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RESUMO

Esta monografia apresenta os principios do funcionamento do ultrassom, mostrando
diferentes probes usados para induzir a cavitagio. E descrita a teoria das bolhas de cavitacio e
feita uma discussdo dos fatores que influenciam a reatividade sonoguimica.

Sao abordadas ainda algumas reacfes onde o ultrassom é aplicado com resultados
positivos, como na preparacdo de espécies organometalicas. H& também reagBes onde o
ultrassom aumenta o rendimento, a velocidade e a seletividade, tais como, reacfes de oxidacéo,
reducdo, adicdo, substituicdo, alquilacdo e reacBes de Wittig. Mostraremos também casos onde o
emprego do ultrassom muda completamente o curso da reagdo, levando a produtos que

dificilmente seriam obtidos sob as condicdes classicas de reacao.
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1. INTRODUCAO

No final da década de 60 surgiu uma maior preocupacao com a questao ecologica, o que tornou-se
mais forte na década de 70. Hoje, esse é um assunto de destaque e repercusséo na sociedade.’

O impacto da quimica sobre 0 meio ambiente é enorme, devido aos rejeitos dos processos
industriais, que trazem muitas vezes prejuizos sérios e irreversiveis & natureza e ao homem.?

No inicio da década de 90, comecou a tomar forma uma nova tendéncia da maneira como a
questdo dos residuos quimicos deve ser tratada. Esta nova visdo do problema, com a proposta de solucdes
novas e desafiadoras, considera que € preciso buscar alternativas para que a producao de residuos seja evitada
ou minimizada, contrastando com a preocupa¢do exclusiva no tratamento do residuo ao final da linha de
producdo. Este novo direcionamento na questdo da reducdo do impacto ao ambiente da atividade quimica
vem sendo chamado de “quimica verde”.?

A vantagem do uso do ultrassom nas técnicas de reacdo € aumentar o rendimento, processar as
reacbes em suaves condi¢fes e diminuir o tempo reacional se comparado aos métodos classicos, 0 que
minimiza o uso de fontes de energia ndo-renovaveis. Assim, 0 ultrassom contempla o sexto principio da
quimica verde, que propde a busca pela eficiéncia de energia.*

Desta forma, o objetivo deste trabalho é realizar uma pesquisa bibliografica sobre o uso do
ultrassom na sintese de compostos organicos. Dentro das varias reacdes sob irradiacdo por ultrassom estdo as
reacOes de oxidacdo, reducdo, adicdo, substituicdo, alquilacdo, Wittig e sintese assimeétrica promovida pelo

ultrassom.
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2. QUIMICA VERDE

A quimica tem hoje uma grande presenca em nossas vidas, pois € responsavel por inimeros
produtos importantes para a humanidade, desde diversos medicamentos até combustiveis que movimentam
carros e avifes. No entanto, as atividades ligadas a quimica muitas vezes trazem grandes prejuizos a natureza
e ao proprio homem. Nos ultimos anos, porém, uma nova filosofia para a quimica vem tomando grande
forca: a chamada “quimica verde” ou “quimica sustentavel”, que tem como alguns de seus principios evitar
a0 maximo a geracéo de rejeitos e utilizar processos mais seguros para o meio ambiente.?

O grande desafio para quimicos e outros profissionais é desenvolver novos produtos, processos e
servicos, que alcancem a sociedade, dentro dos padrdes de economia e beneficios ambientais que s&o
atualmente requeridos. Isso requer um grande esfor¢o de pesquisa valorizando a reducdo na demanda de
materiais e de energia nos processos quimicos e produtos, a minimizagdo ou eliminacdo do desperdicio de
produtos e reagentes quimicos prejudiciais ao ambiente, maximizacao do uso de recursos renovaveis e um
acréscimo na durabilidade e reciclagem dos produtos, de tal modo que se aumente a competitividade
industrial >

Ha 12 principios elementares que devem ser seguidos quando se pretende implantar a quimica
verde, descritos abaixo:

1. Prevencdo. Evitar a producéo de residuo é melhor do que trata-lo ou “limpéa-lo” apds sua geracéo.

2. Economia de Atomos. Deve-se procurar desenhar metodologias sintéticas que possam maximizar
a incorporacgéo de todos os materiais de partida no produto final.

3. Sintese de Produtos Menos Perigosos. Sempre que praticavel, a sintese de um produto quimico
deve utilizar e gerar substancias que possuam pouca ou nenhuma toxicidade a saide humana e ao
ambiente.

4. Desenho de Produtos Seguros. Os produtos quimicos devem ser desenhados de tal modo que
realizem a funcdo desejada e a0 mesmo tempo ndo sejam toxicos.

5. Solventes e Auxiliares Mais Seguros. A utilizacdo de substancias auxiliares como solventes,
agentes de purificacdo e secantes precisa ser evitada ao maximo; quando inevitdvel a sua

utilizacdo, estas substancias devem ser indcuas ou facilmente reutilizadas.



6. Busca pela Eficiéncia de Energia. Os impactos ambientais e econdmicos causados pela geracao
de energia utilizada em um processo quimico precisam ser considerados. E necessario o
desenvolvimento de processos que ocorram a temperatura e pressdo ambientes.

7. Uso de Fontes Renovéaveis de Matéria-Prima. O uso de biomassa como matéria-prima deve ser
priorizado no desenvolvimento de novas tecnologias e processos.

8. Evitar a Formacdo de Derivados. Processos que envolvem intermediarios com grupos
bloqueadores, protecdo/desprotecdo, ou qualquer modificacdo temporaria na molécula por
processos fisicos e/ou quimicos devem ser evitados.

9. Catalise. O wuso de catalisadores deve ser escolhido em substituicdo aos reagentes
estequiométricos.

10. Produtos Degradaveis. Os produtos quimicos precisam ser projetados para a biocompatibilidade.
Apos sua utilizagdo ndo deve permanecer no ambiente, degradando-se em produtos indculos.

11. Analise em Tempo Real para a Prevencdo da Polui¢cdo. O monitoramento e controle em tempo
real, dentro do processo, deverdo ser viabilizados. A possibilidade de formacdo de substancias
toxicas devera ser detectada antes de sua geracao.

12. Quimica Intrinsecante Segura para a Prevencdo de Acidentes. A escolha de substancias, bem
como sua utilizagdo em um processo quimico, devem procurar a minimizacdo do risco de

acidentes, como vazamentos, incéndios e explosdes.>*

O uso de ondas na regido do espectro eletromagnético chamada ultrassom, contempla o sexto
principio da quimica verde, o qual propde a busca pela eficiéncia de energia. Grande parte dos paises possuli
sua matriz energética baseada principalmente na queima de combustiveis fosseis, uma fonte nao renovavel. O
Brasil, embora dependa menos do petrdleo em relacdo a outros paises em desenvolvimento e desenvolvidos,
tem mais da metade de sua matriz energética baseada em fontes ndo renovaveis. Segundo o IBGE, 0 uso de
fontes renovaveis caiu de 17,2%, em 1992, para 11,9%, em 2002. Ja o uso de fontes ndo-renonaveis, como
petréleo e derivados, aumentou de 41,7% em 1992, para 43,1% em 2002 e de gés, de 3,2% para 7,5% no
mesmo periodo. Houve ligeira queda no uso de fontes renovaveis limpas, como nas hidrelétricas (de 14,6%
para 14%) e derivados de cana-de-actcar (de 13,9% para 12,6%).°

Em geral, reacBes realizadas sob ondas ultrassbnicas (chamada sonoquimica) apresentam

rendimento e seletividade superiores aquelas realizadas sob condic¢des classicas (agitacdo, aquecimento,



resfriamento). Além disso, o tempo reacional é reduzido no mais das vezes; reagdes que levam dias, ou
mesmo reacOes que ndo ocorrem sob condi¢fes normais de um laboratério de sintese organica, podem
ocorrer em alguns minutos sob ultra-som. 1sso sem duvida € uma vantagem ambiental importante, que insere
a sonoquimica no seleto grupo de metodologias sintéticas verdes, como condic¢des supercriticas, microondas,

plasma e agitacdo mecanica.’
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1. SONOQUIMICA

3.1 Introducéo a Sonoquimica

Desde a descoberta do ultrassom, em 1880, quando foi estudado o efeito piezoelétrico por Currie,
e em 1891, quando foi observada por Thornyerofty e Barnaby, a vibracdo provocada na &gua quando misseis
eram lancados, o ultrassom tem sido muito usado em industrias, reacdes organicas e para fins bélicos. O
sonar, por exemplo, é um aparelho que foi desenvolvido em 1912, que mede a profundidade do mar através
de pulsos de ultrassom que séo enviados para o fundo do oceano e refletidos em um detector situado na
quilha do barco. A profundidade é determinada com base no intervalo entre o envio e 0 recebimento do
pulso. Apenas meio século depois, em 1977, Alfredo Loomi, demonstrou o efeito sonoquimico que consiste
em ondas sonoras e intensas propagando-se por um liquido, sendo a 4gua o mais eficiente.?

O ultrassom desempenha um papel importante nas inddstrias, onde € usado para limpeza de
materiais, solda de plasticos, preparacdo de emulsdo e suspensdo, desgaseificacdo de solventes, entre outros;
e também é de grande utilidade em sintese organica, pois aumenta o rendimento de muitas rea¢6es, diminui o
tempo de reacdo e aumenta a pureza do produto. E importante entender o efeito da radiacio ultrassdnica, pois
devido & interag&o da radiacdo com a matéria, transformagdes quimicas e fisicas podem ocorrer.?

