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RESUMO

Nesta tese desenvolveu-se um modelo de avaliacdo global da verdura de
solventes, quando usados em sintese, que requer trés avaliagbes paralelas dirigidas a:
(i) verdura intrinseca dos solventes, para obter a maior benignidade possivel quanto aos
aspetos SHE; (ii) implicagdes dos solventes na pureza do produto e rendimento da
sintese; e (iii) efeitos dos solventes na verdura global do processo de sintese, avaliados
por métricas de verdura. Este modelo foi testado na otimizagdo das duas sinteses, na
sintese do cloreto de 1-hexil-3-metilimidazdlio envolvendo apenas um solvente no
workup e, na sintese do 1,3,5-trifenilbenzeno, mais complexa, envolvendo cinco
solventes na fase da reacgao e na fase de workup. O modelo permitiu a otimizagcédo das
duas sinteses no que se refere aos solventes utilizados, mesmo quando o nimero de
solventes era elevado. A otimizacdo destas sinteses mostrou a complexidade e o
desafio inerente ao processo de aumentar a verdura de processos de sintese por
alteragdo dos solventes. Desenvolveu-se também a Ferramenta SHE para coligir e
transmitir de uma forma compacta, detalhada e grafica, uma visdao global da
perigosidade/seguranga de substancias quimicas, permitindo a apresentagao
simultanea para diversas substancias. Para facilitar a constru¢cdo da Ferramenta SHE
desenvolveu-se o Excel SHE, documento para a obtengcdo automatica dos resultados
da Ferramenta SHE. Estas ferramentas foram usadas na otimizacdo das sinteses
realizadas e também na analise da perigosidade dos solventes, propostos no curriculo
e nos manuais escolares de Quimica do Ensino Secundario; posteriormente
recolheram-se opinides de professores, positivas, nomeadamente sobre o interesse
pedagdgico.

Noutra linha de trabalho, para divulgar recursos para a inclusdo da Quimica Verde
no ensino da quimica, desenvolveu-se uma pagina web intitulada “Catalogo digital de
verdura de atividades laboratoriais para o ensino da Quimica Verde” que disponibiliza a
avaliacdo da verdura quimica de sinteses e de outras experiéncias laboratoriais com a
métrica Estrela Verde, a avaliagao da perigosidade intrinseca de substancias quimicas,
de sinteses e de outras experiéncias laboratoriais com a Ferramenta SHE, informagbes
detalhadas sobre a realizacdo experimental de sinteses, separacbes e outras
experiéncias laboratoriais, bem como informag¢des sobre métricas da Quimica Verde,
entre outras.

Por fim, o presente trabalho € um esforco que direciona questbes dificeis,
elencadas nos processos de otimizacédo de sinteses, muito complexos, mas essencial
para ser introduzido no sistema de ensino e para promover o desenvolvimento de
competéncias verdes nos estudantes, aspeto que sera cada vez mais importante em

futuros empregos.
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Abstract

In this thesis, a model for the assessment of the global greenness of solvents,
when used in syntheses, was developed, which requires three parallel evaluations
directed to: (i) intrinsic greenness of the solvent, to obtain the highest possible benignity
regarding SHE aspects; (ii) implications of the solvents on product purity and synthesis
yield; and (iii) effects of the solvents on the overall greenness of the synthesis process,
assessed by green chemistry metrics. This model was tested in the optimization of two
syntheses, the synthesis of 1-hexyl-3-methylimidazole chloride involving only one
solvent in the workup and the synthesis 1,3,5-triphenylbenzene, a more complex
synthesis that involves five solvents in the reaction step and also in the workup step. The
model allowed the optimization of both syntheses regarding the solvents used, even
when the number of solvents was high. The optimization of these syntheses showed the
complexity and the challenge of the process of increasing the greenness of synthetic
processes, by changing solvents. A tool, SHE tool, was developed to collect and show,
in a compact, detailed and graphical overview the hazardousness/safety of chemicals
allowing simultaneous the presentation of multiple substances. To facilitate the
construction of the SHE tool, an instrument was developed to automatically deliver the
results of the SHE tool, the Excel SHE. These instruments were used in the optimization
of the syntheses and also to analyse the hazardousness of the solvents proposed in the
secondary school curricula and in the secondary chemistry textbooks; subsequently,
gathered positive opinions from teachers, namely about pedagogical interest-

In another line of work, to disseminate resources for the inclusion of green
chemistry in chemistry education, a web page entitled “Greenness digital catalog of
laboratory activities for teaching Green Chemistry” was developed, which provides: the
greenness assessment of syntheses and other laboratory experiments with the Green
Star metric, the assessment of the intrinsic hazardousness of chemicals, syntheses and
other laboratory experiments with the SHE Tool, detailed experimental information on
laboratory experiments, syntheses, separations and other laboratory experiments, as
well as information on green chemistry metrics, among others. Finally, the present work
is an effort that addresses difficult issues related to the optimization of the syntheses
processes, that is very complex, but essential to be introduced into the education system
and to promote the development of green skills in the students, which will be very

important in their future jobs.

Vi
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1.INTRODUCAO

1.1. Preambulo

A realizagdo desta tese surgiu com a necessidade de promover a investigagdo em
QV com vista a resolucao de problemas associados ao uso de solventes problematicos
nos mais variados processos, em particular, nos de sintese quimica.' Na sequéncia do
trabalho que tem vindo a ser desenvolvido pelo grupo (ver nota de rodapé ') na
otimizacdo da verdura de sinteses e separacdes,?® teve-se como ideia otimizar a
verdura de sinteses por alteragdo dos solventes utilizados, bem como construir um
modelo sistémico que avalie o efeito da alteragdo de solventes na verdura global da
sintese. Por outro lado, como a segurancga laboratorial € um tema de preocupagéo no
contexto do ensino da quimica, teve-se também como ideia desenvolver instrumentos
que facilitassem a analise da perigosidade de substancias e de Atividades
Laboratoriais (AL).

Na primeira secgao deste capitulo apresenta-se uma introducdo a QV, aos seus
objetivos e algumas problematicas que emergiram com a sua difusdo. Na segunda
apresentam-se algumas reflexdes que fizeram emergir o tema da tese: (i) reflete-se
sobre a importancia do estudo dos solventes dada a sua relevancia para os processos
de sintese e os esforgos que tém sido feitos no sentido de avaliar a sua verdura; (ii)
reflete-se sobre a importancia de introduzir a QV no ensino da quimica e (iii) reflete-se
sobre a importancia da seguranca laboratorial. Na terceira secgdo apresenta-se a
finalidade do trabalho desenvolvido, na quarta secgdo apresentam-se os objetivos
(global e especificos) da tese e, por fim, na quinta secgéo apresenta-se uma breve

descricao da estrutura da tese.

1.2. Introducgao

A QV procura desenvolver uma pratica inovadora da Quimica, nomeadamente da
Quimica Industrial, que tem como objetivo proteger a priori e de forma intencional o
ambiente e a saude da biosfera, incluindo os humanos, através do design de produtos
e processos ambientalmente indcuos.” A produgdo de produtos quimicos em larga
escala, a par das demais atividades industriais, da producéo de energia elétrica e dos
transportes, contribui para a dispersao intensa de poluentes e para a produgao de
grandes quantidades de residuos, tendo impactos muito negativos no ambiente e na
saude humana de que se tomou consciéncia desde os anos sessenta do século XX. O
reconhecimento desta situacao, aliada ao facto da atividade da Industria Quimica ser

indispensavel para a civilizagao industrial, evidenciou a necessidade de tomar medidas

" O grupo de investigagao insere-se no Laboratério Associado para a Quimica Verde — REQUIMTE.
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para tornar compativel a pratica da quimica com a protegao do ambiente. Assim, nos
anos noventa do século XX emergiu a QV que langa diversos desafios a Quimica
tradicional e a Quimica Industrial e promove a investigagdo de vias sintéticas
alternativas tendo em vista a prevencéo da polui¢ao, sinteses quimicas ambientalmente
mais benignas e de substancias mais indcuas.”®

Para pressionar a pratica da QV foram formulados Doze principios (Tabela 1.1)

que concretizam os objetivos gerais desta nova postura para a pratica da Quimica.”®

Estes principios sdo prescrigoes para harmonizar a relagao da pratica da Quimica e da
Quimica Industrial com o ambiente e para que se consiga alcangar uma tecnosfera “mais

verde”.

Tabela 1.1. Os Doze Principios da Quimica Verde’ (tradugio apresentada em &)

1. Prevencao

E melhor prevenir a formagao de residuos do que ter de trata-los, depois de se terem criado, para
eliminar as suas propriedades téxicas.

2. Economia atémica

Os métodos sintéticos devem ser planificados de modo a maximizar a incorporagéo no produto final de
todas as substancias usadas ao longo do processo.

3. Sinteses menos perigosas

Sempre que possivel, os métodos sintéticos devem ser planificados de modo a usar e produzir
substancias nao toxicas (ou pouco toxicas) para a saude humana e a ecosfera.

4. Planificacao a nivel molecular de produtos mais seguros

Os produtos quimicos devem ser planificados a nivel molecular, de modo a cumprir as fungdes
desejadas e a minimizar a sua toxicidade.

5. Solventes e outras substancias auxiliares mais seguras

O uso de substancias auxiliares (solventes, agentes para promover separagdes, etc) deve ser evitado
sempre que possivel;, quando usados, esses agentes devem ser inécuos.

6. Planificacdo para conseguir eficiéncia energética

Deve-se reconhecer os impactos econémicos e ambientais dos requisitos energéticos dos processos
quimicos e minimiza-los; quando possivel, os métodos sintéticos devem ser realizados a temperatura
e pressao ambientais ou préximas destas.

7. Uso de matérias primas renovaveis

Sempre que for técnica e economicamente praticavel, devem-se usar matérias-primas e recursos
renovaveis de preferéncia a ndo renovaveis.

8. Reducao das derivatizagoes

Devem-se minimizar ou, se possivel, evitar derivatizagdes (uso de grupos bloqueadores, de passos de
protecdo/desprotecdo e de modificacdes temporarias na molécula para permitir processos
fisicos/quimicos) porque tais etapas requerem reagentes adicionais e podem produzir residuos.

9. Catalisadores

Devem-se preferir reagentes cataliticos (t8o seletivos quanto possivel) a reagentes estequiométricos.
10. Planificacdo para a degradacao

Os produtos quimicos devem ser planificados a nivel molecular, de modo a que no fim do seu uso ndo
persistam no ambiente e se decomponham em produtos de degradacéo indcuos.

11. Anadlise para a prevencao da poluicao em tempo real

Deve-se procurar usar métodos analiticos que permitam monitorizagéo direta dos processos de fabrico,
em tempo real, e controlo precoce da formacéo de substancias perigosas.

12. Quimica inerentemente mais segura quanto a prevencao de acidentes

As substancias usadas e as formas da sua utilizagdo nos processos quimicos de fabrico devem
minimizar o potencial de ocorréncia de acidentes quimicos, tais como fugas, explosdes e incéndios.

Como resposta aos objetivos prescritos pela QV, explicitos nos Doze principios,
surge o conceito de verdura quimica relacionado com o seu cumprimento. Assim, a QV
incentiva a investigagéo para o desenvolvimento de processos mais verdes, isto é, que

cumpram os Doze principios. Por ser utdpico alcangar a verdura absoluta (cumprimento
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de todos os Doze principios da QV), usa-se o conceito de verdura em termos relativos,
permitindo tirar conclusdes como por exemplo, um processo A ser mais ou menos verde
do que um processo B, em vez de se tentar classificar o processo A como verde ou nao.

Uma das areas da QV mais ativa desde o seu surgimento, e onde se tém
conseguido mais progressos, foi a investigagdo em torno de solventes com menos
perigos e de sistemas sem solventes." Uma primeira analise aos doze principios da QV
permite notar que o Quinto principio da QV alerta diretamente para a problematica da
seguranga dos solventes. Contudo, ha varios principios onde o papel dos solventes
pode ser determinante para o seu cumprimento. No Primeiro principio (Tabela 1.1) os
solventes podem ser relevantes porque sdo utilizados em larga escala nos mais
variados processos. No Terceiro principio que se refere a sinteses globalmente menos
perigosas, o uso de solventes perigosos pode contribuir para o ndo cumprimento do
principio. O Sexto principio refere-se ao uso da energia nos processos quimicos e neste
contexto os solventes tém que ser considerados ja que, por um lado, séo facilitadores
da transferéncia de energia no processo, mas, por outro lado, podem requerer elevada
energia para serem isolados do produto. O Sétimo principio que recomenta a utilizagao
de matérias primas renovaveis, o que incentiva a procura de solventes renovaveis com
propriedades quimicas e fisicas desejaveis. O Décimo Segundo principio que se refere
a prevencao de acidentes quimicos, sugere a redugdo da perigosidade de todas as
outras substancias envolvidas e, consequentemente, a perigosidade dos solventes
utilizados."*1°

Em suma, metade dos Doze principios da QV estao direta ou indiretamente
relacionados com os solventes utilizados em processos, nomeadamente os de sintese,
evidenciando que o tema é muito importante quando se pretende conceber processos

de sintese com maior verdura quimica.

1.3. Reflexoes sobre o trabalho

Nesta secgao apresentam-se algumas reflexdes que fizeram emergir o tema desta

tese.

1.3.1. A importancia do estudo dos solventes

Os solventes desempenham um papel muito importante nos processos de sintese
(e outros, como separacgdes)." Nas industrias farmacéuticas e de quimica fina, os
solventes constituem cerca de 80% a 90% da massa utilizada nos processos." Utilizam-
se em grandes quantidades como meio de reagdes, devido a capacidade de controlar a
temperatura (em sistemas endo e exotérmicos) e de facilitar o transporte de massa de

espécies quimicas, e para realizacdo de separacdes e purificagdes do produto final.»*!'-
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'2 Por outro lado, os solventes sdo também constituintes importantes de agentes de
limpeza, adesivos e revestimentos (tintas e vernizes).'

A substituicdo de solventes por outros que desempenhem as mesmas funcgdes
nos processos € complexa, principalmente pela falta de solventes menos problematicos
com propriedades fisicas e quimicas adequadas para desempenharem as mesmas
fungbes nos processos e com a mesma eficiéncia que os solventes problematicos de
substituicdo necessaria. Um bom exemplo é o caso do benzeno, um excelente solvente
de baixa reatividade, mas que € genotdxico e carcinogénico. Em meados do século XX,
o benzeno foi substituido pelo tolueno, apds reconhecimento formal da sua

carcinogenicidade, "

mas o tolueno é ainda muito problematico. As mudancas deste
tipo sédo claramente insuficientes.

Os principios da QV desencadearam a investigagédo em varias linhas, sendo a
substituicdo de solventes perigosos usadas na pratica tradicional da quimica por outros
com menores perigos, uma das mais praticadas, embora limitada por nem sempre ser
exequivel.” Os solventes constituem um tema de grande importancia na investigagéo
em QV, dado que desempenham um papel imprescindivel em muitos processos da
industria quimica, tém um forte impacto ambiental e apresentam variados perigos de
acidente quimico e para a saide humana.'®

A industria farmacéutica tem dado atengao prioritaria a utilizagdo preferencial de
solventes mais verdes para obter sinteses mais sustentaveis, o que se justifica pelos
grandes volumes de solventes que os processos de sintese de moléculas elaboradas
requerem. Varias empresas desenvolveram esforgos em esverdear o uso dos solventes
presentes nos seus processos, desenvolvendo guias de selegdo de solventes para
ajudarem os seus quimicos a privilegiarem o uso dos solventes mais verdes em
detrimento dos mais problematicos: AstraZeneca, GlaxoSmithKline (GSK), Pfizer,
Sanofi, entre outras.'®'"?* Estes esforcos individuais foram abordados coletivamente
em 2005,%° impulsionado pelo Instituto de QV (GCIl, Green Chemistry Institute) da
Sociedade Americana de Quimica (ACS, American Chemical Society) que promoveu
uma discussao continuada entre varias empresas farmacéuticas para desenvolverem
uma colaboragao global, com o objetivo de catalisar a introdugdo da QV nesta industria®®
e que levou ao estabelecimento do Green Chemistry Institute Pharmaceutical
Roundtable (GCI-PR).%

O esforco de substituicdo de solventes tem também estado presente nos
laboratdrios de ensino de QV, tendo surgido na literatura varias propostas de
experiéncias de sintese alternativas as usadas no ensino superior, nomeadamente

27-29

sinteses sem solventes, ou em meio aquoso.?’3® Por exemplo, Dicks et al.**

apresentaram varias sinteses sem solventes,? discutindo vantagens desta abordagem;
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noutro trabalho,*® destacam as vantagens da agua como solvente relativamente aos
solventes organicos. Outras propostas tém reportado experiéncias onde solventes
toxicos e perigosos séo substituidos por outros mais benignos, de modo a conseguir-se
processos de sintese mais verdes.®™* No entanto, a avaliacdo sistematica do uso
corrente de solventes nos laboratdrios de ensino, com vista a aumentar a seguranca,

nao parece ter merecido ainda atencéo.

1.3.2. A importancia de introduzir a Quimica Verde no ensino

A implementacao da QV no ensino da quimica requere a avaliacédo da verdura de
AL e da perigosidade das diversas substancias envolvidas.

Para a avaliagdo da verdura das AL (sinteses e outras atividades que nao
envolvam sinteses) foi criada a EV em 2009,%* com base no cumprimento dos principios
da QV que se aplicam ao caso em avaliagdo. Esta EV foi utilizada para avaliar a verdura
de AL propostas nos programas de quimica do Ensino Secundario (validos até 2015)%3¢
e de sinteses usadas no Ensino Superior.®’-3® A EV foi atualizada em 2014*° no que se
refere ao aspeto grafico e para se adequar ao Sistema Global Harmonizado (Globally
Harmonized System, GHS) e tem sido utilizada para avaliar a verdura de sinteses para

os Ensinos Secundario*® e Superior*!*?

e de outras experiéncias para os Ensinos Basico
e Secundario.*

Para a avaliagdo da perigosidade das substancias, em particular das que séo
usadas como solventes, a literatura apresenta instrumentos (descritos detalhadamente
no Capitulo 2), tais como (i) a Ferramenta EHS, criada para avaliar os solventes

individualmente quanto aos seus varios perigos,*®

usando um método de avaliagao
previamente estabelecido* e o ciclo de vida dos solventes;*’ e (ii) guias de solventes,
desenvolvidos na industria farmacéutica, para facilitar a escolha de solventes mais
verdes.'>17-242648 A partir destes, surgiu a ideia de criar uma ferramenta simples,
baseada no GHS, para ser usada no ensino da quimica, para analisar a perigosidade
intrinseca de substancias quimicas e também de AL (sinteses e outras experiéncias
sem sintese) que envolvem um conjunto de substancias quimicas.

A transi¢ao para uma quimica mais verde passa pela introdugéo de conceitos de
QV no ensino da quimica, sendo o Ensino Secundario um nivel de ensino crucial para
a introdugao da QV, dado que atinge muitos alunos, mesmo aqueles que nao vao ser
profissionais de Quimica, contribuindo para a formagdo dos cidaddos em geral. Os
atuais programas e manuais escolares ja contemplam a introdugdo da QV e da
perigosidade de substéncias. No entanto, o tema foi introduzido de forma

insuficientemente detalhada e por vezes errénea,® no programa, pelo que é oportuna a
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divulgagao de trabalhos realizados nesta area e de recursos que apoiem a introducao
da QV no ensino da quimica.

A introdugéo da QV no ensino da quimica ira constituir também um desafio para
os professores que terdo de inteirar-se sobre novos conceitos quimicos “verdes”, com o
intuito de levar os seus estudantes a desenvolver novas competéncias (competéncias
“verdes”) que lhes permitirdo, mantendo a natureza do conhecimento quimico, uma
visdo mais positiva da Quimica e do seu impacto no ambiente e na saude humana. Por
outro lado, a importancia da sintese quimica na industria quimica e a sua extrema
relevancia pedagogica podem ser usadas para proporcionar uma porta para a entrada
da QV, inserindo conceitos de verdura quimica em atividades de sintese, em simultaneo
com a pratica de diversas técnicas laboratoriais, e a abordagem de varios conceitos

quimicos que s&o fundamentais.*”

1.3.3. A importancia da segurancga laboratorial

Os Doze principios da QV acima referidos sugerem que a promog¢ao da seguranga
laboratorial é imperativa para uma pratica da quimica segundo os objetivos da QV.*° A
promog¢ao da seguranca laboratorial consegue-se através da reducgdo do risco de
acidente quimico que depende da exposi¢cdo as substancias e da perigosidade das
mesmas. A QV incentiva ao aumento da seguranga por via da redugao da perigosidade
das substancias envolvidas nas mais diversas atividades, segundo o paradigma
ecologico, onde existe uma redugéo intencional da perigosidade das substéncias. Por
outro lado, os numerosos acidentes ocorridos em laboratérios e em demonstracoes,

1,°° e a recente

resultantes dos seus variados perigos, por exemplo com metano
mudanga de atitude perante a perigosidade quimica (no sentido de promover mais
incisivamente o ensino da seguranga quimica, com vista a incutir nos estudantes uma
cultura de seguranga®'-°?) tém despoletado uma preocupagao crescente com o aumento
da seguranga na pratica laboratorial. Neste contexto, o aumento da seguranga na pratica
laboratorial no ensino da quimica tem sido obtida por diversas vias, por exemplo, uso
de substancias menos perigosas nas experiéncias e incorporacdo de aspetos de
segurancga nos curriculos de cursos de quimica.®®* A mudanca de atitude tem-se também
refletido na criagdo de novos requisitos para as publicagdes cientificas, onde os perigos
das substancias envolvidas nas experiéncias realizadas tém de ser obrigatoriamente
explicitados nos artigos.®?

Assim, é oportuna a criacdo de ferramentas que possam auxiliar a analise da
perigosidade de substancias quimicas utilizadas nos laboratérios, incentivando a
promo¢ao da seguranga por analise intencional da perigosidade das substancias a

utilizar.
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1.4. Finalidades da tese

As consideracbes apresentadas serviram como ponto de partida para a realizacao
deste trabalho. Foi decidido estudar processos de sintese quimica para proceder a sua
otimizagao, no que respeita ao uso de solventes, e encontrar um modelo sistémico que
pudesse servir de base a otimizagdo de outras, com recurso a métricas de massa, de
energia e tempo e de verdura, bem como usar ferramentas disponiveis para avaliar a
verdura de solventes. Como a introdugédo da QV ja esta proposta nos programas atuais
(desde 2015), considerou-se util desenvolver recursos para o efeito, realizando a sua
divulgagdo junto da comunidade educativa (autores de programas e/ou manuais
escolares, professores e estudantes) e promover uma pedagogia de seguranga

laboratorial recomendada também segundo a postura da QV.

1.5. Objetivos da tese

Dos aspetos apresentados anteriormente resultaram dois objetivos gerais deste
trabalho de doutoramento: otimizar processos de sintese laboratorial no que respeita a
utilizagcdo de solventes e desenvolver recursos para apoiar a introdugcdo da QV e da
seguranga laboratorial no ensino da Quimica.

Os objetivos mais especificos deste trabalho s&o os seguintes:

(1) desenvolver um modelo, de carater holistico, para servir de base a otimizagéo
da verdura de sinteses, quanto ao uso de solventes, e aplica-lo na otimizacdo de
sinteses de diferente complexidade;

(2) desenvolver, aplicar e avaliar instrumentos de analise da perigosidade de
substancias quimicas e de AL, dirigidas ao ensino da quimica; e

(3) desenvolver um website para a divulgagao do trabalho desenvolvido pelo grupo

de investigagdo, no ambito do ensino da QV.

1.6. Estrutura da tese

Esta tese estd organizada em sete capitulos, incluindo esta introducdo
(Capitulo 1).

No Capitulo 2 apresenta-se uma revisao da bibliografia sobre a importancia dos
solventes nos processos de sintese, os problemas envolvidos com os solventes
tradicionais e a necessidade de solventes alternativos. Sdo abordados os esforgos
iniciados nas industrias quimicas, para a promover a utilizagao de solventes menos
problematicos, e alternativas de solventes mais verdes que tém surgido na literatura
para o ensino da quimica laboratorial. Apresentam-se também instrumentos de selegao/
avaliagdo de solventes e as métricas de massa, de verdura, de energia e de tempo

utilizadas ao longo da tese.
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No Capitulo 3, descreve-se a “Ferramenta SHE”, desenvolvida para analisar a
perigosidade de substancias quimicas ou de conjuntos de substancias presentes numa
AL, e o modelo desenvolvido para avaliagdo global de solventes em sinteses. A
ferramenta e o0 modelo referidos sao utilizados transversalmente no trabalho realizado
nesta tese.

Nos Capitulos 4 e 5, respetivamente, descreve-se o trabalho experimental de
otimizagdo do uso de solventes, por aplicacdo do “modelo de avaliagdo global de
solventes em sinteses” e da Ferramenta SHE, desenvolvidos e descritos no Capitulo 3,
nas sinteses: (i) sintese do liquido iénico (LI) [CsMIM]CI que envolve o uso de solventes
s6 na fase de workup da sintese (Capitulo 4); e (ii) sintese do 1,3,5-TFB que envolve o
uso de solventes nas fases de reagéo e de workup da sintese (Capitulo 5).

No Capitulo 6 estdo reunidos os recursos desenvolvidos adequados ao Ensino da
Quimica, onde se descreve: (i) o desenvolvimento do “Catalogo digital de verdura de
atividades laboratoriais para o ensino da QV”; e (ii) o desenvolvimento do “Excel SHE”,
documento de construgdo automatica da Ferramenta SHE (descrita no Capitulo 3).
Apresenta-se ainda a analise da perigosidade de solventes propostos no programa e
manuais do Ensino Secundario, com a “Ferramenta SHE” e a opinido sobre a
Ferramenta SHE e Excel SHE de professores dos Ensinos Basico e Secundario que
participaram em dois workshops®*° de formacéo de professores.

Por fim, no capitulo 7 apresentam-se as conclusbes gerais do trabalho

desenvolvido.
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2. VERDURA DE SOLVENTES E SUA
AVALIACAO

2.1. Preambulo

Anastas e Warner incluiram explicitamente a preocupacdo acerca da segurancga
dos solventes utilizados no Quinto principio da Quimica Verde (QV) (solventes e
substancias auxiliares mais seguras)." Contudo, como referido anteriormente no
Capitulo 1, metade dos Doze principios da QV estdo direta ou indiretamente
relacionados com a escolha de solventes no planeamento de sinteses, em que se
deseja um aumento de verdura. A priori, as sinteses sem solventes seriam uma
alternativa mais verde, mas tal ndo é possivel em muitas situagdes (e.g. quando a
transferéncia de massa ou controlo de temperatura sao insuficientes devido, por
exemplo, & elevada viscosidade do meio reacional).? Assim, os solventes sdo um tema
muito atual, sujeito a intensa investigacéo, dada a necessidade de encontrar alternativas
mais verdes, principalmente em processos de sintese muito complexos como os da
industria farmacéutica, onde tém um papel importante nas varias fases (reagao,
isolamento e purificagdo).

Os solventes tradicionais sao frequentemente compostos organicos volateis, o
qgue constitui um motivo de elevada preocupacéao, devido ao impacto que estes tém na
camada de ozono e ao desencadeamento de processos de oxidacdo no ar atmosférico.?
Além dos perigos para o ambiente, os solventes organicos mais comuns apresentam
efeitos adversos para a salde humana, tais como irritagdo dos olhos, dores de cabeca
e reagoes alérgicas na pele, e, alguns deles, carcinogénicos (ou suspeitos de terem tais
efeitos).? A utilizacdo de solventes toxicos, inflamaveis ou ambientalmente malignos,
pode ser geralmente evitada, ja que estas caracteristicas ndo séo relevantes para o
comportamento do sistema reacional e para o produto obtido. Contudo, estas
caracteristicas estdo na maioria das vezes relacionadas com propriedades intrinsecas
do solvente que condicionam a sua eficacia para o processo em causa. Por exemplo, a
volatilidade dos solventes permite a recuperacdo e purificagdo do solvente por
destilagdo, mas também promove emissdes atmosféricas indesejadas e potencia o risco
de exposicao dos trabalhadores, especialmente por via respiratéria. Os solventes com
grupos amida apresentam elevada polaridade e sdo muito uteis para dissolver uma
vasta gama de substratos e de aumentar a velocidade das rea¢des quimicas, contudo,
estas propriedades estdo associadas a toxicidade reprodutiva.* Os hidrocarbonetos,
solventes no outro extremo da polaridade, sdo eficazes na dissolugdo de dleos em
extragbes para realizar separacdes, mas sdo altamente combustiveis e a sua baixa

solubilidade em agua esté ligada a bioacumulagéo e toxicidade aquatica.’
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Este capitulo tem como objetivo apresentar os problemas associados a utilizagao
de solventes tradicionais e evidenciar a necessidade de promover uma transicdo para
solventes alternativos, bem como discutir o conceito de solvente verde e a importancia
da avaliagdo da sua verdura e referir ainda alguns solventes propostos como mais
verdes por alguns autores. Por ultimo, sdo descritas algumas ferramentas para selegao
e avaliacdo da verdura de solventes, existentes na literatura, usadas para analisar a
verdura dos solventes envolvidos nas sinteses realizadas nos capitulos de indole
experimental desta tese (Capitulos 4 e 5) e métricas de verdura para avaliar o impacto

da utilizacdo de solventes nessas sinteses.

2.2. A utilizagao de solventes tradicionais

Os solventes organicos sao geralmente agrupados de acordo com a sua estrutura
molecular e/ou propriedades similares, o que resulta em diversos tipos de solventes que
sao referidos frequentemente na bibliografia. Quanto a sua estrutura molecular, os
solventes podem ser divididos em hidrocarbonetos (alifaticos ou aromaticos), solventes
oxigenados (alcoois, cetonas, aldeidos, ésteres e éteres) e solventes halogenados (e.g.
clorados, bromados). Os solventes também sao frequentemente agrupados de acordo
com a sua polaridade, tendo-se os solventes apolares (e.g. hexano, benzeno), dipolares
apréticos (com baixa tendéncia para ceder ides H”, e.g. tetraidrofurano, diclorometano
(DCM)) e dipolares préticos (doadores de ides H*, e.g. metanol, n-butanol).

Os solventes dipolares aproéticos sdo uma classe de solventes indispensaveis na
industria farmacéutica, amplamente usados em reagdes quimicas, nomeadamente em
reacdes de substituicao nucledfila, por aumentarem a sua velocidade até 10° vezes.* Os
solventes dipolares aproéticos tradicionais (como por exemplo, acetonitrilo,
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO)) apresentam geralmente elevado
ponto de ebulicdo, ndo sdo facilmente removidos por destilagdo e sdo misciveis em
agua, o que permite a sua separagao por lavagem com agua. Contudo, esta ultima
caracteristica origina problemas de contaminagdo da agua, levando a problemas
ambientais.®

Com o objetivo de mostrar a tendéncia na utilizacdo de solventes tradicionais,
apresenta-se em seguida um resumo do artigo de Ashcroft et. al' que, em 2015,
apresentou o resultado da analise de 388 publicagbes da revista Organic Process
Research & Development, sobre a evolucdo do uso de solventes entre 1997 e 2012.
Segundo Ashcroft et. al*, dos solventes encontrados nos artigos publicados nos
primeiros 16 anos de existéncia da revista, dezassete foram considerados solventes
problematicos, dada a sua elevada perigosidade pelo menos num dos trés tipos de

perigos (fisicos, para a saude humana e/ou para o ambiente). Dos solventes
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problematicos identificados, os oito mais utilizados foram o DCM, n-hexano, éter
diisopropilico, 1,2-dimetoxietano, 1,4-dioxano, éter dietilico, 1,2-dicloroetano e
cloroférmio, dos quais dois (DCM e éter dietilico) tiveram utilizagdo comum e um
(dioxano) teve um aumento da sua utilizag&o no periodo considerado.* E de notar que
o DCM foi encontrado em mais de 150 publicagbes, apesar de ser suspeito de provocar
cancro. Foi possivel verificar também a utilizacdo de doze solventes dipolares aproticos,
sendo o acetonitrilo, a DMF, o DMSO e a N-metil-2-pirrolidona os mais utilizados neste
periodo.* Estes cinco solventes, apesar de problematicos, tiveram uma utilizagéo regular
neste periodo, tendo um deles (N-metil-2-pirrolidona) tido crescente utilizagdo.* Em
suma, este artigo evidencia a necessidade de substituir solventes tradicionalmente
utilizados, tais como os referidos, por outros menos problematicos e utilizar ferramentas
que auxiliem neste processo de selegéo (tais como os guias de selegao de solventes
apresentados adiante na secgéo 2.7.1).

Outra preocupacdo associada aos solventes fradicionais, além da sua
perigosidade, € o impacto ambiental que resulta da sua utilizagdo. Uma forma de
atenuar o impacto ambiental da utilizagdo de solventes é a reciclagem do solvente, dado
que se reduz a quantidade de residuos produzidos no processo se houver uma
recuperacao parcial dele, embora esta nem sempre seja uma opg¢éo considerada. Em
laboratorios académicos, a escala dos processos de sintese € muito pequena
comparativamente a da industria, de modo que a recuperacdo do solvente néo é
geralmente ponderada. Por outro lado, na industria, quando muitos solventes sdo
misturados num Unico processo, ao longo das varias operacdes de isolamento e
purificagdo, sdo varios os problemas a enfrentar: a ponderagdo entre os custos
(elevados) de reciclagem de solventes para a sua reutilizagdo e os custos (também
elevados) de deposi¢cdo no ambiente, a obtengdo de misturas complexas de solventes
cuja separacdo dos seus componentes é tecnicamente dificil e dispendiosa, etc.” E de
referir que a reciclagem, embora atenue o impacto ambiental, ndo elimina o problema
da seguranga, portanto, a necessidade de solventes alternativos impde-se.

Os varios problemas relacionados com os solventes tradicionais propulsionaram
a criacéo de legislagdo que impds um controlo mais rigoroso no uso de solventes nos
mais variados processos. Como consequéncia, certos solventes foram banidos ou a sua
utilizagao ficou fortemente condicionada, o que estimulou a investigagdo sobre
solventes alternativos e que fez emergir os problemas inerentes a substituicao de

solventes, assunto apresentado na secg¢ao seguinte.
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2.3. O desafio da procura por solventes alternativos

A procura de solventes ndo problematicos tem sido um dos maiores problemas
que a quimica enfrenta, ja que os tradicionais compostos organicos volateis ainda
dominam os processos,> mesmo depois de varios esforcos traduzidos em anos de
intensa investigacdo e pressao legislativa. No passado, as tentativas de eliminar
solventes indesejaveis envolveram a procura de compostos com férmulas estruturais
semelhantes, e que ainda ndo eram abrangidos pelas medidas legislativas e
regulamentares, sendo assim substituintes possiveis para os solventes ja identificados
como problematicos e indesejaveis.® Contudo, tal contorno as regulamentagdes
existentes ndo resolveu o problema, pelo que a necessidade de encontrar solventes
alternativos para os processos e reagdes se mantém.

A pesquisa de solventes alternativos n&o é trivial dado o numero de propriedades
fisicas e quimicas que um solvente alternativo deve cumprir para poder ser utilizado
num determinado processo, ou seja, um solvente ndo podera constituir uma alternativa
quimicamente viavel a um solvente tradicional se nao tiver as propriedades fisicas e
quimicas necessarias, como por exemplo elevada basicidade ou baixa polaridade. Caso
nao se consiga uma alternativa, € inevitavel a utilizacdo do solvente em uso, apesar de
ambientalmente problematico.

As dificuldades inerentes a alteragdo de solventes tradicionalmente utilizados na
pratica da sintese quimica devem-se a varios aspetos relacionados com os diversos
papéis que estes desempenham nas diversas fases do processo. Um primeiro problema
prende-se frequentemente com a necessidade de realizar reacdes quimicas em meio
homogéneo.® A baixa solubilidade dos compostos intermediarios de reagdes, sendo
frequente, requere o uso de solugdes relativamente diluidas, o que implica o uso de
solventes em que estes compostos tenham elevada solubilidade e que, em simultaneo,
sejam faceis de separar do produto final. Por outro lado, o uso de concentragdes baixas
para garantir a homogeneidade do meio reacional, implica o uso de grandes
quantidades de solventes. Outro problema prende-se com a necessidade frequente de
recurso a vias de sintese que podem envolver varios passos sucessivos (em cada passo
ocorre uma reagao quimica), sendo frequente 0s sucessivos passos quimicos
requererem solventes diferentes.® Quando tal se verifica, & necessario introduzir
procedimentos intermédios de mudanca de solvente entre os varios passos, de forma a
assegurar o meio reacional correto para ocorrer cada reacdo quimica, o que,
invariavelmente, contribui para a maior complexidade do processo, envolvendo
habitualmente isolamentos e purificagdes dos intermediarios entre os passos, quase
sempre requeridos e que podem envolver também outros solventes. Um outro problema

€ a necessidade de isolar substancias, sempre que possivel sob a forma de substancias
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cristalinas, para a remocg¢ao de impurezas e para impedir que estas transitem para o
produto seguinte, podendo reagir e dar origem a outras impurezas, o que dificultaria a
purificacdo do produto.® Um terceiro aspeto diz respeito ao proprio processo, por
exemplo, a realizacdo da mistura dos varios componentes do sistema reacional ou o
uso de um solvente que assegure uma adequada transferéncia de massa e/ou de calor,
especialmente importante em reacdes exotérmicas.® O uso de solventes alternativos
pode implicar o uso de reatores alternativos, misturadores adicionais, etc.. A selegao de
solventes alternativos adequados pode resolver este problema a priori, se os quimicos
de sintese e engenheiros quimicos pensarem nos solventes a utilizar, em fases iniciais
da concecao da via de sintese e do processo. Esta € uma questao fulcral, por exemplo,
na industria farmacéutica, onde as exigéncias com o isolamento e purificagéo do produto
sdo muito elevadas. A resolucdo destes problemas requer um melhor design da via de
sintese, com uma abordagem que atenda ndo so6 a quimica, mas também a engenharia
quimica, tdo cedo quanto possivel.

Apesar do referido, a substituicgdo de solventes perigosos por outros menos
problematicos na quimica industrial, principalmente na industria farmacéutica, € um dos
campos em que a QV mais tem progredido, de forma a minimizar o impacto ambiental
e a aumentar prote¢do da saude humana.’ Na atividade industrial, para cumprir a
legislacdo que visa diminuir os impactos ambientais, estda em jogo a diminuigdo de
custos com o tratamento e deposicdo no ambiente dos residuos dos solventes; é de
referir que a simplificacdo dos solventes usados permite diminuir os custos operacionais
globais. Os casos apresentados a seguir exemplificam a substituicdo de solventes
perigosos por outros menos problematicos, na industria farmacéutica.

Em 2005, a farmacéutica GSK apresentou uma avaliagao dos esforgos que vinha
desenvolvendo para diminuir o uso de solventes perigosos, comparando o ranking dos
dez solventes mais frequentemente utilizados nos principais processos de sintese em
2005, com o do periodo de 1990-2000 (Tabela 2.1).® Estes dados evidenciam a
diminuigdo da utilizagdo de solventes muito perigosos e problematicos relativamente
aos mais benignos, nomeadamente tetrahidrofurano, tolueno e DCM, os trés ultimos

solventes mais utilizados no periodo de 1990-2000.
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Tabela 2.1. Ranking dos dez solventes utilizados mais frequentemente na GSK em 2005 e no periodo
1990-2000 8

Solvente 2005 1990-2000 Variagao
2-Propanol 1 5 A
Acetato de etilo 2 4 A
Metanol 3 6 A
Etanol (desnaturado) 4 8 A
n-Heptano 5 12 A
Tetrahidrofurano 6 2 v
Tolueno 7 1 v
DCM 8 3 v
Acido acético 9 11 A
Acetonitrilo 10 14 A

A GSK concretizou, em 2012, outro esforco no sentido de incorporar na sua
atividade os principios da QV, com a criagdo de uma unidade quimica especializada
para este fim. Nesta unidade promove-se a escolha de solventes (para serem usados
nos processos quimicos da empresa) que podem ser recuperados e reciclados por um
processo energeticamente eficiente, em vez de serem incinerados.™

Também em 2012, a AstraZeneca investiu numa nova unidade de recuperagao de
solventes usados em processos de sintese de principios farmacéuticos ativos."" Em
2015, esta unidade processou 480 000 litros de residuos de solventes produzidos
noutras unidades industriais da empresa, tendo contribuido para a redugao de 3,4% do
total de residuos perigosos produzidos e para a redugao de 85% do uso de solventes
novos."' No relatério de Sustentabilidade Ambiental de 2015, é referida a reducéo do
impacto ambiental da manufatura do Avibactam (ver nota de rodapé 2) que envolveu a
reducgao de solventes organicos em 95% (redugéo de 3229 kg para 160 kg de solvente
por kg de produto), sendo a intensidade de massa (M|, métrica apresentada adiante na
secgdo 2.8.1) do processo global reduzida em 92% (de 6480 para 526)."

Em 2016, a Sanofi apresentou, no folheto informativo periddico de QV,' o seu
esforco no campo dos solventes, onde se refere que, para encorajar as equipas de
desenvolvimentos de novos produtos a utilizar reagentes e solventes 0 menos perigosos
possiveis, foram estabelecidos guias internos para suportar a utilizagao mais apropriada
dos solventes, em processos de manufatura de medicamentos.'? Este esforco visa
estabelecer processos para: (i) selecionar o solvente menos toxico, (ii) reduzir a
quantidade de solventes utilizada, e (iii) reciclar solventes sempre que possivel. As
alteracbes deste tipo nos processos de fabrico de produtos, levaram a um decréscimo
de 3,3% da quantidade de solventes utilizados pela Sanofi.'?

Mas nem s6 a industria quimica tem mudado praticas quanto ao uso de solventes.
O caso seguinte ilustra um outro modo de exercer pressao para incrementar o uso de
solventes mais benignos, mais dirigido a atividade académica. Num editorial dedicado

ao tema dos solventes, publicado em 2004, o editor do jornal Organic Process Research

2 Novo medicamento para o tratamento de infegbes abdominais e no trato urinario.
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& Development da ACS referiu a rejeicao de um artigo submetido por ser usado o
solvente éter diisopropilico (envolvido em varios acidentes por formar muito facilmente
peroxidos explosivos), sem ter sido testado um solvente alternativo.” Em 2012, a revista
assumiu um papel ainda mais restritivo quanto aos solventes, para encorajar os
quimicos e engenheiros a minimizar o uso de solventes problematicos. As politicas
editoriais foram revistas e os artigos que referem o uso de solventes muito problematicos
e indesejaveis (e.g. benzeno, tetracloreto de carbono, cloroférmio, etc.) s6 séo aceites
se incluirem uma analise de alternativas e/ou se for apresentada uma justificagéo
devidamente fundamentada, para a sua utilizagdo." A equipa editorial vai mais longe e
encoraja os autores ao calculo de métricas relacionadas com o impacto ambiental dos
solventes e com os principios da QV, sugerindo ainda métricas de massa como MI, AE
e Fator E (métricas apresentada adiante na secgdo 2.8.1)." Por outro lado, o editor
refere a necessidade de educar os estudantes quanto a importancia de minimizar a
quantidade de solventes nas reagdes quimicas, sugerindo que esta deve ser uma boa
pratica da quimica laboratorial.

Em suma, apesar dos progressos que tém vindo a resultar da investigacado
dedicada a procura de alternativas para solventes problematicos e dos esforgos que tém
sido concretizados para a sua substituicdo, persistem ainda muitos problemas
associados a utilizacdo de solventes problematicos. Muitos solventes que apresentam
problemas continuam a ter uma utilizagdo regular, por ndo existirem op¢cdes menos
problematicas com as propriedades desejadas, sendo por isso urgente encontrar

alternativas.

2.4. Solventes (mais) verdes

O termo solvente verde surgiu, em termos gerais, para designar os solventes que
vao de encontro aos objetivos da QV. Inicialmente, pretendia-se simplesmente que os
solventes verdes fossem alternativas aos compostos orgéanicos volateis, que contribuem
para a poluigdo da atmosfera e que geralmente apresentam elevada inflamabilidade,
bem como efeitos adversos para a saude humana.'® Algumas caracteristicas desejaveis
para os solventes verdes referidas na literatura sdo a baixa inflamabilidade, baixo custo,
indcuos para a saude humana e para o ambiente.'® Contudo, o conceito de solvente
verde foi evoluindo e, atualmente, varias industrias tém reportado aspetos desejaveis
para um solvente, aumentando os requisitos necessarios para que um solvente seja
considerado verde. Por exemplo, em 2016, a GSK referiu que durante o processo de
avaliagdo da verdura de um solvente deve ter-se em consideragdo os perigos para a
saude humana e para o ambiente, a sua segurancga, residuos produzidos resultantes do

seu uso, caracteristicas intrinsecas ao solvente (tais como o ponto de ebulicédo) e o
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resultado da avaliacdo do seu ciclo de vida."” E importante notar que todos estes
aspetos dizem respeito a verdura intrinseca do solvente independentemente do
processo em que s&o usados; tal como sera abordado no capitulo seguinte, a verdura
do solvente devera depender dos resultados da avaliacdo do seu uso em cada situagao
especifica.

Tal como referido na secg¢ao anterior, ndo existem solventes suficientes com as
propriedades requeridas para o seu uso, sendo que os solventes mais verdes ja
reportados sdo ainda em numero insuficiente, o que impossibilita a substituicao total dos
solventes tradicionais problematicos.’® Em particular, hd uma grande falta de
alternativas para substituir amidas, solventes halogenados e aromaticos, bem como
para solventes dipolares apréticos muito utilizados em sintese organica, como a
hexametilfosforamida.'®

E importante notar que o conceito solvente verde ndo pretende elencar a ideia de
verdura absoluta para um solvente, isto é, a auséncia completa de maleficios. Deve-se
usar o termo verde em sentido relativo e, neste caso, considerar um solvente mais ou
menos verde que outro, em vez de “verde” ou “vermelho” (muito perigoso), o que justifica
o titulo desta secgéao ser solventes (mais) verdes em vez de solventes verdes.

Muitos solventes apresentados nos ultimos anos como verdes tém surgido na
literatura sem fundamentacgao inequivoca da sua verdura intrinseca, sendo a atribui¢ao
verde frequentemente baseada em argumentos inadequados, como “ser derivado da
biomassa”. Tal origem nao significa que o solvente seja mais verde do que outros, nao
sendo apropriado sobrevalorizar a via de obtencédo do solvente relativamente a outras
propriedades (e.g. a toxicidade ou a inflamabilidade). Alias, a obtengdo de um solvente
a partir da biomassa pode ser um processo elaborado que descompense a verdura
original desta matéria prima (que so6 existe se as praticas agricolas que lhe dao origem
forem sustentaveis, isto &, “verdes”). Em 2007, Capello et. al'°, ao questionarem-se
sobre o que é um solvente verde, evidenciaram que a verdura de um solvente nao pode
apenas relacionar-se com os seus perigos fisicos, para a saude humana e para
ambiente (avaliagdo SHE, decorrendo a abreviatura do inglés: Safety, Human Health
and Environment), sendo necessario considerar outros fatores como a avaliagéo do ciclo
de vida dos solventes, LCA, e Jessop'® indica também a degradabilidade.

A avaliagéao do ciclo de vida (Life-Cicle Assessement, LCA) de uma substancia
quimica € um dos métodos de analise dos impactos ambientais de produtos e processos
desenvolvidos pela ecologia industrial. A finalidade do LCA &, por exemplo, quantificar
a utilizagao de recursos naturais como matérias primas e as emissoes produzidas, e os
consequentes efeitos nocivos no ambiente e saude humana, e avaliar alternativas para

implementar melhorias.?’ No caso em discusséo, os resultados dos LCA obtidos em
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paralelo para diferentes solventes dao informagao sobre quais sdo ambientalmente mais
favoraveis.'® Numa perspetiva de ciclo de vida, os solventes tetrahidrofurano, acetato
de butilo, ciclohexano e propan-1-ol sdo alguns exemplos de maus solventes.

No fim de vida, os solventes podem ser reutilizados ou reciclados segundo uma
diversidade de métodos, como exemplo, destilacdo ou separagdo bifasica, tal como
acontece com os solventes tradicionais. Contudo, também €& necessario ter em
consideracdo o impacto ambiental destes processos, como por exemplo, a energia
elétrica utilizada, agua para refrigeragcdo, quantidade de residuos produzidos e
quantidade de destilado recuperado no processo de destilacéo.'®

Concluiu-se assim que um solvente mais verde tera que requerer menos energia
para a sua producéao, para a separac¢ao deste do soluto ou produto de um processo em
que seja utilizado, e para a sua purificagdo com vista a reciclagem.

A combinagéao dos referidos dois métodos de avaliagédo (SHE e LCA) torna mais
rigorosa a avaliagdo de solventes, mas também aumenta a complexidade envolvida na
selecdo de solventes para obter maior verdura. Os resultados de Capello et. al'®
mostraram que, por um lado, o metanol, etanol ou o acetato de metilo sdo solventes
com bons resultados na avaliagdo SHE, contudo, segundo a avaliagao LCA, o heptano,
hexano ou o éter dietilico sdo solventes ambientalmente mais favoraveis (apesar de

terem maus resultados na avaliagdo SHE)."®

2.5. Alguns solventes verdes propostos na literatura

O desenvolvimento de solventes verdes alternativos aos solventes tradicionais
ganhou interesse nos ultimos anos, tendo sido reportados na literatura varios solventes
neotéricos, termo que se refere a novos tipos de solventes ou a materiais ja conhecidos
que tém tido novas aplicagbes como solventes. Alguns exemplos sédo os fluidos
supercriticos (por exemplo, o didxido de carbono supercritico) e os LI que tém sido
considerados como solventes para processos.'® Em seguida, apresentam-se alguns
exemplos de solventes propostos como possiveis op¢des mais verdes que tém ganho
interesse na literatura, recentemente (2016) elencados pela GSK, aquando da
atualizagdo do seu guia de solventes (descrito adiante na secgdo 2.7.1).""

O 2-metiltetrahidrofurano é um solvente produzido a partir de recursos renovaveis
que apresenta propriedades de polaridade e basicidade de Lewis semelhantes a
solventes tradicionais, como o tetrahidrofurano, tendo assim propriedades que permitem
a substituicio destes em diversas reagdes organicas.?'

O éter ciclopentil metilico € um solvente considerado ambientalmente mais
benigno e uma alternativa mais verde a solventes como o tetrahidrofurano, éter metil

terc-butilico, 1,4-dioxano e outros éteres, com a vantagem de resistir a formagao de
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peréxidos; é util em inumeras reagbes organometdlicas e permite obter melhores
rendimentos e melhor seletividade que o tetrahidrofurano.?*?

O glicerol, um coproduto da produgao de biodiesel, e alguns derivados (diacetato
de glicerol e triacetato de glicerol) revelaram-se solventes com boa performance ao
serem utilizados como meio reacional em reagdes de sintese organica.?*?° E um produto
com baixa toxicidade, barato, com elevada disponibilidade, renovavel e biodegradavel.

O lactato de etilo € um solvente alternativo muito promissor. As suas propriedades
toxicoldgicas séo favoraveis do ponto de vista da QV, dado que apresenta perigo
moderado para a saude humana. A ecotoxicidade também é muito baixa, ou seja, o
impacto ambiental € diminuto, sendo biodegradavel num curto intervalo de tempo. O
desenvolvimento tecnoldgico permitiu produzir lactato de etilo a partir de reservas de
carboidratos naturais com custos baixos, tornando-o um produto considerado renovavel
e sustentavel, ja que n&o deriva de materiais petroquimicas.?®?’

O p-cimeno e o limoneno, derivados de biomassa (residuos de citrinos),
apresentam elevada polaridade e mostraram grande utilidade em reagbes organicas
simples.?® O acido latico também se revelou uma alternativa benigna e barata
relativamente ao acido acético. Mostrou ser muito eficiente quanto a separacéo facil do

produto obtido, sendo também facil de reciclar.?® Outros compostos derivados da

0 1 |32
)

biomassa, como a y-valerolactona,® a dimetil isossorbida,®' o furfural,> e o alcool
tetrahidrofurfurilico,® apresentam baixa toxicidade, mas ainda n&o existem publicacbes
sobre a sua utilizacdo como solventes em meio reacional.

No entanto, analises a verdura de solventes que foram propostos como verdes
apresentadas recentemente (nomeadamente em guias de solventes, descritos adiante
na secgao 2.7.1) mostraram que uma parte significativa destes apresentam limitagbes

severas de verdura,'”3*

o que mostra quer as dificuldades de concretizar a verdura nos
solventes, quer uma atitude demasiado voluntariosa dos proponentes que atribuem

verdura sem avaliar se ela existe de facto.

2.5.1.Liquidos Iénicos

Em 2010, Jessop'™ inquiriu muitos dos investigadores académicos mais
conceituados do campo dos solventes verdes sobre qual a classe de solventes que
poderao contribuir mais significativamente para uma redugéo dos danos ambientais nas
proximas 2-3 décadas. Os solventes indicados como mais populares para tal fim foram
o dioxido de carbono, a agua e alguns solventes organicos tradicionais cuidadosamente
selecionados.' No entanto, os resultados de uma pesquisa realizada em paralelo na
revista Green Chemistry revelaram dados incompativeis com os respondidos a questao

colocada, ja que foram os LI a classe de compostos mais estudada e sugerida pelos
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investigadores como propostas de solventes mais benignos para o ambiente.’® Na
realidade, ha uma década os LI eram considerados promissores na substituicdo de
solventes tradicionais. Esta segéo justifica-se por se ter realizado a sintese de um LI no
ambito desta tese (Capitulo 4).

Os LI séo sais iénicos que fundem a uma temperatura igual ou inferior a 100 °C e
tém uma caracteristica particularmente importante, pressdo de vapor extremamente
baixa, o que reduz o risco de contaminacao atmosférica e as preocupagdes com a saude
humana.®*® OQutras propriedades dos LI sdo a baixa inflamabilidade e a maior
estabilidade térmica relativamente aos solventes organicos moleculares comuns. Os LI
podem também ser “desenhados” de acordo com as caracteristicas pretendidas (e.g.
por mudanga do catido ou anido, introdugao de uma funcionalidade especifica num dos
ides constituintes ou utilizagdo de uma mistura composta por dois ou mais LI).

Os LI foram sendo introduzidos como podendo contribuir significativamente para
a implementacdo de praticas mais verdes na sintese quimica, dado que poderdo
substituir solventes organicos toxicos, inflamaveis e volateis.*” Contudo, tém vindo a ser
identificados problemas e limitagbes relativas ao seu uso, particularmente como
solventes. No que respeita a seguranga, por exemplo quanto a toxicidade e
inflamabilidade, os estudos publicados sdo em numero restrito, mas alguns LI tém sido
reportados como tdxicos e inflamaveis, pelo que o uso dos LI requer precaugcdes, como
os outros tipos de compostos. Por outro lado, os LI sdo geralmente obtidos por materiais
petroquimicos, o que acarreta problemas quanto a sua renovabilidade e, para muitos
dos compostos, a sua producéo requere vias de sintese complexas, com muitos passos,
com elevados requisitos energéticos, e produzindo grandes quantidades de residuos.®
Daqui resulta outro problema, o elevado custo dos LI que dificulta ou impede a sua
adocdo como solventes alternativos.® A estabilidade dos LI é outro aspeto que tem sido
negligenciado na maioria dos casos. Recentemente foi apresentada evidéncia de que
alguns LI ndo sdo completamente inertes em varios processos, por exemplo, quando
usados como solventes em processos de tratamento da biomassa (e.g. processamento
da celulose).®®

Em suma, embora sendo uma classe de compostos inicialmente considerados
promissores como solventes alternativos, os LI podem apresentar desvantagens
variadas, inerentes as suas caracteristicas, ao seu complexo e custoso processo de
sintese, etc..® Assim, o entusiasmo inicial pela adocdo destes compostos como
solventes tem vindo a ser mitigado pela necessidade de serem investigados variados
aspetos para os quais a informagao existente € ainda escassa. Alias, esta é
provavelmente uma das razdes porque os guias de solventes que recentemente

incluiram solventes neotéricos (ver acima) continuam a ignorar os LI.""
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2.6. Alternativas de solventes mais verdes para o ensino da

quimica laboratorial

Na literatura educacional tém surgido algumas publicagdes que tém como objetivo
contribuir para a mudanga de paradigma no que respeita ao uso de solventes nos
laboratérios de ensino. Em seguida, descrevem-se resumidamente algumas das
publicagbes encontradas, cujas experiéncias propostas sdo essencialmente de dois
tipos: (i) experiéncias em que se usam solventes alternativos, geralmente com
justificagéo da escolha do novo solvente, e (ii) experiéncias de sintese realizadas sem
solventes na fase de reagao.

McKenzie®* reportou quatro sinteses para o ensino da quimica organica
laboratorial ndo graduado que seguem uma abordagem mais verde. Uma das sinteses
nao implica o uso de solventes e outra apenas implica utilizar solventes (etanol e agua)
no workup. As outras duas sinteses implicam o uso de solventes em ambas as fases;
numa usa-se a agua como solvente (em substituicdo dos solventes aromaticos
tradicionalmente utilizados, tais como o benzeno, tolueno e xileno) e noutra usa-se o
polietilenoglicol na reagao (solvente indcuo, nao volatil, pouco inflamavel, biodegradavel
e de baixo custo).*

Stacey®® também reportou uma sintese onde se usa o polietilenoglicol como
solvente, propondo uma exploragédo da QV em ambiente educacional baseada na
reciclagem de solventes e de catalisadores usados no processo. Neste caso, a utilizagao
do polietilenoglicol despoleta a discussao de diversos principios da QV relacionados
com a gestdo de residuos, economia atémica, eficiéncia energética e reagentes e
catalisadores mais benignos.

Aktoudianakis*' promoveu o ensino de conceitos de verdura através da
comparagdo de uma sintese realizada com solventes (o procedimento tradicional
envolve o uso do etanol na fase de reagdo) com um novo procedimento sem solventes;
esta comparagao envolveu aspetos como a economia atdmica, a energia utilizada e as
estratégias cataliticas exigidas pela eliminagédo do solvente do processo.

Young*? apresentou um novo procedimento de sintese cuja reacdo é realizada
sem recurso a solventes, dispensando a utilizacdo de solventes tradicionais
problematicos como o tolueno e o benzeno, e consequentemente, dispensa também a
utilizacdo do evaporador rotativo, o que incrementa a verdura da sintese.

Dicks*® apresentou uma revisdo sobre um vasto conjunto de experiéncias de
sintese alternativas sem solventes*® e discutiu as vantagens destas abordagens em
laboratérios de ensino. Contudo, apesar das sinteses serem realizadas sem solventes
na fase de reagdo, sdo requeridos solventes no workup (para isolamento e/ou

purificagdo do produto). Por exemplo, numa das sinteses apresentadas, cuja reagao
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ocorre sem solventes (tradicionalmente é utilizado o DCM como solvente), usa-se
hexano no workup, solvente com alguns problemas. Outras sinteses que implicam o uso
de solventes apenas no workup (e.g. acetato de etilo) envolvem a sua reciclagem, sendo
este um aspeto abordado segundo uma perspetiva da QV.*® Dicks, noutro trabalho,*
destacou as vantagens do uso da agua como solvente em sinteses de varios compostos
organicos (e.g. alcenos, alcoois), substituindo varios solventes organicos tradicionais
(e.g. solventes halogenados). Contudo, em algumas sinteses utilizam-se outros
solventes em simultdneo com a agua (e.g. acetona, tetraidrofurano, terc-butanol,
etanol).

Hie*® propés a realizagdo de uma sintese de acoplamento de Suzuki-Miyaura com
um solvente mais verde, o alcool terc-amilico. Refere que este € uma alternativa mais
verde relativamente aos solventes organicos convencionais, contudo negligencia as
eventuais perdas de verdura global do processo de sintese pela utilizagdo de solventes
no workup, como o acetato de etilo (usado em extragdes) e o uso de hexano (usado
para cromatografia em camada fina).*®

Em suma, tém surgido varias propostas para os laboratérios de ensino que
ilustram evidéncias de uma mudanga de paradigma no que respeita ao uso de solventes.
Nota-se uma maior preocupacao na escolha de solventes, embora esta se manifeste
principalmente na selegéo de solventes apenas para a fase de reagéo, negligenciando
o impacto da utilizagdo de solventes no isolamento e purificagdo do produto (fase de
workup). Por outro lado, a literatura educacional carece ainda de propostas mais
concretas onde seja feita a avaliagdo da verdura do solvente, para fundamentar a
escolha, e que envolvam os estudantes neste processo de tomada de decisdo. Na
secgao seguinte, apresentam-se ferramentas de selegao e/ou de avaliagao de solventes
que poderdo transitar da industria quimica (onde foram desenvolvidos) para os

laboratérios de ensino, quando devidamente adequados.

2.7. Ferramentas de selegao/avaliagcao de solventes

A substituicdo de solventes tornou necessario o desenvolvimento de ferramentas
para avaliagdo da sua verdura relativa, com vista a suportar as decisdes a tomar para
escolher um solvente alternativo mais verde que seja adequado a situagado em estudo.
Nesta secdo, descrevem-se instrumentos/ferramentas de selegdo/avaliacido de
solventes que foram utilizados no trabalho desenvolvido no ambito desta tese e que séo
de dois tipos: os guias de selegdo de solventes (ou, mais simplesmente, guias de
solventes) e a ferramenta de avaliagdo EHS.

Os guias de solventes foram desenvolvidos na industria farmacéutica, sendo

rankings de solventes que, depois de avaliados quanto a verdura com critérios pré-
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estabelecidos, sdo ordenados de acordo com as pontuagdes obtidas, com vista a
facilitar a escolha.® 17344652

A ferramenta de avaliagdo EHS, criada no Instituto Federal de Tecnologia de
Zurique, avalia individualmente cada solvente quanto aos seus varios perigos (perigos
SHE),* usando um método de avaliagéo previamente estabelecido,* e o ciclo de vida

do solvente.®®

2.7.1.Guias de solventes

Os guias de solventes foram desenvolvidos com o objetivo de identificar as
alternativas mais verdes, dentro dos solventes organicos tradicionais usados pelas
empresas farmacéuticas, a fim de promover praticas mais sustentaveis na quimica.
Foram publicados guias pelas seguintes empresas: GSK,'"#¢*" Pfizer,*® Sanofi,** e
AstraZeneca.”® Posteriormente, foram constituidos grupos de trabalho para
desenvolverem outros guias a partir dos ja publicados, numa tentativa de uniformizar a
avaliagao ja realizada por algumas destas empresas. Sao exemplos o guia da GCI-PR
da ACS,*® adiante designado por guia da ACS GCI-PR, e, mais recentemente, o guia da
Innovative Medicines Initiative (IMI)-CHEM21°%® que resultou de uma avaliagéo
comparativa dos guias de solventes disponiveis,® por iniciativa de uma outra parceria
publico-privada criada na Europa, a qual foi estabelecida para desenvolver
metodologias quimicas e bioquimicas sustentaveis, abrangendo empresas
farmacéuticas e universidades, tal como a GCI-PR.

A abordagem dos guias baseia-se na classificacdo relativa de solventes sob
diversos aspetos: perigos SHE, eliminagéo de residuos, ciclos de vida, etc.. Parte destes
aspetos variam de guia para guia ja que cada empresa aplica uma estratégia propria de
avaliagdo da perigosidade dos solventes usados nas suas operagdes. O modo de
estabelecimento dos guias raramente é detalhado no material publicado e nem sempre
se procura obter uma hierarquizacao individualizada dos solventes quanto a respetiva
seguranga, nao sendo definida inequivocamente uma ordem de preferéncia de
utilizagao. Os guias resultam do tratamento de um conjunto de informagbes complexas,
numerosas e variadas que conduz, geralmente, a uma classificagao de solventes em
trés niveis, seguindo um estilo de “sinais de transito”: verde: solvente benigno, a manter;
amarelo (ou dmbar): aceitavel; e vermelho: perigoso, a substituir (as designagdes dos
niveis variam com o guia, sendo de notar também que um dos guias usa uma
classificagdo com quatro niveis®*). A classificagdo verde-amarelo/ambar-vermelho tem
a vantagem de ser facil de manejar, permitindo a evolugao para o uso de solventes mais
benignos quando surgem oportunidades para isso, sem pdr em causa a sua atividade

industrial.
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Nos varios guias, cada solvente é geralmente avaliado em diferentes categorias
de perigos SHE (e que podem ser complementadas com informagdes de outros tipos,
como regulamentagdes especificas de substancias perigosas, avaliagao do ciclo de
vida, etc.). O nivel de classificagéo é atribuido a cada solvente de acordo com critérios
especificos, considerados adequados por cada empresa, que variam de guia para guia,
tal como varia o numero de categorias usadas na avaliagdo, o numero de niveis da
escala e o sentido da mesma. Em alguns guias, a escala de pontuagao varia de forma
direta com a perigosidade (por exemplo, nos guias da AstraZeneca e da ACS GCI-PR),
enquanto que noutros varia de forma direta com a seguranga (maior pontuagéo significa

que o solvente é mais seguro, tal como acontece, por exemplo, no guia da GSK).

Guia de solventes da GSK

O guia de solventes da GSK foi inicialmente publicado em 1999* e continha 35
solventes, tendo sido melhorado em 2004 com a introdugcdo da avaliacdo do ciclo de
vida dos solventes® e, em 2011, com o aumento do nimero de solventes avaliados.*’
O guia atual, publicado em 2016,"" inclui 154 solventes."”

A cada area geral de avaliagdo correspondem categorias de avaliagao,
apresentadas na Tabela 2.2, que sdo pontuadas individualmente com base na
combinacdo da avaliacdo de diversos aspetos, numa escala de 1 a 10 que aumenta
com a seguranga e benignidade. Por exemplo, no caso da categoria “Inflamabilidade &
Potencial de explosao” sdo avaliados cinco aspetos: ponto de ebulicdo, ponto de
inflamacao, temperatura de autoignigéo, condutividade elétrica e pressao de vapor. A
partir da pontuagdo individual de cada categoria de cada area geral de avaliagao,
calcula-se a média geométrica como respetiva pontuagao resumo (ver expressées na
Tabela 2.2). As pontuagdes das quatro areas gerais sao usadas para atribuir cores aos

solventes para cada categoria e cada area, segundo os critérios da Tabela 2.3.

Tabela 2.2. Areas e categorias de avaliagZo e célculos da pontuagéio resumo das areas do guia da GSK * 17
Area de avaliagdo Categorias de avaliagao Calculo da pontuagao resumo da area

Incineragao (/)

Resid Reciclagem (R) .
esiduos 1 =
Biotratamento (87) Residuos = /I x R x BT x VOC

Emissdes VOC (VOC)

Impacto aquatico (Aq)

Ambiente Ambiente = /Aq x Ar
Impacto no ar (Ar) q

i Perigo para a saude (P)
Satide humana Saude Humana = VP x E

Potencial de exposigéo (E)

Inflamabilidade & Potencial de
Seguranca explos&o (/&E) Seguranca = /I&E x R&E
Reatividade & Estabilidade (R&E)
*VOC - Volatile Organic Compound, a azul, categorias prioritarias (ver abaixo)
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Tabela 2.3. Cdédigo de cores para a pontuagdo de cada
categoria e critério para atribuicdo da pontuacdo resumo de
cada area de avaliagdo (saude, seguranga, ambiente e
residuos)'’

Codigo de cores Intervalo de pontuagao
p=75

35<p<75
p<35

As pontuacdes das areas sao depois combinadas para calcular uma pontuacao
global unica para cada solvente — pontuagcdo compdsita. Esta pontuagdo compésita, de
1 a 10, é obtida pela média geométrica da pontuacdo individual das quatro areas

referidas, de acordo com a Eq. 2.1.

Pontuagdo composita = \/Residuos x Ambiente x Saude x Seguranga (2.1)

Foram também definidas quatro categorias prioritarias (Tabela 2.2, a azul),
escolhidas atendendo globalmente as atividades da GSK: (i) as emissdes de VOC
(indicador de volatilidade), (ii) os perigos para a saude (devido a preocupagdes com a
saude ocupacional dos trabalhadores, por ndo se conhecerem valores de limite de
exposi¢cao ocupacional de muitos dos solventes), (iii) inflamabilidade e potencial de
explosao, e (iv) reatividade e estabilidade (por estas duas ultimas implicarem riscos
elevados em varias areas das operagdes industriais diarias da GSK)."”

A pontuacdo compoésita € combinada com as pontuag¢des das quatro categorias
prioritarias para atribuir ao solvente a cor compdsita (verde, amarelo ou vermelho) ao

solvente, por aplicagéo de uma “arvore de decis&o”, apresentada na Figura 2.1."

I Ha alguma categoria prioritaria com pontuagao < 2,0? |
N
Sim L Nao
Solvente classificado Ha pelo menos 2 categorias
como Vermelho prioritarias com pontuagéo < 2,5?

I

Sim L Nao
Solvente classificado Ha pelo menos 3 categorias
como Vermelho (em 10) com pontuagéo < 2,5?
|
Sim | Nao
Solvente classificado Ha pelo menos 5 dados em falta
como Vermelho para este solvente?
l
Sim| 1 N&o
Solvente classificado = -
& < ?
N Pontuagéo compésita < 6,47
l
Sim [ Nao
Solvente classificado Solvente classificado

como Ambar como Verde

Figura 2.1. Arvore de decisao para atribuigdo da cor compésita’”

As cores e as pontuagdes permitem ordenar os solventes e estabelecer um
ranking global. Contudo, a pontuagéo compdsita ndo serve para substituir a pontuagao

individual das categorias que lhe ddo origem que devem ser sempre consultadas,
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principalmente em situacdes em que a pontuacdo compésita € semelhante.

Na Tabela 2.4 apresentam-se, como exemplo, os resultados apresentados no guia
da GSK para trés solventes envolvidos nas sinteses realizadas no ambito desta tese, o
etanol, a acetona e o DCM, onde sao indicadas as cores das pontuacdes compoésitas
(segunda coluna); os solventes sdo ordenados como em 7.

A Tabela 2.4 mostra que estes trés solventes sao classificados em trés niveis
diferentes de verdura (cores compositas diferentes) e todos eles apresentam
pontuagdes vermelhas, ambar e verdes nas categorias de avaliagdo. O etanol apresenta
a cor composita verde e apresenta quatro pontuacdes verdes e uma vermelha, a
acetona apresenta cor compdsita amarela e apresenta trés pontuacgdes verdes e duas
vermelhas e o DCM apresenta cor composita vermelha e trés pontuacgdes verdes e duas

vermelhas.

Tabela 2.4. Resultados do guia da GSK'” para o etanol, acetona e DCM*

Residuos
<)
T 2
-‘% 2 o | g *2 8 =
0 -g '& [ o > ©w
2 gy ® 2| E 0 0T
E o - © 3 e} ';
Solventes o9 ) o | € | © o
S|~ £ |5 | &| & ne
» | O ] o | = | 2 235
6 |g £ x| 2| E ‘s
(&) o o w <
o
Etanol 7 4
Acetona
DCM
* escala de 0 a 10 - solvente tanto mais benigno quanto maior for a pontuagéo; VOC — Volatile Organic
Compound; cores compdésitas na segunda coluna: m — solvente pouco problematico, - — solvente com

alguns problemas, e m — solvente problematico.

Guia de solventes da Pfizer

Este guia de solventes foi publicado em 2007 e integra 39 compostos.*® Os
solventes foram separados em trés grupos, de acordo com a seguinte classificagao:
solventes preferidos, utilizaveis e indesejaveis, destacados a verde, amarelo e
vermelho, respetivamente, no guia publicado. O guia também incluiu uma tabela que
propde solventes alternativos para os casos em que a substituicdo de solvente seja
necessaria ou recomendada. A utilizagdo do guia € bastante simples, apesar da
complexidade da informagéo usada para a construgao, descrita no artigo embora sem
pormenores quanto a dados.

A producado do guia envolveu uma avaliagdo sistematica dos solventes em trés
areas gerais:*®

1) segurancga dos trabalhadores, que inclui aspetos sobre carcinogenicidade,
mutagenicidade, toxicidade reprodutiva, absor¢ao e sensibilizagdo da pele e toxicidade

geral;
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2) seguranga do processo, que incluiu aspetos de inflamabilidade, potencial para
emissdes elevadas (resultante de presséo de vapor elevada), carga estatica e potencial
de formacgao de perdxidos e de odores; e

3) regulamentagdées ambientais, incluindo ecotoxicidade e contaminacao de
lengdis freaticos, restricdes regulamentares SHE, potencial de diminuigdo da camada
de ozono e fotorreatividade.

Alguns dos solventes preferidos para os processos segundo este guia sdo a agua,
acetona, etanol e acetato de etilo, enquanto o pentano, hexano, éter dietilico e DCM sao
considerados solventes indesejaveis.*®

Apesar de simples, este guia mostrou-se eficaz para obter melhoria global da
verdura dos solventes usados na Pfizer. Entre 2004 e 2006, verificou-se uma redugao
de 50% da utilizagdo de solventes clorados no departamento de investigagao (mais de
1600 laboratdrios de sintese orgéanica), conseguiu-se também reduzir a utilizagao de um
éter indesejavel, mas nao identificado, em 97% e promoveu o uso de heptano

relativamente ao hexano (mais téxico) e ao pentano (muito mais inflamavel).*®

Guia de solventes da Sanofi

O primeiro guia de solventes da Sanofi consistia em duas listas, que dividiam os
solventes em duas categorias: solventes recomendados (lista A) e a serem substituidos
(lista B).%® Em 2009, o guia foi redesenhado, sendo presentemente constituido por varios
documentos Word e Excel, onde os solventes sao classificados de acordo com aspetos
SHE e outros, definidos pela Sanofi, como os constrangimentos industriais que resultam
do seu uso, custo e reciclabilidade.*®

O guia atual® inclui 96 solventes, divididos em quatro categorias: solvente
recomendado, substituicdo aconselhavel, substituicdo requerida e solvente proibido
(destacados a verde, amarelo, vermelho e castanho, respetivamente, no guia impresso).
Este contem uma introdugcdo, nove capitulos dedicados as diferentes familias de
solventes (alcoois, cetonas, ésteres, éteres, hidrocarbonetos, polares apréticos,
bifuncionais e variados), tabelas de azeotropos, uma tabela de propriedades fisicas (17
constantes por solvente) e um capitulo que explica problemas de escalamento industrial
associados as propriedades fisicas dos solventes (e.g. ponto de ebulicdo).%® Cada
capitulo (folha de calculo Excel) contém os solventes de uma familia com o ranking
global, limites ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use), dados de saude ocupacional (OEB, Occupational
Exposure Band), bandas de seguranga (SHB, Safety Hazard Band) e de perigos para o

ambiente (EHB, Environmental Hazard Band) e outras restricdes industriais ou legais.®
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No entanto, parte desta documentacdo ndo é acessivel ao publico, o que limita a

utilizacao do guia.

Guia de solventes da AstraZeneca

Este guia de solventes*® apresenta uma lista 46 solventes avaliados segundo dez
critérios SHE (7 para o ambiente, 2 para a seguranga e 1 para a saude humana).*® A
pontuacdo atribuida a cada categoria, numa escala de 1 a 10, é tanto maior, quanto
mais problematico for o solvente. Foi também utilizado um codigo de trés cores que
permite agrupar os solventes em trés niveis: verde para os solventes com pontuagao
entre 1 e 3, amarelo entre 4 e 6, e vermelho entre 7 e 10.*° O material publicado sobre
este guia consiste numa mera folha de calculo no Excel apenas acessivel na rede

interna da empresa. Assim, tal como no anterior, a utilizagdo deste guia € problematica.

Guia de solventes da ACS GCI-PR

Este guia® apresenta a avaliagdo de 63 solventes e utiliza uma escala de
pontuagao similar ao guia da AstraZeneca (escala de 1 a 10 que varia de forma direta
com a perigosidade). A avaliagcao dos solventes é realizada em cinco categorias: 3 para
0 ambiente, 1 para a saude humana e 1 para a seguranga. A estrutura deste guia é
analoga ao da GSK, utilizando um cédigo de trés cores, vermelho, amarelo e verde.
Neste caso, o vermelho € a cor correspondente as trés piores pontuagdes (8-10) e verde
para as pontuagdes ideais (1-3), sendo as restantes pontuagbes (4-7) marcadas a
amarelo.*

O material acessivel deste guia consiste, tal como no caso do anterior, numa
tabela com breves notas explicativas do conteludo, sem detalhes informativos da
elaboragdo, o que impde limitagdes ao seu uso. A versdo divulgada do guia® data de

2011, sugerindo que a ACS GCI-PR nao tem dado atengédo ao seu melhoramento.

Guia de solventes da IMI-CHEM21

Este guia resultou de uma avaliacdo comparativa dos guias de solventes
disponiveis, em 2014,° com o objetivo de comparar os resultados obtidos pelos guias
existentes, analisar o nivel de convergéncia dos rankings estabelecidos entre eles e
tentar explicar as razdes de diferencas encontradas.®

O estudo envolveu 51 solventes, apesar de nem todos serem incluidos em todos
os guias existentes. Para avaliar a concordancia entre os dados dos varios guias, foi
estabelecido um ranking dividido em quatro categorias: solventes (i) recomendados, (ii)
problematicos, (iii) perigosos, e (iv) muito perigosos.® Para 34 solventes foi possivel

atribuir uma das quatro categorias referidas, mas s6 20 destes foram classificados na
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mesma categoria por todos os guias. Para os restantes 17 solventes a categorizacgao foi
problematica dada a amplitude existente entre a categorizacdo estabelecida entre os
varios guias: para 11 solventes a amplitude varia entre os niveis recomendado e
problematico; e para os restantes 6, a duvida era mais estreita, entre
problematico/perigoso. Estas discrepancias resultam das diferentes perspetivas e
necessidades das varias empresas que elaboram os seus proprios guias.

Este estudo mostrou algumas questdes problematicas inerentes aos guias de
solventes. Por exemplo, o problema da definicdo das categorias de avaliagdo que sao
de caracter subjetivo e cuja selecdo depende da perspetiva dos investigadores que os
desenvolvem, bem como as respetivas pondera¢des na pontuagao global do solvente.
Outro problema séo os valores limites usados na definigdo do cédigo de cores.

Os resultados desta comparagdo motivaram o desenvolvimento de um guia
proprio pela IMI-CHEM21, apresentado em 2016 em 3*. Com o objetivo de obter maior
simplicidade, as quatro categorias de avaliagao referidas em 2014 foram substituidas
por trés, ambiente, saude e seguranca, seguindo o GHS®® e a regulamentagéo europeia
existente. A cada categoria € atribuida uma pontuagcédo entre 1 e 10, em que 10
representa o maior perigo. Foi também estabelecido um codigo de trés cores associado

a pontuacéo atribuida a cada categoria Tabela 2.5.

Tabela 2.5. Codigo de cores estabelecido para
a pontuagao das categorias (saude, seguranga
e ambiente) no guia da IMI-CHEM2134

Caodigo de cores | Intervalo de pontuagao
1-3
7-10

A pontuacgao atribuida a categoria Seguranga esta diretamente relacionada com o
ponto de inflamagdo do solvente, sendo agravada caso o solvente evidencie
caracteristicas como a formagdo de perdxidos explosivos, elevada energia de
decomposigdo (>500 J.g™') ou baixa temperatura de auto-igni¢gdo.** Para a categoria
Saude, a pontuagéao atribuida baseia-se nas adverténcias de perigo e do pictograma de
perigo atribuidos ao solvente segundo o GHS.** O sistema de pontuagdo para a
categoria Ambiente, ainda incompleto, baseia-se em critérios relacionados com
problemas ambientais, diminuicdo da camada de ozono, ecotoxicidade aguda,
bioacumulagdo, volatilidade e reciclabilidade (avaliada, entre outros fatores nao
referidos, através do ponto de ebulicdo do solvente que da indicacao sobre a facilidade
de o recuperar apds o seu uso).** Contrariamente a outros guias apresentados, no se
define uma pontuagéo global obtida pela média ou soma das mesmas, por ter sido

considerado que tal operagéo pode subestimar algum perigo elevado.* A classificagéo
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final dos solventes é de trés niveis: recomendados, problematicos ou perigosos e
depende das piores pontuagbes atribuidas ao solvente (a “arvore de decisdo” é

apresentada na Tabela 2.6).

Tabela 2.6. Combinagéo de pontuagdes para classificagdo do solvente
no guia da IMI-CHEM2134
Combinagéo de pontuagio Classificagao do solvente
uma pontuagéo > 8
duas pontuagdes “vermelhas”
uma pontuagéo =7 Problematico

duas pontuacgdes “ ? Problematico
outro

Dos 53 solventes presentes no guia da IMI-CHEM21, 14 sdo recomendados, 17

sdo problematicos e 22 s&o perigosos ou muito perigosos. Este ranking € concordante
(ca. 81%) com o ranking inicial, obtido apds o estudo comparativo sobre os varios guias
disponiveis.** Contudo, é de referir que os autores promovem uma discuss&o com vista
a obtencdo de uma maior concordancia entre os resultados obtidos e os resultados
existentes por defeito (dados dos guias das outras empresas farmacéuticas), sendo esta
manipulacdo dos dados a posteriori por vezes forgada e subjetiva. E de notar também
que este guia usa as adverténcias de perigo do sistema GHS, frequentemente
desconhecidas, nomeadamente para os solventes neotéricos ou menos comuns, o que
afeta inevitavelmente a validade do ranking estabelecido.

Neste trabalho, os varios guias de solventes apresentados foram usados para a
avaliagdo da verdura intrinseca dos solventes (uma das componentes do modelo de

avaliacdo do uso de solventes em sinteses, apresentado em seguida no Capitulo 3).

2.7.2. Ferramenta EHS

A EHS assessment tool,** designada adiante, para simplificar, por Ferramenta
EHS, é uma ferramenta para avaliagdo de solventes que identifica os perigos de
substancias em etapas precoces do processo de desenvolvimento de processos

quimicos.>*%

Esta ferramenta é constituida por uma folha de calculo em Excel®®

que trata
adequadamente os dados recolhidos de varias bases de dados acerca dos perigos das
substéancias, informagdes sobre o ciclo de vida, entre outras. A informagéo obtida pelo
utilizador por esta ferramenta é de facil interpretacdo, o que possibilita a sua utilizagédo
por parte de estudantes, em diversos niveis de ensino, para a escolha de solventes a
utilizar em processos de sintese. Contudo, esta ferramenta tem limitagdes em resultado
da indisponibilidade de dados sobre propriedades fisicas e quimicas, de toxicidade,

ambientais e aspetos de seguranga das substancias a avaliar."®
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O Excel inclui dados de cerca de 100 substancias que sio avaliados através de
trés indicadores, um por cada aspeto SHE.'® As substancias (principalmente solventes
organicos) séo avaliadas em nove categorias efetivas, trés para cada componente SHE
(Tabela 2.7)."%%*

Tabela 2.7. Categorias avaliadas para cada aspeto SHE na Ferramenta EHS

Aspetos SHE
Ambiente Saude Seguranca fisica
Persisténcia Toxicidade aguda Potencial de disperséo
Perigo de contaminagéo do ar Irritacdo Incéndio/explosado
Perigo de contaminacédo da agua Toxicidade croénica Reacgao/decomposigéo

As pontuacgdes atribuidas a cada categoria sdo métricas diretas da perigosidade,
sendo atribuido um valor entre 0 e 1 a cada categoria da Tabela 2.7. A pontuacdo
resultante para cada aspeto SHE € um valor entre 0 e 3 (a soma da pontuagao de cada
categoria) e é tanto mais elevada quanto mais perigosa for a substancia. Os resultados
obtidos através desta ferramenta sdo apresentados numa tabela detalhada com as
pontuagdes atribuidas a cada categoria, a cada componente SHE e a pontuagéo global
(a soma da pontuagéo dos trés aspetos SHE, entre 0 e 9)."95
Esta ferramenta foi usada no trabalho desenvolvido no ambito desta tese para

avaliar a seguranga dos solventes envolvidos nas sinteses realizadas (Capitulos 4 e 5).

2.8. Métricas

As métricas sao utilizadas para obter informagao sobre a verdura de um sistema
onde ocorrem reagdes quimicas, como os processos de sintese. A maioria das métricas
baseia-se em medigbes de grandezas fisicas durante a realizagdo experimental e sao
calculadas por expressbes matematicas. As métricas apresentam uma designacao
similar aos varios aspetos da verdura: métricas de massa (ou métricas materiais),
ambientais, energéticas e econémicas. A sua utilizagdo € fundamental para capturar
informagao que permita aferir a verdura das sucessivas etapas da sintese (reagao e
workup), bem como a influéncia de diferentes materiais na verdura do processo (neste
caso, os solventes). A utilizagdao em paralelo de um conjunto de métricas de verdura,
quando adequadamente escolhidas, pode permitir obter uma visdo holistica sobre a
verdura do processo.

Para facilitar uma analise mais detalhada de certos aspetos da situacdo em
analise, recorre-se ao parcelamento de métricas; este parcelamento é possivel devido
a normalizagdo das métricas com base no produto (mais concretamente, a sua
expressao apresenta a massa do produto no denominador),?’ i. e., calculadas como uma
razéo para a unidade de massa do produto (denominador), em que o numerador € uma

soma de parcelas (de massas, energias ou tempo) que se referem separadamente as
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duas fase do processo global; portanto, podem ser parceladas para a reagéo e o workup,
por exemplo, Ml = MI(RS) + MI(WS), em que RS e WS resultam das designagdes
inglesas “reaction step” e “workup step”. Estas métricas parcelares proporcionam
informagéao sobre o contributo das massas, da energia ou do tempo envolvidos em cada
fase, para o valor global da métrica respetiva. Por exemplo, a massa de substancias
utilizadas no processo € usada para calcular a intensidade de massa (métrica de massa
adiante apresentada) que pode ser dividida em varias parcelas, tais como massa de
reagentes estequiométricos, de solventes, entre outras. Este parcelamento pode ser
feito por substancia, como no exemplo referido acima, por tipo de operagdes (reagéao,
separagao, purificagdo), ou por fase do processo (reagdo e workup). Esta ultima é
importante, por exemplo, em situagdes de otimizagdo separadamente das fases de
reacdo e workup e/ou para avaliar o impacto das fases de reacdo e de workup no
processo global, no que se refere ao aspeto avaliado pela métrica escolhida. O calculo
das métricas parcelares é semelhante ao calculo das métricas para o processo global;
sao apenas contabilizados os materiais, energia ou tempo (dependendo da métrica a
calcular) envolvidos na fase respetiva.®'%?

Nas secgdes seguintes apresentam-se as métricas utilizadas nos capitulos de
indole experimental (Capitulos 4 e 5), para avaliar o impacto do uso de solventes nas

sinteses realizadas.

2.8.1.Métricas de massa

Na apresentacdo a seguir considera-se um sistema onde ocorre uma reagao

quimica traduzida pela equacao:

aA +2biBi — pP + cC

em que A corresponde ao reagente estequiométrico limitante (ver nota de rodapé °), B;
aos restantes reagentes estequiométricos, P ao produto (ver nota de rodapé *), C aos
coprodutos e a, b;, p e ¢ sdo os respetivos coeficientes estequiométricos.

A equacado quimica sé inclui os reagentes estequiométricos, o produto e os
coprodutos, excluindo qualquer informacao sobre as substancias auxiliares utilizadas,
dado nao participarem na transformacdo quimica. Considera-se como residuos os

coprodutos, os solventes e outras substancias auxiliares utilizadas, bem como o

3 Designam-se por reagentes estequiométricos os reagentes que sdo substancias iniciais da(s) reacdo(des) quimica(s)
que permitem obter o produto; assim, de todos os reagentes envolvidos, alguns sdo estequiométricos e outros sdo
auxiliares (solventes, catalisadores, agentes secantes, etc).

4 Designa-se por produto o composto quimico, produto da reagdo quimica, que se pretende obter num determinado
processo sintético; todos os outros produtos da reagdo, que néo o produto, designam-se por coprodutos.
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excesso de reagentes estequiométricos e os reagentes estequiométricos que ficam por
reagir em reagdes quimicas incompletas.

Rendimento®%

O rendimento é a métrica classicamente utilizada pelos quimicos para exprimir a
eficiéncia da reacao quimica de um processo de sintese para obter compostos quimicos.
E a razdo, expressa em percentagem, entre a massa, ou quantidade quimica, do
produto obtido e do produto teoricamente previsto a partir da estequiometria da reagao,
considerando que todo o reagente limitante é gasto exclusivamente para a formagao de
produto (Eq. 2.2):

m .
n= produto obtido %100 (2_2)
mproduto tedrico

Fator E (Environmental Factor)®%>°’

O Fator E é a razao entre a massa de residuos totais produzidos num processo e
a massa de produto obtido (Eq. 2.3). E uma métrica adimensional, mas é comum

apresentar o resultado em kg de residuos / kg de produto obtido:

Fator E = Mresiduos totais (2 3)
mproduto

Foi introduzida por Sheldon em 1992% para evidenciar o problema da producéo
de residuos no fabrico de substincias quimicas, e o seu valor ideal é zero,
correspondendo a uma situagdo onde nao se produzem quaisquer residuos. Na
realidade, esta métrica pode atingir valores bastante elevados, o que significa que se
produzem muito mais residuos do que produto.

O calculo do Fator E a partir da sua definigéo € dificil; nem sempre é possivel
identificar completamente os coprodutos e residuos, estabelecer as relagoes
estequiométricas com os reagentes, e medir a sua massa diretamente. Neste caso,
pode calcular-se a massa de residuos por diferenga, subtraindo a massa de produto a
massa total de reagentes entrados, o que implica desprezar eventuais perdas. Em face
disto, é preferivel usar a métrica Intensidade de Massa, apresentada a seguir.

Intensidade de Massa, Ml (Mass Intensity)®%%°

A intensidade de massa (Ml) é a razéo entre a totalidade de reagentes utilizados
(estequiométricos, auxiliares, solventes, agentes secantes, etc.) e a massa de produto
obtido (Eq. 2.4). E uma grandeza adimensional, que varia de forma inversa com a
verdura (maiores valores traduzem-se em menor verdura), e, tal como o Fator E, é

vulgarmente expressa em kg/kg.
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Ml = mreagentes totais (2-4)
mproduto

Esta métrica permite colmatar as dificuldades envolvidas no calculo do Fator E,

dado que geralmente se dispde de informagdo completa sobre os reagentes

° Se se

estequiométricos, materiais utilizados no processo e produto obtido.”
desprezarem as perdas de massa envolvidas no processo, € possivel obter uma relagao

entre a Ml e o Fator E (Eq. 2.5).
MI = Fator E +1 (2.5)

Para aferir a utilizacdo de massa separadamente por fase da sintese, a métrica
MI pode ser parcelada, obtendo-se a intensidade de massa para a fase de reacao,
MI(RS) e de workup, MI(WS), podendo estas ser calculadas pelas Eq. 2.6 e 2.7

considerando a massa de reagentes apenas envolvidos em cada fase.

m t d fase d 3
Ml(RS) — _''reagentes usados na fase de reagao (2.6)
mproduto
m, t d fase d k
Ml(WS) — [reagentes usados na fase de workup (2_7)
mproduto

O parcelamento da Ml por grupos de substancias permite obter informagéo sobre
a utilizacdo de massa de cada tipo de substancias usadas na sintese. Por exemplo, para
se capturar informagao apenas sobre os solventes calcula-se a intensidade (em massa)
de solventes (Sl), sendo a razao entre a totalidade de solventes utilizados e a massa de
produto obtido (Eq. 2.8). A restante parcela do MI, calculada pela razado entre a
totalidade de reagentes (exceto solventes) utilizados e a massa de produto obtido (Eq.
2.9), designa-se por intensidade (em massa) de reagentes (Reagl). Estas sdo métricas
similares a MI, mas mais particularizantes, dado que se captura informagao apenas

sobre um tipo de substancia.

S| = Msolventes totais (2 8)
mproduto
Mreagentes totais (exceto solventes
Reagl = —2¢ ( ) (2.9)
mproduto

Economia Atémica Percentual, AE (Atom Economy)®""""3

A Economia Atémica Percentual (AE) € uma métrica definida com base na
equacdo estequiométrica, sendo a raz&o entre a massa de atomos de reagentes que
sdo incorporados no produto e a massa de atomos nos reagentes, expressa em

percentagem (Eq. 2.10).
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AE = Matomos de reagentes estequiométricos no produto % 100 (2.1 0)
Mistal de atomos de reagentes estequiométricos
Esta métrica varia de forma direta com a verdura (maiores valores traduzem-se
em maior verdura) e da informagéo sobre a incorporagdo de atomos dos reagentes
estequiométricos no produto desejado em condi¢gdes de rendimento maximo (100%) e
na auséncia de excesso de reagentes estequiométricos e o seu valor ideal € 100%. O
seu calculo é realizado a custa das massas molares dos reagentes estequiométricos e
produto, pelo que a métrica tem um valor invariante carateristico da reagéo, sendo uma
métrica tedrica que nao captura as condicbes experimentais em que a reacédo é

realizada.

Eficiéncia de Massa da Reagdo, RME (Reaction Mass Efficiency)®

A eficiéncia de massa da reagdo (RME) avalia a incorporagao de atomos dos
reagentes estequiométricos no produto final tendo em conta as condi¢des reais da
sintese (excesso de reagentes e rendimento), sendo a razédo entre a massa de produto

e a massa total dos reagentes estequiométricos, expressa em percentagem (Eq. 2.11).

RME = Moroduto 100 2.11)

mreagentes estequiométricos
Tal como a AE, esta métrica varia de forma direta com a verdura, sendo o valor
de RME sempre inferior ao valor de AE, dado que o rendimento é inferior a 100%. O
valor maximo de RME é o valor de AE que se refere a incorporagdo dos atomos de
reagentes no produto, nas condigbes ideais (rendimento de 100% e reagentes em

quantidades estequiométricas).”

2.8.2.Métricas de energia

As métricas de energia sao Uteis para avaliar a concretizagao do objetivo do Sexto
principio da QV' (Planificagdo para conseguir eficacia energética). Para avaliar a
utilizacdo de energia numa reagdo quimica ou processo sintético, utiliza-se a
intensidade de energia, (El), definida como a razdo entre a energia usada e a massa de

produto obtida, expressa, por exemplo, em Wh/g ou Wh/kg (Eq. 2.12)%™

Energia
massa de produto

El = (2.12)

A obtencdo desta métrica exige a medicdo da energia usada nas operacgdes
laboratoriais, raramente realizada e que exige a inclusdo de equipamento adequado

para a medicao da energia elétrica.
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Da mesma forma, as métricas parcelares El para as fases de reagéo, EI(RS), e
workup, EI(WS), podem ser calculadas pelas Eq. 2.13 e 2.14 a partir da energia usada

em cada fase.

_ Energia da reagédo
EI(RS) = massa de produto (2.13)

Energia do workup
massa de produto

EI(WS) = (2.14)

2.8.3.Métricas de tempo

Na atividade industrial, o tempo gasto na realizagdo dos processos de sintese é
uma variavel muito importante para a economia do processo, por exemplo, um menor
tempo significa que este pode ser repetido com maior frequéncia e aumentar a
producao, aproveitando mais eficazmente a capacidade da instalagdo. Para avaliar esta
situacdo sio requeridas métricas de tempo, ainda ndo usadas habitualmente nos
laboratorios, mas que foram introduzidas anteriormente neste grupo de investigagéo.’
Mais precisamente, foi definida a intensidade de tempo (TI) que é a razdo do tempo
usado para a realizacdo da sintese e a massa de produto obtido, sendo expressa, por
exemplo, em min/g ou h/kg (Eq. 2.15).

Tl = Tempo
Massa de produto

(2.15)

Nas Eq. 2.16 e 2.17 apresentam-se as formulas para calcular as parcelares Tl
para as fases de reagao, TI(RS), e workup, TI(WS), considerando o tempo usado em

cada fase.

_ Tempo da reagéao
TI(RS) = massa de produto (2.16)

Tempo do workup
massa de produto

TI(WS) = (2.17)

E de notar que particularmente as métricas de energia e de tempo s&o de extrema
importancia na sintese industrial, pelo que o procedimento de medigédo da energia e do
tempo usados numa sintese laboratorial deveria passar a ser uma pratica comum.
Contudo, tal pratica tem sido negligenciada em laboratério, sendo raramente incluida
nas experiéncias de sintese,”®’® fundamental para o calculo das métricas El e TI. O
tempo é um aspeto fundamental na sintese industrial pelo impacto que tem nos

resultados das métricas de tempo obtidas para o processo,”’"®

e, consequentemente,
na sua economia. Por outro lado, o tempo esta intrinsecamente ligado a outros aspetos

por vezes ignorados, como a energia usada nos equipamentos de sintese e ventilagao
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do laboratério e ocupagao do equipamento (aos quais estao frequentemente associados
custos de utilizagao).

Na Tabela 2.8 apresentam-se resumidamente as métricas de massa, de energia
e de tempo, e respetivas férmulas de calculo, usadas nesta tese para avaliar varios

aspetos de verdura nas sinteses realizadas (Capitulos 4 e 5).

Tabela 2.8. Resumo das métricas de massa e respetivas férmulas de calculo*

Abreviatura | Métrica Férmula
m .
Rendimento n= produto obtido x100
mproduto tedrico
AE Economia atomi AE—100< MM )
conomia atémica = PRV VIRTEVIV
m
RME Eficiéncia de massa da reagao RME = 100 (7‘3)
ma + mg
Mmat+mg+ms+m
MI Intensidade de massa Ml = w
P
ma+mg+mg(RS)+my (RS
MI(RS) Intensidade de massa para a reagéo MI(RS) = ——2 S(m JMau(RS)
P
mg(WS)+m, (WS
MI(WS) Intensidade de massa para o workup MI(WS) = s )m aux(WS)
P
ms
SI Intensidade (em massa) de solventes Sl = o
P
E E(RS)+E(WS
El Intensidade de energia El=—= M
mp mp
E(RS
EI(RS) Intensidade de energia para a reagao EI(RS) = %
P
E(WS
EI(WS) Intensidade de energia para o workup EI(WS) = WS)
t t(RS) + t(WS
TI Intensidade de tempo Tl=—= M
mp mp
; - #(RS)
TI(RS) Intensidade de tempo para a reagao TI(RS)= e
P
) t(WS)
TI(WS) Intensidade de tempo para o workup TI(WS)= -
P

*a, b, ¢, p — coeficientes estequiométricos; ma e ms— massas dos reagentes estequiométricos; me— massa do produto;
ms —massa de solventes usados na sintese; ms(RS) — massa de solventes usados na fase de reagéo; ms(WS) — massa
de solventes usados na fase de workup; maux — massa de outras substancias auxiliares usadas na sintese; mau(RS) —
massa de outras substancias auxiliares usadas na fase de reacédo; maux(WWS) — massa de outras substancias auxiliares
usadas na fase de workup; MMa, MMs, MMc e MMp — massas molares dos reagentes estequiométricos e do produto;
E - energia usada na sintese; E(RS) — energia usada na fase de reagao da sintese; E(WS) — energia usada na fase de
workup da sintese; t — tempo usado na sintese; {(RS) — tempo usado na fase de reagéo da sintese; {(WS) — tempo
usado na fase de workup da sintese.

A Figura 2.2 apresenta a relagédo entre as varias métricas, acima apresentadas,
utilizadas para avaliar os processos de sintese nos trabalhos de indole experimental,
desenvolvidos nesta tese. Utilizaram-se as métricas AE e RME para avaliacdo da
eficiéncia na incorporagéo de atomos dos reagentes no produto (em conjunto com a
métrica classica rendimento), a M| para avaliagdo sobre os residuos produzidos na
sintese, e a El e Tl para avaliacdo do impacto do uso dos solventes em termos do uso

de energia e do tempo.
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Figura 2.2. Métricas utilizadas para avaliagdo das sinteses realizadas nesta tese; AE — Economia Atémica, RME —
Eficiéncia de massa da reagéo, Reagl — Intensidade (em massa) de reagentes (exceto solventes), Ml — Intensidade de
massa, Sl — Intensidade (em massa) de solventes, El — Intensidade de energia, Tl — Intensidade de tempo

O parcelamento da MI, El e Tl por fase da sintese permite avaliar o impacto das
fases de reacdo e de workup separadamente em termos de residuos produzidos
(MI(RS) e MI(WS)), do uso de energia (EI(RS) e EI(WS)) e do tempo (TI(RS) e TI(WS)).
Por outro lado, no que respeita ao uso de solventes, é importante o parcelamento da Ml
por tipo de substancia, bem como o parcelamento da S| separadamente por fase
(reacao, SI(RS), e workup, SI(WS)).

As métricas apresentadas foram as escolhidas para avaliar os sistemas em estudo
no que respeita ao uso de solventes, sendo uma forma essencial de aquisigao de
informacao relevante dos processos de sintese como um todo. Contudo, é de referir que
nao se pode fazer uma generalizagdo de um conjunto de métricas universal a aplicar a
todos os sistemas a avaliar, pelo que outros sistemas poder&do requerer um conjunto

diferente de métricas para ser possivel aferir sobre a sua verdura quimica.
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3. MODELOS E FERRAMENTAS PARA
AVALIACAO DO USO DE SOLVENTES EM
SINTESES

3.1. Preambulo

A substituicdo de solventes problematicos por solventes mais verdes ndo € uma
tarefa simples e requer uma viséo global sobre o processo de sintese que, devido a
elevada complexidade, exige uma abordagem sistémica, tal como defende Perez-Vega
et al." A Figura 3.1 apresenta uma visdo sistémica, embora simplificada, sobre o
processo de sintese que evidencia a omnipresenca dos solventes nas sucessivas
etapas do processo e que se verifica na maioria destes. Os solventes interagem
diretamente com os outros componentes do sistema e estas conexdes dificultam os
processos da respetiva selegao e substituigcdo. A figura evidencia que o processo de
sintese, além da reagdo quimica, inclui operagdes fisicas de isolamento e purificagao
do produto (o chamado workup) que requerem, frequentemente, varios solventes. No
entanto, a figura é simplista, ja que diz respeito a processos de sintese constituidos por
uma unica reacgao simples; frequentemente, os processos sao constituidos por varias
reagbes em sucessao (via de sintese), valendo a figura, em principio, para cada reagao.
Numa via de sintese pode haver interacbes entre as reacdes, resultantes de
condicionalismos no uso de solventes, entre outros, o que implica acréscimo de

complexidade.

MATERIAIS

Reagentes Solventes Outros

— Produto

Isolamento ‘..Puriﬁcagéo
&:&’R"‘VI

Energia

RESIDUOS

Figura 3.1. Sistema de um processo de sintese em geral (enfatizando a omnipresenga dos solventes no processo)
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A literatura referida no Capitulo 2, sobre os esforgos desenvolvidos para melhorar
a verdura dos solventes utilizados em sinteses nos laboratérios de ensino, sugere que
sdo escassas as experiéncias propostas para consciencializar os estudantes da
importancia e complexidade do uso dos solventes, nomeadamente quando se procura
aumentar a verdura do processo de sintese. Algumas das experiéncias pedagogicas de
sintese propostas na literatura, com esta finalidade, centram-se apenas na verdura da
fase de reacao, subvalorizando o workup, muitas vezes problematico quanto aos
solventes usados. Por exemplo, Soares et al.? apresenta a sintese de dois compostos
derivados de 5-fenil-2-hidroxiacetofenona,  1-(4-hidroxi-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-
illetanona e 1-(4'-cloro-4-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)etanona, que refere serem mais
vantajosas segundo a perspetiva da QV, por a reagdo ocorrer em meio aquoso e ser
usado o microondas para o aquecimento da mistura reacional. Contudo, ndo refere os
problemas envolvidos no workup quanto a deterioragéo da verdura (referidos em *): (1)
filtragdo com celite, (2) extragbes liquido-liquido com DCM, e (3) purificagdao por
cromatografia, onde se usa heptano e hexano.® E de referir que um estudo recente sobre
a otimizagdo da verdura de varias sinteses organicas e inorganicas, por combina¢ao
das etapas mais verdes de varios protocolos encontrados na literatura, mostrou que o
workup pode ser mais problematico em termos de verdura do que a fase de reacéo,
devido & utilizagéo de solventes problematicos.* Como os procedimentos do workup da
sintese sdo essenciais para a obtencéo do produto com pureza e rendimento aceitaveis,
a sua verdura tem de ser aferida com cuidado, como sugere Dicks.® Por isso, em
consequéncia da importancia do workup em sintese, € essencial aprofundar conceitos
e desenvolver competéncias para a resolucdo de problemas nesta fase,®
frequentemente relevantes para a obtengao de verdura do processo global de sintese.
Alias, esta atitude segue o conselho de Goodwin,® que logo em 2004 sugeriu que, em
todos os trabalhos laboratoriais, os alunos devem ser questionados sobre os aspetos
mais verdes e menos verdes e sobre formas de melhorar a verdura global do processo.®

Esta situagdo pressiona o planeamento de experiéncias adequadas para
consciencializar os estudantes a complexidade sistémica da otimizagcdo da verdura
quimica das sinteses, em particular, quanto ao uso de solventes quase sempre
presentes nas varias fases do processo. Por isso, esta atividade foi objeto de atengao
no trabalho desenvolvido na presente tese.

Este capitulo tem como objetivo (i) desenvolver de uma ferramenta para coligir e
apresentar de uma forma compacta uma visao global da perigosidade/seguranca das
substancias quimicas, em particular, dos solventes usados em sinteses, a Ferramenta

SHE, e (ii) construgao de um modelo de carater sistémico para suportar a otimizagéo de
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sinteses, quanto ao uso de solventes. Neste capitulo apresentam-se os resultados da

investigacao realizada sobre estes temas.

3.2. Ferramenta SHE

O paradigma da QV pressiona a substituicdo de substancias perigosas por outras
mais benignas. Os guias de solventes desenvolvidos pelas empresas farmacéuticas e
a Ferramenta EHS, apresentadas no Capitulo 2, sdo complexas e de dificil utilizagdo no
ensino da quimica (no Capitulo 6 sao discutidas as dificuldades relativas ao uso dos
guias de solventes no ensino da quimica). Por exemplo, no que respeita aos guias de
solventes, as diferentes categorias de avaliagdo definidas em cada guia dificultam a sua
utilizacdo e os resultados dos varios guias nem sempre conduzem a uma escolha
inequivoca do melhor solvente a utilizar numa sintese. Por outro lado, a Ferramenta
EHS apresenta pontuagdes para os solventes obtidas por tratamentos matematicos
relativamente complexos de dados recolhidos de varias bases, sendo muitas vezes
dificil perceber o significado das pontuagdes atribuidas.

Assim, a Ferramenta SHE aqui apresentada resulta da necessidade de arranjar
um processo de interpretacdo simples e eficaz para fazer sentir aos estudantes,
nomeadamente os do Ensino Secundario, o conjunto de perigos de uma substancia, ou
de uma experiéncia.” Esta ferramenta, desenvolvida nesta tese em prosseguimento de
trabalho anterior no grupo,’ tem como objetivo proporcionar uma visualizagéo global dos
perigos potenciais de substancias quimicas ou de experiéncias.” Com o objetivo de
facilitar a aquisicdo dos resultados obtidos pela Ferramenta SHE, optou-se por uma
apresentagado destes numa forma grafica, seguindo a mesma filosofia de design da
métrica EV,%'° anteriormente desenvolvida no grupo, visualmente apelativa e eficaz na
transmissdo da informacao.

A Ferramenta SHE colige a informagéo sobre os perigos potenciais intrinsecos
das substancias quimicas que podem ser classificados em trés tipos: perigos fisicos,
relativos a seguranca fisica (incéndio, exploséao, etc.); perigos para a saide humana
(corrosao de tecidos e 6rgaos, intoxicagdes de variados tipos, etc.); e perigos para o
ambiente (ecotoxicidades variadas, e perigos de natureza global, como por exemplo as
contaminagcbes da atmosferas que provocam a deplecdo da camada de ozono
estratosférico e a intensificagdo do efeito de estufa). Estes perigos sdo vulgarmente
designados por “perigos SHE” (abreviatura do inglés: Safety, Human Health and
Environment). Importa notar que a palavra seguranga do S refere-se apenas aos perigos
fisicos, tendo assim um alcance mais restrito do que no uso genérico que vulgarmente
lhe é atribuido."" Os perigos SHE das substancias quimicas podem ser obtidos nas

respetivas fichas de dados de segurancga (Safety Data Sheet, SDS), estabelecidas
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segundo a legislagdo vigente sobre a sua comunicagéo no quadro do GHS'>"® que
classifica as substancias e misturas de acordo com 0s seus perigos intrinsecos,
integrado na regulamentagédo CLP (Classification, Labelling and Packaging). O CLP
consiste no regulamento (CE) n.°1272/2008, de 16 de dezembro, relativo a
classificagdo, rotulagem e embalagem de substéncias quimicas e misturas, que
estabelece as regras de classificagdo, embalagem e rotulagem de substancias e
misturas perigosas.'”* A Ferramenta SHE proporciona informacéo, facilmente
apreensivel por via visual, sobre os perigos intrinsecos de substancias ou de
experiéncias.

A aplicacado da Ferramenta SHE a uma substancia envolve quatro etapas:

1) Consulta das SDS da substancia (podem ser obtidas nas paginas WEB de
fornecedores de produtos quimicos para laboratério)'>'® para recolher informagao
acerca dos perigos SHE da substancia, através das respetivas adverténcias de perigo.

2) A seguir, as adverténcias de perigo, sinalizadas por um codigo de perigo
(composto pela letra H ou EUH, seguido de trés algarismos®), sdo pontuadas de 0
(benignidade maxima) a 2 (perigosidade elevada), conforme se apresenta na Tabela 3.1
adiante, onde as trés categorias de perigos SHE apresentam diferentes cores de fundo.

3) A partir destas pontuagdes, atribui-se uma pontuagéo final a cada categoria de
perigo que € a pontuacdo maxima das pontuag¢des de cada uma das adverténcias de
perigo dessa categoria; assim, para cada substancia, coligem-se trés pontuacdes
maximas finais a partir das adverténcias de perigo, uma para cada categoria: perigos
fisicos, pontuacéo final S; saude humana, H; e ambiente, E.

4) Finalmente, constréi-se uma figura em que se reunem trés elementos: as
adverténcias de perigo da substancia, o Espetro de Perigos Potenciais (EPP), um
grafico de barras das respetivas pontuagdes individuais de cada adverténcia de perigo,
e o Triangulo SHE (TSHE), um gréfico triangular com as pontuagbes globais das
categorias, S, H e E, em cada vértice (ver adiante). Um documento Excel para a
construgao automatica da Ferramenta SHE, Excel SHE (descrito no Capitulo 6), pode
ser obtido na ref."”,

A definigao dos critérios para atribuigdo das pontuagdes as adverténcias de perigo
das subtancias, apresentados na Tabela 3.1 e utilizados na etapa 2, teve em vista o
objetivo e a exequibilidade de utilizagdao, e foram semelhantes aos utilizados na
construgdo da métrica EV.#"° Quando a adverténcia de perigo é sinalizada com a
palavra sinal® “perigo” é atribuida a pontuagdo 2 e quando é sinalizada com a palavra
sinal “atengdo” a pontuagéo é, como regra geral, 1. Contudo, ha situagbes em que,
embora a palavra sinal seja “ateng¢ao”, foi atribuida a pontuagéo 2, ver Tabela 3.2, onde

se apresentam as expressdes das adverténcias de perigo que levaram a esta pontuagao
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e a justificam. Um ficheiro Excel, com todas as adverténcias de perigos e respetivos
codigos, palavras sinal e pictogramas usados na Ferramenta SHE, pode ser obtido na

ref."®.

Tabela 3.1. Pontuagdes para classificar os perigos das substancias na Ferramenta SHE

Pontuacio Pontuacao
Perigos SHE Perigos SHE
H200 Fisico 2 H318 Saude 2
H201 Fisico H319 Saide
H202 Fisico H320 Saude
H203 Fisico H330 Saude
H204: Fisico H331 Saide
H205 Fisico H332 Saude
H206 Fisico H333 Saude
H207 Fisico H334 Saide
H208 Fisico H335 Saude
H220 Fisico H336 Saude
H221 Fisico H340 Saude
H222 Fisico H341 Saude
H223 Fisico H350 Saide
H224 Fisico H351 Saude
H225 Fisico H360 Saude
H226 Fisico H361 Saude
H227 Fisico H362 Saude
H228 (categoria 1) Fisico H370 Saude
H228 (categoria 2) Fisico H371 Saude
H229 Fisico H372 Saude
H230 Fisico H373 Saude
H231 Fisico H400 Ambiente
H232 Fisico H401 Ambiente
H240 Fisico H402 Ambiente
H241 Fisico H410 Ambiente
H242 (tipo C & D) Fisico H411 Ambiente
H242 (tipo E & F) Fisico H412 Ambiente
H250 Fisico H413 Ambiente
H251 Fisico H420 Ambiente
H252 Fisico EUHO001 Fisico
H260 Fisico EUHO006 Fisico

EUHO14 Fisico
EUHO18 Fisico
EUHO019 Fisico
EUH029 Saude
EUHO031 Saide
EUHO032 Saude

H261 (categoria 2) Fisico
H261 (categoria 3) Fisico
H270 Fisico
H271 Fisico
H272 (categoria 2) Fisico
H272 (categoria 3) Fisico
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H280 Fisico EUHO044 Fisico
H281 Fisico EUHO059 Ambiente
H290 Fisico EUHO066 Saide
H300 Saide EUH070 Saide
H301 Saide EUHO071 Saude
H302 Saide EUH201 Saide
H303 Satde EUH201A | Saude
H304 Saide EUH202 Saide
H305 Satde EUH203 Saide
H310 Saide EUH204 Saude
H311 Satde EUH205 Saide
H312 Saide EUH206 Saude
H313 Satde EUH207 Saide
H314 Satde EUH208 Saide
H315 Saide EUH209 Fisico
H316 Saude EUH209A | Fisico
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Tabela 3.2. Cédigos de perigo que ndo seguem a regra geral de pontuacéo
Expressoes usadas nas adverténcias de perigo* | cédigo de perigo
Saude humana
“suspeito de provocar cancro” (atengdo) H351
“suspeito de provocar anomalias genéticas” (aten¢ao) H341
“suspeito de afetar a fertilidade ou o nascituro” (atengao) H361
“pode afetar érgdos especificos” (ateng¢éo) H371, H373
“perigo” EUH202
“liberta fumos perigosos” EUH207
“pode libertar gases perigosos” EUH206
“liberta gases toxicos” EUH029, EUHO031
“liberta gases muito téxicos” EUH032
“corrosivo para as vias respiratérias” EUHO071
“téxico em contacto com os olhos” EUHO070
“contém chumbo, néo utilizar em superficies que possam ser mordidas por criangas” EUH201
Ambiente
“toxico para os organismos aquaticos” H411
“muito téxico para os organismos aquaticos” (atengao) H410
“destrdéi 0 0zono na atmosfera superior” (atengdo) H420
Perigos fisicos
“explosivo” EUHO001
“forma peréxidos explosivos, forma mistura vapor - ar explosiva” EUH018, EUH019
“perigo de explosao” EUHO006, EUH044
“reage violentamente” EUHO014
“facilmente inflamavel” EUH209

* Entre paréntesis indica-se a palavra sinal quando incluida

A Figura 3.2 apresenta os resultados da analise pela Ferramenta SHE do hexano
(detalhes sobre a utilizagdo da Ferramenta SHE sao apresentados no Capitulo 6,
secgdo 6.4 e na ref.'®), um solvente utilizado nos trabalhos laboratoriais do ensino
secundario e que apresenta perigos em todas as categorias, 0 que permite exemplificar

bem o conteldo dos resultados apresentados pela ferramenta.

TSHE | Codigos e adverténcias de perigo | EPP
Hexano
H225 Liquido e vapor aItarT1ente |~nflamave|s uS mH =E
H H304 Pode ser~mortal por |ngesltao’el 2
2 2 penetragdo nas vias respiratérias
H315 Provoca irritagédo cutanea
1
O H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens
A H361f | Suspeito de afetar a fertilidade
2 2 — - — 0
H373 Pode afetar os 6rgdos apos exposigéo «
prolongada ou repetida ,{)ﬁ’ (bgb‘ ’b\% (bfb‘b o ,,3\“3 b:\\
Ha11 Toéxico para os organismos aquaticos YRR ‘?‘n’ Rl
com efeitos duradouros

Figura 3.2. Resultados obtidos para a analise do hexano com a Ferramenta SHE

Esta figura proporciona: (i) a identificagédo da natureza dos perigos envolvidos,
através das adverténcias de perigos; (ii) a identificagdo do numero e nivel de perigos,
pontuagéao atribuida de 0 a 2, através dos EPP; (iii) a visualizagéo global da pontuagao
maxima (0, 1 ou 2) atribuida aos perigos de cada categoria SHE, através dos TSHE que
evidenciam a natureza tridimensional da informagéo; e (iv) a sinalizagédo, a vermelho,
dos codigos e adverténcias de perigo com pontuagdo maxima. A apresentacdo em
conjunto destas informagdes tem a vantagem de permitir obter diretamente, por simples

visualizagao, em paralelo, as categorias de perigo e respetivas pontuagdes (EPP), um
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panorama global dos perigos maximos das categorias (TSHE) e os detalhes das
adverténcias de perigo, sendo sinalizadas a vermelho as de perigo elevado
(pontuagao 2). A sua apresentagao grafica permite que a aquisi¢do desta informacgao
seja feita rapidamente por via visual, possibilitando uma percegao sumativa do nivel de
perigosidade da substancia.

A Ferramenta SHE pode ainda ser usada para analisar a perigosidade global de
um conjunto de substancias que integrem uma experiéncia. Neste caso, a perigosidade
da experiéncia depende dos perigos de todas as substancias do conjunto e, para além
dos TSHE e EPP individuais para cada substancia do conjunto, obtém-se um TSHE
global (que apresenta a pontuagédo maxima obtida em cada categoria SHE) e um EPP
global (que apresenta todas as adverténcias de perigo do conjunto de substancias
considerado e a respetiva pontuagao).

Em suma, a Ferramenta SHE, por concecéao intencional, é util para lidar com as
frequentemente numerosas adverténcias de perigo de substancias. O TSHE indica
visualmente o grau de perigosidade da substancia e/ou experiéncia para cada tipo de
perigo, sendo complementado pelos EPP que, ao permitirem a identificagdo de todos
os perigos envolvidos, proporcionam informagao de seguranga mais completa e
detalhada a quem vai usar as substancias, ou decidir que substancias usar. Por
exemplo, no caso dos solventes, esta ferramenta & util no processo de selecdo, pois
permite uma analise rapida e sintética sobre a sua seguranca.

A Ferramenta SHE foi usada para a avaliagao da perigosidade dos solventes
utilizados na sinteses realizadas no dmbito desta tese, apresentadas nos Capitulos 4
e 5 e foi utilizada mais incisivamente no estudo da perigosidade dos solventes propostos
para as AL do ensino secundario, apresentado no Capitulo 6, onde sao discutidas as

suas vantagens e limitacdes.

3.3. Modelo para avaliagao global de solventes em sinteses

A avaliagédo ou selegdo de um “solvente verde” é uma tarefa dificil, dado que é
geralmente necessario lidar com multiplas variaveis de variados tipos (ver a seguir). Por
isso, a avaliacdo tem de ser multidimensional, envolvendo as diversas variaveis que
muitas vezes apresentam comportamentos contraditorios — quando se altera uma para
aumentar a verdura, ocorrem efeitos inesperados que deterioram esta noutras
dimensdes. A seguinte lista, ndo exaustiva, exemplifica a variedade de aspetos que
podem influenciar a escolha de um solvente para um processo de sintese: eficiéncia
quimica (para a reagao), seguranga fisica (ponto de inflamagao, risco de formagao de
peroxidos, etc.), perigos para a saude (toxicidade aguda e cronica), perigos para o

ambiente (biodegradabilidade, ecotoxicidade), qualidade do produto (grau de pureza),
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restrigbes industriais (ponto de ebuligdo e de fusdo, densidade, reciclabilidade) e
custo.?’ Assim, para que um solvente possa ser considerado verde quando usado num
processo de sintese nao é suficiente que apresente boa avaliagdo quanto aos perigos
SHE (segurancga); € também necessario investigar o efeito da sua utilizagao na eficiéncia
quimica e na verdura do processo. Em face desta situagéo, decidiu investigar-se a
construgcdo de um modelo para lidar com esta situagcdo de forma compreensiva — que
englobasse as suas diferentes vertentes.

A verdura intrinseca do solvente é independente do seu uso na sintese e depende
apenas das propriedades carateristicas do solvente, podendo ser avaliada com varios

2026 3 Ferramenta EHS,? ja descritas no

instrumentos, como os guias de solventes,
Capitulo 2, ou a Ferramenta SHE, apresentada na secc¢do anterior. A escolha do
instrumento depende do contexto, por exemplo, em niveis de ensino pré-universitarios
podem ser utilizados as ferramentas mais simples, como a Ferramenta SHE, mas em
niveis superiores podem ser também utilizados os guias de selegcédo de solventes e a
Ferramenta EHS.

Apesar da verdura intrinseca dos solventes ser um aspeto importante para avaliar
a seguranga e o impacto ambiental resultante da sua utilizagao, para aferir a verdura
global de um solvente num processo de sintese € necessario ter em conta: (i) a sua
influéncia na eficiéncia deste; e (ii) 0 seu impacto na verdura global do processo. Quanto
ao primeiro aspeto, para ser considerado verde, o solvente tem de ser eficiente para
possibilitar a obtengdo do produto com elevado rendimento e qualidade (pureza).
Quanto ao segundo, o solvente tem de suportar a implementagéo de um processo verde.
Assim, inseriu-se neste modelo componentes de avaliagdo dirigidas ao cumprimento
destes dois objetivos: uma segunda componente, dirigida a eficiéncia do solvente, que
depende do impacto do seu uso na performance da sintese (aferida pelos valores do
rendimento e pureza do produto obtido); e uma terceira, referente a verdura da sintese
(apreciada pelos valores das métricas de verdura).

Estas avaliacbes paralelas do modelo previnem contra a situagdo de um solvente
pouco perigoso ser considerado eficiente mesmo se o produto final obtido apresentar
contaminagdes com impurezas, incluindo residuos do préprio solvente, e/ou implicar
deterioragao da verdura do processo. Por isso, avaliar a eficiéncia do solvente requer o
célculo de métricas de verdura para o processo global, para além do calculo do
rendimento e do estudo da pureza, para avaliar aspetos quantitativos da sintese
influenciados diretamente pelo uso de solventes. Por exemplo, para suportar
comparacdes quando solventes alternativos sao utilizados na mesma sintese, aquando
da procura de um aumento de verdura, sao utilizadas métricas de massa especificas

(ver Capitulo 2, secgéo 2.8.1) para avaliar o bom aproveitamento dos atomos dos



FCUP
Avaliagédo da Utilizagédo dos Solventes na Sintese Laboratorial numa Perspetiva da Quimica Verde

reagentes e a quantidade de residuos produzidos. O uso de métricas de verdura
parcelares adequadas (ver Capitulo 2, secgéo 2.8) a situagdo em estudo permite aferir
o impacto dos solventes nas varias fases do processo e para capturar paralelamente
detalhes pertinentes para a avaliagao da verdura do processo.

O modelo desenvolvido para a avaliagao global da verdura de solventes em
sinteses envolve trés avaliagbes paralelas, dirigidas a: (i) verdura intrinseca dos
solventes, para obter a maior benignidade possivel em aspetos SHE; (ii) implicagdes
dos solventes na pureza do produto e rendimento da reagéo de sintese; e (iii) efeitos
dos solventes na verdura global do processo de sintese, usando uma bateria de
métricas de verdura escolhidas para fornecer uma avaliacdo detalhada de cada
componente relevante (por exemplo, rendimento, AE e RME, para avaliar a eficiéncia
na incorporagado de atomos dos reagentes no produto, a Ml para capturar informagao
sobre os residuos produzidos na sintese e a El e Tl para avaliar o impacto do uso dos
solventes em termos do uso de energia e de tempo). A Figura 3.3 resume o modelo

proposto.

VERDURA INTRINSECA EFICIENCIA DO SOLVENTE

DO SOLVENTE
Implicacdes na performance
da sintese
Guias de Selecao .
de solventes AVALIAGAO GLOBAL Rendimonto §  Purezs
DA VERDURA DO
EHS
assessment tool SOLVENTE

Implicagdes nas métricas de
verdura

Ferramenta SHE Métricas de Métricas de Métricas de

massa energia tempo

Figura 3.3. Modelo proposto para a avaliagédo da verdura de solventes em sinteses

Este modelo global, para avaliagdo da verdura de solventes em processos de
sintese, possibilita uma visdo sistémica sobre o impacto do uso de solventes no
processo, através da exigéncia de analisar a seguranga dos solventes com ferramentas
adequadas e de calcular métricas que cubram as varias componentes do trabalho
experimental. As conclusdes alcangadas sobre a verdura do solvente serdo assim mais
robustas e resultantes de uma visdo holistica sobre os varios aspetos a considerar no
ambito do paradigma da QV.

O modelo é particularmente util em estudos de substituicdo de solventes em
sinteses para a sua otimizacdo, porque a avaliacdo multidimensional que implementa
fornece informagado sobre ganhos ou perdas de verdura decorrentes da substituicao

introduzida no processo. Apds a sua aplicacdo, cabe ao utilizador interpretar os
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resultados das métricas para poder decidir sobre o solvente que permite alcangar maior
verdura global do processo de sintese.

No trabalho desta tese, 0 modelo serviu de base para a otimizacéo da verdura de
solventes nas sinteses do [CsMIM]CI, apresentada no Capitulo 4, e do 1,3,5-TFB,

apresentada no Capitulo 5.
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4. OTIMIZAGAO DO USO DE SOLVENTES NA
SINTESE DO CLORETO DE 1-HEXIL-3-
METILIMIDAZOLIO

4.1. Preambulo

A atencio crescente sobre os LI por parte da comunidade cientifica motivou a
escolha de um LI para a realizacdo deste trabalho, permitindo trazer para o laboratério
de ensino da quimica um tema atual de investigagédo e proporcionar aos estudantes o
contacto com temas de investiga¢ao atuais, logo nos primeiros anos do ensino superior.

O trabalho apresentado neste capitulo teve por objetivo avaliar e melhorar a
verdura da sintese do [CeMIM]CI no que respeita ao uso de solventes na fase de workup,
por aplicacdo do modelo para avaliagdo do uso de solventes em sinteses, descrito no
Capitulo 3, seccao 3.3, e testar a sua aplicagdo. Mais concretamente, teve-se por
objetivo usar solventes menos perigosos no workup desta sintese, sem diminuir a
pureza do produto obtido, estudando assim as implicagdes na verdura global da sintese

e na pureza do produto obtido da utilizagao de solventes na fase de workup.

4.2. Selecao do protocolo de sintese

Nesta fase do trabalho realizou-se uma pesquisa na literatura educacional sobre
a preparacéo de LI para replicar uma sintese que ja tivesse sido testada em laboratérios
de ensino. Da pesquisa bibliografica no Journal of Chemical Education (JCEd) com o
termo lonic Liquids resultaram trés publicacdes'? que envolvem a sintese de LI. Destas,
selecionou-se o trabalho de Stark, et al. ' e de Dzyuba, et al. ? para avaliar a verdura
quimica das sinteses dos LI referidos. O trabalho de Mak, et al. ® nao foi considerado
dada a elevada dificuldade na execugao experimental da sintese do LI usado (ver nota
de rodapé °).

As publicagdes encontradas no JCEd e que foram selecionadas para avaliagao
referem a sintese de seis LI:

(i) Cloreto de 1-hexil-3-metilimidazdlio, [CeMIM]CI;

(i) Brometo de 1-hexil-3-metilimidazolio, [CéMIM]Br;

(iii) Hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazélio, [CsMIM][PFe];

(iv) Tetrafenilborato de 1-butil-3-metilimidazélio, [C4MIM][BPh4];

(v) Bis(trifluorometilsulfonil)imida de 1-butil-3-metilimidazdlio, [CsMIM][NTf.]; e

(vi) Nitrato de 1-butil-3-metilimidazolio, [CsMIM][NOs3].

5 Refluxo de 48 horas, com recurso a um fluxo lento de nitrogénio.
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A Tabela 4.1 apresenta informagdes sobre os protocolos de sintese dos LI acima
referidos (reagentes estequiométricos, solventes e substéncias auxiliares envolvidos,
condigbes da fase de reagao, e rendimentos obtidos). As descrigdes detalhadas de cada

protocolo de sintese apresentam-se no Apéndice A1.

Tabela 4.1. Resumo dos protocolos de sintese avaliados*

Reagentes Substancias Condigoes da o
- estequiométricos Solventes auxiliares fase de reagao 1/ % | Ref.
Refluxo: 3 ha 100 °C 47
(banho termostatico)
Microondas: 55
[CMIMICI 1-metilimidazolio Sem agua 3ha100°C 1
6 1-clorohexano solventes | éter dietilico Refluxo: 6 h a 70 °C .
(banho termostatico)
Refluxo: 6 h a 100 °C 80
(banho termostatico)
1-metilimidazolio Sem agua Refluxo: 6 ha 70 °C 1
[CeMIMIBr 1-bromohexano solventes | éter dietilico (banho termostatico) 96
1-metilimidazdlio .
[C:MIM][PFe] | 1-bromobutano Agua DCM Refluxo:15h 76 | 2
MgSO, (banho termostatico)
K[PFe]
[C4sMIM]Br ; DCM Reacéo a temperatura 2
[CaMIMIIBPRa] | 2 1BPh,] Agua MgSOs4 ambiente 80
[C4sMIM]Br i DCM Reacéo a temperatura 2
[CaMIMIINTE] |} N Agua MgSOs ambiente 93
sem % a
[C4sMIM]Br A Reacéo a temperatura 2
[C4aMIM][NO3] AgNO; Etanol :ld?(ﬁit::]e(:as ambiente 85

* n - Rendimento; Ref. - Referéncia do protocolo de origem; Na[BPhs] - Tetrafenilborato de sddio;
Li[NTf,] - Trifluorometanossulfonimida de litio; [C4MIM]Br - brometo de 1-butil-3-metilimidazodlio

Para selecionar a sintese a usar neste trabalho, os protocolos para os seis LI
apresentados na Tabela 4.1 foram avaliados com a métrica holistica EV*® que avalia o
cumprimento dos principios da QV aplicaveis a situagdo em avaliagdo. Os principios da
QV aplicaveis foram pontuados de acordo com critérios estabelecidos, numa escala de
1 a 3 que varia de forma direta com a verdura (maior pontuagéo, maior o cumprimento
do principio).*® A andlise de todos os protocolos permitiu construir as EV para cada
protocolo. Para isso, a partir dos protocolos elencaram-se todas as substancias
envolvidas em cada protocolo de sintese. Através da analise das SDS, construiu-se uma
tabela pontuando os perigos fisicos, para a saude humana e para o ambiente de cada
substancia segundo o sistema GHS (Apéndice A2, Tabela A4.1). Com base nesta
pontuacdo e considerando a renovabilidade e degradabilidade das substancias
envolvidas, bem como as condigcdbes de realizagdo das sinteses (condi¢des
estequiométricas ou longe da estequiometria, formagéo de coprodutos, condigdes de
pressao e temperatura, utilizagdo ou ndo de catalisadores), pontuou-se o cumprimento
dos principios da QV aplicaveis a situagdo (Apéndice A2, Tabelas A4.2 a A4.4). De

acordo com a pontuagao atribuida a cada principio da QV construiu-se a EV global da
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sintese. Foram também construidas EV separadamente para as fases de reacdo e
workup. Na Tabela 4.2 apresentam-se os resultados da avaliagao da verdura com a EV
das sinteses dos LI acima referidos, onde se indica também o indice de Preenchimento

da Estrela (IPE) que permite comparar numericamente o nivel de verdura atingido.*®
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Tabela 4.2. Comparagao entre as EV obtidas para as fases de reagéo, workup e para o processo global
nos protocolos de sintese dos LI*

Ll EV
Reacao Workup Processo Global
[CeMIM]CI
[CsMIM]Br

[CsMIM][PF¢]

[CsMIM][BPh,]

[C4MIM][NTf]

[C4sMIM][NO3]

IPE = 55,00 IPE = 41,67 IPE = 50,00

*Principios da QV aplicaveis as situagées em avaliagao

P1. Prevencéo; P2. Economia atémica; P3. Sinteses menos perigosas; P5. Solventes e outras substancias auxiliares mais
seguras; P6. Planificagao para conseguir eficiéncia energética; P7. Uso de matérias primas renovaveis; P8. Reducéo das
derivatizagbes; P9. Catalisadores; P10. Planificacdo para a degradagéo; P12. Quimica inerentemente mais segura quanto
a prevengao de acidentes
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A andlise das sinteses dos seis LI com a métrica EV (Tabela 4.2) permite concluir
que a sintese do [C4sMIM][NOs3] é a mais verde, pois o IPE para o processo global € mais
elevado (50%). O valor do IPE da fase de reagéo é igual em todos os LI (55%) exceto
para o LI [C4sMIM][PFs] (45%). Para a fase de workup, o LI com IPE mais elevado € o
[C4sMIM][NO3] (41,67%). Para a mesma fase, o LI [C4sMIM][BPh4] tem um IPE de 16,67%
e todos os outros IPE de 8,33%. E importante referir que a fase de workup sé influencia
a verdura do processo global (IPE) em alguns aspetos, ou seja, nem todos os principios
da QV estdo envolvidos nesta fase. Comparando as EV do [C4sMIM][NTf;] e do
[CsMIM]Br, é possivel constatar que ambos os LI tém o mesmo IPE nas fases de reagao
(55%) e de workup (8,33%). Contudo, o IPE do processo global é diferente (30% e 35%,
respetivamente) porque, a fase de workup do [CsMIM][NTf.] e do [CsMIM]Br diferem na
pontuacdo dos principios 5 e 6. Na fase de workup do [CéMIM]Br, a pontuacéo dos P5
e P6 é 2 e 1, respetivamente, mas no LI [C4MIM][NTf,] a pontuagéo € contraria (P5 é 1
e P6 é 2). Na fase de reagao do LI [CsMIM]Br, a pontuagao dos P5 e P6 é 3 e 2,
respetivamente, enquanto que para o LI [C4MIM][NTf,] a pontuacédo é 3 para os dois
principios (P5 e P6). Como a pontuagao global de cada um dos principios € a menor
das pontuacgbes atribuidas para as fases de reacdo e de workup desse principio, a
pontuagao do P5 diminui mais no LI [C4sMIM][NTf] (3 — 1) do que no LI [CsMIM]Br (3 —
2).

Os LI [CsMIM][NOs] (IPE=50%), [CsMIM][BPhs] (IPE=35%) e [C4sMIM][NTf]
(IPE=30%) séo obtidos a partir de outros LI por substituicdo do anido, ou seja, estas
sinteses séo realizadas em dois passos (ver adiante, Figura 4.1). Por razbes de
simplicidade nio foram considerados para este trabalho. Dos outros trés, [C4MIM][PFe]
(IPE=25%), [CeMIM]Br (IPE=35%) e [CeMIM]CI (IPE=35%), foi escolhido o LI [CsMIM]CI
porque, além de apresentar IPE=35%, utiliza o 1-clorohexano como reagente
estequiométrico que apresenta perigos mais baixos (H226, ver nota de rodapé ©) que o
1-bromohexano (H226, H315, H411, ver notas de rodapé ¢’ e 8 respetivamente),
utilizado na sintese do LI [CeMIM]Br. Esta diferenga ndo é relevante na construgéo da
EV porque nos principios P1, P3 e P12, onde séo considerados esses perigos, também
séo considerados os perigos do 1-metilimidazélio (H302, H311, H314, ver notas de
rodapé °, "’ e "', respetivamente), mais elevados, utilizado na sintese de ambos os LI e

que determinam o nivel de perigosidade considerado na pontuagéo desses principios.

6 H226 - Liquido e vapor inflamaveis.

" H315 - Provoca irritagdo cutanea.

8 H441 - Pode provocar irritagéo das vias respiratorias.

9 H302 — Nocivo por ingestao.

9 H311 — Téxico em contacto com a pele.

" H314 — Provoca queimaduras na pele e lesées oculares graves.
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4.3. Desenvolvimento do trabalho experimental

4.3.1. Reacao de sintese do cloreto de 1-hexil-3-metilimidazdlio

Os LI derivados do catido 1-alquil-imidazdlio podem ser obtidos através de apenas
um passo ou por uma via de sintese com dois passos (Figura 4.1). No primeiro passo,
o 1-metilimidazodlio reage com um haleto de alquilo, geralmente, cloreto, brometo ou
iodeto (Figura 4.1), sendo este passo suficiente para se obter um LI com um destes
estes anides. Caso se pretenda um LI com outro anido, realiza-se o segundo passo, de
reacao entre o LI obtido no primeiro com um sal do tipo MY, em que M & geralmente um
catido alcalino (Li*, Na*, K*) e Y é o anido que se pretende introduzir no LI a obter (Figura
4.1)2"8

'

N

\N/\l‘\'l./ﬂ

Y + MX

(

Figura 4.1. Esquema do procedimento geral da sintese de LI derivados do
1-metilimidazolio; R é um catido alquilo, X é um haleto (geralmente CI', Br, I), Y é
um anido e M é um catido (geralmente Li*, Na*, K*)

Neste trabalho, o LI [CsMIM]CI foi obtido em um passo, segundo um protocolo
publicado na literatura,’ através da reacdo entre o 1-metilimidazélio e o 1-clorohexano
(Figura 4.2). A sintese do [CsMIM]CI envolve duas fases: (i) reacdo sem recurso a
solventes como meio de reagao; e (ii) isolamento do produto final, onde se recorre a
dois solventes, e que envolve varias operacgdes, entre as quais extracdes liquido-liquido

sucessivas.

Cr
i N
@N/ N ‘“;lN

1-metilimidazélio 1-clorohexano cloreto de 1-hexil-3-metilimidazoélio

Figura 4.2. Esquema de sintese do [CsMIM]CI

4.3.2. Estratégia seguida

Foram testados dois solventes para aumentar a seguranga dos solventes usados.

O roadmap, apresentado na Figura 4.3, mostra os principais detalhes da estratégia
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seguida no trabalho experimental quanto aos protocolos realizados (ver a seguir), e
inclui os problemas encontrados aquando da alteragao de solventes. O esquema traduz
um relato a posteriori da estratégia, ja que esta foi sendo estabelecida a medida que o

trabalho foi avangando, o que justifica alguns dos comentarios a seguir sobre os

protocolos.
Protocolo Problemas
- T T T T T T T T T T T T T T oo s s s s s I
Protocolo A A agua nao foi totalmente

|

! ) |
removida no evaporador rotativo |
|

Alteragéo introduzida
g I N&o se utilizou agua para dissolugao do crude

S I — .

Elevada volatilidade e perigos
Protocolo B elevados do éter dietilico

B ——— |

! E necessario mais tempo e

! Protocolo C energia palra etvaporar o
solvente

Figura 4.3. Roadmap do trabalho experimental

As sinteses foram realizadas sem solvente como meio de reagdo, mas foram
utilizados sucessivamente trés solventes (agua, éter dietilico e acetato de etilo) no
workup dos trés protocolos. A quantidade de energia elétrica usada e o tempo utilizado,
quer para a reagao (foi utilizada uma manta de aquecimento com agitagdo magnética),
quer para o workup (usou-se um evaporador rotativo com uma bomba de vacuo e um
sistema de refrigeragao), foram medidos em todas as experiéncias.

Na Figura 4.4 apresenta-se o roadmap detalhado das experiéncias que fornece
os detalhes gerais sobre a estratégia seguida durante o trabalho laboratorial e os

problemas encontrados que motivaram a alteragao de solventes.
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Protocolo Detalhes Experimentais Problemas
r----—-—-r--"—"—"—-"—-"-"-"="-"-"“"~"~"~"~“"~"~“"“"“"~“"“"“"=~“"“~“"“~“"“~“"“~“~"~“~“"“~"~“"“~“"”~"=~"“-" "~ "~/ "~/ "~/ "~/ = |
| 1
: Reacédo Workup 1

1

: . Agua A 56 foi !

1-Metilimidazélio (dissolugéo do produto crude) agua nao ol |

: + totalmente removida | |

, Protocolo A 1-Clorohexano Eter dietilico do evaporador :

l (extragao liquido-liquido, rotativo. |
| . . 3x 25 mL)

' (aquecimento da mistura |

com agitagado durante 6 h ; |

: a 100 °C) Evapo(rtaf%r hr;)tatlvo 1

1

| 1

N&o se usou agua para dissolver o crude

A

Alteragées introduzidas

A

Aumento do numero de extragdes

|
| 1
: L Reagao Workup I
1
: \ 1-Metilimidazélio Eter dietilico peﬁgegs";g: o |
+ (extragao liquido-liquido, |
: Protocolo B 1-Clorohexano 8x 25 mL) do solvente |
) ) . A |
| (aquecimento da mistura Evaporador rotativo éter dietilico. |
| com agitagdo durante 6 h (t= 10 min) |
| a 100 °C) |
| 1
< Novo solvente, acetato de etilo
Alteragées introduzidas
I - - ff¥-"-~"-~"-"-"-"-"-"=-"="-""=""=""="=""="=""="=""="¥"="¥=""=""="~="~"=~"~"~"~"~"~”“"~”“"~=~"~"~”“"=~“"=~"=~”"=~”"=~"=~"=~"=°” = |
[ |
: Reacgéo Workup :
" a2 Pl .
: 1-Metilimidazolio Acetato de etilo Et:g;isza;%gis !
+ (extragao liquido-liquido,
i Protocolo C 1-Clorohexano 8x 25 mL) para evaporar o I
! . . solvente. I
| (aquecimento da mistura Evaporador rotativo I
[ com agitagéo durante 6 h (t =15 min) |
I a 100 °C) ]
[ |

L P

Figura 4.4. Etapas das sinteses do [CsMIM]CI realizadas segundo cada protocolo, substancias utilizadas
e alteragdes introduzidas

A Figura 4.4 mostra que o protocolo A' da literatura envolveu o uso de dois
solventes (agua e éter dietilico) para eliminar os reagentes estequiométricos que nao
reagiram, mas a utilizagdo da agua como solvente foi problematica. A agua é uma
substancia pouco volatil, pelo que remové-la completamente do produto obtido € muito
dificil, diminuindo o seu grau de pureza, pelo que se procedeu a sua eliminagao no
protocolo B. Neste protocolo, a agua foi eliminada da fase de workup, sendo o éter
dietilico o unico solvente usado. Como a utilizagéo do éter dietilico envolve problemas
de seguranga, devido aos seus elevados perigos, no protocolo C este solvente foi
substituido por outro menos perigoso, o acetato de etilo.

Em seguida, descrevem-se os protocolos de sintese do [CsMIM]CI seguidos.

Protocolo A’
O produto foi preparado a partir de 0,21 mol (17,24 g) de 1-metilimidazdlio e

0,21 mol (25,33 g) de 1-clorohexano num baldo de fundo redondo de 250 mL e duas
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tubuladuras, equipado com um condensador de refluxo. A mistura permaneceu a 100 °C
com agitacdo magnética e, posteriormente, deixou-se arrefecer até a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi dissolvida em agua (20 mL) e os residuos de reagentes
estequiométricos que n&o reagiram foram removidos da mistura com extragées liquido-
liquido com éter dietilico (3x25 mL). A mistura foi sujeita a vacuo (evaporador rotativo,
temperatura do banho de agua = 80 °C, pressdo = 10 mbar) durante 6 horas para
eliminar os solventes da mistura, mas a agua néo foi totalmente removida. A Figura 4.5
apresenta esquematicamente os detalhes experimentais da sintese realizada segundo

o protocolo A.

A B
1-metilimidazélio 1-clorohexano Reagéo
0,21 mol, 17,24 g 0,21 mol, 25,33 g

Reacgao A+B
T=100°C, t=6h
com agitagao

Arrefecimento até a temperatura ambiente

oX» 0 >»ma

Y

Produto crude
produto + reagentes
que nao
reagiram

Produto
crude

Dissolugdo do produto crude em agua (20 mL)

Workup

Extragdo liquido-liquido
Eter dietilico, 3x 25 mL

\ 4 l
en o | Fasoorsimin

Evaporador rotativo
(T=80°C, t =6 h, p=10 mbar)

A 4 ¢

[CgMIM]CI + agua Solvente

TCXATOS

Produto

Figura 4.5. Esquema da sintese do [CsMIM]CI segundo o protocolo A

Protocolo B

O produto foi preparado a partir de 0,21 mol (17,24 g) de 1-metilimidazdlio e
0,21 mol (25,33 g) de 1-clorohexano num baldo de fundo redondo de 250 mL e duas
tubuladuras, equipado com um condensador de refluxo. A mistura permaneceu a 100°C
com agitacdo magnética e, posteriormente, deixou-se arrefecer até a temperatura
ambiente. Os residuos de reagentes estequiométricos que nao reagiram foram
removidos da mistura reacional com extragdes liquido-liquido com éter dietilico (8x25

mL). As Figuras 4.6A e 4.6B mostram o aspeto do solvente éter dietilico antes e apos
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agitagao realizada durante a extragao. A mistura foi sujeita a vacuo (evaporador rotativo,
temperatura do banho de agua = 80 °C, pressdo = 10 mbar) durante 10 minutos para
eliminar o solvente (éter dietilico) da mistura. A Figura 4.7 apresenta esquematicamente
os detalhes experimentais da sintese realizada segundo o protocolo B.

(A) (B)
Figura 4.6. Alteragéo do aspeto do solvente éter dietilico durante a extragdo liquido-
liquido; (A) antes e (B) apds agitagao da mistura solvente + mistura que contém o produto

A B
1-metilimidazélio 1-clorohexano Reacéo
0,21 mol, 17,24 g 0,21 mol, 25,33 g

Reagado A+B
T=100°C, t=6h
com agitagao

Arrefecimento até a temperatura ambiente

o>»OX>»ma

Y

Produto

roduto + reagentes
& < crude

Extragao liquido-liquido
Eter dietilico, 8x 25 mL (protocolo B) Workup
Acetato de etilo, 8x 25 mL (protocolo C)

v v

o oy P

Evaporador rotativo
t =10 min (protocolo B),
t =15 min (protocolo C),

T=80°C, p=10 mbar

v Y

| Produto
[CEMIMICI Solvente

Figura 4.7. Esquema da sintese do [CeMIM]CI ségundo os protoéolos BeC

VCXTOS

Y

Protocolo C

Os detalhes experimentais da sintese realizada segundo o protocolo C
apresentam-se na Figura 4.7. Este protocolo seguiu o protocolo B, mas o éter dietilico
foi substituido pelo acetato de etilo nas extragdes liquido-liquido.
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Todos os reagentes foram obtidos do fornecedor Sigma-Aldrich e utilizados sem
qualquer purificagéo adicional. A energia usada durante as experiéncias foi medida
ligando os equipamentos elétricos ao medidor PeakTech 2510, que também regista o
tempo de funcionamento. Como os tempos das operagdes manuais sdo bastante
inferiores aos das operagbes que envolvem equipamentos elétricos, estes foram
desprezados face aos tempos medidos pelo PeakTech 2510 que foram utilizados como
tempos totais das etapas de reacdo e workup e da sintese completa. A pureza das
amostras obtidas pelos protocolos B e C foi avaliada por 'H RMN (os espetros
apresentam-se no Apéndice A3).

Foi usado o seguinte equipamento: balanga analitica - KERN & Sohn GmbH,;
manta de aquecimento com agitacdo magnética — Falc; medidor de energia — PeakTech
2510; evaporador rotativo — Biichi rotavapor-R com controlador de vacuo Bichi B-721 e
bomba de vacuo Bichi Vac® V-500; espetros RMN — Bruker Avance Il (400 MHz),

usando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

4.3.3. Perigos das substancias envolvidas na sintese

Os perigos de todas as substancias usadas nas sinteses sdo apresentados na
Tabela 4.3, de acordo com o GHS.°

Tabela 4.3. Perigos de todas as substancias envolvidas nos protocolos de sintese do [CsMIM]CI
Pictograma de perigo
Palavra-sinal

Substancia Adverténcia de perigo

H302 — Nocivo por ingestao.

H311 — Tdxico em contacto com a pele.
. . ‘@ “% H314 — Provoca queimaduras na pele e lesdes
_ 10
1-Metilimidazdlio oculares graves.

Perigo H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com
efeitos duradouros.

1-Clorohexano'" H226 — Liquido e vapor inflamaveis.
Atencao
H224 — Liquido e vapor extremamente inflamaveis.
H302 — Nocivo por ingestao.
Eter dietilico2 @@ H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
EUHO019 — Pode formar peroxidos explosivos.
Perigo EUHO066 — Pode provocar pele seca ou gretada por

exposicao repetida.
H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
H319 — Provoca irritacdo ocular grave.
Acetato de etilo'® H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
Perigo EUHO066 — Pode provocar pele seca ou gretada por
exposicao repetida.

[CsMIM]CI™ Sem indicagao de perigo
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4.4. Resultados e discussao

4.4.1. Dados experimentais

Na Tabela 4.4 apresentam-se as massas/volumes dos reagentes e 0s excessos
de reagentes estequiométricos usados nas sinteses realizadas segundo os trés
protocolos e na Tabela 4.5 os respetivos valores medidos de energia e tempo, nas fases
de reacdo e workup. Nos comentarios apresentados a seguir incluem-se outras

informacdes sobre a realizagdo das experiéncias de sintese.

Tabela 4.4. Massa/volume de reagentes usadas nas sinteses do [CsMIM]CI

L L C (N=2)
AT AEEY ) BEEY Experiéncia 1|Experiéncia 2
Fase de reacao
m(1-metilimidazdlio) / g 17,348 17,388 17,275 17,236
m(1-clorohexano) / g 25,791 25,811 25,412 25,482
Excesso de 1-clorohexano / % 1,19 1,04 0,13 0,63
Fase de workup
V(agua) / mL 20 - - -
V(éter dietilico) / mL 75 200 - -
V(acetato de etilo) / mL - - 200 200
m([CeMIMICI) / g - 36,200 35,956 36,452
Rendimento / % - 84,3 84,3 85,7

Tabela 4.5. Dados de energia e tempo usados nas sinteses do [CsMIM]CI

C
AT AEY B (N=1) Experiéncia 1|Experiéncia 2
Energia
E(reagdo) / W.h 230,9 203,6 211,3 203,4
E(workup) / W.h 4467,0 81,3 137,8 131,4
E/W.h 4697,9 284,9 349,1 334,8
Tempo
f(reagdo) / h 6,0 6,0 6,2 6,0
t(workup) / min (h) 6,0 (0,2 h) 10,00 (0,2 h)| 17,83 (0,3 h)| 15,50 (0,3 h)
t/h 12 6,2 6,5 6,3

No protocolo A verificou-se que a remogao completa da agua do produto obtido
foi muito dificil: apds 6 horas no evaporador rotativo, ainda estavam presentes 13
gramas de agua (65% da quantidade de agua adicionada) em 41 gramas de produto
final; e aumentar o tempo de evaporagdo conduzia a deterioragcdo das métricas de
energia.

No protocolo B, em que ndo se adicionou agua, a viscosidade do produto obtido
da reagdo aumentou, mas o tempo e energia usados no evaporador rotativo diminuiram
(de 6 horas para 10 minutos e de 4500 Wh para 81 Wh, respetivamente) e a pureza do
produto aumentou (ver espetro de '"H RMN no Apéndice A3, Figuras A4.2 e A4.6).

A substituicao do éter dietilico pelo acetato de etilo no protocolo C nédo teve
impacto no rendimento da sintese e a pureza do produto foi igualmente elevada
(semelhante ao protocolo B, ver espetro de '"H RMN no Apéndice A3, Figuras A4.3 e

A4.7); contudo, a energia e tempo usados para a evaporagao do solvente aumentaram
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(Figura 4.4), devido ao acetato de etilo ser menos volatil que o éter dietilico (ponto de
ebulicao 77 °C e 34,6 °C, respetivamente).
A seguir apresentam-se os resultados da avaliacdo da verdura intrinseca dos

solventes usados nos trés protocolos da sintese do [CsMIM]CI.

4.4.2. Avaliagao da verdura intrinseca dos solventes

A verdura intrinseca dos solventes foi avaliada com os guias de solventes'>?'

ea
Ferramenta EHS?® (descritos no Capitulo 2, secgdes 2.7.1 e 2.7.2, respetivamente) e
com a Ferramenta SHE (descrita no Capitulo 3, secgéo 3.2). A agua nao foi incluida

nesta avaliagao por ser uma substancia inécua.

4.4.2.1. Guias de solventes

Nas Tabelas 4.6 a 4.10 apresentam-se os resultados da avaliacido da verdura
intrinseca dos solventes com os guias da GSK,''® Pfizer,"” Sanofi,’® ACS CGI PR, e
da IMI-CHEM21,%%" respetivamente. Como nao se encontram publicados os resultados
da avaliagdo dos solventes do guia da AstraZeneca (s6 estdo disponiveis na rede

interna da empresa), este guia nao foi utilizado para esta analise.

Tabela 4.6. Avaliagdes do guia da GSK* 516

Residuos
8 )
- o ‘9 1]
g |o2| 8| 5|5 S R
€ o8| S| & | E | 8 Qg
Solventes o =<7 o ° pui 0 =T
o S = £ S © n [ o)
(] =] o - (72} c -
o ) 0 S
o 2| £ | = £ <3
o S om w
O
Acetato de etilo 77 5 6 5 4 6
Eter dietilico 7 7 \ 6

* Escala de 1 a10; melhor solvente quanto maior for a pontuagéo; VOC — Volatile Organic Compound,
solventes: m muito perigosos, -~ com alguns perigos, € m com poucos perigos.

Tabela 4.7. Avaliagbes do guia da Pfizer!”
Solventes
Preferidos Utilizaveis Indesejaveis
Acetato de etilo Eter dietilico

Tabela 4.8. Avaliagdes do guia da Sanofi* '
Solventes Limite ICH

Saude
pacional

Seguranga | Ambiente Outras

Acetato de etilo
Eter dietilico Banido

* ICH - International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; OEB - occupational exposure band; SHB — Safety Hazard Bands; EHB - Environmental Hazard Bands;
solvente recomendado;  substituicdo aconselhavel; m substituicdo requerida; m a banir.

No guia de solventes da Sanofi, Limite ICH refere-se a valores estabelecidos nas

diretrizes de seguranga do Conselho Internacional de Harmonizagdo de Requisitos
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Técnicos para Produtos Farmacéuticos para Uso Humano.??* Os valores de OEB, SHB
e EHB dizem respeito a bandas de perigo para a saude, de seguranga e para o
ambiente, respetivamente.?® Quanto aos valores SHB e EHB, sdo provavelmente

bandas internas da Sanofi, mas ndo s&o explicitadas na descrigdo do guia.'

Tabela 4.9. Avaliagdes do guia da ACS GCI-PR* 1°

Solventes Seguranga | Saude | Ambiente Ambiente Ambiente
(Ar) (Agua) (Residuos)

Acetato de etilo o) 4 6 4 4

Eter dietiico [ NN 5 7 4 4

* Escala de 1 a10; melhor solvente quanto menor for a pontuagéo; solventes: m muito
perigosos, - com alguns perigos, e m com poucos perigos.

Tabela 4.10. Avaliagdes do guia da IMI-CHEM21* 20-21

Solventes Ambiente Saulde Seguranga
Acetato de etilo 5
Eter dietilico

* Escala de 1 a 10; melhor solvente quanto menor for a
pontuacgéo; solventes: m muito perigosos, - com alguns perigos,
€ m COm poucos perigos.

Apesar da comparagéao dos resultados obtidos pelos varios guias ser dificil devido
a diferencga de designs e de critérios usados em cada um destes, a informagao coligida
mostra vantagem do uso do acetado de etilo relativamente ao éter dietilico. O guia da
GSK atribui cores compositas diferentes aos dois solventes (vermelha para o éter
dietilico e verde para o acetato de etilo), em consequéncia das diferentes pontuagdes
atribuidas nas categorias de avaliagao (ver Tabela 4.6): todas as pontuagdes atribuidas
ao acetato de etilo sdo superiores a 5 (valor médio da escala de 1 a 10), tendo trés
categorias pontuagdes elevadas, sinalizadas a verde, enquanto o éter dietilico tem 5
pontuagdes (em 10) abaixo de 5, sendo 4 destas sinalizadas a vermelho. Nos guias da
Pfizer e da Sanofi, o acetato de etilo é classificado como solvente preferido e
recomendado, respetivamente, enquanto que o éter dietilico é classificado como
solvente indesejavel e banido. Nos guias da ACS GCI-PR e da IMI-CHEM21, o acetado
de etilo s6 tem as pontuagdes assinaladas a amarelo e a verde, enquanto que o éter
dietilico tem pontuagbes a vermelho, uma no guia da ACS GCI-PR (categoria
Seguranga) e duas no guia da IMI-CHEM21 (categorias Ambiente e Seguranga).

Em suma, os resultados obtidos pelos guias de seleg&o de solventes sugerem que
o éter dietilico € um solvente problematico enquanto o uso do acetato de etilo € mais

aceitavel.

4.4.2.2. Ferramenta EHS

A Ferramenta EHS?? foi utilizada para uma comparacéo alternativa dos solventes
éter dietilico e acetato de etilo, sendo os resultados fornecidos por esta ferramenta

apresentados na Tabela 4.11 e resumidos na Figura 4.8 para facilitar a comparagao.
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Tabela 4.11. Resultados obtidos a partir da ferramenta EHS para a comparacéo dos
solventes éter dietilico e acetato de etilo*

Solvente
Aspeto EHS Categorias Eter dietilico Acetato de etilo
p P p P
s Potencial de dispersao 0,77 0,62
(seguranca fisica) Incéndio/explosdo 1,00 2,37 1,00 1,62
Reacéo/decomposigédo 0,60 0,00
H Toxicidade aguda 0,30 0,28
, Irritagdo 0,00 0,48 0,63 1,08
(LB Toxicidade cronica 0,18 0,17
E Persisténcia 0,74 0,03
(ambiente) Perigo contaminagéo (ar) 0,18 1,05 0,17 0,20
Perigo contaminagéo (agua) 0,13 0,00
Avaliacao EHS (global) 3,90 2,90

*p — pontuagdo para cada categoria; P — pontuagao para cada aspeto EHS (soma das
pontuagdes de cada categoria)

S (seguranga fisica) H (saude humana) E (ambiente) Avaliacdo EHS
3,0 3,0 3,0 9
8 1
2,5 1 2,5 1 2,5 4
I 7 |
201 P9 20 | 20 | 6 -
>
315 815 1 515 w
() I w 7] 4
o o o o
uY uT S ]
g g g g
210 =210 1,0 23
5 5 £ 5
o o £ o
2
0,5 0,5 0,5
1
0,0 0,0 0,0 0
Et20 EtOAc Et20 EtOAc Et20 EtOAc Et20  EtOAc
OReagao/decomposigéo O Toxicidade crénica OPerigo de contaminagéo (agua) OE (ambiente)
O Incéndio/exploséo Olrritacédo mPerigo de contaminacéo (ar) BH (saude humana)
m Potencial de dispersao B Toxicidade aguda mPersisténcia mS (seguranga)

(A) (B) (© (D)
Figura 4.8. Avaliagdo dos solventes éter dietilico (Et20) e acetato de etilo (EtOAc) com a Ferramenta EHS:
pontuagdes (A) para a seguranga fisica, (B) para a saude humana, (C) para o ambiente e (D) globais

Os resultados da Figura 4.8 sugerem que o acetato de etilo € menos perigoso que
o éter dietilico, confirmando a informacdo recolhida nos guias de solvente, mas
fornecem mais informagao sobre os perigos. No que respeita a seguranga fisica (Figura
4.8A), a principal diferenga € a pontuagao para a categoria reagdo/decomposigéo, onde
o éter dietilico tem maior pontuagéo que o acetato de etilo (0,60 vs. 0,00). Contudo, o
acetato de etilo é mais perigoso para a saude humana que o éter dietilico,
principalmente devido a elevada pontuagdo na categoria irritagdo (0,63 vs. 0,00); as
pontuagbes para as outras duas categorias (foxicidade aguda e toxicidade crénica) sao

semelhantes (Figura 4.8B). A pontuac&o mais elevada para o ambiente foi encontrada
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para o éter dietilico, devido as pontuagdes para a persisténcia (0,74 vs. 0,03) e perigo
de contaminagdo da agua (0,13 vs. 0,00), superiores as do acetato de etilo (Figura
4.8C). Globalmente, estes resultados mostram que o éter dietilico tem uma pontuagéo
mais elevada para a seguranga fisica (2,37 vs. 1,62)

Em suma, os dados da avaliagdo com esta ferramenta confirmam a vantagem em
usar o solvente acetato de etilo, com uma pontuagéo global do EHS de 2,90 vs. 3,90
para o éter dietilico, 35% mais elevada (Figura 4.8D). No entanto, a vantagem do acetato
de etilo evidenciada por esta ferramenta € menos nitida do que a das comparagdes com
os guias de solventes, ja que neste caso os dois solventes apresentam classificagdes
opostas (Sanofi: recomentado vs. banido; Pfizer: preferido vs. indesejavel; GSK: cor

composita verde vs. vermelha).

4.4.2.3. Ferramenta SHE

A ferramenta desenvolvida no presente trabalho (ver Capitulo 3, secgao 3.2) foi
também utilizada para a comparagao dos perigos SHE dos dois solventes, sendo os
resultados apresentados na Figura 4.9. Nesta ferramenta, os perigos dos solventes sdo

pontuados numa escala de 0 (perigo baixo) a 2 (perigo elevado).

TSHE | Cédigos e adverténcias de perigo | EPP
Eter dietilico
H224 Liquido e vapor extremamente inflamaveis 2
EUHO019 | Pode formar peréxidos explosivos 1
H302 Nocivo por ingestéo I I I
0
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens X O & O O
VRO R
Pode provocar pele seca ou gretada por RIS TR
EUH066 . 3 <& &
exposicao repetida
. . L 2
H225 Liquido e vapor altamente inflamaveis
H319 Provoca irritagéo ocular grave 1 | | I
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens 0
P O o O
Pode provocar pele seca ou gretada por QQ’ \23’ »z:b Q«Q
EUHO066 - . N
exposigao repetida <

Figura 4.9. Resultados obtidos para a avaliagado do (A) éter dietilico e (B) acetato de etilo com a Ferramenta SHE

A Figura 3.2 mostra que alguns dos perigos s&o idénticos em ambos os solventes
(H336, EUH066), mas ha diferengas para a inflamabilidade (H224 é mais grave que
H225). Contudo, esta diferenga néo é captada pela Ferramenta SHE, devido a falta de
sensibilidade do sistema de pontuagdo. Os EPP mostram ainda que o éter dietilico
apresenta mais um perigo fisico elevado (EUH019 — Pode formar peroxidos explosivos).
Estes resultados sao consistentes com os resultados obtidos nas avaliacées anteriores,

confirmando que o acetato de etilo € mais benigno do que o éter dietilico.
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4.4.2.4. Discussao sumativa das trés avaliagoes

Embora as trés avaliagdes apontem para o mesmo resultado, com vantagem do
acetato de etilo, a sua concordancia ndo é absoluta, o que resulta da diferente natureza
e/ou de detalhes nos critérios que usam, um aspeto que podera servir para fazer sentir
aos estudantes as dificuldades da tarefa de aferir os perigos potenciais das substancias

quimicas, devido a sua complexidade.

4.4.3. Avaliagcao do efeito dos solventes na performance e

verdura da sintese

Os valores dos rendimentos obtidos bem como das métricas de verdura de massa,
energia e tempo, para as sinteses realizadas pelos protocolos B e C, séo apresentadas
na Tabela 4.12. Na ultima coluna apresentam-se as diferengas dos valores das métricas

(em percentagem, relativamente a B), para facilitar a comparacgao.

Tabela 4.12. Valores das métricas de massa, energia e tempo*

Protocolo B C C-B/%
N=1 N=2

Rendimento / % 84,3 85,0+1,0 0,8

AE (%) 100,0 100,0 0,0

RME / % 83,8 84,8+0,8 1,2

MI = Reagl + S 5,12 6,15+0,06 20,1

S| = SI(WS) 3,92 4,97+0,05 26,8

Reagl = Reagl(RS) | 1,19 1,18+0,1 -0,84

El/Wh g 7,9 9,4+0,4 19

TI/hg' 0,171 0,177+0,007 -0,6

* Nota: SI = SI(WS) + SI(RS) = SI(WS) porque SI(RS)= 0 (n&o foi
usado solvente na fase de reago).

4.4.3.1. Avaliacao do efeito dos solventes na performance

Os rendimentos obtidos para as sinteses realizadas pelos protocolos B e C foram
semelhantes, ca. 85% (ver Tabela 4.4), o que indica que a alteragéo do solvente nao
influenciou de forma significativa o rendimento. No final da sintese realizada segundo o
protocolo A, obteve-se uma mistura de [CsMIM]CI e agua, como descrito no protocolo
de literatura:' o produto final retinha 65% da agua adicionada, pelo que o rendimento
nao foi calculado para esta sintese, por ndo se poder obter um valor com significado. A
pureza do produto obtido nas sinteses segundo os protocolos B e C foi semelhante (ver
Apéndice A3). E de referir que a pureza dos produtos sintetizados foi semelhante a da
amostra comercial (Sigma-Aldrich, ver Apéndice A3, Figuras A4.5 e A4.9).

Em suma, a alteragcdo do solvente nao teve efeito na reagdo no que diz respeito
ao rendimento e a pureza do produto obtido, i.e., ndo houve alteragdes na eficiéncia do

processo de sintese com a alteracéo de solventes usados no workup.
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4.4.3.2. Avaliacao do efeito dos solventes nas métricas de

verdura

A reacao de sintese nos protocolos B e C é a mesma e a sua AE é 100% porque
todos os atomos dos reagentes estequiométricos séo incluidos no produto (a reagao
nao produz coprodutos).

Os valores da RME para os protocolos B e C s&o similares (Tabela 4.12). Neste
caso, como a reacdo foi realizada em proporgdes quase estequiométricas, € os
reagentes estequiométricos sdo os mesmos, a RME & diretamente proporcional ao
rendimento.?® Os valores de RME s&o 15% inferiores ao maximo possivel para esta
reagéo (AE = 100%), evidenciando uma perda moderada de atomos dos reagentes que
€ semelhante em ambos os protocolos. Em suma, esta métrica ndo € afetada pela
alteracao de solvente.

Para a avaliagéo da verdura global foram calculadas as métricas de materializagéo
(e perda de materiais em residuos) Ml e Sl. A primeira € uma métrica de materializagao
global, ao passo que S| é a métrica parcelar da Ml que afere a materializagéo
correspondente aos solventes. Na Figura 4.10 apresenta-se o esquema que mostra as

relacdes entre as métricas de massa globais e parcelares usadas.

M e T Mgy,
MI — reagentes solventes

v v
MI(RS) | MI(WS)
|
\/ v
Reagl(RS) SI(RS) Reagl(WS) SI(WS)
Reagl(RS) = Reagl(1- SI(RS)=0 Reagl(WS)= 0 SI(WS) varia com o protocolo
metilimidazolio) + N&o sdo usados NZo existem outras Protocolo A: Sl agua + Sl éter
+Reagl(1-clorohexano) solventes nesta fase substancias dietilico
(ndo sao usados materiais auxilares, para além | |Protocolo B: SI éter dietilico
auxiliares nesta fase) dos solventes Protocolo C: Sl acetato de etilo
5 % X A
| |
| Reag| | | sI |
[
Mi
MI = Reagl + S| = Reagl(RS) + Reagl(WS) + SI(RS) + SI(WS) = +MI(WS)

Figura 4.10. Esquema das relagdes entre as métricas usadas no caso da sintese apresentada Ml
parcelada entre as fases de reagao (RS) e de workup (WS) e entre Reagl e SI; no caso em estudo,
na fase da reagéo (RS) ndo foram usados solventes e na fase de workup(WS) usou-se agua e éter
dietilico no protocolo A, s6 éter dietilico no protocolo B e sé acetato de etilo no protocolo C

Estas métricas apresentam valores reduzidos (respetivamente 5,12 e 3,92 para o
protocolo B, e 6,15 e 4,97 para o protocolo C), indicando um nivel de materializagao
baixo para o processo que resulta de este ndo exigir o uso de solvente, como meio da
reacdo; a Sl, referente aos solventes usados no workup, € a maior parcela de MI.

Contudo, estes valores aumentam, respetivamente 20% e 27%, do protocolo B para C.
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Este aumento é explicado a seguir com maior detalhe, com base nos valores de métricas
parcelares para cada fase da sintese: MI foi dividida em duas métricas parcelares,
MI(RS) e MI(WS), relativas as fases de reacdo e workup, respetivamente, sendo os

valores destas apresentados com os valores de S| na Figura 4.11.

; aM aMI(RS) aMI(Ws) %S|
6 O 6,15
5 O 512 R 4,97
4,97

4 X 3,92

3,92
3
2
1 O 1.19 o 1.18
0

B Protocolo C

Figura 4.11. MI, MI(RS), MI(WS) e SI obtidas para os
protocolos B e C

A MI(WS) é igual a S| porque s6 sao usados solventes na fase de workup, sendo
SI(RS) = 0 (Figura 4.10). A MI(RS) é muito inferior a MI(WS) porque na fase de reagéo
ndo usam solventes. Como o volume de solvente usado foi o mesmo nos dois
protocolos, mas a densidade do acetato de etilo (0,90) é mais elevada que a do éter
dietilico (0,71) MI(WS) é mais elevada no protocolo C do que no protocolo B. Pode
concluir-se que, como a Ml é mais elevada para o protocolo C, a opgao mais verde em
termos de desmaterializagcéo sera o uso do éter dietilico (protocolo B).

Para a avaliagao da verdura global foram também calculadas as métricas El e Tl
e as respetivas parcelares (Figura 4.12). O calculo das métricas de energia e de tempo
permitiu investigar como os solventes afetam estas componentes da verdura e testar a
consisténcia global na utilizagdo das métricas de verdura. A partir da medigédo da energia
e tempo, calculou-se a El e a Tl (Tabela 4.12). Os valores de Tl para os protocolos B e
C séao similares, mas o valor de El aumenta 20% de B para C. Como a El é maior no
protocolo C, a opgao mais verde em termos de utilizagao de energia sera usar o éter
dietilico (protocolo B), em concordancia com o que foi discutido anteriormente, acerca

dos resultados obtidos para as métricas de massa.
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El

R

EI(RS) EI(WS)

TI

|

TI(RS) TI(WS)

(A) (B)
Figura 4.12. Esquema das relagdes entre as métricas usadas no caso da sintese
apresentada (A) El e (B) TI, parceladas entre as fases de reagédo (RS) e de
workup (WS)

O calculo das métricas parcelares para a reagao e workup permite visualizar mais
aprofundadamente estes resultados e, em particular, explicar as diferengas nos valores
de El e Tl para os dois protocolos, nomeadamente o aumento de El de B para C
(enquanto Tl se mantém). Para isso, foram calculados os valores de EI(RS) e EI(WS),

TI(RS) e TI(WS), apresentados nas Figuras 4.13 e 4.14, respetivamente.

AEIl AEI(RS) AEI(WS) oTl OTI(RS) oTI(WS)
10 12
9 - A 11 - 10,27 10,59
9,45
. 10 - 8 8
A 9 10,00 10,13
7 7,87
8 -
<= 61 < 74
2 A . g
2 5 5,62 5,73 £ 6
w4 = 54
A 4
34 3,72
2 - A ]
2,24 2
1 1 0,28 0,46
0 0 o o
Protocolo Protocolo
Figura 4.13. El, EI(RS) e EI(WS), obtidas para os Figura 4.14. TI, TI(RS) e TI(WS) obtidos pelos os

protocolos B e C protocolos B e C

As EI(RS) e TI(RS)
(respetivamente, 5,62 e 5,73, ver Figura 4.13; e 10,00 e 10,13, Figura 4.14), tal como

foram semelhantes para ambos os protocolos

esperado por ser igual o procedimento da fase de reagao e a alteragdo de solvente nao
ter efeito na sua eficiéncia, conforme discutido na seccdo 4.4.3.1. Contudo, para o
workup, as intensidades de energia e de tempo (EI(WS) e TI(WS), respetivamente) para
o protocolo C foram maiores do que para o protocolo B (respetivamente 3,72 e
2,24 Wh g™, ver Figura 4.13; e 0,28 e 0,46 min g, Figura 4.14). Isto é consequéncia da
diferenga de volatilidades dos solventes: como o acetato de etilo (usado no protocolo C)
€ menos volatil que o éter dietilico (protocolo B), requer mais tempo (ca. mais 65%) para
a evaporagao, o que significa também mais energia por unidade de massa de produto
(ca. mais 66%) para esta operagao. Os valores das variagbes de B para C na Figura
4.13 mostram que os aumentos de El (9,45 — 7,87 = 1,58 Whg') e EI(WS)
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(3,72-2,24=1,48 Whg') sdo semelhantes, comprovando que o workup é o
responsavel pela diferenga na energia utilizada. Em suma, é a diferenga de volatilidades
dos solventes usados no workup que explica o aumento do El em 20% do protocolo B
para o C (ver acima Tabela 4.12).

Quanto a TI(WS), aumenta de B para C na mesma proporgao que EI(WS) (cerca
de 65%), mas como a fase de workup demorou menos tempo do que a fase de reagao
(Figura 4.14) a variagéo na métrica global Tl € baixa, quase passando despercebida.

Em concluséo, o calculo e analise de métricas parcelares mostra-se util quer para
aprofundar o conhecimento sobre a materializagéo e a energizagdo dos processos de

sintese, quer para comprovar a fiabilidade dos valores das métricas.

4.4.4. Resumo da avaliagao
A Figura 4.15 sumariza a aplicagdo do modelo para avaliacdo dos solventes
(Capitulo 3, secgéao 3.3) usados na sintese estudada, proporcionando um panorama

global dos resultados obtidos quanto aos efeitos dos solventes na verdura do processo.

Protocolo Solventes Aspetos a avaliar Avaliacao do solvente
e e “I
[
. gp— |
: Agua Pureza do produto @ | @flmencna (performance) @) |
 ProtocoloA |, = I
1 Eter dietilico Perigos ® | ( Verdura intrinseca ®) :

[
R ]
r-——-~""~"""~"T"T"T"~" """ ~"~"~"”" " " /" /"' ” U, oo~ oo T oo - - - —-—-—-———-—-— 1|
Pureza do produto @ | (Eficiéncia (performance) @) :

\4

]
]
]
]
]
]

[

[

[

[ p,

1 Protocolo B Eter dietilico Perigos @ | ( Verdura intrinseca @)
[

[

[

[

Métricas de verdura @ | ( Eficiéncia (métricas)@)

Pureza do produto @ | (Eficiéncia (performance) @)

Protocolo C Aci‘::: de | Perigos © | ( Verdura intrinseca @)

Métricas de verdura @ | ( Eficiéncia (métricas) ®>

Figura 4.15. Analise da sintese do [CéMIM]CI dos protocolos usando diferentes solventes; “© e
referem-se a um resultado favoravel e desfavoravel para o objetivo, respetivamente

A sumarizagao grafica dos resultados evidencia a complexidade da situagdo em
jogo, mostrando que, no presente caso, a escolha do solvente envolve uma contradi¢ao:
o solvente menos perigoso (acetato de etilo, protocolo C) proporciona piores resultados
nas métricas de verdura, enquanto o solvente mais perigoso (éter dietilico, protocolo B)
permite maior verdura no processo de sintese (melhores métricas de desmaterializagao
e desenergizagao, ver Tabela 4.12); por outro lado, a eficiéncia da reagédo de sintese

nao é influenciada pelos solventes usados.
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Em suma, a avaliagio obtida com o modelo exemplifica como na pratica pode ser
dificil melhorar a verdura de um processo de sintese por substituicido de solventes; e
mostra como as métricas de verdura sdo Uteis para aumentar o conhecimento sobre os
resultados dos esforgos de otimizagao da verdura. Contudo, os resultados das métricas
de verdura nem sempre permitem decisdes inequivocas sobre o protocolo mais benigno
que, em principio, deve ser escolhido para realizar a sintese. Em casos de conflito, como
o presente, a decisdao tem de ser baseada numa analise mais ampla da situacao,
envolvendo o contexto, a relevancia para o utilizador, implicacbes para cada escolha
possivel, etc. Por exemplo, em laboratérios de indole educacional, o protocolo C parece
ser a melhor escolha para obter o produto, devido ao solvente ser menos perigoso e,

consequentemente, permitir uma atividade mais segura para os estudantes.

4.5. Estratégia para implementacao nos laboratérios de ensino

O modelo apresentado para avaliagdo do uso de solventes em sinteses é
adequado para utilizagdo num contexto de ensino de sintese verde em laboratdrio,
visando substituir a tradicional pratica laboratorial de mera reproducédo de protocolos
obtidos na literatura por um trabalho mais criativo de pesquisa de aumento verdura. Por
exemplo, uma AL pode iniciar-se com (i) selegéo de um protocolo a partir de um conjunto
de protocolos fornecidos, (ii) avaliagdo preliminar da sua verdura com métricas
adequadas para encontrar o protocolo mais verde, e (iii) desenvolvimento do trabalho
experimental a partir desse protocolo mais verde.® Em niveis mais avangados, pode
continuar-se o trabalho otimizando o protocolo experimental selecionado, para aumentar
a verdura do processo sintético. Este tipo de atividade, mais versatil, exige um
envolvimento mais profundo na pratica laboratorial e pode contribuir para tornar os
estudantes mais conscientes da complexidade da quimica, ja que os obriga a decidir
sobre as tarefas a implementar e a tomar contacto com os desafios envolvidos na
escolha ou substituicdo de solventes em sinteses quando se adicionam aos objetivos
da sintese tradicional os do contexto ambiental da quimica para implementar a sintese
verde prescrita pela QV.

Muito provavelmente, uma barreira que sera sentida pelos estudantes na
implementacdo das experiéncias como as descritas nos cursos de primeiro e segundo
anos universitarios, € a atividade adicional que requer a medicdo de mais variaveis, a
energia e o tempo, até agora nao incluidas nas experiéncias de sintese. Contudo, na
atual era da informagéo, os estudantes recebem muita informagao através de diversos
canais e, tal como sugerido numa recente edicdo do JCEd (margo de 2016) sobre a
crescente importancia da informagdo em quimica,?’ os estudantes devem ser treinados

em novos procedimentos para lidar com a informagao e utiliza-la. As experiéncias de
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laboratdrio nédo devem, por isso, ignorar a “idade da informagao” em que presentemente
vivemos e podem contribuir para este treino, potenciando a aquisicao da nova atitude
gque uma mudanga sempre requer. Na realidade, a complexidade da verdura quimica
perseguida pela QV, uma consequéncia das naturezas complexas do proprio sistema
reacional da sintese e da prépria verdura, implica que informagéao extra seja necessaria

para a avaliacdo desta no processo de sintese.

4.6. Conclusoes

O presente trabalho, publicado na ref. %

, evidencia a complexidade das tarefas
requeridas para aumentar a verdura de processos de sintese por substituicdo de
solventes. Os resultados obtidos para a sintese do LI [CsMIM]CI mostram que, apesar
de ser desejavel o uso de solventes menos perigosos, a mudanga para um solvente
mais benigno pode ndo conduzir a um procedimento globalmente mais verde. A
substituicao pode provocar perdas colaterais de verdura noutras dimensdées, neste caso,
na verdura energética. Assim, deve avaliar-se a eficiéncia do solvente no suporte das
outras componentes de verdura, o que tem de ser realizado através de trabalho
experimental, com calculo de métricas de verdura.

A sintese do [CsMIM]CI é suficientemente simples para ser usada como
experiéncia de laboratério de QV e ilustrar os problemas acarretados quando se procura
otimizar a verdura em processos de sintese por substituicido de solventes. O contacto
com esta situagdo permitira aos estudantes sentir a complexidade sistémica da quimica,
mais precisamente, que o uso de solventes em processos como os de sintese quimica
que sdo sistemas complexos e que envolvem numerosas variaveis interrelacionadas,
requer compromissos variados de diversos tipos. O presente material permite que os
estudantes tomem consciéncia das questdes envolvidas nestes compromissos,
frequentes em QV e, em consequéncia, parece adequado para promover o
desenvolvimento de competéncias verdes nos estudantes, aspeto que sera cada vez
mais importante em futuros empregos.?**°

Em suma, os objetivos do trabalho foram cumpridos. Por um lado, otimizou-se a
sintese do [CsMIM]CI através da utilizagado do modelo construido para avaliagéo global
do uso de solventes nesta sintese, tendo-se aumentado a pureza do produto obtido
apos eliminagdo de um solvente com impacto negativo na performance na sintese. Por
outro, validou-se o modelo para lidar com este tipo de otimizagbes, que permite
sistematizar a analise dos diferentes aspetos que requerem consideracido aquando da
substituicao de solventes. A forga deste modelo resulta da utilizagdo de um conjunto de
métricas de verdura de diferentes tipos que sao necessarias para avaliar as varias

dimensdes da verdura: métricas de massa diversas para avaliagdao da economia dos
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atomos aportados pelos reagentes que participam na reagdo quimica, bem como do
nivel global de materializagdo; métricas de energia, para avaliar a energia requerida no
processo de sintese; etc. O uso de métricas parcelares permite avaliar separadamente
as fases de reagao e de workup e providencia informagéo detalhada sobre os ganhos e
perdas de verdura no processo global. Mais ainda, em certos casos, as mdultiplas
métricas da bateria permitem verificar a correcdo dos calculos dos seus valores

numeéricos, e assim confirmar a robustez da avaliagdo da verdura.
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APENDICE: Avaliacdo da verdura quimica dos protocolos de
sintese de Liquidos I6nicos

A1. Descrigcao dos protocolos das sinteses de Liquidos Iénicos
avaliados

A1.1. Sintese do cloreto de 1-hexil-3-metilimidazélio

Reacao de sintese
C4H6N2 + C6H13CI N ClOngNZCI

1-metilimidazdlio  1-clorohexano [CcMIM]CI

Protocolo de sintese’

Reacé&o. Num balao de fundo redondo de 250 mL de duas entradas, colocar 17,24 g
(0,21 mol) de 1-metilimidazélio e 25,33 g (0,21 mol) de 1-clorohexano. Colocar um
condensador com arrefecimento no baldo e deixar a mistura a agitar. Sao realizadas
sinteses em quatro condi¢des diferentes: (i) num banho de 6leo a temperatura de 100
°C durante 3 horas; (ii) no interior de um microondas que aquece e mantém a mistura a
temperatura de 100 °C durante 3 horas; (iii) num banho de 6leo a temperatura de 70 °C

durante 6 horas; e (iv) num banho de 6leo a temperatura de 100 °C durante 6 horas.

Workup. Deixar arrefecer a mistura ao ar até a temperatura ambiente; em seguida
adicionar 20 mL de agua e agitar para dissolugéo. Transferir a mistura para um funil de
decantacao e juntar 25 mL de éter dietilico para remover o excesso de reagentes. Agitar,
deixar repousar para permitir a separagao de duas fases. Remover a fase organica.
Repetir a lavagem com éter dietilico duas vezes. Remover todos os volateis num
evaporador rotativo com o banho de agua a temperatura 80 °C e pressao 10 mbar

durante 1 hora e 30 minutos.

A1.2. Sintese do brometo de 1-hexil-3-metilimidazélio

Reacao de sintese
C4_H6N2 + C6H13Br N C10H19NZBr

1-metilimidazolio = 1-bromohexano [CeMIMIBF

Protocolo de sintese’

Reacé&o. Num baldo de fundo redondo de 250 mL de duas entradas, colocar 17,24 g
(0,21 mol) de 1-metilimidazdlio e 34,66 g (0,21 mol) de 1-bromohexano. Colocar um
condensador com arrefecimento no bal&o e deixar a mistura a agitar num banho de dleo

a temperatura de 70 °C durante 6 horas.
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Workup. Deixar arrefecer a mistura ao ar até a temperatura ambiente; em seguida
adicionar 20 mL de agua e agitar para dissolugéo. Transferir a mistura para um funil de
decantacao e juntar 25 mL de éter dietilico para remover o excesso de reagentes. Agitar,
deixar repousar para permitir a separagao de duas fases. Remover a fase organica.
Repetir a lavagem com éter dietilico duas vezes. Remover todos os volateis num
evaporador rotativo com o banho de agua a temperatura 80 °C e pressao 10 mbar

durante 1 hora e 30 minutos.

A1.3. Sintese do hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazoélio

Reacao de sintese
C4H6N2 + C4HgBr + KPF6 NN C8H15N2PF6 + KBr

1-metilimidazdlio = 1-bromobutano = hexafluorofosfato de potassio [C,MIM][PF,] brometo de potassio

Protocolo de sintese?

Reag¢do. Num baldo de fundo redondo de 25 mL colocar 1,0 mL de agua destilada,
1,0 mL de 1-metilimidazélio e 1,35 mL de 1-bromobutano. Colocar um condensador com
arrefecimento no baldo e deixar a mistura a agitar em refluxo durante 1 hora e 30
minutos. Aguardar que a mistura arrefega até a temperatura ambiente. Adicionar 10 mL
de agua destilada e 2,3 g de hexafluorofosfato de potassio (K[PFg]) a mistura. Agitar

durante 10 a 15 minutos.

Workup. Transferir a mistura para um funil de separagédo de 125 mL, lavar o baldo de
fundo redondo com 25 mL de DCM e realizar a extragdo. Recolher o DCM para um
matraz de 125 mL, lavar e extrair a camada aquosa com outra porgédo de 10 mL de DCM.
Secar as camadas organicas com 1 a 2 colheres de sulfato de magnésio (MgSO.) e
filtrar por gravidade para um baldo de fundo redondo de 25 mL. Destilar o DCM (p.e.
39,8 °C), com uma destilagéo simples e remover o baléo de destilagédo 5 a 10 minutos

apos terminar a destilagéo.
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A1.4. Sintese do tetrafenilborato de 1-butil-3-metilimidazoélio

Reacao de sintese

CgHisN,Br C,4H;0BNa N Cs2H3sN,B NaBr
[C.,MIM][Br]  tetrafenilborato de sédio [C,MIM][BPh,] = brometo de sédio

Protocolo de sintese?
Reagdo. Dissolver 0,50 g (2,29 mmol) de brometo de 1-butil-3-metilimidazélio
([CsMIM]Br) em 5,0 mL de agua destilada. Adicionar 0,78 g (2,29 mmol) de

tetrafenilborato de sodio e agitar durante 10 a 15 minutos.
Workup. Filtrar por gravidade a mistura e lavar o solido com 3 porgbdes de 25 mL de

agua. Dissolver o solido em 20 mL de DCM e secar com sulfato de magnésio (MgSO.).

Filtrar a mistura para se obter o produto, um sdélido branco (p.f. 124 °C).

A1.5. Sintese do bis(trifluorometilsulfonil)imida de 1-butil-3-

metilimidazdlio
Reacao de sintese
CgH;sN,Br LiIN(SO,CF;), N CioH15FsN50O,S, LiBr
[C,MIM][Br] bis(trifluorometilsulfonil)imida de litio [C,MIM][NTf,] brometo de litio

Protocolo de sintese?
Reacgdo. Dissolver 0,50 g (2,29 mmol) de [CsMIM]Br em 1,0 mL de agua destilada.
Adicionar 0,66 g (2,29 mmol) de uma solugdo aquosa (1 g/mL) de

bis(trifluorometilsulfonil)imida de litio.

Workup. Transferir a mistura para um funil de separagao e extrair com duas por¢des de
25 mL e 10 mL de DCM. Secar as fragdes organicas com sulfato de magnésio (MgSOa).

Destilar os liquidos volateis para se obter o produto, um liquido palido.
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A1.6. Sintese do nitrato de 1-butil-3-metilimidazélio

Reacao de sintese

CBH15NZBr+ AgNO, o CgHy5N3;O + AgBr
[C,MIM][Br]  nitrato de prata [C,MIM][NO;] = brometo de prata

Protocolo de sintese?
Reacéo. Dissolver 0,50 g (2,29 mmol) de [C4sMIM]Br em 1,0 mL de etanol. Adicionar
0,39 g de nitrato de prata (AgNO3s) (2,29 mmol). Agitar a mistura durante 5 minutos.

Workup. Filtrar a mistura por gravidade. Remover o etanol do produto destilando a

solucéo resultante, de onde se obtém o produto, um liquido palido.
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A2. Avaliacao da verdura quimica com a Estrela Verde

Tabela A4.1. Perigos de todas as substancias envolvidas nos protocolos de sintese dos LI

121

Substancias Pictogramas de perigo Adverténcias z:nt:;agz:
Nome Formula quimica |  CAS FEIENTERETE] de perigo g AT F
1-metilimidazdlio CaHeN2 616-47-7 H302; H311; | 3 | 2 | 1
@ H314; H412
Perigo
1-clorohexano CeH13Cl 544-10-5 H226 11112
Atencao
1-bromohexano CsH13Br 111-25-1 H226; H315; | 2 | 3 | 2
OIONNE
Atencao
1-bromobutano CaHoBr 109-65-9 H225; H315; | 2 | 3 | 3
@ H319; H335;
H411
Perigo
Hexafluorofosfato de potassio K[PFe] 17084-13-8 ‘i H314 3 (111
Perigo
Tetrafenilborato de sddio Na[B(CeHs)d] 143-66-8 %‘ H301 31111
Perigo
LiN(SO2CF3)2 90076-65-6 H301; H311; | 3 | 2 | 1
@ H314; H373;
H412
Perigo
Nitrado de prata AgNO3 7761-88-8 H272 (cat.2);| 3 | 3 | 3
H314; H410
Perigo
Agua*y H20 - - - 11111
Etanol C2HsOH 64-17-5 C H225 11113
Perigo
Diclorometano CH2Cl2 75-09-2 H315,H319, | 3 | 1 1
@ H335, H336,
H351, H373
Atencao
Sulfato de magnésio anidro MgSO4 7487-88-9 - - 11111
Eter dietilico C4H100 60-29-7 H224;H302; | 2 | 1 | 3
H336;
@@ EUHO019;
Perigo EUH066
Brometo de 1-butil-3-metilimidazolio  |CsH1sBrN2 85100-77-2 - - 11111
Cloreto de 1-hexil-3-metilimidazélio  [C10H19CIN2 171058-17-6 - - 111 ]1
Brometo de 1-hexil-3-metilimidazdlio  |C1oH19BrN2 85100-78-3 - - 11111
Hexafluorofosfato de 1-butil-3- CsH1s5FeN2P 174501-64-5 H315; H319; | 2 | 1 | 1
metilimidazélio @ H335
Atencao
Bis(trifluorometilsulfonil)imida de C1oH15FsN304S2 174899-83-3 H301+H311; | 3 | 3 | 1
1-butil-3-metilimidazolio H314; H373;
H411
Perigo
Tetrafenilborato de Cs2H35BN2 292625-87-7 . * 313]|3
1-butil-3-metilimidazoélio

SH — Saude Humana; A — Ambiente; F — Fisico

* Renovaveis; ¥ Degradavel com produtos de degradacgéo inécuos; € — SDS néo disponivel; “-“ significa sem indicagédo de perigos
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Tabela A4.1. (continuagao)

Substancias Pictogramas de perigo Adverténcias z:';)t:zgz:
Nome Férmula quimica | CAS FELERTEREE de perigo g T AT F
Nitrato de 1-butil-3-metilimidazdlio CsH15N3O3 179075-88-8 H272 (cat.2); | 2 | 1 | 3
H315; H319;
‘ H335
Perigo
Brometo de potassio KBr 7758-02-3 - - 11111
Brometo de sédio NaBr 7647-15-6 - - 111 1
Brometo de litio LiBr 23303-71-1 C H302 21111
Atencgéo
Brometo de prata AgBr 7785-23-1 - - 11111
SH — Saude Humana; A — Ambiente; F — Fisico
* Renovaveis; Y Degradavel com produtos de degradagéo indcuos; ¢ — SDS néo disponivel; “-“ — significa sem indicagéo de perigos

Tabela A4.2. Pontuagdo dos principios da QV para construgéo das EV da fase de reagao dos LI*

Principios da QV

[CsMIM]CI

[CsMIM]Br

[C4MIM][PF¢]

Explicagao

Explicacao

Explicagao

P1
Prevencao

Nao ha formagéo de
residuos.

Nao ha formagao de
residuos.

Nao ha formagao de
residuos.

P2
Economia atémica

Sem reagentes em
excesso e sem formagéo
de coprodutos.

Sem reagentes em
excesso e sem formagéo
de coprodutos.

Sem reagentes em
excesso e com
formagado de um
coproduto (KBr).

P3
Sinteses menos perigosas

1-metilimidazélio é
apresenta pelo menos um
perigo elevado para a
saude humana.

1-metilimidazélio é
apresenta pelo menos
um perigo elevado para

a saude humana.

1-metilimidazdlio e
KPFe apresentam pelo
menos um perigo
elevado para a saude
humana.
1-bromobutano
apresenta perigo
elevado para o
ambiente.

P5
Solventes e outras
substancias auxiliares
mais seguras

N&o se utilizam solventes
nem substancias
auxiliares.

Nao se utilizam
solventes nem
substancias auxiliares.

O solvente é a agua
que é uma substancia
inécua.

P6
Planificagado para
conseguir eficacia

Pressao ambiental e
temperatura entre 70 °C e
100 °C (depende das

Pressdo ambiental e
temperatura a 100°C.

Pressao ambiental e
temperatura superior a
100°C.

Reducao de derivatizag6es

derivatizagoes.

derivatizagdes.

energética condicdes da reagdo).
P7 Nenhum dos Nenhum dos Nenhum dos
Uso de matérias primas recursos/matérias primas recursos/matérias primas recursos/matérias
renovaveis s&o renovaveis. s80 renovaveis. primas s&o renovaveis.
P8 Néao se utilizam Nao se utilizam Nao se utilizam

derivatizagdes.

P9
Catalisadores

Nao se utilizam
catalisadores.

Nao se utilizam
catalisadores.

Nao se utilizam
catalisadores.

P10
Planificagédo para a
degradagao

Dados nao disponiveis
sobre a degradabilidade
de algumas substancias

(e.g. 1-metilimidazodlio e 1-
clorohexano).

Dados néo disponiveis
sobre a degradabilidade
do 1-metilimidazoélio e do

1-bromohexano nao é

degradavel.

Dados néo disponiveis
sobre a degradabilidade
do 1-metilimidazdlio e
do 1-bromobutano.

P12
Quimica inerentemente
mais segura quanto a
prevencao de acidentes

1-metilimidazélio
apresenta risco elevado
de acidente quimico.

1-metilimidazélio
apresenta risco elevado
de acidente quimico.

1-metilimidazolio, KPFs
e 1-bromobutano
apresentam risco
elevado de acidente
quimico.

* p — Pontuagéo
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Tabela A4.2. (continuagio)*

[CsMIM][BPh4] [CsMIM][NTf2] [C4MIM][NOs]
Principios da QV
P Explicacao Explicacao Explicacao
P1 3 Nao ha formagéo de Nao ha formagao de Nao ha formagéo de
Prevencao residuos. residuos. residuos.
P2 Sem reagentes em excesso Sem reagentes em Sem reagentes em
Economia atémica 2 e formagéao de um excesso e formacgéo de excesso e formacéo de
coproduto (NaBr). um coproduto (LiBr). um coproduto (AgBr).
Auséncia de informagao O [CMIMINTF] O AgNOs apresenta
P3 sobre 0s perigos do apresenta perigo perigo elevado para a
. . 1| [C4MIM][BPhg]. Atribuiu-se . .
Sinteses menos perigosas = - elevado para a saude saude humana e
pontuagdo maxima por : )
= humana e ambiente. ambiente.
precaugéo.
P5 O etanol apresenta
Solventes e outras 3 O solvente utilizado é O solvente utilizado é risco baixo para a
substancias auxiliares inécuo (agua). indcuo (agua). saude e para o
mais seguras ambiente.
P6
Planificagado para 3 Sem alteragdo da pressao Sem alteragdo da Sem alteragdo da
conseguir eficacia e temperatura. pressao e temperatura. pressao e temperatura.
energética
P7 Nenhum dos Nenhum dos Nenhum dos
Uso de matérias primas 1 recursos/matérias primas recursos/matérias recursos/matérias
renovaveis s&o renovaveis. primas s&o renovaveis. primas s&o renovaveis.
P8 3 Néao se utilizam Nao se utilizam Nao se utilizam
Reducao de derivatizag6es derivatizagoes. derivatizagdes. derivatizagdes.
P9 3 Néao se utilizam Nao se utilizam Nao se utilizam
Catalisadores catalisadores. catalisadores. catalisadores.
O Na[B(CeHs)4] ndo é O [C4MIM][NTf,] ndo é
P10 degradavel e dados nao degradavel e dados Dados néo disponiveis
Planificagédo para a 1 disponiveis sobre a néo disponiveis sobre a sobre a degradabilidade
degradagao degradabilidade do degradabilidade do do [C4MIM]Br.
[CaMIM]Br. [CsMIM]Br.
P12 Auséncia de informagéio O [CsMIM]INTF] 0 etanol & AgNOs
T sobre os perigos do . ’
Quimica inerentemente o apresenta risco apresentam risco
. N 1| [C4aMIM][BPh4]. Atribuiu-se . .
mais segura quanto a . Lo elevado de acidente elevado de acidente
- N risco maximo por S o
prevencao de acidentes = quimico. quimico.
precaucéo.

* p — Pontuagao
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Tabela A4.3. Pontuagdo dos principios da QV para construgédo das EV da fase de workup dos LI*

mais segura quanto a
prevencao de acidentes

apresentam risco elevado
de acidente quimico.

elevado de acidente
quimico.

[CsMIM]CI [CsMIM]Br [C4MIM][PFé]
Principios da QV
P Explicacao Explicacao Explicacao
S ODCMe
O 1-metilimidazolio © 1-metiimidazolio 1-metilimidazolio
P1 . apresenta perigo )
= 1 apresenta perigo elevado , apresentam perigo
Prevencao ., elevado para saude h
para saude humana. h elevado para saude
umana.
humana.
P5 O éter dietilico apresenta O eter d|et|||(?o
: apresenta perigo O DCM apresenta
Solventes e outras perigo moderado para . .
A o 2 " ) moderado para saude perigo elevado para
substancias auxiliares salde humana e perigo . ) ,
. . . humana e perigo baixo saude humana.
mais seguras baixo para o ambiente. h
para o ambiente.
P6 Presséo ambiental e
Planificagado para 1 Presséo diferente da Pressao diferente da temperatura inferior a
conseguir eficacia ambiental e T~80 °C. ambiental e T~80 °C. P 100 °C
energética )
P7 - Nenhum Nenhum
- . Nenhum reagente/matéria P e
Uso de matérias primas 1 - 4 . reagente/matéria prima reagente/matéria prima
Lo prima é renovavel. . . . .
renovaveis é renovavel. é renovavel.
P10 Dados nao disponiveis Dados nao disponiveis =
e P sobre a O DCM néo é
Planificagédo para a 1 | sobre a degradabilidade do - . .
= . s e degradabilidade do éter degradavel.
degradacao éter dietilico. L
dietilico.
P12 O éter dietilico e O éter dietilico & ODCMe
P T o 1-metilimidazélio 1-metilimidazélio
Quimica inerentemente 1-metilimidazélio . .
1 apresentam risco apresentam risco

elevado de acidente
quimico.

* p — Pontuagao

Tabela A4.3. (continuagao)*

[C4MIM][BPh.]

[C4MIM][NT]

[C4MIM][NOs]

Principios da QV

mais segura quanto a
prevencao de acidentes

quimico.

elevado de acidente
quimico.

P Explicacao Explicacao Explicacao
Os residuos (etanol e
P1 O DCM apresenta perigo O DCM apresenta brometo de prata)
P = 1 elevado para saude perigo elevado para apresentam perigo
revencgao ., - .
humana. saude humana. baixo para a saude e
para o ambiente.
P5 O DCM apresenta perigo O DCM apresenta Nao se utilizam
Solventes e outras : .
A o 1 elevado para saude perigo elevado para solventes nem
substéancias auxiliares ., A "
. humana. saude humana. substancias auxiliares.
mais seguras
- P6~ = = Pressao ambiental e Presséo ambiental e
Planificacao para Sem alteragdo da pressao - -
RPN 3 temperatura inferior a temperatura inferior a
conseguir eficacia e temperatura. 100 °C 100 °C
energética ) )
P7 - Nenhum Nenhum
- . Nenhum reagente/matéria P e
Uso de matérias primas 1 - A . reagente/matéria prima reagente/matéria prima
P prima é renovavel. . . . .
renovaveis é renovavel. é renovavel.
P10 = Dados néo disponiveis
Planificagédo para a 1 O DCM néo é degradavel. %522@23; e sobre a degradabilidade
degradago 9 : do [CsMIM]NOs.
O etanol e
P12 O DCM apresenta risco O DCM e [CaMIM]INTY] [C:MIMJINO3]
Quimica inerentemente . apresentam risco .
1 elevado de acidente apresentam risco

elevado de acidente
quimico.

* p — Pontuagao
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Tabela A4.4. Pontuagdo dos principios da QV para construgéo das EV do processo

lobal de sintese dos LI*

Principios da QV

[CsMIM]CI

[CsMIM]Br

[C4MIM][PF¢]

Explicagao

Explicagao

P Explicagao

O 1-metilimidazdlio

O 1-metilimidazdlio
apresenta perigo
elevado para saude

O 1-metilimidazolio e o
DCM apresentam
perigo elevado para

P1 . .
= apresenta perigo elevado humana e o 1 saude humana e o
Prevencao ., . .
para saude humana. 1-bromohexano é 1-bromobutano é
perigoso para o perigoso para o
ambiente. ambiente.
Sem reagentes em Sem reagentes em
Sem reagentes em excesso
P2 excesso e sem excesso e com

Economia atémica

e sem formagéo de
coprodutos.

formacgao de
coprodutos.

formagao de um
coproduto (KBr).

P3
Sinteses menos perigosas

1-metilimidazdlio é
apresenta perigo elevado
para a saude humana.

1-metilimidazolio é
apresenta perigo
elevado para a saude
humana e o 1-
bromohexano é
perigoso para o
ambiente.

O 1-metilimidazdlio e o
DCM apresentam
perigo elevado para
1 saude humana e o
1-bromobutano é
perigoso para o
ambiente.

P5
Solventes e outras
substancias auxiliares
mais seguras

O éter dietilico apresenta
perigo moderado para
saude humana e perigo
baixo para o ambiente.

O éter dietilico
apresenta perigo
moderado para saude
humana e perigo baixo
para o ambiente.

O DCM apresenta
1 perigo elevado para
saude humana.

P6
Planificagado para
conseguir eficacia

Presséo diferente da
ambiental e temperatura
entre 70 °C e 100 °C

Pressao diferente da
ambiental e
temperatura inferior a

Pressao ambiental e
1 | temperatura superior a

0,
energética (depende das condigdes). 100 °C (80 °C). 100°C.
P7 Nenhum dos Nenhum dos Nenhum dos
Uso de matérias primas reagentes/matérias primas reagentes/matérias 1 reagentes/matérias
renovaveis é renovavel. primas é renovavel. primas é renovavel.
P8 Nao se utilizam Nao se utilizam 3 Nao se utilizam
Reducao de derivatizagoes derivatizagoes. derivatizagdes. derivatizagdes.
P9 Néao se utilizam Nao se utilizam 3 Nao se utilizam

Catalisadores

catalisadores.

catalisadores.

catalisadores.

Dados nao disponiveis

Dados néo disponiveis
sobre a

Dados néo disponiveis

. P10 sobre a degradabilidade do degradabilidade do sobre a degradabilidade
Planificagédo para a . DAy e o 1 | do 1-metilimidazdlio e o
= éter dietilico e do 1-metilimidazolio e o ~
degradacao e o = 1-bromobutano néo é
1-metilimidazolio. 1-bromohexano nao é .
. degradavel.
degradavel.
P12 1-metilimidazélio & o éter 1 me’tlllmlc.ja?pllo eo 1-metilimidazoélio e
éter dietilico 1-bromobutano

Quimica inerentemente

dietilico apresentam risco

X : ) apresentam risco 1 apresentam risco
mais segura quanto a elevado de acidente . .
- N g elevado de acidente elevado de acidente
prevencao de acidentes quimico. o S
quimico. quimico.

* p — Pontuagao
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Tabela A4.4. (continuagao)*

Principios da QV

[C4MIM][BPh.]

[C4MIM][NT]

[C4MIM][NOs]

Explicagao

Explicagao

Explicagao

P1
Prevencao

O DCM apresenta perigo
elevado para saude
humana.

O DCM apresenta
perigo elevado para
saude humana.

Os residuos (etanol e
brometo de prata)
apresentam perigo

baixo para a saude e

para o ambiente.

P2
Economia atémica

Sem reagentes em excesso
e formagao de um
coproduto (NaBr).

Sem reagentes em
excesso e formacgéo de
um coproduto (LiBr).

Sem reagentes em
excesso e formacéo de
um coproduto (AgBr).

P3
Sinteses menos perigosas

Auséncia de informagao
sobre os perigos do
[C4aMIM][BPh4]. Atribuiu-se
perigo maximo por
precaugédo.

O [CsMIM][NTf2] e 0
LiN(SO2CF3)2
apresentam perigo
elevado para a saude
humana e ambiente.

O AgNOs apresenta
perigo elevado para a
saude humana e
ambiente.

P5
Solventes e outras
substancias auxiliares
mais seguras

O DCM apresenta perigo
elevado para saude
humana.

O DCM apresenta
perigo elevado para
saude humana.

O etanol apresenta
perigo baixo para a
saude e para o
ambiente.

P6
Planificagado para
conseguir eficacia

Sem alteragdo da pressao
e temperatura.

Pressao ambiental e
temperatura inferior a

Pressao ambiental e
temperatura inferior a

Reducao de derivatizag6es

derivatizagoes.

derivatizagdes.

L 100 °C. 100 °C.
energética
P7 Nenhum dos Nenhum dos Nenhum dos
Uso de matérias primas reagentes/matérias primas reagentes/matérias reagentes/matérias
renovaveis é renovavel. primas é renovavel. primas é renovavel.
P8 Néao se utilizam Nao se utilizam Nao se utilizam

derivatizagdes.

P9
Catalisadores

Nao se utilizam
catalisadores.

Nao se utilizam
catalisadores.

Nao se utilizam
catalisadores.

O Na[B(CeHs)4] ndo é

O [CaMIM][NTT;] ndo é

Dados néo disponiveis

Quimica inerentemente
mais segura quanto a
prevencao de acidentes

elevado de acidente
quimico.

apresentam risco
elevado de acidente
quimico.

P10 degradavel e dados néao degradavel e dados -
e . S oo P sobre a degradabilidade
Planificagédo para a disponiveis sobre a néo disponiveis sobre a
~ o " do [C4sMIM]Br e do
degradagao degradabilidade do degradabilidade do AGNO
[CaMIM]BY. [CaMIM]Br. ghiSa.

P12 O [CsMIM][NTf] e 0 O etanol, AgNOs e

O DCM apresenta risco LiN(SO2CF3)2 [CaMIM]NOs

apresentam risco
elevado de acidente
quimico.

* p — Pontuagao
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A3. Ressonancia magnética nuclear

A pureza das amostras obtidas pelos protocolos B e C foram avaliadas por 'H
RMN usando dois solventes, cloroférmio deuterado (CDCls) e agua deuterada (D20);
este segundo solvente foi utilizado para realizar as analises de '"H RMN tal como no
artigo que reporta o protocolo de origem (A)." As amostras para a obtencgéo dos espetros
foram preparadas por dissolugéo de, aproximadamente, 15 mg do produto obtido em
0,7 mL de CDCI3 e D;0. Os espetros de '"H RMN foram medidos a 400 MHz, CDCls, e
os respetivos dados sao apresentados do seguinte modo: desvio quimico (&/ppm),
constante de acoplamento (J/Hz), multiplicidade de sinal (s: singleto, d: dupleto, t:
tripleto, quint: quinteto, m: multipleto), niumero de protées (nH), identificagdo do protao
(xH) e a constante de acoplamento (J/Hz).

Os espetros do [CeMIM]CI (estrutura quimica apresentada na Figura A4.1) para as
amostras obtidas pelos protocolos B e C sédo apresentados nas Figuras A4.2 e A4.3,
respetivamente. O espetro de uma amostra comercial de [CesMIM]CI, (Sigma-Aldrich,
produto n.° 87929), permitiu a comparagdo da qualidade do produto obtido pelos

protocolos B e C com uma amostra de pureza elevada (Figura A4.4).
5
/%\
3
12 10 8 1 N*— ¢
\/\/\/N \/
11 9 7 2 cr

Figura A4.1. Estrutura quimica do [CeMIM]CI e numeragao dos Hidrogénios

B N T | A A

10.40 10.35 10.30 7.55 7.50 7.45 7.40 43 42 41 1.8 16 14 12 10 08
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- - o © m’

21
| 32=

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 ( 5.5) 50 45 40 35 30 25 20 15 10
ppm

Figura A4.2. Espetro '"H RMN da amostra obtida pelo protocolo B utilizando o solvente CDCls
"H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 10,34 (s, 1H, 2), 7,56 (t, 1H, 4, J = 1,7 Hz), 7,38 (t, 1H, 5, J = 1,7 Hz), 4,26
(t,2H, 7, J =7,4 Hz), 4,06 (s, 3H, 6), 1,85 (quint, 2H, 8), 1,34-1,17 (m, 6H, 9/10/11), 0,81 (t, 3H, 12, J=7,0 Hz)
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Figura A4.3. Espetro '"H RMN da amostra obtida pelo protocolo C utilizando o solvente CDCl3
"H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 10,41 (s, 1H, 2), 7,56 (t, 1H, 4, J = 1,8 Hz), 7.38 (i, 1H, 5, J = 1,8 Hz), 4,27
(t,2H,7,J=7,4 Hz), 4,07 (s, 3H, 6), 1,86 (quint, 2H, 8), 1,35-1,18 (m, 6H, 9/10/11), 0,82 (t, 3H, 12, J = 7,0 Hz).

10.42 10.38 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 4.25 4.15 4.05 191.81.716151413121.11.00908
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t toy Ty T T
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Figura A4.4. Espetro '"H RMN da amostra comercial Sigma-Aldrich (produto n.° 87929) utilizando o solvente
CDCls

H NMR (400 MHz, CDCls): & [ppm] 10,40 (s, 1H, 2), 7,57 (t, 1H, 4, J=1.7 Hz), 7,39 (t, 1H, 5, J= 1,7 Hz), 4,26
(t, 2H, 7, J=7,4 Hz), 4,07 (s, 3H, 6), 1.85 (quint, 2H, 8), 1,34-1,18 (m, 6H, 9/10/11), 0,81 (t, 3H, 12, J=7,0 Hz)
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A Figura A4.5 permite uma comparag¢ao mais expedita dos espetros dos produtos
obtidos pelos protocolos B (a vermelho) e C (a verde) com a amostra de pureza elevada
obtida da Sigma-Aldrich (a azul).

[C6MIMCI] - protocolo B

| L L A

T T T T T T T T T T T T T T T

. 00 95 9.0
[C6MIMCI] - protocolo C

_ 1l AL A kL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
[C6MIMCI] - Sigma-Aldrich

_ L I A___}\_.L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

. -
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 ( 5.? 50 45 40 35 30 25 20 15 10
ppm

Figura A4.5. Comparagéo dos espetros '"H RMN das amostras obtidas pelos protocolos B (vermelho), C (verde)
e da Sigma-Aldrich (azul) utilizando o solvente CDCls;

Nas Figuras A4.6, A4.7 e A4.8 apresentam-se também os espetros '"H RMN para
o [CsMIM]CI obtido pelos protocolos B e C e comercial (Sigma-Aldrich, produto n.°
87929), respetivamente, cujas amostras de RMN foram preparadas com o solvente D-O.

Na Figura A4.9 apresenta-se a comparacgao destes trés espetros.

129
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Figura A4.6. Espetro '"H RMN da amostra obtida pelo protocolo B utilizando o solvente DO
"H NMR (400 MHz, D20): & [ppm] 8,72 (s, 1H, 2), 7,48 (t, 1H, 4, J = 2,0 Hz), 7,43 (t, 1H, 5, J = 2,0 Hz), 4,20 (t,
2H,7,J=7,1Hz), 4,13 (s, 3H, 6), 1,87 (quint, 2H, 8, J = 7,2 Hz), 1,35-1,26 (m, 6H, 9/10/11), 0,86 (t, 3H, 12,

J=71Hz)
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Figura A4.7. Espetro '"H RMN da amostra obtida pelo protocolo C utilizando o solvente D,O
"H NMR (400 MHz, D20): & [ppm] 8,71 (s, 1H, 2), 7,48 (t, 1H, 4, J = 1,9 Hz), 7,43 (t, 1H, 5, J = 1,8 Hz), 4,20 (t,
2H, 7, J=7,1Hz), 3,90 (s, 3H, 6), 1,88 (quint, 2H, 8, J = 7,2 Hz), 1,34-1,27 (m, 6H, 9/10/11), 0,87 (t, 3H, 12,

J=7,0Hz)
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Figura A4.8. Espetro '"H RMN da amostra comercial Sigma-Aldrich (produto n.° 87929) utilizando o solvente

D,O

1H NMR (400 MHz, D;0): & [ppm] 8,71 (s, 1H, 2), 7,48 (t, 1H, 4, J=1,9 Hz), 7,44 (1, 1H, 5, J = 1,8 Hz), 4,20 (t,
2H, 7, J=7,1Hz), 3,90 (s, 3H, 6), 1,88 (quint, 2H, 8, J = 7,2 Hz), 1,35-1,25 (m, 6H, 9/10/11), 0,86 (t, 3H, 12,
J=7,0Hz)

[C6MIM]CI - protocolo B
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Figura A4.9. Comparagéo dos espetros '"H RMN das amostras obtidas pelos protocolos B (laranja), C (azul) e
da Sigma-Aldrich (roxo) utilizando o solvente D,O

Os espetros de 'H RMN mostram que a pureza do produto obtido por ambos os

protocolos B e C foi semelhante a da amostra de [CsMIM]CI comercial.
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5. OTIMIZACAO DO USO DE SOLVENTES NA
SINTESE DO 1,3,5-TRIFENILBENZENO

5.1. Preambulo

O trabalho apresentado neste capitulo teve por objetivo otimizar a verdura global
de uma sintese complexa, envolvendo varios solventes quer na fase de reag¢ao, quer na
fase de workup, aplicando o modelo proposto para avaliagdo global dos solventes em
sinteses, descrito no Capitulo 3, secgdo 3.3. A sintese selecionada, sintese do
1,3,5-TFB por acoplamento Suzuki, é realizada no laboratério de investigagdo do grupo
de Quimica-Fisica (GQF), inserido no Centro de Investigagdo em Quimica da
Universidade do Porto (CIQUP), para preparagao de compostos usados para estudos
de mecanismos de reacdo e determinacdo de propriedades termofisicas e
termoquimicas, tendo resultado numa cooperagdo com o nosso grupo de investigacao.

0O 1,3,5-TFB tem sido objeto de interesse, porque a sua estrutura e estabilidade
quimica e térmica permitem o desenvolvimento de novas aplica¢des interessantes. Foi
utilizado como unidade central na sintese de derivados eletroluminescentes,! de
moléculas hiperramificadas, com elevada estabilidade térmica, e com aplicagdo em
diodos organicos emissores de luz (OLED, organic light-emitting diode).>® E também
usado na sintese de dendrimeros com propriedades Oticas promissoras,

transformando-os em excelentes candidatos para o desenvolvimento de novos OLED.*”

5.2. Reagoes de acoplamento de Suzuki-Miyaura

As reagdes de acoplamento Suzuki-Miyaura sao um importante método de
construgéo de ligagdes quimicas C-C,® como foi reconhecido pela atribuigdo do Prémio
Nobel da Quimica, em 2010, a Richard Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki.® Devido &
grande versatilidade para a formagéao de ligagdes C—C, estas reagdes sdo comummente
usadas em sintese organica, tendo sido utilizadas para a introdugdo de aspetos de QV
no ensino da quimica, por exemplo, em propostas de otimizagdo de reacbes por
utilizag&o de solventes mais verdes (exemplos em'*"3),

Estas reagdes envolvem o acoplamento de espécies boronicas, R —[B]
(geralmente um acido boronico, [B] = B(OH).2), com uma espécie organica eletrdfila,
R’ — X (haleto orgénico, X = Cl, Br, I), na presenga de um catalisador de paladio e uma

base, resultando na formagéo de novas ligagdes C—C (Figura 5.1).8
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catalisador Pd
R-[B] + R' - X — R-R'
ase

Figura 5.1. Esquema geral de uma reagdo de
acoplamento Suzuki-Miyaura

As reacgodes de acoplamento de Suzuki tém sido amplamente utilizadas na industria
quimica, em particular na sintese de compostos bioativos e na producéo de materiais.'®
O uso de compostos organoborénicos nas reagdes de acoplamento sdo um aspeto
chave e um fator atrativo porque estes compostos sdo propensos a reagir por
acoplamento, geralmente com elevada estabilidade térmica, sdo inertes a agua e ao
oxigénio, e ndo requerem precaugdes especiais no seu manuseamento.® Por outro lado,
0os compostos organoborénicos toleram uma grande variedade de grupos R,
constituindo uma fonte de grupos funcionais diversos a incorporar noutros compostos
nestas reagdes de acoplamento de Suzuki.'® A grande variedade de compostos de boro
e de compostos halogenados disponiveis comercialmente torna possivel construir uma
enorme biblioteca de compostos, por construcao de ligagbes entre o grupo ligado ao
composto bordnico e o grupo ligado ao halogenado, constituindo uma filosofia de
construcdo por blocos, baseada em reacdes de acoplamento Suzuki.®'” As principais
vantagens deste tipo de reagbes por acoplamento sdo as condigbes simples e
facilmente controlaveis em que as reagbes sdo promovidas (por exemplo, as
temperaturas de reagéo requeridas sao pouco elevadas), a estabilidade dos acidos
borénicos ao calor, oxigénio e agua e a facilidade de manuseamento e separagéo de
coprodutos de boro das misturas.

Apesar das vantagens apresentadas, ha reacgbes laterais que podem ocorrer
durante as reagbes por acoplamento de Suzuki e prejudicar a sintese do produto
desejado. As duas reagdes laterais mais comuns sao (i) a desboronagao hidrolitica dos
acidos boronicos e (ii) o homoacoplamento dos acidos borénicos induzido pela presenga
de oxigénio (ver a Figura 5.2 para o caso do acido fenilborénico usado na sintese
reportada neste trabalho).™

a) Desboronacgao hidrolitica do acido fenilborénico

@—B(OH)Z RO @—H + B(OH),

b) Homoacoplamento do acido fenilborénico induzido pelo oxigénio

2 B(OH), — >

Figura 5.2. Reagdes laterais mais comuns presentes nas reagbes de
acoplamento de Suzuki: a) desboronagéo hidrolitica e b) homoacoplamento do
acido fenilborénico
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A desboronagao hidrolitica (Figura 5.2a) € uma reagéo de clivagem da ligagao
B-C presente no acido fenilboronico (reagente estequiométrico da sintese)
despoletada pela agua (solvente usado na reagao) na presencga de paladio (catalisador)
originando benzeno.®

O homoacoplamento do acido fenilboronico (Figura 5.2b) é induzido pelo oxigénio
e, por isso, ocorre quando a mistura reacional esta exposta ao ar. Esta reacéao lateral,
responsavel pela formacgao de bifenilo, & acelerada pela presencga de bases. Contudo,

a base é essencial para a ocorréncia da reacdo de acoplamento de Suzuki.'®

5.3. Reacgao de sintese do 1,3,5-trifenilbenzeno

Para este trabalho, foi selecionada a sintese do 1,3,5-TFB, composto isémero a
um dos compostos ja sintetizados (1,2,4-trifenilbenzeno) pelo GQF do CIQUP. O 1,3,5-
TFB apresenta simetria €, por isso, simplifica a sintese no que respeita aos produtos
laterais formados durante a reacdo. Por outro lado, a sua simetria faz com que apresente
maior ponto de fusdo do que isémeros menos simétricos (como por exemplo o
1,2,4-trifenilbenzeno). Este aspeto € relevante para o processo de sintese dado que
compostos com menores pontos de fusao poderiam originar 6leos mais facilmente, apos
a fase de reacao do processo de sintese, dificultando a fase de workup. O 1,3,5-TFB é
ainda um produto disponivel comercialmente e as suas propriedades ja sdo bem
conhecidas, o que torna mais facil a sua identificagdo e a quantificacdo da sua pureza,
apo6s o processo de sintese através de métodos de analise quimica.

O 1,3,5-TFB ¢é obtido por reagédo entre o 1,3,5-tribromobenzeno (espécie
halogenada) e o acido fenilborénico (espécie borénica), sendo a estequiometria da
reacao de 1:3. A reacdo ocorre na presencga de solventes, de um catalisador de paladio

e de um sal de uma base fraca (ver Figura 5.3).

Br
/@\ + 3 —_— ‘ + coprodutos
Br Br HO" B‘OH ‘ ‘

1,3,5-tribromobenzeno  4cido fenilborénico 1,3,5-trifenilbenzeno

Figura 5.3. Esquema da reagéo da sintese do 1,3,5-TFB

5.3.1. Mecanismo da sintese do 1,3,5-trifenilbenzeno
Na reacao de sintese do 1,3,5-TFB ocorrem substituicdes sucessivas dos bromos
do 1,3,5-tribromobenzeno pelos grupos fenilo provenientes do acido fenilbordnico, por

meio de trés ciclos cataliticos sucessivos, obtendo-se sucessivamente o
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1,3-dibromo-5-fenilbenzeno (produto do primeiro ciclo), o 1-bromo-3,5-difenilbenzeno
(produto do segundo ciclo) e o 1,3,5-TFB (produto final). Na Figura 5.4 apresenta-se o
mecanismo catalitico aceite® para a primeira substituicio que envolve trés etapas. A
primeira etapa é a adi¢do oxidativa da espécie halogenada ao catalisador, ocorrendo a
quebra da ligacdo covalente entre um dos bromos e o anel aromatico central do
1,3,5-tribromobenzeno. Segue-se a transmetalagéo, onde o fenilo da espécie bordnica
substitui o bromo no centro metalico e, por fim, a eliminagéo redutiva, onde o metal é
reduzido. A eliminagdo dos dois ligandos organicos do centro metalico da origem ao
acoplamento de ambos, com a formagéao do 1,3-dibromo-5-fenilbenzeno e regeneragao
do catalisador. O ciclo repete-se para as duas substituicdes seguintes até a obtencao
do 1,3,5-TFB.

O 2.° ciclo O 3.°ciclo O
catalitico catalitico
Br O Br

—_— | T e

Br ®

Br
Pd(0)
eliminagao adicao

Br-’ i Br
redutiva oxidativa

©\ Br
Pd(ll) 1.° ciclo Pd(ll)
f catalitico f
Br Br Br Br

transmetalagao

© KoCO3 / H,0 ©
B ————
B(OH); + KB +

(OH); +KBr  KHCOs A ®

HO—B—OH K B(OH),
OH

Figura 5.4. Mecanismo para a reagdo de acoplamento Suzuki da sintese do
1,3,5-TFB. Adaptado de'8 81°

O mecanismo de sintese apresentado e as reagdes laterais mais frequentes para
este tipo de reagbes (acima referidas na secgdo 5.2) sugerem que varios compostos
podem contaminar o produto obtido e, consequentemente, afetar negativamente o seu
grau de pureza: o benzeno e o acido borico (resultantes da desboronagéo hidrolitica do

acido fenilborénico, Figura 5.2a) e o bifenilo (resultante do homoacoplamento do acido
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fenilboroénico, induzido pelo oxigénio do ar, Figura 5.2b). Podem ainda contaminar o
produto, o reagente estequiométrico usado em excesso (acido fenilborénico) e os
compostos intermediarios que se formam nos dois primeiros ciclos cataliticos
(1,3-dibromo-5-fenilbenzeno e 1-bromo-3,5-difenilbenzeno, ver Figura 5.4). Assim, obter
o produto com o grau de pureza elevado implica a realizagdo de sucessivas extragdes

liquido-liquido que requerem elevadas quantidades de solventes.

5.3.2. Descrigao do protocolo inicial

Inicialmente, a sintese do 1,3,5-TFB foi realizada com um protocolo utilizado pelo
GQF (designado por protocolo A), baseado em protocolos publicados para a sintese de
compostos similares (e.g. 1,2,4-trifenilbenzeno)® e de compostos do tipo
1-arilnaftalenos,' obtidos por acoplamento de Suzuki, embora a literatura tenha

reportado outros protocolos para esta sintese,?"®

e é similar ao protocolo geral de
sintese por acoplamento de Suzuki de outros compostos, cujas espécies halogenadas
e bordnicas apresentam outros grupos substituintes.'®

O protocolo A apresenta duas fases: (i) a reagdo, com o acetato de paladio(ll),
Pd(OAc)., a base carbonato de potassio, K2COs, e os solventes agua e DMF, realizada
a temperatura de 70 °C, durante 3 horas e onde se obtém uma mistura que contém o
1,3,5-TFB e, (ii) o workup, onde se faz o isolamento do produto obtido, que requer um
conjunto de extragdes liquido-liquido com varios solventes e solugdes aquosas. Estas
fases da sintese sédo descritas detalhadamente em seguida e apresentam-se de forma
esquematica na Figura 5.5.

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 5,0 mmol (0,62 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de DMF para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs3) previamente preparada (30 mL de agua e 0,76 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagcédo foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
orgéanica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilbordnico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos

de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
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contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 5 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL) e

éter dietilico (20 mL). Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

RI R2 Cat. S1
1,3,5-tribromobenzeno| | 4cido fenilborénico Pd(OAc), DMF
0,98 mmol, 0,31 g 5,0 mmol, 0,62 g 0,09 mmol, 0,02 g 30 mL
E e
A REACAO o 82 |
c T=70°C,t=3h & H,0
A agitagio = 400 rpm | 9quando 7=30°C o} 5 %
o e
Mistura apos reacio
produto + coprodutos
+ excesso de reagentes
<«— Arrefecimento até a temperatura ambiente
Dissolugdo da mistura o
< H,0
53 = 100 mL
DCM ———» Extragio liquido-liquido
80 mL A
Fase organica Fase aquosa
(contém o produto) (com residuos)
S3
Extracio liquido-liquido «— DCM
80 mL
Fase organica Fase aquosa
) f
HyO ——> Extracio liquido-liquido
200 mL i N
Fase organica Fase aquosa
v
Extracao liquido-liquido
K
Fase organica Fase aquosa
w v
(o) Extracao liquido-liquido
K
R
K v v :
Fase organica Fase aquosa
u 52 v
P HyO ———> Extracio liquido-liquido
200 mL i N
A3 Fase organica Fase aquosa
»|
NaCl >
18g 4

Filtracdo por gravidade
I

v v
Produto + DCM NaCl Residuos

Evaporador rotativo
(7=40°C, t = 25 min, p=200 mbar)

| Y
Produt(* impuro Solvente
Mef:nol Adigdo de 20 mL .
’ g Residuos |

40 mL . A
Filtracao
por pressao reduzida
Lavagem com 20 mL

2 S.5 a Lavagem com 20 mL >
Eter dietilico 2" 28SM COM UML)

Produto

Figura 5.5. Esquema de sintese do 1,3,5-TFB com o protocolo A*
*R — reagente estequiométrico; S — solvente; Cat. — catalisador; A — Substancia auxiliar
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5.3.3. Perigos das substancias envolvidas no protocolo A

Na Tabela 5.1 apresentam-se os perigos de todas as substancias usadas no

protocolo A, descrito anteriormente, de acordo com a legislacéo vigente do GHS.*

Tabela 5.1. Perigos de todas as substancias envolvidas no protocolo A

Pictogramas de perigo

ubstancia i
Substanc Palavra-sinal

Adverténcias de perigo

Reagentes estequiométricos

H413 — Pode provocar efeitos nocivos duradouros nos

1,3,5-Tribromobenzeno?® - : Ve
organismos aquéticos.

Acido fenilborénico?® H302 — Nocivo por ingest&o.
Atencéo
Catalisador
Pd(OAc)? H318 — Provoca lesdes oculares graves.
Perigo
Solventes
Agua Sem indicagao de perigo

H315 — Provoca irritagéo cutanea.
H319 — Provoca irritagéo ocular grave.

H335 — Pode provocar irritagédo das vias respiratérias.
28 H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
DCM -
H351 — Suspeito de provocar cancro.

Atencao H373 — Pode afetar os érgédos (Figado, Sangue, Sistema
nervoso central) apos exposigéo prolongada ou repetida por
ingestao.

H226 — Liquido e vapor inflamaveis.

H312 + H332 — Nocivo em contacto com a pele ou por
DMF%® é inalagéo.

H319 — Provoca irritagéo ocular grave.

Perigo H360 — Pode afetar o nascituro.
H224 — Liquido e vapor extremamente inflamaveis.
H302 — Nocivo por ingestéo.
Eter dietilico® @@ H336 — Pode provocar sono]épcia ou ver?igens.
EUHO019 — Pode formar peréxidos explosivos.
Perigo EUHO066 — Pode provocar pele seca ou gretada por exposicéo
repetida.
H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
Metanol®' @ H301 + !—|311 + H331 — Toéxico por ingestdo, contacto com a
pele ou inalagéo.
Perigo H370 — Afeta os 6rgéos.
Reagentes auxiliares
H302 — Nocivo por ingestéo.
Carbonato de potassio® H315 — Provoca irr!tag?o cutanea.
H319 — Provoca irritagéo ocular grave.
Atencéo H335 — Pode provocar irritagdo das vias respiratorias.
H290 — Pode ser corrosivo para os metais.
Hidroxido de potéssio® @ :g?i - go‘:i"o por ingestao. X
— Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares
Perigo graves.
Cloreto de sodio® Sem indicag&o de perigo
Produto
1,3,5-TFB® Sem indicag&o de perigo

5.3.4. Solventes alternativos aos solventes do protocolo inicial

A avaliacdo da verdura intrinseca dos solventes do protocolo A, com varios
instrumentos, revelou varias preocupagdes, quanto a perigosidade dos solventes

usados (a avaliagdo detalhada apresenta-se na secgao 5.5.1). Uma pesquisa na

8,36-37

literatura permitiu encontrar outras sinteses, por acoplamento de Suzuki, realizadas
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com solventes diferentes dos que sao propostos no protocolo A, o que permitiu reunir
um conjunto de solventes alternativos. No que respeita a fase de reagéao, identificaram-
se trés solventes alternativos para a DMF: (i) o DMSO, um solvente com caracteristicas
semelhantes a DMF (dipolar aprético), (ii) o etanol, e (iii) a acetona, por serem solventes

ja utilizados em reagdes de acoplamento de suzuki®>**’

€ com menos perigos do que a
DMF. No que respeita a fase de workup, considerou-se o etanol como alternativa ao
metanol por um alcool semelhante. Nao foi encontrado nenhum solvente que pudesse
ser uma alternativa ao DCM e ao éter dietilico. A Tabela 5.2 apresenta os solventes
usados no protocolo A, por fase da sintese, e os solventes alternativos, bem como a sua
fungédo na sintese; a Tabela 5.3 apresenta os perigos dos solventes alternativos, de
acordo com a legislagdo vigente do GHS.?* Na Figura 5.6 compara-se a perigosidade
dos solventes alternativos com a perigosidade dos solventes usados no protocolo A, em

cada uma das fases, de reagao e de workup.

Tabela 5.2. Solventes usados nas fases de reagdo e de workup da sintese do protocolo A, solventes
alternativos e sua funcdo na sintese

Solventes para a fase da REAGAO

Protocolo A | alternativos Funcgdo do solvente

Agua - Dissolugéo da base (carbonato de potassio) e espécies mais
polares e iénicas

DMF DMSO | Etanol | Acetona | Dissolucdo das espécies organicas

Solventes para a fase de WORKUP

Protocolo A alternativos Func¢ao do solvente

Agua - Lavagem da mistura obtida apds reacdo e extracdo de
coprodutos polares

DCM - Dissolugéo e extracdo do produto (1,3,5-TFB)

Metanol Etanol Extracdo de coprodutos, eventualmente mais soluveis,
formados em reagdes laterais (e.g. bifenilo)

Eter dietilico | - Lavagem do produto para sua secagem mais rapida

Tabela 5.3. Perigos dos solventes alternativos

Pictogramas de perigo
Palavra-sinal

Substancia Adverténcias de perigo

DMSO?%® Sem indicag&o de perigo

H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
Acetona® H319 — Provoca irritagéo ocular grave.

. H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
Perigo

40 H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
Etanol Lo
H319 — Provoca irritagéo ocular grave.

Perigo
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Solventes usados no protocolo A

perigosos muito perigosos a banir

Solventes alternativos
Figura 5.6. Resumo da avaliagdo da verdura intrinseca dos solventes usados no protocolo A e alternativos, referidos
na Tabela 5.2

5.4. Desenvolvimento do trabalho experimental

5.4.1. Estratégia seguida

Nesta seccao detalha-se a planificagdo do trabalho experimental realizado. Esta
planificagao foi dinamica, feita ao longo do trabalho, apresentando-se aqui um esquema
do desenvolvimento do trabalho, de forma a facilitar a compreensao das opgbes que
foram sendo tomadas ao longo das experiéncias e que foram organizadas em quatro
séries sequenciais, designadas por etapas. A Figura 5.7 apresenta as varias etapas do

trabalho experimental e os protocolos envolvidos em cada etapa.

Alteragbes na fase de reagao Alteragbes na fase de workup
Etapa | Etapa Il Etapa Illl Etapa IV
Alteragao do Estudo combinado solvente-catalisador Alteragao de solvente Redugéo do volume
. excesso (x) de x(B) = x(C) = x(D) = x(E) = x(F) = x(G) = x(H) = x{I) = 40% do workup de solventes do workup
acido fenilborénico| x(J) = 40% x(K) = 40%
A B D F H J K
N DMF DMF DMSO Etanol Acetona Acetona Acetona
g Agua Agua Agua Agua Agua Agua Agua
...... 5 —— —— —— '
S| |" oM i “pem || pem || Tpem | : . bcMm
o ||i Agua | \ Agua |||l Agua ]||! Agua | ! Agua !
] ! ) 1 )
. Metanol « Metanol ;| | Metanol ;| | Metanol , 1 Etanol
5 Eterdietilico) [ | | [“=======| || |fememmes) | eemmmmee | | eommmmen | eemmmmmn | T e ] e
S p==-=--=
2
8 — — Substituigao
Eliminag&o
8 do’st;lvegnte C E G I do solvente’
ster dietilico metano
y DMF DMSO Etanol Acetona
o Agua Agua Agua Agua
al 0 eeeeeess | | e | | oeeeees: | | eamssee
s Cbem | | TTBem T | | £TBem T | | T Bem
« { Agua || Agua ||f Agua ||| Agua |
« Metanol ;| | Metanol ;| | Metanol ;| | Metanol ,

Figura 5.7. Plano dos protocolos experimentais realizados em cada etapa do trabalho experimental e as alteragdes introduzidas em
cada protocolo; dentro da caixa de cada protocolo, as caixas a cinzento, castanho e beije referem-se aos solventes usados no workup
e as caixas de diversas cores referem-se aos solventes usados na reagéo, sendo as cores discriminadas de acordo com o par de
solventes usados; x — excesso de acido fenilbordnico utilizado nas sinteses de cada etapa do trabalho

Em cada etapa foram feitas otimizagdes sucessivas aos protocolos de sintese e 0
protocolo que apresentou melhores resultados globais serviu de ponto de partida para
a realizagao das experiéncias da etapa seguinte. Realizaram-se 24 sinteses do 1,3,5-
TFB, com 11 protocolos diferentes: o protocolo inicial (A) e 10 protocolos desenvolvidos

a partir deste (ordenados sequencialmente de B a K) por sucessivas otimizagdes. Dada
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a elevada complexidade deste trabalho, e com o objetivo de fornecer uma compreensao
global sobre o seu desenvolvimento, apresenta-se nesta sec¢do um resumo do trabalho
experimental com os resultados obtidos que determinaram a introdugao de alteragdes
nos sucessivos protocolos.

O trabalho iniciou-se com a realizagdo da sintese com o protocolo A e
estabeleceu-se um novo protocolo, o protocolo B, por eliminacdo do solvente éter
dietilico (solvente “a banir” de acordo com os resultados da avaliacdo da verdura
intrinseca, ver adiante secg¢ao 5.5.1) do workup do protocolo A. Seguiram-se as etapas
I e Il, onde se realizaram alteracdes na fase de reagao da sintese, e as etapas lll e IV,
onde se realizaram alteragdes na fase de workup.

Na etapa |, realizaram-se varias sinteses para diferentes excessos (0, 20, 40, 60,
80 e 120%) de acido fenilbordnico, segundo o protocolo B, com o objetivo de maximizar
o rendimento, avaliando impactos relevantes na pureza do produto e nas métricas de
verdura.

Na etapa Il, testou-se a substituicao do solvente DMF (identificado como “muito
perigoso”, ver secgao 5.5.1), usado na reagao segundo o protocolo B, por trés solventes
alternativos (DMSO, etanol e acetona), acima referidos. Contudo, devido a reacao ser
catalisada (o catalisador utilizado no protocolo A é o Pd(OAc).), nem sempre € o efeito
isolado dos solventes, usados nestas reagdes, que determina o rendimento da sintese,
mas sim a combinac&o solvente-catalisador,® o que introduziu uma maior complexidade
a este estudo, dado que a alteragao do solvente poderia diminuir o rendimento, devido
a sua incompatibilidade com o catalisador proposto no protocolo A. Foi identificado um
catalisador muito utilizado nas reagdes por acoplamento de Suzuki e que, geralmente,
permite obter rendimentos elevados, o tetrakis(trifenilfosfina) paladio(0) (Pd(PPhs)4).21®
Este catalisador ndo tem indicagédo de perigos, contrariamente ao Pd(OAc)., pelo que
esta substituicdo seria desejavel. Assim, nesta etapa realizou-se o estudo da
combinagéo entre os trés solventes alternativos encontrados (DMSO, etanol e acetona)
e os dois catalisadores referidos (Pd(OAc). e Pd(PPhs)s), tendo resultado sete novos
protocolos (C a I).

Na etapa lll, teve-se como protocolo de partida o protocolo H (que permitiu obter
melhores resultados globais na etapa Il) e substituiu-se o metanol (usado no workup)
pelo etanol (menos perigoso), tendo resultado o protocolo J.

Na etapa IV, partiu-se do protocolo J (que permitiu obter melhores resultados que
o protocolo H, na etapa anterior), reduzindo-se o volume dos solventes utilizados na
fase de workup (fase onde se utiliza maior volume de solventes), tendo resultado o

protocolo K.
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A descricao detalhada de todos os protocolos que resultaram de alteracdes ao
protocolo A apresenta-se no Apéndice A1 (pp. 186). A realizagao experimental de cada
sintese teve uma duragao média de 20 horas (3,5 horas para a fase de reagao, 4,5 horas

para a fase de workup e 12 horas para quantificagao do grau de pureza do produto).

5.4.2. Aspetos gerais

Todos os reagentes foram obtidos comercialmente e utilizados sem qualquer
purificagao adicional. Utilizou-se a balanga semi analitica Mettler Toledo PB602-S/FACT
para a pesagem dos reagentes auxiliares solidos (exceto o catalisador) e utilizou-se a
balanga analitca KERN & Sohn GmbH ABJ 80-4M para pesar os reagentes
estequiométricos, catalisador e produto obtido. Utilizou-se a placa de aquecimento com
agitacdo magnética Heidolph MR3001 na fase de reagéo, o evaporador rotativo Buichi
rotavapor-R com Buichi vacuum controller B-721 e bomba de vacuo Buchi Vac® V-500
no workup das sinteses realizadas. A energia elétrica foi medida pelo medidor PeakTech
2510. A energia usada nas experiéncias foi medida ligando os equipamentos elétricos
ao medidor PeakTech 2510 que também regista o tempo de funcionamento, quer para
a reacao, quer para o workup. Os tempos usados em operagdes manuais ndo foram
medidos, pelo que os tempos medidos pelo PeakTech 2510 foram utilizados como
tempos totais das etapas de reacéo e workup, e da sintese completa.

O grau de pureza do produto final foi determinado por sublimagao do produto final.
A sublimagéo do 1,3,5-TBF obtido em cada sintese foi realizada, transferindo-se o
produto obtido para um tubo fechado numa extremidade, com uma tubuladura lateral,
localizada na parte superior e através da qual se faz vacuo, arrefecido por agua que
circula continuamente no seu interior. Este tubo que contém o 1,3,5-TFB, obtido em
cada sintese, foi aquecido a 220 °C. A duragdo do aquecimento variou entre cada
sublimagdo, sendo que, na maioria das sublimacdes, foi necessario manter o
aquecimento durante 12 horas. Apds o aquecimento, recolheu-se o produto sublimado
e o residuo, separadamente, para dois gobelés, procedeu-se a pesagem de ambos e
determinou-se a percentagem de 1,3,5-TFB na amostra sublimada (grau de pureza).

O procedimento de sublimagdo nao foi considerado neste trabalho como um
procedimento de purificagédo, integrado na fase de workup do processo global de
sintese, dado que se considerou aceitavel a pureza do produto obtido no protocolo de
sintese otimizado (superior a 95%). Foi um procedimento usado para quantificar a
massa de 1,3,5-TFB e de impurezas no produto obtido no final da sintese e, assim,
determinar o seu grau de pureza. Desta forma, foi possivel verificar se as alteragdes
introduzidas, sucessivamente, nos protocolos fomentaram a produgdo de residuos,

afetando negativamente a pureza do produto.
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5.4.3. Perigos das substincias envolvidas nas sinteses

Na Tabela 5.4 apresentam-se os perigos de todas as substéncias usadas nas
sinteses realizadas com os protocolos descritos anteriormente, de acordo com a

legislagdo vigente do GHS.*

Tabela 5.4. Perigos de todas as substancias envolvidas nos protocolos de sintese

Protocolo Pictogramas de perigo
AlB[c|D|E[F[G[H][I]J]K Palavra-sinal

Substancia Adverténcias de perigo

Reagentes estequiométricos

1,3,5- H413 — Pode provocar efeitos nocivos
Tribromobenzeno® XXX XXX XX XXX ) duradouros nos organismos aquaticos.
Acido fenilboronico® | X [ X | X | X | X | X | X |X|X|X|X H302 — Nocivo por ingestéo.

Atencéo

Catalisadores

Pd(OAc)% X|X X X X X|X H318 — Provoca lesdes oculares graves.

Perigo
Pd(PPhs)s*! X X X X Sem indicacéo de perigo
Solventes
Agua XX X[ X|[X|X|X]|X]X]|X]|X|Sem indicagao de perigo
H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
Acetona® X | X[ X|X H319 — Provoca irritagéo ocular grave.
Perigo H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.

H315 — Provoca irritagéo cutanea.
H319 — Provoca irritagéo ocular grave.
H335 — Pode provocar irritagao das vias

respiratdrias.
DCM2 1 x I x I x I x I x I x ! x ! x ! x| x H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
H351 — Suspeito de provocar cancro.

Atencéo H373 — Pode afetar os érgaos (Figado,
Sangue, Sistema nervoso central) apos
exposigao prolongada ou repetida por
ingestdo.

H226 — Liquido e vapor inflamaveis.

H312 + H332 — Nocivo em contacto com a pele
DMF%® X|X|X ou por inalagéo.

H319 — Provoca irritagéo ocular grave.

Perigo H360 — Pode afetar o nascituro.
DMSO?% X | X Sem indicag&o de perigo
Etanol x| x x | x H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
H319 — Provoca irritagéo ocular grave.
Perigo

H224 — Liquido e vapor extremamente

inflamaveis.
H302 — Nocivo por ingestéo.

Eter dietilico® X H336 — Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
EUHO019 — Pode formar peréxidos explosivos.

Perigo EUHO066 — Pode provocar pele seca ou gretada
por exposigcao repetida.

H225 — Liquido e vapor altamente inflamaveis.
Metanol® xIx I x U x s x x| x| x @ H301 + H311 + H331 — Toxico por ingestéo,
contacto com a pele ou inalagao.

Perigo H370 — Afeta os 6rgéos.
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Tabela 5.4. (continuagao)

Protocolo Pictogramas de perigo
AlB[c|p|E[F|G[H[I]J]K Palavra-sinal

Substancia Adverténcias de perigo

Reagentes auxiliares

H302 — Nocivo por ingestéo.

H315 — Provoca irritagéo cutanea.

XX X[ X[ X[ X[X|X]|X]|X]|X H319 — Provoca irritagéo ocular grave.
H335 — Pode provocar irritagéo das vias
respiratdrias.

Carbonato de
potassio®?
Atencao

H290 — Pode ser corrosivo para os metais.
Hidréxido de potassio®| X | X | X | X [ x| x| x| x |x |x|x @ H302 - Nocivo por ingestdo. )
H314 — Provoca queimaduras na pele e lesdes

Perigo oculares graves.
Cloreto de sodio® X|X|X[X]|X|X|X|X]|X]|X|X]|Sem indicagéo de perigo
Produto
1,3,5-TFB% | XX XXX x]x]x ] x] x| X] sem indicagzo de perigo]

5.5. Resultados e discussao

5.5.1. Avaliagao da verdura intrinseca dos solventes

A verdura intrinseca dos solventes foi avaliada com os guias de solventes,**“8

com
a Ferramenta EHS*® (descritos no Capitulo 2, secgdes 2.7.1 e 2.7.2, respetivamente) e
com a Ferramenta SHE (descrita no Capitulo 3, secgéo 3.2). A agua nao foi incluida

nesta avaliagdo por ser uma substancia in6cua.

5.5.1.1. Guia de solventes

Nas Tabelas 5.5 a 5.9 apresentam-se os resultados da avaliagdo dos solventes
com os guias da GSK,*?>** Pfizer** Sanofi,*®> ACS CGI-PR,*¢ e da IMI-CHEM21,47-48
respetivamente. Como ndo se encontram publicados os resultados da avaliagdo dos
solventes do guia da AstraZeneca (s6 estédo disponiveis na rede interna da empresa),

este guia nao foi utilizado para esta analise.

Tabela 5.5. Resultados obtidos do guia de selecgéo de solventes da GSK* 4243

Residuos

© [e] (&)

5101 8| E| E|O o3

o |J-= o ) ) > T3

2 Jo|l @® 2 S o o o
Solventes E 28l ¢ | 5| & | © 2 5

c|65| 5 | o | E| 2 e9

- a3 (] ° = < .

3 o | = o o uEJ ©

~
©

Etanol
DMSO
Metanol

Acetona

Eter dietilico
* Escala de 1 a10; melhor solvente quanto maior for a pontuagéo; VOC — Volatile Organic Compound,
solventes: m muito perigosos, -~ com alguns perigos, € m com poucos perigos
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Tabela 5.6. Resultados obtidos do guia da Pfizer*

Solventes
Preferidos Utilizaveis Indesejaveis
Acetona DCM
Etanol DMF
Metanol Eter dietilico

Tabela 5.7. Resultados obtidos do guia da Sanofi* 4°
Solventes Ranking Limite ICH Saude
ocupacional

Outras
preocupagoes

Seguranga | Ambiente

Acetona

Impostos, agente

desnaturante

Metanol VOC
Substituicao VOC
aconselhavel

Etanol

Substituicao

DMSO aconselhavel

Eter
dietilico
* ICH - International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; OEB - Internal Occupational Health; SHB — Safety Hazard Bands; EHB - Environmental Hazard
Bands; m solvente recomendado;  substituicdo aconselhavel; m substituicdo requerida; m a banir

Tabela 5.8. Resultados obtidos do guia da ACS GCI-PR* 46
Solventes Seguranga | Saude | Ambiente Ambiente Ambiente
(Ar) (Agua) (Residuos)

Acetona
DCM

DMF

DMSO
Etanol

Eter dietilico
Metanol

* Escala de 1 a 10; melhor solvente quanto menor for a pontuagéo; solventes: m muito perigosos,
com alguns perigos, e m com poucos perigos

Tabela 5.9. Resultados obtidos do guia da IMI-CHEM21* 47-48
Solventes Ambiente
Acetona
DCM
DMF
DMSO
Etanol
Eter dietilico
Metanol
* Escala de 1 a 10; melhor solvente quanto menor for a
pontuacéo; solventes: m muito perigosos, - com alguns perigos,
€ m COm poucos perigos
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Comparando os varios resultados obtidos com os varios guias e apesar das
avaliagBes ndo serem baseadas nos mesmos critérios, existe alguma sobreposi¢ao nos
resultados obtidos: (i) todos os guias utilizados consideram o éter dietilico muito
perigoso, sendo este referido como “banido” pela Safoni; (ii)) o DMSO e o etanol sdo os
solventes menos perigosos, sendo apenas aconselhavel a substituicdo do primeiro
porque apresenta muitas incompatibilidades (ndo referidas na documentagao
disponibilizada pelos autores) com outros reagentes e elevado ponto de ebuligéo; (iii) o
DCM e a DMF sao solventes de substituicado necessaria estando sempre identificados
como perigosos nos guias utilizados; e (iv) solventes com perigos moderados sao o

metanol e a acetona, apesar dos resultados ndo serem consistentes.

5.5.1.2. Ferramenta EHS

A Ferramenta EHS*® foi utilizada para uma comparacgéo alternativa dos solventes
acetona, éter dietilico, DMF, DMSO, etanol e metanol. Os solventes DCM e DMSO néo
foram avaliados porque esta ferramenta ndo apresenta dados para estes solventes. