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RESUMO

“SINTESE DE ACIL FOSFODIESTERES POR MECANOQUIMICA: UMA
METODOLOGIA DE QUIMICA VERDE” A quimica verde tem grande preocupagdo com
a sustentabilidade de reagbes quimicas, em que um dos objetivos, que na
formulacdo/remodelacéo de rotas sintéticas consiga substituir solventes toxicos por solventes
de menor toxicidade, podendo-se destacar as metodologias que utilizam nenhum ou um
minimo de solventes. Nesta categoria esta inserida a mecanoquimica, em que reagentes sao
macerados mecanicamente sem a presenca de solventes, obtendo-se excelentes resultados
em baixos tempos reacionais. A mecanoquimica pode melhorar reacfes tradicionais que
possuem baixos rendimentos de produtos de elevado valor agregado, como por exemplo, 0s
acil fosfatos. Os ésteres de fosfatos possuem diversas aplicagdes como substratos
enzimaticos, surfactantes e pro-drogas e as suas sinteses costumam envolver varias etapas
reacionais e uma grande quantidade de solventes e reagentes de toxicidade elevada. Desta
forma, neste trabalho objetivou-se a sintese de acil fosfatos via mecanoquimica de maneira a
aumentar a sustentabilidade destes processos. A metodologia foi otimizada e envolveu 0 uso
de cloretos de acila e uma fonte de fosfato na presenca de brometo de tetrabutilamonio,
eliminando o excesso de solventes e diminuindo o tempo reacional de horas para minutos. O
brometo de tetrabutilamdnio se mostrou essencial para aumentar a seletividade do processo
de sintese do diéster de fosfato e 0 seu papel na reacdo foi avaliado por simulacbes de
dindmica molecular. A partir das simulacGes, foi possivel observar que o tamanho da cadeia
carbdnica do cloreto de acila tem influéncia direta para a formacdo do produto em que o
brometo de tetrabutilamdnio auxilia no ordenamento do cloreto de acila na matriz sélida. De
forma comparativa, observou-se que a metodologia empregada neste trabalho apesar de obter
rendimentos de apenas 50%, apresentou melhores valores de fator E e quoeficiente ambiental
que as metodologias descritas na literatura, mostrando-se uma metodologia de grande

potencial de aplicacdo na sintese sustentavel de acil fosfatos.
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ABSTRACT

"SYNTHESIS OF RENT PHOSPHODESTERS BY MECHANOCHEMISTRY: A
METHODOLOGY OF GREEN CHEMISTRY" Green chemistry is very concerned with the
sustainability of chemical reactions, where one of the objectives, which in the
formulation/remodeling of synthetic routes can replace toxic solvents with solvents of lower
toxicity, can be highlighted the methodologies that use none or a minimum of solvents.
Mechanochemistry is a technique that employs the mechanical maceration of reagents
without solvents, achieving excellent results in less reaction time. This technique can
improve traditional reactions that have low yields of products with high value, such as acyl
phosphates. Phosphate esters have a wide application such as enzymatic substrates,
surfactants, and prodrugs, and their synthesis employs several steps with highly toxic
reagents and solvents. Therefore, in this work, we aimed at the synthesis of acyl phosphates
via mechanochemistry to improve the sustainability of these processes. The methodology
was optimized and involved the use of acyl chloride and a phosphate source in the presence
of tetrabutylammonium bromide, eliminating excess solvents and decreasing reaction time
from hours to minutes. Tetrabutylammonium bromide was shown to be essential for the
selectivity towards the phosphate diester, and its role in the reaction was evaluated by
molecular dynamics simulations. From the simulations, it was evident that the size of the
carbonic chain from the acyl chloride had a major influence in the reaction outcome, in which
the tetrabutylammonium bromide was needed to order the acyl chloride in the solid matrix.
Comparatively, despite its low yields (maximum 50%), the methodology of this work
presented better values of E-factor and environmental coefficient than the ones described in

the literature, exhibiting great potential in the sustainable synthesis of acyl phosphates.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Ainsecdo da Quimica Verde

No final da década de 50, Rachel Louise Carson uma biéloga marinha,
escritora, cientista e ecologista norte-americana, comecou um estudo sobre os pesticidas
sintéticos, no qual comprovou que as aplicacbes de DDT (diclorodifeniltricloroetano) néo
matavam apenas as pragas indesejadas, mas também outras espécies, ocasionado em um
desequilibro ambiental, aléem de causar problemas & satde. O resultado dessa pesquisa foi
publicado no livro Silent Spring (1962), desencadeando em uma onda de estudos e
questionamentos sobre a preservagdo ambiental em varios paises.! O uso do DDT no Brasil,
foi proibido pela Lei n°. 11.936 de 14 de maio de 2009, onde teve a sua fabricacéo,

importac&o, exportacdo, manutengio em estoque, comercializacdo e uso interditado por lei.2

Com isto, o tema de preservacdo ambiental, foi inserido nas pautas das
reunies dos lideres mundiais com o intuito de alertar o impacto do uso demasiado dos
recursos naturais e das atividades humanas desmedidas visando promover a substitui¢éo por
acOes mais sustentaveis. Assim, a Conferéncia de Estocolmo de 1972, alertou 0 mundo sobre
os danos que a deterioracdo acelerada do ecossistema ocasionaria @ humanidade. Em 1992
ocorreu a Conferéncia’’4 das NacGes Unidas sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento,
conhecida como ECO-92, na qual foi elaborada a Agenda 21, em que os 179 paises

integrantes se comprometeram em zelar ao desenvolvimento sustentavel. 3

O capitulo 30 da Agenda 21, esclarece o papel do Comércio e da Industria,
para atingir estes objetivos de sustentabilidade, em que propfe-se, a incentivacdo da
produc&o limpa em conjunto com a responsabilidade empresarial.* Dessa maneira, a Quimica
Verde (QV) ganhou destaque, por visar desenvolver metodologias e/ou processos e produtos

quimicos que minimizem o impacto ambiental.

Diante disso, foram criados principios de quimica verde que norteiam 0s
profissionais da area de quimica, para formular processos e produtos quimicos beneficos ao
homem e ao meio ambiente. Porém, para que um processo quimico seja considerado

sustentavel € necessario que haja uma quantificacdo desta sustentabilidade e as métricas de



quimica verde sdo utilizadas para auxiliar na visualizacdo da melhoria de um processo

quando ha alteracbes de metodologias sintéticas.

1.2 — Quimica Verde

Na decada de 90, a quimica verde ganhou destaque através das publicacdes de
alguns pesquisadores como, por exemplo, Paul T. Anastas e John C. Warner.® Estes
pesquisadores propuseram, doze principios de quimica verde, em que incluem instrucdes
destinadas aos profissionais quimicos para utilizacdo de metodologias com menor impacto
ambiental. Estes principios focam na prevencéo de residuos, economia atdmica, sintese de
produtos menos perigosos, no desenvolvimento de produtos seguros, no uso de solventes e
auxiliares quimicos mais seguros, na minimizacao de gastos energéticos, emprego de fontes
renovaveis, na reducao de derivados, catalise, na sintese de produtos quimicos que degradem

em materiais inofensivos ao meio ambiente, na prevencdo da poluicdo e de acidentes.>>°

Baseando-se nestes principios, inimeros grupos de pesquisas € empresas
iniciaram estudos sobre a aplicacdo da quimica verde. Destaca-se, por exemplo, o professor
Yi Tang e colaboradores da UCLA (Universidade da Califérnia em Los Angeles), que
elaboraram uma nova rota sintética para a producdo de sinvastatina, uma droga usada para o
tratamento de colesterol ruim, utilizando enzimas e materiais de baixo custo, que
posteiormente a Codexis (Empresa de Biocatalise), otimizou o processo quimico, resultando
em uma reducdo de riscos e desperdicios em relacdo a sintese tradicional (reagentes perigosos

e inimeras etapas).°

Outras empresas como, Nature Works, visam obter matéria-prima de produtos
agricolas para a producdo de uma resina tdo resistente quanto ao plastico a base de petroleo.
A Procter&Gamble e a Cook Composites and Polymers, criaram uma mistura (0leo de soja
e acucar) que substituem resina de tintas e solventes, assim, reduzindo o uso de compostos
volateis em 50%, consequentemente, minimizando o impacto ambiental.}* Diante  disso,

verifica-se que as empresas tentam aplicar alguns dos principios de quimica verde, como por



exemplo, o uso de fonte renovaveis, minimizacdo da poluicdo, de acidentes e de gastos

energeéticos.

Atualmente ha também um grande foco na substituicdo do solvente reacional
por solventes menos toxicos em rotas sintéticas. Os solventes possuem um papel importante
em reacdes, sendo utilizados para solubilizar os reagentes, influenciando na reatividade e
associacfes moleculares. A troca de um solvente por outro pode acarretar em diferentes

velocidades de reacdo devido as distintas estabilidades dos reagentes em diferentes meios.

Por outro lado, reagBes no estado sélido podem ser uma alternativa, visto a
simplicidade de seus processos, reducdo da poluicdo e dos recursos financeiros. Ademais,
como ndo ha necessidade de excesso de reagentes, a purificacdo do produto ndo € obrigatéria
e a maioria das reacdes é rapida quando comparada com as reagdes em solugdo, sendo
realizadas em temperatura e pressdo ambiente. Esta eficiéncia das reagdes no estado solido
pode ser exemplificada com trisalilaluminio em que o tempo reacional foi diminuido de 12
horas para 15 minutos com um rendimento de 88%, sem gerar subprodutos (Figura 1.1).*
Outro exemplo de sintese de complexos é a de complexos Cu-carbeno de sais de N, N-diaril-
imidazdlio e cobre metalico (Figura 1.2). Estes complexos puderam ser sintetizados com
maior rendimento quando comparada a mesma reacdo promovida na presenca de solventes,

sendo observado um aumento de 61% no rendimento. 1314

o Me;Si / SiMe,
K
/e\/\ ALY 15 MeSi
Me;Si siMe, (D) Ally/ 15min
3 — =

Al
(i) Ally/ 12 horas — >_\;
Et,0; Hexano; THF Me,Si Me;Si SiMe;

Mistura de produtos

FIGURA 1. 1 - Sintese do complexo trisaluminio em (i) solucdo e (ii) via
mecanoquimica.*?



CuCl a CuCl
(i) (ii)

FIGURA 1. 2 - Formacéo de complexos Cu-carbeno. (i) rendimento em solucéo de 19%;
(i) rendimento sob acdo mecanica de 80%.1314

Nestes procedimentos demonstra-se o potencial da técnica de mecanoquimica
para procedimentos sintéticos de organometalicos, sem a preocupacgdo com a solubilidade ou
a interacdo do solvente com o produto formado, além disso, mostra que para uma reagdo

ocorrer, ndao ha a necessidade da mudanca de estado fisico.

A mecanoquimica pode ser ainda mais favoravel para reagentes que possuem
baixa ou nenhuma solubilidade em solventes organicos e &gua, como no caso dos fulerenos.
Neste caso, a mecanoquimica demonstrou vantagens na funcionalizacdo de fulerenos, como
por exemplo o baixo tempo reacional (1 hora) e a formacéo do produto com rendimentos de
15-45%% (Figura 1.3).

FIGURA 1. 3 - Sintese de funcionalizagéo de fulerenos (C-60) por mecanoquimica.®®

Outro exemplo descrito na literatura, é a sintese de N-sulfonilguanidinas que
tém potencial para herbicidas e produtos farmacéuticos, sintentizadas através de

arilsulfonamidas, carbodiimidas e catalisado por cobre. O procedimento (Figura 1.4) foi



realizado em solucédo (a) como também por via mecanoquimica assistida por um liquido (b).
A rota sintética por mecanoquimica obteve a formacgdo do produto apds duas horas, ao
contrério da sintese em solu¢do que ndo resultou na formag&o do produto, mesmo a reacéo

sob refluxo durante a noite.1®

10 mol% CuCl
(a) CH;Cl; ouacetona Nio houve formagio
R Refluxo / Overnight  ~ do produto
/ 3
0 Ry
\S// I N—C—N 0 HN/
/ nn / (b) SmlhCull__y o g
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1 ~ _ ZF
N I|\IH
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FIGURA 1.4 - Sintese de N-sulfonilguanidina. (a) em solucdo ndo ocorreu a formacgéo do
produto e (b) por mecanoquimica que obteve um rendimento entre 88-99%.% Ry = aril; Rz e
Rs =alquil ou aril

Verifica-se portanto, diversos exemplos de reacOes que puderam ser
favorecidas pelo aumento de rendimento e diminuigéo de tempo reacional. Entretanto, como
toda técnica, ha vantagens e desvantagens, e as desvantagens da mecanoquimica sdo o
empiricismo da técnica, a falta de controle da temperatura e variacdo da acdo mecanica
manual com diferentes operadores. Apesar destes fatores, o seu uso € valido na tentativa de
buscar novas estratégias ou remodelar antigos processos quimicos com o intuito de minimizar

0 uso de solventes, evitando, consequentemente, a contaminacdo do meio ambiente.

1.3 — Mecanismos de rotas mecanoquimicas

As reacdes quimicas provenientes de agdo mecénica ndo sdo uma descoberta
atual, visto que antigamente ja havia o processo de maceracdo (algo como um almofariz e
pistilo).}1® O estudo das reagBes quimicas induzidas por energia mecénica é chamado
mecanoquimical’, sendo definido por Fridrich Wilhelm Ostwald (1853-1932), prémio Nobel

de 1909. Ostwald estudou a correlacéo entre a quimica e energia mecénica, criando o termo



mecanoquimica. Entretanto, foi apenas a partir dos anos 20, que estudos foram observados

utilizando tal técnica. 119

Ha inGmeras teorias que almejaram uma explicacdo coerente sobre as
transformagfes quimicas induzidas por acdo mecénica, como por exemplo, o modelo
Magma-Plasma, a teoria Hot-Spot e 0 modelo Esférico. O modelo Magma-Plasma propde
que uma grande quantidade de energia é liberada no ponto de colisdo entre as particulas.'®
Esta energia € responsavel pela formacdo do estado plasmatico caracterizado por emitir
fragmentos excitados da amostra solida, em uma determinada escala de tempo."8

A teoria Hot-Spot proposta por Bowdene Yoffe em 1948 e posteriormente por
Bowden e Tabor em 1958. Durante as pesquisas, estes pesquisadores observaram que a
friccdo de duas amostras sdlidas gerava altas temperaturas em um intervalo de tempo (10 a
107 s) em pontos da superficie.?® Com o aumento da temperatura localizada nas pontas das
fissuras formadas h& a conducdo das reacGes quimicas em que os solidos devem ser
termicamente instaveis.?

Ja 0o modelo esférico propde que o estresse do impacto na superficie do sélido
combinado com triboplasma? inicia as reagBes quimicas, sendo ativada no momento do
impacto com o0s demais processos fisicos de ordem temporal como, por exemplo,
triboeletrificacdo, formacéo e migracdo de defeitos de rede, formacgdo de novas superficies,
transicOes de material entre solidos e dentre outros. Além disso, esta ativacdo é denominada
triboldgica sendo definida como um actimulo de energia."?

Apesar da existéncia de diversas teorias sobre a mecanoquimica, a producdo
de novas moléculas em sintese organica por esta metodologia, ainda ndo é de todo
compreendida, sendo necessario o0 uso de calculos tedricos para a visualizacdo das reacfes e

Seus mecanismaos.

