4, 27.6, 81.4, 83.0, 99.0, 107.9, 110.3,
123.9, 127.1, 140.5, 142.3, 149.0, 150.7, 161.3, 167.0 ppm; EMAR (ESI) calculado para
C1gH1705NS [M+H]* 372.0852, obtido 373.0849.
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ﬁ 3-(4-Fluorofenil)-6-(((furan-2-ilmetil)tio)metil)-4a,7a-
S dihidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina (2.15b)

o O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com
F um tempo de reacdo de 60 minutos e utilizando 5 equiv de
Na,COs. O composto 2.15b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:2)] e obtido como um 6leo amarelo/castanho com um rendimento de 6%.
RMN *H (400 MHz, CDCls): § 2.73 (dd, J = 14.7, 4.2 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 15.2 Hz, 1H),
3.09 (d, J =15.2 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =3.6 e 14.8 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 3.58 (d,
J = 14.8 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 5.33-5.36 (m, 1H), 5.40-5.42 (m, 1H), 6.04 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 6.25 (dd, J =2.0 e 3.2 Hz, 1H), 7.08-7.12 (m,2H), 7.31 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.71-7.75
(m, 2H); RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 26.5, 27.4, 27.5, 81.5, 82.4, 98.9, 107.9, 110.3,
115.7, (d, J = 22 Hz), 128.2 (d, J =9 Hz), 130.9, 142.3, 150.8, 161.0, 164.3 (d, J= 249 Hz),
167.7 ppm; EMAR (ESI) calculado para C1gH1703sNFS [M+H]" 346.0907, obtido 346.0905.

N-© \ 6-Hidroximetil-3-(4-nitrofenil)-4a,7a-dihidro-4H-furo[2,3-
|
O oH e][1,2]oxazina (2.16a)
O2N O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com

um tempo de reacdo de 60 minutos. O composto 2.16a foi purificado por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um éleo amarelo/castanho com um
rendimento de 26% (partindo de 1 equiv Na2CO3) e de 84% (partindo de 5 equiv Na.COg).
Tmar (M 1) (ATR) 1373, 1524, 1740, 2984; RMN H (400 MHz, CDCls): § 2.82 (dd, J =
14.9, 4.3 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.9 e 3.4 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 5.14 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
5.33-5.38 (m, 1H), 5.41 (dd, J = 8.4 e 2.4 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.25 (d, J = 8.9
Hz, 2H); RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 14.26, 21.11, 26.25, 57.83, 60.54, 81.48, 82.71,
96.95, 124.03, 127.05, 140.70, 149.07, 164.60.

4.6. Reac0des de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos

Procedimento geral:

A 6H-oxazina e a piridina foram sintetizadas sob a¢cdo mecénica utilizando um vaso

de ago inoxidavel de 10,0 mL e duas bolas de aco inoxidavel de 7 mm de diametro. A furo-
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oxazina adiciona-se DBU (1 equivalente) e a mistura é submetida a agdo mecénica no
moinho de bolas com uma frequéncia de vibracdo de 25 Hz durante o tempo indicado. O

produto € recolhido do vaso com auxilio de diclorometano e isolado por cromatografia em

coluna.
Nl/O 1-(5-Metil-3-(4-nitrofenil)-6H-1,2-oxazin-6-il)propan-2-ona
2N 0 (217)%
O2N O composto foi preparado seguindo o procedimento geral, partindo

de 0.100 g de furo-oxazina 2.11a, com um tempo de reacdo de 30 minutos. O composto 2.17
foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um
solido branco, com um rendimento de 96%.

RMN !H (400 MHz, CDCls): § 2.01 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.55 (dd, J = 4.0 e
16.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J=8.0 € 16.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J =4.0 e 8.0 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H),
7.89 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H); RMN **C (100 MHz, CDCls): & = 19.6,
30.9, 43.7,72.6, 110.0, 123.9, 126.8, 139.7, 143.7, 148.6, 154.3, 205.3.

6-Acetil-4-metilpiridina-2-carboxilato de etilo (2.18)

® O composto foi preparado seguindo o procedimento geral, partindo de

0 0  0.055 g de furo-oxazina 2.11d, com um tempo de reacdo de 30 minutos.
O composto 2.18 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)]
e obtido como um sélido branco, com um rendimento de 41%. RMN H (100 MHz, CDCl5):
5 1.46 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 4.47 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 8.02 (s, 1H),
8.09 (s, 1H); RMN 3C (100 MHz, CDCls): 14.3, 21.1, 25.8, 62.0, 125.1, 129.0, 147.8, 149.6,
153.6, 164.9, 200.1; EMAR (ESI) calculado para C11H1403N [M+H]* 208.0968, obtido
208.0963.
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