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PREFACIO

A pandemia do Corona virus, noinicio de 2020, trouxe uma nova
e desafiadora perspectiva para a educagao: o ensino remoto. Diante
dessa realidade, foi necessdrio adotar metodologias mais eficazes
para que o processo de ensino e aprendizagem nao fosse prejudicado.

A Quimica é uma Ciéncia experimental e, portanto, as prati-
cas laboratoriais sdo fundamentais para a formagao profissional do
estudante do curso de Quimica. As praticas de Quimica Orgénica
ndo sé complementam a teoria, como também exercem um papel
muito importante na elucidagdo dos conceitos, afinal, € no labora-
tério onde o estudante colocara em prética aquilo que aprendeu na
sala de aula. Desta forma, deixar de cursar uma disciplina experi-
mental, acarretaria inimeros prejuizos na aprendizagem dos alunos.
Perante este fato, o Professor Dr. Eduardo R. P. GonZzélez, e seus alu-
nos orientandos (Suzane Rosa da Silva, Lays da Silva S& Gomes,
Luana Ribeiro dos Anjos, Marina Gimenes e Vitor Partite Moreira)
elaboraram um compilado de roteiros e videos de aulas experimen-
tais adaptadas para o ensino remoto, na tentativa de diminuir a defa-
sagem do aprendizado dos alunos da disciplina de Quimica Orgénica
Experimental |l, do curso de Licenciatura em Quimica, da Faculdade
de Ciéncia e Tecnologia - UNESP, campus de Presidente Prudente.

A iniciativa foi muito bem recebida pelos alunos da gradua-
cao e foi muito bem-sucedida, rendendo bons relatérios e sugestoes
para préticas futuras, tendo sido dois relatérios - modelos do Lic. Leo-
nardo Figueiredo Saraiva, e os roteiros de praticas propostas pelos
alunos da disciplina, escolhidos para compor este material didatico.

Os autores gostariamos agradecer aos alunos da turma
que encaminharam as propostas de aulas para incluir no trabalho
e a todos os que de uma forma ou outras colaboraram com a ela-
boracédo deste manual.
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INTRODUCAQ

A cromatografia € uma técnica utilizada para a andlise, iden-
tificacdo e separagdo dos componentes de uma mistura. E definida
pela separag@o dos componentes de uma dada mistura, baseado na
interacdo dos mesmos com a fase estacionéaria e com a fase mével.

Dependendo da natureza dessas fases, tem-se diversas cro-
matografias: sélido-liquido (coluna, camada fina ou delgada, papel);
liquido-liquido (CLAE -cromatografia liquida de alta eficiéncia); gas-
-liquido (CG-cromatografia gasosa).

Fase Mdvel: Fase em que os componentes a serem sepa-
rados “correm” por um solvente fluido, que pode ser liquido, gasoso
ou ainda supercritico.

Fase Estaciondria: Fase fixa em que os componentes da
mistura interagem, podendo ser constituida de um material liquido
ou sélido.

Para melhor compreender esta técnica, é importante apre-
sentar dois conceitos:

Eluicdo: E a “corrida” cromatografica, ou seja, a passagem da
fase movel pela fase estacionéria.

Eluente: E a fase mdvel, que vai interagir com as amostras
e promover a separagao dos componentes da mistura, a fase moével
pode ser constituida de um dnico solvente ou de uma mistura de
2 ou mais solventes.

A técnica cromatografica consiste na passagem da fase
mével sobre a fase estacionaria (corrida cromatogréfica) que pode
estar contida no interior de uma coluna ou sobre uma placa. Desta
forma, os componentes da mistura sdo separados pelas diferengas
de afinidade através das duas fases.

12
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Cada um dos componentes da mistura é seletivamente retido
pela fase estacionéria e arrastado pela fase mével, o que resulta em
velocidades e tempo de migragéo especificos para cada um deles. A
velocidade de migracao serd afetada pelo efeito da adsorcao (intera-
¢do do composto com a fase estacionéria) e solubilidade (interagao
do composto com a fase mével) de cada componente da mistura.

CROMATOGRAFIA EM COLUNA

A cromatografia em coluna € uma técnica de particdo
entre duas fases, sdlida (fase estaciondria) e liquida (fase modvel),
baseada na capacidade de adsor¢do e solubilidade, conforme
mostrado na Figura 1.

Figura 1- Esquema de separagao por coluna cromatografica
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Fonte: NUPIS, 2019,
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O sdlido utilizado na fase estaciondria, deve ser um mate-
rial insoltvel na fase liquida utilizada como eluente. Os adsorventes
mais utilizados na fase estacionaria s&o a silica gel (SiO,) e alumina
(ALO,), geralmente na forma de pd. A cromatografia em coluna €
normalmente utilizada para purificagdo de substéncias organicas,
para remover o material de partida ou para isolar o produto desejado
de uma reagao. Para tal, a mistura é passada através de um tubo de
vidro vertical preenchido com silica ou alumina (ou outra fase esta-
ciondria) e, é coletada em pequenas fragdes. Os varios componentes
de uma amostra podem se separar através da interagao diferenciada
com o solvente (fase mdvel) e o adsorvente (fase estacionaria).

Para uma fase estacionaria contendo silica, os compostos
polares presentes na mistura irdo interagir mais fortemente com a
silica que os compostos nao polares, ficando mais retidos na coluna
e serdo eluidos posteriormente. Quando a polaridade dos componen-
tes da amostra é similar, a separacédo/purificagdo se torna um desafio.

Se feita de maneira correta, a cromatografia em coluna, pode
levar a compostos com alto grau de pureza. No entanto, em muitos
aspectos do ponto de vista pratico, a sua realizagdo pode apresentar
alguns desafios. A experiéncia no laboratério e algumas dicas podem
ajudar na otimizacéo desta técnica.

Alguns pontos devem ser observados antes da realizagéo da
separagao cromatogréafica por coluna como:

- Escolha do adsorvente (fase estacionaria)

Silica e alumina sdo os adsorventes mais utilizados. Ambos
sdo polares e, por isso, retém mais fortemente componentes mais
polares. A silica é recomendada na maioria dos casos. Esse adsor-
vente é levemente 4cido, retendo com maior intensidade compos-
tos bésicos. A alumina estd disponivel na forma basica, neutra ou
4cida, sendo a forma béasica a mais comum. Essa ird reter mais for-
temente compostos 4cidos. A Alumina enguanto adsorvente é ideal

14
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para componentes que sdo fracamente ou moderadamente polares
e para purificacdo de aminas.

O tamanho das particulas do adsorvente afeta o fluxo do sol-
vente através da coluna. Tanto silica quanto alumina estdo dispo-
niveis em vérios tamanhos. O tamanho é dado através do valor de
mesh. Silica gel mesh de 70-230 é indicado para fazer coluna utili-
zando somente a for¢a da gravidade para eluicéo.

A alumina estd disponivel como tipo |, Il ou lll. Esta classi-
ficacdo refere-se a quantidade de 4dgua, | tem a menor quantidade
de dgua e Ill, a maior. Uma quantidade menor de dgua significa que
ha um maior ndmero de sitios polares disponiveis na alumina, e que
compostos polares irdo ficar mais retidos. A alumina tipo | ou Ill com
mesh 150 é a mais utilizada.

- Escolha do solvente

Esta é a escolha mais dificil e importante, para a realizagao
da coluna. Uma coluna cromatogréafica, quase sempre, utiliza uma
mistura de solventes (geralmente, dois) como eluente, podendo ser
realizada também por um gradiente de polaridade, onde ao longo
da eluigao a polaridade do eluente € aumentada de forma gradativa.

Para obter uma boa separacéo e utilizar a menor quantidade
de solvente possivel, o sistema de solvente a ser utilizado deve ser
testado em CCD (cromatografia de camada delgada), utilizando uma
placa da mesma fase estaciondria que sera utilizada na coluna.

- Tamanho da coluna

E possivel utilizar uma coluna comprida e fina ou uma coluna
curta e com maior didmetro, utilizando, aproximadamente, a mesma
guantidade de adsorvente (fase estacionéria), sem afetar a separa-
¢do. A escolha deve considerar também a quantidade de amostra que
serd purificada, onde colunas pequenas sao utilizadas para purificar
menos amostra e as colunas maiores para separar uma quantidade
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maior de amostra. Normalmente se escolhe um tamanho de coluna
gue permita ao adsorvente ocupar 1/3 do tamanho total da coluna,
sem considerar o solvente. A tabela 1 mostra um guia rdpido de como
escolher o tamanho da coluna.

Tabela 1- Guia de escolha de tamanho de coluna cromatografica

didmetro 10mm 20mm 30mm 40mm 50mm
Amostra (rf>0,2) 100 mg 054 10g 15¢ 254
amostra (rf~0,1) 40mg 150 mg 350 mg 05g 1g

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

- Quantidade de Silica

A quantidade de adsorvente a ser utilizada, depende da
quantidade de amostra a ser separada.

CROMATOGRAFIA EM CAMADA FINA (CCF)

A cromatografia em camada fina (CCF) é uma técnica muito
importante para a separacao rapida e a andlise qualitativa de peque-
nas quantidades de materiais. E ideal e apropriada para a anélise de
misturas ou produtos de reagdo, em experimentos de pequena ou
grande escala. A técnica utiliza os mesmos principios fundamentais
da cromatografia em coluna. Na verdade, a CCF pode ser conside-
rada uma cromatografia em coluna ao inverso, onde temos o sol-
vente subindo por capilaridade pelo adsorvente (fase estaciondria)
em vez de descer. Devido a esta relagdo préxima com a cromato-
grafia em coluna, e porgue os principios que governam as duas téc-
nicas sédo semelhantes.



As condicdes de cromatografia em camada fina incluem:

. Sistema de solvente;

. Adsorvente;

. Espessura da camada de adsorvente;

. Quantidade relativa de material aplicado.

Sob um dado conjunto dessas condigdes, um determinado
composto percorre sempre a mesma distancia em relagéo ao des-
locamento da frente de solvente. A razédo entre o deslocamento do
composto e o deslocamento do solvente € chamada de valor R,. O
simbolo R, significa “fator de reteng@o” ou "razéo até a frente” e €
expresso por uma fragdo decimal:

distancia percorrida pela substancia

" distancia percorrida pela frente do solvente

Quando as condi¢des de medida sdo completamente espe-
cificadas, o valor de R, é constante para um dado composto e corres-
ponde a uma propriedade fisica do composto.

O valor de R, pode ser usado para identificar um composto
desconhecido, mas, como qualquer identificacdo baseada em um
Unico resultado, ele precisa ser confirmado por outros dados. Muitos
compostos podem ter o mesmo valor de R, assim como muitos com-
postos podem ter, por exemplo, o mesmo ponto de fusao.

Para calcular o valor de R, de um dado composto, mega a dis-
tdncia que o composto percorreu a partir do ponto de aplicagéo. Se
as manchas nédo forem muito grandes, mega a partir do seu centro.
Se a mancha for grande, repita a medida em uma nova placa usando
menos material. Se as manchas tiverem caudas, faga a média a par-
tir do “centro de gravidade” da mancha. Esta primeira distancia é,
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entdo, dividida pela distdncia percorrida pela frente de solvente a
partir do ponto de aplicagéo.

CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA
A ESPECTROMETRIA DE MASSAS

A cromatografia a gas é definida como um método fisico-qui-
mico de separagao dos componentes de uma mistura, que sao distri-
buidas em duas fases intimamente ligadas: fase estaciondria contida
na coluna cromatografica e fase mével, denominado gas de arraste que
a percorre, onde os compostos (analitos) serdo separados. Durante
a passagem da fase mdvel sobre a estaciondria, os componentes do
analito sdo distribuidos e retidos na fase estacionaria conforme a sua
afinidade fisico-quimica, sendo logo eluidos seletivamente em diregao
ao analisador, resultando em picos diferenciais para cada analito, cuja
unidade é o Tempo de Retengéo - TR, medida em minutos.

A técnica da Cromatografia a gas acoplada a Espectrometria
de massas abre novos caminhos para elucidar a estrutura da matéria.
Esta técnica é denominada técnica hibrida ja que cada uma das suas
partes realiza um determinado processo analitico, a cromatografia
a gas em inglés GC "Gas Chromatography’, realiza a separagédo dos
componentes de uma mistura gasosa a ser analisada e a espec-
trometria de massas, em inglés MS “Mass Spectrometry’, realiza a
identificagdo dos componentes quimicos gasosos separados pelo
GC. Desta forma o analisador GC/MS (Figura 2) funciona no modo
Tandem, onde os compostos quimicos precursores de uma mistura
gasosa sdo separados pelo GC e logo detectados e quantificados em
seus produtos, pelo MS. O MS discrimina os analitos por meio de sua
razdo massa/carga (m/z), mas tem a contribuicdo no seu espectro
de fragmentos moleculares além das contribui¢des isotdpicas, faci-
litando a identificag@o do analito por meio do espectro de massas.



Figura 2 - Sistema de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massas. Constituido de dois compartimentos separados: um contém
0 GC e outro o MS. 0 GC esta composto por: injetor da amostra, coluna
cromatogréfica e forno. 0 MS esta formado por: fonte de ions, analisador de
massas quadrupolo e detector de ions. 0 MS funciona sob alto vacuo obtido
por meio de bomba turbo molecular e bomba mecanica de pré-vacuo
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Fonte: Rediigulo, 2020,

As principais partes de um cromatdgrafo sdo (Figura 2): o
injetor, coluna e detector, neste caso o MS. A amostra liquida, gasosa
ou sdlida, contendo os analitos é introduzida no injetor. O uso de
temperatura no sistema de inje¢do favorece a vaporizagao da amos-
tra. Os analitos no estado gasoso séo carregados pelo gas de arras-
tre para a coluna. A coluna capilar é constituida por silica fundida
de didmetro interno de 0] mm com fase estacionaria interna, polar

ou apolar, de acordo afinidade dos compostos a serem analisados.
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A coluna fica condicionada num forno cuja programacgéo da tem-
peratura na coluna contribui para separacdo dos analitos devido as
suas caracteristicas, tais como, volatilidade, ponto de ebuli¢do, peso
molecular e estabilidade térmica. Cada espécie separada apresen-
tara diferente tempo de retencdo (RT), Figura 3a, que ao chegar ao
fim da coluna, segue para o detector.

O detector dos analitos é o Espectrdmetro de massas (Figura
2). Quando uma das substancias é eluida da coluna e ingressa no
Espectrédmetro de massas, ela interage com elétrons acelerados
emanados por um filamento, gerando ions do analito na fonte de
ions. Nesse local os analitos na forma de ions sdo fragmentados
de acordo a estabilidade relativa dos fragmentos a produzir (Figura
3b) seguindo um padrdo de fragmentacdo constante e Unico para
uma dada energia de ionizagdo que geralmente é de 70 eV, tal como
uma impressao digital para cada molécula do analito em estudo,
facilitando a construcdo de um banco padrdo de espectros de
massas de interesse.

Figura 3a - Cromatograma de uma mistura com concentracao final de 100
mg/L de acetaldeido, acetona, metanol, etanol, n-propanol e acido acético

120000 Internal Standard
Acetone {(n-Propgnol)
100000
Q
Q  B0000
c
3
£ 60000
a
Acetaldehyde
< 40000 Y
Ethanal
Methanol ) .
20000 ﬂ N lAcatic Acid
4] 1 2 3 4 5 B 7 8
Time (min)
Fonte: Adaptado CORDELL, Rebecca L. et al, 2013
20



Figura 3b - Espectro de massas da piperina (MW: 285 g/mol)
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Fonte: Adaptado de FOKOUE, H. H. et al, 2018,

Os ions gerados na fonte de ions sdo acelerados e intro-
duzidos no analisador de quadrupolo, constituido de quatro barras
cilindricas ligadas eletricamente em DC e RF em pares, mas com
fases opostas eletronicamente. Dentro deste campo eletromagné-
tico, os fons do analito sofrem o efeito eletromagnético e sao filtrados
pelas barras cilindricas de acordo com sua razdo massa/carga (m/z).
Somente uma espécie de ions com uma determinada m/z passara
através dos quadrupolos e chegard ao detector sem colidir com as
barras. Finalmente, estes ions sdo detectados e contados pelo multi-
plicador de elétrons, denominado detector gerando um espectro de
massas. Todo espectro de massas (Figura 3b) apresenta a intensi-
dade relativa dos ions fragmentos e do ion molécula de cada analito
(eixoy) em fungao da razdo m/z (eixo x) de cada fragmento detectado.
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MATERIAL E METODOS

|- SEPARACAQ DA MISTURA DE NITRILAS
POR CROMATOGRAFIA EM COLUNA

Materiais

D N N N N N N N N N N NN

Coluna cromatografica (120mm x 10mm);
Béqueres (250mL);

1 Bastdo de vidro;

Proveta (100mL);

Tubos coletores com tampa;

Vidro relégio;

Estante para tubos;

Balanga analitica;

Pipeta de Pasteur;

Espétula;

Vidro relégio;

Pinga;

Tubo capilar;

Placa de TLC (40x4, silica gel 60G F254);
Cémara de Revelagdo (UV-Vis) com Lampada de 234nm;

Silica gel A60 (70-230);
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Reagentes

v Acetato de Etila;
/  Eter de Petréleo;

v/ Diclorometano.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Preparo da amostra

Inicialmente, pese na balancga analitica cerca de 0,4 g da mis-
tura de nitrila e amina em um béquer de 10 mL. Adicione 2 mL de
diclorometano para solubilizagdo da amostra.