1 uma descarga de gas gerada na ativagio tribologica, ou seja, a geragdo de uma “bolha de energia” na area
de deformagdo que induz as transformagdes quimicas, assim, podendo ser usado para modificacdo de superficies

de materiais.?



1.3.1 — Mecanismos assistidos por liquido em ReacGes Mecanoquimicas

O aumento da taxa de reagdo em solucdo depende de alguns fatores como a
superficie de contato em que uma solugdo homogénea ha a colisdo com elevada frequéncia
entre particulas, no entanto, o nimero de colisdes depende da concentracdo e da temperatura.
Ja em uma solucdo heterogéneas, seus reagentes se encontram em estados fisicos distintos
(p.e. s6lido e liquido) e as colisdes entre as particulas ocorre nas interfaces, assim, a taxa de

reagdo aumenta & medida que a area superficial aumenta.?

Nas reacOes no estado sélido os reagentes estdo compactados devido a sua
estrutura cristalina, e qualquer mecanismo assistido por liquido proposto para tais reacoes €
abordado como transporte de massa, em que hé a formacéo de uma fase intermediaria (vapor,
liquido ou um solido amorfo) que exibe uma maior mobilidade para que ocorra maior
interacdo entre os reagentes levando a formago do produto.?* Dentre as possibilidades de
fase intermediaria, a fase liquida promove um mecanismo mais eficiente, podendo ser

transporte de massa por conveccdo? ou difusao®.

Ambos 0s mecanismos mencionados acima, dependem da quantidade de
liquido utilizado na reacao no estado sélido. Diante disso, em uma reacdo mecanoquimica, a
quantidade de liquido usado é tdo pequena que o transporte de massa por conveccao nao
exerce um papel tdo significativo, e o transporte de massa por difusdo torna-se mais
preponderante.’® Neste caso, o fato do transporte de massa por difusdo ser eficaz pode ser
atribuido ao aprisionamento do liquido nos vazios gerados durante a maceracao,
consequentemente, ocorre a formacdo de uma fase intermediaria. Desta maneira, evita—se
que a transferéncia de massa por conveccdo seja efetiva. Além disso, outros dois fatores

colaboram para que a transferéncia de massa por difusdo seja exercida: (i) 0 aumento da

20 mecanismo ocorre através de um liquido em movimento podendo ser natural, movimento provocado por
densidades distintas, ou for¢ado, promovida pelo uso de um agente externo (p.e. centrifuga).
3E a transferéncia de massa através da diferenca de concentrages espaciais, ou seja, o fluxo ocorre das regides

de alta para baixa concentracdo num dado sistema.



superficie de contato e (ii) a reducdo da distancia de difuséo ocorre devido ao uso minimo de

liquido e a diminuicéo do tamanho das particulas.®®

1.4 — Acil fosfatos

Os acil fosfatos sdo uma classe importante de compostos quimicos® tanto na
area da quimica, atuando como grupos acila ativados?-28, quanto na area bioldgica, atuando
como substratos?® e inibidores de proteinas. *° A sua a¢o bioldgica fez como que surgissem
também algumas classes de acil fosfatos que sdo utilizadas como pro-drogas®®. Desta
forma, diversos trabalhos tem sido reportados na literatura para a sintese de acil fosfatos?3-
%, Verifica-se entretanto, que as rotas utilizadas na literatura ndo so sustentaveis devido ao

elevado tempo reacional, multiplas etapas e uso de reagentes toxicos.

Na sintese de benzoil fosfodiésteres®”® , por exemplo, é utilizada piridina em
solucéo, sendo este, um reagente com elevado grau de toxicidade.3® Enquanto que na sintese
de acetil fosfodiésteres*®, usa-se um total de 530 mL de éter dietilico na reacéo e purificacéo,
sendo tal solvente altamente inflamavel*! e considerado altamente perigoso para 0 meio

ambiente e ao ser humano pela GSK (GlaxoSmithKline).*?

Outros métodos relatados na literatura, sdo baseados no procedimento de
Avison®>“*® para a obtencdo de acil fosfatos. A sua rota sintética consiste em varias etapas,
dentre elas pode-se destacar o0 uso de atmosfera inerte, e reagentes carcinogénicos como o
benzeno**. Estes procedimentos, demonstram uma menor eficiéncia energética, varias etapas
para a formag&o do produto, além da exposicio a reagentes com toxicidade elevada*** e o

uso de uma grande quantidade de solventes.

Dentre os métodos encontrados, o Unico que utiliza mecanoquimica é o de
Kaboudin®*, empregando magnésia e clorofosfato de dietila na presenca de diferentes acidos
carboxilicos. Tal metodologia obteve 70-90% de rendimento de compostos fosfatados de
acila, no entanto, séo descritas poucas informacdes referentes a caracterizacéo, adicionando

incertezas acerca da pureza dos produtos obtidos e portanto, de seus rendimentos.



1.5 — Métricas de Quimica Verde

Como foi visto anteriormente, quando se faz uma alteracdo na rota sintética
de um produto quimico com o intuito de promover a sustentabilidade do processo é
importante que haja uma quantificacdo desta melhoria. Desta maneira, existem métricas de
quimica verde que verificam a eficiéncia sustentavel do novo processo, podendo-se comparar
com o processo antigo. Dentre estas métricas, as mais utilizadas sdo o Fator-E e Economia
Atdmica.*® O fator-E (FE) é a razdo do peso dos residuos gerados em uma reagao quimica
sobre o peso total do produto (Equacéo 1, inserindo 10% do volume dos solventes utilizados),
sendo o valor ideal de FE igual a zero (0), indicando o grau de residuos solidos gerados no

processo quimico.*647

_ Massa total dos residuos

FE

@)

" Massa total do produto

Entretanto, hd uma limitacdo nesta métrica, visto que os residuos podem
Impactar o meio ambiente em maior ou menor grau. Desta forma, na tentativa de obter um
valor mais significativo ambientalmente, criou-se outra meétrica chamada Quociente
Ambiental (QA) (Equacéo 2). Esta métrica multiplica o FE pelo quociente ambientalmente
perigoso Q dos residuos gerados. Atribui-se aos residuos mais in6cuos, como, por exemplo,
NaCl (Cloreto de Sadio), o valor Q igual a um, enquanto que para metais pesados, o valor Q
pode variar de 100 a 1000, dependendo da sua toxicidade.*®

QA =Fator-Ex Q 2

Durante muito tempo, o valor de Q era dado de forma abritraria®® e, em vista
disso, ha 15 anos foi desenvolvido um software chamado EATOS (Environmental
Assessment Tool forOrganic Syntheses) que facilita a medigdo do impacto ambiental com
base no FE e Processo de Intensidade de Massa (PMI). O software é gratuito e esta disponivel

na seguinte pagina: http://www.metzger.chemie.uni-oldenburg.de/eatos/.*® Outro software



http://www.metzger.chemie.uni-oldenburg.de/eatos/
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também foi desenvolvido pela AEPA (Environmental Protection Agency) chamado GCES
(Green Chemistry Expert System), para quantificar a sustentabilidade.®® Van Aken e
colaboradores®8, elaboraram uma outra ferramenta para analise de rotas sustentaveis chamada
Eco-Scale, a qual baseia em penalizagdes em seis parametros (rendimento, custo, riscos de
seguranca, configuracdo, condicGes de reacdo e facilidade de processamento), no qual, a
soma das penalidades é subtraida por 100 pontos. A tabela de pontuacdo encontra-se no
Anexo 4, pagina 71.

Outra métrica bastante utilizada na quimica verde € a Economia atdmica (EA),
a qual visa quantificar o desperdicio dos reagentes. A EA ¢ a razdo entre a massa molar do
produto desejado e a somatoria das massas molares dos reagentes (Equacao 3), em que se

deseja uma economia atémica ideal para um processo quimico igual a 100 %.’

Massa total do produto

EA (%) =

x 100 3)

¥ massa total dos reagentes

Com base no FE e EA, foram criadas outras métricas na tentativa de melhorar
a quantificacdo da sustentabilidade, na qual encontram-se no Anexo 1, pagina 69. Os
principios e as métricas de quimica verde foram criadas para alertar 0 uso de recursos e

producdo de residuos, fazendo parte de uma pequena parte significativa da sustentabilidade.

1.6 — Fundamentos de simulagéo por dinamica molecular

Como mencionado anteriormente, 0s mecanismos de reacdes no estado sélido
ainda ndo sdo muito conhecidos e nesse aspecto, a quimica computacional pode ser uma
ferramenta importante para uma melhor compreensdo de tais mecanismos. Dentre os métodos
computacionais mais utilizados para obter informacdes termodindmicas e estruturais de dado
sistema, estdo as simulacdes de dindmica molecular (DM), definida como uma técnica
computacional que obtém a evolucdo temporal das particulas do sistema, utilizando dado

potencial de interacdo entre particulas e resolvendo as equagdes de movimento.®
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Nas simulac6es de DM classicas desprezam-se quaisquer efeitos quanticos, de
modo que o sistema em estudo deve considerar potenciais classicos em sua descricdo. Vale
destacar que tal tratamento é valido para sistemas cuja distancia média entre as particulas (~
p %), onde p a densidade nimerica da substancia, seja maior que o comprimeto térmico de
Broglie (A)*? (Equagdo 4), onde m é massa do atomo, kg € a constante de Boltzmann, T é a

temperatura absoluta, h é a constante de Planck.

1
2mh? )2
A= (kaT> “)

Uma das etapas essenciais para o estudo de um sistema na DM, é a escolha

dos potenciais de interacdo intra- e intermoleculares, pois 0s mesmos estabelecem as forcas
que atuam em cada particula. A energia potencial total do sistema é dada pela soma dos
potenciais de interac@es intramoleculares e intermoleculares (Equagéo 5).>!

Vtotal = Zvintra + Zvinter (5)

Estes potenciais ainda podem ser subdivididos em mais contribuigdes: a
equacdo 6, mostra o potencial intramolecular subdividido em potencial de estiramento de
ligagdo quimica (Viig.), potencial de deformacdes angulares (Vang.) € potencial de tor¢éo de
de diedros (Vie).>

Vintra = Z Vlig_ + Z Vang. + Z Vdie. (6)

Os potenciais de ligacdo e de deformacéo angular séo representado por um
oscilador harmdnico que vibra ao redor de um valor de equilibrio (equagdes 7 e 8, onde ro
e 0o sdo os valores de equlibrio da distancia e angulo de ligagdo, e os diferentes k; e
ko representam as constantes de forga dos osciladores harménicos para os respectivos

potenciais).>>4
1
Vr = 2 Zliga;()es kr (T‘ - TO)Z (7)

1
VG = E Zéngulos k@ (9 - 90)2 (8)



12

O potencial de torcdo de diedros, pode ser representado pela funcdo de
Ryckaert-Bellemans (Equacdo 9), onde @ é o angulo de diedro e os diferentes valores de Cy,

s&0 os parametros do campo de forga.>

Vors = L3 Cn (cos (9 — 180))™ 9)

Os potenciais intermoleculares representam as interacGes entre atomos nao
ligados (aqueles separados por trés ou mais ligacGes quimicas em uma mesma molécula, ou
as interacOes entre atomos de moléculas distintas). Sdo usualmente subdividos em dois
potenciais: (a) de Coulomb, sendo as interacdes eletrostasticas entre 0s &tomos com cargas
gi e gj, onde rij a distancia entre os sitios i e j (Equacdo 10); (b) de Lennard-Jones, que sdo as
interacOes de van der Waals entre pares, sendo oij € a distancia da qual a interacdo entre as
particulas i e j deixa de ser atrativa e passa a ser repulsiva e &ij corresponde ao minimo de

energia entre i e j (Equacéo 11)>.

_ 1 qi4;j
VCoulomb - Zi 2j<i # (10)
41 Tij

Vi =2iXj<ideij ((:—3)12 — (:—3)6> (11)

Apos célculo de todas as interagdes em uma dada configuracdo, calcula-se a
forca resultante através do gradiente da energia potencial e entdo pode-se obter a aceleracao
da particula de acordo com a Segunda lei de Newton (Equacdo 12), onde Fi é a forca
resultante sobre a particula i, o potencial Ui é a soma de todas as intera¢fes de pares entre a
particula i e as demais particulas do sistema, m; € a massa da particula e ri € o vetor posi¢éo
da particula i no tempo t.51:5354

Fi=-VUi=m; (i):;i) (12)

A partir das integracOes da aceleracdo e da velocidade, no qual fornecem as
novas posi¢des e velocidades da particula, obtém-se uma sequéncia de configuracdes em
funcéo do tempo (uma trajetoria).>® Este processo de integracdo pode ser repetido até atingir

um equilibrio mecénico no sistema em estudo.
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Assim, as simulacdes DM classica torna possivel o estudo de propriedades
macroscopicas de um sistema com a sua estrutura a nivel microscopico. Vale ressaltar ainda
que podem ser estudados desde sistemas homogéneos a heterogéneos como gases, fluidos
supercriticos, liquidos, solugbes e misturas, filmes de Langmuir-Blodgett, biomembranas,
zedlitos, argilas, nanomateriais, dentre outros.! Neste trabalho, tal técnica foi empregada no
estudo da influéncia do aditivo de brometo de tetrabutilaménio na seletividade de reacéo para

os acil fosfodiésteres. Além disso,
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2 - OBJETIVOS
2.1 — Objetivo geral

O objetivo geral desta dissertacdo foi de propor uma metodologia sustentavel
para a producdo de acil fosfodiésteres, visto que as metodologias descritas na literatura
contém poucas informagfes sobre a caraterizacdo, como também visando otimizar as

condicdes reacionais e estudar a influéncia do aditivo (NBusBr) na seletividade reacional.

2.2 — Objetivos especificos

= Sintetizar por mecanoquimica acil fosfodiésteres derivados dos cloretos de acila de
palmitoil, isovaleril, pivaloil, acetil, ciclohexil e benzoil;

= Otimizar os parametros reacionais, tais como fonte de fosfato, solvente de lavagem,
tempo de maceracao e proporgado entre 0s reagentes;

= Caracterizar os produtos obtidos pelas técnicas de andlise elementar, espectrometria
de massa, espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho e ressonancia
magnética nuclear de 3!P, *H e °C;

= Calcular as métricas de quimica verde para uma melhor comparacao entre 0 método
proposto em relacdo as metodologias da literatura;

» Analisar a influéncia do NBusBr na sintese em estado sélido com o auxilio das

simulagdes de dinamica molecular.
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3-METODOLOGIA

3.1 - Solventes e Reagentes

Todos os solventes e reagentes (grau analitico) e foram utilizados sem prévia

purificacéo.

