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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de P6s-Graduag&o em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

ESTUDO DE PARAMETROS REACIONAIS EM MOINHO DE
BOLAS NA SINTESE DE ARIL(HETEROARIL)-1H-PIRAZOIS

AUTOR: Guilherme Caneppele Paveglio
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, 08 agosto de 2012.

Este trabalho descreve o estudo de parametros reacionais em moinho de bolas na
sintese de 1H-pirazol catalisada por &acido. Os parametros estudados foram:
quantidade de reagentes, frequéncia, tempo, quantidade de catalisador, nimero de
esferas, diferentes catalisadores, diametro e material das esferas de moagem. Outro
trabalho realizado foi o estudo do mecanismo de reacéo soélido-sélido envolvido na
reacao de ciclocondensacao entre enaminonas e cloridrato de hidrazina catalisada
por acido. Estas misturas foram estudadas através de analises térmicas (TGA e
DSC), sendo que de oito enaminonas avaliadas, 4 misturas eutéticas binarias foram
identificadas.

Palavras-chave: Enaminonas, moinho de bolas, parametros, misturas eutéticas,

Calorimetria Diferencial de Varredura.
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ABSTRACT
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STUDY OF REACTION PARAMETERS IN BALL MILL IN THE
SYNTHESIS OF ARYL(HETEROARYL)-1H-PYRAZOLES

AUTHOR: Guilherme Caneppele Paveglio
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, august 08™, 2012.

This paper describes a study of reaction parameters in a ball mill in the synthesis of
1H-pyrazole acid catalyzed. The studied parameters were: amount of reactants,
frequency, reaction time, amount of catalyst, number of milling balls, different
catalysts, diameter and material of the milling balls. Another study was conducted to
study the mechanism of solid-solid reaction involved in the cyclocondensation
between enaminones and hydrazine hydrochloride acid catalyzed. These mixtures
were studied by thermal analysis (TGA and DSC), where eight enaminones were

evaluated and four eutectic mixtures were identified.

Key-words: B-enaminones, Ball mill, parameters, eutectic mixtures, Differential

Scanning Calorimetry.
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I.  INTRODUCAO E OBJETIVOS

Na atualidade, um dos principais objetivos de quimicos organicos sintéticos é
a busca por métodos de sintese que sejam eficientes, mas também ambientalmente
benignos. Esta busca por processos ambientalmente favoraveis esta intimamente
relacionada a Quimica Verde a partir da criagdo dos 12 principios definidos por
Anastas e Warner [1a], os quais abrangem varias questdes no que diz respeito a
minimizacao de geracao de residuos toxicos e nao toxicos, reducdo da quantidade
de catalisadores, consumo de energia e solventes organicos [1b].

Neste contexto, varios métodos empregando energias alternativas tém sido
desenvolvidos, dentre eles: irradiacdo de micro-ondas, irradiacdo de ultrassom e
absorgao por energia mecanica (grinding e ball milling) [1b].

Apesar da existéncia destes diferentes métodos empregando energias
alternativas, a utilizacdo da mecanoquimica em reacdes organicas tem se destacado
como um método de ativagdo, apresentando 6timos resultados [2a-e]. A maior
reprodutibilidade devido ao controle de entrada de energia em moinho de bolas torna
0 processo mais confiavel que o de grinding. Com excecao de reacdes realizadas
em LAG (liquid-assisted grinding), a utilizacdo de mecanoquimica, na maioria dos
casos, esta relacionada a reagdes solvent-free. Este tipo de reacdo possui grande
importancia dentro da Quimica Organica, pois além da obtencdo de bons
rendimentos, nao utilizam solventes. Reacbes solvent-free para formacado de
compostos heterociclicos tém sido alvo de pesquisas, pois tém sido observado que
sem o uso de solventes algumas reagdes ocorrem mais rapidamente, provavelmente
devido a intervencao de uma fase liquida [2d-€].

Os compostos heterociclicos representam um dos maiores grupos das
divisdes classicas de Quimica Organica. Além disso, estes compostos sdo de
imensa importancia biolégica e industrial. A maioria dos produtos farmacéuticos que
mimetizam produtos naturais com atividade bioldgica sdo heterociclos. Como uma
ciéncia aplicada, a quimica de heterociclos € uma busca por novos compostos,
através de um vasto numero de combinacdes entre carbono, hidrogénio e
heteroatomos, fornecendo compostos com diversas propriedades fisicas, quimicas e
biolégicas [3]. Dentre os sistemas heterociclicos, destacam-se os pirazdis e seus

derivados, que tem atraido o interesse de pesquisadores devido a aplicabilidade dos



mesmos como: bactericida, fungicida, inseticida, antiviral, analgésica, antipirética e
antiinflamatéria [4]. Desta forma, um dos métodos mais utilizados para a sintese de
pirazbis envolve reagdes de ciclocondensacdo com dois componentes entre blocos
CCC 1,3-dieletrofilicos e blocos dinucleofilicos. Sendo assim, o uso de uma fonte de
energia alternativa, por exemplo, o moinho de bolas, associado a rea¢bes solvent-
free que minimizam o uso de solventes realizando a ciclocondensacéo [3+2] pode
ser um método interessante para o sucesso deste tipo de reacao.

Deste modo, a fim de obter melhores resultados na sintese de compostos
heterociclicos utilizando metodologias mais seguras e ecoldgicas, os objetivos desta
Dissertacdo séao:

(i) Estudar os parametros reacionais em moinho de bolas para a reagdo de
ciclocondensacdo entre  (E)-1-fenil-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona e
cloridrato de hidrazina, catalisada por acido na obtencao do 3(5)-fenil-1H-
pirazol (Figura 1), como reacdo modelo para o presente estudo (Esquema 1).

Quantidade
de
Reagentes

Material Frequéncia

de Rotagao

Diametro
das
Esferas

G o

Quantidade

Ndmero de
de Catalisador
Esferas

Diferentes
Catalisadores

Figura 1 — Parametros de reagao estudados no moinho de bolas



O
BM
A SNMe, + NHoNHHCI ——> O/F\N
H* N’
H
1 2 3

Esquema 1
(ii) Estender a série para os 3(5)-aril(heteroaril)-1 H-pirazéis (Esquema 2).
O N
)J\/A +  NHyNHy.HCI BM RQN
R NMe; H* N

1 2 3

R= CeHs, 4-CH306H4, 4-CH3OCGH4, 4-FCGH4, 4-BrCeH4, 4-|CGH4, naft-2-i|, fur-2-i|;
Esquema 2

(i)  Elucidagdao do mecanismo de reagao sélido-solido envolvido na reacdo de
ciclocondensacao proposta (Esquema 2) através de analises térmicas (TGA e

DSC).
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Il. REVISAO DALITERATURA

1 Mecanoquimica

O termo Mecanoquimica, de acordo com a IUPAC [5], pode ser definido como
uma reagao quimica induzida pela absorcdo direta de energia mecanica. Desta

forma, a Mecanoquimica foi dividida em 3 subareas:

(i) Ativagao mecanica de solidos;
(ii) Ligas mecanicas;
(i) A moagem reativa de soélidos.

Nesta Dissertagdo, serd abordada somente a subarea referente a moagem
reativa de sélidos. Esta subarea abrange a utilizacdo de dois métodos distintos de
ativagao quimica: grinding e milling. O termo Grinding é utilizado para reagdes em
que a energia mecanica gerada é transferida para a reacao através do uso de graal
e pistilo. O termo Milling (Grindstone Chemistry, High-Energy Ball Milling, High-
Speed Ball Milling, liquid assisted grinding) € uma técnica que descreve o processo
realizado em moinho de bolas [6]. Os resultados de reagdes utilizando graal e pistilo
sao fortemente influenciados pela diferenga da forga fisica de um individuo para o
outro. Deste modo, é necessario 0 uso de um equipamento onde haja um controle
da entrada de energia na reagcao para que seja obtida uma boa reprodutibilidade.
Devido a possibilidade de ajuste de parametros de processo como tempo e entrada
de energia (frequéncia de rotacao), sdo esperados resultados mais reprodutiveis
quando o moinho de bolas (Ball Mill) é empregado [7].

O principio de funcionamento dos moinhos de bolas € que o material de
partida é colocado entre duas superficies e moido devido as forcas de impacto ou
friccdo que sdo causadas pelas colisdes entre essas superficies. Os varios moinhos
diferem no método pelo qual essa colisdo é causada. Ao lado do efeito de moagem,
as colisdes levam a uma transferéncia de energia, a qual resulta em um aumento da
temperatura e pressao interna. Em geral, moinhos de bolas sao capazes de produzir

materiais com um tamanho de particula < 100 nm [6].



O principio basico para todos os tipos de moinhos de bolas é a geracéao de
impacto, colisdo, friccao e cisalhamento para os materiais originados a partir de
colisdes entre as esferas de moagem ou entre as esferas de moagem e a superficie
do frasco [8]. Entretanto, a utilizacdo da mesma frequéncia de operagdo para
diferentes moinhos de bolas ndo representa uma entrada de energia similar, a qual
esta relacionada ao torque da unidade de propulsdo [9]. Apesar da existéncia de
diferentes moinhos de bolas, este trabalho apresentara mais detalhadamente o
funcionamento de moinhos de bolas do tipo planetario e mixer devido a uma maior
utilizacao destes em trabalhos publicados na literatura.

Moinhos de bolas do tipo mixer apresentam um movimento de vai e vem
durante a agitacdo, juntamente com movimentos laterais, descrevendo a trajetéria
das esferas na forma de 8 ou do sinal infinito («). Devido a amplitude e a velocidade
do movimento (aproximadamente 1200 rpm) as esferas atingem altas velocidades
(5m/s) e, consequentemente, a forca de impacto da mesma é grande [10]. Um
exemplo de moinho de bolas do tipo mixer esta apresentado abaixo na Figura 2.

Figura 2 — Moinho de bolas do tipo mixer — Marca: Restch MM400 (Ref. 11)

O moinho de bolas do tipo planetario recebeu esta nomenclatura por este
equipamento apresentar movimentos semelhantes aos de um planeta, ou seja,
movimentos de rotagdo e translacdo. Estes movimentos produzem uma forgca
centrifuga alta que atua sobre o conteudo do frasco (reagentes e esferas de
moagem). Uma vez que o frasco e o suporte do frasco giram em direcdes opostas,

as forgas centrifugas alternadamente atuam em diregcdes semelhantes e opostas,



ocasionando os efeitos de friccao, onde ha atrito entre a superficie inferior do frasco
e as esferas de moagem e os efeitos de impacto, onde ocorrem choques entre as
esferas e as paredes do frasco. A velocidade linear das esferas de moagem em
moinho de bolas do tipo planetéario € maior do que em moinho de bolas do tipo
mixer, entretanto, a frequéncia de impactos no segundo € muito maior do que no
primeiro. Um exemplo de moinho de bolas do tipo planetario esta apresentado
abaixo na Figura 3a, juntamente com a ilustracdo dos movimentos gerados neste

equipamento (Figura 3b).

Segao Horizontal

Movimento do
disco

Forga
Centrifuga

Rotacao do Frasco de moagem

(a) (b)
Figura 3 — (a) Moinho de bolas do tipo planetario Marca: Retsch PM100 (b)

Movimentos em um moinho de bolas do tipo planetario (Ref. 11)

No moinho de bolas do tipo planetario, a cominuicao, isto €, a moagem dos
reagentes, € realizada através dos impactos de alta energia entre as esferas de
moagem e entre estas e as paredes do frasco. Em contrapartida, no moinho de
bolas do tipo mixer a energia fornecida aos reagentes € gerada através de
oscilagdes em uma posig¢ao horizontal [7]. Normalmente, sob as mesmas condi¢oes,
o moinho de bolas do tipo planetario fornece melhores rendimentos em relagéo ao
mixer, pois o planetério permite tanto movimentos verticais quanto circulares das
esferas [10, 12a, 12Db].



Segundo Kaupp e col. [13] o refinamento das particulas devido a cominuicao
leva a um aumento da area de superficie, energia de superficie e numero de
defeitos. A energia de superficie formada pode resultar em uma ativacao
mecanoquimica se ocorrerem alteracbes na estrutura, composicao quimica ou

reatividade quimica através do milling.

1.1 Reagbes sem solvente (Solvent-Free)

Aristoteles, um filésofo grego, concluiu que “Nenhuma reacdo ocorre sem
solvente”. Esta frase teve uma grande influéncia na ciéncia moderna da Europa e,
ao mesmo tempo, representa um dado histérico referente a utilizacdo de solventes
em reagdes quimicas [3Db].

A utilizacdo de solventes em reacdes leva a dispersdo de energia e ao
transporte de substancias. No caso de reagdes quimicas entre sélidos onde nao ha
presenca de solventes, o transporte de massa e energia sao dificultados. A utilizacao
de moinho de bolas é uma das possiveis solugcdes para este problema, permitindo a
realizacao de reacdes solvent-free entre solidos ou reagentes solidificados [6].

Varios nomes sao frequentemente empregados para nomear reacdes
quimicas entre dois sélidos. Neste contexto, Scott e col. [2d-e] dividiram as reacdes
quimicas em: sintese em fase soélida (a reacdo de moléculas a partir de uma fase
fluida com um substrato solido, por exemplo, a sintese de peptideos suportados por
polimero); sintese solvent-free (qualquer sistema em que reagentes puros reagem
juntos, na auséncia de um solvente); sintese no estado sélido ou reagdes soélido-
sélido, em que dois sdlidos macroscopicos interagem diretamente e formam um
terceiro solido, produto sem a intervencédo de uma fase liquida ou vapor.

Esta classificagao foi sugerida porque muitas das reacdes sem solvente,
embora envolvam soélidos organicos macroscoépicos, ocorrem através de uma fase
liquida ou fundida (melt phase) [3b]. Contudo, estas reacdes organicas ndao ocorrem
em “estado solido” ja que envolvem a formacdo de uma fase liquida. Esta fase
liquida provavelmente é formada devido a formagcao de alta energia térmica local
(hot spots) gerada pelos choques das esferas de moagem com os reagentes [2d-€e].
A teoria dos hot spots esta relacionada a altas temperaturas (~1000 °C) em tempos
muito pequenos (~103-10* s) [14]. Alguns estudos foram realizados com diversas

reacdes organicas, onde foi identificado que esta fase liquida corresponde a
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existéncia de uma mistura eutética, isto €, quando a temperatura de fusdo da mistura
esta abaixo do ponto de fusdo de cada um dos reagentes [2d-€e].

No entanto, alguns autores consideram que reagdes soélido-sélido estao
inseridas dentro de reagdes solvent-free e reagcdes com suporte sélido como uma
reacao distinta. Deste modo, a definicao solvent-free esta associada a reacdes onde
nao ha uso de solventes e a reacao pode passar por uma fase liquida ou nao. Desta
forma, nesta Dissertacdo reagdes solido-sélido foram incluidas no mesmo conceito
de reacgbes solvent-free, sendo que estas podem ser liquido-sélido e sélido-sélido
[3a,3b].

Com a identificacdo das diferentes fases intermediarias pelas quais as
reacOes solvent-free ocorrem, algumas destas tém sido observadas e identificadas
[14].

De uma maneira geral, reacbes organicas solvent-free ocorrem
principalmente, ou mesmo exclusivamente, através da formacdo de misturas
eutéticas [2d-e]. Entretanto, alguns casos em que a reacao solvent-free ocorre em
estado sélido sao relatados [15a,15b].

Uma reagao quimica entre dois sélidos, A e B, para originar um soélido C, pode
ser descrita através de trés estagios:

(i) Fase de reconstrucdo: nesse estagio ocorre a migracao das moléculas do
reagente A em canais ou planos de clivagem do reagente sélido B (e vice versa).
Este movimento é devido a pressao interna criada pela formagédo do produto C na
interface entre os reagentes, alterando a estrutura cristalina original e resultando em
uma fase mista A-B-C.

(ii) Fase de transformacao: cristais do produto C sao formados a partir da fase
mista A-B-C. Durante esta etapa, o crescimento dos cristais C permanece
espacialmente descontinuo nas particulas A e B.

(iii) Fase de desintegracdo ou separacao do cristal: Uma nova superficie é
criada, e a incompatibilidade quimica e geométrica entre as fases iniciais (A e B) e a
fase do produto (C) causa a separagdo das particulas. Esta, por sua vez, revela
novas superficies dos reagentes, e a continua agitacao favorece a aproximagao
entre elas para entrar em contato e ocorrer novas reacoes [3a].

Em 2007, Coville e col. [16] sugeriram uma representacdo esquematica
(Figura 4) referente a reagbes solvent-free que passam por uma fase intermediaria

melt (eutética).