Atraves do espectro eletromagnético (Figura 1) pode-se fazer uma comparacao entre a frequéncia
do ultrassom, que estd na faixa de 20kHz a 100kHz, e a sensibilidade do ouvido humano, que esti no
intervalo de 16Hz a 16kHz. Pode-se verificar que a faixa do espectro de que trata esta monografia encontra-

se bem abaixo da regido mais energética, de alta freqiiéncia.’
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Figura 1: Regido do espectro eletromagnético onde se encontra o ultrassom.’

3.2 Geracdo de Ultrassom

Pode-se afirmar nos dias de hoje que a maioria dos trabalhadores usa um pequeno banho de
ultrassom para limpar aparelhos e emulsificar amostras. Sua grande disponibilidade é responsavel pelo
crescente nimero de relatos abordando os efeitos do ultrassom em sistemas heterogéneos. Na maioria dos
casos, 0s reagentes sdo simplesmente misturados e o frasco reacional suspendido no banho de limpeza na
posicdo onde a agitacdo do conteudo do frasco é maxima (Figura 2). A simplicidade desse procedimento
resultou em um grande nimero de interessantes descobertas por pesquisadores até entdo desconectados com
essa area. Entretanto, deve ser notado que ha diversas potenciais desvantagens para 0 uso do banho de
limpeza, que limitam sua aplicabilidade geral; e essa restricdo tem conduzido para o desenvolvimento do
“probe” de ultrassom (sonotrodo) pela modificacdo da célula ultrassénica, originalmente desenvolvida para

uso por bioquimicos.’
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Figura 2: Banho de ultrassom °

Tanto em probes como no banho comum de limpeza, o ultrassom é gerado pela expansao e
contracdo de um dispositivo piezoelétrico na presenca de um campo elétrico flutuante, semelhante com o que
é produzido por uma voltagem AC de alta frequéncia. A maior parte dos banhos de limpeza tém um ou dois
dispositivos semelhantes situados na base de um banho feito de metal.

A intensidade acustica e a freqliéncia de ultrassom produzidas em banhos de limpeza podem
mudar consideravelmente de fabricante para fabricante e, mais importante, com o tempo de uso de um banho
particular. Além disso, a posicao do frasco com o liquido, em ambos, no banho e no frasco da reacéo, torna-
se critica para a reprodutibilidade da reacdo.

Controlar a temperatura em sistemas desse tipo é praticamente impossivel e a temperatura
ambiente é geralmente em torno de 35° C. Esta é uma importante consideragdo em virtude da relagdo inversa
entre a pressao de vapor de um liquido e a intensidade maxima de cavitagdo que se pode conseguir.

Foram desenvolvidos varios sistemas que podem ser usados para induzir cavitagdo em misturas
reacionais homogéneas. O reator “taca-sonda” foi originalmente desenvolvido para uso por bioquimicos

como um “rompedor” de células. Suas vantagens sdo a capacidade de transmitir grande intensidade acustica e
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maior facilidade para controlar a temperatura. Suas desvantagens sdo semelhantes aos do banho de limpeza,
pois é muito sensivel ao nivel do liquido e ao formato do frasco reacional.’

O controle de temperatura é executado por imersdo do recipiente da reacdo em um banho
refrigerante e a disponibilidade de células de fluxo comerciais permitiu processar quantidades multilitro de

reagente (Figuras 3a e 3b).’

Walvula de Teflon i i
do Alte vacue T = Gas Inerte ! > Sonda
B Anel de Borracha
Saida do Excesso oL » . B
de Reagentes S v At et | Recipiente de Reagho e L _ Vabnla de Teflon
| Bt 4 : do Alte Vacuo
& Celula de Fluzo

Entrada ——

i
9]
=
o
&

- Iistura Reacional
+~———— Entrada
Sonda . J
Saida
(a) (b)
Figura 3: (a) Reator Taga-sonda (b) Célula de fluxo operando em quantidade multilitro de material.’

Um cuidadoso projeto do recipiente da reagdo permite que as reagdes sejam realizadas sob

atmosfera inerte ou pressées moderadas (< 10 atmosferas) (Figuras 4ae 4b).°
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Sonda
Adaptador de Teflon ——— Is | Adaptador de Teflon
Gas Tnerte
Salda de GAz—— _ )
L i .
| Fl
|
Mistura Reacional —— | t
[ i Mistura Reacional -—::
s o |
1 A
Co.r‘te
(a) (b)

Figura 4: (a) Célula desenhada para 0 uso com um probe de imersdo direta permitindo que reacdes sejam
realizadas sob atmosfera inerte (b) Recipiente para uso de um probe de imerséo direta e pressio.’

Outros pesquisadores propuseram modificacbes que permitiram que misturas reacionais fossem
simultaneamente agitadas. 1sso inclui o uso de uma célula com um pequeno corte no fundo ou uma célula de
vidro tipo roseta (Figura 5a). Luche e colaboradores fizeram uma investigagcdo exaustiva dentro da
preparacdo sonoquimica de espécies organolitio e desenvolveram um reator incluindo um suporte em que o

litio pode ser colocado a uma distancia fixa da sonda (Figura 5b).°
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fit—— Sonda

I - Sonda
{ Adaptador de !:
/' teflon
. e -:!‘-': Zepto de Borracha
Entradafsaida — < i
de gas W i
— | — —] |
— — 1
L S |
\ il / Célula de Vidro do Tipe | A L e+ Pedago de litie
\.. — |'“_f Foseta
Mistura Reacional _T. 7 - Mistura reacional
P Y !
@ ( “{:/F;l L Agitador Magnétice
(a) (b)

Figura 5: (a) Célula do tipo Roseta modificada para agitacdo simultanea da mistura reacional sob sonicacao.
(b) Recipiente de reacdo para investigar a influéncia do ultrassom na preparacdo de reagentes

organolitio °

O ultrassom ¢ usado atualmente na preparacdo de emulsdes em escala industrial. Nesse caso, 0s
reagentes sdo bombeados através de um homogeneizador minissénico ou reator tipo “apito” (Figura 6). A
cavitacdo ocorre quando o fluido passa por uma placa e a poténcia obtida é limitada por esse fator. A maior
parte dos efeitos quimicos observados, é devida ao grande aumento na area interfacial e ndo apenas da
irradiacdo ultrassonica comprovada. Entretanto, suas vantagens baseiam-se na sua habilidade para processar

grandes quantidades de material dessa maneira.



Aqustador

Figura 6: Homogeneizador minissonico do tipo “apito”
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4. A BASE FISICA DA SONOQUIMICA

A promocdo de reacdes quimicas pelo ultrassom é um fendmeno fisico baseado no processo de
criar, aumentar e implodir micro bolhas de vapor e gases em um liquido, denominado cavitacdo, promovendo
efeitos de ativagdo em reacdes quimicas. Durante a etapa de compressdo a pressdo é positiva, enquanto que a
expansao resulta em “vacuo”, chamado de pressdo negativa, constituindo-se em um ciclo de compressdo e
expansdo, que gera as bolhas de cavitagéo.

Na etapa de compressdo, 0s gases ou vapores no interior das cavidades sdo comprimidos para o
interior de micro particulas presentes no liquido e sdo dirigidos para fora da particula na etapa de expansao.
A bolha aumenta de tamanho em dire¢do ao interior do liquido e separa-se da particula, permanecendo um
nucleo na cavidade.

O processo pelo qual as reacdes quimicas ocorrem é composto de pequenas bolhas. Seu tempo de
vida é de somente alguns ciclos acusticos, durante 0s quais elas expandem até 2 a 3 vezes seu tamanho inicial
— alimentadas por vapor bombeado dentro da bolha, quando sua superficie expande e contrai com a mudanga

da presséo no liquido (Figura 7).

(AR el

;\ / fjl\ / “ ) Ir\ y
I AVARVARVARVS

* ' > l\___ L™
Criac —ee -] TTucl x>
Haa Difusdio Eetficada EAG e

Figura 7: Representac&o do tempo de vida de uma bolha de cavitagdo.’

As bolhas gravitam em direcdo aos antinodos de pressdo e colapsam violentamente durante o

proximo meio ciclo de compressdo. A pressdo e temperatura geradas por esse colapso sdo enormes. Este
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processo é chamado “cavitagdo transiente” e os efeitos quimicos observados sdo diretamente provenientes
deste fendmeno. Esta teoria é chamada ponto quente (do inglés hot spot).

Foram descritos na literatura muitos exemplos mostrando experimentos paralelos realizados na
presencga e na auséncia de cavitacdo. Os resultados mostraram que agitacdo vigorosa ou agitacdo mecanica
ndo sdo suficientes para produzir o mesmo aumento marcante na velocidade da reacdo que é provocado pela
cavitacdo. Estas observacgdes indicam claramente que este efeito ndo é devido apenas a mistura de reagentes.

Os valores estimados para pressdo (105KPa) e temperatura (1000-3000K) no ponto de colapso
foram obtidos por célculos em uma série de estudos detalhados sobre a dindmica de bolhas e estudos de
sonoluminescéncia.

