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RESUMO

Os compostos que contém o nitrogénio fazem parte de estruturas essenciais para os
seres vivos desempenhando um papel importante na manutencao da vida. Desses
compostos, as aminas ganharam relevancia pelo potencial de servir como base para
a formacao de diferentes produtos com interesse industrial e farmacéutico. Sendo
assim, muitos métodos foram desenvolvidos para sua sintese, contudo a aminagao
redutiva é apontada como mais vantajosa por reduzir a geragdo de residuos e
maximizar a utilizagcdo de recursos. Esse método consiste na introdugcéo de grupos
alquilicos a uma amina primaria ou secundaria através da reagcdo de um aldeido ou
cetona. Neste trabalho, utilizou-se o furfuraldeido (furfural), adquirido comercialmente
e as reacgoes realizadas ocorreram com aquecimento promovido por micro-ondas, o
que permitiu um procedimento mais sustentavel e com redugdo nos tempos
reacionais. Usando esta metodologia, o objetivo deste trabalho foi o estudo para a
obtengcdo de iminas por meio da aminagao redutiva do furfural promovida por
irradiagdo de micro-ondas. Para isso, investigou-se a influéncia de diferentes variaveis
no processo reacional, a fim de otimizar o método. Apds a definicdo das melhores
condigbes obteve-se os derivados: N-(2-furanilmetileno) benzenamina; 4-cloro-N-(2-
furanilmetileno) benzenamina; N-(2-furanilmetileno)-4-metilbenzenamina e 4-bromo-
N-(2-furanilmetileno)benzenamina. A caracterizagdo dos produtos foi realizada por

Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas.

Palavras-chave: Aminacgao redutiva, Furfural, Micro-ondas, Aminas.



ABSTRACT

Nitrogen-containing compounds are essential structures for living beings, playing an
important role in sustaining life. Among these compounds, amines have gained
importance due to their potential as a basis for the formation of various products of
industrial and pharmaceutical interest. Therefore, many methods have been developed
for their synthesis; however, reductive amination is considered the most advantageous
because it reduces waste generation and maximizes resource utilization. This method
involves introducing alkyl groups to a primary or secondary amine through the reaction
of an aldehyde or ketone. In this work, commercially available furfuraldehyde (furfural)
was used, and the reactions were performed using microwave heating, allowing for a
more sustainable procedure and reduced reaction times. Using this methodology, the
objective of this work was to study the production of imines through the reductive
amination of furfural promoted by microwave irradiation. To this end, the influence of
different variables on the reaction process was investigated in order to optimize the
method. To this end, the influence of different variables on the reaction process was
investigated in order to optimize the method. After defining the best conditions, the
following derivatives were obtained: N-(2-furanylmethylene)benzenamine; 4-chloro-N-
(2-furanylmethylene)benzenamine; N-(2-furanylmethylene)-4-methylbenzenamine
and 4-bromo-N-(2-furanylmethylene)benzenamine. The products were characterized

by Gas Chromatography Coupled with Mass Spectrometry.

Keywords: Reductive amination, Furfural, Microwaves, Amines.
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CAPITULO 1: INTRODUGAO E OBJETIVOS

1.1 Introdugéao

Os compostos nitrogenados desempenham fungbes cruciais na natureza,
sendo importantes para o crescimento de plantas (Muratore; Espen; Prinsi, 2021) e
desenvolvimento de animais (Wu. G, 2014). Eles tornaram-se relevantes pela sua
diversidade estrutural, pois participam da composicao de moléculas simples como
amobnia e de sistemas heterociclicos mais complexos como vitaminas e acidos
nucleicos (Moreno; Peinado, 2012), o que lhes confere notoriedade em diferentes
areas, como farmacéutica, industrial e biolégica (Kerru et al., 2020; Gomes, 2014;
Bucciol et al., 2023).

Das fungbes que contém o nitrogénio, as aminas se destacam por estarem
presentes em moléculas biolégicas vitais, como os aminoacidos, proteinas e os
neurotransmissores (Sabaini, 2009). Elas também possuem aplicagdo na industria
farmacéutica (Singh et al., 2023), em virtude das ligagdes C-N que constituem sua
estrutura molecular (Umar; Luo, 2023). Tais liga¢gdes séo consideradas fundamentais,
uma vez que muitos compostos organicos contendo ligagdes C—N exibem elevada
atividade fisiolégica, sendo amplamente empregados na produg¢ao de farmacos (Xia
et al., 2022). Estima-se, que mais de 80% dos medicamentos disponiveis no mercado
contenham ao menos uma ligagdo C—N (Yin; Wang; Liu, 2024).

Segundo Roughley, 25% das reacbes formadoras das ligagdes C-N utilizadas
para sintetizar medicamentos englobam a aminacao redutiva (Thakore et al., 2020).
Observa-se esse fendbmeno por exemplo, na sintese do pramipexol (esquema 1), que

€ um medicamento com atuag&o na doenga de Parkinson (Xia et al., 2006).
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Esquema 1. Sintese do Pramipexol.

NH,
0 N=(
D
1) Bry 1) NaH,

N 2) Tioureia Resolugdo
(@] 0 O=N 0 de mistura
racémica
NH, NH,
N=(

O N:<
[H]
HN\L NH

Fonte. Afanasyev et al., 2019.

A aminacgao redutiva (AR) ocorre pela inser¢ado de grupos alquilicos a aménia,
a uma amina primaria ou secundaria, por meio de um aldeido ou uma cetona (Rice;
Kohn,1955). A reacao fundamenta-se na redugao da imina ou ion iminio a partir de
um agente redutor (March; Smith, 2007; Grenga et al., 2009). O redutor pode ser o
acido férmico, o que caracteriza a reacao de Wallach, e quando os sais de aménio do
acido férmico ou formamida sdo adotados a reacédo € de Leuckart (Aramita et al.,
2018). Outras alternativas para substituir o uso do acido férmico tém sido
investigadas, entre elas, o emprego do acido oxalico. Esse composto tem a
capacidade de agir como redutor e doador de hidrogénio (Rosenau et al., 2002),
proporcionando condigdes mais brandas e maior seletividade na sintese de aminas
(Setamdideh; Ghanbary; Esmaeilzadeh, 2024).

O método da AR é considerado vantajoso porque possibilita a diminuigao dos
residuos, a maximizagao dos recursos, a economia de atomos e de energia, o que
torna o procedimento mais sustentavel (Bucciol; Colia et al., 2023). Os aspectos
citados corroboram com os principios descritos pela Quimica verde, uma abordagem
que pretende amenizar os impactos gerados durante a realizagédo das reagdes. Essa
concepgao tem sido incluida nas grandes industrias, em laboratérios de pesquisa e

também na pratica do ensino (Lenardao et al., 2003).
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Outra aplicagao que pode ocorrer durante os protocolos organicos para atenuar
os efeitos negativos ao meio ambiente € a utilizagdo da irradiagdo por micro-ondas
(Gaudino et al., 2020). Esse método de aquecimento comparado com o convencional,
traz como beneficios, o menor tempo de reacdo e uma boa pureza dos materiais
preparados (Ronda-Leal et al., 2022). Isso ocorre, pois a energia se transfere de forma
direta, o que assegura uma decomposi¢ao térmica pequena (Sanseverino, 2002).

A substituicdo dos solventes orgéanicos pela agua (Giovenzana et al., 2011) e
o uso de fontes renovaveis como matéria-prima, sdo estratégias que também
contribuem com sinteses cada vez mais limpas (Lenarddo et al., 2003). Nesse
contexto, a biomassa lignocelulésica despertou o interesse de muitos pesquisadores
em razao da sua disponibilidade (Singh et al., 2023; Machado et al., 2016) e por
permitir o desenvolvimento de novos produtos com um bom valor agregado (Ronda-
Leal et al., 2022).

Dos principais derivados da biomassa lignocelulésica, encontra-se o furfural
(figura 1), uma matéria-prima obtida da hidrdlise acida de carboidratos oriundos da
biomassa como sabugo de milho, bagago de cana, casca de arroz, farelo de trigo
(Machado et al., 2016). Ele € uma molécula que pode ser empregada para dar origem
a diferentes produtos, como os fungicidas, lubrificantes (Machado et al., 2016; Sahu;

Dhepe, 2012), tintas, fertilizantes e aditivos para combustiveis (Machado et al., 2016).

Figura 1. Estrutura do Furfural.
O
[

Fonte. Chemicalbook

Os derivados a base do furfural, como o alcool furfurilico, o alcool
tetrahidrofurfurilico (Machado et al., 2016), acido levulinico, acido furoico e as
ciclopentanonas (Ronda-Leal et al., 2022) s&o relevantes devido as suas diversas
utilidades (Machado et al., 2016). O alcool tetrahidrofurfurilico, por exemplo, tem
aplicacdo como solvente biodegradavel e o alcool furfurilico é utilizado para
confeccionar moldes para fundigdo de metais (Furan Chemicals, 2017).

Outra substancia proveniente do furfural é a furfurilamina. Esses derivados

aminados podem ser formados pela AR e, de acordo com Polidoro (2023), servem
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para produzir agroquimicos, inibidores de corrosédo e farmacos, como a furosemida.
Esse farmaco € um intermediario com agao no tratamento de doencgas renais e
insuficiéncia cardiaca (Ronda-Leal et al., 2022).

Apesar dos avangos significativos na aminagao redutiva do furfural para a
sintese de derivados com valor agregado (Brijaldo et al., 2024) o processo ainda
enfrenta desafios relacionados a sustentabilidade. Questdes como o uso de reagentes
toxicos, baixa eficiéncia energética e a utilizacdo de redutores pouco sustentaveis
dificultam a consolidag&o de rotas economicamente viaveis. Diante deste cenario, o
presente trabalho teve como objetivo o estudo para a obtengcdo de iminas via
aminacao redutiva do furfural promovida por irradiagao de micro-ondas. Para isso, os

seguintes objetivos especificos foram estabelecidos:

e Investigar o efeito da temperatura nas reacbes de aminacado redutiva do
furfural;

e Avaliar a influéncia do tempo nas reacgdes;

e Analisar o impacto do volume de agua no meio reacional;

e Preparar diferentes compostos pela aminagao redutiva do furfural,

e Caracterizar os produtos formados por métodos espectroscopicos.