Preparacao da coluna cromatografica

Com uma proveta de 100 mL, prepare um eluente contendo
4:1 de éter de petrdleo e acetato de etila e reserve em um béquer 250
mL e cubra-o com plastico filme e vidro relégio.

Utilizando um bastédo de vidro, adapte uma pequena quan-
tidade de algodédo na parte inferior da coluna, de modo que néo
figue compactado demais para nao obstruir a passagem de solvente,
mas que evite a passagem de silica-gel (OBS: essa etapa deve ser
realizada, quando a coluna escolhida ndo possuir placa porosa
em sua extremidade).

COM MUITO CUIDADO, para evitar inalagdes, em um béquer
de 50 mL, pese 7 g de silica-gel AB0.

Adicione 10 mL de éter de petréleo a silica pesada, agite bem e
com o auxilio de um funil de vidro, transfira tudo para a coluna de vidro.
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Abra a torneira e deixe o solvente escoar para o béquer que
continha a silica e repita o item anterior até que a coluna seja toda
preenchida com a silica. Abra novamente a torneira e deixe o excesso
do solvente na extremidade superior da coluna escoar em um béquer
de 10 mL até a interface com a silica (OBS: é importante NUNCA
deixar a interface secar, pois isso evita entrada de ar na coluna que
provoca rachaduras na fase estacionaria).

Com o auxilio de uma seringa, adicione cuidadosamente a
amostra de modo que tal ela escorra pelas paredes da coluna e che-
gue a superficie da silica. Abra a torneira da coluna para que ocorra
a absorgado da amostra. Adicione o eluente na coluna e comesse a
retirar o 'volume morto, ou seja, o volume que antecede a saida do
primeiro componente na coluna cromatogréfica.

Colete asfragdes em tubos de 1,5 mL, identificados e tampe-os
a cada fragao coletada. Acompanhar as fragdes coletadas por CCF.

|- CROMATOGRAFIA DE CAMADA FINA (CCF) -
ACOMPANHAMENTO DE SEPARAGAQ DE MISTURAS

Aplicacdo oa amostra na placa de CCF

Com um lapis e uma régua, faca uma linha reta cerca de 1lcm
das duas extremidades da placa de CCF. As linhas marcadas mos-
tram em uma extremidade o ponto de inicio e na outra o final da
corrida cromatogréfica;

Identifique os pontos de aplicagdo das amostras em
uma das extremidades da placa, respeitando uma distancia de
cerca de 1cm entre eles;
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Com o auxilio de um tubo capilar, aplica-se as fragdes coleta-
das durante a separacéo por coluna no ponto de aplicagdo marcados
no mesmo nivel da placa;

Aplique por pelo menos 3 vezes, esperando evaporar o sol-
vente a cada aplicagao (OBS: cuidado para ndo danificar a superficie
da placa que contém o adsorvente);

Adiciona-se cerca de 1 mL do eluente 4:1 éter de petrdleo/
acetato de etila em um béquer de 150mL;

Cuidadosamente, segurando a placa sempre pelos cantos
(NAO colocar o dedo na superficie que tem a silica gel) coloque a
placa cromatogréfica no béquer com o eluente, ficando somente o
fundo da placa submerso;

Tampe o béquer com um vidro reldégio ou plastico filme
e espere que o eluente chegue a marca final feita (OBS: nunca
figue mudando o béquer de lugar enquanto o eluente estiver
correndo pela placa);

Retire a placa com o auxilio de uma pinca e espere-a secar;

Leve a placa seca para a camara de revelagdo (UV-Vis),
ligue o sistema de exaustor de ar de dentro da camara e acenda
a lampada de 234nm;

Observe de apareceram manchas na placa, como mostrados
na Figura 2 e anote os dados observados.
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Figura 4 - llustragdo de uma placa cromatografica
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Fonte: Adaptado de GODO, G, 2076.

ANALISE DE CROMATOGRAFIA GASOSA
ACOPLADA A ESPECTOMETRIA
DE MASSAS (GC-MS)

Utilizou-se o cromatégrafo gasoso equipado com a coluna
Rtx-5MS (5% difenil 95% dimetil polisiloxano) de baixa polaridade,
(30 m de comprimento X 0,25 mm de didmetro X 0,25 um de espes-
sura) sendo o detector um espectrémetro de massas com ionizagao
por impacto de elétrons (70 eV). Os pardmetros para o cromatdgrafo
otimizados utilizados para as andlises foram: gés de arraste na coluna:
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Hélio; temperatura do injetor: 250°C; volume de inje¢do 1,00 pL; Modo
de injecao: split; taxa de split: -1.0; Modo de controle de fluxo: Pres-
sdo; Pressdo: 82,1 kPa; fluxo total: 50 mL.min™; fluxo da coluna: 0,8 mL.
min”; Velocidade linear: 34,3 cm.seg™. Temperatura inicial do forno:
180°C; Rampa de aquecimento do forno: 180°C por 5 minutos, aque-
cimento até 203°C em uma taxa de 5°C/min, isoterma de 2 minutos,
aquecimento até 204°C em uma taxa de 1°C/min, isoterma de 2 minu-
tos, aquecimento até 220°C em uma taxa de 10°C/min, isoterma de 2
minutos, aquecimento até 275°C em uma taxa de 20°C/min, isoterma
de 5 minutos. Os pardmetros para o espectrometro de massas foram:
Temperatura da interface: 250°C; Temperatura da cdmara de ioniza-
¢do: 280°C; Tempo de corte do solvente: 2 min; Tempo inicial: 3 min;
Tempo final: 29.95 min; Modo de aquisi¢do: Scan; Velocidade de Scan:
1000. Faixa de leitura de massas: de m/z 40 a 500.

Na Figura 5 observa-se o cromatograma com a presenga de
dois compostos, onde a nitrila A saiu no tempo de retencéo de 4.4
minutos e a nitrila B no tempo de retengéo de 12.3 minutos.

Figura 5 - a) Cromatograma obtidos da mistura dos compostos A e B.
b) Espectro de massas referente ao pico que saiu no tempo de retencéo
em 4,4 minutos (composto A). ¢) Espectro de massas referente ao pico
que saiu no tempo de retencdo em 12,3 minutos (composto B)
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Fonte: elaborado pelo autor, 2023,

A Figura 6 foi obtida apds a separagdo dos compostos por
cromatografia em coluna. Através dos tempos de retengao foi pos-
sivel confirmar a auséncia do composto A em 4.4 minutos mos-
trando a eficdcia da separagao pelo isolamento composto B em
12.3 minutos, a andlise apresenta também um produto com 99%
de pureza por GC-MS.
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Figura 6 - Cromatograma e espectro de massas do composto
B ap0s a separacdo cromatografica por coluna
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Fonte: elaborado pelo autor, 2023,

VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento esta disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/1P3eHJ48uCKKMgqN1J2Rr-4Z200JCuBGsq/
view?usp=sharing
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INTRODUCAQ

Sendo uma técnica de purificacéo, a destilagdo por arraste a
vapor d'dgua se baseia na extracdo de substancias volateis de mis-
turas com componentes nao volateis, através do arraste por vapor
d'dgua. Na prética, o vapor passa pela amostra, que também esta
sendo aquecida, e extrai o material volatil do meio, entdo o compo-
nente (vapor + substancia volatil) percorre até o condensador e é
condensado em outro recipiente. A separagao de 6leos essenciais a
partir da matéria vegetal é um dos usos mais comuns desta técnica.

Compostos aromaticos contendo um anel benzénico, tam-
bém sao um tipo importante de compostos encontrados em dleos
essenciais. Dentre os diversos dleos essenciais, encontra-se o
6leo do cravo-da-india.

O 6leo de cravo-da-india é constituido, em maior abundéncia,
de eugenol e acetileugenol. Esses compostos (Figura 7) apresentam
propriedades distintas, em que o eugenol, por ser um fenol, possui
um carater mais acido (pKa = 10; reage com base forte) e entdo pode
ser separado por uma extragdo acido-base.

Figura 7 - Estruturas quimicas do eugenol e do acetileugenol

= 7

HO

CHs CHs

Eugenol Acetileugenol

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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Emumaextracdo acido-base asespécies que apresentameste
comportamento sdo convertidas em sais sollveis em dgua (Esquema
1), gue podem ser separados dos compostos insollveis em dgua.

Esquema 1 - Reagdo 4cido-base para separagao dos compostos
insoldveis produzidos na obtencéo do eugenol

OH (SaNa@)

OCH; OCH,

+ NaOH ——— +  H0

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

OBJETIVO

Esta pratica tem como objetivo obter o eugenol a partir da
destilagéo por arraste de vapor d'dgua do cravo-da-india.

MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS:

v Manta de aquecimento;

v/ Baldo de fundo redondo;
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N N N N N N N N N N NN

REAGENTES:

v

v

v

Termometro;
Erlenmeyer;
Béquer;

Pipeta de vidro;
Tetina;

pHmétro;
Condensador;
Suporte universal e garras;
Mangueira;

Funil de separacéo;
Cadinho e pistilo;
Banho de gelo;
Agua destilada;

Cravo-da-india.

NaOH PA;
HCI (37%);

Diclorometano.
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

DESTILAGAO

Utilizando um baldo de fundo redondo de 250 mL para des-
tilar, uma manta de aquecimento e um erlenmeyer de 125 mL para
coletar o destilado, monte um sistema de destilagdo com refluxo,
como mostra a Figura 8 abaixo (a fonte de aquecimento pode ser
trocada por banho de éleo ou manta de aquecimento):

Figura 8 - Sistema de destilagdo simples para arraste com vapor

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

35



SUMARIO

Em seguida, pese 15,0 gramas de cravo-da-india e macere
com o auxilio de um cadinho e um pistilo. Transfira o cravo-da-india
j& macerado para o baldo e acrescente 150 mL de &gua destilada.
Coloque a cabeca de destilagdo com o termdmetro na ponta, no
baldo, fechando-o. Certifique-se que a dgua esteja passando pelo
condensador e ligue a manta de aquecimento em intensidade alta
para comecar a destilagao.

SEPARACA DO EUGENOL

Adicione 1,0 grama de NaOH ao erlenmeyer contendo o liquido
destilado e agite.

Transfira o conteldo do erlenmeyer para um funil de separa-
¢ao, adicione 25mL de diclorometano a mistura e agite para promo-
ver a separagao de fases. Repita este procedimento de lavagem com
diclorometano mais uma vez.

Recolha a fase aquosa em um erlenmeyer, e a fase organica
em outro. No erlenmeyer contendo a fase aquosa, adicione HCI con-
centrado até que o pH fique acido.

Transfira o conteddo do erlenmeyer contendo a fase aquosa
para um funil de separacao, e faga a lavagem com 25 mL de dicloro-
metano, separando as fases. Recolha a fase organica em um erlen-
meyer e adicione sulfato de magnésio. Recolha a fase aquosa em
outro erlenmeyer e descarte.

Com o auxilio de um funil de placa porosa, filtre a fase orgéa-
nica contendo o sulfato de magnésio em um kitassato, transfira o
filtrado para um baldo de fundo redondo e faga a evaporagdo do
solvente a pressao reduzida.
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ANALISE DE CROMATOGRAFIA GASOSA
ACOPLADA A ESPECTOMETRIA
DE MASSAS (GC-MS)

A andlise cromatogréafica para identificagdo do composto
aromatico eugenol foi realizada em um cromatégrafo a gas acoplado
a um espectrémetro de massa (GC-MS) modelo Shimadzu GCMS
- QP2010, utilizando uma coluna Rtx-5MS (5% difenil 95% dimetil
polisiloxano) de baixa polaridade, (30 m de comprimento X 0,25 mm
de didmetro X 0,25 um de espessura) sendo o detector um espec-
trémetro de massas com ionizagao por impacto de elétrons (70 eV).

Os parametros para o cromatdgrafo otimizados utilizados
para as analises foram: gés de arraste na coluna: Hélio; temperatura
do injetor: 250 °C; Modo de injecéo: split; taxa de split: -1.0; Rampa
de aquecimento do forno: 180 °C por 5 minutos, aguecimento até
203 °C em uma taxa de 5 °C/min, isoterma de 2 minutos, aqueci-
mento até 204 °C em uma taxa de 1 °C/min, isoterma de 2 minu-
tos, aquecimento até 220 °C em uma taxa de 10 °C/min, isoterma
de 2 minutos, aguecimento até 275 °C em uma taxa de 20 °C/min,
isoterma de 5 minutos.

Os parametros para o espectrédmetro de massas foram: Tem-
peratura da interface: 250 °C; Temperatura da cdmara de ionizagao:
280 °C; Tempo de corte do solvente: 2 min; Tempo inicial: 3 min;
Tempo final: 29,95 min; Modo de aquisigdo: Scan; Velocidade de
Scan: 1000. Faixa de leitura de massas: de m/z 40 a 500.
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Figura 9 - Analise realizada por GC-MS contendo o cromatograma e o
espectro de massas do composto eugenol, apés seu isolamento
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023.
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VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento estd disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/10TlI47sevRL3eruTkogNcNMr36zqg-g4F/view?
usp=sharing
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INTRODUCAQ

Reacdes orgéanicas de redugao sdo fendmenos quimicos uti-
lizados para a obtengéo de 4lcoois ou aminas, a partir da reacdo de
compostos oxigenados ou nitrogenados com um agente redutor.

Um agente redutor é uma substancia quimica que pode
reduzir outra substancia enquanto se oxida. NaBH, e LiAlH, s&o os
agentes redutores mais comumente utilizados em quimica orgénica.
A principal diferenga entre NaBH, e LiAIH, € que NaBH, € um agente
redutor fraco, enquanto LiAIH, € um agente redutor forte.

O borohidreto de sddio pode reduzir muitos compostos car-
bonilicos organicos. Normalmente, esta substancia é usada em labo-
ratério para converter uma cetona ou um aldeido em um élcool. Além
disso, as reagdes de NaBH, podem reduzir eficientemente os cloretos
de acila, anidridos, tioésteres e iminas em temperatura ambiente. O
NaBH, reage com agua e éalcoois, formando gas hidrogénio e um sal
borato. Além disso, nas reagdes de NaBH,, um alcool (como metanol ou
etanol) é usado como solvente para a redugéo de cetonas ou aldeidos.

O LiAIH, Possui quatro ligagdes metal-hidrogénio que sé&o
altamente polares devido a diferenga na eletronegatividade entre os
dtomos de litio e hidrogénio. Isso torna o composto um forte agente
redutor. Este composto existe como um sélido em temperatura
ambiente, que é extremamente reativo com a agua, libera gas hidro-
génio durante a reacéo e é muito exotérmica.

LiAIH, pode converter ésteres, acidos carboxilicos, cloretos
de acila, aldeidos e cetonas em seu alcool correspondente. Além
disso, pode converter amidas, compostos nitrilicos, azidas e com-
postos nitro nas aminas correspondentes. Por ser um agente redutor
mais forte, nas reagdes em que se trabalha com LiAIH, € necessario
0 uso de solventes anidros como THF ou éter etilico e trabalhar em
atmosfera inerte (Ar ou N,).
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TECNICAS DE SINTESE
EM ATMOSFERA INERTE

As técnicas de atmosfera inerte sdo muito utilizadas nas sin-
teses quimicas, quando as substancias manipuladas, reagentes ou
produtos, apresentam elevada sensibilidade ao ar. Esta sensibilidade
se manifesta, geralmente, por decomposic¢des e/ou hidrdlises devi-
das a presenga de umidade ou, ainda, por oxidagdes indesejaveis
devidas a presenga de oxigénio atmosférico.

A utilizagao de tais técnicas permitiram o desenvolvimento
de vdrias areas da quimica como, por exemplo: quimica de organo-
metalicos, quimica dos hidretos de metais e ndo-metais, isolamento
de complexos cujo metal se apresentava em estados de oxidagao
nao-usuais, isolamento de compostos fortemente higroscdpicos, iso-
lamento de radicais livres; sintese, crescimento cristalino e manipu-
lacdo de importantes materiais utilizados nas mais modernas tecno-
logias, tais como a microeletrdnica, entre outras.

As facilidades necessérias a realizagédo de sinteses onde a
umidade e/ou oxigénio séo fatores determinantes para a obtengdo
do composto desejado sdo: sistema de vacuo e uma vidraria inter-
cambidvel que permita a realizagdo, em atmosfera controlada, das
diferentes etapas, ou seja, adigdo dos reagentes, isolamento dos pro-
dutos, lavagem dos precipitados, recristalizagdes entre outros.

Em alguns casos podem ser usadas as chamadas “cédmaras
secas' Entretanto, existem outras opgdes como sistemas de vacuo e gas
inerte utilizando frascos do tipo Schlenk, para transferéncias de subs-
tancias sensiveis ao ar, de um recipiente ao outro, ou na preparagao de
amostras para medidas espectroscdpicas, onde o consumo de gases
inertes, tais como, nitrogénio ou argbnio € menor que em cadmaras secas.