Um estudo recente feito utilizando heptano/decano mostrou que a temperatura efetiva na bolha era
de 5200K. Porém, dados obtidos usando técnicas desenvolvidas em tubos de choque, sugeriram que a reacao
poderia ocorrer nao totalmente na fase de vapor. Os autores propuseram que a fina camada de liquido ao
redor da cavidade seria o segundo local de reacéo, e calcularam que a temperatura efetiva nesta regido era de
1900K (Figura 8).%°

Cavidade - %
.. de Vapor | j

D S200K i

Figura 8: Diagrama esquematico dos valores calculados para temperatura efetiva anterior ao colapso de uma

bolha de cavitagdo em heptano/decano sob atmosfera de argdnio.’

A teoria da pir6lise do “ponto quente” no colapso das bolhas de cavitagdo foi descrita em 1950, e
estd sendo aceita até hoje. Entretanto, varias teorias foram propostas para relatar o comportamento da

sonoquimica. A primeira, baseou-se em observac6es de que a dgua emite luz quando é exposta ao ultrassom.
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Este processo chamado “sonoluminescéncia” foi proposto ocorrer através de um mecanismo semelhante ao
de gerar relampago. A separacdo de cargas na atmosfera mantém separadas as bolhas de agua, deixando-as
com um potencial de crescimento. O rapido descarregamento desta energia resulta em um flash (relampago).
Enormes pressdes elétricas dentro da bolha sdo formadas. Isto conduziria & geracdo de movimento de carga
na superficie da bolha. No caso onde a separacdo de carga é completa, isto é, as cargas positivas sdo
distribuidas diametricamente opostas as cargas negativa, a forca do campo elétrico transversalmente a bolha
foi calculada em 600Vcem™, ou seja, as reacdes seriam principalmente eletroquimicas, quanto & natureza.

Essa teoria dominou a sonoquimica, até os anos 70 e foi ganhando crédito a partir de
observacgdes de que a sondlise da dgua produzia espécies semelhantes as do descarregamento elétrico,
ou radidlise. E, mais importante, ela foi também responsavel pela afirmacdo de que liquidos organicos
ndo suportariam cavitacdo de alta intensidade. Isso foi sugerido com base no principio de que a
constante dielétrica de solventes organicos é consideravelmente mais baixa do que a da gua.

Antes de 1980, um detalhado estudo da intensidade de cavitacdo de varios liquidos organicos foi
publicado (Tabelal), onde pode-se observar que boa parte dos solventes orgéanicos estdo aptos a propagar
ondas ultrassonicas. Pode-se verificar ainda, que, por exemplo, apesar do estireno ter uma pressao de vapor

maior do que a da 4gua, ele ndo é um solvente melhor para a sonoquimica.’



Tabela 1.Comparacdo da intensidade de cavitac&o ultrassénica em varios liquidos.”

Liquido PESC Intensidade de Cavitacao Temperatura na qual a
Maxima para A/2 de uma cavitacdo atinge
coluna liquida (46 Hz) [%] | intensidade maxima /° C

Agua 100 100 35
Estireno 146 74 37
Tolueno 111 71 29
Tetralina 207 70 55
Cicloexanona 155 70 36
Morfolina 128 65 50
Xileno 137 64 26
Etilenoglicol 197 61 93
Ciclopentanol 141 59 49
Tricloroetileno 87 58 20
Glicerina 290 57 85
Acetato de n-amila 149 57 18
Tetracloroetileno 121 56 42
Acetato de n-butila 126 56 21
Pirrol 130 55 40
Metanol 65 52 19
Cloroformio 61 50 -3
Alcool n-amilico 137 47 23
Etanol 78 46 21
Acetato de Etila 77 45 9

Acetona 56 44 -36
n-Butanol 118 43 32




Tabela 1: Continuacéo

Benzeno 80 43 19
n-Poropanol 97 42 27
1,1,1 Tricloroetano 74 41 18
Diclorometano 40 38 -40
Acetato de Metila 57 38 -32
Nafta 242 38 35
Isopropanol 82 38 16
Acido Férmico (85%) 101 37 30
Tri-n-Butilamina 214 37 31
Tetraclorometano 77 35 8

Cicloexanol 160 23 37
Acido Propandico 141 22 32
Trietilamina 89 29 1

Freon 113 48 15 -20
Freon 114B2 47 6 8

Acido Acético 118 6 48
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Suslick e colaboradores™, demonstraram mais tarde a ligago entre a intensidade de cavitagéo em

um liquido orgénico e sua pressao de vapor. A sonolise de Fe(CO)s resultou em dissocia¢do térmica do

metalcarbonil. Os produtos desta reacdo foram Fe3(CO);, e ferro finamente dividido. Uma cuidadosa

investigacdo mostrou que a velocidade desta reacdo € inversamente proporcional a pressao de vapor do

solvente (Figura 9).
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Figura 9: Variacgdo da velocidade de decomposicdo do Fe(CO)s com a pressdo de vapor do solvente a 25° C.

(1 toor = 1,013.10° Pa).’

Estes resultados sdo justificados pela teoria do “ponto quente”. Isto €, os efeitos do aquecimento
adiabatico devido a rapida compressdo sdo diminuidos quando o vapor recondensa. O efeito liquido
observado é que, aumentando a pressdo de vapor, diminui-se a intensidade do colapso cavitacional, a

temperatura maxima alcancada, e, conseqiientemente o avango da reacdo.’
4.1 Fatores que Influenciam a Reatividade Sonoquimica

A grande maioria das rea¢Ges promovidas por ultrassom s&o realizadas em banhos de
limpeza de uso comum em laboratérios. Porém, estes equipamentos ndo permitem um controle
adequado da poténcia, freqliéncia e da temperatura nas quais as reacdes sao feitas. Estas informacoes
sdo importantes quando se analisa o processo a luz da teoria do ponto quente. Porém, o
desenvolvimento de “probes” que permitem o controle da frequéncia, poténcia e também a realizacao
de reacGes sob atmosfera inerte e temperatura controlada, vém gradativamente mudando esse quadro.

Assim, discutiremos brevemente os efeitos dessas variaveis externas na sonoquimica.’
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4.1.1 Frequéncia

A credibilidade da teoria do “ponto quente” é reforcada por suas habilidades de considerar 0s
efeitos extrinsecos no processo sonoquimico. Entretanto, a frequéncia do ultrassom aplicado
surpreendentemente é irrelevante para o curso da rea¢do. Os banhos de limpeza, por exemplo, produzem uma
faixa de frequéncia que muitas vezes muda de um dia para outro, ou mesmo durante 0 curso de uma reacao e,
contudo, ndo apresentam efeitos na sonoquimica observada.

Experimentos mostraram que a sonoquimica aquosa ndo é alterada ao longo da faixa de
freqiéncia em que ocorre cavitacdo, isto é, entre 10Hz e 10MHz. Uma mudanca na freqliéncia da entrada de
som simplesmente modifica a dimensdo da bolha de cavitacdo. O efeito disso na faixa de interesse &
insignificante.

Deve-se, entretanto, notar que, embora este seja a0 mesmo tempo, um limite maximo e minimo
para a frequéncia em que ocorre a cavitagdo, a faixa usada pela sonoquimica encontra-se dentro desses
limites.

Deve-se também notar que é preciso dez vezes mais poténcia para fazer a agua cavitar a 400KHz
do que a 10KHz. Este efeito é devido a uma maior perda de poténcia que ocorre quando a taxa de movimento
molecular dentro do liquido aumenta. Portanto, ndo é vantagem usar frequiéncias mais altas do que as que séo

obtidas em um simples banho de limpeza.’

4.1.2 Poténcia

De modo oposto, ao se mudar a entrada de poténcia no transdutor, altera-se o volume do liquido
que pode ser forcado a cavitar, afetando dramaticamente a velocidade sonoquimica observada. Portanto,
muitas reagcdes que ddo rendimentos pequenos ou irregulares em banho de limpeza, produzem altos
rendimentos quando é usado um probe.

Luche mostrou que a taxa para a reacdo de Barbier entre um alquillitio e um aldeido aumenta
continuamente quando a entrada de voltagem para o transdutor é aumentada, de 60 para 160v.'? Luche
afirmou que o resultado deste experimento ndo é uma informacao cinética verdadeira, pois a temperatura ndo
pode ser estabilizada, especialmente durante os primeiros minutos. Entretanto, pode-se observar na Figura

10, que o efeito acelerador na sonoquimica é evidente.’
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Figura 10: Os efeitos do aumento da poténcia na velocidade da reacdo entre um alquilitio e benzaldeido.’
4.1.3 Temperatura do Sistema Reacional

Conforme discutido sobre os efeitos da pressdo de vapor do solvente na imploséo das bolhas de
cavitacdo, pode-se esperar que uma diminuicdo da temperatura conduza a um aumento na velocidade de
reacdo. Todavia, diferentes trabalhos mostram que uma temperatura 6tima existe. 1sso pode ser explicado se
assumirmos que o nimero de nucleos de cavitacdo presentes aumentard com a temperatura até chegar o
ponto em que 0 aumento da pressdo de vapor domine a reatividade do sistema. Por exemplo, Rosemberg
examinou os efeitos do ultrassom na corrosdo do aluminio. Examinando o sistema entre 10° C e 90° C,
observou-se o grau de corrosdao maximo em 50° C. Um tanto quanto surpreendente, este resultado mostrou-se

consistente em uma variedade de liquidos.>*?