Este trabalho foi estruturado em cinco capitulos. No primeiro apresentou-se de
maneira sucinta a introdu¢ao do tema, seguida dos objetivos geral e especificos da
pesquisa. No segundo capitulo, desenvolveu-se o referencial teérico utilizado como
base para a fundamentagao do trabalho. No capitulo trés foi descrito todo o percurso
metodologico adotado, bem como a técnica escolhida para analise dos resultados. No
capitulo quatro foram expostos os resultados e as discussdes obtidas por meio da
analise dos dados. No capitulo cinco apresentou-se as consideragdes finais e as

perspectivas futuras, seguidas das referéncias.
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CAPITULO 2: REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aplicacgoes e sintese de aminas

As aminas constituem uma classe de compostos organicos derivados da
molécula de aménia (Carey, 2011, v.2). Elas podem ser utilizadas como “blocos de
construgcédo” no desenvolvimento de polimeros, agroquimicos e surfactantes (Manzoli
etal., 2019; Bucciol et al., 2023), bem como para determinagédo de minerais em plantas
e no controle das condi¢des higiénico-sanitarias durante a produgao de alimentos.
Além disso, desempenham papel biologico, atuando na regulagao, neurotransmissao
e vasodilatagao (Reis, 2012).

Devido as inumeras fungdes que as aminas possuem (Singh et al., 2023;
Bucciol et al., 2023), diferentes métodos foram descritos na literatura para sintetizar
esses compostos (Manzoli et al., 2019). A sintese de Gabriel, rearranjo de Curtis,
alquilacédo de Hofmann e a aminagéao redutiva sao alguns dos métodos adotados na
preparagao das aminas (Reis, 2012). A sintese de Gabriel (esquema 2) € uma reagao
onde ocorre a conversdo de um haleto de alquila em aminas primarias. Esse processo
inicia-se com a alquilagao da ftalimida e o produto gerado passa por uma hidrdlise, o

que resulta em uma amina primaria (Gibson; Bradshaw, 1968).

Esquema 2. Sintese de Gabriel.

o]
NaOH BT
NH ———> @Q @” 4, CQN_/_
2 NaOH
coo Na
@[ M‘\I
+ ==
ccro Na

Fonte: Silva, 2011.

No rearranjo de Curtius, a decomposic¢ao da acil azida forma um intermediario,
o isocianato, que é entdo hidrolisado em diferentes aminas (Reis, 2012). Ja na

alquilacédo de Hofmann, tem-se o tratamento da aménia ou aminas primarias com
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haletos alquilicos. No entanto, como afirmaram Salvatore, Yoon e Jung (2001), esse
procedimento contém algumas limitagdes por causa das alquilagdes multiplas
(esquema 3), fornecendo assim, uma mistura de aminas primarias, secundarias,

terciarias e sais de amoénio quaternarios.

Esquema 3. Alquilagdes multiplas do rearranjo de Hofmann.

R 2
1 x
RP“NH H.,.r"-s_x H'AN-"""“ . H'-"ﬁ"‘}[ H,ﬂ“n‘ ,.ﬁ,‘HI H,ﬁx .,-‘""“-Ip\ .
z ——— R — —— = R R
H R @)
="

Fonte: Salvatore; Yoon; Jung, 2001.

A aminacgao redutiva, tem despertado o interesse de muitos pesquisadores,
pois € um procedimento realizado em um recipiente unico, sob condigdes mais
brandas (Wang et al., 2012) e com extensa aplicagao sintética (Bucciol; Colia et al.,
2023). Trata-se de um método compativel com muitos grupos funcionais (Wang et al.,
2012) e apresenta economia de atomos. Assim, grande parte dos atomos contidos
nos compostos iniciais estarao presentes no produto final, isto potencializa a utilizagcao

de recursos porque reduz a geragao dos residuos (Bucciol; Colia et al., 2023).

2.2 Aminagao Redutiva

AR é uma reagao aplicada para obtencédo de diferentes aminas por meio da
condensagao de um composto carbonilico com uma amina primaria, secundaria,
amodnia ou sais de amoénio. Esse método é adotado pelas industrias devido ao seu
potencial, baixo custo e por ter um bom rendimento. O processo ocorre na presencga
de um agente redutor que reduz o intermediario imina ou ion iminio (March; Smith,
2007; Grenga et al., 2009). Na redugédo da imina sdo acrescentados redutores que
funcionam como fontes de hidreto (Gongalves, 2008).

A reagao é descrita pelo ataque nucleofilico da amina ao grupo carbonilico do
aldeido (ou cetona), o que permite a formagao de um hemiaminal (Afanasyev et al.,
2019). Quando a amina utilizada na reagédo € primaria ou a aménia, o hemiaminal
sofre perda da molécula de agua, originando uma base de Schiff (imina), que pode
ser reduzida posteriormente a uma amina (Gongalves, 2008; Afanasyev et al., 2019).
Nesse procedimento, a seletividade do agente redutor deve ser analisada, pois ele

precisa atuar de maneira eficaz na reducdo da ligagdo carbono e nitrogénio do
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intermediario. A redugao pode acontecer mais rapidamente na presencga de acidos
fracos em virtude da protonagdo do atomo de nitrogénio da ligacdo carbono e
nitrogénio (Giovenzana et al., 2011). O esquema 4 demonstra as etapas da reagao

geral na aminagao redutiva.

Esquema 4. Reacgdo geral da aminagéo redutiva.

Etapa 1 ™
0 9 = Formag&o da /@R
(_7)LH + | R imina + H20
\_/ H,N — (_7)
Imina

Aldeido Amina

Etapa 2
[- H@] u H@) Formag&o do

Etapa 3 ion iminio

Formacéo da
nova amina ~n
| 4R
PN
/O Redutor H]N
O
HN

H2C204 \ ,’

\ / fon iminio

Nova amina

Fonte: Adaptado de Caetano, 2018.

Na aminagao redutiva, € comum que, juntamente com a formacao da amina
desejada, ocorra também a geragao de subprodutos, como o alcool, proveniente da
reducao direta do composto carbonilico (Nguyen; Sladek; Do, 2020). Além disso, em
meio aquoso ou acido, pode ocorrer a hidrélise da imina, regenerando os reagentes
de partida (Andino, 2021). A utilizagdo de aminas primarias torna o processo mais
suscetivel ao desenvolvimento de reagdes secundarias, como a trimerizacdo da imina
devido a maior complexidade do mecanismo reacional (Zhang et al., 2023).

Diante dessas limitagbes em algumas etapas da aminagdo redutiva é
necessario a presencga de um catalisador para promover a ativagdo do agente redutor.
Alguns metais de transicado como (Ru, Rh, Pd, Ag, Ir, Pt e Au) podem ser adicionados
(Bucciol; Colia, et al., 2023). Além do catalisador, o agente redutor desempenha um
papel fundamental na ligacéo entre os atomos de carbono e de nitrogénio para que

acontega a sua reducado sem atingir o composto da carbonila (Caetano, 2018; Umar;
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Luo, 2023). Geralmente, o agente redutor deve ser estavel na presencga de aditivos
acidos (Giovenzana et al., 2011). Os agentes redutores mais comuns sdo o
NaBH(OAc)3, NaBH4 e o NaBH3CN (Umar; Luo, 2023). No entanto, o NaBH(OAc)s é
inflamavel e pouco soluvel na maior parte dos solventes orgéanicos (Grenga et al.,
2009).

O NaBH3CN pode produzir subprodutos com certa toxicidade (Grenga et al.,
2009) como o acido cianidrico ou cianeto de sédio. O NaBH4 € um redutor de baixo
custo (Cho; Kang, 2005) que necessita de condigdes menos brandas no decorrer da
reacao (Heydari et al., 2007). No entanto, sua alta reatividade pode representar uma
limitagdo, especialmente quando utilizado em excesso, o que resulta na formagao de
alcoois como subprodutos indesejados. Esse comportamento compromete a
seletividade da reac&o e reduz o rendimento da amina desejada (Petersen; Lauridsen;
Lee, 2020).

Em busca de alternativas mais sustentaveis, pesquisadores tém investigado o
uso do acido oxalico como agente redutor. Esse composto é sélido, limpo (Qing et al.,
2025), renovavel (Herrador et al., 2020), suave (Verma et al., 2019) e que funciona
como doador de hidrogénio (Kominami; Liu; Tanaka, 2025). Nesse sentido, Herrador
e colaboradores (2020) empregaram o acido oxalico para a hidrodessulfurizagao
catalitica do gasoleo atmosférico e a desoxigenagcdo do 6leo de colza a 350°C
(Herrador et al., 2020). Ja Peng e colaboradores (2022) demonstraram sua utilizagao
como redutor no tratamento de aguas residuais com alta concentragdo de vanadio
(Peng et al., 2022).

Esses estudos sugerem que o acido oxalico pode ser um bom agente redutor
em diferentes contextos reacionais. Reforcando esse potencial, Pootheri e Lee (2024)
desenvolveram uma reagao de trés componentes catalisada por paladio, na qual o
acido oxalico funcionou simultaneamente como doador de mondxido de carbono e
hidrogénio. Nesse procedimento ocorreu a sintese da N-formil anilinas a partir de aril
iodetos. No esquema 5 nota-se que o iodobenzeno foi utilizado como substrato padrao
e a reacgao sucedeu na presenca de um catalisador de paladio usando azida de sddio

(NaN;) e o acido oxalico (Pootheri; Lee, 2024).
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Esquema 5. Sintese de N-formilaminas catalisada por paladio.

0O
| I
©/ ¢ HoP O+ Na, POIOASE @r”wr“
O

o

Fonte: Pootheri; Lee, 2024.

2.2.1 Reagao de Leuckart

A reacao de Leuckart € um exemplo de AR, na qual ocorre a conversao de
aldeidos ou cetonas em aminas correspondentes pelo aquecimento com excesso de
formiato de amoénio. As aminas primarias e secundarias produzidas sao resultantes da
formila e as aminas terciarias sao obtidas dos formatos. Esse método foi descoberto
por Rudolf Leuckart em 1885 quando observou que ao aquecer a formamida com o
benzaldeido era gerado a benzilamina, a dibenzilamina e a tribenzilamina, ao invés
da benzilidenodiformamida como esperado (Pollard; Young,1951; Crossley; Moore,
1944).

O pesquisador Wallach aplicou a metodologia com diversas cetonas aliciclicas
e terpenoides além de alguns aldeidos (Pollard; Young,1951; Crossley; Moore, 1944).
A reacao ficou conhecida como Leuckart - Wallach, pois acontece na presenga do
acido formico que funciona como agente redutor e fonte do ion hidreto como pode ser
observado no esquema 6 (Umar; Luo, 2023). Mesmo com os o6timos resultados
encontrados por Wallach, o método s6 ganhou destaque por meio da publicagédo de
uma revisao feita por Ingersoll e colaboradores (apud Crossley; Moore, 1944). No
trabalho eles relataram a sintese de uma série de compostos de a-fenetilamina

substituidos (Crossley; Moore, 1944).
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Esquema 6. Reagao de Leuckart- Wallach.
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Fonte: Li, 2009.

A reacao do tipo Leuckart associa-se também com a metilacdo de Eschweiler-
Clarke, onde sao gerados a N-metilaminas a partir de aminas primarias e secundarias
com o uso do formaldeido na presenga de acido formico. Essa estratégia tem como
base a condensacgéo da amina pelo formaldeido, produzindo o ion iminio que sofrera
o ataque do acido féormico para a obtencdo da amina metilada. O processo tem como
prerrogativa ndo formar os sais quaternarios (Clarke; Gillespie; Weisshaus, 1933).

A reacao de Eschweiler-Clarke tem sido aplicada em muitas rotas sintéticas e
isso pode ser verificado no trabalho desenvolvido por Aramita e colaboradores (2018).
Eles prepararam uma diversidade de aminas terciarias alternando as aminas ou os
aldeidos. A reagdo aconteceu livre de metais e com solventes ambientalmente
amigaveis. No mecanismo, houve a reduc¢do da imina da benzilamina e benzaldeido
na presencga do acido formico com temperatura de 70°C e duragdo de 30 minutos.
Outro exemplo da reagao de Eschweiler-Clarke associada com Leuckart € encontrado

no quadro 1.
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Quadro 1. Reagdes de Eschweiler-Clarke e Leuckart.

Reacéo (°C) | Tempo | Rendimento

+ — N O T | 0
oD
H

Fonte: Adaptado de Li, 2009.

2.2.1.1 Mecanismo da reagao de Leuckart

A reacao de Leuckart € representada em duas etapas: na primeira, ocorre a
formagao das ligagdes C-N e na segunda, a reducédo de intermediarios pelo acido
férmico. O sistema também se divide na forma indireta e direta. No método indireto, o
agente redutor é acrescentado ao meio reacional apos a formacgao da imina (esquema
7). Em seguida, a imina é reduzida para alcangar a amina correspondente (Umar; Luo,
2023; Reis, 2012).

Esquema 7. Aminacéao redutiva indireta.

Etapa 1 Isolada
Q NH
Aldeido Amina .
Imina
Etapa 2

o 4
z N @ Redutor N
(a] N 0 H
—%1

Imina Nova amina

Fonte: Adaptado de Caetano, 2018.

No processo direto (esquema 8), a imina nao € isolada e a amina e o agente
redutor sdo incorporados na reacdo ao mesmo tempo para gerar um composto

carbonilico e a amina de interesse (Umar; Luo, 2023; Reis, 2012). O procedimento
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direto traz maior beneficio quando comparado com o indireto, em razao de nao ser
necessario realizar as etapas de purificacdo e de isolamento da imina (Caetano,
2018).

Esquema 8. Aminagéo redutiva direta.

5 0 NH, @ﬂ Redutor @
O O =) — o
Aldeido Amina NN "

Imina
Nao isolada Nova amina

Fonte: Adaptado de Caetano, 2018.

A reacao de Leuckart é utilizada para a producédo de diferentes compostos
como por exemplo, o abemaciclibe, que atua no tratamento da dor e na redugao da
febre (Umar; Luo, 2023). Também se aplica na sintese do tetrahidro-1,4-
benzodiazepinico-5-ona como relataram Lee e Park (2007) e na producdo de
anfetaminas (esquema 9) segundo Hauser e colaboradores (2020), sendo que
Abbruscato e Trippier (2018) descobriram que a anfetamina sintetizada através do

meétodo de Leuckart, apresentou melhor atividade estimulante.

Esquema 9. Sintese de anfetaminas pela reacdo de Leuckart.

NH: NH NH
HCOOH B

(R)-anfetamina (S)-anfetamina

Fonte: Umar; Luo, 2023.

Apesar da reagao de Leuckart ser um método classico na sintese de aminas,
certos desafios ainda comprometem sua aplicagdo em contextos mais modernos.
Entre eles, destaca-se o aquecimento sob condi¢cdes térmicas convencionais, o que
acarreta alto consumo energético e menor controle sobre o processo reacional. Sendo
assim, buscar alternativas que promovam um aquecimento mais eficiente e controlado
€ fundamental. Nesse sentido, a irradiagdo por micro-ondas surge como uma

estratégia promissora, segura e compativel com os principios da quimica verde.
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2.3 Quimica verde

O termo quimica verde ganhou destaque a partir da década de 90, através dos
pesquisadores John Warner e Paul Anastas (Tiwarl; Talreja, 2022). Eles sugeriram
uma variedade de principios para reduzir ou eliminar os impactos no meio ambiente e
na saude humana gerados durante os procedimentos quimicos (Tiwari; Talreja, 2022).
Essas diferentes estratégias ficaram conhecidas como os doze principios da quimica
verde e se aplicam a todo o ciclo de vida de um produto, desde o seu design,

fabricacdo até o uso e o descarte final (EPA, 2025).
Os doze principios da quimica verde estdo resumidos em:

1.Prevencao: Evitar ou reduzir a producgéo de residuos e de substancias secundarias

toxicas.

2.Economia ou eficiéncia de atomos: Maximizar a incorporagdo do maior numero

possivel de atomos dos reagentes no produto final.

3.Sintese de produtos menos perigosos: Utilizar ou gerar substancias que
apresentem baixa ou nenhuma toxicidade para o meio ambiente e para os seres

humanos.

4.Desenvolvimento de produtos seguros e eficientes: Os produtos quimicos
devem ser projetados para realizar a fungao desejada reduzindo ao maximo o grau de

toxicidade.

5.Solventes e Auxiliares mais seguros: Evitar a utilizacdo de solventes, agentes de

separacgao ou outros produtos quimicos auxiliares.

6.Eficiéncia energética: Os processos devem ser conduzidos de forma a minimizar

0 consumo de energia e de materiais.

7.Matérias-primas renovaveis: Sempre que for possivel, utilizar matérias-primas

oriundas de fontes renovaveis.

8.Reduzir a formagao de derivados: Remover derivatizagdes desnecessarias, ou

seja, evitar muitas etapas na reacgao, pois etapas adicionais, como o uso de grupos



29

bloqueadores e modificagdo temporaria, requerem reagentes adicionais e mais

residuos sao formados.

9.Catalise: Utilizar reagentes cataliticos sao preferiveis, pois acelera as reagdes, o

que pode diminuir o consumo de energia.

10.Desenho para degradagao: Os produtos quimicos devem ser projetados de forma
que, ao final de sua fungado, sejam facilmente decompostos sem causar nenhum

perigo ao meio ambiente.

11.Andlise em tempo real para prevengdao da poluicdao: Desenvolver
procedimentos para que produtos nocivos sejam detectados antes de serem

fabricados.

12.Desenvolvimento de processos seguros: Projetar métodos quimicos para
identificar perigos e riscos, em seguida, projetar ou minimizar perigos e acidentes
(Lenardéo et al., 2003).

2.4 Micro-ondas

Nos processos quimicos, existem dois modos para a transferéncia de energia
térmica: o método convencional e o método n&o-convencional. A chapa de
aquecimento, o bico de Bunsen, a manta elétrica e o banho de 6leo, sdo exemplos do
aquecimento convencional. Ja o ultrassom e a irradiagdo por micro-ondas sao
classificados como estratégias nao-convencionais de acordo com Sanseverino
(2002).

As micro-ondas (MO) sao radiagdes eletromagnéticas nao-ionizantes com
frequéncias que variam entre 0,3 a 300 GHz e com comprimentos de onda do 1Tmm a
1m. Como é observado na figura 2, as MO se localizam entre a regido do
infravermelho e as ondas de radio no espectro eletromagnético. Este tipo de
aquecimento pode ser denominado de aquecimento dielétrico e ocorre por meio de
dois processos: a rotacdo de dipolo ou permissividade relativa e a conducao iénica

(Sanseverino, 2002).
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Figura 2. Espectro eletromagnético.
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Fonte: Asth, R.

Na rotacdo de dipolo, tem-se o alinhamento das moléculas (que possuem
dipolos permanentes ou induzidos) com o campo magnético. No entanto, quando o
campo magnético é desfeito as moléculas se desorganizam e a energia absorvida
durante a orientacao dos dipolos € dissipada na forma de calor. O campo elétrico de
2,45 GHz de frequéncia tem variag&o no sinal de 4,9 x 10° vezes por segundo, o que
proporciona o aquecimento das moléculas (Sanseverino, 2002).