11

A B - -
S) + D) — A--B/B--A - — Cs)

Reagentes Fase Intermediaria Produto Final

Todos os sélidos

~ Solucao sdlida Produto sélido
da reacao
(a) (b) (c)
A Bis ‘
:) t( ) Ces)
eagentes Produto

Figura 4 — Representacdo esquematica de uma reagao solvent-free passando

através de uma fase intermediaria melt (eutética) (Ref. 16)

Também é interessante considerar a situacdo em que a temperatura na qual a
reacao é realizada esta acima da temperatura da mistura eutética formada entre os
reagentes A e B. Com a formacao do produto C pode comegar a surgir uma mistura
eutética AC, BC, ou ABC. Se uma dessas misturas eutéticas ocorre abaixo da
temperatura de reacédo, uma fase liquida pode voltar a intervir. Portanto, uma reacao
que inicia como uma reacao solvent-free pode prosseguir com maior rapidez com a
intervencdo de uma fase liquida que surge devido a existéncia de um menor ponto
de fusado da mistura eutética formada pelos produtos e reagentes [3a].

Em varios estudos, tem sido proposto que quando dois compostos organicos
sélidos capazes de uma reacdo quimica sdo moidos na auséncia de um solvente
(portanto, solvent-free), uma reagao quimica ocorre, contudo, em muitos casos, esta
descricdo é muito simples. Estes estudos pertencem a reacdes entre compostos
sélidos discretos para produzir um produto quimicamente diferente pela formacao de
novas ligacdes covalentes. Deste modo, Scott e col. [2d-e] realizaram um estudo
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com diferentes reacdes organicas (condensacao alddlica, oxidacdo Bayer-Villiger,
halogenacao de anéis aromaticos, eterificacdo de alcoois, oligomerizacao de alcodis
benzilicos, acoplamento oxidativo de naftéis, condensacao de aminas e aldeidos a
azometino), onde foi demonstrado que muitas reagcdes solvent-free ocorrem em uma
melt phase. A mudanca de fase para uma melt foi apontada como uma pré-condicao
para uma reacao quimica rapida entre compostos organicos sélidos sob condigdes
solvent-free (Figura 5), ou seja, a existéncia da melt, nao implica necessariamente
na formacao de produto, entretanto, a formacao do produto implica na existéncia da
mesma. Caso o produto seja formado, o mesmo pode se encontrar no estado sélido

ou liquido, contudo, na maioria dos casos, o primeiro € mais comumente obtido.

Sélido

Mistura Ponto Melt /
é_ — % Produto i

Eutética s Eutético s - Phase s ~

“Liquido

Figura 5 — Formacéao da Melt Phase em reacoes solvent-free (Ref. 12, 16)

2 Sintese Organica em Moinho de Bolas (Ball Mill)

Diversas reagbes orgéanicas tém sido realizadas em equipamento de moinho
de bolas, dentre as quais podem ser citadas: reducdo de ésteres [17a], reacado de
Morita-Baylis-Hillman [17b], condensacdo de Knoevenagel [17c], reagcdo de
Tishchenko [17d], acoplamento de Sonogashira [17€], de Suzuki-Miyaura [7], de
Heck [17]], sintese de enolatos cinéticos e termodinamicos [17f], sintese de ésteres
a,B-insaturados [17g], sintese de carbonatos dialquilicos [17h], reacao de Wittig [171],
sintese de hidrazonas [171], reacdo de Bingel [17m] e ainda a sintese de amino
ésteres insaturados [17n].

A utilizacdo de moinho de bolas tem sido cada vez mais explorada para a
realizacdo de reagdes quimicas, devido as inumeras vantagens que este

equipamento pode oferecer. Entretanto, um limitado numero de artigos que
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demonstram a sua utilizacdo para obtencdo de heterociclos esta disponivel na
literatura. Desta forma, nesta Dissertacdo foram consideradas as reacdes
promovidas por moinho de bolas para a sintese de compostos heterociclicos,
envolvendo tanto reagdes de ciclocondensacao quanto de cicloadicao.

Em 1997, Khruscheva e col. [18] propuseram a sintese de oxazolidinas
opticamente ativas utilizando como método de ativagdo o moinho de bolas do tipo
vibracional. A reacdo em moinho de bolas foi realizada a partir de ferroceno
carbaldeido com -amino alcool sélido sem utilizacdo de catalisador (Esquema 3). A
sintese realizada em moinho de bolas foi altamente diasterosseletiva para a reacao
entre o aldeido e o B-amino alcool, obtendo somente um diastereocisébmero
(25,4S,5S) formado em rendimento quantitativo apdés 5 min de reacdo. Como
comparagao, a reacao foi realizada sob refluxo em etanol durante 72 h, onde foi

obtido um alto rendimento (98%) de somente um diastereocisdbmero (25,45,55).

0 H H H3}
g HaC—7——OH
+ 3
R™SH  HiCHNPH )F R
15,28 2s,4s,5s

R' = CsHsFeCsH,

i: Sem solvente, BM, 1 mmol aldeido, 1 mmol B-amino alcool, 720 rpm (12
Hz), 5 min, frasco de ago (V = 70 mL), 25 esferas de aco (d = 12,4 mm), t.a. (Rend.:
100%)

Esquema 3

Em 2000, Kaupp e col. [19] realizaram a reacao de ciclocondensacao entre
tiouréias alquilicas ou arilicas com 2-bromoacetofenona, para a sintese de diversos
sais de iminio, em um moinho de bolas (Esquema 4). Os produtos foram obtidos em
rendimentos quantitativos. No mesmo trabalho, foi proposta a sintese de um indol a
partir de B-fenilenamino cetona e 1,2-dibenzoileteno em moinho de bolas (Esquema
5). O produto foi obtido com rendimento quantitativo, sem a utilizagcao de catalisador.

Em ambas as reagdes, os autores ndo informaram os parametros utilizados
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(frequéncia de rotacdo, numero de esferas de moagem, tipo de moinho de bolas,
etc).

R2

S O R3
;  Bro
R1 i 7\—N
[\IIJJ\NHRB + CH,Br —_— / »®\ ,R1
S N
\
R2

R' = H, CHa, CgHs, 4-CIC¢H4; R? = H, CgHs, CHa; R® = H, CH,, CgHs;
i Sem solvente, BM, 2 mmol tiouréia, 2 mmol 2-bromoacetofenona, 30 min,
t.a. (Rend.: 100%)

Esquema 4

i: Sem solvente, BM, t.a. (Rend.: 100%)

Esquema 5

Em 2009, Su e col. [20] sintetizaram uma série de 1,3,5-triaril-2-pirazolinas em
um moinho de bolas do tipo planetario (AGO-2) (Esquema 6). Os compostos foram
obtidos a partir da reagdo de ciclocondensacao entre fenilidrazina e diferentes
chalconas, catalisada por NaHSO4.H,O e utilizando silica como auxiliar de moagem.
A fim de evitar um superaquecimento, as rea¢cées com tempo superior a 5 min foram
realizadas utilizando ciclos de moagem (5 min de reacdo, seguido por 5 min de
intervalo) com uma velocidade de rotacdo de 1290 rpm. Neste mesmo trabalho,
também foi realizada a recuperagao e subsequente reutilizagdo tanto da fenilidrazina
utiizada em excesso como do catalisador (NaHSO4H.O). Os resultados
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demonstraram que a reutilizagdo da fenilidrazina ndao levou a um decréscimo
significativo no rendimento da reacédo, bem como a do catalisador com a silica gel
que foi reutilizado em 4 ciclos (Rend.: 92, 92, 90 e 87%). Em relacdo aos substratos,
foi observada uma maior reatividade para chalconas que continham grupos
doadores de elétrons (e.g., 4-CH30CgH;) do que as que possuiam grupos
retiradores de elétrons (e.g., 4-O.NCgH,). Por outro lado, a reagdo de uma chalcona
com hidrazidas, tais como benzoilidrazida e acetilidrazida, resultou apenas na
formacdo de hidrazonas, embora o tempo de reacao tenha sido de 25 min. A
obtencao destes intermediarios foi atribuida ao forte efeito retirador de elétrons de
grupos acila em hidrazidas. A fim de demonstrar a versatilidade da metodologia
desenvolvida, a sintese de outras 2-pirazolinas foi investigada utilizando as
condicbes reacionais previamente determinadas. Desta forma, a reacdo entre
cetonas a,B-insaturadas e fenilidrazina ou tiosemicarbazida levaram a obtengcao das

correspondentes 2-pirazolinas em rendimentos moderados a bons (62-80%)

(Esquema 6).
R1
Q . R NH; j /4_\(
R1MR2 H R2 N

R1 = CeHs, 4'C|CGH4, 4'CH3006H4, 3'02N06H4, Fur'2'i|, CH3,
R? = CgHs, 4-CICgH,, 4-CH30CgH,, 4-Oo.NCgH4; R® = CgHs, 4-CICgH4, C(S)NH,

i Sem solvente, BM, 10 mmol chalcona, 20 mmol fenilidrazina, 2 mmol
NaHSO,, 10 g silica gel, 1290 rpm (21,5 Hz), 5-15 min (intervalo 5 min), frasco de
aco (V =35 mL), esferas de aco (d =5 mm), t.a. (Rend.: 82-93%)

Esquema 6

Em 2009, Jamal e col. [21] sintetizaram uma série de pirano[2,3-d]pirimidino-
2,4(1H,3H)-dionas em um moinho de bolas do tipo mixer. Os produtos foram obtidos
através da reagcao multicomponente entre aldeidos aromaticos, malononitrila e acido
barbiturico, sem utilizacdo de catalisador, em altas conversées (>99%) (Esquema

7). O frasco de moagem utilizado nestes experimentos permitia a utilizacao de agua
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no interior das paredes duplas do mesmo, possibilitando o seu aquecimento. Desta
forma, a agua foi avaliada em diferentes temperaturas e os melhores resultados

foram obtidos na temperatura de ebulicdo do solvente.

R' = CgHs, 2-CICgHs, 4-CICgHa, 2-0:NCgHs, 3-ONCgHa, 4-OoNCgHa,
4-BrCGH4, 4-CH30C6H4

i Sem solvente, BM, 1 mmol aldeido, 1 mmol malononitrila, 1 mmol acido
barbiturico, 1200-1500 rpm (20-25 Hz), 15-90 min, frasco de ago (V = 10 mL), 2

esferas de aco (d = 12 mm), (Conv.: >99%)

Esquema 7

Em 2008, Wang e col. [22] utilizaram um moinho de bolas do tipo mixer para a
sintese de derivados da trans-2-acil-3-aril/alquil-2,3,6,7-tetraidro-4(5H)-
benzofuranona. A reacao foi realizada através da cicloadi¢cdo entre 5,5-dimetil-1,3-
cicloexanodiona ou 1,3-cicloexanodiona para varias 1-(piridin-2-il)-enonas utilizando
acetato de manganés (Mn(OAc)s.2H20) como catalisador (Esquema 8). Diversos
oxidantes (Cu(OAc)s.H.O, FeCls;.6H>0O, Mn(OAc)3.2H-O e (NH4)2Ce(NO3)s) foram
testados para verificar a eficiéncia destes na reagao de interesse, entretanto, o Unico
catalisador que levou a altas conversdes foi o Mn(OAc)3.2H2O. A razao molar de
1:1,2:2,4 para 1,3-cicloexanodiona, chalcona, e oxidante, respectivamente, levou ao
melhor rendimento (91%). Segundo os autores, reagdes radicalares mediadas por
Mn(OAc)3.2H-0 realizadas em solventes organicos, usualmente requerem 2 equiv.
ou mais de bases convencionais. Neste contexto, os autores testaram a utilizacao de
diferentes bases organicas e inorganicas na presenca de Mn(OAc)s.2H.0, onde foi
constatado que, ao contrario de reagcées com uso de solventes, o protocolo de
reacao sem solvente em moinho de bolas ndo necessita da presenca de base para

atingir rendimentos satisfatérios. As reacgdes de ciclizacdo exibiram bons a
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excelentes rendimentos (57-91%), bem como diasteroseletividade e

regioseletividade altas.

@] @] o
N = :
B R2 i
L T =
" o NG

N
W

R' = H, CHs; R® = CgHs, 4-O,NCgH,, 4-NCCgHy4, 4-CICgH4, 3,4-CICgHs, 3,4-CH3CeHas, 4-
CH3CgH3, 4-CH30C¢H,, CoHs, C3H7; X = CH, N

i Sem solvente, BM, 0,1 mmol 1,3-cicloexanodiona, 0,12 mmol chalcona, 0,24
mmol Mn(OAc)s.2H20, 1800 rpm (30 Hz), 1 h, frasco de ago (V =10 mL), 1 esfera de
aco (d =7 mm), t.a. (Rend.: 57-91%)

Esquema 8

Em 2008, Wang e col. [23] sintetizaram uma série de naftopiranos, atraves da
reacao de cicloadicdo entre alcodis propargilicos e 2-naftol em um moinho de bolas
do tipo mixer. Os alcoois propargilicos foram sintetizados através de reacdes de
adicao nucleofilica entre alcinos terminais e compostos carbonilicos, na presenca de
base (KOH) e éter de coroa, neste mesmo equipamento. Estes experimentos foram
realizados em um frasco de aco (10 mL) com esferas do mesmo material (d = 7 mm;
a quantidade nao foi informada), em uma frequéncia de 1800 rpm (30 Hz), durante 1
h, utilizando uma relacdo molar de 1:1,2 (0,2 mmol:0,24 mmmol) de cetona/alcino e
1:1,2 (0,2 mmol:0,24 mmol) de base/éter de coroa. Através desta metodologia, os
produtos foram obtidos em rendimentos moderados a altos (54-97%) e nao foi
observada a formacédo do subproduto de condensacao alddlica, o qual é obtido na
presenca de solventes organicos. Posteriormente, a sintese dos naftopiranos foi
realizada através da reacao de entre os alcodis propargilicos e 2-naftol, catalisada
por InCl3.4H20, os quais foram obtidos em bons a excelentes rendimentos (76-97%)
(Esquema 9). Outros acidos de Lewis (e. g., ZnCl> e SnCls), também foram
testados, porém apresentaram rendimentos inferiores aos anteriormente obtidos com
InCl3.H>.0O, mesmo quando utilizados em excesso (150 mol%). Em comparagcao com

os métodos reportados na literatura, as vantagens do procedimento realizado em
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moinho de bolas foram: condi¢des de reacao mais brandas, tempo de reacao menor,

rendimentos superiores sem a formacao de subprodutos.

R1 R

2
R* 3 OH =
+ — @]
R1/ oH OO

R' = CgHs, tien-2-il, piridin-2-il, CgH13
R? = CgHs, 4-CICgH,, 4- CH3OCgH4, pirazin-2-il
R° = CeHs, 4-OoNCgH,4, 4- CH3;0CgH,, CH4

T o (D O =

i: Sem solvente, BM, 0,2 mmol alcool propargilico, 0,24 mmol naftol, 0,04
mmol (20 mol%) InCls, 1800 rpm (30 Hz), 1 h, frasco de ago (V = 10 mL), esferas de
aco (d =7 mm), t.a. (Rend.: 76-97%)

R3

Esquema 9

Em 2011, Stolle e col. [24] estudaram a sintese de 1,2,3-triaz6is 1,4-
disubstituidos em um moinho de bolas do tipo planetario. A reacao de cicloadicdo
1,3-dipolar foi realizada a partir de azidas e diferentes dipolaroéfilos, e catalisada por
cobre (Esquema 10). Inicialmente, os triazéis foram obtidos a partir de fenilacetileno
com decilazida como reagdo modelo. Desta forma, foi investigada a influéncia de
diferentes sais de cobre e ascorbato de s6dio na conversdo da decilazida e a
seletividade da formacao do triazol em relacdo ao produto de homoacoplamento
(reagdo de Glaser). A reagdo nao ocorreu sem a presenca de sais de cobre. Neste
contexto, o uso de acetato de cobre e ascorbato de sédio na reacao forneceram
conversdao quantitativa da azida em 5 min de reacao, sendo que na auséncia de
ascorbato de sodio a reacdo é completada em 10 min, o que demonstrou a eficiéncia
deste aditivo para substratos menos reativos. Posteriormente, a reacao foi realizada
utilizando diferentes alcinos e azidas, levando aos 1,2,3-triazéis 1,4-disubstituidos

em boas a altas conversodes (84-100%) e seletividade alta (87-98%).
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R'—=—H + N3-R®* —— 2.N__N

R1 = CeHs, 4'CH3'CGH4, 2'CH3'CGH4, 4'CH30'CGH4, 2'CH3'CGH4, 4'F'CGH4, piridin-2-i|, plrldln-
3-il, CgH47, propan-2-ol-1-il, but-3-en-2-ol-1-il, 6-metilept-5-en-2-ol-1-il, [2,2]4-ciclofano-1-il; R? = decil,
2,4,6-trimetilfenil, benzil, adamant-1-il

HaC " \ CH
3 \\< —0O_ OFt
0O @]

O

O O

H ? o~
3

R? (ligado na posicéo 3)= CHs

i Sem solvente, BM, 1,1 mmol alcino, 1 mmol azida, 5 mol% Cu(OAc),, 5 g
SiO,, 800 rpm (13,3 Hz), 10 minutos, frasco de ZrO, (V = 45 mL), 6 esferas de ZrO,
(d=15mm), t.a., (Rend.: 84-100%)

Esquema 10



20

3 Avaliacao de parametros de reacao em moinho de bolas (Ball Mill)

A utilizacdo de moinho de bolas em reagbes organicas tem apresentado bons
resultados, entretanto, existe a necessidade de um estudo de paradmetros de reacao
para um melhor desempenho deste equipamento. Deste modo, nesta Dissertacéao,
serdo apresentados somente trabalhos em que foram estudados os parametros de
reagcao em moinho de bolas.