4.1.4 Pressao

Entende-se que se a pressdo total do sistema fosse maior, haveria um aumento na intensidade de

colapso cavitacional.
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Um mecanismo, geralmente aceito, para nucleacdo de bolhas (Figura 11) sugere que 0 Qas
armazenado em uma pequena cavidade de particulas contaminantes se expande e contrai com o ciclo
acustico. As bolhas de ar livres ndo atuariam como locais de nucleacdo, pois elas sdo naturalmente instaveis
sob essas condigdes e seria esperado que se dissolvessem em funcdo da tensdo superficial. Assim, & medida
que o volume das bolhas aumenta, duas possibilidades surgem: por um lado, pequenas bolhas de gas podem
ser liberadas para o liquido das vizinhancas; por outro, o colapso implosivo da bolha liberaria uma corrente
de microcavidades nas quais poderia ocorrer a nucleacao.

Essa teoria foi proposta através de observagdes de que a ultrafiltracdo do solvente aumenta o nivel
cavitacional, assim como fazem ambas, a pressurizacdo e a evacuacao do sistema. Logo, a nucleacdo é
diminuida pela disseminacéo de cavidades (micro buracos nas particulas contaminantes).

Como previamente mencionado, resultados experimentais obtidos aumentando a pressao
hidrostatica ndo estdo de acordo. Entretanto, isso é provavelmente um resultado das dificuldades encontradas
para se manter constantes a temperatura e a pressdo sob a radiacdo ultassdnica. Um trabalho recente na
oxidacgéo de cicloexano confirma as previsfes da teoria do “ponto quente” e o0s autores relatam um aumento
na velocidade para um valor maximo, depois do qual ele comeca a cair. Desta forma, foi concluido que o
colapso das bolhas de cavitacdo foi realmente mais eficiente. Entretanto, a formagéo de cavidades torna-se

mais dificil.®
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Figura 11: Diagrama do mecanismo de nucleacio de bolhas de cavitagéo.’
4.1.5 Gas ambiente

Experimentos mostraram que reacdes de sondlise ocorrem mais rapido na presenca de gases
monoatémicos do que na presenca de gases diatdmicos. Na verdade, a temperatura maxima atingida durante
a cavitacdo é fortemente dependente da razdo politropica do gas ambiente (y=Cp/Cv), sua condutividade
térmica e sua solubilidade.

O primeiro ¢ uma medida do calor liberado na compressdo adiabatica do gas e o Ultimo esta
relacionado ao nimero de nucleos de cavitacdo disponivel. Além disso, pode ser notado que Hy, Nj, O, €
CO; ndo séo inertes durante a cavitagdo e sofrem uma variedade de reacdes redox e radicalares. A adicdo de
um gas com alta solubilidade, como CO,, foi mostrada pela formacdo de um composto de coloracdo escura

observada na sondlise do nitrobenzeno.®
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4.1.6 Escolha do Solvente

A reatividade quimica do solvente precisa também ser levada em consideracdo. Nenhum solvente
é inerte sob condicBes de cavitacdo e o uso de solventes halogenados precisa ser evitado. Isto é conhecido
desde o primeiro relato dos efeitos do ultrassom em um solvente orgénico, quando Henglein mostrou que
acido cloridrico foi liberado a partir de cloroformio. Os outros produtos dessa decomposi¢do foram uma
variedade de radicais livres e espécies de carbeno. Além disso, a sondlise do tetracloreto de carbono produz
cloro elementar, enquanto que a acetonotrila libera hidrogénio, nitrogénio e metano sob acdo do ultrassom.
Os hidrocarbonetos aromaticos se escurecem, pois ocorre a polimerizagdo sob exposicao longa ao ultrassom,
e alcanos lineares sofrem craqueamento sob ultrassom de alta intensidade.

Como foi discutido, a intensidade do colapso cavitacional é dependente da pressdo de vapor do
solvente e é recomendado o uso de solvente ndo volatil. Outras propriedades dos liquidos, como a
viscosidade e a tensdo superficial podem ter alguma interferéncia na cavitacdo, mas estas sdo de menor
importancia.

A sonoguimica aquosa € dominada por reacfes de radicais OH e H, como conseqiiéncia da alta
pressdo de vapor da agua em relacdo a quaisquer reagentes presentes, organicos ou inorganicos, e apesar do
grande esforco dedicado ao uso de agua como solvente, o nimero de reacdes sinteticamente Uteis geradas €
extremamente pequeno.

A partir de uma avaliacdo cuidadosa desses fatores, é claramente possivel fazer um “ajuste fino”
em sistemas com o objetivo de maximizar a eficiéncia do processo de cavitagdo. O entendimento dos efeitos
desses parametros nos processos sonoquimicos é util quando se quer melhorar a velocidade e o rendimento

dessas reacoes.’

4.2 Influéncia do Ultrassom em Sistemas Bifasicos

Os efeitos do ultrassom em sistemas homogéneos sdo dominados por enormes mudangas na
pressdo e na temperatura produzidas nos “pontos quentes” das implos6es de bolhas de cavitacdo. Entretanto,
em sistemas de duas fases, muitos outros fatores precisam ser levados em consideracdo. Aparentemente, 0S

efeitos vistos em sistemas liquido/liquido sdo devidos principalmente a emulsificagdo que ocorre quando a
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pressdo no liquido € maior do que a tensdo superficial interfacial. Em varios casos esse aumento enorme na
area da superficie de contato previne completamente a necessidade de transferir a fase de catélise
simplificando o procedimento de extracdo quando comparado com reacdes semelhantes.®*3

Nas interfaces liquido/solido as conseqliéncias da cavitacdo podem ser observadas nos efeitos
bem conhecidos de limpeza dos banhos de ultrassom. A superficie do metal é corroida e metais moles,
semelhantes ao potassio, podem ser reduzidos a suspenséao coloidal sob ultrassom de baixa intensidade. Esses
efeitos sdo responsaveis por enormes aumentos na velocidade de reacdo, que foram publicados para sistemas
heterogéneos.”**

A maior parte das reacOes aceleradas pelo ultrassom envolve sistemas heterogéneos e, portanto,
serdo mais comentadas nesta monografia. Um dos fatores principais desta predomindncia de sistemas
heterogéneos esta no fato de que a maioria destas reacdes pode ser realizada utilizando um banho de
ultrassom comum. Reacgdes em sistemas homogéneos, por outro lado, requerem mais energia para ocorrer, 0
que implica na utilizagdo de probes, que apresentam custo mais elevado.

A alta eficiéncia do ultrassom em sistemas heterogéneos pode ser explicada pelo fato de que a
corrente acustica melhora o transporte de massa entre o liquido e a superficie. Analogamente, os efeitos de
limpeza do ultrassom indicam que espécies podem ser removidas da superficie com igual facilidade,
aumentando o numero efetivo de sitios disponiveis para a reacdo. A cavitacdo causa erosdo na superficie e a
intensidade de pressdo e temperatura produzida na implosdo das bolhas pode causar defeitos e deformacéo
dentro do sélido.’

Utilizando microscopia eletrdnica foi possivel observar que faces cristalinas do metal apresentam
corrosao microscoépica inicial da superficie e deformacéo plastica. A exposicdo continuada resulta em erosdo
em grande escala. Um exame mostrou que a sonicacdo de um solido pulverizado sofre uma reducdo no
tamanho da particula durante os primeiros minutos. Por exemplo, particulas de diametro entre 60 e 90 um
mostraram uma reducdo de 5 a 10 um. Entretanto, se a sonicacéao for continuada, ndo ha efeito adicional. Isso
é de ser esperado, se considerarmos que as cavidades formadas pela radiacdo ultrassonica sdo da ordem de 10
a 100 um de didmetro e s6 podem formar jatos em superficies com pelo menos esta dimensdo. Em segundo
lugar, o efeito das aceleracbes das ondas de choque sobre a particula como um todo diminui
proporcionalmente com o tamanho e, portanto, pequenas particulas ndo sofrem fragmentacdo adicional. A

consequéncia disso é que a area da superficie util de um sélido semelhante ao TaS, aumenta 10 vezes depois
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de 15 minutos de irradiacdo. Em contraste, a area superficial do niquel pulverizado com uma particula inicial
de tamanho entre 3 e 5 pm muda somente de 0,48 para 0,69m’g™.

De uma maneira geral, a sonicacdo produz superficies altamente ativas. Ainda que as
contribuicdes relativas dos efeitos envolvidos ndo tenham sido completamente estabelecidas, os efeitos
vantajosos do ultrassom em sistemas heterogéneos séo claramente refletidos no grande nimero de exemplos

da literatura onde ele foi usado com bons resultados.®
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5.0 USO DO ULTRASSOM EM REACOES QUIMICAS
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5.0 USO DO ULTRASSOM EM REACOES QUIMICAS

Conforme apresentado ha pouco, é de se esperar que a maior parte dos trabalhos envolvendo o uso
de ultrassom para promover transformagdes quimicas esteja relacionada a sistemas heterogéneos. Em muitos
casos, pode-se obter resultado satisfatério usando um simples banho de limpeza.

Com relacdo ao solvente usado, estudos mostraram que a agua ndo € um bom solvente, pois
quando irradiada com intensas ondas ultrassonicas a molécula sofre clivagem produzindo espécies altamente

ativas, atomos de hidrogénio e radicais hidroxila.

5.1 Sonoquimica em Meio Aquoso

Os efeitos do ultrassom em solucBes aquosas a partir de um ponto de vista sintético foi
investigado exaustivamente. Os primeiros trabalhos estavam relacionados a observacdes de que uma
variedade de substratos organicos sofreram ndo s6 oxidagdo, mas também reacGes de reducdo, quando

expostos ao ultrassom (Esquema 1).°

FeZ+ N Fe3+
Br,ClI" — Br,,Cl;
CS; — H,S + sulfetos
HgCl, — Hg,Cl,
KMnO; — Mn(OH),
Ce(1V) — Ce(lll)

Ti(l) — Ti()

Esquema 1: Reacdes de oxidagdo e reducio sofridas por substratos organicos expostos em ultrassom.’
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Isso acontece em funcédo da facilidade com que as moléculas de dgua fragmentam-se na presenca
de ultrassom. Uma cuidadosa analise dos produtos obtidos, mostra que sdo produzidas varias espécies

altamente reativas (Esquema 2).

H0 — H'+OH"
H'+OH' — H,0
2H" — H,
20H" — H;0;
20H' — O'+H,0
20" — 0

1/20,+2H" — HO

Esquema 2: Decomposicdo sonolitica da 4gua.’

Portanto, a sondlise da 4gua com uma sonda de imerséo, sob condi¢des tipicas de laboratorio,
produzira peroxido de hidrogénio em uma velocidade de aproximadamente 30uM/min. Isso ocorre atraves da
combinacéo de radicais OH e H, cuja existéncia foi determinada através de experimentos de captura de spin.

E de se esperar que as reacdes na presenca de espécies de alta energia, como as mostradas no
Esquema 2, sejam dominadas por reacdes quimicas secundarias, sem relacdo com o processo direto e, de
fato, € isso que acontece. Na maior parte dos casos, a sonicacao de solu¢des aquosas de substratos organicos
resulta em degradagéo.

Por exemplo, os Unicos produtos isolados na sondlise de uma variedade de aminoacidos e
proteinas sdo formaldeido, aminas primarias, hidrogénio, mondxido de carbono e amdénia. Foram obtidos
resultados semelhantes em uma série de carboidratos. Do ponto de vista sintético, poucos sdo os exemplos
onde produtos organicos Uteis sdo isolados de uma mistura reacional aquosa. A Tabela 2 apresenta uma

selecdo desses produtos.®
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Tabela 2: Transformaces promovidas por ultrassom em meio aquoso.”

Substrato Produto
. H
RA{ | Ccl-
! > R—<
AN N
NZ" oy NZ Npp
R=H, Ph
OH OH ﬂ\
HOZC%H\CHO 30, HO,C 9 “cHo
OH OH
OH
) — g
CO,H COH
@ —
OH
o)
Ph)K N /\ .
| CO,H HZN/\ CO,H + PhCO,H
H
NH, H,N s—s NH,
A T Y
HO,C N HO,C CO,H
CO,H
Yot HO,C
Br2
m
CO,H

COzH
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Uma consideracdo da alta pressao de vapor da agua relativa a reagentes inorganicos ou organicos
diluidos, poderia predizer que essas reacfes seriam sempre dominadas por reacfes secundarias. Entretanto,
Luche descreveu a formacao aparentemente paradoxal de espécies organozinco e estanho em solucdo aquosa.
As condigcbes Otimas envolvem o uso de co-solventes orgénicos; entretanto, as reacdes podem ainda ser

realizadas em agua pura (Esquema 3).°

Rendimento

AN >4—\A\ Zn 0%
0
WC%H > o o Sn 71%
0 )

N\
tBUCHO VN, H) AN Zn 95%

Sn 0%

/NN
CH,0 aq Br HO N Zn 30%
") Sn 60%

Solventes usados: EtOH/H,0 (9:1); acetona/H,0 (4:1); piridina/H,0 (1:2); H,0 pura.
Esquema 3: Reagdes do tipo Barbier promovidas por ultrassom em meio aquoso.’

5.2 Reacgdes Envolvendo Espécies Organometalicas

5.2.1 Preparacao de Magnésio Ativado

Reagentes de Grignard sdo uma das poucas espécies organometalicas que foram completamente
integradas dentro do repertdrio da quimica sintética, e os “truques” que foram desenvolvidos para lidar com o

inicio da reacdo entre haletos organicos e magnésio sdo muitos e variados. A adigdo de cristais de iodo,
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algumas gotas de 1,2-dibromoetano, o uso de solventes altamente coordenados ou de magnésio recentemente
tratado estdo entre as alternativas usadas para o inicio da reacdo. Todavia, ha alguns haletos organicos que
continuam dando resultados que ndo satisfazem sob essas condi¢des de rea¢do. Assim, um empenho muito
grande foi investido para examinar outros métodos para ativar o metal.

Renaud foi o primeiro a relatar, em 1950, que rendimentos melhores de reagente de Grignard,
bem como organolitio e aluminio, poderiam ser obtidos por sonélise dos reagentes (960kHz, 2Wcm™), sem a
necessidade de se usar éter seco. Entretanto, este estudo ndo despertou um maior interesse, pelo menos nos
30 anos seguintes.’

Os resultados iniciais de Renaud foram, mais tarde, reproduzidos por Sprich e Lewandos®, os

quais examinaram a reagdo entre magnésio e 2-bromobutano em éter (Tabela 3).

Tabela 3: Formag&o de reagente de Grignard pela reacéo entre magnésio e 2-bromobutano.’

Br MgBr
A - Mg Et,0
Condigdes de reacdo Tempo de indugédo
1. Et,0 puro e seco \) 6-7 min
(0,01% de agua, 0,01% etanol) D <105
2. Et,0 comercial \) 2-3h*
(0,5% agua, 2% etanol) ") 3-4 min
3. 50% Et,0/agua ‘\) 1-3h*
(0,01% etanol) ") 6-8 min

* Magnésio ativado manualmente
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O ultrassom tem um profundo efeito na iniciacdo da reacdo, ainda que o rendimento do reagente
de Grignard néo seja alterado. A sonicacao foi realizada em um banho de limpeza e é significante ao fato de
que a sonicacdo do metal antes da adicdo do brometo nédo tenha tido efeito no tempo de iniciacdo. Isso sugere
que o primeiro efeito do ultrassom seja a remog¢édo da dgua adsorvida na superficie do metal, em vez de algum
efeito de limpeza na superficie.

Bonnemann e colaboradores™ descreveram um método para a preparacio de magnésio altamente
ativado, utilizado em uma sintese redutiva de uma variedade de complexos de metais de transicdo,
conhecidos como catalisadores ativos para reacGes orgéanicas. A adicdo de uma pequena quantidade de
antraceno em uma suspensdo de magnésio em po (particula de tamanho < 0,1mm) em THF fornece um aduto
pouco soluvel, que se acredita ser (antraceno). Mg . 3THF. A sondlise do complexo pré-formado na presenca
dos reagentes desejados a 65° C libera magnésio altamente ativado. Entdo, o antraceno reage com mais

magnésio, completando o ciclo catalitico (Esquema 4).°

— (CHy), s (CHo),
A N N ‘\\ o X)\,

cl Mg* C|Mg

E

Mg.3THF

L{

Mg em pé
<0.1mm

Esquema 4: Preparacéo e reacdo de magnésio ativado via o complexo Mg.3THF.(antraceno)
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O uso do complexo Mg(antraceno) foi bastante estudado por Bogdanovic e colaboradores. Por
exemplo, é usado para mediar reacdes de hidrogenacdo na presenca de um haleto de metal de transicéo
(CrCls, TiCly). O primeiro passo ¢é a formagédo do verdadeiro catalisador, seguida por dissociacéo, obtendo-se
magnésio atdmico. As reacdes de hidrogenagdo processam-se suavemente a 60° C e 60 bar (1 bar = 1,013.10°
Pa) (Esquema 5).°

Mg (antraceno) + MX, —> [MMgX] + antraceno

[ MMgX ]

Mg + H, antraceno

MgH,

Esquema 5: Reacdo de hidrogenacéo.

A atividade do hidreto de magnésio preparado desta maneira é oposta aquela apresentada pelos

métodos descritos na literatura e o reagente foi usado como um agente redutor peculiar (Equagéo 1).°

Equacéao 1:

sicl, My siH, + 2MgCl

Além disso, a reacdo com olefinas na presenca de tetracloreto de zircénio produz

dialquilmagnésio (Equacao 2).
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Equacéo 2:

R

M
2 j\ + MQHZ %ZrCI g \6/\ >
R 2

Se a reacdo de hidrogenacdo é realizada na presenca de cloreto de magnésio, o produto € o

reagente de Grignard saturado. A espécie ativa é o HMgClI, que é formado quantitativamente (Equacéo 3)."’

Equacéo 3:
MMgX
Mg + Hp + MgCl, M9X] 5 HmgCl
2 —
AN

R
[Tiou Zr]
MgClI

2 R

Uma variedade de compostos organometalicos derivados de metais de transicdo tambem foi

obtida em um processo one-pot (Equacgdes 4 e 5). Os produtos obtidos sdo usualmente preparados usando

alquil-aluminio ou boroidreto de sédio.**’
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Equacéo 4:
2Co(acac); + 2 @ + 3 @ + 3 Mg
l antraceno
2 + 3 Mg(acac), +
Co (cod)
Equacéao 5:

Ni(acac), + Mg + 2PR3 + H,C—=—CH,

lantraceno

A\
(PR3),Ni + Mg(acac),

5.2.2 Preparacao de Organolitio

Luche e Dimiano®® foram os primeiros a relatar, em 1984, que a sonicac&o de haletos de alquila
ou arila e litio fornecem o reagente organolitio em THF. A reacdo mostrou-se bastante util para a obtencéo de
excelentes rendimentos de n-propil-, n-butil- e fenillitio mesmo em THF ndo tratado! Observou-se que

haletos isopropilicos e t-butilicos sdo inertes, mas essas reagdes mostraram possuir uma eficaz aplicagcdo em
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escala industrial. Sua vantagem consiste em sua rapidez e eficiéncia, permitindo um inicio instantaneo para a
reacao. Isso € muito importante quando se trabalha em uma larga escala, onde a dificuldade na determinacéo
do periodo inicial da reacdo pode apresentar sério problema.