Outra solugdo possivel, que pode ser usada dependendo
do grau de higroscopicidade das substéncias envolvidas é o uso de
sacos plasticos inflaveis, mais conhecidos como “glove-bags”
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REDUGAO DE NITRILAS VIA
HIDRETO DE LITIO ALUMINIO

A 1-(3,4-dimetoxifenil)ciclohexano-1-carbonitrila foi reduzida
a (1-(3,4-dimetoxifenil)ciclohexil)metanamina, através da reagao com
LiAIH, No mecanismo descrito no esquema 2, € proposto primeiro o
ataque nucleofilico do hidreto para a formagdo do complexo interme-
didrio, um sal de imina. O intermediario imina sofre uma segunda
adigao nucleofilica por AlH, produzindo um derivado altamente rea-
tivo onde ambas as ligagdes N-Al e N-Li sdo muito polares e reagem
rapidamente com a dgua formando as novas ligagdes NH da amina
priméria. A reacdo somente é cessada e completa apds a hidrdlise do
segundo intermediario (work-up).

Esquema 2 - Mecanismo geral de reducéo de nitrilas a aminas

LiAIH4/THF

R=N » R—NH,
N2
Adigao nucleofilica 2nd H'adigao
@ H H
R—C=Nz--Li~— 5 H — >< L
A . AIHz
H—AI=—H H
I-Ii MIH2

sal de imina

Hidrélise do derivado de amina

H H -~ H H H H
RXEPH_%H e TR
IH2

Fonte: The Mechanism of Nitrile Reduction with LiAIH4. 2016-
2021 Chemistry Steps. Retrieved May 22, 2021.
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OBJETIVO

. A reducgao de um composto nitrilico a amina com a utilizacdo
de hidreto de litio aluminio como agente redutor.

. A confirmacgao e caracterizagao do produto formado por cro-
matografia gasosa acoplada a espectrometria de massas.

MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

2 Filtros de placa porosa (n°3, 100mL);

1 Baldo de fundo redondo de duas ou trés bocas (250 mL);
3 septos de borracha

1 Sistema de filtragéo a vacuo;

1 Placa aquecedora com agitagdo magnética
2 Seringas (20mL);

4 Agulhas;

1 Kitassato;

1 Funil de separagédo

2 Erlenmeyers

2 Béqueres (50mL);

2 espétulas;

D N N N N N N Y

Balanga analitica;
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v Bexiga;
v Termbmetro;

v Evaporador rotativo.

REAGENTES

Tetrahidrofurano anidro (THF);

Solugdo 2M de Hidreto de Litio Aluminio em THF (LiAIH,);
Hidréxido de Sédio (solugdo de 20% m/v);

Acetato de Etila;

Sulfato de Magnésio (MgSO,);

D N N N NN

Agua destilada.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Esquema 3 - Reacdo geral da reducao de nitrilas a aminas

~ LiAIH4/THF pd
NN I\?
2

Composto I Amina |

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Inicialmente, realiza-se um banho com a mistura de gelo,
cloreto de sdédio e é&lcool 70 %, para que a temperatura fique
entorno dos -10°C, onde a temperatura deverd ser medida atra-
vés de um termdémetro.

45



SUMARIO

O composto | (0,3 g; 1,2 mmol) devera ser pesado e solubi-
lizado em 15 mL de THF anidro e vertido em um baldo de 250 mL;
Em seguida, com todas as bocas do baldo vedadas por um septo de
borracha, € realizada uma atmosfera inerte N, ou Argdnio através de
uma bexiga de borracha, por cerca de 3 minutos (Figura 10).

O baldo deveré ser introduzido no banho de gelo e a agitagéo
ligada de forma constante. Entdo, LENTAMENTE adiciona-se atra-
vés de uma seringa, a solugdo 2 M de em THF (1,8 mL; 3,6 mmol de
LiAIH,) (OBS: ATENCAO! Essa etapa deve ser realizada com muito
cuidado pois o LiAIH, &€ muito reativo).

Ap6s o término da adigéo do agente redutor (LiAIH,), colocar
a seringa convencional de pldstico de 20 mL utilizada em um béquer
com agua e etanol para posterior lavagem. A mistura reacional sera
retirada do banho de gelo e deverd permanecer com agitagao cons-
tante em temperatura ambiente por 4 horas.

A reacdo serd cessada pela adicdo LENTA e CUIDADOSA
de &gua até que ocorra a total liberagao de gas (medir o volume
utilizado de agua). Em seguida, devera ser adicionado ao baldo uma
solugdo de NaOH a 20 % (m/v) para neutralizagdo do meio reacional
(adicionar o mesmo volume que foi medido para dgua) e entdo mais
25 mL de agua deverdo ser adicionados para diluigdo do meio.

Serd observada a formagao de flocos brancos. Em seguida,
realiza-se a extragado do produto pela adigdo de 15 mL de acetato de
etila. Apds a extracdo com solvente organico, a mistura resultante
deverd entdo ser filtrada sob pressdo reduzida através de um funil
de placa porosa para a retirada dos flocos brancos que se formaram.

O filtrado devera ser transferido para um funil de separagéo e
a fase organica separada, lavada com dgua destilada (2x15 mL), seca
com MgSO, anidro. O excesso de solvente devera ser removido por
evaporagao rotativa a pressao reduzida, para a obtencdo do produto
como um 6leo amarelo.
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Figura 10 - Sistema em banho de gelo e atmosfera
inerte para a adicao do agente redutor

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

ANALISE DE CROMATOGRAFIA GASOSA
ACOPLADA A ESPECTOMETRIA
DE MASSAS (GC-MS)

Utilizou-se o cromatdgrafo gasoso equipado com a coluna
Rtx-56MS (5% difenil 95% dimetil polisiloxano) de baixa polaridade,
(30 m de comprimento X 0,25 mm de didmetro X 0,25 um de espes-
sura) sendo o detector um espectrometro de massas com ionizagao
por impacto de elétrons (70 eV). Os pardmetros para o cromatégrafo
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otimizados utilizados para as andlises foram: gas de arraste na
coluna: Hélio; temperatura do injetor: 250 °C; volume de injegao 1,0
pL; Modo de injegdo: split; taxa de split: -1,0; Modo de controle de
fluxo: Pressdo; Pressdo: 82,1 kPa; fluxo total: 50 mL.min™"; fluxo da
coluna: 0,8 mL.min™"; Velocidade linear: 34,3 cm.seg™. Temperatura
inicial do forno: 180°C; Rampa de aquecimento do forno: 180 °C por
5 minutos, aquecimento até 203°C em uma taxa de 5°C/min, iso-
terma de 2 minutos, aquecimento até 204°C em uma taxa de 1°C/
min, isoterma de 2 minutos, aquecimento até 220°C em uma taxa de
10 °C/min, isoterma de 2 minutos, aquecimento até 275 °C em uma
taxa de 20 °C/min, isoterma de 5 minutos. Os pardmetros para o
espectrometro de massas foram: Temperatura da interface: 250 °C;
Temperatura da camara de ionizagdo: 280 °C; Tempo de corte do
solvente: 2 min; Tempo inicial: 3 min; Tempo final: 29,95 min; Modo
de aquisi¢do: Scan; Velocidade de Scan: 1000. Faixa de leitura de
massas: de m/z 40 a 500.

Na Figura 11 observa-se o cromatograma e o espectro de
massas da nitrila de partida (composto |), que saiu no tempo de
retengdo de 12,3 minutos, pelo seu espectro de massas é possivel
observar o ion molecular m/z 245 g/mol.
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Figura 11 - Cromatograma e espectro de massas obtido
para o composto |, antes da reacdo de reducao
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Observando a Figura 12, temos o cromatograma e espectro
de massas obtido apds o término da reagdo, onde observa-se no
cromatograma o produto reduzido a amina no tempo de retengdo
de 12,177 minutos com a presenga do ion molecular no espectro de
massa m/z 249 g/mol.
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Figura 12 - Cromatograma e espectro de massas obtido para
amina |, apds o término da reacao de reducéo
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento estd disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/10-S4jcO3Kx7waP3m6U6pDtdGzCRGTUtR/
view?usp=sharing
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INTRODUCAQ

A sintese organica fundamenta-se na produgdo de novas
moléculas ou no melhoramento das existentes buscando a explora-
¢ao das suas atividades bioldgicas. De varios compostos organicos
que atuam como intermediarios sintéticos e apresentam potencial
bioldgico destacam-se as tioureias, que, sdo importantes intermedi-
arios devido as suas aplicagdes quimicas e farmacéuticas.

Tioureias sdo como importantes “blocos construtores’,
podendo ser precursores para reagdes de guanilagéo e sintese de
tioidantoinas. Além disso, tioureias j& reportadas apresentaram ativi-
dades antifdngica e antitumoral.

Na farmacologia existem medicamentos que sdo derivados
de tioureias, como o tiopental sédico e o tioamilal, que sdo anestési-
cos gerais. Sendo assim, o uso de tioureias na quimica farmacéutica
é essencial para a sintese de outros compostos, como as guanidinas,
e para serem utilizadas diretamente como farmacos.

Figura 13 - Representagdo estrutural de uma tioureia

S
HoN NH,

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

OBJETIVO

Esta pratica tem como objetivo a sintese do composto orga-
nicotioureia e caracterizagcdo da massa molar via equipamento GCMS.
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MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

Filtro de placa porosa (100mL);
Balédo de fundo redondo (125mL);
Sistema de refluxo;

Sistema de filtragdo a vacuo;
Kitassato; » 2 Béquer (50mL);

1 espétula;

Balanga analitica;

AN N N N N

Pipeta automética.

REAGENTES

Isotiocianato de amonio;

v

v/ Cloreto de benzoila;
v p-bromo anilina;

v

Acetonitrila.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Parte]

Monta-se um sistema de refluxo como a imagem abaixo:
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Figura 14 - Sistema de refluxo

Mufa & Garra
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Fonte: UFOR

Em um baldo de fundo redondo de 125mL, contendo uma
solugéo de isotiocianato de amobnio (0,7610g, 10mmol) em acetoni-
trila (20mL) adicionar o cloreto de benzoila (1162mL) lentamente.
O baldo deve ser acoplado a um condensador de refluxo e a mis-
tura deixada sob agitagdo magnética constante durante 1 hora a
temperatura de 75°C.

Esquema 4 - Reacdo geral para formac&o do isotiocianato de benzoila
O

Acetonitrila NCS + NH4CI

I
+ NHaNCS 75°C/h

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Na sequéncia, a mistura de reacao deve ser filtrada a frio sob
presséao reduzida para a remocao do cloreto de amonio formado, uti-
liza-se um filtro de placa porosa O filtrado, contendo isotiocianato de
benzoila, deve ser utilizado posteriormente para sintese da tioureia.
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Parte 2

No mesmo baldo de fundo redondo de 125mL, previamente
lavado com dgua e ambientado com acetonitrila, adiciona-se o fil-
trado isotiocianato de benzoila, apds a adicdo, adiciona-se o rea-
gente 4- bromoanilina (1,7202g, 10mmol). O baldo deve ser acoplado
a um condensador de refluxo e permanecer sob agitagdo magnética
constante durante 2 horas a temperatura de 75°C.

Esquema 5 - Reacdo geral para formacédo da tioureia

NH2
(0]
Acetonltrlla N)I\N
NCS H H
+ 75°Ci2n
r

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Apds o término da reacdo a solugdo deve atingir a tempera-
tura ambiente, formando um precipitado de coloragdo amarela. Na
sequéncia, a mistura de reagao deve ser reservada em um béquer de
50 mL na capela para a redugédo de solvente e consequentemente
a precipitagdo total do produto. O precipitado deve ser filtrado sob
pressao reduzida e lavado com acetonitrila gelada. O precipitado
deve ser colocado na dessecadora por 3 horas para remogéo do sol-
vente residual e em seguida pesado. Por fim, deve-se analisar o pro-
duto obtido por introdugéo direta em um equipamento de GC-MS.
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ANALISE DE CROMATOGRAFIA GASOSA
ACOPLADA A ESPECTOMETRIA
DE MASSAS (GC-MS)

As andlises de GC-MS serao feitas em um equipamento Shi-
madzu QP - 2010 Plus com ionizagéao eletrdnica, com energia de 70
eV e 0s seguintes pardmetros serdo utilizados: temperatura da fonte
de ionizagdo: 300 °C; temperatura da interface: 250 °C; tempo de
corte de solvente: 4 min; tempo inicial: 4,5 min; tempo final: 45min.

Figura 15 - Analise realizada por GC-MS (via introducéo direta) para a tioureia obtida

Br
o} s
I
P

N N
H H

2]

Massa Molar: 335,22 g/mol
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento esta disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/1hvfappG-QuukeUesPSQSqw5Pp-HMRUOD/
view?usp=sharing
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INTRODUCAQ

As guanidinas sdo compostos muito encontrados na natureza,
tanto em plantas como em animais terrestres. Além de poderem ser
obtidas naturalmente, j existem guanidinas sintetizadas em laboratério.

Guanidinas sintéticas podem ser de interesse farmaco-
l6gico com um amplo espetro de atividade bioldgica. Esses com-
postos ja demonstraram diversas atividades bioldgicas, como por
exemplo: agentes anti-inflamatdrios, hipoglicemiantes, antiprotozo-
arios e antiparasitarios.

Com relagéo a ser antiparasitario, uma importante pesquisa
evidenciou que derivados de benzoil guanidinas apresentam ativi-
dade leishmanicida, em que diminuiram a carga parasitaria de amas-
tigotas intracelulares em macréfagos.

Além disso, guanidinas também foram estudadas como inibi-
dores de enzimas importantes para o desenvolvimento da doenga de
Chagas e da leishmaniose, sendo assim possiveis farmacos promis-
sores contra essas doencas. Tendo conhecimento desses fatores, a
importancia dos estudos relacionados a sintese de compostos gua-
nidinicos se torna evidente.

Figura 16 - Representacao estrutural genérica de uma guanidina

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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OBJETIVO

Esta préatica possui como objetivo principal a sintese e purifi-
cagao do composto benzoil guanidinico.

MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

Baldo de fundo redondo de 125mL (2);
Béqueres de 50mL (5);

Béquer de 10mL;

Béquer de 250mL;

Proveta;

Filtro de placa porosa de 100mL (1);
Kitassato (2);

Condensador;

Espétula;

Conexao de borracha;

Agitador magnético;

Suporte universal;

Garra (2);

Bomba de vacuo;

B N N N N N N N T NS

Chapa de aquecimento;
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Oleo de silicone;
Celite;
Diclorometano;
Eter etilico;

Eter de Petrdleo;

D N N N Y

Agua destilada.

REAGENTES

Tioureia;
Benzilamina;
Nitrato de Bismuto (Ill) penta hidratado;

Trietilamina;

AN N Y

Dimetilformamida (DMF).

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

SINTESE

Montar o sistema de refluxo e aquecimento. Pesar a massa da
respectiva tioureia (0,9020g; 3,34mmol) e do Bi(NO,)..5H,0 (1,6201g;
3,34mmol), em respectivos béqueres.

A tioureia, adicionar o DMF (16,7mL) para solubilizagéo e trans-
ferir para o baldo de fundo redondo. Com pipeta volumétrica adicio-
na-se a 4-terc-butilanilina (1,06 mL, 6,68mmol) e trietilamina (1,86mL,
13,36mmol). Por Ultimo, os cristais do Nitrato de Bismuto sdo lentamente
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transferidos para a reagéo. Ao baldo deve ser acoplado o condensador
de refluxo e o sistema reacional dever ser mantido sob agitagdo mag-
nética constante pelo periodo de 24h na temperatura de 120°C.

FILTRAGAO E LAVAGEM

Apds o término da reagao, a suspensao deverd ser filtrada sob
pressao reduzida utilizando-se um funil de vidro sinterizado com placa
porosa e previamente preparado com uma camada de celite, seguido
da extragéo do produto organico da celite com 20mL de diclorometano.

Apés a filtragao, transferir o filtrado orgénico para um funil de
separacao e lavar a mistura com dgua (4 x 15 mL). Ao final das lava-
gens, descartar a fase aquosa e na sequéncia, a fase organica devera
ser transferida para um erlenmeyer.

Ao erlenmeyer contendo a fase orgénica, adicionar MgSO,
anidro, tampar a vidraria com uma rolha e aguardar 15 minutos para
gue toda dgua do meio seja retirada. Logo apds, a mistura devera
ser filtrada sob pressédo reduzida, utilizando o funil de placa porosa,
obtendo-se assim o produto livre de dgua, somente solubilizado
em solvente orgéanico.

Por fim, para obter o produto sélido, a mistura obtida pode
ser deixada em um béquer na capela, para a evaporagao lenta do
solvente e consequentemente a precipitacdo da guanidina.

PURIFICACAQ

Com o produto ja livre de solvente, adicionar uma mistura de
4:1 éter etilico/éter de petréleo e transferir a mistura para um baldo
de fundo redondo. Deixar o baldo sob refluxo (35°C) até completa
dissolugdo da guanidina. Com isto, entdo pode-se retirar o baldo,
esperar atingir a temperatura ambiente e colocar na geladeira.
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Apés alguns minutos, ha a formacgéao do precipitado. Este é
filtrado, obtendo-se assim a guanidina recristalizada.

Figura 17 - Esquema de sintese da 1-benzil-2-benzoil-3-(4-tercbutilfenil) guanidina

/©/}< (o] HN/©)4
)k Bi(NOS)3.5H20_ )\
P
DMF EtaN; N NH
24h/120°C

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento esta disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/1VIx5hwdilgqlFI9C0Gz0OiXw552n8x119y/
view?usp=sharing
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INTRODUCAQ

A anilina apresenta conjugacéo-pi do par de elétrons livre
do atomo de Nitrogénio com o sistema pi-aromatico do anel (Figura
18). A capacidade de doar elétrons por um mecanismo pi-(efeito +M)
ao anel, gerando as diferentes estruturas ressonantes, faz com que
0 grupo amino ligado ao anel seja fortemente eletro-ativante, tor-
nando o anel benzénico mais reativo em substituigdes eletrofilicas e
orientando a entrada do eletréfilo substituinte preferencialmente nas
posigOes -orto e -para com relagdo ao grupo -NH,, portanto, o grupo
amino é orto/para-dirigente (orientador).

Figura 18 - Estruturas de ressonancia para molécula de anilina,
para seus intermedidrios correspondentes ao ataque em ‘para’
e sua estrutura de ressonancia mais importante
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

SUMARIO 66




SUMARIO

Esquema 6 - Reacdo Geral para sintese da p-iodoanilina

NH, NH,
NaHCO3/H20
+ IZ(S) —_—_—
15-12°C

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

OBJETIVO

Esta pratica possui como objetivo a sintese da p-iodoanilina

e a determinagao do ponto de fusdo do composto sintetizado.

MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

Béquer de 50mL;

Béquer de 250mL;
Erlenmeyer 125mL;
Kitassato;

Funil de Blchner;

Funil de adi¢édo de sdlido;

Baldo de fundo redondo de 125mL

AN N N N N NN

Vidro relégio;
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TermOdmetro
Bastao de vidro;
Papel filtro;
Espétula;
Bomba a vacuo;

Sistema de refluxo;

AN N N N NN

Agua destilada.

REAGENTES

Anilina;

Hexano;

lodo sublimado;

Bicarbonato de sédio (NaHCO,);

Banho de gelo;

D N N N Y

Sal de cozinha (NaCl).

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Em um erlenmeyer em banho de gelo sob agitagdo mag-
nética, adicione 5,0 g de bicarbonato de sédio, 3,60 mL de anilina
e 35 mL de agua. Nessa mistura adicione 0,5 g de iodo sublimado
utilizando um funil de adigéao de sélidos. Apds 3 minutos de reacdo
adicione mais 0,5 g de iodo, essas adi¢gdes devem ser constantes
durante 30 minutos, totalizando5 g totais de iodo sublimado.
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Mantenha a temperatura entre 12°C a 15°C, monitorando
pelo termometro. Deixe a mistura reacional agitando por 30 minutos,
tempo no qual a cor do iodo livre na solugao tera praticamente desa-
parecido e a reagao estara completa. Filtre a p-iodoanilina a vacuo
em um funil de Blchner e deixe o produto secando ao ar. Separe o
filtrado e descarte em um frasco apropriado.

Coloque o produto impuro em um baldo de fundo redondo
equipado com um condensador de refluxo e adicione a ele 45-50 mL
de hexano. Aquecga a mistura a 85°C por cerca de 15 minutos. Trans-
fira lentamente a solugdo a quente para um béquer inserido num
banho de gelo, agitando constantemente. A p-iodoalinina cristaliza
rapidamente em agulhas quase incolores, filtre os cristais e seque-os
ao ar. (Ponto de fusao: 62-63°C).

ANALISE DO PONTO DE FUSAQ

O ponto de fusdo pdde ser obtido utilizando o aparelho
WRS-2A Microprocessador Melting Point Apparatus (Figura 19). As
amostras devem ser colocadas em um tubo capilar, ajustando a tem-
peratura de pré-aquecimento, de acordo com a temperatura da molé-
cula descrita na literatura. Caso o ponto de fuséo seja desconhecido,
pode-se selecionar uma temperatura inicial entre 50°C a 80°C.

Figura 19 - Aparelho WRS-2A Microprocessador Melting Point Apparatus da Comecta

Fonte: Aiken, 2023
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VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento estd disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/1ZNji_KYey5qRjTNw59KTa3GysorApfZ5/
view?usp=sharing
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INTRODUCAQ

Destilagdo € uma técnica geralmente usada para remover um
solvente, purificar um liquido ou para separar os componentes de
uma mistura de liquidos, ou ainda separar liquidos de sélidos. Na
destilagdo, a mistura a ser destilada é colocada no baldo de destila-
¢ao (baldo de fundo redondo) e aquecida, fazendo com que o liquido
de menor ponto de ebulicdo seja vaporizado e entdo condensado,
retornando a liquido (chamado de destilado ou condensado) e cole-
tado em um frasco separado. Numa situacao ideal, o componente
de menor ponto de ebuli¢gdo é coletado em um recipiente, e outros
componentes de pontos de ebulicdo maiores permanecem no balao
original de destilagdo como residuo.

O ponto de ebulicdo de um liquido pode ser definido como a
temperatura na qual sua pressao de vapor é igual a pressao externa,
exercida em qualquer ponto, sobre sua superficie. O liquido entra em
ebulicdo e “ferve’) ou seja, é vaporizado por bolhas formadas no seio
do liquido. Com liquidos de pontos de ebulicgdo muito préximos, o
destilado serd uma mistura destes liquidos com composi¢édo e ponto
de ebuligdo varidveis, contendo um excesso do componente mais
volatil (menor ponto de ebuli¢do) no final da separagéo. Para evitar
a ebuligdo tumultuosa de um liquido durante a destilagdo sob pres-
sdo atmosférica, adiciona-se alguns fragmentos de “porcelana porosa’
Estes liberam pequenas quantidades de ar e promovem uma ebuli¢do
mais regular. Os tipos mais comuns de destilagdo sdo: destilagéo sim-
ples, destilagdo fracionada, destilacdo a vacuo e destilagédo a vapor.

A destilagado fracionada é usada para a separagao de dois ou
mais liquidos de diferentes pontos de ebuli¢cdo. A Figura 20 mostra o
esguema para uma destilagao fracionada, o qual contém uma coluna
de fracionamento, que consiste essencialmente de um longo tubo
vertical através do qual o vapor sobe e é parcialmente condensado.
O condensado escoa pela coluna e retorna ao baldo. Dentro da coluna,
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o liquido, que volta, entra em contato direto com o vapor ascendente
e ocorre um intercambio de calor, pelo qual o vapor é enriquecido
com o componente mais volatil. Entdo, na prética, € comum empre-
gar uma coluna de fracionamento para reduzir o nimero de destila-
¢cOes necessarias para uma separagao razoavelmente completa dos
dois liquidos. Uma coluna de fracionamento é projetada para forne-
cer uma série continua de condensacdes parciais de vapor e vapori-
zacOes parciais do condensado e seu efeito é realmente similar a um
certo nimero de destilagdes separadas.

Figura 20 - Esquema de um equipamento para destilacéo fracionada

b Adaptador com Saida de agua
termémetro

Entrada de agua

Cabega de
destilagao

Coluna de vigreux (>

Baldo de fundo Elevador
redondo

Manta de
| aquecimento

Fonte: Adaptado de DF QUIMICA.

Uma boa separagdo dos componentes de uma mistura atra-
vés da destilacdo fracionada requer uma baixa velocidade de desti-
lagdo, mantendo-se assim uma alta razao de refluxo.
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CICLOHEXANO

O composto orgéanico ciclohexano é um cicloalcano de for-
mula molecular C_H,,. Além disso, € um composto apolar, por se tra-
tar de um hidrocarboneto. Este composto é incolor, sendo também
um liquido inflaméavel com odor similar ao detergente, e é princi-
palmente utilizado na producéo industrial de 4cido hexanodidico e
caprolactam (CPL), que séo precursores do nylon. A Figura 21 mostra
a estrutura molecular do ciclohexano.

Figura 21 - Estrutura (a) bidimensional e (c) tridimensional do ciclohexano

a) b)

Fonte: Adaptado de Google imagens.

Dentre as diferentes formas de obtengao do ciclohexano,
destaca-se o0 modo moderno de produgéo, utilizado em escala
industrial, que consiste na hidrogenagao do benzeno na presenca do
catalisador niquel Raney. A produgao de ciclohexano constitui 11,4 %
da demanda global de benzeno. A reagao é mostrada na Figura 22.
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Figura 22 - Obtencao do ciclohexano por reducéo do benzeno

H, /R -Ni
2/ Raney-Ni

Fonte: Adaptado de Campbell, M, Larry,

A reagao é altamente exotérmica, com um valor de AH =
-216.37 kJ/mol a 500 K. A desidrogenacéo ¢ favorecida em tempera-
turas acimas de 300°C (573 K), refletindo o fato da entropia favoravel
da desidrogenagao. Embora na figura anterior o anel possua a forma
de um hexagono, sua forma real se distingue de um, devido a repul-
soes estéricas. A conformacgao tridimensional possui diversas altera-
¢Oes nos angulos de ligacéo, e para diminuir a perturbagéo gerada
por conta das torsdes, o ciclohexano adota trés estruturas tridimen-
sionais, conhecidas como conformagao de cadeira, que rapidamente
se converte a temperatura ambiente por um processo conhecido
como "“chair flip" Outra conformacgéao existente do ciclohexano € a
conformacéo de barco, no entanto, se converte a conformacéo de
cadeira, por ser mais estavel.

Figura 23 - Conformacéo de cadeira e de barco do ciclohexano
Estrutura do Ciclohexano (CsH12)

72\

Conformagéo de

/ Conformagéo de
s
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Fonte: Adaptado de EDMERLS.
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TOLUENOQ

O tolueno é um hidrocarboneto aromatico, em que o grupo
metil € um grupo substituinte ligado direto no anel. Este composto é
incolor e insollvel na dgua, além de possuir aroma que lembram os
removedores de tinta. O nome sistematico atribuido pela IUPAC para
este composto é metilbenzeno, entretanto, tolueno é o nome mais
usual, além de ser um composto comumente utilizado na industria.

Este composto foi primeiramente isolado em 1837 através da
destilagdo do éleo de pinha pelo quimico polonés Filip Walter, e ape-
nas em 1843, Jons Jacob Berzelius recomendou o nome de tolueno
para o composto, e em 1850, o quimico francés Augusto Cahours
isolou do destilado da madeira, um hidrocarboneto que ele reco-
nheceu ser similar ao tolueno. A forma estrutural do tolueno é apre-
sentada na Figura 24.

Figura 24 - Estrutura (a) bidimensional do tolueno; (b) tridimensional do tolueno

» CHs

Fonte: Wikipedia.

Quanto a suas propriedades quimicas, o tolueno reage como
um hidrocarboneto aromatico comum em reacdes de substituicdo
eletrofilica aromatica, uma vez que o grupo metil mostra um compor-
tamento doador de elétrons. Devido a isso, 0 tolueno é um composto
mais reativo que o benzeno em relagéo a eletréfilos. A ligagdo C-H
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do grupo metilico no tolueno é mais fraca que as ligagdes C-H em
alcanos simples. A otimizacdo da geometria por métodos da teo-
ria do funcional de densidade (DFT) do tolueno, foi feita pelo autor
deste reporte académico, a fim de visualizar os orbitais do composto,
incluindo os orbitais HOMO (highest occupied molecular orbital) e
LUMO (lowest unoccupied molecular orbital).

Figura 25 - Orbitais moleculares de fronteira para o tolueno (a) HOMO; (b) LUMO

Fonte: Calculado pelo programa Orca package de simulagdes por DFT,

OBJETIVOS

O objetivo desta prética € promover a separagdo da mistura
equimolar de ciclohexano e tolueno, através de destilagao fracionada
e, construir um gréafico da curva de calibragdo do indice de refragao de
cada fragéo do destilado em fungao da fragdo molar do ciclohexano.

SUMARIO m




SUMARIO

MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

Manta de aquecimento com agitagdo magnética;
Recipiente com éleo de silicone;

Balao de duas bocas fundo redondo de 100mL;
Coluna de fracionamento de 70cm;

Conectores;

Termbmetros;

Condensador;

AN N N N N

Tubos de ensaio.

REAGENTES

v/ Ciclohexano;
v/ Tolueno;

v Refratdbmetro.

TOXICIDADE DOS REAGENTES

. Ciclohexano

Liquido e vapor inflaméveis. Nocivo
0 por inalagdo. Irritante aos olhos,
Perigoso em contato com a pele.

78



SUMARIO

. Tolueno

Liquido e vapor inflaméveis. Iritante
para a pele. Pode afetar os drgdos apds
exposigao prolongada ou repetida,

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

PARTE 1. DESTILAGAO

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adiciona-se 0,1
mol de ciclohexano e 0,1 mol de tolueno (10,627 mL).

Monte o equipamento de destilagéo fracionada como mos-
trado nafigura 1einicie a destilagdo de forma lenta para permitir que a
composicao dos vapores atinja equilibrio na coluna de fracionamento.

Coletar 6 fragdes do destilado, em tubos de ensaio, sob
banho de gelo. Apds a coleta, tampe o tubo de ensaio para evitar
perdas por volatilizagédo. Tendo sido coletada a quinta fragao, retire a
fonte de aquecimento, aguarde o resfriamento do sistema e transfira
o conteldo restante no baldo para o sexto e Ultimo tubo de ensaio.

PARTE 2 - PREPARO DAS SOLUGOES-PADRAQ

Prepare solugdes contendo ciclohexano e tolueno em dife-
rentes proporgdes e mega o indice de refracdo de cada solugao. As
solugdes preparadas tém as seguintes fragdes molares de ciclohe-
xano: 0; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 10, sendo a solugdo de fragdo molar 0
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composta apenas por tolueno e a solugdo de fragdo molar 1,0 sendo
composta apenas por ciclohexano. Mega também o indice de refra-
¢ao de cada fragdo coletada do destilado.

Construa um gréfico da curva de calibracdo do indice de
refracdo em funcdo da fragdo molar de ciclohexano, e utilize esse
gréfico para determinar a fragdo molar de ciclohexano presente em
cada fragao coletada do destilado.

CONSTRUGAO DA CURVA DE CALIBRACAO

O gréfico da curva de calibragéo foi realizado utilizando os
valores obtidos nas medidas do indice de refracdo de cada solugéo-
-padréo do ciclohexano e tolueno e das amostras de cada fragdo do
destilado coletada.

Utilizou-se de um refratdmetro, que consiste em um instru-
mento éptico utilizado para medir o indice de refragdo de uma subs-
téncia translucida. O refratémetro faz uso do principio do angulo cri-
tico ou angulo limite de reflexao total, que tenha relagdo com alguma
propriedade do material. A luz que passa de um meio ao outro sofre
refracdo, uma mudanca do angulo de incidéncia, que medido pode
revelar caracteristicas préprias do material. Este equipamento, mos-
trado na figura 26, pode ser utilizado para determinar a identidade
de um material desconhecido, baseado no seu indice de refragao;
pode ser utilizado para determinar a concentragcdo de uma subs-
téncia dissolvida em outra ou ainda determinar a pureza de uma
determinada substancia.
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Figura 26 - Modelo de refratometro de bancada

Fonte: Quimis.

Tabela 2 - Valores controles para o indice de refragdo dos reagentes

temperatura em que o indice indice de indice de refracdo  Pontode

reagente de refracdo foi medido (°C)  refracdoobtido  tabelado (20°C)  ebulicdo (°C)
ciclohexano 30 14235 14230 81
tolueno 30 14955 14930 m

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Tabela 2 - Valores dos indices de refragdo obtidos de cada solucao-padréo
de ciclohexano e tolueno e de cada fragdo coletada do destilado

Fragdo molar de indice de Fracdo indice derefracio ~ Temperatura de
ciclohexano da refracdo da coletadado  dafracdocoletada  coleta da fracdo
solugdo-padrao  solucdo-padrdo  destilado do destilado (°C)

0 = 14955 10 gotas (12) 14266 76-81

02 - 14787 2 ragdo 14319 81-85

04 = 14628 3#fracdo 14322 85-97

06 = 1449 4 fragdo 14857 97-107
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08 = 14364 5 fragdo 14943 107-1

10 = 14235 6% fracdo 14947 Apds resfriamento

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Figura 27 - Gréfico da curva de calibracdo do indice de
refragdo em funcdo da fragdo molar do ciclohexano
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

Observe que quando a fragdo molar do ciclohexano é 0, o
valor do indice de refragdo se aproxima do valor de indice de refragao
tabelado para o tolueno, enquanto quando a fragdo molar de ciclohe-
xano é igual a 1,0, o valor do indice de refragcdo se aproxima do valor
tabelado para o ciclohexano.
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VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento estd disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/1B7Kr696wxhWu9wKr1MP_tRZOzEp5sq_K/
view?usp=sharing

REFERENCIAS BILIOGRAFICAS

CAMPBELL, Larry. Cyclohexane. /n: Ullmann’s encyclopedia of industrial chemistry. v.
1. p. 41-48, 20m.

MUSSER, Michael Tuttle. Cyclohexanol and cyclohexanone. /n: Ullmann's encyclopedia
of industrial chemistry. v. 11. p. 41-48, 2011,

ENGEL, Randall et al. Quimica organica experimental: técnicas de escala pequena.
2. ed. Porto Alegre: Bookman, 2009.

ALLINGER, Norman. Quimica Organica. 2. ed. Rio de Janeiro: LTC, 1976.

CONTROLLAB. Disponivel em: https://controllabprcom.br/files/fispa/15097152430FISPQ_
TOLUENO.pdf. Acesso em: 15 nov. 2021,

CONTROLLAB. Disponivel em: https://controllabpr.com.br/files/fispq/15238868268FISPQ_
CICLOHEXANO.pdf. Acesso em: 15 nov. 2021,

SPLABOR. Disponivel em: http://www.splabor.com.br/blog/refratometro/aprendendo-
mais-arla-32-voce-sabe-0-que-e/. Acesso em: 19 nov. 2021,

CETESB. Disponivel em: https://cetesh.sp.gov.br/emergencias-quimicas/aspectos-
gerais/simbologia/diamante-de-hommel/. Acesso em: 20 nov. 2021,

DE QUIMICA. Destilacion fraccionada. Disponivel em: https://www.dequimica.info/
destilacion-fraccionada/. Acesso em: 20 nov. 2021,

EDMERLS. Conformational Analysis of Cyclohexane | Stereochemistry | Organic
Chemistry. YouTube, 12 de novembro de 2018. Disponivel em: https://wwwyoutube.com/
watch?v=NtljiNvgPDo. Acesso em: 20 nov. 2021,

83


https://drive.google.com/file/d/1B7Kr696wxhWu9wKr1MP_tRZOzEp5sq_K/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1B7Kr696wxhWu9wKr1MP_tRZOzEp5sq_K/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/1B7Kr696wxhWu9wKr1MP_tRZOzEp5sq_K/view?usp=sharing

SUMARIO

WIKIPEDIA. Tolueno. Disponivel em: https://ptwikipedia.org/wiki/Tolueno. Acesso em:
20 nov. 2021.

QUIMIS. Refratometro Abbe Digital de Bancada - Q767BD. Disponivel em: https://www.
quimis.com.br/produtos/detalhes/refratometro-abbe-digital-de-bancada. Acesso em:
20 nov. 2021,

84



Eduardo R. P. Gonzalez
Suzane Rosa da Silva

HIDROLISE ACIDA
DE NITRILAS:
SINTESE DE AMIDAS

DOI: 10.31560/pimentacultural/2023.98461.8



SUMARIO

INTRODUCAQ

NITRILAS

As nitrilas constituem um grupo de compostos organicos
nitrogenados, que sdo extremamente versateis, uma vez que podem
ser facilmente convertidas em diferentes grupos, como amidas, imi-
nas, oximas, acidos carboxilicos, ésteres, entre outros. Com isso,
as nitrilas sdo consideradas economicamente importante quanto o
assunto remete a intermedidrios sintéticos. A Figura 28(a) mostra o
grupo funcional caracteristico das nitrilas, e a Figura 28(b) mostra um
exemplo das reagdes que uma aril-nitrila pode sofrer.

Figura 28 - (a) Grupo funcional nitrila e (b) reagbes sofridas por uma aril-nitrila

“

(@) l X = H, OH, NH;

R—C=N ‘//tj\—‘”
- ;
"

X =1, Br, Cl, OTf, OMs, Me, N,BF,
B(OH)z, Si(OMe)s, MgBr, SO,CI

Fonte: Adaptado de YAN, G, ZHANG, Y; WANG, J, 2017,

A geometria N-C-C é linear nas nitrilas, o que reflete a hibri-
dizacdo do tipo sp do carbono que realiza a tripla ligagéo. A distancia
de ligagdo C-N é de aproximadamente 116 A, o que é consistente
com os dados tedricos para uma tripla ligagdo. As nitrilas sdo molé-
culas geralmente polares, o que indica o alto momento dipolo devido
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a presenca do atomo de N. A grande parte das nitrilas sao téxicas,
mutagénicas e carcinogénicas. Entretanto, a maioria destes com-
postos sdo empregados como fonte de substancias cianogénicas,
biossintetizadas como metabdlitos secundarios, na natureza, e gran-
demente utilizados em estratégias de defesa de seres vivos.

O carbono na nitrila € encontrado no estado de oxidagao 3+,
gue é maior que no caso das cetonas ou aldeidos, que possui estado
de oxidagdo 2+ e 1+, respectivamente. Logo, as nitrilas ndo equivalem
ao grupo carbonila como as iminas (-C=N), por exemplo. Contudo,
possuem o mesmo estado de oxidagdo que os &cidos carboxilicos. As
reagOes sofridas por estes compostos sé@o do tipo de adi¢des nucleo-
filicas, semelhante a carbonila no caso de aldeidos e cetonas (C=0).
Entretanto, é visto que a utilizagdo de acidos geralmente é feita para
catalisar a reagéo, uma vez que promove a protonagdo do nitrogénio.
Sendo assim, quando as nitrilas sofrem reagdes como as de hidrdlise,
por meio de adigbes nucleofilicas de dgua seguida pela eliminagdo
de nucledfilos, ocorre a formagéo de acidos carboxilicos ou amidas,
dependendo principalmente das condigdes experimentais.

HIDROLISE DE NITRILAS

Uma nitrila contém um grupo CN triplamente ligado, que é
outro tipo comum de ligagéo polar. No entanto, o carbono em uma
nitrila estd em um estado de oxidagdo de *3, maior do que *? para
cetonas ou "' para aldeidos. Por esse motivo, as nitrilas ndo sdo equi-
valentes ao grupo carbonila como as iminas; em vez disso, eles estao
no mesmo estado de oxidagdo que os &cidos carboxilicos.

A ligacao tripla CN sofre adi¢cdes nucleofilicas de maneira
semelhante a que acontece com o grupo carbonila (C=0). Muitas
vezes, a protonagdo é necessaria para ativa-la para a adigéo de
nucledfilos fracos, como a dgua. Como esperado, quando as nitrilas
sdo hidrolisadas, eles formam &cidos carboxilicos ou amidas, depen-
dendo das condigbes experimentais.
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Figura 29 - Reagdo geral e mecanismo para hidrdlise de nitrilas em meio acido
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OBJETIVOS

Realizar a hidrélise 4cida de um composto nitrilico para for-
macao de uma amida. Confirmar e caracterizar o produto formado
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas,
RMN e Infravermelho.

MATERIAL E METODOS

MATERIAIS

Balanca analitica;

Balao de fundo redondo;
Condensador de serpentina;
Saida para condensador;
béqueres de 50 mL;
Seringas (5 e 10 mL);
Rolhas de borracha;
Espétulas;

Barra magnética;

Funil de adi¢éo de sdlidos;
Proveta (50 e 100mL);

Funil de separacéo (500mL);

D N N N N N N N N

Vidro relégio;
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Erlenmeyers (250mL);

Funil de placa porosa n°2;
Adaptador para filtragdo direta;
Junta de borracha para filtragao;
Kitassato;

Bomba de véacuo;

AN N N N NN

Rotaevaporador.

REAGENTES

3,4 dimetoxifenil acetonitrila;
Acido sulfdrico concentrado;
Acido acético glacial;

Acetato de etila;

D N N NN

Sulfato de sédio anidro.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Figura 30 - Reacdo geral da hidrdlise da 3,4- dimetoxifenil acetonitrila

(0] N
~o ~0 O
I

MW: 177, 0790 g/mol I

MW: 195,0895 g/mol

(a) CHsCOOH/H2S04, 125 °C, 4h

Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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Uma suspensdo de 2,5 g de 3,4 dimetoxifenil acetonitrila
(0141 mol) em 71 mL de 4cido acético glacial (0124 mol) e 2,8 mL de
acido sulfurico 78% foi aquecida a 125°C sob agitagdo constante, em
um sistema de refluxo, por 1 hora. Depois, o excesso de dcido acético
foi retirado por evaporagéo rotativa e foi adicionada a suspensao 141
mL de dgua destilada. O produto foi extraido da fase aquosa com
acetato de etila quente (3x30 mL) e as fases organicas foram combi-
nadas, lavadas com solugéo saturada de bicarbonato de sédio (3x30
mL), seca com MgSO, anidro e evaporado a presséo reduzida dando
o produto como um sélido marrom (148 mg).

ANALISE DE CROMATOGRAFIA GASOSA
ACOPLADA A ESPECTOMETRIA
DE MASSAS (GC-MS)

Utilizou-se o cromatégrafo gasoso equipado com a coluna
Rtx-5MS (5% difenil 95% dimetil polisiloxano) de baixa polaridade,
(30 m de comprimento X 0,25 mm de didmetro X 0,25 um de espes-
sura) sendo o detector um espectrémetro de massas com ionizagao
por impacto de elétrons (70 eV). Os pardmetros para o cromatdgrafo
otimizados utilizados para as andlises foram: gés de arraste na coluna:
Hélio; temperatura do injetor: 250°C; volume de inje¢do 1,00 pL; Modo
de injegao: split; taxa de split: -1.0; Modo de controle de fluxo: Presséo;
Pressdo: 82,1 kPa; fluxo total: 50 mL.min™; Fluxo da coluna: 0,8 mL.
min”; Velocidade linear: 34,3 cm.seg™. Temperatura inicial do forno:
180°C; Rampa de aquecimento do forno: 180°C por 5 minutos, aque-
cimento até 203°C em uma taxa de 5°C/min, isoterma de 2 minutos,
aquecimento até 204°C em uma taxa de 1°C/min, isoterma de 2 minu-
tos, aguecimento até 220°C em uma taxa de 10°C/min, isoterma de
2 minutos, aquecimento até 275°C em uma taxa de 20°C/min, iso-
terma de 5 minutos. Os pardmetros para o espectrometro de massas
foram: Temperatura da interface: 250°C; Temperatura da cadmara de
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ionizagdo: 280°C; Tempo de corte do solvente: 2 min; Tempo inicial: 3
min; Tempo final: 29.95 min; Modo de aquisi¢ao: Scan; Velocidade de
Scan: 1000. Faixa de leitura de massas: de m/z 40 a 500.

Na Figura 31, pode-se observar o cromatograma e o espectro
de massas obtidos para o produto Il, o ion m/z 195 referente ao pro-
duto no tempo de retencdo de8 minutos.

Figura 31 - Andlise de GC-MS obtida para a amida sintetizada, na qual se tem
o Cromatograma e o espectro de massas (a e b) do composto de interesse
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200y
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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ESPECTROSCOPIA NA REGIAQ
DO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER (FT-IV)

Os espectros de FT-1V foram obtidos por meio de um espec-
trofotdmetro da marca Perkin Elmer’, modelo Frontier, equipado com
médulo ATR de diamante, as medidas foram feitas no intervalo de
250 a 6000 cm™ com resolugéo de £ 2 cm™ e 100 varreduras.

A Figura 32, mostra o espectro de infravermelho da nitrila,
material de partida e a Figura 33 o espectro de infravermelho do
produto obtido.

Figura 32 - Espectro de infravermelho da nitrila de partida
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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Figura 33 - Espectro de infravermelho do produto obtido (amida)
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

ANALISES DE RESSONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Os espectros de 'H e *C RMN foram registrados em um equi-
pamento Bruker Advance Il - 500 MHz (Bruker, Bremen, Alemanha)
no Laboratério de Quimica Orgénica Fina (LQOF). A frequéncia de
ressonancia para '"H NMR foi de 400,13 MHz e para *C NMR 100,61
MHz. Os deslocamentos quimicos para 'H RMN e *C RMN s&o refe-
renciados utilizando trimetilsilano (TMS). As anélises foram realiza-
das em D,0 ou CDCI, e todos os desvios quimicos foram relatados
em ppm (6). Os dados sdo apresentados da seguinte forma: des-
locamento quimico, multiplicidade (s = singleto, d = dupleto, dd =
dupleto de dupleto, t = triplete, qua = quadrupleto, qu = quintupleto,
m = multipleto, br s = amplo singleto), as constantes de integragao e
de acoplamento (em Hertz).
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Na Figura 34 pode-se observar o espectro de RMN de 'H
para o composto Il e na Figura 35 o espectro de RMN de C. Na ana-
lise de prétons é possivel observar que os sinais obtidos estédo largos
e 0 espectro em si apresenta outros sinais sem serem do composto
analisado, esses interferentes podem estar relacionados com resqui-
cios de solvente da reacgdo e outras impurezas.

Figura 34 - Espectro de RMN de 1H (Solvente utilizado: CDCI3, Temperatura: 25°C)
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,
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Figura 35 - Espectro de RMN de 13C (Solvente utilizado: CDCI3, Temperatura: 25°C)
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Fonte: elaborado pelos autores, 2023,

VIDEO EXPERIMENTAL

O video deste experimento esta disponivel em: https://drive.
google.com/file/d/10YvZTOSa0O10K9J40kZmgXZ5VuHKINI53/
view?usp=sharing
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ANEX0S

AULAS EXPERIMENTAIS PROPOSTAS
PELOS ALUNOS DA DISCIPLINA

DE QUIMICA ORGANICA EXPERIMENTAL |

- CURSO DE QUIMICA DA'FCT - UNESP -
SEGUNDO SEMESTRE DE 2021

ANEXO A - SINTESE E CARACTERIZACAO DE
DERIVADOS NITROGENADOS DA FENANTROLINA

INTRODUGAO

A primeira substancia a ser sintetizada em laboratdrio foi a
ureia, pelo quimico e médico alemao Wohler em 1828 na Alemanha.
Com esse avango cientifico e o maior conhecimento sobre as sinte-
ses organicas, atualmente é possivel sintetizar e caracterizar com-
postos utilizando as mais diversas reagdes e equipamentos. Dentre
as reagdes amplamente utilizadas na indUstria, destacam-se a hidro-
genacao catalitica, halogenacéo, esterificacao, salificagao, hidrolise e
transesterificagdo. Compostos nitrogenados sdo compostos organi-
COS que na sua composigao além de carbono e hidrogénio possuem
também atomos de nitrogénio, e em alguns casos bem especificos
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ainda podem conter oxigénio. Esses compostos sao classificados de
formas diferentes, tendo como grupos principais as aminas, amidas,
isonitrilas, nitrilas e nitrocompostos. Tais compostos podem reagir
através de diversos mecanismos, levando a uma grande possibili-
dade de novos compostos. Dentre os compostos nitrogenados, um
grupo que merece destaque € o grupo das aminas, que corresponde
a compostos nitrogenados que s&o derivados da amdnia (NH,).
Esses compostos podem ser classificados de acordo com o ndmero
de substitui¢des, de forma a se tornarem aminas primarias, secun-
dérias ou terciarias, cada uma com propriedades especificas e que
podem ser moduladas em razdo da natureza dos seus grupos subs-
tituigdes. Das varias moléculas organicas que atuam como interme-
didrios sintéticos e apresentam bom potencial bioldgico, além de
também serem classificas como importantes blocos construtores,
destacam-se os compostos aminados devido as suas aplicagdes
guimicas e medicinais, podendo ser empregados em metodologias
sintéticas como precursoras em reagdes de sinteses organicas.

Na sintese orgénica atual as reagdes de formagdo carbono-
-carbono e carbono-heteroatomo catalisadas por metais de transi¢ao
tem sido fundamental, pois fornece uma gama de possibilidades sinté-
ticas e de custo diferenciado para a formacéo de diversos compostos.

Portanto, novas técnicas de sintese para esses componentes
vém sendo pesquisadas. A fenantrolina (Fen) € um composto orga-
nico heterociclico que possui forte capacidade de coordenagao com
ions metdlicos, por ser um ligante bi dentado, possuindo a capacidade
de se ligar fortemente a centros metélicos devido a possibilidade de
ligagao por dois sitios coordenantes. Além disso, a sua estrutura aro-
matica completamente conjugada pode fornecer propriedades espec-
troscopia muito interessantes, além de serem também sitios reativos
muito bons. Por exemplo, pode-se utilizar derivados da fenantrolina em
trabalhos na biomedicina, na &rea de sensores, e na drea de catélise,
quando coordenada a centros metalicos, como ferro, ruténio e iridio.
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Figura 1- Estrutura da Fenantrolina

=

N="

Ainda, a fenantrolina pode ser utilizada como precursora de
muitos derivados, onde a mesma possuird algum substituinte em
seus anéis aromaéticos, como por exemplo grupos nitro ou grupos
amino, que serdo importantes grupos reativos nessa molécula. A
escolha do tipo de substituinte dependerd, naturalmente, do tipo de
aplicagao almejada. Nessa pratica, a fenantrolina sera utilizada como
precursora de dois importantes derivados: a fenantrolina nitrada e a
fenantrolina aminada, a seguir temos o mecanismo da reagao.
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Figura 2 - Mecanismo de reacdo da sintese da fenantrolina nitrada e aminada

12 parte: Nitracdo da fenantrolina
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Reacéao de redugao do grupo nitro para um grupo amina via
catalise com SnCl, e HCI. O excesso de HCI ira promover a redu-
¢éo do grupo NO,. Para proteger os nitrogénios do anel aromatico
é formado um complexo com SnCl,. Em seguida a redugéo ocorrera
levando a formacgéao da fenantrolina aminada. O pH seré elevado para
quebrar a ligagdo do SnCl, com a molécula, resultando na libera-
¢ao da fenantrolina aminada no meio. Cloroférmio é adicionado para
separar o produto formado da dgua.

OBJETIVOS

Sintetizar e caracterizar compostos nitrogenados derivados
da fenantrolina.

MATERIAL E METODOS

Material

Baldo de 1 boca;

Béquer de 250mL;

Funil de separacéo;

Haste magnética;

Manta de aquecimento com agitador magnético;
Papel filtro;

Pipeta Pasteur;

Pisseta;

Proveta volumétrica;

D N N N N N N Y

Tira universal de pH;
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Reagentes

5-nitro-110-fenantrolina;

Acido cloridrico concentrado (37%);
Acido nitrico;

Acido sulfdrico concentrado;
Cloroférmio;

Dicloreto de estanho;

Etanol;

AN N N N N NN

Hidréxido de sodio.

Toxicidade

v/ Acido Cloridrico

Em contato com o vapor, é irritante
para s olhos, nariz e garganta. e
inalado, causard tosse ou dificuldade
respiratdria. Em contato com o liquido
causard queimaduras a pele e olhos.

v/ Acido Nitrico

£ corrosivo, enérgico oxidante que
causa sérias irritagdes na pele, olhos e

1 vias respiratdrias. Severas exposicdes
X aniveis elevados dos gases ou vapores
\\ e podem ser fatais.
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v/ Acido Sulfirico

Causa irritagdes do trato respiratdrio,
pele e olhos. Na pele produz
queimaduras graves com fibrose
cicatricial intensa e limitagdes
funcionais. Nos olhos provoca graves
lesGes ulcerativas, catarata e glaucoma.
Seingerido causard severos danos ao
aparelho digestivo.

v/ Cloroférmio

Nocivo por ingestdo e rritante para
apele. Possibilidade de efeitos
cancerigenos, risco grave de exposicao
prolongada por inalacdo e ingestao.

4

v/ Dicloreto de Estanho

Quando inalado causa irritagdo das
mucosas, tosse e dificuldade em

respirar. Febre por inalagdo de grandes
quantidades de vapores metélicos. Em
contato com a pele e olhos causa irritagdo.

2

v/ Etanol

Liquido e vapores so extremamente
inflaméveis. Pode provocar irritagdo ocular
grave, defeitos genéticos, prejudicar a
fertilidade ou o feto. Se inalado causa
irritacdo das vias respiratdrias. Exposigao
prolongada provoca danos ao figado.

Se for ingerido pode provocar danos ao
sistema nervoso central.
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v Fenantrolina

De acordo com a diretiva Europeia
67/548/CEE e emendas a fenantrolina
D € tdxica por ingestao. Muito tdxica para
0S organismos aquaticos, podendo
causar efeitos nefastos a longo prazo no
ambiente aaudtico.

v/ Hidroxido de Sédio

Pode ser corrosivo para 0s metais.

Toxico for se ingerido e em contato

com a pele. Pode ser nocivo se inalado.
Provoca queimadura severa a pele e
dano aos olhos. Quando inalado pode
provocar sintomas alérgicos, de asma ou
dificuldades de respiratdrias. Nocivo se
inaerido e penetrar nas vias resoiratdrias.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Sintese do composto aminofenantrolina

Em um baldo de fundo redondo de uma boca adicionar a
haste magnética, adicionar 30 mL de &cido sulfdrico concentrado
utilizando uma proveta volumétrica de 50 mL, 1g de 1,10-fenantrolina
e em seguida adicionar gota a gota 15 mL de &cido nitrico concen-
trado. Posicionar o baldo sobre a manta de aquecimento com agi-
tacdo magnética e aquecer a 160°C em um sistema de refluxo por
2 horas. Durante essa etapa havera o desprendimento do gas NO,
(fazer a reagdo em capela, txico) e a solugdo passara da colora-
cao vermelha para amarela, indicando o término da reacéo. Apds a
mistura atingir a temperatura ambiente, verté-la em um béquer de
250 mL contendo dgua gelada. Ajustar o pH até 3 adicionando hidré-
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xido de sédio concentrado (10 mols/L). Medir o pH usando com indi-
cador universal e verificar se houve precipitagdo de um composto
amarelo pdlido. Filtrar o precipitado obtido utilizando o funil e papel
de filtro convencionais, lavando o precipitado com agua gelada. Se
necessario, recristalizar em mistura CHCI,/etanol 1:1.

Sintese do composto fenantrolina aminada

Posicionar um baldo de fundo redondo de uma boca sobre a
manta de aquecimento com agitagdo magnética e posicionar den-
tro dele a haste magnética. Adicionar 1 g de 5-nitro-110-fenantrolina,
obtida no item 3.3.1, 10 mL de &cido cloridrico concentrado (37%) e
5 mL de etanol. Nesta etapa a solugéo estard amarela. Pesar 4 g de
dicloreto de estanho e adicionar lentamente ao baldo, a solugéo teréa
a sua cor modificada de amarelo para marrom avermelhado. Aque-
cer em um sistema de refluxo a 120°C por 2 horas. Apds o completo
resfriamento da mistura a temperatura ambiente, verté-la em um
béquer de 250 mL e adicionar solucéo de hidréxido de sddio concen-
trado (10 mols/L) com o auxilio de uma pipeta Pasteur até pH entre
8-9. Nesta etapa haverad a formagao de um precipitado branco em
solugao (Cloreto de estanho descomplexado e outros derivados de
Sn). Filtrar a solugéo utilizando o funil e papel de filtro convencionais
e, a fase aquosa, realizar 3 extragcdes com cloroférmio. Deixar a fase
organica na capela para evaporar o cloroférmio. A evaporagao com-
pleta do cloroférmio resultard em um composto amarelo/marrom,
sendo esse composto a fenantrolina aminada.

METODOLOGIA DE ANALISE E CARACTERIZAGAO

As amostras de fenantrolina nitrada e aminada foram ana-
lisadas via RMN. Os gréficos tedricos do espectro da fenantrolina
nitrada e aminada foram desenvolvidos utilizando o software Mestre-
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Nova, versao 9.0.1. Utilize os dados disponibilizados nos graficos das
figuras 2, 3 e 4 e responda as questdes do item 4.

Figura 3 - Espectro tedrico da fenantrolina nitrada
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Figura 4 - Espectro tedrico da fenantrolina aminada

file:{/mnov'm_To-0e91 HEbdcDf CIZHSMI + H M5 predicied spectrum

13o
120 = = - Z = X
Aepe® Dy Bighlight Esedt Oy Seun
Farrmula Adcur! | Loas Rarpr St nmjfr LT
110+
L i H - #1
1004 L5607 2 Cob hat — #1
i " .
a0 4 Cohi CHR T | — *1
5 Coai i -
a0
[y JH* - =
70 T Coii o - v
B Cupidi — T M0 ) 2 w
&i B O B El T W
S0
an pre
an
= ' 1950858 (10093 197 090
1emaes 1%
RARDO LIS Mlikals
Lo
o
10 |
194.5 1959 195 1965 1&;.'& 1950 1935 I'\vl.lill I\';i 3 1.0 1.5 0.0 00,5 201.0 2013 200.0 292.3 034
'z {Os] 1
1. Atribua os sinais dos espectros de ressonancia. Caso neces-
sério, utilize o artigo de referéncia (Recyclable Porous
Polymer-Supported Copper Catalysts for Glaser and Huis-
gen 1,3-Diolar Cycloaddition Reactions) para ter acesso ao
numero de hidrogénio de cada sinal integrado.
2. Sugira outra reagédo que promova a redugado da fenantrolina

nitrada.
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Que outras técnicas de caracterizagdo poderiam ser utilizadas
nos compostos e quais informagdes seriam possiveis de se
obter com elas?
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ANEXO B - EXTRACAO DA CAFEINA

INTRODUGAO

A cafeina é um composto quimico orgénico que por sua vez
é classificada como um alcaldide. A cafeina pode ser obtida de vérias
origens vegetais, tal como a erva mate que foi utilizada como matéria
prima dessa extragao. O procedimento consiste em um processo de
extracao por batelada onde um solvente entra em contato com o extrato
e se obtém o soluto entre as fases da separagdo. A erva mate possui
até 2% de massa em cafeina e por esse motivo se comporta como uma
excelente fonte de matéria prima para a extragao. Este trabalho consiste
na extragao e determinagdo da %(m/m) de cafeina de folhas de cha.

ISOLAMENTO DE COMPOSTOS ORGANICOS

Na Quimica Organica, desde a pré-histéria até meados do
sdculo XIX, os compostos organicos eram obtidos de organismos
vivos. Atualmente, apesar de muitas substéncias orgénicas naturais
serem muito complexas e de dificil obtencao laboratorial e, assim,
ainda serem obtidas a partir de plantas ou animais, a maioria dos
compostos organicos sao obtidos em laboratério. Essas substancias,
gracas aos avangos tecnoldgicos, foram mais estudadas e melhoradas
com o passar do tempo foram e assim, tornaram-se imprescindiveis
em nossas vidas como, por exemplo, os medicamentos, pigmentos,
venenos, perfumes, dentre tantos outros compostos que puderam ser
produzidos através do isolamento de alguns compostos organicos.

O quimico de produtos naturais atua, de modo geral,
em quatro linhas bésicas de pesquisas, as vezes, em duas ou
mais concomitantemente:
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- Estudo sistematico da composicéo quimica de espécies per-
tencentes a determinadas familias;

> Isolamento de fontes naturais de substancias, com acao far-
macoldgica ou fisiolégica potencial, que possam ajudar no
combate a doengas e pragas agricolas;

=4 Elucidagdo estrutural de novas moléculas, com uso intenso
de técnicas espectrométricas;

> Sintese e/ou transformagdes quimicas de moléculas com
agao fisioldgica.

Cafeina

A cafeina é a droga mais consumida no mundo e é encon-
trada em uma grande quantidade de alimentos como, café, choco-
late, guarang, cola, cacau e chd-mate, é possivel encontra-la também
em alguns analgésicos e inibidores de apetite que em excesso, pode
causar alguns efeitos como irritabilidade, agitacdo, ansiedade, dor
de cabega e insdnia.

Apesar de ser utilizada para solucionar problemas cardiacos
e ajudar pessoas com depressao nervosa, a cafeina é uma droga que
causa dependéncia fisica e psicolégica, uma vez que para estimular
o cérebro usa 0s mesmos mecanismos das anfetaminas. Os efeitos
da cafeina sdo mais leves, porém manipula os mesmos canais do
cérebro, uma das razdes que pode levar as pessoas ao vicio.

A cafeina faz parte do grupo das bases de purina (bases
fracas que sdo as bases responsaveis pelo armazenamento das
informagdes genéticas - DNA). A purina, em si, ndo ocorre na natu-
reza, mas inUmeros derivados séo biologicamente significativos. As
bases deste grupo que tém importéncia farmacéutica sdo todos
derivados metilados da 2,6-dioxipurina (xantina). A cafeina (3,7-dii-
dro-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6-diona), embora possa ser produzida
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sinteticamente, em geral, é extraida do ch4, do pé das folhas do cha
ou de seus restolhos; também pode ser retirada através de méquinas
de torrefagao de café.

A hidrossolubilidade (solubilidade em &gua) da cafeina
aumenta muito em presenca de 4cido citrico, benzoatos, salicilatos
e brometos; os compostos medicinais sdo constituidos por cafeina
citrada (em presenca de 4cido citrico, a cafeina se torna citrada,
ou seja, o fon citrato aumenta a sua hidrossolubilidade) e por cafe-
ina com benzoato de sddio. Essa ultima forma é a mais adequada
a injecdo intramuscular, servindo como analéptico (estimulante do
sistema nervoso central) no tratamento do envenenamento, como
estimulante na insuficiéncia circulatéria aguda e como diurético (que
facilita a secrecéo da urina).

O maior problema no isolamento da cafeina das folhas de
ché é que a cafeina é acompanhada por outras substancias naturais
das quais ela precisa ser separada, como a celulose.

Figura 1- Estrutura da Cafeina
CH,

|
N N 0
N
N “CH,
HyC J

Extracdo com Solventes Organicos

Extracé@o é o processo de separagdo do componente sélido
ou liquido de uma mistura, utilizando um solvente. Trata-se de uma
técnica muito utilizada em sintese orgénica para a separagao de pro-
dutos de reacéo, os quais no processo de elaboracdo das reagdes,
frequentemente, se encontram em solugdes ou suspensdes aquosas,
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juntamente com subprodutos e restos de reagentes orgéanicos e inor-
ganicos. A técnica também é bastante aplicada no isolamento de
constituintes quimicos de produtos naturais.

A extracdo fundamenta-se no fato de que as substancias orga-
nicas sdo, em geral, sollveis em solventes organicos e muito pouco
sollveis em dgua. Ao adicionar um solvente a uma mistura aquosa
contendo a substancia a ser extraida, formam-se duas fases. Apds a
agitacao, a maior parte da substancia a extrair passa da fase aquosa
para a fase organica (o solvente). Em seguida, é feita a separagdo das
fases, realizando-se assim a extragao do produto desejado.

O solvente extrator deve ser imiscivel em dgua e nao reagir
com a substancia a ser separada. Em uma extracdo todas as subs-
tancias sollveis em &gua, tais como sais de acidos minerais, bases
alcalinas, alguns sais orgénicos, alcoois metilico e etilico, 4cido acé-
tico e outros, permanecem na fase aquosa; apenas as substancias
organicas pouco sollveis em dgua passam para a fase orgéanica.

OBJETIVOS

Essa atividade tem como objetivo extrair a cafeina (3,7-diidro-
-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6-diona) da folha de cha preto através de
processo de extragao por batelada, fornecendo valores para que seja
calculado %(m/m) de cafeina e seu rendimento.

MATERIAIS E METODOS

Materiais

v Agua destilada;

v Balanca analitica;
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Balao de Fundo redondo;

Chapa de aquecimento e agitagao celite;
Erlenmeyer;

Espétula;

Funil de Buchner;

Funil de Separagéo;

Pisseta;

Sistema de Filtragdo a véacuo;

D N N N N N NS

Sistema de Refluxo.

Reagentes

v/ 2gde CaCoO,

v 10g Folhas de Ché Preto;
v Sulfato de Sédio anidro
v Diclorometano.

Toxicidade dos reagentes
Classe Toxicolégica (C T)

Extremamente Faixa
i toxico vermelha -

CLASSE Il Altamente toxico Faixa amarela

CLAssEm | Medianamente | .. oz
toxico

CLASSE IV Pouco toxico Faixa verde

Toxicidade é a capacidade de uma substancia quimica
prejudicar e causar danos em um determinado 6rgao ou situacao.
Comecando pelo diclorometano, ele € um elemento considerado de
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classe I, de modo que sua manipulagdo pode ser de alta toxidade
para o ambiente e para o individuo que o manuseia. J& o CaCO3,
sulfato de sddio e a folha de mate, ndo sdo considerados elementos
téxicos para a saude humana.

METODOLOGIA

A 3,7-diidro-1,3,7-trimetil-1H-purina-2,6-diona estd muito pre-
sente na erva mate, o qual é a matéria prima que foi usado para se
adquirir o extrato, j& que é uma das principais origens. Por conse-
guinte, leva-se uma mistura de dgua, cha e CaCO,a ebuli¢do durante
30 minutos. Na extragao sdlido-liquido dessa mistura, a maior parte
da cafeina passa para a fase aquosa.

Outros compostos igualmente sollveis em dgua, tais como
o0s taninos, ainda estao presentes na solugdo, sendo indesejaveis na
extracdo organica posterior. Estes possuem uma polaridade inter-
medidria, pelo que é necessério converté-los em compostos mais
polares para que ndo se dissolva num solvente nao polar, como o
diclorometano, e sejam separados da cafeina. Assim, recorre-se a
hidrolise basica do grupo éster por tratamento com CaCO,, ocor-
rendo a seguinte e principal reagdo quimica da atividade:

nao solavels em diclorometano

RO(C = O) R’ 4 Hy0 + CaCOy =

S— —

Rrupo éster

» ROH 4+ R'(C = 0)YO™ Ca**
S——

glucose

"l|| LI.!.' L i-\.i\‘ ;l_'\'IJJLﬂ
Posteriormente, o diclorometano separa a cafeina dos cons-

tituintes polares, formando um sistema bifdsico que muitas vezes

pode emulsionar. Finalmente, procede-se a uma destilagao (prefe-

rencialmente a pressao reduzida) do diclorometano e pesagem da
cafeina impura obtida.
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PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Em um béquer de 250 mL de capacidade, acrescente e pese
cerca de 10 g (anote a massa exata) de folhas de mate picadas, 1 g
de carbonato de calcio em pé e adicione 100 mL de agua. Aqueca
até a ebulicdo e mantenha o aquecimento durante 10 minutos, regu-
lando a temperatura da chapa de aquecimento para nédo transbor-
dar com a fervura. Agite o contelido do béquer ocasionalmente
com um bastéo de vidro.

Apds o material esfriar, filtre usando pressao reduzida. O apa-
rato necessario é o kitassato (frasco triangular de paredes grossas
e uma saida para acoplar a pressao reduzida), o funil de Blchner
(usualmente de cerdmica perfurada) ou funil de vidro sinterizado
e uma rolha ou borracha de vedacéao. Siga os passos para realizar
a filtragcdo. Prenda o frasco de kitassato a um suporte de metal e
acople um funil de Blchner a um adaptador de funil de borracha.
Recorte um pedaco de papel de filtro que se encaixe no interior do
funil, sem rugas e suficientemente grande para cobrir todos os orifi-
cios no filtro do funil.

Em seguida, conecte a saida lateral do frasco de kitassato a
uma fonte de pressao reduzida (bomba de vacuo ou trompa d'agua).
Antes de iniciar a filtragdo, molhe o papel com uma pequena quanti-
dade do solvente a ser utilizado na filtragdo, o que proporciona uma
melhor aderéncia do papel a placa de porcelana e evita que os mate-
riais passam sob o papel durante a filtragcdo; ligue a fonte de vacuo
e certifique-se de que o papel estd seguro no filtro e, se necessdrio,
pressione o funil para encaixar a vedagao e formagao de vacuo.

Despeje porgdes da solugé@o cuidadosamente no centro do
papel filtro e evite que as particulas fluem para as bordas do papel
filtro e do funil. Terminada a filtragédo, desconecte cuidadosamente
a tubulagéo ligada ao vacuo antes de desligar a bomba de vacuo
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ou a trompa d'dgua e remova o papel de filtro e o sélido coletado
gue esta sobre ele.

Em seguida, transfira o filtrado (fase liquida) para um funil
de separacéo, utilizando um funil simples. Adicione 20 mL de diclo-
rometano e agite. Agite suavemente para evitar emulsdo. Recolha a
fase orgdnica em um erlenmeyer (125 ou 250 mL) e adicione mais
20 mL de diclorometano a fragdo aquosa e repita o procedimento.
Combine os extratos organicos no mesmo erlenmeyer e extraia mais
uma vez com 20 mL de diclorometano.

Adicione sulfato de sddio ou sulfato de magnésio anidros a
fracdo organica e deixe secando durante 5 a 10 minutos, agitando
eventualmente. A quantidade de sal dessecante depende da quan-
tidade de dgua residual presente. Em principio, deve ser adicionado
secante até que se visualize que parte dos cristais fiquem soltos no
fundo do frasco, sem aglomerar. E o material deve ser filtrado em um
funil comum com papel-filtro (ou com um chumago de algodao inse-
rido no funil), recolhendo o filtrado em um baldo de fundo redondo
de 100 mL ja previamente pesado.

Evapore o solvente em evaporador rotatdrio. A cafeina se
deposita no fundo do baldo como um sélido branco. E recomendado
pesar a cafeina bruta para o célculo do teor na folha de erva-mate.
Ao final, dissolva a cafeina obtida em alguns mililitros de diclorome-
tano e transfira para um frasco de armazenamento adequadamente
rotulado. Analise a cafeina por ponto de fusao, por cromatografia de
camada delgada ou por espectrofotometria de infravermelho, con-
forme a disponibilidade e discuta o resultado.
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ANEXO C - REDUCAO DE CETONAS UTILIZANDO
CENOURAS COMO BIOCATALISADORES

INTRODUCAO

A reducéo de cetona para a formacéo de um alcool secunda-
rio € uma reagdo muito comum na Quimica Organica e ocorre sem-
pre que esses compostos carbonilicos sdo submetidos a um meio
com hidrogénio molecular.

Para que a reacao de redugdo ocorra sao necessarios agen-
tes de redugédo. Os agentes de reducéo bioldgicos também podem
ser utilizados para provocar a redugdo de cetona para dlcool secun-
dério, sendo a cenoura ralada um exemplo de agente de redugao
bioldgico e é uma aplicagéo de Quimica Verde. A Quimica Verde tem
0 objetivo de realizar processos quimicos que tentam reduzir ou eli-
minar o uso e a geragao de substancias perigosas para proteger o
meio ambiente, através da limpeza de depdsitos de residuos téxicos
e inventando novos métodos quimicos que nao poluam e que mini-
mizem o consumo de energia e de recursos naturais.
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METODOLOGIA

Nesta pratica, a cenoura ralada serd utilizada como um exem-
plo de uma aplicagdo da Quimica Verde, haja vista que a dgua é o
Unico solvente, e o principal reagente é um vegetal comum da horta.
Além disso, uma molécula orgénica é utilizada pelo sistema biold-
gico como o verdadeiro agente de redugdo: nicotinamida adenina
dinucleotideo (NADH). A NADH atua como um cofator; suas proprie-
dades quimicas sdo expressas em coordenagdo com uma enzima,
que regula o processo.

Figura 1- Estrutura da NADH

OH OH HO OH

Nicotinamida adenina dinucleotideo

(NADH]

Embora a estrutura de NADH possa parecer complexa, ela é
necessaria para focar somente no anel de nicotinamida - principal-
mente os atomos de hidrogénio ligados ao C4 - que é o verdadeiro
local reativo da molécula. Sendo assim, o restante da estrutura é
importante para a ligagao enzima-substrato, facilidade de transporte
através das células dentre outros processos. Na redugdo bioldgica
da cetona, um dos hidrogénios no C4 do anel de nicotinamida é
transferido com seu par de elétrons, na forma de um hidreto, para
o carbono da carbonila da cetona. Note que o hidreto esta agindo
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como um nucledfilo, uma vez que ele ataca o carbono da carbonila
(ENGEL, R. G et al,, 2012).

Figura 2 - Redugéo bioldgica da cetona
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No processo de redugéo da cetona, a NADH é oxidada para
NAD+, sendo uma reagao energeticamente favoravel, devido a um
ganho em energia de ressonancia. Sendo assim, neste experimento,
a fonte biolégica de NADH serd uma cenoura comum, de horta, a
reacdo estd descrita abaixo. E os resultados serdo analisados por
espectroscopia no infravermelho.

Figura 3 - Reacdo de reducdo da benzofuran-2-il metil cetona

CH, CH,
A7 pedagos de cenoura A
N . N e
N H,0
0 O Temperatura ambiente 0 OH
Benzofuran-2-il metil cetona 1-benzofuran-2-il etanol
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OBJETIVOS

O objetivo dessa prética é a redugdo da 1-benzofuran-2-il
metil cetona utilizando cenouras como agentes de reducéo biolégi-
cos para resultar na formagao do 1-benzofuran-2-il etanol.

MATERIAL E METODOS

Material

Erlenmeyer de 150 mL;

Barra magnética de agitagéo;
Rolha;

Suportes universais;

Garra de fixagao;

Agitador magnético;

Camada de gaze;

Funil de Hirsch;

Bomba de vacuo;

Kitassato;

N N N N N N N

Evaporador rotatdrio.

Reagentes

v Uma cenoura crug;
v Benzofuran-2-il metil cetona;

v Agua destilada;
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v/ Eter dietflico;

v Sulfato de magnésio anidro.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Rale uma cenoura crua para obter aproximadamente 25 g
de cenoura ralada e lave o material resultante com dgua destilada.
Pese a cenoura ralada em um erlenmeyer de 150 mL e adicione 75
mL de &gua destilada e uma barra magnética de agitagao. Adicione
ao frasco 50 mg de benzofuran-2-il metil cetona, tampe o frasco com
uma rolha e fixe-o na posi¢do acima do agitador magnético. Deixe
a mistura agitar por, pelo menos, 24 horas. Certifique-se de fixar o
frasco de modo que exista algum espaco entre o fundo do frasco e o
topo do agitador magnético. Isso tem a finalidade de evitar qualquer
aquecimento do motor do agitador, o que pode interromper a reagao.

Apbs a agitagao ser interrompida, filtre a mistura da reagéo atra-
vés de uma camada de gaze para remover os pedagos maiores de ce-
noura. Remova o residuo remanescente da cenoura por filtragdo a vacuo
utilizando um funil de Hirsch, como pode-se observar a figura abaixo:
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Figura 4 - Filtragdo a vacuo
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Fonte: ENGEL et al, 2012,

Extraia o filtrado trés vezes, com porc¢des de 10 mL de éter
dietilico. Seque o extrato de éter sobre sulfato de magnésio anidro.
Transfira a solugédo seca para um frasco limpo e remova o solvente
éter por meio de evaporacao (se houver um evaporador rotatério dis-
ponivel, € melhor utilizd-lo). Determine o espectro no infravermelho
do produto como um liquido puro. Vocé deverd ser capaz de obser-
var a extensao da redugao através do desaparecimento do pico de
estiramento da carbonila em torno de 1700 cm-1 e o surgimento de
um intenso pico de estiramento O-H em aproximadamente 3450
cm-1. Certifique-se de encaminhar seu espectro com seu relatério
de laboratério. Obs: E necessario que este experimento fique em
repouso, separadamente, por um periodo de, pelo menos, 24 horas.
Os residuos da cenoura podem ser jogados no lixo com total segu-
ranca. O solvente éter dietilico pode ser recuperado depois de sua
etapa de evaporacgao, se houver um evaporador rotatdrio disponivel.
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QUESTOES

Quiais os agentes de redugao que sdo mais comumente utili-
zados para redugao de cetonas?

Quiais outros agentes de reducao biolégicos podem ser utili-
zados para redugao de cetonas?
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ANEXO D - SINTESE DE UM ANESTESICO LOCAL:
BENZOCAINA

INTRODUCAO

A guimica orgéanica antes mesmo de ser definida, j& possuia
papel fundamental com suas classes de compostos. Praticada ha mui-
tos anos e combinada com a bioquimica, é aplicada em diversas areas,
e consequentemente, aperfeicoada conforme avanco da tecnologia e
necessidade do homem.! Uma das areas de aplicagdo é na quimica
farmacéutica, mais especificamente no desenvolvimento de anesté-
sicos locais. ' Os anestésicos locais sdo substancias que bloqueiam a
condugao nervosa de forma reversivel, ou seja, apds o uso/aplicagéo,
ocorre de forma gradual a recuperagdo completa da fungéo do nervo.?

O primeiro anestésico local que se tém registro, é a coca-
ina.?l Extraida de folhas da planta Erythroxylon coca, a cocaina é o
alcaldide puro, que é responsdvel pelas propriedades das folhas de
coca.' Esta planta de consumo de nativos da América do Sul, desen-
volvem-se nas selvas do Peru, onde ja chegaram a ser encontradas
em algumas comunidades do periodo pré-Inca. Os indios também
faziam consumo destas folhas, sendo que para mastigagdo os mes-
mos as esfregavam com cal e as enrolavam; muito provavelmente o
cal Ca(OH), libera os componentes alcaldides livres da coca!'

O alcaldide puro foi descrito e isolado pela primeira vez
na Alemanha em 1860 por Nieman, porém como anestésico local
somente em 1868 por Moreno y Maiz.2 Em 1880, Von Anrep descobriu
que ao colocar cocaina sobre a pele, a mesma tornava a pele dor-
mente e insensivel & picada de uma agulha.l" Sigmund Freud tam-
bém foi um dos pesquisadores que estudaram o alcaldide da planta,
junto com seus assistente Karl Koller, tentaram substituir a morfina
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pela cocaina; todavia falharam apds descobrirem que em altas quan-
tidades o alcaldide puro torna-se uma droga viciante.'

Apds o erro cometido, Freud e seu assistente estudaram a
propriedade anestésica da cocaina. Assim, Koller descobriu que algu-
mas gotas do alcaléide puro funcionava como anestésico local para os
olhos no procedimento de cirurgia, e que também servia para dilata-
¢do da pupila (midriase). Pela sua capacidade de bloquear a condugao
de sinais nos nervos, a cocaina foi empregue na area medicinal.’

Figura 1- Estrutura da cocaina
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Depois da identificacdo da estrutura da cocaina, outros anes-
tésicos foram sintetizados com o objetivo de substituir a droga.' O pri-
meiro totalmente sintético foi a eucaina, e em seguida e piperocaina.
1 A procaina derivada do 4cido para-aminobenzdico, foi sintetizada
por Einhorn e Braun em 1905.1? J4 Em 1943, a lidocaina derivada do
acido dietil-aminoacético foi sintetizada por Lofgren.2 Outra sintese
gue obteve sucesso foi a benzocaina, derivada do &cido benzdico,
preparada em 1890 por Ritsert.?
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Figura 2 - Estrutura da benzocaina
0
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A benzocaina é um anestésico local de absorcéo rapida e
diferentemente de outros anestésicos, ndo é utilizada para injegao.
Usualmente é utilizada como pomada ou balsamo para aplicagéo
direta e age principalmente para alivio de queimaduras causadas
pelo sol. Outra caracteristica que se difere de outros anestésicos, é
gue nado apresenta na sua extremidade terminal um grupo amino
(Figura 2). Possui baixa solubilidade em dgua, sendo mais soldvel em
4cidos diluidos e muito soldvel em etanol, cloroférmio e éter etilico. O
ponto de fusdo da benzocaina é de 88 a 90 °C, o ponto de ebuli¢ao é
de aproximadamente 310°C, e sua densidade é de 1,17 g/cm3.

OBJETIVO

Sintese da benzocaina pela esterificacdo direto do acido
p-aminobenzdico e etanol e a caracterizagao por infravermelho.

MATERIAL E METODOS

Material

v/ Balao de fundo redondo 100mL;

v Pipeta de pasteur;
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Pérolas de ebuli¢ao;
Condensador de refluxo;
Manta de aquecimento;
Béquer;

Bastéo de vidro;

Sistema de filtragao a vacuo;
Funil de buncher;

Balanga analitica;

Erlenmeyer;

D N N N N N N Y

Banho de gelo.

Reagentes

Acido p-aminobenzdico;
Etanol;

Acido sulfdrico concentrado;

Carbonato de sddio;

D N N NN

Metanol.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

PARTE - Reagao 1

Coloque 1,2 g de &cido p-aminobenzdico e 12 mL de etanol
absoluto em um baldo de fundo redondo de 100mL. Agite a mistura
até que o sdlido se dissolva completamente. Enquanto agita sua-
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vemente, adicione gota a gota de ImL de 4cido sulfirico concen-
trado de uma pipeta de Pasteur calibrada. Uma grande quantidade
de precipitado se forma quando vocé adiciona o acido sulfdrico, mas
este sélido se dissolverd lentamente durante o refluxo que se segue.
Adicione pérolas de ebulicdo ao baldo, conecte um condensador de
refluxo e aquega a mistura em um suave refluxo por 60 a 75 minutos,
utilizando uma manta de aquecimento. De vez em quando, agite a
mistura da reagao durante esse periodo para ajudar a evitar que a
mistura seja expelida para o condensador.

PARTE 2 - Precipitagdo da benzocainal

No final do periodo de reagdo, remova o aparelho da manta
de aguecimento e deixe a mistura da reacgao esfriar por varios minu-
tos. Utilizando uma pipeta de Pasteur, transfira o contetdo do balao
para um béquer contendo 30 mL de &gua. Quando o liquido tiver
resfriado a temperatura ambiente, adicione uma solugédo de car-
bonato de sddio a 10 % (sdo necessdrios cerca de 10 mL), gota a
gota para neutralizar a mistura. Agite o conteddo do béquer com
um bastéo de agitagdo ou espatula. Depois de cada adigdo da solu-
cao de carbonato de sddio, a extensiva evolugdo do gas (espuma-
cdo) serd perceptivel até que a mistura esteja quase neutralizada.
A medida que o pH aumenta, é produzido um precipitado branco
de benzocaina. Quando o gds jd ndo evoluir enquanto vocé adi-
ciona uma gota de carbonato de sddio, verifique o pH da solugédo e
acrescente mais porgdes de carbonato de sédio até que o pH esteja
em cerca de 8. Colete a benzocaina por filtragao a vacuo utilizando
o funil de Blichner. Utilize trés por¢des de 10 mL de dgua para ajudar
na transferéncia e para lavar o produto no funil. Certifique-se de que
o sdlido foi totalmente enxaguado com agua, de modo que qualquer
sulfato de sédio que tenha se formado durante a neutralizagéo seja
lavado de seu produto. Depois que o produto tiver secado durante
a noite, pese-o e calcule o rendimento percentual e determine seu
ponto de fusdo. O ponto de fusdo da benzocaina pura é de 92 °C.
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PARTE 3 - Recristalizagdo e caracterizagdo da benzocainal

Embora o produto deva ser bastante puro, ele pode ser recris-
talizado pelo método da mistura de solventes, utilizando metanol e
agua. Coloque o produto em um pequeno frasco de erlenmeyer e
adicione metanol quente até que o sdlido se dissolva; agite a mistura
para ajudar a dissolver o sélido. Depois que o sdlido tiver se dissol-
vido, acrescente a dgua quente gota a gota até que a mistura fique
turva ou, entdo, se formard um precipitado branco. Adicione mais
algumas gotas de metanol quente até que o sélido ou dleo redissolva
completamente. Deixe a solucéo esfriar lentamente a temperatura
ambiente. Raspe o interior do frasco enquanto o conteldo esfria para
ajudar a cristalizar a benzocaina, do contrério, podera se formar um
6leo. Complete a cristalizagao resfriando a mistura em um banho de
gelo e colete os cristais por filtragdo a vacuo. Utilize uma quantidade
minima de metanol gelado para ajudar a transferir o sélido do frasco
para o filtro. Quando a benzocaina estiver completamente seca, pese
a benzocaina purificada. Mais uma vez, calcule o rendimento percen-
tual da benzocaina e determine se o ponto de fusao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A benzocaina é o éster etilico do acido p-aminobenzdico.
Esta pode ser preparada a partir do 4cido p-aminobenzoico e eta-
nol por esterificagdo de Fischer. O 4cido p-aminobenzoico é muito
importante nos processos biolégicos e considerado vitaminas para
bactérias, que o utilizam na produgéo do &cido félico que é neces-
sdrio na sintese de 4cidos nucleicos que participam do crescimento
bacteriano. Outra importante aplicagdo do acido p-aminobenzoico
estd na preparagao de protetores solares, j& que o composto tem a
capacidade de absorver o componente ultravioleta da radiagao solar.
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Figura 3 - Reacdo geral da sintese da benzocaina
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O mecanismo para a sintese da benzocaina é apresentado
na Figura 4 e inicia-se pela adigdo do etanol o qual atuard como sol-
vente visando a solubilizagédo do acido p-aminobenzdico.
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Figura 4 - Mecanismo da sintese da Benzocaina.
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Para a realizagdo da esterificagdo de Fischer, é adicionado o
&cido o qual atua protonando ambos os grupos (carbonila e amino)
e torna a carbonila mais eletrofilica. O nucledfilo é o préprio etanol
que é adicionado em excesso na primeira etapa e acaba atacando
0 grupo carbonila. Posteriormente, a carga positiva é removida via
desprotonacdo e em seguida, converte um dos grupos para um
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bom grupo abandonador. Este é expelido na forma de agua e res-
taura a carbonila. Por fim, ocorre a desprotonacao e forma um éster,
sendo que a desprotonagdo do grupo amino é realizada pela adi-
¢ado da base ao sistema.

METODOS DE CARACTERIZACAQ

E possivel utilizar-se da cromatografia de camada delgada,
no qual utiliza-se um eluente de uma mistura 1:1 de hexano/ace-
tato de etila, obtendo-se um perfil cromatografico em uma placa de
vidro. Também é possivel utilizar-se da espectroscopia na regido do
infravermelho, obtendo-se um espectro semelhante ao ilustrado nas
Figura 4 e 5. Dessa forma, em um espectro do material de partida
(4cido p-aminobenzdico), ha duas bandas em 3419 e 3338 cm refe-
rentes a amina e as bandas em 1573 cm™ e 1512 cm™ referentes a liga-
¢cdo C=C do anel aromético. A diferenga entre os espectros do mate-
rial de partida e o produto, a benzocaina se dé pela banda intensa em
1278 cm™ referente a ligagdo C-O do éster e por outra banda intensa
em 1683 cm' referente a ligagdo C=0 também do éster que formado
pela esterificagao do dcido p-aminobenzoico.
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Figura 5 - Espectro Infravermelho do Acido p-aminobenzdico
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Fonte: Sigma Aldrich.

Figura 6 - Espectro Infravermelho da benzocaina
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ANEXO E - HIDROGENAGAO CATALITICA
DO BUTADIENO-ACRILONITRILA (NBR)

INTRODUCAO

A quimica dos materiais é o estudo de desenvolvimento de
novos produtos importantes em diversas areas, dentro deste ramo
sao estudadas modificagbes, caracterizagado e sintese de novos poli-
meros. “um polimero é definido como um material orgéanico ou inor-
génico, de elevada massa molar, obtida pela repeti¢cdo dos meros.

Alguns exemplos de polimeros sdo os pldsticos e borrachas,
que possuem diversas aplicagdes industriais, laboratoriais e domésticas.
Uma borracha que apresenta muitas aplicagoes € a butadieno-acriloni-
trila (NBR), é resistente as altas e baixas temperaturas (de -10 a -50 °C),
além de combustiveis, leos e solventes, também pode apresentar resis-
téncia a deformagao por compressao e elétrica, além de ter como carac-
teristicas a elasticidade e dureza. Tendo essas propriedades em vista, a
também chamada borracha nitrilica € muito utilizada em diferentes apli-
cacdes na industria, compde principalmente os famosos anéis o-rings,
dentre outros materiais de vedag&o e que trabalham sob fricgdo.

Mesmo ja sendo um copolimero 6timo, o NBR pode sofrer
hidrogenagéo catalitica para gerar o butadieno-acrilonitrila hidroge-
nado (HNBR). Este processo é muito empregado na industria, com o
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intuito de produzir polimeros com propriedades melhores em relagdo
aos ndo modificados. O HNBR, em especial, € mais resistente a éleos
e solventes em altas temperaturas, a abraséo e a outros ataques qui-
micos com relagdo ao NBR. Esta melhora das propriedades esta
atrelada a reducgéo das ligagdes duplas carbono-carbono, quando se
reduzidas eliminam o problema de oxidagao.?

Sabe-se que existem dois tipos de catélise, a heterogénea
e homogénea. Nesta pratica sera utilizado o catalisador acetato de
palddio em solugdo, caracterizando uma catdlise homogénea. Os
complexos de acetato de palddio sdo efetivos na hidrogenagao das
ligagdes C=C, se assemelhando aos complexos de rédio e ruténio.?

O mecanismo da hidrogenacgdo do NBR pelo uso do acetato
de paladio esté representado na Figura 1 seguir:

Figura 1- Mecanismo de hidrogenacao de NBR catalisada por Pd(0Ac)2
Pd(CH;CO0),

H;

L - HCH:COO
PdH(CH;CO0),
- CH5C00

-CH;—CH,— PdH(CH;C0O0)
—CH=CH—

PAH(C = C)(CH;CO0)

Pd(-CH —CH-)(CH;COO0) ‘/

H

136



SUMARIO

OBJETIVOS

Esta aula, tem por objetivo realizar uma hidrogenacao catali-
tica do Butadieno-acrilonitrila (NBR), pelo uso de uma catélise homo-
génea com complexo de paladio, obtendo-se assim o copolimero
hidrogenado (HNBR). Além disso, o experimento visa disponibilizar
uma maior compreensao sobre um instrumento muito importante
em laboratdrios, o Reator de Parr.

MATERIAIS E METODOS

Materiais

Béquer;

Espétula;

Proveta (100mL);

Balanga analitica;

Agitador mecénico (pode ser substituido pelo magnético);

Estufa;

DN N N Y NN

Reator de Parr.

Reagentes

Butadieno-Acrilonitrila (NBR);
Acetato de paléddio;
EDTA;

Acetona;

D N N NN

Agua destilada.
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Toxicidade dos reagentes

Butadieno-acrilonitrila (NBR)4

Classificacao de perigo: Nao classificado como mercadoria
perigosa. Possiveis rotas de entrada incluem contato com a pele e
olhos e inalagao de vapor ou poeira do processo.

Acetato de paladio[5]

Lestes oculares graves (Categoria 1), H318.
Sensibilizagdo a pele (Sub-categoria 1A),
H317. Perigoso ao ambiente aquético - Agudo
(Categoria 1), H400. Perigoso ao ambiente
aquatico - Cronico (Categoria 1), H410.

EDTA[6]

Toxicidade aguda (oral) categoria 4- H302.
Iritagdo/corrosdo da pele categoria 2- H315.
Lesdes oculares graves/irritacdo ocular
categoria 2A- H319, Toxicidade para Grgdos-alvo
especificos (exposicdo (inica) categoria 3- H335.

Acetona[7]

Liquidos inflaméveis - Categoria 3. Corrosdo/
irritacdo a pele - Categoria 2. Toxicidade a
reprodugao - Categoria 2. Toxicidade para
drgdos-alvo especificos - Exposicao tnica -
Categoria 3. Perigoso ao ambiente aquético
- Agudo - Categoria 2. Perigoso ao ambiente
aaudtico - Cronico - Cateaoria 2.
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Agua destilada[8]

Nao & uma substéncia ou mistura
perigosa de acordo com o GHS.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL®

Inicialmente, deve-se pesar as massas do polimero e do cata-
lisador. Em um béquer, pese 2g de NBR e solubilize em 100mL de
acetona (medidos com uma proveta), em outro béquer pese 58mg
de acetato de palddio e dissolva na menor quantidade possivel do
mesmo solvente orgénico utilizado.

Transfira as duas solugdes para o vaso reacional do reator
de Parr, na temperatura ambiente, este entdo deve ser pressurizado
com hidrogénio. Logo apds, inicie a agitagdo mecanica de 700rpm e
a temperatura deve comecar a subir. A reagao deve ser mantida por
1 hora, a 27 atm e 60 °C.

Apds o término da reagao, suspenda a agitagdo, a tempe-
ratura e entdo a pressdo. Adicione 1g de EDTA, a fim de separar o
catalisador, e entdo verta a solugdo polimérica em agua destilada
sob agitacdo, para entdo obter a precipitagdo ou coagulagdo do
polimero HNBR. Por fim, coloque o polimero sintetizado na estufa
a 60°C, até secagem.

PONTOS A SEREM IMPLEMENTADOS NO RELATORIO

1. Aplicagdes do polimero hidrogenado (HNBR);

2, Discuta o mecanismo da hidrogenagao catalitica;
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Discorra sobre a influéncia da pressao, se em sistemas que
utilizam complexo de palddio o aumento de pressédo é pro-
porcional ao grau de hidrogenacéo ou nao;

Utilize os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear, ilus-
trados abaixo, para confirmar o processo de hidrogenagao
do reagente.

Figura 2 - Espectros de RMN TH do NBR. a) 0%; b) 61% e c) 100% hidrogenado

-
fl.H:fl: H

CH=CH T |
A

I
9 ] T & 5 4 3 F 1 o PPM
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ANEXO F - SINTESE DO LIGANTE SALEN
DE BASE DE SCHIFF

INTRODUCAO

As bases de Schiff sdo uma classe importante de compostos
orgénicos sintetizados através da condensagdo entre um aldeido/
cetona e uma amina priméria. A partir desta reagao ha a formagao
de uma ligagdo C=N denominada imina ou azometina. O quimico
alem&o Hugo Schiff que propds esta sintese em 1864.' O mecanismo
de reagéo é de adigado nucleofilica, visto que amina se comporta
como nucledfilo que ataca diretamente o carbono eletrofilico que
estd ligado ao &tomo de oxigénio da carbonila. Um intermedidrio é
formado, denominado carbonolamina e assim ocorre a eliminagéo
de uma molécula de d4gua como representado na Figura 12

Utiliza-se o termo salen, contragao de salicilaldeido e etileno-
diamina, a fim de descrever os ligantes do tipo [O,N,N,O]. As bases de
Schiff tém a capacidade de estabilizar diversos metais com diferentes
estados de oxidagao, o que controla o desempenho dos complexos
formados em uma grande variedade de transformacdes cataliticas.’

Figura 1- Representagao estrutural de uma molécula Base de Schiff
é-;;:; '—l'- Grupo aril

(T:N—E-RJ . Grupo aril ou alquil

Fonte: COLLINSON; FENTON, 1996

Além disso, as bases de Schiff também tém sido sintetizadas e
estudadas devido a possibilidade de sua utilizagdo como cristais liqui-
dos, pois o grupamento CH=N- estabelece uma ponte para a trans-
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missao dos efeitos eletrdnicos entre os anéis aromaticos, favorecendo
a planaridade do sistema e conferindo propriedades mesogénicas.* As
iminas sdo espécies reativas susceptiveis a adigdo de reagentes nucle-
ofilicos, podendo, assim, ser utilizadas como intermediérios quimicos.

Os ligantes de bases de Schiff, de uma forma geral, sdo capa-
zes de coordenar metais através do nitrogénio iminico e outro grupo,
geralmente um aldeido, formando complexos do tipo mono, bi, tri,
tetra, penta hexadentado, dentre outros.®

OBJETIVOS

O objetivo geral desta prética é sintetizar um ligante de base
de Schiff simétrico do tipo Salen e caracteriza-lo por Espectroscopia
Vibracional na regido do Infravermelho (FTIR).

MATERIAL E METODOS

Material

Chapa de aquecimento e agitacéo;
Baldes de fundo redondo;
Condensador de refluxo;

Cabeca de destilagao;

Suporte e garras;

Termbmetro;

Béquer;

AN N N N NN

Mangueira;
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v/ Barra magnética

v Micropipeta;

v Erlenmeyer;

v Papelfiltro;

v Funil;

v Bastéo de vidro.
Reagentes

v Etilenodiamina;

v/ Salicilaldeido;

v Metanol.
Toxicidade
. Etilenodiamina

. Salicialdeido

SUMARIO

Sindnimos: 1,2-Diaminoetano;
1,2-Etanodiamina, Com formula molecular
C2HBN?, trata-se de uma amina alifatica,
Produz vapores irritantes, quando aguecido.
Liquido inflamével, Causa queimaduras e
lesdes na nele.

Sindnimos: dcido o-hidroxibenzdico,
Com férmula molecular C7H603, trata-se
de um dcido organico. Provoca irritagtes
na pele (usar luvas para manusgio).
Combustivel,
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. Metanol

Sindnimos: dlcool metilico; dlcool
colonial; dlcool coldmbia; dlcool de
madeira, Com formula molecular
CH30H. 0 vapor pode explodir, Liquido
inflamével, Usar luvas para manuseio.

ANALISE ESTRUTURAL

O grupo funcional C=N é chamado de imina. As iminas
N-substituidas, conforme apresentado na Figura 1, recebe o nome de
Base de Schiff. As iminas podem ser formadas pela adigédo nucleofi-
lica de aminas primarias a carbonila de aldeidos ou cetonas, o pro-
cesso que as formam precisa ser catalisado por acido e é reversivel,
O mecanismo ¢é apresentado na Figura 2.°
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Figura 2 - Mecanismo de formagao de imina

o . ;i|5<? r 2 OH/\
” N transf. R\C|,/R

— C O H'
J Rs ® 1\|JH e : ILH Cosador
* NH, | B * |

I R R
1

Carbinolamina

@
2 : OHZ 3 2 3 2 3
R&l/" H,0 RYR y RYR
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| ” “ Catalisador
R R R regenerado
1 fon iniinio I

Imina

Na imina ocorre uma carga parcial positiva no carbono, ja
gue o nitrogénio é mais eletronegativo, e aproxima os elétrons por
efeito indutivo, iminas N-substituidas sdo ligadas a radicais, que fun-
cionam como doadores de elétrons no efeito indutivo, tornando o
nitrogénio ainda mais negativo. O nitrogénio da imina encontra-se
em hibridizacdo sp? e contém um par de elétrons em orbital p puro,
atuando fortemente como uma base de Lewis. Ou seja, uma molé-
cula com grupo funcional imina N-substituido é um bom ligante.®

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Para a sintese do ligante Salen utiliza-se a proporgao de 1:2
(etilenodiamina/salicilaldeido) 8. Inicialmente, deve-se preparar uma
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solugao de 10 mmol (0,067 mL) de etilenodiamina em 10 mL de meta-
nol, utilizando um baldo de fundo redondo. Em seguida, adicione 20
mmol (0,24 mL) de salicilaldeido (para a obtenc¢do do ligante salen)
com a micropipeta e adicione a barra magnética. Coloque a mistura
reacional em refluxo por 3 horas a temperatura de 70°C. Ao final, a
mistura reacional deve ser resfriada e filtrada com metanol gelado,
para obter um precipitado amarelo. O esquema de sintese esté
representado na Figura 3.

Figura 3 - Esquema da sintese do ligante Salen

.

Agitagdo Refluxo por 3 horas

RESULTADOS

/e

OH HO

Massa molar: 268,12 g.mol’!
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A andlise por espectrometria de massas resultou no espectro
(Figura 4), identificando-se a formacdo do composto de inte-
resse (a imina salen).

Figura 4 - Espectro de GC-MS

15000
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Além destes métodos, o espectro de UV-Vis foi simulado
(Figura 5) pelo software Orca 5.0.2 para a confirmagao do composto
de interesse, obtendo-se assim as mesmas transi¢des eletronicas
vistas na literatura. A banda na regido préxima de 290 nm pode ser
atribuida a transig®es do tipo m-> 1", Neste sentido, a segunda banda
larga na regido de 310 nm pode ser atribuida a transi¢des de diferen-
tes tipos, tais como: > T e n - T, j4 que os orbitais moleculares
HOMO e LUMO estao deslocalizados nas regides do anel. Quanto
a transicdo HOMO - LUMO, esta nao foi observada, embora tenha
contribuido para as bandas presentes no espectro de absorgao,
devido a baixa diferenca de energia entre os orbitais e suas respec-
tivas simetrias. Para transi¢gdes ocorrentes por operador de dipolo
elétrico, sua intensidade no espectro de absorgdo estd relacionada
a regra de selecdo de simetria, que proibe transicdes em que o pro-
duto direto do estado inicial e final ndo contém a representagcdo mais
simétrica A, ou A,, em ambientes com centro de inversao.
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Figura 5 - Simulacao do espectro de UV-Vis
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A Figura 6 mostra (a) a estrutura otimizada do composto
Salen, e (b) o mapa de potencial eletrostatico do composto, onde
ambos itens foram obtidos por célculos baseados na teoria do fun-
cional da densidade no software Orca 5.0.2. Com isso, nota-se as
regides de maior densidade eletrénica, além da deslocalizagcdo de
elétrons devido ao efeito de ressonéncia do anel benzénico.

Figura 6 - Estrutura otimizada do composto Salen
e seu mapa de potencial eletrostatico
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