Em 2010, Stolle e col. [25] estudaram a influéncia de parametros de reacao
para a obtencdo do p-cimeno, através da dehidrogenacao oxidativa de y-terpineno,
em um moinho de bolas do tipo planetario (Esquema 11). Os experimentos
realizados avaliaram a influéncia do tempo, auxiliar de moagem, agentes de
oxidagao, frequéncia de rotacdo, numero e didametro das esferas. Em relagdo ao
auxiliar de moagem, foi observado que auxiliares com maiores granulometrias
apresentam menores conversdes, pois um tamanho de particula maior acarreta em
uma perda de energia cinética para a realizacao do refinamento. Apés o estudo dos
parametros, a melhor condi¢cao de reagao foi em 800 rpm (13,3 Hz), 5 min, alumina
como auxiliar de moagem, KMnO4 como oxidante e 6 esferas de moagem de ZrO,

com 15 mm de diametro.

CHs; CHs

HsC”~ “CHs, HsC” “CHj

i: Sem solvente, BM, 2 mmol y-terpineno, 6 mmol agente oxidante, 3,8 g
auxiliar, 0-800 rpm (13,3 Hz), 5 min, frasco de ZrO, (V = 45 mL), 1-7 esferas de ZrO,
(d=15mm), t.a.

Esquema 11

Em 2010, Stolle e col. [26] relataram o efeito de parametros de reacdo de
oxidacdao de anilinas aromaticas primarias para obtencdo dos produtos de homo
acoplamento azo ou azoxy em um moinho de bolas do tipo planetario (Esquema

12). Diferentes auxiliares e agentes oxidantes foram avaliados, bem como o efeito do
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namero de esferas. A partir do estudo realizado, foi constatado que tanto a
conversao quanto a seletividade podem ser controladas pela escolha do oxidante e
auxiliar de moagem. Neste contexto, foi avaliada a deterioragdo das esferas de
moagem durante a avaliagdo dos diferentes parametros de reacdo, o que
demonstrou que a utilizacdo de silica como auxiliar de moagem resulta em um
desgaste trés vezes maior quando comparado a utilizagao de alumina na reacdo em
estudo (Tabela 1). No entanto, ndo foi informado quantas reacdes foram realizadas
para avaliar o desgaste, nem a massa das bolas de agata. Os autores também
afirmam que bolas velhas (utilizadas mais do que 100 vezes) nao afetam
significativamente a reprodutibilidade desta reacao (~2%). Finalmente, foi avaliado o
rendimento e o consumo energético da reacdo apresentada utilizando diferentes
métodos de ativacao da reagao (moinho de bolas do tipo planetario, moinho de bolas
do tipo mixer, aquecimento convencional, microondas multimodo, microondas
monomodo e ultrassom) foram avaliados a fim de determinar a influéncia destes
sobre o rendimento € o consumo energético da reacdo. Os métodos de ativacéao
mais eficientes foram o moinho de bolas do tipo planetario e 0 moinho de bolas do
tipo mixer. Ap6s o estudo dos parametros, a melhor condicdo de reacao foi em 800
rom (13,3 Hz), 10 min, 6 esferas de agata 15 mm, 4 g de auxiliar de moagem (silica

ou alumina) e KMnO4 como agente oxidante.
e
O
i +/O_
HsC NHy —— H3C-©-N\
()-on
H3C‘®NOZ

i Sem solvente, BM, 2 mmol p-toluidina, 4 mmol agente oxidante, 4 g auxiliar
de moagem, 800 rpm (13,3 Hz), 10 min, frasco de agata (V = 45 mL), 2-6 esferas de
agata (d = 15 mm), t.a.

Esquema 12
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Tabela 1 — Desgaste das esferas de moagem utilizando diferentes auxiliares de

moagem
Desgaste das esferas de moagem
Material de moagem Perda de peso média das esferas (%)?
SiO2 y-Alumina (Al2O3)°
Agata 0,22 0,06
ZrO; 0,27 0,07

? Condigdes de reacéo: frasco de agata (45 mL), 6 esferas de agata (d = 15 mm), 800 rpm,
10 min.
® Alumina basica (Atividade 150).

Em 2009, Ondruschka e col. [27] investigaram o efeito de parametros de
reacao para obtencao do produto de acoplamento de Suzuki-Miyaura em um moinho
de bolas do tipo planetério. A reagao foi realizada a partir do acido fenilborénico e 4-
bromoacetofenona utilizando KF-Al,O; como base e Pd(OAc), como catalisador
(Esquema 13). Foi investigado o efeito dos seguintes parametros: freqiiéncia de
rotacdo, tempo, didmetro, numero de esferas, juntamente com a variagdo de
diferentes materiais das esferas e do frasco de moagem. Inicialmente, foi avaliada a
utilizacao de frasco e esferas de mesmo material e de materiais diferentes, em
diversas rotacdes (0-800 rpm). Desta forma, os experimentos evidenciaram que ha
influéncia das varias combinagcées dos materiais de moagem em freqiéncias de
rotacées mais baixas (rotacdes inferiores a 200 rpm), onde o uso de frasco de aco e
esferas de dagata apresentou menores conversdées quando comparado com a
utilizacao de frasco e esferas de mesmo material (aco-aco, agata-agata, ZrO»-ZrO).
Do mesmo modo, frequéncias de rotacdo intermediaria (400 rpm) apresentam o
mesmo efeito das combinacdes de materiais de moagem, entretanto, os autores nao
mencionam o resultado. Apds a avaliagdo dos diferentes parametros, tornou-se
evidente que a utilizagcao de bolas de ago como material de moagem apresentou
melhores resultados devido a diferenca de densidade e massa em relacdo aos
outros materiais (Tabela 2). Finalmente, foi apresentada uma ordem decrescente da
influéncia dos parametros investigados na reacdo de interesse, como segue:
frequéncia de rotacdo > tempo > didmetro das esferas > numero de esferas >

material de moagem.
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Br )
B(OH), Ac

i Sem solvente, BM, 6,19 mmol acido borénico, 5 mmol 4-bromoacetofenona,
3,56 mol% Pd(OAc)2, 5 g KF-AlxO3, 200-800 rpm (3,33-13,33 Hz), 5-15 min, frasco
de aco, agata e ZrO; (V = 45 mL), 3-6 bolas de aco, agata e ZrO, (d = 10-15 mm),
t.a.

Esquema 13

Tabela 2 - Caracteristicas dos trés diferentes materiais de moagem

Material de Componente Densidade Dureza Massa (g) da Esfera de

moagem principal (g/cm3)  (Mohs) Moagem?
Aco Fe 87%/Cr 7,9 ~8,0 13,96
(temperado) 13%
Agata SiO, 6,5 6,5-7 4,68
Oxido de ZrO, 5,9 8,5 10,43
Zircbnio

@ Massa referente a 1 esfera de moagem com diametro de 15 mm

Em 2011, Vyle e col. [28] relataram a influéncia dos parametros de reacao na
sintese de analogos nucleosideos em moinho de bolas do tipo vibracional. Os
produtos foram obtidos a partir da acilagdo de aminas alifaticas e aromaticas
primarias utilizando catélise basica na reacdo (Esquema 14). Os parametros de
reacdo avaliados foram: freqliéncia de rotacdo, natureza da base e numero de
equivalentes da amina e da base. Em relacdo a freqiiéncia, foi avaliada a faixa de
rotacao entre 1200-1800 rpm (20-30 Hz), onde ficou claro que a utilizacdo de
freqUéncias de rotacdo inferiores a 1500 rpm (25 Hz) as reagdes nao sao
completadas (>90%), mesmo com tempos de reacdo maiores (30 minutos).
Entretanto, a freqiéncia de moagem ideal encontrada para a reacao foi em 28 Hz,
onde a amida foi obtida em uma conversao de 95% juntamente a um subproduto de

hidrolise, em baixa conversao. Posteriormente, foi avaliada a influéncia do namero
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de equivalentes de propargilamina e DMAP na freqiiéncia de 28 Hz e constatado
que a melhor condicdo seria 2 equivalentes de amina e 1,5 equivalentes de DMAP
(95% de conversao). Finalmente, foi realizado um estudo sobre a influéncia da
natureza da base na conversdo do produto acilado e quais os fatores que
influenciaram no desempenho da mesma. Neste contexto, foram estudadas quatro
bases: DMAP (p.f.: 108-110°C), DABCO (156°C), DBU (liquido), Na,CO3 (sal com
carater basico). No caso de condigcdes livres de solvente, alguns fatores podem se
sobrepor a outros, ou seja, ndo necessariamente a base com pka maior, apresentara
resultados melhores. Desta forma, apesar de DBU apresentar o maior pka dentre as
bases utilizadas, o uso desta base resultou em conversdes inferiores a DMAP,
devido a sua higroscopicidade o subproduto de hidrélise é obtido em maior
porcentagem. A utilizagdo de Na,COs; também apresentou altas conversdes do
subproduto de hidrélise. Portanto, outros fatores, como o ponto de fusdo da base,
podem ser responsaveis por maiores conversoes. Neste contexto, o fato de o DMAP
apresentar ponto de fusdo menor que o DABCO pode explicar uma taxa de

conversao maior para o DMAP.

o]

o)
o) . 0
1
/\NHz + N\O —bé/\N + HO
0 _N H AN _N
N*" “Ph N*" “Ph N““Ph

i Sem solvente, BM, 50 mg éster, 1-3 equiv. propargilamina, 0-1.5 equiv.
base, 1200-1800 rpm (20-30 Hz), 10 min, frasco de ago (V = 25 mL), esferas de aco
(d=15mm), t.a.

Esquema 14

Em 2010, Stolle e col. [29] estudaram o efeito de pardmetros de reagao para
obtencao de produtos de acoplamento de Sonogashira em moinho de bolas do tipo
planetario. A reacao foi realizada a partir de p-iodoanisol e fenilacetileno utilizando
Pd(OAc). como catalisadores e DABCO como base (Esquema 15). Os parametros
de reagao avaliados foram: influéncia do catalisador, base e auxiliar de moagem. O
aumento da quantidade de catalisador ocasionou em uma maior conversao, sem

afetar a seletividade do produto de Sonogashira em relacdo ao de
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homoacoplamento (reacao de Glaser). A quantidade ideal de catalisador encontrada
foi 5 mol% de Pd(OAc).. Da mesma forma, a variacao do niumero de equivalentes da
base DABCO resultou em uma dependéncia quase linear de conversdo, mantendo a
seletividade alta (98%). A quantidade ideal de DABCO encontrada foi de 1,5 equiv.
de base em relacdo ao acetileno. Posteriormente, foi avaliado a conversao do
produto de acoplamento de Sonogashira com o uso de diversas bases organicas e
inorganicas. Entre as bases testadas, somente quinuclidina apresentou conversdes
mais altas (73%) que DABCO (66%), entretanto, quinuclidina € uma base mais cara
e mais toxica que DABCO, favorecendo a aplicacdo desta base em reacdes de
acoplamento de Sonogashira em condicbes livre de solvente. Finalmente, foram
testados diferentes auxiliares de moagem para a reacdo modelo, entretanto,
melhores conversdes foram obtidas com a-Al,O; béasica (85%), mantendo a
seletividade alta (99%).

H3CO~@| + = ) —= Heo Q — O

i: Sem solvente, BM, 2 mmol p-iodoanisol, 2,5 mmol fenilacetileno, 1-5 mol%
Pd(OAc)., 5 g auxiliar de moagem, 0,5-3 equiv. base (base/fenilacetileno), 800 rpm
(13,3 Hz), 20 min, frasco de agata (V = 45 mL), 6 esferas agata (d = 15 mm), t.a.
(Rend.: 66%)

Esquema 15

Em 2008, Ondruschka e col. [30] relataram a influéncia dos parametros de
reacao para obtencao de benzilidenomalononitrilas substituidas em moinho de bolas
do tipo planetério e vibracional (Esquema 16). Os produtos foram obtidos através de
condensacao de Knoevenagel a partir de malononitrila e aldeidos aromaticos, na
auséncia de catalisadores. Foi relatada a utilizacdo de um moinho de bolas do tipo
vibracional para realizar a moagem criogénica, pois desta forma, aldeidos liquidos
em temperatura ambiente poderiam sofrer reagdes sélido-sélido com malononitrila,
através do resfriamento com nitrogénio liquido. Neste contexto, este método parecia
ser vantajoso, entretanto, os aldeidos liquidos apresentaram conversdes piores

quando comparadas as conversdes sem resfriamento criogénico. Neste mesmo tipo
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de moinho de bolas, foi constatado que houve perda de reagentes devido ao
vazamento dos mesmos para fora do frasco de moagem. Desta forma, a mesma
sintese foi realizada em moinho de bolas do tipo planetario (apresenta compressao
externa, evitando vazamentos), onde foram avaliados os seguintes parametros de
reacdo: quantidade de aldeido, tempo e freqiéncia de rotacdo. Foi estudada a
influéncia da quantidade de reagentes utilizando 10 mmol e 20 mmol de cada
reagente, nas mesmas condi¢cdes, onde foi observado que em 20 mmol a conversao
foi muito superior (aumentou de 55% para 99%). Com relacdo ao tempo, foram
testados tempos de 10 minutos e 60 minutos, nas mesmas condigdes, onde foi
constatado que em 60 minutos a conversao foi superior (aumentou de 79% para
99%). Finalmente, para avaliar o efeito da freqiiéncia de rotacdo os autores testaram
2 frequéncias diferentes, 400 e 800 rpm (6,66 e 13,33 Hz, respectivamente),
determinando a temperatura dentro do frasco de moagem com o0 uso de um sensor,
imediatamente ap6s o término do experimento. As temperaturas para o0s
experimentos em 400 rpm foram sempre inferiores a 30°C, enquanto que em 800
rom a temperatura permaneceu entre 50-60°C. Foi observado que reagdes em 800
rpm apresentavam conversdes maiores (99%) em relacdo as reacdes em 400 rpm
(79%), indicando que ha um aumento da temperatura na reacdo, fornecendo

conversdes maiores.
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R' = H, OH, ClI, NO,, (CHs):N; R® = H, OCH3; R® = H, OH, CI, OCHjs

i: Sem solvente, BM, 10-20 mmol aldeido, 10-20 malononitrila, 6,66-13,3 Hz,
10-60 min, frasco de moagem aco (V = 45 mL), 5 esferas de aco (d = 15 mm), t.a.
(Ball Mill do tipo Planetario)

ii: Sem solvente, BM, 10 mmol aldeido, 10 mmol malononitrila, 30 Hz, 10-60
min, frasco de aco (V = 25 mL), 5 esferas de aco (d = 10 mm), t.a. (Ball Mill do tipo

Vibracional)

Esquema 16

Em 2011, Stolle e col. [31] estudaram o efeito de parametros na reacéo de
acoplamento de Glaser (produto de homoacoplamento) em um moinho de bolas do
tipo vibracional (Esquema 17). A reacao foi realizada a partir de fenilacetileno
utilizando catalisador e auxiliar de moagem. Os parametros de reacdo avaliados
foram: influéncia da base, auxiliar de moagem, influéncia de oxigénio e catalisador.
Com relacao a influéncia da base, inicialmente foi relatado que a adicao de uma
base organica ao auxiliar de moagem (KF-Al.O3) aumenta consideravelmente as
conversodes do fenilacetileno em 1,4-difenilbuta-1,3-diino. A reagao foi realizada sem
adicao de base adicional, atingindo uma conversao de 42%. Neste contexto, foram
utilizadas varias bases, dentre elas DABCO, Et;N, TBAB, KOH e K,CO;. EtsN nédo
apresentou bons resultados (51%) devido ao fato de estar no estado liquido, pois
sua incorporagdo na reacdo € menor em relacdo a uma base soélida. TBAB
apresentou resultados inferiores (0%) a reacdo sem base adicional devido a
auséncia de um sitio de coordenacao livre no atomo de nitrogénio, tornando esta
base menos eficiente, impedindo a interagao dela com o alcino e o cobre no estado
de transicdo. As bases inorganicas utilizadas (KOH e K>CO3) apresentaram baixas
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conversbes (54% e 43%). A base que apresentou os melhores resultados foi
DABCO (96%). Em seguida, foi constatado na literatura que a reacao de interesse
normalmente € realizada com exposicdo ao ar. Deste modo, foram testados
diferentes catalisadores em diferentes tempos de exposicdo ao ar, onde foi
constatado que houve aumento de conversdao quando as reagdes permaneceram
expostas ao ar apos as reacdes. CuCl, e Cul forneceram conversées quantitativas
quando expostos por 30 minutos ao ar e sem exposicdo as conversdes foram de

58% e 32%, respectivamente.