Mais tarde foi mostrado que essa metodologia era aplicavel na preparacdo in situ da base de litio
ndo-nucleofilica diisopropilamina (LDA) (Equacédo 6). A reacdo one-pot permitiu a preparacdo de pequenas
quantidades (<10 moles) de LDA/THF dentro de 15 min., enquanto que a reacdo em uma escala de 0,5M

ocorreu em mais tempo (2h).

Equacéo 6:
: THF, 15°C Cp
2Li + nBuCl + NH W NLi + LiCl + BuH
2 2

91%

Esta reacdo foi utilizada na preparacdo do dianion do &cido isso-butilico. A reagdo entre
diisopropilamina e butil-litio formado dessa maneira € instantanea, devido ao fato de ndo haver ataque do n-
BuL.i na carboxila do &cido iso-butilico. A reacdo do dianion com benzaldeido, obtém-se como Unico produto
o p- hidroxiécido (Equagdo 7).°

4Li + 2nBuCl + 2( >—>NH + >——COH
2
THF, )
05h
Ph

: PhCHO : CO,H

HO

Equacéao 7:
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A reatividade do butilitio formado ultrassonicamente foi também examinada. Dessa forma, o sec-
BuLi foi usado para desprotonar o sal de fosfonio, levando a ilida correspondente, como um modelo da

reacdo de Wittig (Equacdo 8).°
Equacéo 8:

+ Li - fio metalico + s-BuCl THF Ph3P:LL17]

PhsP™
: \ )
Br
Ph,CO

Ph
o=,

Entretanto, a desprotonacg&o de alcinos terminais ou 1,3- ditianas requer o uso de litio contendo no

Ph

minimo 2% de sodio; de maneira oposta, ha exemplos prévios onde se utilizou fios de litio contendo baixo
teor de sodio (<0.02%). Ainda ndo ha uma explicacéo satisfatoria para essa observacao.

A formacao in situ de organolitio usando essa metodologia foi usada na geracéo de clorometillitio.
Em reacBes com uma variedade de aldeidos e cetonas obteve-se o epoxido por ciclisagdo intramolecular do
cloreto intermediario (Equacao 9).°

Equacéo 9:

Cl

B _ Li Ph I Ph
<o e [<a] T T

X=Li,ouH
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Uma tentativa inicial usando um banho de limpeza como fonte de ultrassom levou a um menor
rendimento de epdxidos do que na reacdo agitada. Isso foi provavelmente devido a posterior reacdo do
epoxido sob as condicbes usadas. Este problema foi contornado através da utilizacdo de um sistema com
probe para controlar a entrada de energia, reduzindo a temperatura da reacdo. Os autores concluiram que a
velocidade da etapa de formacéo do clorometilitio aumentou em relacéo a velocidade de ciclisacdo. Isto €, a

formacéo do epoOxido tornou-se a etapa determinante da velocidade da reacao.

5.2.3 Preparacédo de Organozincos

Alquilzincos foram um dos primeiros compostos organometalicos usados em sintese organica.
Entretanto, eles foram rapidamente substituidos pelo reagente de Grignard, que é facilmente manuseado e
mais reativo. Todavia, eles ainda sdo usualmente empregados em reagdes de ciclopropanacdo, de
Reformatsky e de Simmons-Smith e, um recente trabalho de brometo alquilzinco indica que eles séo
virtualmente Gteis precursores de compostos olefinicos.Avancgos recentes em sintese assimétrica sao baseados
principalmente na adicdo de organozincos a compostos carbonilicos na presenca de um catalisador/indutor
quiral. Uma melhora significante na geragéo de organozincos para este fim foi obtida usando ultrassom em
um namero de espécies altamente reativas, onde se mostrou ser muito Gtil. Luche e colaboradores publicaram
uma série de artigos sobre a adi¢do conjugada de compostos dialquil e diarilzinco, preparados com o uso de
ultrassom, a o« — enonas. Estes resultados aumentaram a extensdo do uso de organozincos mostrando

similaridades entre seu comportamento e o de organocobre.™

5.2.3.1 Reagédo de Reformatsky

A variante sonoquimica dessa reacdo fornece excelentes rendimentos, se comparada aos métodos
mais tradicionais, empregando zinco ativado, ou trimetilborato com um co-solvente. Entretanto, é necessario
ativar o metal com iodo, e realizar a reacdo em dioxano, ao invés do solvente aromatico tradicional. Sob
condicGes Otimas podem ser obtidos, em poucos minutos, rendimentos quase quantitativos de PB-
hidroxiésteres (Equacéo 10).%
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Equacéo 10:
Rl BrCH,CO,EYZn/l, R
\ dioxano, 5-30min, )))
/- 82-100% ><C02Et
R? R OH
R R? Rendimento (%)
a H (CH),CH3 97
b H Ph 98
c - (CH2)4 - 97

Com nitrilas, a reacdo de Reformatsky leva a formacao de iminas, que hidrolizam imediatamente

para cetonas. Um caso particular de uma reacdo semelhante permite a obtencdo de ceto-y-butirolactonas com

rendimentos moderados (Equacéo 11).%°

Equacgéo 11:
CN - R? Zn/IHF O F
1 t.a.,2h))) R2
X -
48-69% 1
R AN
OSiMes Br CO,Et O O
1_
R = CHs, Ph
R2 = H, CH3

5.2.3.2 Geracao de Reagentes Alilzinco

Brometos alilicos, benzilicos e propagilicos reagem com zinco para originar o brometo

organozinco correspondente. As reacdes com ligagdes multiplas de C-C e C-N consistem em uma rota

potencionalmente Util para muitos compostos olefinicos. Entretanto, a reacdo com acetilenos terminais

produz uma mistura de produtos de adicdo mono e bis com baixo rendimento (Equacéo 12).°



44

Equacéo 12:

\ ZnBr ZnBr
BU — A¢;\\///Zn8r — . Bu ZnBr
BU ZnBr
ZnBr \

A utilidade sintética dessas reacées foi aumentada quando Knochel e Normant®* mostraram que

sonicando a mistura reacional predominaria a adicdo mono, obtendo-se bons rendimentos de dienos
altamente funcionalizados. Uma elaboracéo adicional levou a uma variedade de carbo- e heterociclicos de

seis e sete membros (Equacéo 13).

Equacéao 13:

CO,tBuU
CO,tBu
Zn, THF, 1h

Br + — >
2\/ \ 45_500(:, ))) OTMS

OTMS z

1. AcOCI, AcOH

2. Pd(PPhg)4 5 mol %
NEt;, THF

(EtO,C),C*2Na"

EtO,C CO,Et

CO,tBu
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6. ACELERECAO DE REACOES POR ULTRASSOM
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6. ACELERACAO DE REACOES POR ULTRASSOM

A seguir serdo descritos alguns exemplos selecionados que servirdo para ilustrar as vantagens do
uso do ultrassom nas reacdes de sintese organica, nas quais ele desempenha um importante papel, como

melhora no rendimento e aumento na velocidade das reagdes.
6.1 Reacdes de Oxidacao

As propriedades oxidantes do ultrassom, via radical hidroxila foram largamente estudadas, mas
raramente utilizadas. Para fim sintético, é necessario obter uma concentracdo suficiente da espécie oxidante,
0 que nado € o caso da geracgdo ultrassdnica de radicais hidroxila. Alguns quimicos tém usado gas oxigénio em
solucdo para promover a oxidacdo de aldeidos e acgucares. Estas reacGes provavelmente envolvem a
“excitacdo” sonoquimica da molécula de oxigénio. Um outro exemplo do uso do ultrassom é a preparacéo de

radicais nitroxila de piperazinas impedidas. Virtualmente, a reacio n4o ocorre sob agitacio (Equacéo 14).%

Equacéo 14:
o) R 0] R

N
[ N32WOZ/H20 [
)
N EtOH, 20h,))) . O lTl
| o

O ultrassom também é usado para promover a oxidacao de alcoois secundarios para cetonas, onde

observa-se que com o uso do ultrassom a reacdo apresenta um rendimento muito maior se comparada com a

mesma reacdo sob agitacdo (Equagio 15).°
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Equacéo 15:
OH o)
2
KMnO,4, PhH
24h
\, 16%
) 86%

6.2 Reagdes de Reducéao

A reducdo de aldeidos insaturados € uma importante area da pesquisa em catalise heterogénea que
pode gerar alcoois insaturados, aldeidos saturados ou &lcoois saturados.

A hidrogenacao do cinamaldeido foi feita usando Pd-preto e Niquel de Raney como catalisadores
e realizadas sob ultrassom e agitacdo. Os dados revelaram que o cinamaldeido € hidrogenado diretamente ao
produto final, benzenopropanol, e uma fracdo convertida no intermedidrio benzenopropanal, o qual
posteriormente é hidrogenado a benzenopropanol (Equagéo 16).