Na conducao ibnica, o procedimento para gerar o calor acontece pelas perdas
por friccdo. Nesse mecanismo, observa-se a atuagao do campo magnético por meio
da migracdo dos ions dissolvidos. Sendo que as perdas por friccdo podem se
relacionar com o tamanho, a carga e a condutividade dos ions dissolvidos e a
interacdo deles com o solvente (Sanseverino, 2002).

A figura 3 demonstra a comparagao do aquecimento convencional (banho de
6leo) com a irradiacédo por micro-ondas. Na imagem 3a é possivel observar que todo
0 conteudo presente no meio reacional € aquecido de maneira uniforme diferente do

que acontece no 3b (Filho; Serra, 2015).
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Figura 3. Aquecimento convencional versus irradiacdo por micro-ondas.

3a 3b
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i
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Aquecimento Aquecimento
irradiagao por convencional

micro-ondas

Fonte: Filho; Serra, 2015.

2.4.1 Micro-ondas nas sinteses organicas

A aplicagdo de MO na quimica analitica ja era conhecida desde a década de
70, através dos procedimentos de extragcao de diferentes substancias, dessorgao
térmica de compostos e a digestdo de amostras para analise elementar (Sanseverino,
2002). No entanto, ele s6 comegou a fazer parte das sinteses organicas em 1986,
quando publicou-se dois artigos (Hayes, 2002) individuais de Gedye e Guigere que
faziam referéncia as primeiras reagdes organicas realizadas em forno de micro-ondas
doméstico. Nesses trabalhos, as reacdes ocorreram em frasco fechado, sem o
controle da pressao, comparando com o aquecimento tradicional. Por meio da
observacado dos resultados, verificou-se uma redugao consideravel no tempo das
reagdes (Sanseverino, 2002). Apds a divulgagcdo desses artigos, muitos
pesquisadores tiveram a oportunidade de conhecer as vantagens na utilizagdo da
técnica (Hayes, 2002).

Alguns dos beneficios encontrados na irradiagdo por micro-ondas (IMO) para
as reagbes quimicas sao: a transferéncia direta de energia para a amostra, alto
rendimento, menor decomposicao térmica, maior seletividade, diminuigdo no tempo
das reagdes e a alta pureza dos compostos obtidos (Sanseverino, 2002; Rosa et al.,
2020). Nesse contexto, inumeras reagcdes como esterificagdes, Diels Alder, hidrélises
e a producgao de pigmentos inorganicos passaram a empregar esse método (Luhken;
Bader, 2002).
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Essa forma de aquecimento é uma estratégia que também vem sendo
investigada nas reagdes de aminacao redutiva. Geralmente, ela é aplicada com o
intuito de aumentar a sustentabilidade do processo (Bucciol; Colia et al., 2023). Em
2018, Dalmolin e colaboradores prepararam uma amina com 51% de rendimento em
apenas cinco minutos. Ja pelo método convencional, o resultado obtido para a mesma
reacao foi de 25% apds um periodo de trés horas.

Em 2020, Bailey e colaboradores relataram a reagao de uma cetona (2-
aminofenilcetona) com cetonas ciclicas ou aciclicas com acido acético puro como
solvente e catalisador. O trabalho proposto demonstrou um bom resultado em cinco
minutos o que comprovou a eficiéncia do procedimento da irradiagdo por micro-ondas.
No quadro 2, podem ser observados outros exemplos de reagbes que comparam 0O

aquecimento convencional com a irradiagao por micro-onda.

Quadro 2. Reagdes de comparagao do aquecimento convencional com IMO.

COCH CO.CH.
@/ N CH;OH H:50, @/ 2=l ly
Convencional: 80 minutos Rendimento: 92%
IMO: 1 minuto Rendimento: 92%

OMe OH
| = HBr
-

Convencional: 72 horas Rendimento: 81%
IMO: 5 minutos Rendimento: 80%

Fonte: Liihken; Bader, 2002.

2.4.2 Irradiagao por micro-ondas

Os protocolos que utilizam a irradiagdo por micro-ondas vém ganhando
relevancia por estarem alinhados a varios principios da quimica verde, especialmente
no que diz respeito a eficiéncia energética e ao uso de solventes mais seguros (Porto,
2004). Um exemplo foi relatado por Lanver e Schmalz (2005) que observaram uma
expressiva economia de energia ao aplicar a irradiacao por micro-ondas na sintese
de cloropurinas. O tempo de reagdo que anteriormente exigia cerca de dezesseis
horas em banho de dleo foi reduzido para apenas dez minutos com rendimentos entre

72% e 83%, um resultado considerado satisfatério (Lanver; Schmalz, 2005).
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Khan e colaboradores (2018) estudaram um protocolo rapido, sustentavel e
muito eficiente para a preparacédo de derivados de N-metil-1,4-di-hidropiridina sob
irradiacdo de micro-ondas, sem catalisador e sem solvente. O método adotado
apresentou rendimento de 94% em um tempo de 10 minutos, com menor produgao
de residuos (Khan et al., 2018). Em outro trabalho, um conjunto de aminas
organocalcogénicas primarias e secundarias foram produzidas por aminagao redutiva
empregando um meétodo assistido por micro-ondas. Essa abordagem teve
rendimentos de 40 a 89% com tempo reacional de 5 a 10 minutos (Dalmolin et al.,
2018).

Uma nova metodologia para sintetizar uma série de 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-
4,5-dihidro-1 H-pirazéis sob irradiacdo de micro-ondas foi estabelecida por Rosa e
colaboradores (2020). A pesquisa tinha o objetivo de desenvolver e aplicar essas
substancias como novos pos brancos reveladores de impressdo digital. O
procedimento teve vantagens sobre os métodos existentes devido a qualidade das
imagens geradas, menor temperatura e tempo utilizados. Além disso, apresentou
rendimentos entre 53-85%. O melhor resultado foi observado com o uso do etanol que
proporcionou uma sintese mais verde com a inclusdo de materiais renovaveis e de

baixo custo (Rosa et al., 2020).

2.4.3 Uso da agua como solvente

A utilizagdo da agua como solvente em reagdes organicas teve inicio na década
de 1980, com a publicagao pioneira de Rideout e Breslow. Nesse trabalho, os autores
demonstraram as vantagens do uso da agua como meio reacional o que evidenciou
seu papel como solvente alternativo em sintese organica. O estudo cinético proposto
abordava a reacgao de ciclo-adicéo entre ciclopentadieno e metilvinilcetona revelando
que essa transformagéao ocorria 700 vezes mais rapida em agua do que em isoctano
(Silva; Jones, 2001).

A partir desse estudo, outras reagdes foram realizadas (Diels-Alder, adigbes
nucleofilicas, reacdes do tipo Barbier, reacdes catalisadas por complexos de metais
de transig¢ao, oxidagdes e redugdes) (Silva; Jones, 2001). Dessa forma, a agua tornou-
se uma alternativa promissora por ser um recurso natural, barato, atéxico e nao
inflamavel. Além disso, destaca-se como uma opg¢ao ecologicamente correta aos

solventes organicos convencionais. Ela também, pode contribuir para a reducéo da
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poluicdo ambiental o que elimina ou minimiza a necessidade de solventes volateis e
perigosos (Majhi et al., 2019).

Apesar dos beneficios descritos a utilizagdo do meio aquoso em algumas
sinteses orgénicas pode ser dificultada pela baixa solubilidade de certos compostos
organicos. Contudo, a adicdo de cossolventes organicos e a aplicagao da irradiagéo
por micro-ondas para elevar a temperatura da agua sao estratégias adotadas para
contornar essa limitagdo promovendo a dissolugdo dos reagentes e acelerando a
reagéo (Hoz; Diaz-Ortiza; Prieto, 2016).

Dos estudos que aplicam essa abordagem, destaca-se o trabalho de
Leadbeater e Marco (2003). Eles exploraram o acoplamento do tipo Suzuki realizado
sem o uso de metais de transi¢do, empregando haletos de arila e acidos arilarénicos
para a obtencao de biarilas sob irradiacdo de micro-ondas. A reacao foi conduzida em
meio aquoso, a 150°C e apresentou resultados promissores. A principal observacao
relatada pelos autores foi a importancia da agua como solvente uma vez que a
substituigdo por solventes orgénicos levou a auséncia de formagdo do produto
desejado (Leadbeater; Marco, 2003).

Ericsson e Engman (2004) declararam que os teluretos de alquilarila primaria e
secundaria preparados pela abertura do anel arenetelurolato de epdxidos/O-alilagao,
sofrem ciclizag&o rapida pela transferéncia de grupo para formar derivados de tetra-
hidrofurano. A reagao foi realizada em agua, sem aditivos, com um rendimento de 60-
74% assistida por micro-ondas (Ericsson; Engman, 2004).

Bucciol e colaboradores (2023) utilizaram a irradiagdo por micro-ondas para
conduzir a aminagdo redutiva em meio aquoso com amobnia e catalisadores
heterogéneos a base de rédio. A benzilamina foi obtida com 98 % de seletividade em
1 hora a 80°C e 10 bar de hidrogénio. A conversao rapida e as condi¢gbes de reagao
moderada permitem ampliar as aplicagées potenciais desse método (Bucciol et al.,
2023).

Embora o emprego da irradiagcdo por micro-ondas e do meio aquoso nas
reagdes contribuam para tornar os processos mais limpos e eficientes, a escolha das
matérias-primas também desempenha um papel fundamental na sustentabilidade das
transformagdes quimicas. Nesse cenario, a biomassa lignocelulésica surgiu como
uma possibilidade para fornecer compostos com bom valor agregado. Entre esses
compostos, o furfural apresenta relevancia pela sua versatilidade na sintese de

intermediarios quimicos de interesse industrial.
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2.5 Biomassa e o Furfural

A matéria organica proveniente de residuos agricolas, arvores, plantas
terrestres e aquaticas, casca de frutas ou 6leo de sementes é denominado de
biomassa (Chakraborty et al., 2012). A biomassa surgiu como uma alternativa
sustentavel para a substituicdo do petroleo e seus derivados os quais apresentam
limitacbes devido aos problemas ambientais gerados e por ser um recurso nao
renovavel com a probabilidade de esgotamento (Chen et al., 2015; Vargas-Hernandez
et al., 2014).

A biomassa lignoceluldsica é constituida principalmente por lignina, celulose e
a hemicelulose, que ao sofrer um processo de despolimerizacdo podem formar
materiais com diferentes finalidades (Luterbacher et al., 2014; Prathyusha et al.,
2016). A lignina produz o guaiacol, o siringol e a vanilina, com aplicagao no setor
farmacéutico e quimico (Zhang; Yan et al., 2015). Por meio da celulose obtém-se a
glucose, matéria-prima para produgao de biocombustiveis (Luterbacher et al., 2014).

Ja a hemicelulose € utilizada para a sintese do furfural conforme figura 4.

Figura 4. Sintese do furfural a partir da hemicelulose.
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Fonte. Adaptado de Cai et al (2014 apud Genaro,2023).

O furfural € também conhecido como: furfuraldeido, furan-2-carboxaldeido ou
2-furaldeido, um composto organico heterociclico de féormula molecular CsH4O2
(Zeitsch, 2000). Ele é constituido por um anel furanico e um grupo funcional aldeido
(Bhogeswararao; Srinivas, 2015). Essa molécula tem produgdo mundial em torno de
300.000t/ano, sendo a China responsavel por 70% da sua produgdo. Outras duas
nacdes, a Republica Dominicana e a Africa do Sul, junto com a China, contribuem com
90% da produgcao em escala global (Machado et al., 2016; Zeitsch, 2000.; Yan et al.,
2014).
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O furfural foi descoberto em 1832 por Johann Wolfganf Débereiner com a
observacao de um subproduto formado pela sintese de agucar, didéxido de magnésio
e acido sulfarico (Suib, 2013; Zeitsch, 2000). No entanto, apenas em 1921 ganhou
notoriedade sendo fabricado pela primeira vez pela empresa Quaker Oats Company
(Yan et al., 2014). Sua producao é feita pela hidrélise acida da xilose (figura 5) e de
pentosanas obtidas das plantas, através da desidratacdo e liberacdo de trés

moléculas de agua (Danon; Marcotullio; Jong, 2014).

Figura 5. Reacgao da xilose ao furfural.

(5a) Desidratacao da xilose na posigao 2. (5b) Formacéo da xilulose como um intermediario

reativo através de uma via aciclica.

Fonte: Peleteiro et al.,2015.

Com coloracédo amarelada, o furfural € um liquido com odor de améndoas que
ao ser exposto ao ar (devido a reagdo com o oxigénio), tem sua cor alterada do
amarelo até o marrom (Ullmann, 2005). Também é miscivel em compostos aromaticos
e organicos (Yan et al., 2014) e apresenta uma certa toxicidade e efeitos adversos
quando entra em contato com os olhos ou a pele. Ele pode afetar de forma mais direta
o sistema nervoso central gerando dor de cabecga, convulsdes, paralisia, vertigens,

nauseas, vomitos, dores abdominais, hemorragia nasal e danos no figado e rins
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(Exodo Cientifica, 2020). Além disso, efeitos cancerigenos, perturbacdes de
coordenacdo e contragcdes musculares incontrolaveis, podem ser observadas (Exodo
Cientifica, 2020). Nesse contexto, é fundamental evitar o contato direto e prolongado
com esse produto mesmo em baixas concentragdes (Carmo, 2012).

Como pode ser observado na figura 6, o furfural tem potencial para da origem
a diferentes compostos como o alcool furfurilico, acido levulinico, acido furdico, 5-
hidroximetilfurfural e as furfurilaminas (Fernandes et al.,2021; Machado et al., 2016;
Sahu; Dhepe, 2012), por meio de reagbes como: hidrogenagado, desidratagao,
oxidagao, descarbonilagéo, esterificacdo, oligomerizagado e a aminagéo (Yan et al.,
2014). Essa versatilidade tem relagao com o grupo aldeido e com o sistema conjugado

de dupla ligacao presente em sua estrutura (Ullmann, 2005).

Figura 6. Produtos derivados do furfural.
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Fonte: Fernandes, 2021.

Dos exemplos citados, as furfurilaminas destacam-se como intermediarios
versateis e de grande valor agregado para obtengdo de farmacos como, os agentes
antisépticos e anti-hipertensivos (Caetano, 2018). Atuam como precursores na
fabricagcao de pesticidas, fibras (Dong et al., 2020), agroquimicos e corantes (Wei,
2024). Além disso, sdo empregadas na formulagao de aditivos alimentares e aditivos

de combustivel (Zhang et al, 2019). A sintese de furfurilaminas pode ser realizada pela
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reacao de aminacado redutiva do furfural com aminas ou amoénia (Chatterjee.;
Ishizakaum.; Kawanami, 2016).

Das pesquisas que aplicam essa abordagem, Yang e colaboradores (2023)
desenvolveram uma série de catalisadores de niquel suportados em silica (Ni/SiO,),
preparados por diferentes métodos, com o objetivo de otimizar a sintese de
furfurilaminas por meio da aminagao redutiva do furfural. A atividade catalitica e os
rendimentos obtidos foram diretamente correlacionados com a estrutura e as
propriedades superficiais dos catalisadores. Dos materiais avaliados, o catalisador
Ni/SiO,-I-DP apresentou o melhor desempenho, alcangando um rendimento de 94,6%
de furfurilamina em apenas 1,5 horas de reacdo. Em comparacdo, o catalisador
Ni/SiO,-II-DP demonstrou uma cinética mais lenta, exigindo 6 horas para atingir um
rendimento de 92,5%. Os autores concluiram que o desempenho catalitico esta
fortemente associado a fatores como acidez de Lewis, tamanho das particulas de
niquel e a presenca de superficies planas expostas de Niquel, que favorecem tanto a
atividade quanto a seletividade do processo (Yang et al., 2023).

Outro trabalho foi realizado por Li e Nishimura (2024) no qual investigaram a
aminacao redutiva do 5-hidroximetil-2-furaldeido para a produgao de 5-hidroximetil-2-
furfurilamina, por meio de catalisadores bimetalicos a base de niquel (figura 7). Dos
sistemas avaliados, o catalisador contendo 3% em peso de Niquel e 2% em peso de
Cobalto suportado em hidroxiapatita (HAP) apresentou a maior atividade catalitica,
com conversao de 60%. Analises por espectroscopia de fotoelétrons excitados por
raios X e microscopia eletrébnica de transmissédo indicaram que a alta atividade
catalitica esta associada com a distribuicio homogénea dos metais ativos e a

interagcéo entre as espécies de Niquel e Cobalto (Li; Nishimura, 2024).

Figura 7. Sintese de 5-hidroximetil-2-furfurilamina via aminagao redutiva.

NH, + Ho/\[lO‘)j Co  HO | 0
Y \o Ni / NH,

5-hidroximetil-2-furaldeido

5-hidroximetil-2-furfurilamina

Fonte: Li; Nishimura, 2024
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CAPITULO 3: PARTE EXPERIMENTAL

Este capitulo apresenta os procedimentos metodolégicos adotados para a
realizacao deste estudo. Inicialmente, foram descritos os reagentes, os materiais e o0s
equipamentos empregados. Em seguida, detalhou-se o planejamento experimental e
o procedimento geral das reagdes propostas. Além disso, 0 método utilizado para a
obtencao dos derivados da aminacao redutiva do furfural, bem como o procedimento

de isolamento, analise e a técnica cromatografica utilizada também foram descritos.

3.1 Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos
comercialmente e eram padrdo analitico (P.A.). O furfural (98%), passou pelo
processo de destilacdo a vacuo e os solventes hexano (98,5%) e acetato de etila
(99,5%), foram purificados pela destilagdo fracionada. Todos os outros reagentes e

solventes usados nao passaram por purificagéo prévia e estao listados na tabela 1.

Tabela 1. Reagentes e solventes utilizados.

Reagentes e solventes Procedéncia
Acido oxalico ACS Cientifica
Agua destilada UNEB

Carbonato de potassio anidro | Vetec

Cicloexano Merck

Cloroférmio Dinamica Quimica

Cloroférmio Deuterado Tedia Brasil

Diclorometano Neon

Metanol ACS Cientifica

Silica gel 60 Carvalhaes da Macherey-Nagel

Fonte. Elaborada pela autora

As aminas aromaticas utilizadas neste trabalho estido descritas na tabela 2,

acompanhadas de algumas propriedades fisico-quimicas.
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Aminas Procedéncia Massa molar | Solubilidade em H20 Ponto de
(g/mol) g/100ml a 20°C ebuligédo (°C)
Anilina Vetec 93,13 3.6 184,1
p-anisidina Sigma - Aldrich 123,15 2.2 243
p-toluidina Sigma - Aldrich 107,15 0.75 200,4
4-bromoanilina Vetec 172,02 <0,1 223
4-cloroanilina Sigma - Aldrich 127,57 0,39 232

Fonte. Elaborada pela autora.

3.2 Materiais e Equipamentos

Vidrarias diversas de laboratdrio, capela, balanga analitica, pipeta automatica,

dessecador, tubos de reagao, reator de micro-ondas, cromatografo e espectrometro.

Todas as reagdes realizadas nesta pesquisa se processaram no Laboratorio de
Quimica verde (LQV) da Universidade do Estado da Bahia (UNEB). O reator de micro-

ondas utilizado era da marca CEM, modelo Discover conforme figura 8, operando com

pressao de 300 psi, poténcia de 100 W, com agitacdo maxima e com um tempo de

rampa de 2 min.

Figura 8. Reator de micro-ondas.

CEM

Modelo §Discover

Fonte. Elaborada pela autora.

3.3 Estudos Iniciais

Para observar os produtos formados e avaliar a decomposi¢ao do furfural,

foram inicialmente realizados experimentos em microescala (1mmol) com diferentes
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temperaturas (25 a 100°C) e tempos (10 e 100 minutos), utilizando o monitoramento
por cromatografia em camada delgada (CCD). Vale a pena ressaltar que analisou-se
também tempos e temperaturas menores e maiores do que os intervalos citados, mas
por nao apresentarem um bom resultado os mesmos foram descartados.

A CCD foi realizada em placas de cromatofolhas de aluminio revestidas com
silica gel obtidas comercialmente (eluente: hexano/AcOEt 3/1, hexano/AcOEt 2/1,
CHCls/hexano 1/1, CHCIs/ hexano 2/1 e CHCI3/NH4OH v/v; revelador: lampada de

ultravioleta (UV) e vapores de iodo).

3.4 Planejamento Experimental

O planejamento experimental € um conjunto de estratégias que utilizam
recursos estatisticos e matematicos para identificar a influéncia de diferentes variaveis
em um determinado sistema. Como principais vantagens destacam-se: a redug¢ao do
custo e do tempo de analise envolvido durante as reagdes (Button, 2012). Uma técnica
importante dentro do planejamento experimental € o planejamento fatorial. Essa
metodologia consiste no estudo de dois ou mais fatores que podem interferir de forma
significativa no processo. Essas variaveis sao averiguadas ao mesmo tempo e cada
ensaio ou réplica engloba todas as possiveis combinagdes dos niveis (Santana, 2012;
Silva, 2022).

A representagdo do planejamento pode ser expressa por (b*), onde k equivale
ao numero de fatores e b ao numero de niveis dos fatores considerados no estudo. O
exemplo mais simples do planejamento fatorial contém apenas dois fatores com dois
niveis (22), gerando uma matriz com 4 ensaios como descreveu Neves et al. (2002
apud Silva, 2022). Nessa metodologia na qual os fatores sao verificados em dois
niveis, utiliza-se os sinais (+) e (-) para simbolizar os niveis superiores e inferiores, ou
seja, o sinal (-) corresponde ao menor valor e o sinal (+) ao maior valor de uma variavel
(Santana, 2012).

Para o desenvolvimento desta pesquisa, realizou-se um planejamento fatorial
de dois niveis com trés variaveis (23), totalizando em uma matriz composta por oito
experimentos. O procedimento para a formulagdo da matriz ocorreu através da
escolha dos fatores que poderiam afetar diretamente o sistema. As variaveis

escolhidas foram selecionadas com base nos estudos anteriores realizados pelo



42

grupo de pesquisa de Quimica Verde da UNEB e podem ser observadas no quadro
3.

Quadro 3. Variaveis da matriz do planejamento fatorial.

Niveis

Variaveis - +

Tempo/min 30 60

Temperatura (°C) 30 50

H20 (mL) 05 | 2

Fonte. Elaborada pela autora.

3.5 Procedimento geral das reagoes do planejamento experimental

Com os resultados obtidos pela CCD, concluiu-se que a temperatura de 30°C
e 50°C, o tempo de 30 e 60 min seriam considerados como o6timo para o
prosseguimento do estudo. Desta forma, novos experimentos foram realizados em
microescala para a composi¢dao da matriz. O acompanhamento dessas reacdes
também aconteceu por meio da CCD. Na tabela 3, esta representado a matriz do

planejamento adotada nessa pesquisa.

Tabela 3. Matriz do planejamento experimental.

Entrada | Tempo | Temperatura (°C) | V. H20
(min) (mL)
1 60 50 2
2 30 50 2
3 60 30 2
4 30 30 2
5 60 50 0,5
6 30 50 0,5
7 60 30 0,5
8 30 30 0,5

Fonte. Elaborada pela autora.

Os oito ensaios preparados a partir da matriz do planejamento ocorreram em
meio aquoso, no reator de micro-ondas, em tubos para reator com capacidade para
10mL. Inicialmente, adicionou-se em cada tubo 1mmol de furfural; 1,2 mmol da amina
(anilina) e 1,2 mmol do redutor, o &cido oxalico em um volume de agua (2 ou 0,5 mL),
para formar o produto correspondente. As reacdes foram interrompidas pela hidrélise

basica com NaOH(aq) 10% e as misturas reacionais extraidas diretamente com 1mL
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do solvente CDCIs, contendo 0,05mol/L de cicloexano empregado como padréao

interno. Os extratos brutos obtidos foram analisados por CG/MS.

3.6 Procedimento geral para reagao de aminagao redutiva do furfural

A partir da analise dos resultados, foram preparadas novas reagdes em maior
escala (3 mmol) com diferentes aminas (2a-2e). Adicionou-se no tubo reacional 2,5
mmol de furfural (1), 3 mmol de amina (2) e 3 mmol do redutor (3), acido oxalico, de
acordo com o esquema 10. Em seguida, o reator de micro-ondas foi programado de
acordo com as condi¢des da entrada 1 do planejamento fatorial, descritos na tabela
3. O reator era aquecido até a temperatura desejada sob a maxima agitagcao

disponivel.

Esquema 10. Reacgdo geral de aminagao redutiva do furfural.

0 R 3 R

l \O + C2H204

_—
\ H2N 60 min, 50°C HN
O
1
2a-2e \ / 4a4d
NH, O NH, NH,
2a 2b 2¢
Anilina p-anisidina p-toluidina
cl NH, Br NH,
2d 2e
4-Cloroanilina 4-Bromoanilina

Fonte. Elaborada pela autora.

Apos os 60 minutos, as reacées foram submetidas a uma extragao acido-base.
Inicialmente, realizou-se a extragdo com 2 mL de cloroférmio, sendo que essa etapa
foi repetida trés vezes. Em seguida, a fase aquosa foi tratada com uma solugao de
NaOH(aq) 10% e novamente extraida com 2 mL do mesmo solvente organico,

conforme ilustrado na figura 9 (foram realizadas 3 extragdes). Depois da obtengao dos
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extratos, ocorreu a evaporacao dos solventes e iniciou-se a etapa de isolamento dos

produtos desejados.

Iﬁura 9. Extracao acido-base.
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Fonte. Pavia et al, 2009.

3.7 Isolamento

As placas preparativas foram feitas em laminas de vidro 20 x 20cm, onde
aplicou-se a silica gel 60 para cromatografia em camada fina com indicador UV 254.
A suspensao utilizada foi preparada na proporgao de 50 gramas de silica para 100 mL
de agua destilada. As laminas de vidro foram deixadas no ambiente até se tornarem
opacas e posteriormente guardadas em um armario até secarem por completo. Depois
de secas, as amostras foram aplicadas nas laminas e foram reveladas com UV. Logo
apos, recortou-se as fragdes de interesse de cada placa para a etapa de filtracao.

Para a filtracao, utilizou-se uma bureta de 10 mL. Em cada bureta, colocou-se
as fracdes recortadas e adicionou 2 a 5 mL de metanol ou diclorometano. Nessa
etapa, adicionou-se também um secante o KoCOgz anidro. As amostras isoladas e

secas foram encaminhadas para as analises por CG/MS.
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3.8 Métodos de analise

a. Métodos cromatograficos

As analises por Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas
(CG/MS) foram realizadas em um cromatégrafo da marca Agilent, modelo 8890 (GC
System), equipado com uma coluna capilar HP-5ms (30 m x 250 ym x 0,25 ym), no
laboratdrio de pesquisa de Materiais e Catalise da Universidade do Estado da Bahia
(UNEB). O cromatografo operou com fluxo constante de gas hidrogénio a 0,5 mL/min,
com volume de injecdo das amostras de 2uL, em modo split (1:20). A programacéao
de temperatura consistiu em uma etapa inicial de 4 minutos a 70°C, seguida por uma
rampa de aquecimento de 70°C a 250°C, com aumento de 20°C/min, e posterior
manutencdo em 250°C por 2 minutos. A identificacdo das caracteristicas espectrais
GC/MS aconteceu comparando o padrao de fragmentagdo em massa dos produtos
obtidos.
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CAPITULO 4: RESULTADOS E DISCUSSOES

Este capitulo apresenta e discute os resultados obtidos a partir do estudo dos
derivados da aminagao redutiva do furfural promovida por irradiagcdo de micro-ondas.
Com base nos objetivos propostos foram efetuadas andlises para compreender o
impacto de diferentes variaveis sobre o sistema, além da verificagdo dos compostos

formados.

4.1 Influéncia das variaveis

Um estudo inicial foi realizado para investigar a influéncia da temperatura e do
tempo na decomposicdo do furfural. Além disso, o volume de agua também foi
verificado com o intuito de analisar o seu impacto na formagéo do produto desejado.
Todas as reacgdes foram conduzidas em meio aquoso, em microescala e os extratos

obtidos passaram por analise CG-MS.

a. Efeito da temperatura

O efeito da temperatura foi avaliado em virtude da sua influéncia direta na
cinética da reacdo e na estabilidade do furfural sob aquecimento (Faria; Almeida;
Mota, 2018). Foram realizados experimentos em uma ampla faixa de temperatura (25
a 100°C), a fim de mapear o comportamento do sistema.

Durante os experimentos observou-se o escurecimento progressivo da mistura
reacional a medida que a temperatura aumentava, como ilustrado na figura 10. Esse
comportamento sugeriu a possivel ocorréncia de reagbes de polimerizagao do furfural,
com formacéo de resinas de furano. Esses compostos apresentam coloragdo marrom-
escura a preta e baixa solubilidade (Coimbra et al., 2022). Tais caracteristicas podem
comprometer as etapas subsequentes de filtragdo, isolamento e purificacdo dos

compostos formados.
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Figura 10. Influéncia da temperatura na reagéo.

40°C 60O°C a0 C 100°C

Fonte. Elaborada pela autora.