=)~ ==

i: Sem solvente, BM, 2 mmol acetileno, 2,5 mmol base, 5 mol% de catalisador,
4 g de auxiliar de moagem, 1800 rpm (30 Hz), 10 min, frasco de ZrO, (V = 35 mL),
12 de esferas ZrO, (d = 10 mm), t.a.

Esquema 17

Em 2011, Su e col. [32] utilizaram um moinho de bolas do tipo vibracional
para avaliar o efeito de diferentes pardmetros de reacdo na sintese de
tetraidroisoquinolinas funcionalizadas. As reagdes de acoplamento foram realizadas
a partir de tetraidroisoquinolinas e trés tipos de pronucledfilos (nitroalcanos, alcinos e
indois), utilizando DDQ como agente de oxidacdo (Esquema 18). Inicialmente, a
sintese foi realizada utilizando nitrometano como pronucledfilo. Os autores
estudaram a influéncia de freqiéncia de rotacdo, quantidade de agente oxidante,
auxiliar de moagem, quantidade de reagentes, catalisador e material das esferas.
Primeiramente, foi estudado o efeito da freqiéncia de rotagdo, onde foi observado
que em freqiiéncias altas (30 Hz) os rendimentos sdo elevados (85%), contudo,
entre 0-20 Hz os rendimentos obtidos foram baixos (maximo de 60%). Os baixos
rendimentos foram justificados em funcao da diminuicdo da energia de impacto
causada pela freqiiéncia de rotagdo baixa. Reacdes utilizando ciclos com intervalo
também resultaram em baixos rendimentos, entretanto, os autores nao
apresentaram este resultado. Com relacdo a quantidade de DDQ, os melhores

resultados foram obtidos quando utilizado 1 equivalente de DDQ. Foi relatado ainda
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que um excesso de DDQ diminuiu o rendimento do produto, enquanto que menos do
que 1 equivalente de DDQ resultou em conversdao incompleta dos materiais de
partida. Em seguida, foi estudado o efeito do auxiliar de moagem na reacdo de
interesse, onde foi constatado que este pardmetro tem um efeito acentuado no
rendimento da reacdo tanto para diferentes tipos quanto para a quantidade do
auxiliar utilizada na reacdo. O rendimento na reacao sem auxiliar de moagem foi de
58% apds 30 minutos de reacao, entretanto, a presenca de 0,5 g de silica gel eleva
o rendimento para 85% apdés 10 minutos de reacdo. Quando foi utilizada uma
quantidade de 2 g de silica gel os rendimentos diminuiram (60%) devido ao que os
autores chamaram de “diluicdo da concentracdo dos reagentes”. Desta forma, apos
a obtencdao das melhores condicbes de reacdo os autores estenderam a
metodologia para varios nitroalcanos. Em seguida, foi realizada a reacdo de
acoplamento a partir de 2-feniltetraidroisoquinolina com fenilacetileno. Neste tipo de
reacdo, quantidades tracos de cobre aumentam os rendimentos da reagdo. Neste
contexto, foi avaliada a influéncia de diferentes catalisadores de cobre no
rendimento da reagdo, inclusive a utilizagdo de esferas de cobre. Foram obtidos
rendimentos moderados (70-79%) com todos os catalisadores, entretanto, a
facilidade da recuperacao do catalisador ap6s o término da reacao, influenciou na
utilizacao de esferas de cobre para promover a reacao de acoplamento desejada.
Desta forma, as esferas de cobre atuaram na transferéncia de energia cinética e
como catalisador da reacdo. Apos o término da reacdo, o catalisador foi
simplesmente recuperado pela remocao das esferas de cobre do frasco de moagem.
Finalmente, os autores realizaram a reacdo de acoplamento a partir de
tetraidroisoquinolinas com inddéis. Ao contrario das reacdes anteriores, esta reacéao
necessitou de um excesso de quinolina para que rendimentos moderados (67-80%)
fossem alcancados. A reacdo de interesse ndo ocorreu sem a presenca de bolas de

cobre como catalisador, nas condicdes testadas.



30

R?" "NO,

R' = Ph, 4-MeOC¢Hs; R? = H, CHs, C,Hs; R® = H, CHa; R* = H, CHy; R® = H, OCH;, Br; R® = Ph,
4'CH306H4, 4'FCGH4, piridin-2-i|, 03H7, 4'CH306H4, 4'FCGH4, CH3OC(O)

i: Sem solvente, BM, 1 mmol amina, 2 mmol nitroalcano, 1 mmol DDQ, 0,5 g
silica gel, 1800 rpm (30 Hz), 10-30 min, frasco de ago (V = 10 mL), 2 esferas de aco
(d=8 mm), t.a.

ii: Sem solvente, BM, 1 mmol amina, 1,1 mmol alcino, 1 mmol DDQ, 0,5 g
silica gel, 1800 rpm (30 Hz), 20-40 min, frasco de ago (V = 10 mL), 2 esferas de
cobre (d = 8 mm), t.a.

iii: Sem solvente, BM, 1 mmol amina, 0,8 mmol indol, 0,8 mmol DDQ, 0,5 g
silica gel, 1800 rpm (30 Hz), 20-40 min, frasco de ago 10 mL, 2 esferas de cobre 8
mm, t.a.

Esquema 18

Em 2012, Stolle e col. [33] utilizaram um moinho de bolas do tipo mixer para
avaliar o efeito de parametros em reacdes de halogenacao de compostos aromaticos
(substituicdo eletrofilica aromatica). A reagdo proposta utilizou o 1,3,5-
trimetilbenzeno como substrato e NaBr (agente halogenante), com KHSOs (oxona)
como agente oxidante (Esquema 19). Os parametros estudados foram: frequéncia
de rotacao, tempo, numero de esferas e a influéncia da adicao de solventes (LAG).
No estudo de diferentes auxiliares de moagem, o melhor resultado obtido foi com o
uso de areia de quartzo, tanto em conversao (87%) quanto em seletividade aos
subprodutos di- e tri-halogenados do anel aromatico (96%). Posteriormente, a

frequéncia de rotagao foi variada de 5-30 Hz, onde foi constatado que frequéncias <
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a 600 rpm (10 Hz) ndo resultaram em conversdes e seletividade altas (~50%, ~90%,
respectivamente). Entretanto, a partir de 900-1800 rpm (15-30 Hz) foram obtidas
altas conversdes (~82-85%) e seletividade (~92-95%). Em relacdo ao tempo de
reagao (0,5-20 min), a seletividade nao foi afetada, contudo, a conversdo aumentou
de 12 para 85% (0,5-5 min) e nenhum efeito consideravel foi observado em tempos
maiores. O numero de esferas também foi variado (0-10) e os resultados
apresentaram um aumento linear da conversao a partir de 2 esferas (68%) chegando
a boas conversdes (87%) com 10 esferas, mantendo 6tima seletividade (97%).
Finalmente, foi testada a adicdo de pequenas quantidades de solvente na reacao
(LAG), de polaridade baixa, intermediaria e alta (MTBE, heptano, CHCI;, H20,
EtOH), entretanto, nenhum solvente apresentou melhor conversdo (86-90%) e
seletividade (92-99%), quando comparados aos experimentos sem a sua adi¢ao.
Esse comportamento foi explicado em funcédo da solubilidade dos reagentes (fator

determinante para LAG), ja que nenhum solvente foi capaz de solubiliza-los.
CHs CH,

i A
Q- O
HsC CH HaC CHj

3

i Sem solvente, BM, 1,5 mmol 1,3,5-trimetiloenzeno, 0,75 mmol oxona, 1,5
mmol NaBr, 4 g auxiliar de moagem, 300-1800 rpm (5-30 Hz), 0,5-20 min, frasco de
ZrO, estabilizado com itrio (YSZ) 35 mL, esferas ZrO, estabilizado com magnésio
(MSZ2), 0-10 esferas (MSZ) 10 mm, t.a.

Esquema 19
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. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentada a nomenclatura dos precursores -
dimetilaminovinilcetonas (B-dimetilenamino cetonas ou simplesmente enaminonas)
1a-h e dos 1H-pirazdis 3a-h sintetizados neste trabalho, bem como o mecanismo
proposto para a reacao de ciclocondensacao das enaminonas (1a-h) com cloridrato
de hidrazina (2) sob catalise acida para a formacao dos respectivos 1H-pirazéis (3a-
h). Posteriormente, serdo apresentados e discutidos o efeito de diversos parametros
de reacao para a sintese dos 1H-pirazéis em moinho de bolas do tipo planetario, os
quais serao apresentados em forma de tabelas e graficos. Neste contexto, além do
efeito dos parédmetros de reacao, foi realizado um estudo em busca da condicdo
ideal desta reacdo em moinho de bolas. Em seguida, através desta condicao, sera
apresentada a série de 1H-pirazdis sintetizada (3a-h). Finalmente, serdo
apresentados alguns dados que caracterizam o mecanismo de reagao solido-soélido,
os quais foram obtidos através de analises térmicas, indicando a formacéo de
misturas eutéticas nas reacdes de obtencao de 1H-pirazois (3a-h).

1. Numeracao e nomenclatura dos compostos

A numeracao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
no Esquema 20. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeracao:
enaminonas (1a-h), hidrazina (2) e 1H-pirazois (3a-h). A numeragao adotada para os
heterociclos correspondem a numeragao das respectivas enaminonas precursoras.
As nomenclaturas dos compostos sintetizados neste trabalho, conforme utilizado no

IUPAC, estao apresentadas nas Tabelas 3 e 4.

O
f \\
NH,NH,. HCI 1 / N
P, M N

1a-h 2 3a-h

Esquema 20
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Tabela 3 - Nomenclatura dos compostos 1a-h

Composto Estrutura Nomenclatura
1a 7 (E)-1-fenil-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
©)J\/\NM92
1® i (E)-3-(dimetilamino)-1-(4-tolil)prop-2-en-1-ona
o
NM62
Me
16 7 (E)-3-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona
W
NMe,
MeO
1d i (E)-1-(4-fluorfenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
/@)J\/\
NMe,
F
1 i (E)-1-(4-bromofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
o
NMe,
Br
B 0 (E)-1-(4-iodofenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
o
NM62
|
19 D (E)-3-(dimetilamino)-1-(naft-2-il)prop-2-en-1-ona
=
OO NMe,
1h (E)-3-(dimetilamino)-1-(fur-2-il)prop-2-en-1-ona




Tabela 4 - Nomenclatura dos compostos 3a-h

Composto Estrutura Nomenclatura
3a @/[_\\N 3(5)-fenil-1 H-pirazol
N’
H
3b /@/[\\N 3(5)-(4-tolil)-1 H-pirazol
N
Me H
3c /®/</_\\N 3(5)-(4-metoxifenil)-1 H-pirazol
N
MeO H
3d /@/[_\\N 3(5)-(4-fluorfenil)-1 H-pirazol
N’
F H
3e /@/[_\\N 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol
N
Br H
3f /@/FN 3(5)-(4-iodofenil)-1 H-pirazol
N
| H
39 “/F\N 3(5)-(naft-2-il)-1H-pirazol
Gy
H
3h @/[_/\\N 3(5)-(fur-2-il)-1 H-pirazol
\ N
o H

2. Sintese e identificacdao das enaminonas 1a-h

35

A reacdao de condensacdo de compostos carbonilicos com N,N-

dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA) para obtencdo de enaminonas € uma

sintese bem estabelecida na literatura [34a-e]. Esta reacdo ocorre através da

condensagdo do carbono-a do composto carbonilico com N,N-dimetilformamida

dimetilacetal, conforme apresentado no Esquema 21. A sintese das enaminonas

(1a-h) foi realizada com base em um procedimento experimental adaptado da

literatura [35a], no qual uma mistura de cetona e N,N-dimetilformamida dimetilacetal

é refluxada em tolueno, na razdo molar de 1,0:1,2, respectivamente. Os valores de

ponto de fusdo, determinados através de Calorimetria Diferencial de Varredura
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(DSC) das enaminonas (1a-h) utilizadas como blocos precursores nesta dissertagao
encontram-se na Tabela 5. Os dados de RMN de 'H, '®C e Espectroscopia de
Massas das enaminonas (1a-h) encontram-se na literatura [34d-€].

OMe

Q MeO>k Me Q
Ay« s L e
Me I
Me
1a-h

R= Ph, 4-CH306H4, 4-CH3OCGH4, 4-FCGH4, 4-BrCeH4, 4-|CGH4, naft-2-i|, fur-2-il
i BF3#QOEt,, tolueno, refluxo, 24 h

Esquema 21

Tabela 5 - Pontos de fusdo das enaminonas (1a-h)?

Composto p.f. (°C)? p.f. (°C)°
1a 91 89-90
1b 96 92-94
1c 94 90-92
1d 78 80-81
1e 80 78-79
1f 116 116-117
19 90 92-94
1h 75 76-78

? Valores determinados por DSC a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, sob fluxo de N,
® Valores determinados por equipamento de ponto de fusdo

3. Sintese e identificacao de 1H-pirazois (3a-h)

A reacdo entre as enaminonas e hidrazinas para a sintese de pirazdis vem
sendo constantemente relatada na literatura, especialmente devido ao potencial
biolégico que estes heterociclos apresentam. Nosso grupo de pesquisa vem
realizando esta reacao de ciclocondensacao em diferentes metodologias em busca
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de um aprimoramento da sintese destes compostos através de meios de reacao que
sejam ambientalmente corretos. Entdo, o objetivo deste trabalho é obter 1H-pirazéis
substituidos a partir da reacdo entre enaminonas e 2 em condicbes livres de
solventes em moinho de bolas (Ball Mill) do tipo planetario.

O mecanismo de formacdo dos 1H-pirazdis envolve uma reacdo de
ciclocondensacao. A enaminona possui dois centros eletrofilicos passiveis de sofrer
o ataque nucleofilico da hidrazina: o C1 e o C3. O provavel mecanismo para a
formacao desta série de 1H-pirazbis € o que esta ilustrado no Esquema 22, onde a
presenca do acido de Brgnsted na reacdo protona o oxigénio da carbonila,
aumentando a reatividade do C3. Com isso, o ataque é favorecido no C3 e na
primeira etapa da reacado ocorre o ataque nucleofilico de um dos nitrogénios da
hidrazina neste carbono da -enaminona (l). A seguir, ocorre um deslocamento de
densidade eletrénica em diregao a carbonila e quando a carga retorna hé a captura
de um préton da hidrazina e o grupamento NMe; é eliminado na forma de HNMe;
em Il, originando a enamina (llla). Nesta etapa, o equilibrio imina-enamina esta
deslocado em direcdo a imina, espécie mais reativa (lllb). Como ha um segundo
centro nucleofilico, este ataca novamente a B-enaminona no carbono carbonilico,
atingindo um novo estado de transicao (IV), o qual através da eliminacdo de H.O

leva ao produto final que pode estar na forma tautomérica (Va e Vb) [35b].

NHoNH
o H\@ 2! 2
Jn |
R7 N NMe, + NHNHHOL —— | N
I
_H e NH H® NH2 lz

. QO (NMeg > ™5 \H {O{N ljg ®\N

R)\\J/kNHZNHg -HNMee I I\ R* N

@ R R H H

I Illa b v

R Py
(CHYNHLCl + RN RN, -NH
H

Va Vb

Esquema 22
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4 Avaliacao de parametros de reacao na obtencao de 1H-pirazéis

Existem diferentes parametros que possuem influéncia sobre as reacdes
livres de solvente, quando estas sao realizadas em um equipamento de moinho de
bolas. Dentre elas, cabe ressaltar: (/) o tipo de moinho de bolas; (i) material do
frasco reacional e das esferas de moagem; (i) tempo de reacéao; e (iv) frequéncia.
Portanto, determinar a magnitude com que estas variaveis influenciam o
desenvolvimento e a execugdo de reagdes quimicas neste equipamento é de
extrema importancia, ja que alguns destes parametros podem afetar diretamente os
resultados a serem obtidos. Desta forma, no esquema de reacdo genérico abaixo
(Figura 6) estao demonstradas as principais variaveis que devem ser consideradas
quando um moinho de bolas for utilizado para a realizacdo de uma dada rota

sintética [6].

aditivo(s), catalisador(es)
Reagente(s) >  Produto(s)
tipo de moinho de bolas

material do frasco e esferas

tempo de reacao; frequéncia
Figura 6 - Parametros que podem influenciar uma reagao genérica realizada em

moinho de bolas (Ref. 6).