Observou-se que o ultrassom aumenta a formacdo do intermediario em 28% em Pd-preto e 14%
em Niquel de Raney se comparado com o experimento sob agitacdo. Além disso, o ultrassom aumenta a

atividade do Pd-preto em 9 vezes e 20 vezes a do Niquel de Raney.?
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Equacéo 15:

CHO

w‘ou Pd
Cinamaldeido

Ni ou Pd

CHO

/ Benzenopropanal

@AAOH

Benzenopropanol

O ultrassom também aumenta o rendimento da reacdo de reducdo do p-bromotolueno para
tolueno, onde obtém-se um rendimento de 97% em 5h. Em contraste, o rendimento da reacdo agitada é de

apenas 21% depois de 24h & temperatura ambiente e em THF (Equago 17).°

Equacéo 17:

LiAlIH,

Br

* ) THE, t.a. 24h 21%
D) DME, 35°C, 5h 97%
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6.3 Reacgdes de Adicdo

Um complexo sistema foi usado na sintese de aldeidos a partir de olefinas; 1-hexeno e &gua, na
presenca de catalisador foram sonicados sob um fluxo de mondxido de carbono e hidrogénio. Uma mistura
de heptanal e 2-metilexanal foi obtida com uma velocidade 2-3 vezes mais alta do que na auséncia de
ultrassom (Equacao 18).%°

Equacao 18:

CO/H,/catalisador/H,0
30°c, 15h, ) _ CHO
RESAS - © O cHo

Catalisador = H(CO)Rh[P(PhSO3H)]3

O ultrassom também foi usado na reagdo de cicloadicdo [4+3] de dienos heterociclicos com o
cation 1,3-dimetil-2-oxil-alila (Equacdo 19). Nessa reacdo foi obtido o intermediario precursor de produtos

naturais biologicamente ativos (Equacéo 20).%

Equacéo 19:

7 o]
M(“) " [
Q N | e NN
N MO — » \)\/ — > Z . A
Solvente
TN e Fonte_de —
X X energia cis- endo cis-exo trans
a: X=Br aZ=0
b X = | b: Z=CH,

c: Z=N-COOCH,
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Equacéo 20:

Q o o
0
O, =
Oty — — . TY
=z HO o HO o
P = = oy

Compostos biologicamente
ativos

6.4 Reacdes de Substituicéo

O ultrassom também desempenha um papel importante nas reacdes de substituicdo, como por
exemplo, na reagdo em que um &cido graxo w-bromado é transformado em seu *?*l-andlogo. No método
usual, o uso de temperaturas acima de 180° C é inconveniente devido & instabilidade térmica do produto e
também porque requer condi¢des anidras. Em contraste, a sonicacdo em um banho de limpeza conduz para
uma reacdo rapida (20 min.), com um rendimento quantitativo permitindo, inclusive, altas quantidades de

4gua (Equacdo 21).%°
Equacéo 21:

butanona/HZO/lzsl'

(0] .
Br CO,H 100°C, 20min ))) % 123I

0 100% B A4

CO,H

Acetofenonas substituidas reagem com N-bromosuccinimida (NBS) e acido p-tolueno-sulfénico
(pTsOH) na presenca de ultrassom em metanol em torno de 35° C, para dar ox-bromoacetofenona com alto
rendimento. Na auséncia do ultrassom, a reacdo ocorre na temperatura do ponto de ebuli¢cdo do metanol e em
um intervalo de tempo maior.

A acetofenona pode sofrer tanto bromacéo eletrofilica no anel na posicdo meta como x-bromacao

eletrofilica (na carbonila). Em NBS a ligacdo N-Br é fraca. Na presencga de um catalisador acido, semelhante
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ao pTsOH, NBS pode sofrer protonacéo no oxigénio da carbonila resultando na geracdo de um cation bromo

(Equacéo 22).
Equacao 22:

COCHjs COCHjs COCH,Br

TsO
CHOH

O céation bromo pode atacar diretamente o anel aromatico ou um centro nucleofilico, como o
atomo de carbono « da cetona. O cation bromo pode reagir com um solvente nucleofilico como o metanol
para formar uma espécie eletrofilica como CH3OBr que pode reagir com a forma endlica da cetona para
formar o derivado «-bromo (Equagéo 23).2
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Equacéo 23:
0 <®o —H 0—H
N—Br + TsOH H:OH l\’l1 Br | —— Wooe o1 P
\ o\ \
0 TsO~ O o

756" + BP+ CH,0H

TsOH + CH3OBr

0 oH
CgHs—C—CHs C¢Hs—C=CH,
OH 0]

| [l
CeHs—C=CH, + CH3O0Br ——> CgHs—C—CHyBr + CH3;OH

COCH; COCHs

—>
Br

6.5 Reacdes de Alquilacéo

Compostos contendo grupos metileno ativo, semelhante ao cianeto de benzila, podem ser
facilmente alquilados via condicdes de catélise de transferéncia de fase (CTF). A reacdo é facilmente
realizada na presenca de solucéo aquosa de hidroxido de sodio e potassio e um catalisador de transferéncia de
fase.”

Nos ultimos anos houve um aumento significante da aplicacdo do ultrassom na quimica organica
sintética, entdo estudou-se o uso do ultrassom na C-alquilacdo do cianeto de benzila e investigou-se a
influéncia da frequéncia e da poténcia do ultrassom e também a geometria do campo ultrassénico no interior

do reator.
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Varios solventes organicos foram testados para o uso na catalise de transferéncia de fase. Com

diclorometano obteve-se como principal produto o composto 2, 3-metil-2-fenilbutironitrila (Equacédo 24),

mas foram obtidos também como sub-produtos os compostos 3 e 6, na proporcdo 1:1 (2:3-6). Ndo houve

mudanca na composicao dos produtos sob agitacdo ou ultrassom, o qual s6 aumentou a velocidade da reagéo.

Com tolueno somente o composto 2 foi formado, mas com baixo rendimento.?

Equacao 24:

CHj

~
orcn  TBABL @( cln o v
\CH3 CHS

2
2

O—O0
T

O—0
T

N N
I I
C N C
| 4 | 4
C c
™ CH—CH ™ CH—C—cH o
N CH;,

TBABr = Brometo de Tetrabutilamonio
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Para a visualizacdo do campo ultrassénico no interior do reator, a quimioluminescéncia do
luminol em agua foi usada. Os radicais OH formados pela dgua reagem com o luminol e esta reacdo emite
uma luz azul. Esta emissdo pode ser usada para uma documentacéo fotografica do campo ultrassénico. Entéo,
estudou-se a influéncia dos parametros do ultrassom, como frequéncia e poténcia e o diametro e posi¢éo do
sonotrodo na reagéo.

Como resultado, observou-se que a velocidade da reacdo de transferéncia de fase pode ser
aumentada com o uso do ultrassom, mas a freqiiéncia e poténcia do ultrassom e a geometria do campo
ultrassdnico no interior do reator influenciam na reacéo.”

Outro exemplo do uso do ultrassom é na reacdo de N-alquilagdo de N,N-diazocoroas, que pode
ser realizada sob suaves condic¢des usando KOH aquoso como base. Em contraste, os métodos da literatura
para metilacdo de espécies semelhantes normalmente requerem condi¢fes drasticas que ndo sao compativeis
com substratos altamente funcionalizados, semelhante a esses que apresentam substituintes ativos (Equacao
25).%

Equacéo 25:
H Me

|
Y Y

0 Mel, KOH, PhMe _

>

t.a, 8h,))) O
|
H Me

95%

6.6 Reacao de Wittig

C-200, um catalisador a base de hidroxido de bario ativado, pode ser usado na reacdo de Wittig-

Horner entre aldeidos e fosfonato (Equacdo 26). Sonicando a reacgdo, usa-se uma quantidade reduzida de
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catalisador. A reacdo ocorre entre 5-30 minutos e € realizada a temperatura ambiente, em contraste com a

reacdo térmica, que é realizada a 70° C.%%’
Equacao 26:

O

CHO
I C-200
* (EORP—\ N
R CO,Et _

R
CO,Et

O ultrassom também € usado em reacfes de Wittig para obter dienos conjugados (Equacdo 27),
onde pode-se observar que ha um maior rendimento em um curto periodo de tempo quando é usado

ultrassom, se comparado as demais reacdes sob condi¢Ges normais.

Equacéo 27:

>_\P+Ph3CI' T >7\\PPh3 o '

Ph

\_/

Condicgbes da Rendimento Relacéo de dienos
desprotonacao de dieno cis-trans

1. n-BuLi, t.a., 20h 8% 1:1

2. LDA, ta, 2h 79% 1:2,3

3.n-BuLi, 1h, ) 91% 2:3
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6.7 Chave Sonoquimica

De acordo com o que foi visto anteriormente, o ultrassom acelera reagdes quimicas e durante um
curto periodo de tempo ja obtém-se os produtos. Mas ndo é sempre isso 0 que acontece, algumas vezes pode-
se obter produtos diferentes dos que s&o obtidos sob agitacio. E o caso da reagdo abaixo, onde os produtos

obtidos sob agitacdo e sob ultrassom sdo diferentes (Equacdo 28). Esta observacdo, ou propriedade da

sonoquimica, é chamada de chave sonoquimica (do inglés sonochemical switching).?

o/
CH,Br
T e
N o
CH,CN

Com o uso do ultrassom, a introducdo de deutério ou tritio em compostos aromaticos também

Equacéo 28:

pode ser realizada em um surpreendente grau de seletividade, que ndo € visto na reacdo térmica equivalente.
Assim, a reagdo de p-bromoacetilbenzeno com NaOD-D,0O na presenca de Niquel de Raney d& 83% de
rendimento do produto resultante do deslocamento direto do haleto em exposi¢do ao ultrassom. Este é um

forte contraste com a reagdo térmica, que leva a uma mistura de produtos (Equagéo 29).°
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Equacéo 29:

AC AC
NaOD, D,0, Ni(R)
)))
Br D

NaOD, D,0,
Ni(R), 50-60°C

\)

AcC AcC D AcC

19% 29% 31%

6.8 Sintese Assimétrica Promovida pelo Ultrassom

Nos ultimos anos, novos procedimentos experimentais foram desenvolvidos visando a sintese
assimétrica de compostos de modo que elas sejam mais eficientes. Este processo foi iniciado pelo escandalo
do Contergan® (ou Talidomida), que chamou a atencdo para a necessidade do uso de medicamentos quirais
na forma opticamente pura. Usando-0s como uma mistura racémica resulta em uma margem de efeitos
severos, visto que moléculas assimétricas podem atuar de diferentes maneiras no organismo. Em muitos
casos, um dos enantidbmeros € um veneno nocivo, € o que ocorre com a talidomida; um dos enantidmeros é
um sedativo eficiente, enquanto o outro é de natureza teratogénica.