Com o objetivo de verificar os efeitos de polimerizagdo e decomposigao, cada
ensaio foi acompanhado por CCD analisadas sob luz UV e luz visivel. Conforme
ilustrado na figura 11, observou-se, em algumas placas, o aparecimento de varias
manchas, o que indicou a possivel ocorréncia da decomposicdo das reacdes em

temperaturas acima de 50 °C.

Figura 11. Placas de CCD.

il

Fonte. Elaborada pela autora.

ApoOs as analises da CCD, definiu-se duas temperaturas (30°C e 50°C) para o
prosseguimento dos estudos. As temperaturas de 30°C e 50°C foram adotadas no
planejamento experimental, sendo que a temperatura de 30°C foi escolhida por
representar uma condicdo mais branda potencialmente capaz de reduzir a formacéao
de reacgdes indesejadas. Ja a temperatura de 50°C, foi selecionada por favorecer a
maior conversao do furfural segundo Faria, Almeida e Mota (2018), sem promover sua

polimerizagao.
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b. Efeito do tempo

Foram realizados experimentos exploratérios com tempos de reagao variando
entre 10 e 100 minutos e na faixa de temperatura (25 a 100°C) com o monitoramento
feito também por CCD. Os resultados demonstraram que as reagdes com duragao
inferiores a 30 minutos nao foram eficazes para o consumo do furfural. Os tempos
superiores a 60 minutos proporcionaram a polimerizagao do furfural resultando em
misturas escurecidas e de dificil purificagao.

Com base nessas observagbes, os tempos de 30 e 60 minutos foram
considerados os mais adequados para o prosseguimento dos estudos sendo,

portanto, adotados no planejamento experimental posteriormente.

c. Efeito do volume de agua

Os volumes de 0,5 mL e 2 mL de agua foram selecionados com o objetivo de
estabelecer condigbes que garantissem a solubilidade dos reagentes e a estabilidade
do intermediario iminio. A formacédo da imina € uma etapa essencial na aminagao
redutiva. Trata-se de uma reagéo reversivel cuja eficiéncia pode ser comprometida
pela presenca excessiva de agua no meio reacional, pois a agua promove a hidrélise
da imina resultando na regeneragao do aldeido e da amina de partida (Andino, 2021).

Considerando esses aspectos, o volume de 0,5 mL foi adotado nesta pesquisa
como limite inferior para assegurar a solubilidade dos reagentes sem comprometer a
formacéao e a estabilidade do intermediario iminio. Ja o volume de 2 mL foi utilizado

com intuito de avaliar o comportamento do sistema com maior propor¢ao de agua.

4.2 Andlise do planejamento experimental

Com base nos parametros estabelecidos nos estudos iniciais, foi aplicado o
planejamento experimental composto por oito ensaios para determinar as melhores
condicdes reacionais. Em todos os ensaios foram utilizados: 1 mmol de furfural; 1,2
mmol de anilina e 1,2 mmol do acido oxalico.

As condi¢des reacionais adotadas na entrada 1 foram: 60min, 50°C e 2 mL de
agua. O cromatograma obtido para esse ensaio demonstrou dois sinais principais

(figura 12) sem a deteccgao de subprodutos. O primeiro sinal com tempo de retengao
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(rt) de 5,203 minutos e m/z=93 correspondendo ao ion molecular [M*] da anilina
[CsH7N]".

Figura 12. Cromatograma da entrada 1.
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Fonte: Elaborada pela autora.

No cromatograma referente a entrada 2, as condigbes reacionais utilizadas
foram: 30min, 50°C e 2 mL de agua. Neste cromatograma, notou-se além dos dois
sinais principais ja descritos para o cromatograma 1, a presencga de outros sinais com

tempos de retengao mais elevados como o rt=14,003 min e o 14,610 min (figura 13).
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0,94

Figura 13. Cromatograma da entrada 2.
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Na figura 13, observou-se um subproduto com rt=14,003 min que pode sugerir
a formagao de uma espécie derivada da reagao entre a imina e o excesso de anilina
presente no meio reacional resultando em uma estrutura aromatica condensada. Ja o
sinal com rt=14,610 min refere-se a uma estrutura de maior complexidade indicando
uma espécie obtida por meio da reacéo de oligomerizagao.

Os cromatogramas das entradas 3 a 8, mostraram sinais referentes a formagao
de subprodutos de acordo com as condi¢cdes adotadas (Apéndice A). Esses sinais
podem indicar o surgimento de reagdes secundarias ou a decomposigéo do furfural, o
que tornou as misturas reacionais mais complexas. Com a verificagdo desses
cromatogramas foi possivel analisar a seletividade para cada ensaio realizado

conforme tabela 4.

A seletividade foi definida por:

Aproduto

Seletividade = x 100

Aproduto + ZAsubprodutos

Sendo:

Aproauto: area referente ao derivado formado

2 Asubprodutost Somatorio das areas referente aos subprodutos formados

Os dados obtidos foram organizados na tabela 4.

Tabela 4. Seletividade das reagoes.
Entrada Seletividade (%)
100
7,83
23,9
471
62,1
47,2
79,2
8 98,6
Fonte. Elaborada pela autora.
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De acordo com a analise dessas informagdes, a entrada 1 foi escolhida como
a melhor condigdo para o prosseguimento dos estudos pois apresentou 100% de
seletividade para o derivado da aminagao redutiva sem a formacao de subprodutos.
A Condicao 1 foi adotada para a realizagdo das demais reagdes com diferentes

aminas (p-toluidina, p-anisidina, 4-cloroanilina e 4-bromoanilina).

4.3 Analise dos espectros da anilina

Das aminas empregadas nesta pesquisa, a anilina foi utilizada como referéncia
por ndo conter substituintes no anel aromatico sendo empregada no planejamento
experimental. Na estrutura da anilina, o par de elétrons do grupo amino pode ser
deslocalizado no anel aromatico por meio de estruturas de ressonancia como pode
ser observado na figura 14, o que torna o par de elétrons menos disponivel (Carey,
2011, v.2).

Figura 14. Estruturas de ressonéncia da anilina.

:NH, "NH,
< . 2

£

H v.-H H._ __H H
—> — I
H H H ] H H
H H
Estrutura de Lewis v ’

mais estavel da anilina Contribuintes de ressonéancia dipolares da anilina

Fonte. Carey, 2011, v.2

a. Espectro de massas da anilina

No planejamento experimental, as condi¢des adotadas foram: 60min, 50°C e 2
mL de agua, utilizando 1 mmol de furfural; 1,2 mmol de anilina e 1,2 mmol do acido
oxalico. Como a amina estava em excesso era esperado o aparecimento de seu sinal
indicando que ela nao foi consumida completamente durante o processo. Além disso,
no espectro de massas (figura 15), observou-se um fragmento com m/z=66 relativo
ao [CsHe]", resultante da perda de uma molécula de HCN, reforgando a presencga da

anilina na amostra analisada.
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Figura 15. Espectro de massas da anilina.
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Fonte. Elaborada pela autora.

b. Espectro de massas do N-(2-furanilmetileno) benzenamina

A partir da analise do espectro de massas da reag¢ao da anilina com o furfural,
foi possivel observar que a massa do composto formado correspondeu a duas
unidades a menos (m/z=171) em relagdo a amina esperada (m/z=173). Isso levou a
conclusao de que o derivado formado foi a imina N-(2-furanilmetileno) benzenamina
correspondente ao produto 4a representado na figura 16.

O espectro de massas do produto 4a revelou um sinal referente ao ion
molecular m/z=171 atribuido ao [C11HoNO]*. Outros fragmentos como m/z= 142
[C10HgN]*, indicando a perda do grupo (CHO); m/z=104 [C7HeN]*; m/z= 77, resultado

da formagao do ion fenil [CsHs]* € 0 m/z= 51 [C4H3]* também foram detectados.



Figura 16. Espectro de massas do N-(2-furanilmetileno) benzenamina.

3.8 | \ 4a ﬁ

3.6 \

3.4 + 8] M
r

3--
[CeHs]"
281 CHO
2.67 77.0186

2.4
2.2

1.8

Abundancia relativa

[C10HsN]*

142.0493

1.6
115.0279
1.4+

[CaHa]*

e 51.0172

1.2
93.0288 i

0.5 [
0.6 ' : !
i 66.0263 i i i
0.4 i i 1040202 |, '
021 410300 ! b i | 1300172

154.0293

171.0500
[M7]

0 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

m/z

170

180

Fonte. Elaborada pela autora.

4.4 Analise dos espectros de massas para diferentes aminas

As outras aminas (p-toluidina, p-anisidina, 4-cloroanilina e 4-bromoanilina)
usadas nas reagdes possuiam substituintes na posicdo para em relagdo ao grupo
amino e seus cromatogramas podem ser observados no apéndice B. Ao estudar essas
aminas é possivel observar como os diferentes grupos funcionais afetam a

nucleofilicidade do nitrogénio por meio de efeitos indutivos e de ressonancia (Clayden,

2012; Carey, 2011, v.1).

Os grupos doadores de elétrons, como o grupo metoxila (-OCH5) presente na
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estrutura da p-anisidina e a metila (—CH;) da p-toluidina, proporcionam o aumento da

densidade eletrénica sobre o nitrogénio. No entanto, os substituintes como cloro e

bromo, encontrados na 4-cloroanilina e 4-bromoanilina, respectivamente, sdo grupos
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retiradores de elétrons por efeito indutivo, o que reduz a nucleofilicidade do nitrogénio
e dificulta sua reagao com aldeidos (Carey, 2011, v.1).

Os espectros de massas apresentados a seguir sao referentes a 4-cloroanilina,
p-toluidina, 4-bromoanilina e a p-anisidina. Para todas as reac¢des utilizou-se 2,5 mmol

de furfural; 3 mmol de amina e 3 mmol do acido oxalico, seguindo a condigéo 1.

a. Espectro de massas do 4-cloro-N-(2-furanilmetileno) benzenamina

A partir da analise do espectro de massas da reacédo da 4-cloroanilina com o
furfural, notou-se que a massa do composto formado correspondeu a duas unidades
a menos (m/z=205) em relagdo a amina esperada (m/z=207). Isso levou a conclusao
de que o produto formado foi o derivado imina 4-cloro-N-(2-furanilmetileno)
benzenamina correspondente ao produto 4b representado na figura 17.

O espectro revelou um sinal de ion molecular m/z=205, correspondendo ao ion
molecular [M*] C11HsCINO, acompanhado também de um outro sinal [M+2]* em
m/z=207 de menor intensidade. Outros fragmentos caracteristicos como m/z=177 [M—
COJ" e 0 m/z=111 [CeH4CI]* também foram observados. Além disso, 0 m/z=75 que

pode indicar porgcdes do anel furanico.

Figura 17. Espectro de massas do 4-cloro-N-(2-furanilmetileno) benzenamina.

2.3
2.
2.17

2_
1.9
LB
L7
L6
L5
LA
1.3
1.2
1.17

14
0.9
0.8
0.7
0.6
0.57
0.4+
0.3
0.2
0.17

40.0600

4b

o

[CeH4CI] *
1110000
F5.0300

14.2.0800

51.04D0 &5 n30n )
= G.0300 | 849100 55 3900 —
2.4 127.0100

2050500
™
/

Cl

(@)
O

[M+2]*

g

-

18H.0200 211.1100

40 S0 60 70 &1 90 100 110 120 130 140 150 160

m/z

170 180 190 200 210 220 230

Fonte. Elaborada pela autora.




Abundancia relativa

55

Para isolar o derivado da 4-cloroanilina foram realizadas novas reacgdes e a
cromatografia em placa preparativa foi escolhida como método de isolamento. Esse
procedimento foi utilizado como alternativa a cromatografia em coluna para reduzir o
volume de solvente empregado nesta etapa. Em seguida, a fragdo de interesse foi
recortada da placa preparativa e para melhorar a sua remoc¢ao do suporte sélido
(silica) e minimizar o uso de solvente foi empregada uma coluna filtrante com o auxilio
de uma bureta de 10 mL.

A amostra resultante foi analisada gerando o espectro da figura 18. O processo
de isolamento apresentou alguns desafios devido a baixa estabilidade dos derivados
do produto (Hallal; Lucho; Gongalves, 2005) e a sua sensibilidade a luz, fatores que
favoreceram a degradagdo da amostra por reagcbes de oxidacado e fotolise (Melo,
2014). O composto obtido passou por etapas de purificagdo nas quais interagdes com
solventes e mais exposicao a luz contribuiram para sua decomposicao resultando em

fragmentos e massas inesperadas.

Figura 18. Espectro de massas do derivado isolado da 4-cloroanilina.

2.8 41.0100
2.67

2.4
2.9 67.0200 91.0500

27 79.0200
55.0300
1.8

1.6
1.4 115.0300
1,7
i 153.9900 ;.
; : ; ; : 190.9700
0.87 105.0100
0.6 169.9800
0.47

204.9

[l
=
[==]

0.2

T T T T T T T T T T T T
40 50 &0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
m/z

Fonte. Elaborada pela autora.
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b. Espectro de massas do N-(2-furanilmetileno)-4-metilbenzenamina

A partir da analise do espectro de massas da reagdao da p-toluidina com o
furfural, notou-se que a massa do composto formado correspondeu a duas unidades
a menos (m/z=185) em relagado a amina esperada (m/z=187). Isso levou a conclus&o
de que o produto formado foi o derivado imina N-(2-furanilmetileno)-4-
metilbenzenamina correspondente ao produto 4c representado na figura 19.

O espectro revelou um sinal de ion molecular com m/z=185 relacionado com o
[C12H14NO]. Outros fragmentos como m/z=170 referente a perda do (CH3s), m/z=156,

m/z=106 e o0 m/z=91 do ion tropilio também foram identificados, além do m/z=65.

Figura 19. Espectro de massas do N-(2-furanilmetileno)-4-metilbenzenamina.
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c. Espectro de massas do 4-bromo-N-(2-furanilmetileno)benzenamina

A figura 20 representa o espectro de massas da aminagao redutiva do furfural
com a 4-bromoanilina correspondente ao produto 4d. Nesse espectro observou-se
m/z=249 relacionado ao [M-H]*, resultado da perda de um hidrogénio da molécula
intacta (M*=250 C11HgBrNO). Um padréao isotopico caracteristico do bromo também
foi observado (sinal em m/z 249 e 251, com intensidade proxima). A fragmentagdo em
m/z=221 pode ser atribuida a eliminacédo do grupo CHO e o m/z=155 sugeriu uma
fragmentagao [CsH4Br]* com a perda da porg¢édo imina. Por fim, o ion em m/z=75

[CeHs]" foi associado ao fragmento aromatico apos a perda do radical furano [C4H30]*.

Figura 20. Espectro de massas do 4-bromo-N-(2-furanilmetileno)benzenamina.
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Fonte. Elaborada pela autora.

Os espectros de massas obtidos foram comparados com os dados da literatura
(Turki; Guerfel; Bouachir, 2009; Zhang et al., 2024), conforme o quadro 4. No entanto,
nao foram encontrados dados na literatura para os espectros de massas das iminas

referentes as aminas 4-cloroanilina e 4-bromoanilina.



Quadro 4. Comparacgao entre espectros experimentais e da literatura.

Amina Produto MS Literatura MS Experimental
Anilina N-(2-furanilmetileno) 171 [M*]; 142 171 [M*]; 142 [C1oHsN]*;
benzenamina [C10HsN]*; 104 104 [C7HeN]*; 77 [CsHs]*;
[C7HsN]* 77 [CsHs]* ; 51 [C4H3]*
63 [CsH3]" ; 51 [CaHs]*
p-toluidina N-(2-furanilmetileno)-4- 185 [M*]; 175 185 [M*]; 175
metilbenzenamina [C11H8NO]* ;156 [C11H8NO]* ;156
[C11H10N]*; 130 [C11H10N]*; 130 [CoHsN]*
[CoHsN]*; 117 ; 117 [CsH7N]+; 91
[CsH7N]+; 91 [C7HA]* [C7H7]* 65 [CsHs]*
65 [CsHs]*

4-cloroanilina

4-cloro-N-(2-
furanilmetileno)

205 [M*]; 207 [M+2]*;
177 [M-COJ* ;111
[CsH4CIT"

4-
bromoanilina

4-bromo-N-(2-
furaniletileno)benzenamina

249 [M*]; 155 [CoHaBI]" ;
75 [CeHs]*

Fonte. Elaborada pela autora

d. p-anisidina

Apesar da presenga do grupo ativador metoxila na estrutura da p-anisidina, ndo
foi possivel identificar a formacao do produto correspondente a reagao do furfural com
a p-anisidina. Esse fato pode estar associado com o aumento da densidade eletrénica

no anel aromatico o que poderia tornar o furfural mais suscetivel a reacdo de oxidagao

dificultando a formagao do intermediario.

Embora o furfural seja uma matéria-prima promissora para a producao de
diferentes compostos de interesse para a industria quimica, os derivados obtidos da

reacdao de aminacao redutiva demonstraram elevada instabilidade frente a luz e ao

calor. Essa caracteristica representou um grande desafio nesta pesquisa.
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CAPITULO 5: CONSIDERAGOES FINAIS E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Este trabalho teve o intuito de estudar a aminagdo redutiva do furfural
promovida por micro-ondas. Para isso foram realizadas reagdes que permitiram
avaliar o efeito de diferentes variaveis como a temperatura, tempo e o volume de agua
no sistema o que favoreceu a otimizacdo do processo. A metodologia adotada foi
considerada vantajosa em virtude do menor consumo energético e da redugao dos
tempos reacionais.

Apesar da instabilidade apresentada pelo furfural quando exposto a luz e ao
calor, esse reagente foi escolhido devido a sua relevancia como matéria-prima
renovavel. A sua aplicacdo auxiliou no desenvolvimento de um método mais
sustentavel e também permitiu a producdo de diferentes derivados. Além disso, o
aproveitamento da biomassa possibilitou uma maior eficiéncia no uso dos recursos
alinhando-se aos principios da quimica verde.

A caracterizagao por CG-MS ressaltou a flexibilidade do procedimento proposto
e 0 seu potencial para a sintese de produtos obtidos pela aminacdo redutiva do
furfural. Entretanto, algumas limitagdes foram observadas no decorrer do estudo. A
sintese do derivado com p-anisidina por exemplo, ndo foi bem-sucedida
possivelmente pela baixa reatividade ou instabilidade das reagbes. Também nao foi
possivel o isolamento do derivado do furfural com a 4-cloroanilina em razdo da sua
decomposicédo. Dessa forma, algumas condi¢gdes ainda podem ser investigadas em
trabalhos futuros para aprimorar o método e superar as limitacées relatadas. Entre
elas destaca-se:

1. A utilizagdo de catalisadores heterogéneos ou de base metalica mais
sustentavel;

2. A adicdo de co-solventes para aumentar a seletividade e o rendimento
das reagdes;

3. O uso do acido picrico para formacdo de sais de picrato das
furfurilaminas com objetivo de isolamento e caracterizagdo por RMN de
H.
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APENDICE A — Cromatogramas das entradas 1 a 8 do planejamento experimental

referente a da reagao anilina e do furfural.
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Cromatograma da entrada 3
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Cromatograma da entrada 6
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APENDICE B — Cromatogramas das reacdes com diferentes aminas

Cromatograma da reacgao do furfural e 4-cloroanilina
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Cromatograma da reagao do furfural e 4-bromoanilina
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Cromatograma da reacgao do furfural e p-toluidina

N-(2-furanilmetileno)-
x102 +EITIC Scan TOLd 1y to|yidina 4-metilbenzenamina
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