Como ja foi demonstrado na Revisdo da Literatura, existe apenas um limitado
numero de trabalhos que visam determinar a influéncia destes parametros sobre
alguns tipos de reacdes quimicas. Por outro lado, reacdes de ciclocondensacao para
a sintese de heterociclos em Moinho de Bolas tém sido pouco estudadas,
especialmente considerando a influéncia de parametros como os descritos
anteriormente (e.g., material do frasco reacional e das esferas de moagem,
frequéncia de rotacdo e tempo de reacdo). Neste contexto, este trabalho tem por
objetivo avaliar a influéncia destes parametros sobre a reagcao de ciclocondensacao
entre a enaminona 1a e cloridrato de hidrazina (2) sob catdlise &cida para a
formacao do respectivo 1H-pirazol 3a. Os parametros que serdo avaliados utilizando
esta reacdo de ciclocondensacdo no equipamento de moinho de bolas estao
elencados a seguir, juntamente a secao onde o0 mesmo sera discutido (Tabela 6):



Tabela 6 — Parametros de reacao avaliados em moinho de bolas

1a

Q
A NMe, + NHNH HCI —Lm ®/</_}\N
N
H
2 3a

i Sem solvente, BM, frasco de aco (V = 25 mL), t.a.
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PARAMETRO AVALIADO VARIAGAO SECAO
Quantidade de reagentes no frasco de moagem 1, 3, 5 mmol 4.1
Freqléncia de rotacao 100-450 rpm 4.2
Tempo de reacao 1-4 min 4.3
Quantidade de catalisador em relagcao ao tempo 5-20 mol% 4.4
Numero de esferas de moagem 1-7 4.5
Utilizacao de diferentes catalisadores NaHSO4, KHSO4, [BMIM][Br], 4.6

[BMIM][BF 4], [HMIM][Tsal],
[HMIM][HSQ4], AICl3.6H20,
FeCls.6H.0, BF;0Et,, Et3N, p-
TsOH, Acido Benzéico, Acido
3,5-dinitrobenzéico, Acido
nitrilotriacético, NaOH, DMAP
Diametro das esferas de moagem 5,10, 15 mm 4.7
Material das esferas de moagem Aco, Agata 4.8

4.1. Influéncia da quantidade de reagentes

O primeiro parametro investigado foi a quantidade de reagentes ideal a ser

utilizada no frasco de moagem (V = 25 mL), ja que alguns artigos tem demonstrado

a sua influéncia sobre a taxa de conversao de determinadas reacdes [30]. A razao

molar entre 1a e 2 foi de 1:1,2, respectivamente, e esta proporcao foi mantida em

todos os experimentos de variacao de quantidade de reagentes (mmol). Esta reacao

ja foi publicada anteriormente utilizando outro método de ativagao (grinding), onde

foi verificada a necessidade do emprego de catalisador acido (p-TsOH) [36]. A
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necessidade de catalise acida também foi verificada durante os experimentos no
equipamento de Moinho de Bolas, ja que em sua auséncia nao foi observada a
formacao do produto, mesmo apds tempos de reacdo mais longos (30 min). Devido
a eficiéncia do p-TsOH como catalisador para esta reacdo de ciclocondensacao, o
mesmo foi escolhido para a avaliacdo do efeito dos parédmetros de reagao
(Esquema 22). Os resultados estao apresentados na Tabela 7.

A fim de estabelecer a melhor quantidade de reagentes, foram realizados trés
experimentos diferentes, com 1, 3 e 5 mmol de 1a. A hidrazina 2 foi utilizada na
propor¢cao informada anteriormente. Com relagdo a quantidade de catalisador, o
objetivo foi utilizar a menor quantidade possivel, baseado em principios de Quimica
Verde [1]. Assim, a partir da condicao de [36], a quantidade de catalisador foi
reduzida para 10 mol% na reagdo sem solvente em moinho de bolas (Ball Mill).
Cada experimento foi realizado em trés frequéncias de rotacao pré-determinadas,
150, 200 e 250 rpm. No primeiro experimento, onde foi testado 1 mmol de 1a, foi
observado um decréscimo da conversao conforme a frequéncia de rotagao foi
aumentada de 150 a 250 rpm (Tabela 7, entradas 1-3). Este decréscimo pode ser
decorrente de uma baixa eficiéncia dos choques efetivos dentro do frasco de
moagem, devido ao pequeno volume ocupado pelos reagentes. Portanto, esta
quantidade de reagentes nao foi considerada ideal para realizagcdo da reacdo. No
segundo experimento, a quantidade de reagentes foi aumentada para 3 mmol de 1a,
onde foi observado um aumento nas conversdes a medida que frequéncias de
rotacao mais altas eram usadas (Tabela 7, entradas 4-6). De fato, a utilizacdo de
uma frequéncia de 250 rpm levou a conversao de 100% de 1a no 1H-pirazol 3a
esperado. No ultimo experimento, a quantidade de reagentes foi aumentada para 5
mmol de 1a, o qual apresentou uma relagao linear de aumento de conversdo com o
aumento da frequéncia de rotacdo (Tabela 7, entradas 7-9). Com base nos
experimentos realizados, a quantidade ideal determinada para a utilizacdo de frasco
com volume de 25 mL foi de 3 mmol de 1a. Considerando que tanto 3 quanto 5
mmol apresentaram bons resultados, esta quantidade foi estabelecida devido ao
emprego de uma menor quantidade de reagentes e que levaram a resultados

similares.
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Tabela 7 - Influéncia da quantidade de reagentes (mmol) em relagcédo a frequéncia de
rotagéo (rpm) para obtengdo do produto 3a®

Entrada Quantidade Frequéncia de Conversao (%)°

(mmol)° rotacio (rpm)

1 1 150 95
2 1 200 91

3 1 250 83
4 3 150 26
5 3 200 68
6 3 250 100
7 5 150 33
8 5 200 72

9 5 250 100

# Sem solvente, BM, 10 mol% p-TsOH, frasco de ago (V = 25 mL), 5 esferas

de aco (d = 10 mm), 6 min, t.a.

® Quantidade de Reagentes em relagéo a 1a.

¢ Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.

A Figura 7 ilustra os dados obtidos nos trés experimentos, demonstrando a
influéncia da quantidade de reagentes a ser utilizada no frasco de moagem (25 mL),
bem como a influéncia da frequéncia de rotacédo sobre a conversao de 1a.

Influéncia da quantidade de
reagentes
100
90 ‘_ h— _;é
g 70 =
S 60 //-
2 50
% 20 // == 1 mmol
S gg <l —4— 3 mmol
10 5mmol
0]
150 200 250
Frequéncia{rpm)

Figura 7 — Influéncia da quantidade de reagentes na conversao de 1a
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Desta forma, apdés avaliar a quantidade ideal de 1a na reacgdo, foi
estabelecida uma condicao inicial para o estudo dos outros parametros de reacao. O
tempo de reacdo de 6 min foi determinado com base na condicao empregada no
método grinding [36]. Com relagdo a freqléncia de rotagdo inicial e numero de
esferas, foram escolhidos 250 rpm e 5 esferas de aco com diametro de 10 mm,
respectivamente.

A condicéo inicial estabelecida (Tabela 8, entrada 1): 250 rpm (10 Hz), 6 min,
5 esferas de aco 10 mm, 10 mol% p-TsOH, resultou em 100 % de conversao de 1a.
Com base neste resultado, uma série de experimentos em diferentes tempos de
reacao (3-6 min) foram realizados. Os resultados referentes a otimizagao das
reagc6es em moinho de bolas encontram-se na Tabela 8.

A utilizacao de tempos de reacao de 5 e 4 min e frequéncias de rotacao de
350 e 400 rpm (Tabela 8, entrada 2-5) resultaram em 100% de conversdo. Em
seguida, o tempo foi diminuido para 3 min, em freqtiéncias de rotacdo de 500, 450 e
400 rpm, onde foi constatado que a reagcao mantinha os 100% de conversdo em
frequéncias de 500 e 450 rpm, enquanto que em 400 rpm havia uma reducao
significativa para 64% de conversao (Tabela 8, entrada 6-8). Entdo, a condicao ideal
encontrada foi: 3 min, 450 rpm (7,5 Hz), 5 esferas de ago (d = 10 mm), 10 mol% p-
TsOH (Tabela 8, entrada 7).

Tabela 8 - Resultados referentes a otimizagao da reagao entre 1a e 2°

Entrada Tempo (min) Frequénciade Conversio (%)°
rotacao (rpm)

1 6 250 100
2 5 400 100
3 5 350 100
4 4 400 100
5 4 350 100
6 3 500 100
7 3 450 100
8 3 400 64

# Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol% p-TsOH, frasco de
aco (V =25mL), 5 esferas de ago (d = 10 mm), t.a.
® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.
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4.2 Influéncia da freqiiéncia de rotagcdo

Alguns trabalhos [5, 25, 27, 30, 37a-f] vem demonstrando que a frequéncia de
rotagdo influencia o rendimento, a seletividade ou propriedades similares em
reacOes organicas realizadas em moinho de bolas. Contudo, o aumento do
rendimento em relacdo ao aumento da frequéncia de rotacdo depende tanto do tipo
de reacdo, como da reatividade dos reagentes e da cinética das reagdes. Por outro
lado, em alguns casos o aumento da frequéncia de rotacdo pode levar a reacdes
consecutivas ou formacao de subprodutos, ocasionada pelo aumento da entrada de
energia fornecida a reagao [37a].

Outro aspecto importante relativo a frequéncia de rotacdo ja descrito na
literatura se refere ao processo de sinterizacdo, o qual resulta na formagao de uma
camada compacta da mistura de reacdo nas paredes do frasco devido a alta
frequéncia [27].

A Eq. 1 indica a existéncia de uma influéncia significativa da frequéncia de
rotacdo (v) em relacdo a entrada de energia fornecida ao moinho de bolas,
demonstrando que este parametro € um dos mais importantes a ser considerado [4,
5]

Ecix (rot) = 0,510 = 21° IV (1)
onde I representa o0 momento de inércia, w a velocidade angular e v a frequéncia
angular.

Nesse sentido, apds encontrar a condi¢céo inicial ideal (Tabela 8, entrada 7),
onde o tempo de reacao foi de 3 min, o segundo parametro avaliado foi a influéncia
da frequéncia de rotacao (100-450 rpm) neste mesmo tempo, sobre a variacdo na
conversao de 1a em 3a. Os resultados estao apresentados na Tabela 9.

No primeiro experimento de variacdo de frequéncia realizado, em 100 rpm
(Tabela 9, entrada 1) ndo foi observada conversao no produto, isto significa que a
energia mecéanica gerada nesta frequéncia nao foi suficiente para que a reacao
ocorresse. Desta forma, é provavel que a temperatura alcancada dentro do frasco
ndao tenha sido suficiente para levar a fusdao dos reagentes, jA que estes
permaneceram no estado solido ap6s o término da reagdo. Em frequéncias de
rotacdo de 150 e 200 rpm, o sélido permaneceu adsorvido nas esferas de moagem,
ocasionando baixas conversdes de 8 e 21%, respectivamente (Tabela 9, entradas 2-
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3). Uma converséao baixa (33%) também foi obtida em 250 rpm (Tabela 9, entrada
4). O aumento da frequéncia de rotagao para 300, 350 e 400 rpm ocasionou um
aumento significativo da conversdo de 41, 61 e 64%, respectivamente (Tabela 9,
entradas 5-7). Finalmente, uma conversdo quantitativa foi obtida quando a rotagao
foi elevada para 450 rpm (Tabela 9, entrada 8). Através destes resultados pode-se
concluir que o aumento da frequéncia de rotagdo ocasiona um aumento de energia
fornecida ao sistema de reacdo e, consequentemente, uma taxa de conversao
maior, ou seja, altas conversdes estao relacionadas com frequéncias de rotacao
mais altas. Também foi concluido que frequéncias de rotacao abaixo de 350 rpm

nao sao ideais para reagbes em moinho de bolas.

Tabela 9 - Resultados obtidos a partir da variacdo da freqiiéncia de rotacdo na
reagdo entre 1a e 2 com catdlise acida®

Entrada Tempo Frequénciade rotacdo Conversao (%)°

(min) (rpm)

1 3 100

2 3 150

3 3 200 21

4 3 250 33
5 3 300 41

6 3 350 61

7 3 400 64
8 3 450 100

4 Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol% p-TsOH,
frasco ago (V = 25 mL), 5 esferas de ago (d = 10 mm), t.a.
® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.

A seguir, € mostrado um grafico que representa a variacao da frequéncia de
rotacao em relagao a conversao de 1a (Figura 8).
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Influéncia da frequéncia de rotacao
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Figura 8 — Influéncia da frequéncia de rotagdo na conversao de 1a

4.3 Influéncia do tempo de reagcao

O aumento do tempo de reagao é um fator limitante para transformagdes em
diversas sinteses de compostos organicos em moinho de bolas, a fim de que sejam
atingidas altas conversées e rendimentos [25, 27, 37d]. Por outro lado, também tem
sido observado que, em alguns casos, o aumento do tempo leva a resultados
inferiores, como diminuicdo do rendimento, devido a processos de decomposicéo de
reagentes/produtos, e também da razdo enantiomérica. Nestes casos, uma
alternativa é a realizagcdo de reagcées em um modo ciclizado (com intervalos de
tempo) a fim de evitar que ocorra um superaquecimento na reacao [8]. Deste modo,
sem a ocorréncia de reacdes indesejadas, um aumento do tempo leva a conversdes
e rendimentos mais altos [30, 37b, 37e-f, 38a].

A Eq. (1) indica que tanto a frequéncia de rotagcao quanto o tempo contribuem
para a entrada de energia, demonstrando que os efeitos sinérgicos de ambas as
variaveis sao importantes no estudo de reacdes [6].

Neste contexto, foi realizada a avaliagcao da influéncia do tempo na conversao
de 1a, a qual foi observada em intervalos de 1 min. A Tabela 10 abaixo apresenta os
resultados para a variacdo do tempo.

Em tempos de reacdo menores, como por exemplo apés 1 e 2 min de reacao,

(Tabela 10, entradas 1 e 2) foram obtidas baixas conversdes de 28 e 42%,
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respectivamente. A influéncia mais significativa encontrada foi na transicao de 3 para
4 min, onde foi verificado um aumento de conversdo de 64 para 100% (Tabela 10,
entradas 3 e 4). Os resultados obtidos através desta série de experimentos
demonstram que a reacao apresenta uma grande dependéncia do tempo, tendo sido
verificada uma relagao entre tempo e conversao, ou seja, 0 aumento do tempo de

reagao implica em conversdes mais altas (Figura 9).

Tabela 10 - Variagdo do tempo em relagéo a conversdo de 1a?

Entrada Tempo Frequéncia Numero de Diametro Conversao

(min)  de rotacao Esferas (mm) (%)°
(rpm)

1 1 400 5 10 28

2 2 400 5 10 42

3 3 400 5 10 64

4 4 400 5 10 100
4 Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol% p-TsOH, frasco aco
(V=25mL), ta.

® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.

Influéncia do Tempo
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Figura 9 — Influéncia do tempo na converséo de 1a
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4.4 Influéncia da quantidade de catalisador em relacdo ao tempo

A quantidade de catalisador tém mostrado ser influente nas conversées em
reacdes organicas realizadas em equipamentos de moinho de bolas [26, 39].
Conforme mencionado na secdo 4.1, a reacao de ciclocondensacdo de 1a € 2 em
moinho de bolas necessita de catalisador para que ocorra. Conforme mencionado
anteriormente, o catalisador escolhido foi o p-TsOH, pois este tem apresentado bons
resultados para esta reacao [36].

Deste modo, foi estudada a influéncia da quantidade de p-TsOH na reacao
em funcdo do tempo, através das variacées na conversao de 3a. Para a realizacéao
destes experimentos, foram pré-determinadas as quantidades de p-TsOH de 5, 10,
15 e 20 mol% a serem analisadas em relagdo a variagdo de tempo (1-3 min).
Conforme o esperado, os resultados mostraram que a reacdo é fortemente
influenciada pela quantidade de catalisador, como apresentado na Tabela 11.

Nos primeiros experimentos realizados, onde o tempo de reacao estabelecido
foi de 1 min, foi observado um aumento na conversao com o0 aumento da quantidade
de catalisador (Tabela 11, entradas 1-4). Este mesmo comportamento foi observado
nos experimentos em que o tempo de reacao foi de 2 e 3 min (Tabela 11, entradas
5-12). A seguir, a quantidade de catalisador foi mantida e o tempo de reacao foi
variado entre 1-8 min, levando a conversdes de 27, 34 e 48%, respectivamente,
sendo possivel observar um aumento da conversao em relacao a variagdao do tempo
(Tabela 11, entradas 1,6 e 10). A Figura 10 mostra o efeito da quantidade de
catalisador em relacdo ao tempo na conversao de 1a. Anteriormente, na secao 4.1
havia sido estabelecida a melhor condicdo de reacdo (Tabela 8, entrada 7).
Entretanto, os resultados apresentados acima mostram que uma conversdao quase
quantitativa (93%) é alcangada em tempo menor (2 min). Em busca da diminui¢cao
do tempo de reacéo, o resultado da Tabela 11, entrada 8 levou a realizacdo de um
teste para observar se uma conversao quantitativa seria obtida em menor tempo (2
min), com uma frequéncia de rotacdo maior (500 rpm) e utilizando a mesma
quantidade de catalisador (20 mol%) desta condicdo. Este teste apresentou uma
conversao de 100%, mostrando que a reacao ocorre em apenas 2 min. Conforme a
Revisao da Literatura pode-se observar que esta reacdo é a mais rapida ja realizada
em moinho de bolas, alcancando uma conversdao quantitativa. Além disso, este

resultado demonstra a importancia da quantidade de catalisador na reacao, pois o
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aumento de 10 mol% para 20 mol% de p-TsOH acarretou na diminuicdo do tempo

para 2 min de reagao.

Tabela 11 — Influéncia da quantidade de catalisador na conversao de 1a?

Entrada Quantidade Tempo (min) Frequéncia Conversao

(mol%) de rotacdo (%)°
(rpm)

1 5 1 450 27
2 10 1 450 54
3 15 1 450 68
4 20 1 450 78
5 5 2 450 34
6 10 2 450 56
7 15 2 450 83
8 20 2 450 93
9 5 3 450 48
10 10 3 450 100
11 15 3 450 100
12 20 3 450 100

# Sem solvente, BM, 3 mmol 1a, 3,6 mmol 2, frasco de aco (V = 25 mL), 5 esferas de
aco (d =10 mm), t.a.
® Determinado por CG-EM com base na integraco dos picos referentes a 1a e 3a.
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Influéncia da quantidade de catalisador
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Figura 10 — Influéncia da quantidade de catalisador na conversao de 1a

4.5 Influéncia do numero de esferas de moagem

O numero de esferas de moagem influencia diretamente na massa total das
esferas, as quais sdo responsaveis pela transferéncia de energia. De um modo
geral, consequentemente, um nimero maior de esferas transferira mais energia para
os reagentes, fornecendo maiores rendimentos [27]. Da mesma forma, em reacdes
que a densidade do material e o diametro das esferas sdo mantidos constantes, ha
uma influéncia significativa do nimero de esferas utilizadas [5, 25, 26, 37b, 37d]. A
correlacao entre conversao e numero de esferas € quase linear devido a correlacdo
linear entre massa, momento de inércia e energia cinética do sistema (Eq. 1). Neste
contexto, foi avaliado o efeito da variacdo do numero de esferas na reacao para
obtencao do produto 3a, mantendo o material de moagem (ago) e o didmetro das
esferas constante (d = 10 mm). Nos parametros estudados até o momento
(quantidade de reagentes, freqUéncia, tempo e quantidade de catalisador) foram
utilizadas 5 esferas de moagem de aco (d = 10 mm) para a realizacao das reacoes.
Como sera mencionado posteriormente, um estudo referente ao desgaste destas
esferas foi realizado. E importante salientar que, dentre os parametros estudados,
este foi 0 Unico em que as reacdes foram realizadas com esferas de moagem novas,
pois neste parametro foi realizada uma variacao de 0 a 7 esferas, o que impediu a
utilizagdo das mesmas esferas utilizadas nos parametros anteriores.
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Alguns trabalhos afirmam que reagcées em moinho de bolas devem conter no
minimo 4 esferas de moagem [26]. Os resultados obtidos através dos experimentos
realizados nesta Dissertacao (Tabela 12) corroboram com os dados encontrados na
literatura. As reagoes 1-7 foram realizadas com as mesmas esferas, e 0 nimero de
unidades destas varioude 1 a 7.

O numero de esferas para cada frasco de moagem dependera do volume do
mesmo, embora este numero seja limitado ao grau de preenchimento (do frasco).
Reagentes e esferas devem ocupar um volume maximo de 2/3 do frasco, sendo que
o restante é necessario para a trajetoria das esferas. Nos casos em que o volume
ocupado pelos mesmos for maior que 2/3, 0 movimento das esferas ¢é dificultado e a
transferéncia de energia para os reagentes € menor [10]. A reacao nao foi realizada
sem esferas de moagem, pois conforme citado anteriormente sao estas que
transferem a energia para os reagentes. A reacao com 1 esfera (Tabela 12, entrada
1) nao resultou em conversdao no produto, indicando que a energia transferida por
esta esfera ndo é suficiente para iniciar a reacdo. A utilizacdo de apenas 1 esfera
nao é recomendada devido a problemas com a abrasao do material. O produto 3a
comeca a ser formado somente com a utilizacao de mais de 1 esfera de moagem. O
aumento do numero de esferas levou a um aumento da conversao até 5 esferas
(Tabela 12, entradas 2-5) devido a uma transferéncia de energia mais eficiente e,
consequentemente, o alcance de maiores temperaturas. Entretanto, resultados
inferiores foram obtidos com 6 e 7 esferas (Tabela 12, entradas 6-7) devido a uma
perda de energia relacionada ao volume excessivo ocupado pelas mesmas,
tornando menos efetivos os choques entre as esferas ou entre elas e as paredes do
frasco. Deste modo, o numero de esferas ideal para o frasco de moagem utilizado
nas condicoes testadas foi de 5 esferas (d = 10 mm). Este resultado esta de acordo
com um estudo similar [30], onde também foi utilizado um frasco de 25 mL e o
melhor resultado foi obtido com 5 esferas (d = 10 mm). A Figura 11 mostra os
resultados referentes a influéncia do nimero de esferas na conversao de 1a.
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Tabela 12 — Influéncia do nimero de esferas de moagem na conversdo de 1a?

Entrada Numero de Esferas Conversio (%)°

1 1 0

2 2 4

3 3 19
4 4 49
5 5 64
6 6 50
7 7 22

¢: Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol%
p-TsOH, 400 rpm (6,66 Hz), 3 min, frasco de ago (V =25 mL), t.a.
® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes

alae 3a.
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Figura 11 — Influéncia do numero de esferas de moagem na conversao de 1a

4.6 Influéncia de diferentes catalisadores

Através dos resultados apresentados até o momento, foi observada uma
grande influéncia da catélise acida na reacao proposta. Por outro lado, ha poucos

trabalhos que utilizam este tipo de catalise em reagdes organicas em moinho de
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bolas. Neste contexto, diferentes catalisadores foram testados a fim de avaliar a
variacao que 0s mesmos ocasionam na conversao de 1a. Para estes experimentos
foram selecionados alguns catalisadores que apresentam diferentes propriedades,
como estado fisico (sélido ou liquido), valor de pka e ponto de fusdo. Os
catalisadores selecionados foram divididos em grupos para uma melhor

comparagao, como apresentado a seguir:

CLASSE DE CATALISADOR CATALISADOR ENTRADA®
Acido Inorganico Solido NaHSO4, KHSO4

[BMIM][Br],
, . Sélido 3-4
Liquido Ionico [HMIM][Tsa]
(Acidos de Lewis/Bronsted) [BMIM][BF4],
Liquido 5-6
[HMIM][HSO4]
. AICl3.6H20,
: Sélido 7-8
Acido de Lewis FeCl;.6H>0
LI’C]UIdO BF3OEt2 9
p-TsOH, Acido

Benzéico, 3,5-
Acido Organico Solido dinitrobenzéico, 10-13
Acido

nitrilotriacético

Liquido EtsN 16

? Dados apresentados na Tabela 13.

Inicialmente, foram testados os sais inorganicos com carater acido (Tabela
13, entradas 1 e 2), onde foi observado que NaHSO, apresentou uma conversao
maior (23%) em relacdo a KHSO4 (14%), provavelmente devido ao menor ponto de
fusado do primeiro (PFnansos = 58 °C; PFkusos = 214 °C). Nos experimentos seguintes
foram testados quatro diferentes liquidos idnicos imidazélicos, sendo dois sélidos
(Tabela 13, entradas 3-4) e dois liquidos (Tabela 13, entrada 5-6). Entretanto, os
liquidos i6nicos avaliados ndo apresentaram bons resultados para a obtengcao de 3a
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(s5%), ao contrario do que vem sendo demonstrado na literatura [39].
Posteriormente, dois acidos de Lewis sélidos (Tabela 13, entradas 7 e 8) e um
liquido (Tabela 13, entrada 9) foram testados, contudo, nao foi observado conversao
no 1H-pirazol esperado. Em seguida, alguns &cidos organicos foram testados
(Tabela 13, entradas 10-13). Reacbes utilizando reagentes sélidos e catalisadas por
p-TsOH tém apresentado bons resultados [40a-b], por isso, este foi testado e, de
fato, resultou na melhor conversédo (64%) (Tabela 13, entrada 10). Este resultado
pode ser relacionado ao baixo ponto de fusdo do p-TsOH (PFptson = 106 °C)
juntamente ao baixo pka (-2,8) deste acido, ja que esta reagcdo mostrou ser
dependente da ativagcado dos centros eletrofilicos do substrato 1a (secao 4.4). Os
outros acidos organicos testados (acido benzoico, 3,5-dinitrobenzéico e acido
nitrilotriacético) apresentaram baixas conversdes (<5%), provavelmente devido aos
altos valores de ponto de fusdo e pka. Finalmente, algumas bases organicas e
inorganicas foram testadas (Tabela 13, entradas 14-16) e também apresentaram

baixas conversoes (<5%).

Tabela 13 — Influéncia de diferentes catalisadores na conversao de 1a®

Entrada Catalisador p.f. (°C) pka pkb  Conversao
(%)°

1 NaHSO, 58 1,99 - 23
2 KHSO4 214 1,99 - 14
3 [BMIM] [Br] - - - 0
4 [HMIM] [Tsa] - - - 5
5 [HMIM] [HSO4] - - - 0
6 [BMIM] [BF ¢ - - - 5
7 AICl3.6 H.O 100 - - 0
8 FeCl;.6 H.0O 37 - - 0
9 BF3;OEt,° - - - 0
10 p-TsOH 104-106 -2,8 - 64
11 Acido Benzéico 122 4,2 -

12 Acido 3,5-dinitrobenzéico 204 2,8 -

13 Acido nitrilotriacético 241 3 -
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14 NaOH 322 - 0,2 4
15 DMAP 110 - 4,48 0
16 EtsN° - - 3,28 0

# Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol% catalisador, 400 rpm (6,66 Hz), 3 min,
frasco de aco (V = 25 mL), 5 esferas de aco (d = 10 mm), t.a.

® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.

° Reagentes liquidos

As forcas de impacto geradas pelo moinho de bolas do tipo planetario
ocasionam um desgaste na superficie do meio de moagem e esta abrasao
contamina o frasco [41]. Nesse sentido, foi avaliado se a contaminacdo por Fe°
liberado na reacdo devido ao desgaste do material de moagem poderia
eventualmente estar catalisando a reacao, pois algumas reacdes sao beneficiadas
com a contaminacdo da mesma [32, 37b, 42], ja que podem atuar como co-
catalisadores. Entretanto, a reacao resultou em 0% de conversdo, mostrando que a

contaminacao de Fe® ndo afeta a conversdo da reagéo.
4.7 Influéncia do didmetro das esferas de moagem

Além do numero de esferas, o tamanho das esferas também influencia a
massa do material de moagem. Diferentes resultados sdo obtidos com esferas de
tamanhos diferentes, quando o numero de esferas € mantido constante. Neste
contexto, a Tabela 14 apresenta os resultados do efeito da variacao de diametro das
esferas de moagem na conversao de 1a.

Inicialmente, foi realizada a variacao do diametro das esferas de moagem (5,
10 e 15 mm), mantendo o numero de esferas constante (Tabela 14, entradas 1-3),
onde foi observada uma grande diferenca de conversao (0, 4 e 68%,
respectivamente). Em seguida, o numero de esferas foi aumentado € novamente foi
observada uma diferenca significativa nas conversdes (0, 19, 73%) (Tabela 14,
entradas 4-6). O aumento do didmetro das esferas resulta na variacao de massa e,
consequentemente, no aumento de energia cinética, causando uma transferéncia de
energia mais efetiva para os reagentes e, consequentemente, maiores conversdes
[27].
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O diametro das esferas de moagem aplicado para a sintese em moinho de
bolas é fundamental, se a massa nao é constante [27, 43]. Entretanto, o ajuste de
uma massa constante das esferas pela alteracdo no numero e didmetro resulta em
conversdes similares [25]. Os resultados apresentados na Tabela 14 mostram que
reacoes realizadas com 2 esferas de aco (d = 15 mm) ou 5 esferas de aco (d = 10
mm) resultam em conversdes similares (Tabela 14, entradas 3 e 7), pois a massa
total das esferas também é muito semelhante.

Até o momento, todos os parametros avaliados utilizaram esferas de agco com
diametro de 10 mm. Entretanto, conforme explicitado acima, experimentos foram
realizados para avaliar se o aumento do didmetro das esferas de aco (d = 15 mm)
resultaria em maiores conversdes. Os resultados encontrados mostram que a
utilizacdo de esferas com didametro maior apresentou maiores conversdes (Tabela
14, entradas 3 e 6), entretanto, apesar do grande aumento de massa (Tabela 14,
entrada 6), a conversao obtida foi pouco superior a reacdo com 2 esferas (Tabela
14, entrada 3). Este resultado se deve provavelmente ao volume excessivo ocupado
pelas esferas, dificultando os choques efetivos dentro do frasco de moagem, embora

este seja o melhor resultado encontrado através desta série de experimentos.

Tabela 14 — Influéncia do diametro das esferas de moagem na conversao de 1a®

Entrada Numero de Esferas d(mm) Massa Total Conversao (%)

de Aco das Esferas

(9)
1 2 5 1,01
2 2 10 8,19
3 2 15 23,72 68
4 3 5 1,52 0
5 3 10 12,29 19
6 3 15 35,59 73
7 5 10 20,48 64

# Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol% p-TsOH, 400 rpm (6,66 Hz), 3 min,
frasco ago (V = 25 mL), t.a.

® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.
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4.8 Influéncia do material das esferas de moagem

Os materiais de moagem (frasco e esferas) mais utilizados em reacdes
realizadas em moinho de bolas séo: carbeto de tungsténio, aco, 6xido de zircbnio e
agata [6].

Baixos niveis de abrasdao sdo obtidos quando os reagentes apresentam
dureza menor que o material de moagem. Por outro lado, a utilizagcdo de diferentes
tipos de materiais de moagem é possivel, desde que as esferas tenham uma
densidade menor do que a do frasco. Contudo, estas combinagcdées de materiais
influenciam os resultados e os outros parametros investigados [27].

O momento de inércia | (Eq. 1) é determinado pela aplicacdo de diferentes
materiais de moagem (esferas e frasco de moagem), através da utilizacdo de
materiais com densidades diferentes. Desta forma, a escolha do material de
moagem é um fator determinante para a reacao e esta escolha esta relacionada ao
tipo de reacao estudada. Alguns tipos de reagdes apresentam rendimentos maiores
quando ha a mudanga de um material de densidade menor para um mais denso
[17e, 26, 29, 44]. Em alguns tipos de reacao esse efeito é mensuravel [27, 38¢],
podendo ser determinado pela energia de ativagdo e mecanismo da reacdo. Em
reacdes com catdlise, por exemplo, o processo de refinamento de particulas auxilia
na formacao de superficies ativas, as quais aumentam a reatividade dos reagentes e
catalisadores. Nestas reacoes, a aplicacao de materiais de moagem com densidade
mais alta, normalmente apresenta melhores resultados [26, 29].

Devido a influéncia deste paradmetro de reacdo foram testadas esferas de
moagem com diferentes materiais (aco e agata) e diferentes diametros (5 e 10 mm),
em um frasco de ago (V = 25 mL). Os resultados referentes a influéncia dos

materiais de moagem estao apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15 — Influéncia do material das esferas de moagem na conversao de 1a®

Entrada Material Numero de Esferas d(mm) Conversao

(%)°
1 Aco 5 5 0
2 Ago 5 10 64
3 Agata 5 5 0
4 Agata 5 10 24

# Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a, 3,6 mmol de 2, 10 mol% p-TsOH, 400 rpm
(6,66 Hz), 3 min, frasco aco (V =25 mL), t.a.

® Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a.

Apdés a realizagédo das reagdes foi observado que no caso das esferas com
didmetro de 5 mm nao houve conversao (Tabela 15, entradas 1 e 3). Entretanto,
esferas com diametro de 10 mm apresentaram resultados discrepantes, sendo que
as esferas de aco apresentaram melhores resultados do que as de agata (Tabela
15, entradas 2 e 4). Este resultado é explicado pela diferenca de densidade dos dois
materiais, sendo que a maior densidade do aco em relacdo a agata resulta em
maiores conversdes. Conforme os resultados obtidos e bem como o que vem sendo
descrito na literatura [27], a utilizacdo de frasco e esferas de mesmo material se

sobrepdem ao uso de materiais diferentes.



58

5 Sintese de Aril(Heteroaril)-1H-Pirazois

Apoés a realizacao do estudo de parametros de reacao, a melhor condicéo de
reacao foi obtida (Tabela 8, entrada 7). Inicialmente, esta condic&o foi utilizada para
a sintese da série de 1H-pirazéis (Esquema 23), entretanto, foi observado que nesta
condicao, somente a enaminona 1a apresentou 100% de conversao. Neste contexto,
o tempo de reacdo foi aumentado para 4 minutos e as outras condicdes de reacao
foram mantidas em relacdo as condic6es determinadas durante a avaliacdo dos
parametros determinados para a reacdo modelo. Ap6s este aumento do tempo, foi
constatado que as enaminonas 1b-h apresentaram 100% de conversdao. Em
seguida, foi realizado um comparativo entre os rendimentos obtidos para os métodos
de moinho de bolas e o grinding (Tabela 16, entradas 1-8), onde foi observado que
com exceg¢do da enaminona 1b e 1h, todas as enaminonas testadas utilizando o
moinho de bolas como método de ativacdo apresentaram rendimento inferior ao
método de grinding. Entretanto, a utilizagdo do moinho de bolas como método de
ativacdo apresentou superioridade em relacdo ao método de grinding devido a
diminuicdo do tempo de reagao (3-4 minutos em moinho de bolas e 6 minutos em
grinding) e quantidade de catalisador (10 mol% em moinho de bolas e 20 mol% em
grinding). Deste modo, a utilizagcdo de moinho de bolas nesta sintese apresentou
vantagens com relagcdo aos outros métodos devido a um tempo de reacdo e
quantidade de catalisador menor e, principalmente, o ganho em reprodutibilidade
com relagdo ao grinding, o qual implica em uma confiabilidade maior do resultado
obtido.

@]
\
am_ oA N
R1Jv\NMe2 +  NH,NH,.HCI - RN

H

1 2 3

1-3 a b c d e f g h

R1 CGHS 4'CH306H4 4'CH3006H4 4'FCGH4 4'BrCGH4 4'|CGH4 naft-2-il fur-2-il

Esquema 23
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Tabela 16 — Comparativo entre os resultados obtidos nas reacdes entre as
enaminonas (1a-h), cloridrato de hidrazina (2) e p-TsOH em moinho de bolas® e em

grinding como método de ativagao®

Entrada Enaminona Tempo Conversao Rendimento Rendimento

(%)° (%)° (%)’
1 1a 3 100 80 90
2 1b 4 100 77 75
3 1c 4 100 79 91
4 1d 4 100 67 72
5 1e 4 100 82 85
6 1f 4 100 84 -9
7 19 4 100 83 -9
8 1h 4 100 70 65
@ Sem solvente, BM, 3 mmol de 1a-h, 3,6 mmol de 2, 10 mol% p-TsOH, 450 rpm (4,16 Hz), frasco ago
(V=25mL), ta.

® Sem solvente, grinding, 1 mmol de enaminona, 1,2 de 2, 20 mol% p-TsOH, 6 min, t.a.

° Determinado por CG-EM com base na integragao dos picos referentes a 1a e 3a

4 Os dados de RMN de 'H e °C se encontram na literatura [36]

¢ Rendimento do produto isolado utilizando o moinho de bolas (Ball Mill) como método de ativagéo
" Rendimento do produto isolado utilizando o grinding como método de ativagao

9 Enaminonas n&o avaliadas pelo método de grinding [36]
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6 Avaliacao de Desgaste das Esferas de Moagem

A realizacdo de reagdes quimicas em moinho de bolas tem como
consequéncia a abrasdo do material de moagem, ocasionada pelo atrito e pelos
choques entre as paredes do frasco e as esferas [6]. Em alguns casos, as particulas
dos materiais de moagem podem ser utilizadas como catalisadores ou co-
catalisadores de reagées [17¢].

Desta forma, foi avaliado o desgaste das esferas de moagem durante o
estudo da influéncia dos pardmetros na reacdo de ciclocondensacdao de 1a e 2
catalisada por p-TsOH em moinho de bolas. O desgaste foi quantificado através da
perda em massa (%) e em volume (%) de 5 esferas de agco com diametro de 10 mm.
Inicialmente, as esferas novas foram aferidas (Tabela 17) com um micrémetro
analdgico, onde foi constatado que a variacdo ocorria somente na terceira casa
decimal (incerteza) e que o valor encontrado era muito préoximo a 10 mm. Deste
modo, o diametro médio inicial das 5 esferas foi considerado como 10 mm. Apéds o
estudo dos parametros (quantidade de reagentes, frequéncia, tempo, quantidade de
catalisador, diferentes catalisadores, didametro e material das esferas), foi
determinado o tempo total das reacbes em que estas esferas foram utilizadas,
resultando em 140 min. Apds este periodo, as esferas foram aferidas novamente, e
os resultados estdo apresentados na Tabela 17. Finalmente, foi calculada a média
do diametro das esferas usadas (Zdesteras/5), Onde foi encontrado o valor de 9,977
mm e, posteriormente, através da relagdo com o diametro médio inicial (10 mm), foi
constatada uma perda de 0,69 % de volume em média (por esfera).

Posteriormente, foram realizados os célculos para avaliar a perda de massa
média das esferas. Inicialmente, as esferas foram pesadas e foi obtida uma massa
média inicial de 4,1 g. Apés os 140 min de reacdo, as esferas foram pesadas
novamente e a massa média das esferas usadas encontrada foi de 4,04 g. Deste
modo, o valor da perda de massa foi de 1,46% em média (por esfera). Os dados
referentes as esferas de aco utilizadas na avaliagdo do desgaste estao
apresentados na Tabela 17. A Figura 12 mostra o equipamento utilizado para a
afericdo das esferas.
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Tabela 17 — Diametro das esferas novas e esferas usadas na reagdo para
conversao de 1a

Diametro das esferas Diametro das esferas

novas (mm)? usadas (mm)®
9,998 9,982
9,999 9,978
9,997 9,966
9,998 9,984
9,999 9,974
Ydesferas/d = 9,998 Ydesteras/5 = 9,977

¥ Esferas novas de ago (d = 10 mm)
® Ap6s 140 minutos de reagao

Figura 12 - Micrémetro analégico utilizado para a afericdo das esferas de moagem.
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7 Identificacao de Misturas Eutéticas na Reacao de Ciclocondensacao de
Enaminonas (1a-h) e 2 em presenca de p-TsOH

Varios artigos mostram a necessidade de apresentar mecanismos que
expliguem a formagao de produtos em reacgdes solvent-free, conforme apresentado
na secao 1.1 [45]. Como mencionado anteriormente, reagdes solvent-free organicas
ocorrem, normalmente, via uma fase intermediaria “melf’. Desta forma, a
identificacao destas fases intermediarias implica na utilizacdo de algumas analises
que auxiliem neste objetivo. Deste modo, alguns trabalhos afirmam que a utilizagao
de analises térmicas seja um método importante para a resolugdo deste problema
[12, 46]. Este método fornece informagdes como, por exemplo, entalpia, temperatura
e numero de transicdo de fase [47]. Neste contexto, nesta Dissertacdo sera
apresentada uma discussao referente ao mecanismo sélido-sélido para formacao
dos produtos obtidos através das reacées de 1a-h e 2 catalisada por p-TsOH
(Esquema 24). Neste contexto, a Calorimetria Diferencial de Varredura (Differential
Scanning Calorimetry ou DSC) foi utilizada para a identificagdo pelo fato desta

técnica ser extremamente Gtil na caracterizagcdo do comportamento de misturas [2d-

el.
0 i
BM )
R1J\/\NMe2 + NHaNHpHCI —— R H,N
1 2 3
1-3 a b c d e f g h

R1 CeHs 4-CH3CGH4 4-CH3OCGH4 4-FCGH4 4-BrCeH4 4-|CGH4 naft-2-il fur-2-il

Esquema 24

A utilizagcdao de grinding como um método visual para observacao dos
reagentes que participam da fuséo para formacao da “melf’ eutética ja foi publicado
em trabalhos anteriores [2d-€]. Entretanto, apesar do moinho de bolas também ser
um método mecanoquimico, nao ha relatos na literatura que apresentem a utilizagao
deste equipamento para identificar quais reagentes estdao envolvidos na fusdo. A
identificacdo de misturas eutéticas por andlises térmicas em reacdes organicas

utilizando heterociclos também néao foi estudada até o momento. Deste modo, o uso



63

de moinho de bolas apresenta o resultado visual de quais reagentes estao
participando da fusdo e, com esta informacdo as analises de DSC podem ser
realizadas para a identificagcdo das misturas eutéticas.

Desta forma, antes da realizacao das analises em DSC, alguns experimentos
preliminares foram realizados no moinho de bolas (Ball Mill), a fim de que fosse
obtida a informacao de quais reagentes estariam formando a fase liquida (“melt
phase’”).

Inicialmente, as reacdes foram realizadas com a presenca de (1a-h) e 2
catalisada por p-TsOH, onde foi constatado a formacao dos respectivos produtos
(3a-h), conforme observado no Capitulo 5 (Tabela 16, entradas 1-8). Ap6s a
realizacao das reacgdes, foi verificado que todas apresentaram a formacao de uma
fase liquida, ou seja, provavelmente, a formagao destes produtos estd associada a

formacao de uma “melf’ intermediéria, conforme mostrado abaixo na Figura 13.

" r v Oy
= » ' I

Figura 13 — Fotos referentes as reagdes entre as enaminonas (1a-h), 2 e p-TsOH
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Posteriormente, a reacao foi realizada somente com as enaminonas (1a-h) e
2, sendo que todas as reacgoes resultaram em 0% de conversao, ou seja, nenhuma
enaminona funde somente com a hidrazina. Estes experimentos foram realizados a
fim de observar se haveria formacao de fase liquida sem a presenca de catalisador.
Contudo, os resultados apresentados mostram que na auséncia de catalisador nao
ha formacao de fase liquida (Figura 14) e, consequentemente, ndo ha obtencao dos
respectivos produtos. Esses resultados corroboram com resultados encontrados na
literatura, onde a formacéao de fase liquida no decorrer da reagdo € um pré-requisito
para que a mesma ocorra [2d-€].

19 1h
Figura 14 — Fotos referentes as reagdes entre as enaminonas (1a-h) e 2
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Posteriormente, foram realizadas a moagem entre 2 e p-TsOH, onde foi
observado somente a cominuigdo dos reagentes, sem formacao de fase liquida
(Figura 15).

Figura 15 — Foto referente a moagem entre 2 e p-TsOH

Finalmente, os testes com as enaminonas (1a-h) e p-TsOH foram realizados
e os resultados estdo apresentados na Figura 16.

Nos testes realizados foi constatado que, com excecao de 1b e 1c, todas as
enaminonas fundiram com o p-TsOH. Desta forma, provavelmente, a mistura
eutética é formada a partir destes reagentes (formacao de mistura eutética binaria).
Conforme demonstrado anteriormente (Tabela 17, entradas 2 e 3), as enaminonas
1b e 1c fundiram somente quando colocados os trés reagentes (provavel formagao

de mistura eutética ternaria).
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Figura 16 — Fotos referentes a fusao entre as enaminonas (1a-h) e p-TsOH

A partir destes resultados, foram realizadas as analises de TGA e DSC com
as provaveis misturas eutéticas, conforme segue abaixo. Inicialmente, as analises de
TGA de todos os compostos foram realizadas, com excecdo de 2, devido a uma
limitacdo do equipamento (possivel liberacao de gas acido que poderia danificar o
mesmo). Os resultados da Tonset 5%, iSt0 €, a temperatura onde é observado 5% de
perda de massa do produto e Tonset (temperatura final de decomposicdo) dos
compostos estudados estdao apresentados na Tabela 19. A Tonset 5% do p-TsOH é de

120 °C e sua decomposicdo é observada em duas etapas. A primeira etapa se
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refere, provavelmente a perda de agua e, a etapa seguinte, a decomposicao do
acido. Por outro lado, todas as enaminonas (1a-h), apresentaram um padrao de
decomposicdo em uma UuUnica etapa. As temperaturas Tonset 5% € Tonset das

enaminonas estao demonstradas na Tabela 18.

Tabela 18 - Resultados obtidos para a Tonset 5% € Tonset das enaminonas (1a-h)

Enaminonas Tonset 5% (°C)? Tonset (°C)°
1a 175 240
1b 175 236
1c 200 268
1d 165 219
1e 200 272
1f 215 290
19 220 292
1h 155 215

@ A temperatura de decomposigao foi determinada por TGA, com uma faixa de
aquecimento de 10 °C/min, sob fluxo de No. Tonset5% € @ temperatura onde houve
uma perda de 5% da massa.

® Tonset € @ temperatura onde houve perda total da massa

A partir destes dados de temperaturas de decomposicdo dos compostos
obtidos através de TGA, é possivel realizar as analises de DSC dos compostos
estudados. Desta forma, foi realizada a andlise de DSC do p-TsOH (Figura 17) e,
posteriormente, das enaminonas (1a-h), conforme demonstrado abaixo. Neste
termograma, foi observada uma fusao (105,16 °C) no ciclo de aquecimento e duas

cristalizagées (94,08 °C e 75,92 °C) no ciclo de resfriamento.
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Figura 17 - Curva de DSC do Acido p-toluenossulfénico (p-TsOH)

Posteriormente, foi realizado o DSC somente de 1a, conforme demonstrado
na Figura 18. Com relacdo ao termograma de 1a foi constatado que houve somente
uma fusdo da mesma no ciclo de aquecimento (91,71 °C) e uma cristalizacdo em

55,01 °C no ciclo de resfriamento.
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Figura 18 - Curva de DSC do composto 1a

Em seguida, foi realizada a analise de DSC de 1a com p-TsOH para observar
a possivel formacao da mistura eutética binaria, conforme Figura 19. O ciclo de
aquecimento do termograma apresentou uma transicao vitrea em -27,27 °C, uma
cristalizacao em 35,67 °C e uma fusdo em 77,92 °C. No ciclo de resfriamento houve
somente uma transicéo vitrea (Tg) em -29,29 °C. A partir das temperaturas de fuséo
encontradas nos termogramas de 1a (91,71 °C) e p-TsOH (105,16 °C), nas Figuras
4 e 5, foi concluido que a fusdo da mistura de 1a e p-TsOH encontra-se abaixo da
temperatura de fusdo de ambos os compostos, sendo esta, portanto, uma mistura

eutética binaria.
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Figura 19 - Curva de DSC do composto 1a e p-TsOH

Conforme mostrado anteriormente, as enaminonas 1b e 1¢ fundiram somente
quando colocados os trés componentes da reagdo (1b ou 1c, 2 e p-TsOH),
possibilitando a formagdo de uma mistura eutética ternaria. Entretanto, devido a
impossibilidade de realizar o DSC de 2, as andlises com os trés componentes nao
foram realizadas. Entretanto, as andlises de DSC dos compostos 1b e 1c foram
realizadas e se encontram abaixo nas Figuras 20 e 21. A enaminona 1b apresentou
apenas uma fusao (96,31 °C) no ciclo de aquecimento e uma cristalizacao no ciclo
de resfriamento (83,20 °C). O ciclo de aquecimento da enaminona 1¢ apresentou
uma cristalizacdo em 16,32 °C e uma fusdo em 94,79 °C. No ciclo de resfriamento

houve somente uma cristalizacao em 41,58 °C.
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Figura 21 - Curva de DSC do composto 1¢
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Em seguida, foi realizada a andlise de DSC de 1d e de 1d com o p-TsOH,
conforme as Figuras 22 e 23. O composto 1d apresentou uma fusdo em 78,51 °C no
ciclo de aquecimento e uma cristalizagao no ciclo de resfriamento em 65,19 °C. O
termograma do composto 1d com o p-TsOH apresentou uma transicdo vitrea em
-24,18 °C, uma cristalizacdo em 36,32 °C e uma fusdo em 62,45 °C. No ciclo de
resfriamento houve somente uma transicao vitrea em -24,75 °C. O ponto de fusdo
em 62,45 °C se encontra abaixo de 1d (78,51 °C) e p-TsOH (105,16 °C),

identificando a formacao de uma mistura eutética binaria.

Fluxo de Calor (W/g)

78.51°C

-6 T T T T T T T T T T T T T T y T T T d
-100 -50 ] 50 100 150

Temperatura (°C)

Figura 22 - Curva de DSC do composto 1d
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Figura 23 - Curva de DSC do composto 1d com o p-TsOH

Posteriormente, foi realizada a andlise de DSC de 1e e de 1e com o p-TsOH,
conforme as Figuras 24 e 25. O ciclo de aquecimento do termograma do composto
1e apresentou uma transicao vitrea em -22,74 °C, uma cristalizacdo em 20,63 °C e
uma fusdo em 80,46 °C. O ciclo de resfriamento apresentou uma cristalizacdo em
22,4°C e uma transicao vitrea em -22,97 °C. O termograma do composto 1e com o
p-TsOH apresentou uma transicao vitrea em -20,64 °C, uma cristalizacao em 28,14
°C e uma fusdo em 66,32 °C, no ciclo de aquecimento. No ciclo de resfriamento,
ocorreu somente uma transi¢cao vitrea em -19,97 °C. A fusao de 1e com p-TsOH em
66,32 °C ocorreu abaixo do ponto de fusédo de 1e (80,46 °C) e p-TsOH (105,16 °C),

identificando a formacao de uma mistura eutética binaria.
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Posteriormente, foi realizada a analise de DSC de 1f e de 1f com o p-TsOH,
conforme as Figuras 26 e 27. O ciclo de aquecimento do termograma de 1f
apresentou somente uma fusdo em 116,24 °C e o ciclo de resfriamento uma
cristalizacao em 67,75 °C. O termograma de 1f com o p-TsOH apresentou uma
transicdo vitrea em -2,63 °C, uma cristalizacao em 59,13 °C e uma fusdo em 93,22
°C, no ciclo de aquecimento. O ciclo de resfriamento apresentou somente uma
transicao vitrea em -2,43 °C. A temperatura de fusdo de 1f com o p-TsOH em 93,22
°C encontra-se abaixo do ponto de fusdo de 1f (116,24 °C) e do p-TsOH (105,16

°C), identificando a formacao de uma mistura eutética binaria.
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Figura 26 - Curva de DSC do composto 1f
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Figura 27 - Curva de DSC do composto 1f com o p-TsOH

Em seguida, as analises de DSC da enaminona 1g € de 1g com p-TsOH,
conforme as Figuras 28-30 apresentadas abaixo. O ciclo de aquecimento da
enaminona 1g apresentou uma transigao vitrea em -6,82 °C, uma cristalizagdo em
42,90 °C e uma fusdo em 90,83 °C. No ciclo de resfriamento ha somente uma
transicdo vitrea em -8,55 °C. O termograma de 1g com o p-TsOH apresentou 2
fusdes (80,66 °C e 107,42 °C) no ciclo de aquecimento, onde a primeira fusdo pode
ser a mistura eutética, entretanto, como a mistura se tornou amorfa no 2° ciclo, nao
pode ser inferido que esta seja a mistura eutética. Estudos mais detalhados serdo
realizados com esta enaminona utilizando outra hidrazina para observar se estas
misturas fundem e, consequentemente, se podem ser indentificadas por DSC, sem
se tornarem amorfas. O ciclo de resfriamento apresentou somente uma transicao
vitrea em -1,08 °C. No 2°ciclo, houve somente uma transicao vitrea em -3,04 °C , no

ciclo de aquecimento, e outra em -5,43 °C, no ciclo de resfriamento.
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Figura 30 - Curva de DSC do composto 1g com o p-TsOH (2° Ciclo)

Finalmente, as analises de DSC de 1h e 1h e p-TsOH foram realizadas,
conforme as Figuras 31 e 32, apresentadas abaixo. O ciclo de aquecimento do
termograma 1h apresentou uma transigao vitrea em -29,35 °C, uma cristalizagdo em
23,77 °C e uma fusdo em 75,17 °C. O ciclo de resfriamento apresentou somente
uma transicao vitrea em -31,22 °C. O termograma de 1h com o p-TsOH apresentou
uma transigao vitrea em -26,41 °C, uma cristalizagdo em 17,79 °C e uma fusdo em
83,76 °C, no ciclo de aquecimento. O ciclo de resfriamento apresentou somente uma
transicao vitrea em -27,13 °C. Com estes resultados, foi observado que esta
enaminona apresentou um comportamento anémalo, pois a mistura apresentou uma
fusdo em temperatura maior que a da enaminona e menor que a do p-TsOH, ou
seja, ndo ha formacdao de mistura eutética binaria entre 1h e p-TsOH. Contudo,
conforme resultados mostrados anteriormente (Tabela 17, entrada 8), quando esta
enaminona € reagida com 2 e p-TsOH, ha formacao do produto. Deste modo, pode
estar ocorrendo a formacdo de uma mistura eutética ternaria, pois a formagao de
uma mistura eutética é um pré-requisito para que a reagao ocorra, entretanto, sua

formagdo nao implica necessariamente em formacdo de produto. Estudos mais
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detalhados seréo realizados com esta enaminona utilizando outra hidrazina para
observar se pode estar ocorrendo a formacao de mistura eutética ternaria ou se esta

reacao ocorre com a formacao de uma outra fase intermediaria.
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Figura 31 - Curva de DSC do composto 1h
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Apdés o estudo das analises térmicas das misturas, foi constatada a
identificacdo das misturas eutéticas entre as enaminonas 1a,1d, 1e e 1f com p-
TsOH. Conforme pode ser observado nos termogramas, todas as misturas
apresentaram o mesmo comportamento térmico: Ty, cristalizacdo e fusédo. Neste
contexto, foi concluido que a ocorréncia da Ty ocasiona a fase de reconstrucéo
(citada no capitulo 2, secdo 2), onde ha a formacdo de uma fase mista entre a
enaminona e o p-TsOH. Em seguida, ocorre o crescimento dos cristais (etapa
cristalizagao) e, posteriormente, a fusdo desta mistura.

Os resultados referentes aos termogramas das Figuras 17-32 estédo

apresentados na Tabela 19.
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Tabela 19 — Resultados obtidos através das analises de DSC das enaminonas (1a-

h), p-TsOH e das misturas das enaminonas com p-TsOH

CICLO DE CICLO DE
AQUECIMENTO RESFRIAMENTO
Tg Cristalizagdo Fusao Tg Cristalizagao
p-TsOH - - 105,16 - 94,06
1a - - 91,71 - 55,01
p-TsOH + 1a -27,27 28,02 77,92 -29,29 -
1b - - 96,31 - 83,20
1c - 16,32 94,79 - 41,58
1d - - 78,51 - 65,19
p-TsOH + 1d -24,18 36,32 62,45 -24,75 -
1e -22,74 20,63 80,46 -22,97 22,4
p-TsOH + 1e  -20,64 28,14 66,32 -19,97 -
1f - - 116,24 - 67,75
p-TsOH + 1f  -2,63 59,13 93,22 -2,43 -
1g 6,82 42,90 90,83 -8,55 -
p-TsOH+1g -3,04 -5,43
1h -31,22 23,77 75,17 -29,35
p-TsOH + 1h  -26,41 17,79 83,76 -23,13




Conclusoes




V.

CONCLUSOES

De acordo com os objetivos e os resultados obtidos nesta dissertacdo, as

seguintes conclusdes foram obtidas:

(i)

(i)

A utilizagdo de milling para a sintese dos 1H-pirazbis mostrou ser um
método eficiente, pois através da metodologia empregada a reacgao foi
realizada em tempo menor (3-4 min) quando comparado com o tempo
necessario pelo método convencional (2-6 h) e pelo grinding (6-12 min),
com rendimento semelhante aos obtidos por estes métodos.

Todos os parametros estudados apresentaram influéncia na obtencao do
produto, demonstrando a necessidade da realizacao destes estudos.
Frequéncias de rotacdo iguais ou superiores a 350 rpm apresentaram
melhores resultados no moinho de bolas devido a uma maior entrada de
energia no sistema. Com relacdo ao tempo de reacao, foi observada uma
dependéncia deste em relagdo a conversdo, ou seja, maiores tempos
resultam em maiores conversdes. A reacdao estudada mostrou uma alta
dependéncia da quantidade de catalisador, sendo que a variagdo da
quantidade de 10 mol% para 20 mol% resultou no decréscimo do tempo
de reacao de 3 min para 2 min. O numero de esferas ideal encontrado foi
de 5 esferas de 10 mm, pois um numero maior excede 0 volume
recomendado pelo fabricante, tornando os choques entre as esferas e
entre as esferas e o frasco menos efetivos. Com relacdo ao catalisador
utilizado, os melhores resultados foram obtidos com o p-TsOH,
possivelmente devido ao baixo pka e ponto de fusdo deste acido. Esferas
de moagem com didmetro de 15 mm apresentaram melhores resultados
do que esferas com diametros menores (5 e 10 mm) devido a uma maior
massa das esferas. A utilizacdo de frasco e esferas de moagem de
mesmo material (agco-aco) apresentaram melhores resultados do que
quando utilizados materiais diferentes (aco-agata, respectivamente)
provavelmente devido a uma densidade maior do material de aco. Apds o
estudo dos parametros de reacao, a condicao ideal encontrada foi 3 min,
450 rpm, 10 mol% p-TsOH, 5 esferas de aco (d= 10 mm).
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A formacao da fase liquida entre os reagentes provou ser um pré-requisito
para que as reagdes ocorressem. Estas puderam ser identificadas através
dos experimentos em moinho de bolas e DSC, os quais demonstraram ser
ferramentas Uteis na identificacdo de misturas eutéticas. No caso das
enaminonas 1a, 1d, 1e, 1f, que fundiram somente com o p-TsOH, foram
identificadas a formacao de misturas eutéticas binarias. Por outro lado, as
enaminonas 1b e 1c¢ fundiram somente com 2 e p-TsOH, provavelmente,
formando uma mistura eutética ternaria, entretanto, a realizacao da analise
de DSC néo pode ser realizada devido a limitagdes do equipamento. As
enaminonas 1g e 1h apresentaram comportamentos diferentes das
demais. A primeira fundiu somente com o p-TsOH, entretanto, a mistura se
tornou amorfa, impedindo a identificacdo da mistura eutética, enquanto a
segunda apresentou um comportamento anémalo, onde néo foi observada

a formagao da mistura eutética através dos dados de DSC.
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V. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

(1) Sintetizar heterociclos a partir da reacdo de ciclocondensacao entre

enaminonas e diferentes dinucleéfilos em moinho de bolas.

NH NH,
2
N=( ]\ N
N~ N\ 0 |\/|e/<_/{\l "
s ) e R T
NTINF R NMe, ——————* N"NF

R R

R: CeHs, 4-CH3-CGH4, 4-OCH3-CGH4, 4-F-CGH4, 4-Br-CeH4, 4-|-CGH4, naft-2-i|, fur-2-i|;

(#) Realizar o estudo do mecanismo de reacao sélido-sdlido entre enaminonas e

diferentes dinucledfilos (esquema acima) utilizando andlises térmicas.
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V. PARTE EXPERIMENTAL

1 Equipamentos

1.1 Cromatografia Gasosa HP-CG/EM

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo a
Gas HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 ym). Fluxo de gas hélio de
1,6 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 L,
com injecao de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 60°C/min e apds aquecimento
de 15°C/min até 280°C. Para a fragmentacao dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
1.2 Ponto de Fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER
REICHERT-THERMOVAR.

1.3 Analise Termogravimétrica (TGA)

As analises de termogravimetria foram realizadas em um equipamento TGA
Q5000 (TA Intruments Inc., USA). A taxa de aquecimento utilizada foi de 10 °C/min e
atmosfera inerte de N, (50 mL.min™"). O equipamento foi calibrado com CaC,04 H-0
(99.9%).

1.4 Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC)

As andlises de Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC) e Calorimetria
Diferencial de Varredura de Temperatura Modulado (MTDSC) foram realizadas em
um equipamento DSC Q2000 (TA Instruments, USA) com opcdo MTDSC, equipado

com acessorio de refrigeramento RCS e gas de purga Nitrogénio (50 mL.min™"). A
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taxa de aquecimento utilizada foi 10°C/min de -80 °C até 150 °C. O instrumento foi
inicialmente calibrado no modo DSC padrao, com indio (99,99%). As anélises foram
realizadas com panelas de aluminio com tampas furadas, mantendo a proporg¢ao
utilizada nas reagoes.

1.5 Moinho de Bolas (Ball Mill)

As reagdes foram realizadas em um moinho de bolas do tipo planetario
Retsch PM 100, utilizando um frasco de moagem com volume de 25 mL e esferas de

agata ou aco com diametros entre 5 -15 mm.
1.6 Micrémetro analdgico

A afericao do diametro das esferas foi realizada com auxilio de um
Micrémetro Externo Analdgico Pantec com Arco em Ago fundido esmaltado, com
capacidade de 0-25mm; graduacéo de 0,01mm; exatidao de £0,002mm. A afericao
foi realizada no Laboratério de Metrologia (Centro de Tecnologia - CT) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

2 Reagentes e solventes utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertacdo foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo

procedimentos usuais de laboratério [48].
3 Técnicas de Sintese
3.1 Procedimento geral de sintese das enaminonas (1a-h)

A um balédo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a cetona
(20 mmol), N,N-dimetilformamida dimetilacetal (24 mmol), tolueno seco (10 mL) e
BF3*OEt, (3 gotas). A reagao foi realizada em 24 horas a 95°C. Ap6s o término do
tempo reacional, o solvente foi evaporado em evaporador rotatério a pressao

reduzida, e os sélidos obtidos foram recristalizados em hexano [49].
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3.2 Procedimento geral de sintese de 1H-pirazol (3a) (Ball Milling)

A um frasco de moagem (V = 25 mL) foram adicionados a enaminona 1a (3
mmol), 2 (3,6 mmol) e p-TsOH (10 mol%). Posteriormente, as esferas de moagem
foram adicionadas e realizada a programacao do equipamento, a fim de estabelecer
a frequéncia e o tempo utilizados. Apdés o término da reacdo, foi adicionado
cloroférmio (20 mL) a solucéo, a qual foi lavada com agua destilada (3 x 20 mL), e
seca com sulfato de sodio. O solvente foi removido em evaporador rotatério a
pressao reduzida. O produto foi purificado por coluna cromatografica em silica gel,
eluindo-se com uma solucdo de hexano:acetato de etila (85:15). O produto foi
identificado por RMN de 'H e ®C. O rendimento do produto 3a foi de 80%.

3.3 Procedimento geral de sintese dos 1H-pirazois (3b-3h) (Ball Milling)

A um frasco de moagem (V = 12 mL) foram adicionados a enaminona (1b-h, 3
mmol), 2 (3,6 mmol) e p-TsOH (10 mol%). Posteriormente, foram adicionadas 5
esferas de moagem e, apos a programacao do equipamento, a reacao foi iniciada.
As condicdes utilizadas nesta reacao foram: 3-5 min, 450 rpm, 5 esferas de aco (d =
10 mm), 10 mol% p-TsOH, t.a. Ap6s o término da reacdo, foi coletada uma aliquota
do produto bruto, a qual foi transferida para um vial preenchido com solvente
(Acetonitrila) para ser analisado por CG-EM.

3.4 Procedimento geral para a sintese dos liquidos iénicos [BMIM][BF,],
[BMIM][Br], [HMIM]J[HSO.], [HMIM][Tsa]

Os liquidos ibnicos utilizados nesta Dissertagdo ([BMIM][Br], [BMIM][BF4],
[HMIM][HSO4] e [HMIM][Tsa]) foram sintetizados conforme procedimentos ja
descritos na literatura [50-52].
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4 Curva de Calibracao

A curva de calibracao foi confeccionada a partir da amostra do produto
isolado puro (confirmado por RMN 'H). Este produto foi dissolvido em acetonitrila e,
a seguir, foi diluido em 4 concentragdes pré-definidas (20, 40, 50 e 60 ppm).

Uma amostra do produto bruto da reacdo, em que foi obtida conversao de
100% conforme analise preliminar por CG-EM foi dissolvida em acetonitrila e, a
sequir, foi diluida até a obtencdo de uma amostra de 50 ppm. A Tabela 20 apresenta
as areas encontras para as amostras com as concentragoes pré-definidas e a Figura
33 apresenta a curva de calibracdo realizada para a reagdao de obtencdo do 1H-
pirazol desejado.

A curva de calibragéo realizada apresentou um R? = 0,9986 e a equagdo da
reta obtida foi y = -1,3268 E’ + 893635x. Deste modo, a partir da area obtida da
amostra da reacao (50 ppm) e substituicao deste valor na curva de calibracéo (eixo
y), pode ser obtida a concentracao real da reacao e, consequentente, por regra de
trés, a conversao da reacdo. Deste modo, a area obtida da amostra da reacao foi de
29041970, e apds a substituicdo deste valor na equacdo da reta foi obtida a
concentragdo de 47,34 ppm. Finalmente, através de regra de trés, foi obtida a

conversao de 94,68 % na reagao.

Tabela 20 — Area encontrada para as amostras realizadas para a curva de

calibragao com concentragdes definidas

Concentracao (mg/L) Area
20 5170421
40 21387854
50 313301168
60 40957637
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Figura 33 — Curva de Calibracao realizada para a reacao de obten¢ao do 1H-pirazol

desejado (1a)
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ANEXO 1

Espectros de massas dos compostos sintetizados nesta dissertacao
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Figura 34 - Espectro de Massas do composto 3a
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Figura 35 - Espectro de Massas do composto 3b
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Figura 36 - Espectro de Massas do composto 3¢
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Figura 37 - Espectro de Massas do composto 3d
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Figura 38 - Espectro de Massas do composto 3e
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Figura 39 - Espectro de Massas do composto 3f

102



Abundance

100000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

=

miz--= 40 60

80

100

1391

120 140

1651

Jy

Scan 1763 (13.269 min): M6F233.0'\DATA.MS
1

2221

2611

281.0 324.9

%49 387.0 4152 475.2

5043

160

180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Figura 40 - Espectro de Massas do composto 3g
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Figura 41

- Espectro de Massas do composto 3h
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ANEXO 2

Termogramas dos compostos analisados nesta Dissertacao
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Figura 43 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1a
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Figura 45 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1c¢
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Figura 46 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1d
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Figura 47 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1e
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Figura 48 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1f
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Figura 49 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1g
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Figura 50 - Curva Termogravimétrica da enaminona 1h