Nesse ponto de vista, desenvolver novos métodos para sintese assimétrica tem uma importancia

crescente na quimica de hoje. A aplicacdo da radiacdo ultrassénica é uma das mais promissoras técnicas



58

experimentais recentemente introduzidas na sintese quimica. O desenvolvimento de fontes de ultrassom
baratas e seguras promoveram sua introducdo nos métodos da sintese quimica. Nas duas Ultimas décadas 0s
métodos sonoquimicos tornaram-se largamente usados em reacdes organicas. Naturalmente, a sonoquimica

esta também envolvida na sintese assimétrica.?®

6.8.1 Catalise por Transferéncia de Fase (CTF)

Uma das primeiras aplicacbes enantiosseletivas do ultrassom envolveu o estudo da adigéo de
Michael assimétrica de dietil N-acetil-aminomalonato & chalcona (Equacéo 30).*

Equacéo 30:
Ph
H—=——OH
@ Me
H—— N7
~
COOEt o ve [ Me g© 0
H;écooa + /\/K Ph » > Ph
NHCOMe PR Ph KOH 1)) Ph
NHCOMe COOEt
COOEt
Silenciosa )
Rendimento: 70% 82%
e.e.: 40% 40%

A quiralidade foi induzida por um catalisador de transferéncia de fase, especificamente, brometo
de (-)-N-benzil-N-metil-efedrinio. Foi observado que a sonicacdo aumentou significativamente o rendimento
(70% para 82%), entretanto, 0 excesso enantiomérico foi 0 mesmo obtido no processo padrdo. O probe
ultrassénico foi 0 mais eficiente na aceleracdo da reacdo. A velocidade da reacdo com o probe de irradiacdo é
6 vezes mais alta que na reacdo silenciosa;enquanto que usando um reator taca-sonda, a velocidade aumenta

1,5 vez.

6.8.2 Quimica de Organometalicos



59

A aplicacdo do ultrassom na quimica de organometalicos € uma das areas mais populares da
sonoquimica, conforme vimos anteriormente no item 5.2, pagina 33. O ultrassom pode ativar metais
eficientemente e acelerar significativamente as reagcdes. Como esperado, a ativacdo sonoquimica foi usada na
sintese assimétrica de organometéalicos.

Baldoli e colaboradores®™ descreveram que o ultrassom promove a sintese com alta
enantiosseletividade de B-aminoésteres e B-lactamas pela condensacdo de Reformatsky (Equacdo 31). A
aplicacdo da irradiagdo ultrassonica ndo muda a enantioseletividade, entretanto, aumenta a velocidade da

reacéo.”®

Equacéo 31:

s R1R2C|:—COOEt Zn, [)’)‘)Oxam: R,
Br Ry

J N OMe

Rendimento: 17-39%
e.e.: > 98%

6.8.3 Adicao — Substituicéo

Uma adicéo regiosseletiva do tipo Diels—Alder promovida ultrassonicamente foi aplicada durante
uma sintese assimeétrica total do transidiol. Tanto o rendimento quanto a regiosseletividade foram
aumentados usando irradiacdo ultrassbnica, entretanto, ndo se formou novo centro quiral na reacdo
sonoquimica.

Luzzio e Fitch prepararam as duas antipodas da lactama de Kishi, o intermediario versatil para a
sintese dos alcaldides peridroistrionicotoxinicos. O ultrassom foi aplicado em vérias etapas da sintese,
promovendo bons rendimentos; entretanto, ndo foi empregado em etapas de formacgédo de centros quirais.

Durante a sonicagdo, nenhuma racemizacao nem inversao foi observada.?
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6.8.4 Catalise Heterogénea de Metais

Focalizando a aplicacdo da sonocatélise na sintese assimétrica, duas importantes linhas podem ser
encontradas. Uma, é a aplicagdo do catalisador bem conhecido Niquel de Raney em diferentes reacdes de
hidrogenac&o, enquanto a outra é relativa ao uso do catalisador de platina.?

6.8.4.1 Hidrogenacdo Catalisada pelo Niquel de Raney

Niquel de Raney é um catalisador metalico bem conhecido e freqlentemente usado em
transformacfes organicas. Ndo € uma surpresa, portanto, que ele seja largamente usado em reacdes
sonoquimicas assimétricas. Naturalmente, a caracteristica desse catalisador determina o tipo de reacdo; mais
especificamente, as rea¢des de hidrogenacdo serdo comentadas a seguir.

O catalisador Niquel de Raney foi aplicado em sintese total. Schellhaas e colaboradores®
descreveram a sintese total enantiosseletiva do produto natural marinho, (+)- ptilocaulina. Um dos passos
envolveu a dessulfurizacdo-hidrogenacao assistida por ultrassom pelo Niquel de Raney, ndo observando
mudanca na estereoquimica original.

No trabalho acima citado, ndo houve a formacdo de novos centros quirais na etapa sonoquimica
catalisada pelo metal. Um procedimento mais atraente e de alta importancia pratica foi desenvolvido por Tai
e colaboradores. Os autores usaram irradiacdo ultrassénica para promover a classica catalise utilizando
Niquel de Raney assimetricamente modificado, desenvolvido por lzumi e colaboradores. Este sistema
catalitico modificado pelo &cido tartarico mostrou-se altamente eficiente na hidrogenacéo de B-cetoésteres e
B-dicetonas (Equacdo 32). A modificacdo deste sistema foi realizada por pré-tratamento ultrassonico. O
catalisador foi pré-tratado com irradiacdo ultrassdnica antes da modificacdo quiral com acido tartarico. A pre-
sonicagdo resultou em um aumento significativo no rendimento quimico e na velocidade das rea¢6es (62% de
rendimento em 12h, comparado com 32% em 192h) e, excelentes valores de e.e., acima de 94%, para o

isdbmero R.%°
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Equacéo 32:
0] (0] OH O
RMOMG - > RMOME
Silencioso )
€Cmax: 86% 94%

o 9 A OH OH OH OH
I, — A, — :
R R R R R R . .

RS (RR) ou (5,5)
Meso
Silencioso )
Rendimento: 52% 62%
e.e.: 85% 90%

6.8.4.2 Hidrogenacéo Enantiosseletiva pelo Catalisador de Platina Modificado sobre Cinchona

O segundo sistema catalitico metalico desenvolvido na sonoquimica enantiosseletiva é o

catalisador de platina modificado com o alcal6ide cinchona.

O modelo mais popular de reacdo deste campo é a hidrogenacéo quiral de piruvato de etila, que

forneceu excelente enantiosseletividade usando alcaldides cinchona e catalisador de platina suportado sob

pressao de hidrogénio; foram obtidos 95% de e.e. do produto R (Equagdo 33).%

Equacéo 33:

O OH
0] — > +
Ao AN
O 0

(R)-lactato de etila

(S)-lactato de etila
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O efeito do ultrassom em hidrogenacéo enantiosseletiva foi também estudado. Bonnemann e Braun
estudaram a hidrogenacdo enantiosseletiva do piruvato de etila catalisada por uma solugdo quasi-homogénea
de coldides de platina sonoquimicamente peptizados. Ainda que o uso deste sistema de catalisador exotico
seja interessante, os rendimentos Opticos obtidos sdo apenas razoaveis (76-78% de e.e, do (R)-lactato de

etila). 3%
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7 CONCLUSAO
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7. CONCLUSAO

A partir desse trabalho pode-se ter uma idéia da importancia do ultrassom nas reacdes de sintese
organica. Amplamente utilizados em industrias para limpeza de materiais, 0os banhos de ultrassom
constituem-se também em importante ferramenta para a quimica sustentavel.

Muitas reagOes, quando realizadas sob ultrassom apresentam maior rendimento e seletividade,
além de serem muito mais rapidas do que as reacdes realizadas sob condi¢des normais de laboratorio. Além
disso, pode-se alterar completamente o curso da reacdo quando se usa ultrassom, levando a produtos que
dificilmente seriam obtidos sob outras condi¢6es

O uso do ultrassom esta sendo gradativamente incorporado nas técnicas de laboratério e dentro de
pouco tempo havera uma extensdo da tecnologia em escala industrial. Por tras desses desenvolvimentos
tecnoldgicos estdo o entendimento da natureza da cavitacdo e os efeitos quimicos do ultrassom, que sao

recentes avancos.
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