3.2 — Sintese dos acil fosfodiésteres

A sintese foi realizada através da técnica de acdo mecanica manual
(maceracao) assistida por um reagente liquido (cloreto de acila) (Figura 3.2). Em um
almofariz de porcelana, foram adicionados em sinteses independentes, variando: uma fonte
de fosfato (K3PO4; KoHPO4; KH2PO4; NasPOs; NazHPO4; NaH2POa), um sal quaternario de
amonio (NbusBr e N(CH3)3BF4) e um cloreto de acila (Palmitoila, isovalerila, pivaloila,
acetila, ciclohexano e benzoila), afim de observar os melhores reagentes para tal
metodologia, com base no rendimento. Esta mistura foi marcerada por 3 minutos, seguida,
da diluicdo com 25 mL de solvente, no qual também houve variagdo (cloroférmio; acetato de
etila; hexano; diclorometano; dimetilcarbonato). Em seguida, foi filtrada sob uma camada de
celite para o isolamento do produto, e por fim, 0 meio reacional foi evaporado até a secura

em rotaevaporador. A sintese foi realizada em temperatura e pressdo ambiente.

(6] (6] (0]
I

7,5 mol% NBu,Br
K;p0, + 2 —_ _

R Cl R O

(6] ‘\_\
@
\o)LR-\/\/Nx + KBr + 2KCl
Oo

P.
|
FIGURA 3. 1 - Sintese geral dos acil fosfofiésteres.

Utilizou-se as seguintes quantidades de cada reagente: KzPOs (2 mmol),
K2HPO4 (2,4 mmol), KH2PO4 (3,1 mmol), NasPO4 (2.6 mmol), Na2HPO4 (2,9 mmol) e

NaH2POs (3,5 mmol). A quantidade minima de sal quaternario de aménio foi de 7,5 mol%,
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exceto para a sintese com cloreto de palmitoila que foi de 3 mol% de NBu4Br, e,
posteriormente, a quantidade de aditivo foi aumentada graduamente chegando ao méaximo de
13,7 mol%, afim de analisar a influéncia do mesmo. As quantidades de cloreto de acila sdo:
Palmitoil (1 mmol), Isovaleril (2 mmol), Pivaloil (2 mmol), Acetil (2 mmol), Ciclohexil (3
mmol) e Benzoil (3 mmol), sendo que estas quantidades foram obtidas a partir de testes,
sendo observado que a mobilidade da matriz solida influenciou na quantidade de cada

substrato.

As sinteses foram replicadas com a finalidade de validar o método, tendo
obtido as seguintes propostas estruturais (Figura 3.2), quando variou-se apenas o cloreto de
acila, sendo eles: palmitoil, isovaleril, pivaloil, acetil, ciclohexano e benzoil, formando os

compostos (1) a (6), respectivamente.

O QP’O
@) \d O

(1) Palmitoila fosfodiéster [PFD]

A8 g0 sA e 288

2 Isovalerlla fosfodiéster (3) Pivaloila fosfodiéster 4) Acetlla fosfodiéster
[IFD] [PyFD] [AFD]
O O O O O O
O/U\O/g\o)‘\o @)‘\O/g \O/\KQ
(5) Ciclohexano fosfodiéster (6) Benzoila fosfodiéster
[CFD] [BFD]

FIGURA 3.2 - Propostas estruturais dos alquil fosfodiésteres na auséncia do ion
tetrabutilamonio (NBuas™).
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Composto (1):
RMN *H (400 MHz, CDCls): § 0.88 (t, 6H), 1.25 (s, 48H), 1.65 (q, 4H), 2.44 ppm (t, 4H).

RMN 13C (400 MHz, CDCls): & 13,24; 22,04; 24,00; 28,46; 28,46; 28,71; 28,74; 28,91;
29,01; 31,27; 34,64: 168,96 ppm.

RMN 3P (400 MHz, CDCls): - 17,79 ppm.

MS/MS ESI (m/z): 573.54.

Rendimento: 50% (0,232 mg).

Composto (2):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 0.70 (d, 12H), 1.86 (m, 2H), 1.94 ppm (d, 4H).
RMN %3C (400 MHz, CDCls): § 22.36; 25,63; 46.39; 177.20 ppm.
RMN 3P (400 MHz, CDCls): - 17,71 ppm.

MS/MS ESI™ (m/z): 265,22

Rendimento: 39,5 % (0,090 mg)

Composto (3):

RMN H (400 MHz, CDCls): § 0.44 ppm (s, 18H).

RMN 3C (400 MHz, CDCls): § 27.36; 37.74; 181.14 ppm.

RMN 3P (400 MHz, CDCls): - 17.48 ppm.

MS/MS ESI" (m/z): 265,08

Rendimento: 15% (0,040 mg)

Composto (4):

RMN H (400 MHz, CDCls): & 0.44 ppm (s, 18H).

RMN 3C (400 MHz, CDCls): § 127.39; 127.70; 127.85; 128.23; 128.31; 128.79; 129.35;
129.60; 129.96; 130.26; 130.52; 131.79; 132.09; 133.55; 134.04; 134.88; 161.62; 166.52;
167.63 ppm.
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RMN 3!P (400 MHz, CDCls): -18.82 ppm.

Sem rendimento

Composto (5):

RMN H (400 MHz, CDCls): 5 7.28 (q, 4H), 7.45 (m, 2H), 7.86 (d, 2H), 7.80 ppm (d, 2H).

RMN 13C (400 MHz, CDCls): § 127.39; 127.70; 127.85; 128.23; 128.31; 128.79; 129.35;
129.60; 129.96; 130.26; 130.52; 131.79; 132.09; 133.55; 134.04; 134.88; 161.62; 166.52;
167.63 ppm.

RMN 3P (400 MHz, CDCls): -17,54 ppm.

MS/MS ESI" (m/z): 305.18; 358.22; 402.13.

Sem rendimento

Composto (6):

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 0.85 (m, 10H), 1.53 (m, 10H), 1.87 ppm (m, 2H)
RMN 13C (400 MHz, CDCls): & 25.53; 25.81; 29.47; 44.46; 171.51 ppm.

RMN 3P (400 MHz, CDCls): - 18.37 ppm.

MS/MS ESI" (m/z): 317.41

Sem rendimento

Posteriormente, a metodologia foi otimizada de acordo com a Tabela 3.1,
utilizando apenas um substrato, afim de observar as melhores condi¢des em cada variante e,

posteriormente, realizar com os demais substratos.

TABELA 3. 1 - Otimizacgéo para a sintese de acil fosfodiéster. (Arquivo pessoal)

Variacoes
K3POg4 NasPOg4
Fosfato KoHPO4 Na;HPO4

KH2PO4 NaH2PO4
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Brometo de Tetrafluoroborato de
Sa' quaternério de am6n|o tetrabut||am6n|0/NBU4Br tetrametiIamﬁniO/N(CH3)3BF4

Substrato Cloreto de Isovalerila
Acetato de Etila Diclorometano
Lavagem Cloroformio Dimetil Carbonato
Hexano
3 minutos 6 minutos

Tempo de reacdo 12 minutos

3.3 — Moagem por via imida

A sintese proposta também foi realizada em um moinho esférico com a
finalidade de comparar o tempo de reacdo entre as sinteses sob macera¢ao e no moinho
esférico. Em um frasco de vidro com tampa (1 mL) contendo microesferas de porcelana,
foram adicionados: fonte de fosfato (2 mmol), 7.5 mol% (50 mg) brometo de
tetrabutilamonio, cloreto de acila (2 mmol) e 500 uL de acetato de etila. Esta mistura foi
colocada no moinho de bola e rotacionada por 3 minutos. Em seguida, filtrada e o meio

reacional foi evaporado até a secagem rotaevaporador.

3.4 — Em solucéo

A sintese em solucéo foi realizada nas mesmas condic¢des que a sintese sob
acdo mecanica manual (maceracao), a fim de observar se com mesmo tempo de reacéo, todos
os reagentes envolvidos em solucdo seriam consumidos. Em baldo de 5 mL, foi adicionado:
1 mL de diclorometano, fonte de fosfato (2 mmol), 7.5 mol% (50 mg) brometo de
tetrabutilamonio e cloreto de acila (2 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo por 3

minutos, em seguida, filtrada e o meio reacional foi evaporado até a secagem.
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3.5 — Teste com brometo de benzila

Em um almofariz de porcelana, foram adicionados: a fonte de fosfato (2
mmol), o sal quaternario de amonio (7,5 mol%) e o brometo de benzila (2 mmol). Esta
mistura foi macerada por 3 minutos, seguida, da diluichio com 25 mL de solvente
(Cloroférmio) e filtrada sob uma camada de celite para o isolamento do produto, e por fim,

0 meio reacional foi evaporado até a secagem em rotaevaporador.

3.6 — Teste de estabilidade

Os estudos de estabilidade foram acompanhados por RMN de 3P durante 72
horas com (a) 25% e (b) 50% de agua em pH acido (1.5) e basico (10), no qual, foi utilizado
o THF (tetraidrofurano) como solvente na presenca de um tubo capilar com agua deuterada

(D20) para a obtengéo dos espectros.

3.7 — Teste em ambiente inerte

Em baldo de 5 mL, previamente flambado sob atmosfera inerte, foram
adicionados: a fonte de fosfato (2 mmol), o sal quaternario de amonio (7,5 mol%) e o brometo
de benzila (2 mmol). Em seguida, foi deixada sob agitacdo por 3 minutos, posteriormente,
foi diluido com 25 mL de solvente (Cloroférmio) e filtrada sob uma camada de celite para o
isolamento do produto, e por fim, o meio reacional foi evaporado até a secagem em

rotaevaporador.
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3.6 — Caracterizacdo dos alquil fosfodiéesteres

3.6.1 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

As analises de Ressonancia Magnética Nuclear foram feitas em um
espectrometro BRUKER DRX (400 MHz) pertencente ao departamento de Quimica da
Universidade Federal de S&o Carlos, pelas quais foram analisados os ntcleos de 3P, H, 3C
e HSQC (*3C - 'H) para melhor entendimento das estruturas. Foi utilizado o tetraidrofurano
como solvente na presenca de um tubo capilar com agua deuterada (D-O) para a obtencéo
dos espectros de 3P para estudo de estabilidade. Os demais experimentos foram realizados
em cloroférmio deuterado. Os deslocamentos quimicos (o) sdo reportados em ppm e sdo
referentes a0 TMS (*H RMN), ao HsPO4 (3!P) e ao cloroférmio (3C).

3.6.2 — Espectrometria de massas

Os espectros de massas foram obtidos na Central Analitica do 1Q-USP. As
amostras foram dissolvidas em diclorometano e diluidas em metanol, sendo analisadas por
injecdo direta por electrospray ESI* e ESI por um analisador de massas do tipo ion trap (LC-
MS/MS(n) — Bruker Amazon Speed ETD).

3.6.3 — Anélise Elementar

A porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio foi determinada em dois
analisadores CHN, no modelo (i) 1108 da FISONS, no laboratério de analise elementar do
departamento de Quimica da Universidade Federal de Sao Carlos, e no modelo (ii) EAGER
200 CE Instruments, obtidos na Central Analitica do 1Q-USP.
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3.6.4 — Espectroscopia de absor¢ao na regiao do infravermelho

As andlises foram realizadas em um espectrofotdmetro - BOMEN-
MICHELSON FT modelo MB-102 na faixa de 200 a 4000 cm™. As amostras foram dispersas
em uma pastilha de KBr para a analise.

3.7 — Etapas para a simulagdo de Dinamica molecular

3.7.1 — Obtengao das estruturas

As estruturas correspondentes as células unitarias do fosfato de potassio
tribasico (K3PO4) >, do fosfato de potassio dibasico (K2HPO4)*®, do fosfato de sodio dibasico
(Na2HPO4)*” e do brometo de tetrabutilamdnio (NBusBr) foram obtidas a partir de dados
experimentais de cristalografia. As estruturas iniciais dos cloretos de acila foram obtidas

8

através do editor molecular Molden®® e suas geometrias de equilibrio foram obtidas via

quimica quéntica no nivel MP2/6-31+G(2df,2pd) com o software Firefly 8.0.%°

3.7.2 — Obtencao dos parametros de simulacéo

As interacdes intermoleculares do sistema em estudo, depende da adequagao
dos parametros ¢ (cargas atOmicas parciais) € aos parametros o (sigma) e ¢ (epsilon) que estao
relacionados com o empacotamento molecular, sendo eles, obtidos diretamente de estruturas
moleculares similares de acordo com o campo de forcas OPLSAA (Optimized Potentials for
Liquid Simulations All Atom)®, sendo a soma de termos de diferentes interagdes.

J4 a descrigdo das cargas atdmicas parciais para os anions PO4> ¢ HPO4>
foram obtidas com a utilizagdio do método geodésico de Spackman®' no nivel MP2/6-
31+G(2df,2pd) considerando-se suas geometrias nas células unitdrias. Tal metodologia
também foi utilizada recalcular as cargas atomicas parciais para as estruturas de equilibrio

dos cloretos de acila.
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3.7.3 — Simulacoes de dindmica molecular

As simulagdes foram realizadas utilizando o algoritmo LINCS®* para fixar os
comprimentos de ligagdo, de modo a utilizar maior passo de integragao (2 fs). Os diferentes
sistemas descritos na TABELA 3.4 foram submetidos a minimizagdo de energia através do
algoritmo do gradiente conjugado até a obtencao de um valor de gradiente menor que 50
kJ/mol/nm. Na sequéncia, foi realizada uma etapa de equilibragdo, correspondendo a 25 ns
de simulacdo no ensemble NpT (T =300 K e p = 1 bar) com a utilizagdo do algoritmo de
Berendsen® para o controle de temperatura e pressio (ambos com constante de acoplamento
de 1,0 ps).

Para a etapa de producao de dados, foram realizadas simulagdes de 100 ns no
ensemble NpT nas mesmas condi¢gdes termodinadmicas descritas acima mas utilizando-se os

6465 ¢ Parrinello-Rahman® para o controle de temperatura e

algoritmos de Nose-Hoover
pressao, respectivamente. Em todas as etapas foram calculadas as interagdes entre pares
atdmicos em um raio de 1.1 nm, sendo as interagdes eletrostaticas de longo alcance corrigidas
pelo método PME®"%® e o truncamento das interagdes dispersivas foi corrigido
analiticamente.%’ Condi¢des periédicas de contorno padrio (3D) foram utilizadas em todas

as etapas. Para os sistemas envolvendo so6lidos perioddicos, foi utilizado acoplamento de

pressao anisotropico em XX, YY e ZZ.

3.7.4 — Etapa de equilibracao dos compostos puros

Inicialmente, simulagdes de dinamica molecular foram realizadas para as
substancias puras de modo a equilibrar tais estruturas e também validar os parametros de
campo de forcas utilizados. Foram descartados os 5 ns iniciais de cada simulacao e os valores
de densidade obtidos foram comparados com os valores experimentais. Assim, uma caixa
contendo uma supercélula periddica foi simulada no ensemble NpT, e os valores de densidade
foram comparados com os valores experimentais (Tabela 3.2). Para a validagdo dos

parametros de simulagdo utilizados para os cloretos de acila, uma caixa contendo 500
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moléculas foi simulada no ensemble NpT, e os valores de densidade foram comparados com
os valores experimentais (Tabela 3.3).

TABELA 3.2 - Comparacdo das densidades dos sélidos periodicos.

Cristal Densidade teorica (g/cm®) | Densidade experimental (g/cm?)
K3PO4* 2,681 2,564 7

K>,HPO4® 2,634 2,300 7!

Na,HPO,>’ 2,219 2,547

TABELA 3.3 - Comparacéo das densidades dos cloretos de acila.

Cloreto de acila Densidade teorica (g/cm®) = Densidade experimental (g/cm?)
Acetila (Ac) 1,037 1,104 72
Benzoila (Bzy) 1,191 1,211 7
Ciclohexil (Chex) 1,070 1,096 7
Palmitoila (Palm) 0,998 0,906

3.7.5 — Sistemas estudados

Os diferentes sistemas estudados, correspondendo a diferentes misturas de
solidos e cloretos de acila (com ou sem o aditivo NBu4Br) sdo descritos na Tabela 3.4. O
solido inorganico foi adicionado a caixa de simulagdo de modo que sua face permanecesse
perpendicular ao eixo cartesiano Z (a). Em seguida, foram adicionadas as moléculas de
cloreto de acila (b) e, para os sistemas contendo moléculas de NBu4Br, estas foram
adicionadas na por¢ao central da regido contendo as moléculas de cloreto de acila (c) (Figura

3.2).

FIGURA 3.1 - Caixa de simulag&o contendo (a) sal inorganico, (b) cloreto de acila e (c)
brometo de tetrabutilaménio.
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TABELA 3.4 - Sistemas estudados com e sem brometo de tetrabutilaménio (NBu4Br).

Sistema Sélido Moléculas de Cloreto Moléculas de NBusBr
1 0
5 500 Ac 10
i 500 Bzy 100
5 KsPQO4 0
6 500 CHex 10
7 0
8 150 Palm 10
9 0
10 500 Ac 10
E 500 Bzy 100
13 K>HPO, 0
14 500 CHex 10
15 0
16 150 Palm 10
17 0
18 500 Ac 10
19 500 Bzy 0
20 10
21 Na,HPO,4 0
99 500 CHex 10
23 150 Palm 0

24 10
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

O método mais conhecido e citado na literatura para a sintese de acil fosfatos
é 0 método de Lehninger. Neste método € utilizado fosfato de prata (AgsPOs), acido
fosforico, éter etilico e cloreto de palmitoila. O produto é recristalizado em benzeno, em que
0 autor descreve obter uma mistura do éstermonofosfato e do &cido derivado do éster com
um rendimento de 20% (baseado no peso da mistura de produtos). Devido ao fato de ser o
método mais conhecido, inicialmente foi feita uma reagdo controle do método do Lehninger,
trocando-se apenas o benzeno por tolueno. Observa-se que apesar do espectro de *H RMN
(Figura 4.1) apresentar um sinal sem ruidos, o espectro de 3'P (Figura 4.2) obtido apds a
purificacdo em tolueno apresenta um sinal muito baixo de fésforo em -12,77 ppm, indicando
que provavelmente h&a maior concentracdo de acido palmitico do que do éster de fosfato no

produto purificado.
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FIGURA 4. 1 - Espectro RMN *H ampliado na regio alifatica do composto
éstermonofosfato baseado na sintese de acilfosfato proposta por Lehninger, em CDCla.
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FIGURA 4. 2 - Espectro de *'P RMN ampliado na regio alifatica do composto
éstermonofosfato baseado na sintese de acil fosfato proposta por Lehninger, em CDCls.

Tendo em vista que o método de Lehninger apresenta baixos rendimentos e
uma mistura de produtos, o presente trabalho propds-se em trocar o fosfato de prata por
fosfato de potéssio e adicionar um transferidor de fase na reacdo, fazendo uma reagdo no
estado sélido. Para isto, utilizou-se o cloreto de palmitoila (1 mmol) e KsPO4 (2 mmol) na
presenca de 3 mol% de brometo de tetrabutilamonio. Estas condi¢des iniciais foram
escolhidas arbitrariamente. O produto foi obtido apds filtracdo sob celite e lavagem com
cloroférmio e foi analisado por *H e 3P RMN. Observou-se que o produto apresentava 0s
sinais desejados no *H RMN e um Unico sinal intenso em -17,8 ppm no 3P RMN (Figura
4.3), indicando que houve seletividade quanto ao produto formado, sem a necessidade de
recristalizacdo. Na literatura esta descrito que o monoestér de fosfato apresenta sinais

préximos a -5 ppm, enquanto o diéster e o triéster em -17 e -25 ppm, respectivamente,3’:3.7
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Desta forma, verificou-se que o produto que estava sendo formado seletivamente era o

palmitoila fosfodiéster.
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FIGURA 4. 3 - Espectro de RMN 3P do composto (1), em CDCls.

A presenga do transferidor de fase foi avaliada e observou-se que na auséncia
de brometo de tetrabutilaménio formavam-se diversos subprodutos, em que se observava
sinais no espectro de 3P RMN 3, -5, -18, -19 ppm. Com isto, avaliou-se também a
importancia do contraion, utilizando-se iodeto, cloreto e brometo de tetrabutilaménio. Para
todos estes sais foi observada a formacao seletiva do palmitoila fosfodiéster, indicando que

a porcdo responsavel pela seletividade é dada pela cadeia carbonica.

Verificando-se que a reacdo de fato ocorria e com elevada seletividade,
buscou-se otimizar as condi¢des reacionais, entretanto, durante as otimizag6es foi necessario
comprar outro lote de cloreto de palmitoila e verificou-se que dependendo do lote comercial
do cloreto de acila, havia a obtengdo de misturas de produtos. Este fato pode ser atribuido a
presenca de acido cloridrico como impureza do lote comercilizado. Tendo em vista esta
problematica, tentou-se purificar o cloreto de palmitoila por passagem do cloreto de acilaem

coluna de bicarbonato, congelando e deixando a amostra em alto-vacuo por diversas horas
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(>6h) e por destilacdo a vacuo em sistema de vidraria comum e por kugelrohr. Todas as
tentativas de purificagdo do cloreto de palmitoila foram frustradas, dificultando a reproducéo
da sintese, pois resquicios acidos favorecem a reacao de hidrolise e formagdo do monoéster
de fosfato como subproduto. Dessa maneira, a otimizacédo para o palmitoila fosfodiéster ndo
foi realizada devido ao excesso de acido cloridrico disponibilizado comercialmente. Portanto,
a otimizacg&o reacional foi feita com os cloretos de acila que mostraram seus espectros de
RMN (*H, 3P e 3C) sem a presenca de subprodutos, sendo estes os compostos (2) e (3)
(Figura 3.1).

Para a otimizagéo foram realizados testes de variacdo das quantidades de 1)
aditivo, ii) cloreto de acila e iii) KsPOas. Estudou-se também a variacdo do solvente de
lavagem, do tempo de maceracéo e da fonte de fosfato (NazPOas, NaHPO4, NaH2PO4, K3POs,

K2HPO4 e KH2PO4). A seguir os resultados obtidos para cada uma destas variaveis.

a) Variacdo da quantidade de aditivo

Os sais quatenarios de aménio sdo conhecidos como agentes direcionadores
de estrutura, pois contribuem na formacao de redes estruturais e podem adiquirir diferentes
conformacdes dentro de poros.””’® Diante disso, para o composto (2) (Tabela 4.1), observa-
se que o0 aumento da quantidade de aditivo é proporcional ao seu rendimento, sugerindo que
o ion NBus* tem uma grande influéncia no ordenamento dos reagentes durante a sintese,

proporcionando um aumento na formacdo do alquilfosfodiéster.

Jé& para o composto (3), nota-se que nao houve a formacao do produto com o
acréscimo de aditivo e supde-se que seja devido a fracas interacGes intermoleculares do
cloreto de pivaloila com o ion NBus* devido a um maior impedimento estérico. Observa-se
também que tanto para o isovaleril, quanto para o pivaloila, quantidades menores que 50 mg
de aditivo acarretaram na formacao de misturas de produtos, evidenciada pela presenca de
trés sinais no RMN de 3P centrados em -5,40, -16,25 e -19 ppm (Figura 4.4), de maneira
similar com os resultados obtidos inicialmente para o cloreto de palmitoila. Desta forma, para
todas as variantes foi utilizado o minimo de aditivo para a otimizagéo (7,5 mol%) (50 mg),

devido a pureza de seus produtos no RMN de 3P (Figura 4.4).
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TABELA 4.1 - Rendimentos dos compostos (2) e (3) com a variagdo de quantidade de aditivo

(NBus").
- Compostos
Atidivo
(2) ®3)
3 mol% (20 mg) - -
7,5 mol% (50 mg) 13,8 % -
10 mol% (70 mg) 24,9% 2,6%
15 mol% (100 mg) 35,8% 5,5%
-1625 164
-5.40 _
1 “
EE E -19,00
i 3 2 1 0 1 3 L] 7 Dﬂ (ppmll; 13 1 17 18 21 23 2

FIGURA 4. 4 - Espectro RMN 3P do alquilfosfodiéster.
Sintese com NBu4Br (linha verde) e sem NBu4Br (linha vermelha), em CDCls.

b) Variacdo na quantidade de cloreto de acila

a proporcéo de 1mol de cloreto de acila para 2 mol de fosfato, entretanto, como a seletividade
da reacdo é para o fosfodiéster, espera-se que a variacdo da concentracdo do cloreto de acila
na reacdo, tenha grande influéncia no rendimento final, esperando-se que maiores
concentragdes deste, tenham maior rendimento do produto. Entretanto, ao variar a propor¢éo
de 1:1 para 2:1, ndo foi observada uma diferenca significativa do rendimento, como pode ser

visto na Tabela 4.2.



31

TABELA 4. 2 - Rendimentos obtidos para os compostos (2) e (3) com a variacdo de
quantidade de cloreto de acila. Nestas reacOes foram utilizadas as seguintes condigdes: 3
minutos de maceracdo; 425 mg de fonte de fosfato (2 mmol); lavado com 25 mL de
cloroférmio.

Quantidade de Compostos

cloreto de acila (2) (3)
2 mmol 13,8 % 2,6%
4 mmol 13,9% -

¢) Variagdo na quantidade de K3PO4

Seguindo a mesma l6gica da quantidade de cloreto de acila, resolveu-se varia
a quantidade de fosfato de potassio adicionada a reacdo. Na TABELA 4.7, pode ser visto um
um aumento de 2,5% no rendimento para o composto (2) com o uso de 3 mmol de KzPO. na
sintese, no entanto, este aumento torna-se irrelevante em relagcdo a quantidade de reagente
utilizado. Por outro lado, verifica-se que para o composto (3), houve um decréscimo no
rendimento, reafirmando que ndo ha necessidade de excesso deste reagente nesta
metodologia.

TABELA 4. 3 - Rendimentos dos compostos (2) e (3) com a varia¢do da quantidade de
K3POs.

Quantidade de Compostos
substrato (2) ()
2 mmol 13,8 % 2,6 %
4 mmol 16,0 % 1,3%

d) Variacao do solvente de lavagem

A sintese sob agdo mecénica manual (maceracdo), utiliza o minimo de
solvente organico para o isolamento do produto e inicialmente era utilizado cloroférmio
como solvente de lavagem devido a elevada solubilidade do fosfodiéster de palmitoila neste
solvente. Entretanto, a metodologia descrita tem como proposta aumentar os parametros de
guimica verde, portanto, foi feito um estudo do solvente de lavagem. Encontra-se na literatura
uma lista de solventes classificados em a) altamente prejudiciais e ndo sdo recomendados

para o uso em sinteses; (b) solventes com pontos negativos e positivos, e () sustentaveis.*>"®
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Segundo esta classificacdo o cloroformio é classificado como altamente
prejudicial, enquanto que o acetato de etila e dimetilcarbonato sdo classificados como
solventes sustentavéis, portanto, testou-se a lavagem com acetato de etila e dimetilcarbonato.
O acetato de etila ndo s6 aumentou a sustentabilidade do processo como também aumentou
o rendimento para 39,5%, como pode ser visto na Tabela 4.4 sendo favoravel de utilizacéo
nesta metodologia. J& utilizando o dimetilcarbonato na lavagem, ocorreu uma dificultade no
processo de secagem do produto, mesmo utilizando bomba de alto vacuo durante varios dias,
o produto ainda exibia sinais do solvente no espectro de *H RMN, dessa maneira, 0 seu
rendimento n&o mostrou-se confiavel.

TABELA 4. 4 - Rendimentos dos compostos (2) e (3) no uso de diferentes solventes para o
isolamento do produto (25 mL).

Compostos
Solventes
2 3)
Cloroférmio 13,8 % 2,6%
Acetato de etila 39,5% -

e) Variagdo do tempo de reacao

O tempo reacional pode ou ndo ter grande influéncia em uma reacdo, desta
forma, foi avaliado o tempo de maceragéo de 2 a 12 minutos, em que se observou o melhor
rendimento com apenas 3 minutos (Tabela 4.6). Apds um longo tempo macerando, a fase
intermedidria pastosa torna-se liquida, assim, sendo um bom indicativo que ha uma absorcao
da umidade do ar durante a sintese. Além do mais, obteve-se um decréscimo do rendimento

até a auséncia do produto com o aumento do tempo de reacao.

TABELA 4. 5 - Rendimentos dos compostos (2) e (3) com a varia¢do do tempo de reacao.

x Compostos
Tempo de reacao
P ¢ © ©)
2 min 10,0 % -
3 min 13,8 % 2,6%

6 min 8,89% -
12 min - -
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) Variacédo na fonte de fostato

A principio, a fonte de fosfato escolhida para a sintese no estado s6lido em
discussdo, seria apenas 0 K3POg, pois apresenta trés sitios para formar ligagdes. Além disso,
0 raio do potassio € maior que o sodio, assim, tendo uma menor interacao elestrostatica em
comparagdo com NasPOs, favorecendo a formacdo da ligagdo. Entretanto, a sintese foi
realizada com fontes de fosfato de potéssio e de sodio (tri-, di- e mono-), a titulo de
comparacéo.

Na Tabela 4.5, verifica-se que o rendimento do composto (2), tornou-se maior
com o uso do fosfato de potassio dibasico (K2HPOs), sendo que esta matriz solida contém
apenas dois sitios para formar ligag6es. No entanto, observa-se que dependendo do substrato
utilizado como, cloreto de pivaloila para a producdo do composto (3), apresentou misturas.
Diante disso, supde-se que a ligacdo O-H possa interferir no ordenamento dos reagentes,
devido ao seu momento dipolo e ao substrato por apresentar uma cadeia carbdnica pequena,
assim, difundindo-se com mais facilidade sem uma orientacdo preferivel. J& utilizando o
Na,HPO4 e NaH2POs, obteve misturas em ambos 0s compostos, possivelmente seja devido a
maior interacdo eletrostatica entre os atomos de sédio (Na) e oxigénio (O), assim,
dificultando o ataque nucleofilico do oxigénio no carbono da carbonila presente no cloreto
de acila, assim, liberando o grupo de saida.

TABELA 4. 6 - Rendimentos dos compostos (2) e (3) com a variacdo da fonte de fosfato (tri-
, di- e mono-).

Compostos
(2) ©) (2) 3)
K3PO4 13,8 % 2,6% Na3;PO4 16,2% **
K>HPO4 41,6% * Na,HPOq4 * **
KH2P04 * ** NaH2PO4 * **

*Formagdo de acil fosfodiésteres e fosfomonoésteres; **N4o obteve a formagédo do produto.

A partir dos resultados da tabela 4.5, notou-se que o rendimento do produto
aumentava quando utilizou o KoHPO4 na metodologia proposta. Sendo assim, foi resolvido
reproduzir as melhores condi¢fes da otimizacao realizada com o K3PO4 para 0 KoHPOa.
Dessa maneira, na tabela 4.6, manteve-se as propor¢des dos reagentes (KaHPO4 1 mmol;

cloreto de acila 2 mmol; aditivo 7,5 e 15 mol%), lavando-o com acetato de etila e macerado
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por 3 minutos. A formagio do produto foi analisada por espectro de RMN de 3P, no qual
encontra-se no apéndice 41 ao 43.

Tabela 4.6 — Melhores condigdes para a sintese com K;HPOa. (K;HPO, 1 mmol; cloreto de

isovalerila 2 mmol; Lavagem com acetato de etila; tempo de maceracdo: 3 minutos

Aditivo Rendimento

4 mol% Mistura de produtos
7,5 mol% 41 %

15 mol % 47 %
22,5 mol% 45 %

30 mol% Mistura de produtos

4.1 — Avaliacdo de substratos e da pureza do produto

Ap0s a otimizacdo da reacdo, verificou-se o escopo de substratos que esta
reacdo pode apresentar. Selecionou-se os seguintes cloretos de acila: acetil, pivaloil,
isovaleril, palmitoil, ciclohexil e benzoil. Entretanto, para a correta avaliacdo da seletividade
da reacio, faz-se necessaria a caracterizago dos produtos reacionais por RMN de *H, 3P e
13C, visto que o acido carboxilico pode estar presente como impureza e ndo ser detectado por
apenas analises de 3IP. A estrutura proposta de serem alquil fosfodiésteres foi embasado nos

resultados da espectrometria de massas e nas integrais dos sinais referentes a0 RMN de *H.

4.1.1 — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio

Os espectros de RMN *H dos alquil fosfodiésteres foram obtidos em CDCls.
Em todos eles foi possivel observar na regido dos hidrogénios alifaticos (Figura 4.5) a
presenca do acil fosfodiéster, como também do ion tetrabutilaménio. Nota-se uma diferenca
no deslocamento quimico entre ambos, onde pode ser visto que os prétons da metila do acil
fosfodiéster estdo mais blindados do que os hidrogénios da metila do ion tetrabutilaménio
(NBugs*). As atribuicdes dos hidrogénios do ion NBus®, ja se encontram na literatura®,
estando de acordo com o obtido experimentalmente. Vale resssaltar que possivelmente o

alquil fosfodiéster tenha uma mistura de contraions, K* e NBus™, visto que nas tentativas de



35

remocao dos mesmos foram frustradas, pois 0 Nbu4+ consegue interagir com as cadeias

carbdnicas do fosfodiéster e 0 K* continua interagindo com o oxigénio da ligacdo O-P.
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FIGURA 4.5 - Espectro de RMN *H do composto (1) na presenca do ion NBus*, em CDCls.

Devido a simetria do composto (1), ndo é esperado um desdobramento de seus
sinais, diante disso, observa-se em 0,88 ppm (-CH3) um tripleto referente aos 6 hidrogénios,
em 1,25 ppm (-CH2) um singleto alargado referente aos 48 hidrogénios devido ao mesmo
ambiente quimico, em 1,65 ppm (-CH2) um multipleto referente aos 4 hidrogénios do carbono
beta, e finalmente em 2,44 ppm (-CH>) refenrente aos 4 hidrogénios do carbono alpha. Os
rendimentos e atribui¢cGes pode ser visto na secdo 3.2, como também na Tabela 4.7, e 0s

espectros dos compostos (2), (3) e (6) podem ser vistos no Apéndice 1 a 3, pagina 73 a 74.
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TABELA 4. 7 - Atribuicdes dos sinais no espectro de RMN *H para os compostos (1), (2),
(3), (4) e (6).

Compostos (1) (2) 3) | 4 (6)
Hidrogénios 1 23 4 5 1 2 3 1 1 1 2 3

5 088 125 165 244|074 189 197|119 126 ;gg 7.46 | 7.29
Integral 6 48 4 4 112 2 4 18/ 6 14 2 4
Multiplicidade | t S m t D m d S S d M Q
3 (Hz) 67 - - 744165 -  * | - | - 1731 - |78

*estd sobreponivel ao multipleto, assim, dificultando o J (Hz).

Ressalta-se aqui a dificuldade de obtencdo do acetila fosfodiéster, a qual
também pode ser evidenciada pelo espectro de RMN *H do composto (4) (Figura 4.6), em
que se nota que, o singleto referente ao grupo metila (6 = 1.26ppm) € pouco intenso com
relacdo aos sinais do tetrabutilaménio. Além disso, nota-se que o0 produto estar com excesso

de contraions NBus*, na proporcéo de 1:15, embasados nas integrais.
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FIGURA 4. 6 - Espectro de RMN *H do composto (4) na presenca do ion NBus*, em
CDCls.
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Interessantemente, para o composto (5), observa-se uma dificuldade na
atribuicdo do espectro do composto, visto que na regido alifatica do espectro de RMN *H os
sinais de hidrogénios (-CH>) referente ao ion NBus" estdo alargados e com ombros (indicado
nas setas, Figura 4.7), assim, possivelmente sobrepde-se aos sinais do composto CFD. Desta
maneira, nota-se que o numero total de hidrogénios apos a integracdo (15 hidrogénios) nao
confere com a estrutura proposta (20 hidrogénios).
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FIGURA 4. 7 - Espectro de RMN *H do composto (5) na presenca do ion NBus*, em
CDCls.

4.1.2 — Ressonancia magnética nuclear de fésforo

Uma caracteristica significativa na ressonancia magnética nuclear de fésforo
é o fato que pequenas mudancas estruturais ao redor do ndcleo 3P resultam em um

deslocamento quimico expressivo.®* Além disso, os grupos funcionais ao redor do ntcleo
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apresentam-se em determinadas regides da faixa espectral ja descritas na literatura, por
exemplo, os fosfomonoésteres (-5 a -10 ppm), fosfodiésteres (-15 a -20 ppm) e fosfotriésteres
(-25 a -50 ppm).37:38.76

A Figura 4.8 mostra os espectros RMN 3P dos compostos (1) a (6),
apresentando em cada,um sinal em -18 ppm, regido caracteristica de fosfodiésteres. O nicleo
P esta localizado em campo alto no espectro, isto €, um nucleo blindado em relacdo ao seu
precursor, KsPOas, em 4,2 ppm. Esta blindagem pode ser atribuida (a) a ressonancia® e (b) a
presenca do ion NBus*, que além disso gera estabilidade a carga negativa do grupo fosfato
(Figura 4.4) 8
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FIGURA 4. 8 - Espectros de RMN 3!P dos compostos (1) a (6), em CDCls.

A atribuicdo dos sinais de fosforo (Tabela 4.8) segue abaixo e 0s espectros de
RMN 3P sem ampliacéo de todos os compostos, encontra-se no Apéndice 4 a 9, pag 74 a 77.
Observa-se que para todos os substratos foi possivel obter um espectro de 3'P RMN em que

0 produto com o fosforo é obtido seletivamente.
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TABELA 4. 8 - Sinais do RMN 3P dos acil fosfodiésteres.

Compostos Integral ) Multiplicidade
1 1 -17,79 S
2 1 -17,71 S
3 1 -17,48 S
4 1 - 18,82 S
5 1 -17,54 S
6 1 - 18,37 S

4.1.3 — Ressonancia magnética nuclear de carbono *3C

Como mencionado anteriormente, o espectro RMN **C na regi&o da carbonila
(Figura 4.9) para os compostos em estudo possibilita a verificagdo se ha ou ndo presenca de
impurezas na amostra. Caso haja presenca de acidos carboxilicos como impureza, espera-se
observar sinais referentes ao carbono da carbonila na regido de 172 a 182 ppm®3, estando
oposto aos seus derivados fosfatados, pois sdo menos sensiveis as diferencas de polaridade e
observados entre 165 a 170 ppm.8* Entretanto, vale ressaltar que estes valores s&o referentes
aos compostos puros, assim, a presenca de um contraion pode possibilitar um ambiente

quimico diferente e algum deslocamento.
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FIGURA 4. 9 - Espectro de RMN *C ampliado na regido da carbonila, em CDCls.
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Como os compostos em estudo sdo simétricos, ignorando o fator rotacional,
ndo ha um desdobramento do sinal no carbono da carbonila presente nas estruturas propostas
(1) a (4) (Figura 4.9). Entretanto, nota-se a presenca de sinais extras na regido da carbonila
nos compostos (5) e (6). No espectro de RMN 13C do composto (5), refere-se ao alquil
fosfodiéster (179,03 ppm) e ao seu anidrido ciclohexanocarboxilico (170,86 ppm), ja 0s trés
picos extras presente no espectro do composto (6), refere-se ao &cido benzdico (167,63 ppm),
ao anidrido benzoico (166,52 ppm) e ao alquil fosfodiéster (161,62 ppm). Todos 0s espectros

de RMN 3C sem ampliacdo encontram-se no Apéndice 10 a 15, pagina 77 a 80.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram de suma de importancia
para atribuicdes dos hidrogénios e carbonos na regido alifatica, como também a identificagcdo
estrutural do nacleo de fésforo. A partir disso, partiu-se para outras técnicas de caracterizacao

das amostras, como espectrometria de massas, analise elementar e infravermelho.

4.2 — Espectrometria de massas

A técnica de ionizacdo por eletrospray (ESI) pode ser utilizada em trés
condicBes de amostra: (i) alto peso molecular, (ii) compostos labeis e (iii) ndo volateis.O
processo usa um tubo capilar com potencial de alto voltagem em sua superficie contendo
amostra em solucdo, em seguida, levando-a para dentro de uma cdmara de ionizacao aquecida
para que as goticulas carregadas sejam expulsas €, logo apés sofrerem um contrafluxo de
nitrogénio para retirar qualquer solvente remanescente das goticulas. O processo continua até

que as goticulas fique no estado gasoso.?*

As cargas dos ions gerados nos ESI podem ser positivas ou negativas, por
causa do ganho ou perda de um préton na amostra, respectivamente. Como o composto PFD
trata-se de um ion, na Figura 4.10, observa-se o produto intacto em 200 °C com 0 pico em
m/z igual a 573,54, assim, indicando novamente a existéncia do fosfodiéster (massa tedrica
de 573,43g/mol). No modo positivo, foi possivel observar a presenca do ion tetrabutilaménio,

como mostrado na Figura 4.11, (m/z 242,25).
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FIGURA 4. 10 - Espectro de massas (ESI/MS) ampliado do composto (1).
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FIGURA 4. 11 - Espectro de massas (ESI"/MS) ampliado do ion NBus™).

Para os demais compostos, obtiveram-se também os sinais referentes aos
fosfodiéster esperado, como estdo reportados na Tabela 4.9 e mostrados no Apéndice 16 a
20, pagina 80 a 82.
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TABELA 4. 9 - Comparagdes entre os picos em m/z (Teorico/Experimental).

Compostos m/z (g/mol) (Tedrico) m/z (g/mol) (Experimental)
1 573,43 573,54
2 265,08 265,11
3 265,08 265,23
5 317,30 317,41
6 305,19 305,18

4.3 — Espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho

Como a estrutura proposta para os alquil fosfodiésteres apresenta duas
carbonilas (C=0), assim, a analise sobre as bandas dos estiramentos da ligacdo (C=0) podem
validar a estrutura apresentada. Diante disso, 0s cloretos de acila alifaticos apresentam uma
banda forte do grupo C=0 (1810 a 1775 cm™), o estiramento C=0 para 0s &cidos carboxilicos
mostra uma banda larga que ocorre entre 1730 a 1700 cm™, para os ésteres alifaticos o
estiramento C=0 aponta na faixa de 1750 a 1735 cm™, e por fim, os anidridos alquil-

substituidos exibe duas bandas fortes dos grupos C=0 entre 1820 a 1750 cm™8486

Na figura 4.12 estdo apresentados os espectros vibracionais na regido do
infravermelho do alquil fosfodiéster e do seu precursor de sintese cloreto de acila. Dessa
maneira, observa-se o deslocamento das bandas atribuidas ao estiramento da ligacdo C=0
para menor frequéncia, quando comparados os espectros do cloreto de acila e do alquil
fosfodiéster, sendo de 1810 cm™ para 1728 cm™ respectivamente. Tal diminuicdo da
frequéncia vibracional indica o alongamento da ligacdo C=0, ou seja, a diminuicdo do carater
de dupla ligagcdo da carbonila, que pode estar associado a geracdo de uma estrutura de
ressonancia pela insercdo ao grupo fosfato.Além disso, sugere-se ocorreu a formacdo do
alquil fosfodiéster, em que observa-se a presenca dos estiramentos referentes as ligacbes C-
H em 2965 cm™, e do grupo fosfato pela presenca dos estiramentos das ligagdes P=0 (1292
cm™?) e P-O (732 cm™). No entanto, observa-se uma banda em 1700 cm™ no espectro do

precursor, referente ao acido isovalérico.
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FIGURA 4.12 - Comparacao dos espectros na regido do infravermelho do composto (2)
(vermelho) e do precursor cloreto de isovalerila (preto).

Para os demais alquil fosfodiésteres sintetizados neste trabalho foram
observado estiramentos semelhante ao analisado para o composto (3). Ja para 0 composto
(1), observa-se a presenca de duas bandas no estiramento da ligagio C=0, 1802 cm™ e 1739
cmt, com diferentes intensidades, possivelmente resultando em estiramentos assimétricos e
simétricos mais pronunciados, supde-se que seja devido a sua longa cadeia carbbnica. Para
os demais compostos (5 e 6), tal analise ndo foi realizada, em virtude de apresentarem

subprodutos nos espectros de RMN *C. Os espectros encontram-se no Apéndice X, p. Y.

4.4 — Andlise Elementar

Esta técnica é responsavel por determinar a porcentagem de carbono,
nitrogénio e oxigénio em uma determinada amostra, avaliando-se a pureza dos compostos
sintetizados. Para todos os compostos analisados por analise elementar foi necessario
adicionar tetrabutilamonio, pois como foi verificado nos espectros de RMN, este ion estava

presente em todas as amostras. Verifica-se na tabela 4.10, por exemplo, que o composto (1)
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estd na forma de seu dimero, tendo uma mistura 1:1 dos seus sais de potassio e TBA, com
uma pequena presenca de agua.

TABELA 4. 10 - Andlise elementar dos compostos (1) a (3).

Teores (%)

Compostos

(1) (Dimero+TBA™).
(Dimero+K™).0.3H20
(2) (Dimero+K™).(TBA'CI").
0.2H20
(3) (Dimero+K™).(TBA'CI").
0.3H20

Cexr  Hexr Nexp Ctieo | Hteo | Nteo

64,47 10,67 0,66 64,18 10,96 0,67
61,70 1162 3,75 61,21 11,52 3,86

60,60 1148 390 6046 11,52 3,81

4.5 — Estudo da estabilidade do acil fosfodiéster em agua

Como ja relatado, os acil fosfatos sdo importantes tanto na area quimica como
na area bioldgica, sendo assim, os compostos alquilfosfodiésteres propostos foram

monitorados durante 72 horas em diferentes pH afim de observar a sua estabilidade.

a) 25% de 4gua em pH acido e bésico

Nota-se que na Figura 4.13 — (i) e (ii), apresentam-se inalterados durante as
24 horas, mostrando apenas um leve deslocamento no sinal ao adicionar &gua em pH acido,
caracterizado pela mudanca de ambiente quimico (i). De acordo com a literatura, a hidrolise
de fosfodiésteres ocorre em pH<1.5 com a clivagem da ligagdo C-O e em pH acima de 1.5,
a hidrolise processa-se na clivagem da ligagéo P-O¥'.
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FIGURA 4. 13 - Espectros de RMN °P, durante 24 horas, da estabilidade do

alquilfosfodiéster na presenga de 25% de H>O em (i) pH 1.5 e (ii) pH 10, em D20.
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No entanto, a ligacdo P-O em fosfodiésteres sdo consideradas estaveis,

ocorrendo a hidrélise lentamente, deste modo, sdo utilizados nucle6filos detentores de efeito

a que aceleram a hidrélise através da clivagem quantitativa da ligagdo P-O. Dentre eles, a

hidroxilamina, a hidrazina, o anion hipoclorito, os &cidos hidroxamicos, as oximas, 0s

hidroperoxidos, o nitrito e o sulfito.2® Sendo assim, observou-se mais atentamente as

estabilidades em agua em pH acido, visto que em meio basico a hidrolise iria ocorrer

lentamente.

Tendo isto em vista, observou-se um sinal em 0.29 ppm®, regifo caracteristica

do grupo fosfato livre apds as 24 horas (Figura 4.14), sendo este um indicativo que uma

pequena por¢ao do fosfodiéster teve a quebra da ligacdo (C-O) em pH &cido, onde o grupo

de saida é o &cido fosforico livre.
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FIGURA 4.14 - Espectro de RMN 3P, nos tempos de 24, 48 e 72h, da estabilidade de

acilfosfatos em 25% de 4gua em pH 1.5, em D20.

Entretanto, de acordo com a literatura, a hidrélise de acilfosfatos em meio
acido ocorre em pH baixo (<1.5), assim, ocorrendo a predominancia da clivagem na ligacdo
C-0.879091 Djante disso, para uma melhor visualiza¢io desta clivagem, optou-se em testar a
hidrélise com 25% de dgua com pH extremamente baixo. Verifica-se que nos primeiros 5
min ap6s a adicdo, sdo observados sinais em -8.34 e -0.29 ppm, referentes ao
fosfomonoésterer e ao grupo fosfato, respectivamente (Figura 4.15). Apds 24 horas (1140
min), observa-se que o sinal do fosfodiéster (-18,27 ppm) diminuiu e os sinais em -8.34 e -
0.29 ppm foram intensificados. No espectro referente a 72 horas (1728 min), nota-se que 0

sinal do fosfodiéster esta praticamente ausente em relacdo aos demais sinais.
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FIGURA 4.15 - Espectro de RMN 3P, nos tempos de 0, 5, 30, 1440 e 1728 min, da
estabilidade de acilfosfatos em 25% de 4gua em pH baixo (<1.5), em D20.

b) 50% de agua em pH &cido e basico

Com uma maior porcentagem de &gua, observa-se ainda uma elevada
estabilidade dos fosfodiésteres tanto em solugdes alcalinas quanto em solugdes acidas, como

pode ser visto na figura 4.16.
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FIGURA 4.16 - Espectro de RMN 3P, nos tempos de 24, 48 e 72h, da estabilidade de
acilfosfatos em 50% de agua em (i) pH 1.5 e (ii) pH 10, em D20.

4.6 — VariagOes operacionais

Tendo a reacdo otimizada e todas as caracterizagdes realizadas, decidiu-se
analisar a influéncia do operador para verificar se a reacdo era reprodutivel, visto que a

mecanoguimica por maceracdo manual depende da forca do operador. Verificou-se que com
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quatro operadores distintos, obteve-se sempre a formacdo do alquil fosfodiéster
seletivamente com rendimentos proximos (diferencas menores que 10%). Os produtos foram
analisados por RMN de 3!P e 13C. Diante disso, pode-se afirmar que o procedimento é

reprodutivel independente do operador.

Outra possivel alteracdo operacional da mecanoquimica é a troca do operador
por um moinho de bola. Neste caso, observou-se no espectro de RMN *!P a presenca de dois
sinais, grupo fosfato livre (0.86 ppm) e o alquilfosfodiéster (-16.97 ppm), como mostrado
na figura 4.17. Este resultado indica que o tempo de reacdo em 3 minutos por moagem por

via imida ndo € suficiente para converter todos os reagentes em produto.

0.86 -
—-16.97

FIGURA 4. 17 - Espectro de RMN 3P do composto (2) por moagem via Gimida, em CDCls.

Foi feito também um teste da reacdo em solucdo, em que se observa no
espectro de RMN *3C, Figura 4.18 (b), a presenca do sinal do carbono da carbonila referente
ao cloreto de acila (168,83 ppm), indicando a necessidade de um maior tempo de reagio

em comparagdo com a sintese no estado solido (Figura 4.18 (a)).
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FIGURA 4. 18 - Espectro de RMN *3C ampliado na regi&o da carbonila do acil
fosfodiéster. (a) sintese no estado sélido e (b) sintese em solucéo.

Os testes no moinho esférico e em solucdo foram realizados em 3 minutos,
sendo observada a necessidade do aumento no tempo (1h 27 min) e reacdo para a conversao
dos reagentes em produto, deste modo, a sintese sob acdo mecanica manual apresentou uma

maior eficiéncia neste ponto, convertendo os reagentes em produtos em 3 minutos de reagéo.

Finalmente, decidiu-se testar trocar o cloreto de acila por um haleto de alquila,
para verificar se a reagdo ocorreria em uma cadeia carbonica sem carbonila. Utilizou-se
brometo de benzila e ndo se observou a reacdo entre este a o fosfato de potéssio, indicando

que héa de fato uma seletividade da reacao por haletos de acilas.

Por fim, foi realizado o teste em ambiente inerte, afim de verificar se com o
minimo de energia mecanica a reacdo ocorreria. Neste caso, a energia mecanica provém da
barra magnética (peixinho) sob agitaco. O espectro de RMN 3P (Figura 4.19) apresenta trés
sinais, sendo eles, o grupo fosfato livre (1,78 ppm), ao alquilfosfomonoéster (-6,63 ppm) e
ao alquilfosfodiester (-17,52), sendo assim, a energia provida do peixinho ndo foi necessaria
para a conversao seletiva dos reagentes em alquilfosfodiéster, ao contrario, quando ocorre a

sintese sob acdo mecénica manual (maceragdo) com a converséo total em alquilfosfodiéster.
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FIGURA 4. 19 - Espectro de RMN 3P do composto (2) em CDCls.

4.7 — Andlise da sustentabilidade a partir das métricas de quimica verde

As métricas de quimica verde proporcionam uma andlise da sustentabilidade

no processo quimico. Além disso, existem ferramentas que auxiliam esta avaliacdo,

utilizando softwares e penalidades tabeladas. Desse modo, utilizou-se o programa EATOS

para calcular o valor Q, a Eco-Scale para analisar a qualidade do processo e as métricas de

quimica verde (Fator-E - FE, Economia atébmica - EA e Quociente ambiental - QA), para

uma melhor visualizacdo da sustentabilidade entre a metodologia proposta e outras descritas

na literatura.

Os célculos dos FE, QA e EA foram baseados nas equagdes (1) a (3),

mencionados na Secdo 1.3, e seus valores ideais de referéncia iguais a 0, 1 e 100%,

respectivamente. O valor Q para todas as metodologias analisadas foram igual a 1 e o valor
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da Eco-Scale foi obtido através da subtracdo dos parametros tabelados no Anexo 4, pagina
71.

Como o presente trabalho visou-se em propor uma metodologia sustentavel
na producdo de alquilfosfodiésteres por mecanoquimica e para uma melhor visualizagdo
desta sustentabilidade, optou-se comparar as métricas de quimica verde e Eco-Scale entre a
metodologia proposta e a metodologia de Kaboudin. Sendo esta, a inica metodologia descrita
na literatura no estado solido para a producédo de acilfosfatos, no qual emprega magnésia e
clorofosfato de dietila na presenca de varios acidos carboxilicos. Dessa maneira, a partir dos
valores descritos na Tabela 4.11, observa-se que ambas as metodologias apresentaram
valores relativamente similares, ou seja, uma rota sustentavel semelhante. Deste modo, vale
analisar a toxicidade dos produtos quimicos a saude referente as metodologias, sendo 0s
riscos classificados em classes e categorias (Anexo 3, pagina 70).

TABELA 4. 11 - Andlise da sustentabilidade com base nas métricas de quimica verde e Eco-
Scale em sinteses no estado sélido.

Autor/Ano EA Fator-E QA Eco-Scale
Metodologia proposta 76 % 16,3 16,3 70,05
Kaboudin (2006) 72 % 15,5 15,5 67,0

Na tabela 4.12, foram analisadas a toxicidade dos reagentes entre ambas as
metodologias com base na ficha de seguranca. Na metodologia de Kaboudin utiliza-se dietil
clorofosfato (C4H10CIO3P), o qual apresenta toxicidade alta em relagéo ao KsPOa. O doador
de acila da metodologia de Kaboudin é o &cido carboxilio, enquanto que na metodologia
proposta nesta dissertacdo € o cloreto de acila, ambos apresentam toxicidade na mesma
classe. Quanto aos catalisadores, verifica-se que o0 MgO ¢é considerado um leve irritante ,
enquanto que o NBu4Br possui uma toxicidade moderada. Assim, a metodologia apresentada
por Kaboudin ndo ha uma caracterizacdo completa dos produtos, desta forma, pode-se dizer
gue apesar desta metodologia aparentar ser eficiente e sustentavel, pouco se sabe acerca da
pureza de seus produtos, podendo-se ter uma mistura de subprodutos. Isto é possivel visto
que os produtos e subprodutos apresentam similaridades muito elevadas em seus espectros

de RMN de *H, podendo haver misturas sem que seja detectado.
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TABELA 4. 12 Toxicidade dos produtos quimicos envolvidos nas sinteses no estado solido
de acordo com a ficha de seguranca.

Classes
Toxicidade | Irritacdo e Lesdes Penetracao
Autor/ano Reagentes (oral e COrrosao oculares em vias
cutanea) dérmica graves respiratérias
Categorias
. | K3POqy - - 1 -
Meﬁg"g;‘t’g'a CHs(CO)CI i 1B i -
Prop NBu.Br . 2 2 i
. C4H10CIOsP 2el 1B - 2
Kaboudin "oy (co)OH** : 1A 1 :
(2006) Mgo - *kx *kk *k%k

* pode provocar irritagdes nas vias respiratdrias; ** liquido e vapores inflamaveis; ***ligeira irritagao.

Na tabela 4.13, mostra comparacdes entre as sinteses no estado solido e em
solucdo para a producdo de acilfosfatos gerais, deste modo, dos critérios analisados, a
metodologia de Naixin e Pratt para a producdo de arilfosfodiéster, apresentam bons
resultados (Rendimento, Fator-E e Quociente ambiental) em relacdo a metodologia do
presente trabalho. Deve-se ao fato que a metodologia em discussdo, depende das colisdes
entre as particulas na interface liquido/sélido, sendo que o aumento da area superficial
favorece 0 aumento da taxa de reacdo. Alem disso, mesmo o reagente liquido gerando uma
maior mobilidade entre os reagentes na sintese no estado solido, os reagentes em solucéo
homogénea as suas particulas colidem com maior frequéncia, possibilitando a quebra e a

formagéo das ligacGes de forma mais efetiva.

Entretanto, se for comparar os valores da Eco-Scale sem contar com a
penalizacdo referente ao rendimento, a sintese no estado sélido do trabalho, apresentaria 92
pontos de qualidade no processo, em relacdo a 82 pontos da metodologia de Naixin e Pratt,
pois este, utiliza reagentes e solventes toxicos/inflamaveis. Para os demais procedimentos
sintéticos para variados acilfosfatos, como por Ramirez (1973) a sua metodologia gera
isbmero e envolve vérias etapas, sendo que utiliza CuSO4 a 100° C na etapa final para a
formagéo do acil fosfato. Outros autores como Neels (1982) e Avison (1955), ndo apresentam
metodologias detalhadas em relacdo as quantidades de reagentes e solventes utilizados,

assim, dificultando a analise em alguns critérios. Vale ressaltar que a sintese de alquil/aril
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fosdodiésteres na literatura encontra-se com fontes minimas para uma correlacao direta com
a metodologia proposta.

TABELA 4. 13 - Andlise da sustentabilidade com base nas métricas de quimica verde e Eco-
Scale entre sinteses no estado so6lido e em solucéo.

Autor/Ano R(g/r;()]l (E/OA) Fator-E = QA SEc?Ie
Sinteses no Metodologia proposta 50,1 76 16,3 16,3 70,1
oace Kaboudin (2006) 760 72 155 155 67,0
Kofron (1990) 15 55 16,1 16,1 40,5
Naixin e Pratt (1997) 95 55 2,5 2,5 79,5
Sinteses em Neels (1982)* - % - - -
solUgao Rarr_urez (1973)* - 59 - - -
Avison (1955)* 80 90 - - 59.0
Lipmann e Tutte (1944) 35 37 3,5 3,5 44,5
Lehninger (1945) 20 43 29,5 29,5 38,0

*sem descri¢do de todas as quantidades dos reagentes e solventes envolvidos, assim, ndo entram no célculo.
Valores ideiais: EA (100%); Fator-E (0); QA (0); Eco-Scale (100); Rendimento (100%).

Observa-se finalmente, que apesar da metodologia desta dissertacao
apresentar valores moderados em relacdo ao valor de referéncia do Fator-E e Quociente
ambiental e um rendimento mediano, esta metodologia é a melhor metodologia descrita até
hoje para a sintese de ésteres de fosfato, devido aos seus melhores valores de Economia

atbmica e qualidade do processo baseado na Eco-Scale em relacéo as outras metodologias.

4.8 — Estudos dos sistemas por simulac¢Ges de dinamica molecular

Como pode ser visto na secédo 4(a), o uso do brometo de tetrabutilaménio foi
necessario para alcancar a seletividade desejada. Além disto, também foi observado que
substratos ciclicos e aromaticos ndo foram bons substratos para esta reacdo, visto que
favoreceram a formacéo de subprodutos. A influéncia do substrato e do tetrabutilaménio na

seletividade reacional pode ser estudada com o auxilio da dindAmica molecular, com a qual
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pode ser observado o papel essencial do ordenamento entre 0s reagentes envolvidos na
sintese em estado solido. Apos transcorrida a simulacao, observa-se o acimulo de grupos
polares nas duas interfaces liquido/solido. Analises dos perfis de densidade e dos potenciais
elétricos dos cloretos de acila na presenca e auséncia do NBusBr foram realizadas e
possibilitaram observar a orientacdo preferencial dos cloretos de acila em relacdo a direcéo
da interface. Vale ressaltar que cada caixa de simula¢do contém quantidades diferentes de
atomos (conforme mencionado na se¢do 3.7.5), 0 que impossibilita a sobreposicdo dos
gréficos. Para ilustrar o ordenamento observado, a caixa de simulacdo contendo K3POs e

cloreto de acila é mostrada na Figura 4.19.

£
-
._'
A
»

“.‘.
-
A L4

»
-

s 4 5
..
.

L

\J

»
-

0\'0._0;_0\ »,
» LY
e

-
S
* 9

o
4 o(®

" )
L4
v

-
.
T L
.

LB L
™ .‘1_ -
S CE
4 - 4
Ll

i
e

FIGURA 4. 20 - Caixa de simulagdo contendo cloreto de acila (centro) e fonte de fosfato

(laterais).

4.8.1 — Perfil de densidade ao longo do eixo Z

Os perfis de densidades dos cloretos de acila, foram calculados para os &tomos
eletronegativos da regido do grupamento polar (C=0-Cl) ao longo do eixo Z (perpendicular
as faces expostas dos cristais inorganicos). Assim, € possivel obter as concentracGes de tais

atomos ao longo de tal eixo .
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a) Sistemas contendo: KsPOys; Cloreto de acetila; com e sem a presenga de NBusBr.

I T I T T ! T

Z (nm)

FIGURA 4.21 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de acila em
uma simulagdo contendo KsPOas. Curva preta: atomos de cloro, com densidade méaxima de
18,84 nm3; Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade maxima de 26,09 nm,

Na figura 4.20, observa-se uma maior concentracdo de atdbmos de oxigénio
na interface do solido, ou seja, 0 oxigénio interage mais fortemente com a superficie solida
comparativamente aos atomos de cloro. Além disso, observam-se camadas relativamente
estruturadas além da interface, isto pode ser atribuido ao fato das intera¢des dipolo-dipolo do
substrato serem acentuadas, no entanto, ainda encontram-se relativamente desorganizados
em relacdo a interface, visto que o substrato é pequeno e consegue se difundir com facilidade.
A partir disso, supde-se que uma maior interacdo do oxigénio com a superficie do solido, do
que com o grupo de saida, diminue a disponibilidade da interface reagir, consequentemente,

afetando o seu rendimento.

Ja as simulagBes contendo o cloreto de acetila na presenca de NBu4Br,
observa-se um comportamento similar do cloreto de acila sem a presenca do aditivo. A figura
4.21, apresenta uma maior interacdo do oxigénio com a superficie, além disso, ocorre a
interacdo mais forte do Br- na superifice do sélido em relagdo ao seu cation NBus* (Figura
4.22). Logo, deixando que 0 seu cation se concentre mais no centro da caixa, assim,
diminuindo a sua orientacdo na superficie da matriz sélida, desse modo, impossibilitando o
auxilio no ordenamento do cloreto de acila na superficie. Este tipo de comportamento pode
ser estendido, para os cloretos de pivaloila e isovalerila, pois as caudas —C(CHs)s e —
(CH2C(CHa)2), respectivamente, sdo pequenas e com ramificagdes. Desse modo, pode ser

relacionado com os rendimentos mencionados na Secdo 4(b), especialmente, no uso do
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cloreto de pivaloila na sintese, gerando rendimentos baixissimos. Entretanto, quando se
utiliza o cloreto de isovalerila no procedimento, observa-se um aumento no rendimento, este
fato pode ser devido a cadeia carbonica seja um pouco maior, assim, tendo uma maior

interacdo com NBu4", ocasionando uma reorganizagdo do cloreto na interface.

Z (nm)

FIGURA 4.22 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de acila em
uma simulacdo contendo KsPOs e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com densidade
maxima de 17,71 nm=; Curva vermelha: dtomos de oxigénio, com densidade méaxima de
23,50 nm.
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FIGURA 4. 23 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do brometo de
tetrabutilamdnio em uma simulagdo contendo KsPOs e cloreo de acila. Curva preta: &tomos
de bromo, com densidade maxima de 2,15 nm3; Curva vermelha: a&tomos de nitrogénio, com
densidade maxima de 0,44 nm3,

b) Sistemas contendo: KzPOys; Cloreto de benzoila; com e sem a presenca de NBusBr.

Nas figuras 4.23 e 4.24, observa-se comportamento similar dos sistemas
contendo cloreto de benzoila com os sistemas contendo cloreto de acila (com e sem a
presenca do aditivo), ou seja, 0 oxigénio interagindo mais fortemente com a superficie que o

grupo de saida.
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FIGURA 4.24 — Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de benzoila
em uma simulac&o contendo K3PQOjs. Curva preta: &tomo de cloro, com densidade méaxima de
13,93 nm; Curva vermelha: &tomos de oxgiénio, com densidade maxima de 20,94 nm).

Z (nm)

FIGURA 4.25 — Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de benzoila
em uma simulacéo contendo K3PO4 e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com densidade
maxima de 14,45 nm=; Curva vermelha: dtomos de oxigénio, com densidade méaxima de
20,89 nm™3,

Na figura 4.25, observa-se que o NBusBr concentra-se relativamente de forma
estruturada no centro da caixa, supde-se que seja devido as diferentes conformagdes que o
sal pode apresentar. Este mesmo desempenho também é observado quando utiliza-se o

cloreto de ciclo-hexil na sintese.
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FIGURA 4. 26 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do brometo de
tetrabultilamonio em uma simulacdo contendo KsPOjs e cloreto de benzoila. Curva preta:
atomos de bromo, com densidade maxima de 0,20 nm3; Curva vermelha: atomos de
nitrogénio, com densidade méaxima de 0,20 nm,

Este comportamento (Figura 4.25) pode ser atribuido a interacdo
intermolecular menos favoravel entre o NBusBr e os cloretos organicos C7HsOCI ou
C7Hu1OCI, devido a impedimentos estéricos. Isto possivelmente faz com que haja o
favorecimento do ataque nucleofilico da agua (umidade do ar) aos cloretos das camadas mais
externas, ocasionando a sua hidrélise e, consequentemente, formando seus respectivos
acidos. Desse modo, os resultados obtidos nas simulacGes podem ser relacionados com 0s
resultados obtidos dos espectros de RMN *3C (Secdo 4.1.3) que mostram o0s subprodutos
formados a partir do uso dos cloretos de benzoila e ciclohexil na sintese. As técnicas de
purificacdo como recristalizacao, precipitagéo e extracdo foram utilizadas mas, sabidamente,
tais métodos podem também favorecer a formacgdo destes subprodutos, a partir da hidrolise

dos cloretos organicos.

c) Sistemas contendo: KzPOys; Cloreto de palmitoila; com e sem a presenca de NBusBr
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FIGURA 4.27 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de palmitoila
em uma simulacéo contendo K3POas. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima
de 17,01 nm™; Curva vermelha: 4tomos de oxigénio, com densidade méaxima de 15,65 nm=.

A figura 4.26, demonstra um comportamento diferente dos sistemas contendo
cloreto de palmitoila em relagdo aos sistemas mencionados anteriormente. Neste, observa-se
uma interacdo mais pronunciada do cloro na superficie da matriz solida, formando uma

monocamada estavel na interface, o que pode indicar um favorecimento da reacao.

Comparando as figuras 4.26 e 4.27, nota-se que a presenca de NBu4Br néo
interfere significativamente na orientacdo do cloreto de acila na superficie solida. Isto deve-
se ao fato de o cloreto de palmitoila apresentar uma cadeia carbénica longa, possibilitando
um empacotamento natural®? e uma orientacdo preferencial a interface. Dessa maneira,
observa-se que o NBusBr, Figura 4.28, concentra-se no centro da caixa com um ambiente
altamente organizado, além disso, nota-se um decréscimo de 0,7 nm no perfil de densidade
do cloro na superficie solida na presenca do aditivo, supondo-se que, por ser volumoso,
desfavoreca a organizacdo natural do substrato. Sendo assim, 0 NBusBr ndo influéncia no
ordenamento deste substrato e possivelmente influencie na seletividade pois, como mostrado
na Figura 4.4, quando a sintese é realizada com o aditivo, ocorre a formacéo apenas do alquil
fosfodiéster, enquanto sem o aditivo, observa-se a formacdo de misturas de produtos

(fosfomonoéster e fosfodiéster).
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FIGURA 4.28 — Perfil de densidade para os &tomos eletronegativos do cloreto de palmitoila
em uma simulacéo contendo K3PO4 e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com densidade
maxima de 16,31 nm=; Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade maxima de
15,01 nm™3,
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FIGURA 4. 29 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do brometo de
tetrabutilamonio em uma simulacdo contendo K3POj4 e cloreto de palmitoila. Curva preta:
atomos de bromo, com densidade maxima de 0,22 nm3; Curva vermelha: atomos de
nitrogénio, com densidade méaxima de 0,53 nm=.

Os sistemas contendo K2HPO4 sem e com a presenga do NBu4Br,
demostraram resultados similares com os obtidos contendo KzPOs. Assim, podemos
correlacionar com a Secdo 4(e), que apresenta a formacdo do fosfodiéster utilizando ambas
as fontes de fosfato, no entanto, observa-se que ndo houve formacdo do produto quando se
utiliza o cloreto de pivaloila. Supde-se que alguns fatores possa influenciar na reagdo, como:

a) a matriz solida apresenta dois sitios de formacdo de ligacdo, assim, diminuindo a
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concentracdo do substrato na interface do solido; b) a presenca de uma ligagdo covalente,
pode levar a diferentes arranjos dos ions na interface do s6lido; c¢) o substrato tem uma cadeia
carbonica pequena e volumosa, que pode diminuir o empacotamento na superficie da matriz

solida. Todos os graficos apresentam-se no Apéndice 26 a 37, pagina 84 a 87.

d) Sistemas contendo: Na,HPOys; Cloreto de acetila; com e sem a presenca de NBusBr.
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FIGURA 4. 30 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de acetila em
uma simulacdo contendo Na;HPQO4. Curva preta: tomos de cloro, densidade méxima de
10,85 nm3; Curva vermelha: a&tomos de oxigénio, com densidade maxima de 13,12 nm,

A simulacdo contendo o fosfato de sddio dibasico (Figura 4.29), exibe uma
maior concentracdo dos atomos de cloro no centro da caixa, sem uma estrutura definida na
interface, em relacao aos resultados obtidos na simulacdo da figura 4.20, utilizando o fosfato
de potéssio tribasico. Este fato possivelmente pode ser atribuido por dois fatores, sendo eles,
(@) o Na* tem maior poder de polarizacdo do que o K*, exercendo uma atragcdo mais forte
sobre os elétrons do oxigénio (O-P) e (b) a ligacdo de hidrogénio (H-O-P) presente no sal
inorganico, deixa a interface sélida com menos sitios de formacdo de ligacdo, assim,
diminuindo a orientacédo do cloreto de acila na superficie. Além disso, o arranjo dos ions na
interface do solido, pode interfir na orientacdo do substrato contribuindo para a formacao de
fosfodiésteres e fosfomonoésteres. Estes fatores possivelmente podem ser relacionados com
os resutados discutidos na secdo 4 (e), pois apresentam a formacdo de dois produtos
(fosfodiéteres e fosfomonoésteres) quando se utiliza substratos de cadeias curtas (cloreto de
isovalerila e pivaloila). A simulacdo do sistema na presen¢a do aditivo (Figura 4.30),
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apresentou concentragdes entre os a&tomos de oxigénio (10,45 nm) e cloro (10,18 nm?) na
interface relativamente similares, no entanto, tendo o &omo de oxigénio orientado

preferencialmente na superficie da matriz solida.
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FIGURA 4. 31 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de acetila em
uma simulacdo contendo Na;HPO4 e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, densidade
maxima de 10,18 nm3; Curva vermelha: dtomos de oxigénio, com densidade méaxima de
10,45 nm3.
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FIGURA 4. 32 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do brometo de
tetrabutilamonio em uma simulacdo contendo NaxHPOs e cloreto de acila. Curva preta:
atomos de bromo, densidade maxima de 1,98 nm3; Curva vermelha: atomos de nitrogénio,
com densidade maxima de 0,76 nm™,

A figura 4.31, exibe uma concentracdo de Br- mais estruturada na superficie
da matriz, devido a interacdo mais forte entre os &tomos de Br- e K+, desse modo, diminuindo
a concentragdo do ion NBu4" na interface, consequentemente, diminuindo o seu efeito de

empacotador para o substrato em questdo para a reacao.
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Os resultados das simulagbes contendo os cloretos de benzoila e de ciclo-
hexil, ambos apresentaram resultados semelhantes da se¢éo 4.8.1 (b), este fato deve-se aos

impedimentos estéricos.

J& as simulacGes contendo o cloreto de palmitoila na presenca e auséncia do
aditivo na interface do solido (Na2HPOa), apresentou resultados semelhantes quando
utilizou-se outras fontes de fosfatos, ou seja, a orientacdo preferencial do cloro na interface
da matriz sélida persistiu, contribuindo no processo reacional. Infelizmente, a parte
experimental ndo foi realizada devido a problemas ja mencionados nesta dissertacdo sobre a
contaminacgéo do substrato em questdo. Dessa maneira, impossibilitando a discussao entre o
resultado téorico e experimental, mas os graficos resultante das simulagdes encontram-se no

Apéndice 38 a 40, pagina 88.

Portanto, de acordo com os perfis de densidades estudados, observa-se que
para esta reacdo em estudo, o solido mais aconselhado é o K3PQOas, pois apresenta trés sitios
de formacdo de ligacdo que leva a organizar uma maior concentracdo do substrato, assim,
levando uma disponibilidade muito grante para reagir. Ja o substrato mais indicado sdo 0s
cloretos de acila com cadeia carbdnica longa, pois apresentam uma orientacdo preferencial
na superficie do solido e um empacotamento natural, assim, tendo a necessidade do minino

de aditivo apenas para gerar seletividade na formacéo do produto.

4.8.2 — Potencial eletrostatico

O potencial eletrostatico é calculado a partir das densidades de cargas média
ao longo do eixo cartesiano (Z) da caixa de simulacdo. Com base nisso, o potencial
eletrostatico produzido a longo dessa secdo, refere-se a carga parcial negativa do atomo de
cloro na presenca e na auséncia de NBusBr. Sendo assim, espera-se que haja uma
concentra¢do do dtomo de cloro na interface do solido que contém grupos positivamente
carregados. Esta interacdo preferencial pode levar ao favorecimento do ataque do nucleofilo

("O-P) ao carbono da carbonila, liberando o grupo abandonador.
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FIGURA 4.33 - Perfil do potencial elétrico ao longo da trajetoria (Z) perpendicular a
interface. (a) Contribuicdo do potencial elétrico do grupo polar (O=C-Cl) do cloreto de acetila
no sistema na auséncia do ion NBus*; (b) Contribuicdo do potencial elétrico do grupo polar
do cloreto de acetila no sistema na presenca do ion NBus".

O perfil do potencial eletrostatico produzido da figura 4.32 (a) apresenta
valores variando de Vmin @ Vimax, €xibindo picos ligeiramente mais intensos na interface com
o0 potencial de +1V, além disso, as intensidades dos picos ao longo do eixo Z positivo
apresentam similaridades. No potencial eletrostatico (b), observa-se uma queda no potencial
com profundidade de -0,2V na presenca de NBu4Br, isto pode ser atribuido a interagdo do
atomo de cloro mais preferencialmente na interface do sélido, ao invés do ion NBus*. Dessa
maneira, a presenca de NBusBr, torna-se importante para orientar o cloreto de acetila, mesmo

sendo minima, a superficie do sélido.

A figura 4.33 (a) e (b), em ambas apresentam contribui¢Bes positivas minimas
ao potencial eletrostatico, sendo que a presenca do NBus" ndo influenciou de forma

significativa, exibindo interacbes nao especificas.

O potencial eletrostatico exibido na Figura 4.34, é positivo e com
contribuicdes maiores a interface em relacdo aos potenciais discutidos anteriormente. A
presenca de NBus™ ndo influencia, devido a orientagdo natural do cloreto de palmitoila a

interface.
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FIGURA 4.34 - Perfil do potencial elétrico ao longo da trajetoria (Z) perpendicular a
interface. (a) Contribuicdo do potencial elétrico do grupo polar (O=C-Cl) do cloreto de
benzoila no sistema na auséncia do ion NBus*; (b) Contribuicdo do potencial elétrico do
grupo polar do cloreto de acetila no sistema na presenca do ion NBus®.
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FIGURA 4. 35 - Perfil do potencial elétrico ao longo da trajetéria (Z) perpendicular a
interface. (a) Contribuicdo do potencial elétrico do grupo polar (O=C-CI) do cloreto de
palmitoila no sistema na auséncia do ion NBus™; (b) Contribuicdo do potencial elétrico do
grupo polar do cloreto de acetila no sistema na presenca do ion NBus®.
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5 — CONCLUSAO

A proposta da sintese no estado solido teve por finalidade mostrar que
podemos sair da “caixa” ¢ olhar com mais cautela aos desperdicios e prejuizos causados pelos
produtos quimicos no meio ambiente e a saude humana. Preservar 0 meio ambiente € um
papel de todos e, especialmente, os profissionais em quimica, devem tentar remodelar ou
formular estratégias sintéticas mais verdes. A sintese demonstrou-se rapida, pratica e seletiva
para a formacao de acil fosfatos. Entretanto, os substratos com cadeias carbonicas longas sao
mais indicadas para a sintese proposta desta dissertacdo, com base nos resultados das
simulacdes por dindmica molecular. Infelizmente, a sintese produz subprodutos que ndo séo
tdo benignos ao meio ambiente, mas em relagdo a qualidade do processo e sua economia
atbmica, demonstrou-se mais sustentavel. Dessa forma, a metodologia discutida no presente
trabalho, é uma boa opcdo para a producdo de acilfosfatos, no entanto, é necessario buscar

sempre estratégias de rotas sintéticas que apresentem uma maior sustentabilidade.
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ANEXOS

A.1 — OQOutras métricas

H& uma variedade de métricas criadas com base nas duas métricas mais
antigas, Fator-E e Economia atdmica, podendo assim serem divididos em dois grupos.

Abaixo segue alguns exemplos em suma destas métricas:*°

e Grupo | (Fator-E)

a) Intensidade de Massa (IM) é razdo entre a massa total doprocesso e a
massa do produto. O valor ideal igual a 1. °

b) Processo de Intensidade de Massa (PMI) é razdo entre a massa total do
processo (incluindo H20) e a massa do produto.

e Grupo Il (Economia Atdmica)

a) Eficiéncia da Reacdo de Massa (ERM) € a razdo entre a massa total do
produto e massa total dos reagentes esquetequiométricos multiplicado por 100. O valor ideal
é 100 %.°

b) Eficiéncia de Carbono (EC) é a razdo entre a quantidade de carbono do
produto e o total de carbono dos reagentes. O valor mais proximo de 100 % melhor o

processo.

A.2 — Sustentabilidade, principios e métricas de quimica verde

As métricas baseadas em massa sdo apenas um indicativo de sustentabilidade
de um processo quimico, especialmente, na prevencdo de residuos quimicos € 0 uso dos
recursos. O termo sustentabilidade é definido como o desenvolvimento que atende as
necessidades da geracdo atual sem comprometer as geragdes futuras das suas proprias

necessidades. 346
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A partir da definicdo de sustentabilidade, uma tecnologia sustentavel deve
sastifazer duas condicGes: (a) os recursos devem ser usados a taxas que nao finde a longo
prazo e (b) os residuos devem ser gerados a taxas inferiores que o meio ambiente seja capaz
de degradar. Estas condigdes, traduzem a necessidade do controle no uso dos recursos
naturais e no desenvolvimento, ou seja, um equilibrio entre economico, ambiental e social,

para que geragdes futuras possam usufruir 0s recursos.

Em resumo, a quimica verde esta inserida na sustentabilidade visando a
geracdo de produtos quimicos menos toxicos/benignos ao meio ambiente e ao ser humano.
As métricas de eficiéncia de massa estéo relacionadas a cinco dos doze principios: (i), (ii),
(v), (viii) e (ix). Entretanto, é necessaria uma andlise do quéo verde é o processo quimico
referente aos demais principios (iii, vi,vii, xi e xii)*®, pois faltam métricas baseadas nestes

principios.

Por fim, os principios e as métricas foram criadas para alertar o uso de recursos

e producdo de residuos, fazendo parte de uma pequena parte significativa da sustentabilidade.

A3 — Classes e categorias de toxicidade dos produtos quimicos

Os produtos quimicos séo classificados em dez classes de toxicidade a satude
(TABELA A.1) baseadas em categorias, sendo mais toxicas as da categoria 1 e menos toxicas
as da categoria 5. Além disso, cada categoria pode estd subdividida em letras (A, B e C),
sendo mais toxicas a letra A e menos toxica a letra C.

TABELA A. 1 - Classificacao e categorias dos produtos quimicos de acordo com a toxicidade
a salde humana.

Classes Categorias
1. Toxicidade Aguda 1,2,3,4¢e5
2. lrritagdo e corrosdo dérmica 1A, 1B, 1C,2e3
3. Irritacdo de olhos/lesdes oculares graves le?2
4. . Periculosidade por ingestéo e penetracdo em vias

o B 1
respiratorias (“aspiracao’).

5. Sensibilizacdo dérmica ou respiratoria -
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6. Toxicidade especifica de 6rgdos alvo para exposi¢do

. 1,2e3
Unica
7. Toxicidade especifica de 6rgdos alvo para exposicoes
: 1,2e3
repetidas.
8. Mutagenicidade de células germinativas 1A,1Be?2
9. Carcinogenicidade 1A,1Be?2

1A, 1B e 2 e efeitos

10. Toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento
sobre os lactantes

A4 — Eco-Scale

A Eco-Scale é uma ferramenta de analise pos-sintética a nivel de bancada. A
rota sintética inicia com 100 pontos e de acordo com as penalizacdes sofridas nas seis
categorias (Tabela A.2) sdo substraidas. Sendo o valor ideal para a Eco-Scale igual a 100.
TABELA A. 2 - Penalizacbes da Eco-Scale.

Parametros Penalizacéo

1. Rendimento 100 — rendimento (%)

2

2. Preco dos Componentes da Reacéo (para obter 10 mmol de produto final)

% Valor razoavel ($ 10) 0
% Caro (> $10 e < $50) 3
% Muito caro (>$50) 5

3. Seguranca

%+ Perigoso para 0 meio ambiente 5

% Tobxico 5

% Altamente inflamavel 5

% Explosivo 10

% Extremamente inflaméavel 10

% Extremamente explosivo 10
4. Técnica

% Configuracdo comum

Instrumentos para a adicdo controlada de
produtos quimicos

Ativacdo da técnica ndo convencional
Equipamento de presséo

Qualquer material de vidro especial adicional
Atmosfera inerte

Caixa de luvas

K/
L X4

7/ K/ 7/ K/
AXAR X AR X AR X4

Wk FPWN - O

7/
X4

L)



. Temperatura/Tempo

R/
L X4

X/ 7 7 X/ 7
X AR X R X AR X R X4

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

. Workup e Purificacdo

R/
L X4

Nenhum

X/
°

X/ R/ R/
X AR X AR X

X/
°e

e

*

R/ X/ X/ R/
AR X AR X SR X4

33

€

Arrefecimento para temperatura ambiente
Adicao de solvente

Filtracdo simples

Remocdo do solvente com bomba de pressdao
<150°C

Cristalizacdo e filtracdo

Remocédo do solvente com bomba de pressao>
150°C

Extracdo de fase sélida

Destilagéo

Sublimacéo

Extracdo liquido-liquido

Crotomografia

Ol WN PO

WWWN N [P O OO0 O0o

[EY
o

7
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FIGURA AP. 2 - Espectro de RMN *H do composto PFD (3) na presenca do ion TBA*, em

CDCls.
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|
|

S

° aoo® ANL OO N =
N neaw ageunarae-
° NN Vs RN ® T
- ~ o~~~ AN ANNNNNNA
|

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 20
Deslocamento quimico, ppm

FIGURA AP. 10 - Espectro de RMN *3C do composto (1), em CDCls.

82



>

Q o ® N oo e
IN N ] “a e ==
N N * ° woen S e
- ~ n < AN -
| | | | \

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Deslocamento quimico, ppm

FIGURA AP. 11 - Espectro de RMN *3C do composto (2), em CDCls.

—181.14
—177.00
—57.25
—27.36
—22.44
~18.00
11.99

i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Deslocamento quimico, ppm

FIGURA AP. 12 - Espectro de RMN **C do composto (3), em CDCls.

83



oo
Ao ao o ® - con v
< < wnSS g % ERAR
~ o~ NN [ B
—— e~~~ N N —=—-
< —— [ N

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 20
Deslocamento quimico, ppm
13
FIGURA AP. 13 - Espectro de RMN *°C do composto (4), em CDCls.
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FIGURA AP. 14 - Espectro de RMN 3C do composto (5), em CDCls.
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FIGURA AP. 15 - Espectro de RMN **C do composto (6), em CDCls.
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FIGURA AP. 16 - Espectro de massas (ESI/MS) do composto (1).
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FIGURA AP. 18 - Espectro de massas (ESI-/MS) do composto (3).
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FIGURA AP. 19 - Espectro de massas (ESI-/MS) do composto (5).
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FIGURA AP. 20 - Espectro de massas (ESI-/MS) do composto (6).

FIGURA AP. 21 - Infravermelho do composto (2)

FIGURA AP. 22 - Infravermelo do composto (3)
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FIGURA AP. 23 - Perfil de densidade para os &tomos eletronegativos do cloreto de ciclohexil
em uma simulagdo contendo KsPOs. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima
de 14,25 nm); Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade maxima de 19,10 nm-
3
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FIGURA AP. 24 —Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do cloreto de ciclohexil
em uma simulacdo contendo KzPOs. Curva preta: atomos de oxigénio, com densidade
maxima de 29,19 nm; Curva vermelha: atomos de cloro, com densidade méaxima de 23,13

nm=,

FIGURA AP. 25 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do brometo de
tetrabutilamdnio em uma simulacdo contendo K3POg e cloreto de ciclohexil. Curva preta:
atomode de bromo, com densidade maxima de 0,27 nm; Curva vermelha: 4tomos de
nitrogénio, com densidade méaxima de 0,27 nm=.
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FIGURA AP. 26 - Perfil de densidade para os &tomos eletronegativos do cloreto de acetila
em uma simulacéo contendo KoHPOs. Curva preta: atomos de cloro, com densidade méaxima

de 14,94 nm); Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade maxima de 21,06 nm-
3

FIGURA AP. 27 - Perfil de densidade para os &tomos eletronegativos do cloreto de acetila
em uma simulacdo contendo K:HPOs e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com
densidade maxima de 12,33 nm=; Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade
maxima de 16,45 nm=,

FIGURA AP. 28 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do tetrabutilaménio
em uma simulacéo contendo K2HPOj4 e cloreto de acetila. Curva preta: atomos de bromo,
com densidade maxima de 3,37 nm3; Curva vermelha: 4&tomos de nitrogénio, com densidade
méaxima de 1,28 nm=,
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FIGURA AP. 29 - Perfil de densidade do cloreto de benzoila em uma simulacéo contendo
K;HPO.. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima de 9,57 nm?; Curva
vermelha: 4tomos de oxigénio, com densidade maxima de 13,56 nm™,

FIGURA AP. 30 - Perfil de densidade do cloreto de benzoila em uma simulag¢do contendo
K,HPO4 e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima de 9,29 nm;
Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade méaxima de 13,22 nm=,
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FIGURA AP. 31 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do tetrabutilaménio
em uma simulagéo contendo K>HPOj4 e cloreto de benzoila. Curva preta: atomos de bromo,
com densidade maxima de 0,15 nm3; Curva vermelha: 4&tomos de nitrogénio, com densidade
méxima de 0,14 nm-3.
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FIGURA AP. 32 - Perfil de densidade do cloreto de ciclohexil em uma simulagdo contendo
K2HPO.. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima de 8,15 nm?; Curva
vermelha: 4&tomos de oxigénio, com densidade maxima de 11,29 nm.
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FIGURA AP. 33 - Perfil de densidade do cloreto de ciclohexil em uma simulagdo contendo
K,HPO4 e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima de 8,15 nm;
Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade méaxima de 11,29 nm=,
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FIGURA AP. 34 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do tetrabutilaménio
em uma simulagéo contendo K2HPO4 e cloreto de ciclohexil. Curva preta: atomos de bromo,
0,29 nm3; Curva vermelha: atomos de nitrogénio, com densidade méaxima de 0,33 nm-,
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FIGURA AP. 35 - Perfil de densidade do cloreto de palmitoila em uma simulacdo contendo
K2HPO.. Curva preta: atomos de cloro, com densidade méaxima de 16,02 nm; Curva
vermelha: 4&tomos de oxigénio, com densidade maxima de 10,76 nm=,

)

1 2 3 4
Z (an

FIGURA AP. 36 - Perfil de densidade do cloreto de ciclohexil em uma simulagdo contendo
K2HPO4 e NBusBr. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima de 14,41 nm,
Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade méaxima de 13,01 nm=,

FIGURA AP. 37 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do tetrabutilaménio
em uma simulagéo contendo KoHPOg4 e cloreto de palmitoila. Curva preta: &tomos de bromo,

com densidade méaxima de 0,44 nm3; Curva vermelha: &tomos de nitrogénio com densidade
maxima de 0,44 nm.
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FIGURA AP. 38 - Perfil de densidade do cloreto de palmitoila em uma simulagéo contendo
NaHPO,. Curva preta: atomos de cloro, com densidade maxima de 12,75 nm=; Curva
vermelha: 4&tomos de oxigénio, com densidade maxima de 10,65 nm,

N (am’)

FIGURA AP. 39 - Perfil de densidade do cloreto de palmitoila em uma simulagdo contendo
NazHPO.4 e NBusBr. Curva preta: a&tomos de cloro, com densidade méaxima de 12,39 nm,;
Curva vermelha: atomos de oxigénio, com densidade méaxima de 12,28 nm™=,
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FIGURA AP. 40 - Perfil de densidade para os atomos eletronegativos do tetrabutilaménio
em uma simulacao contendo K:HPO4 e cloreto de palmitoila. Curva preta: &tomos de bromo,
com densidade maxima de 1,98 nm3; Curva vermelha: 4&tomos de nitrogénio, com densidade
méxima de 1,78 nm-.
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FIGURA AP. 41 - Espectro de RMN de 3'P do composto (2) com 7,5mol% de aditivo.
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FIGURA AP. 42 - Espectro de RMN 3P do composto (2) com 15 mol% de aditivo.
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FIGURA AP. 43 - Espectro de RMN 3P do composto (2) com 22,5mol% de aditivo.
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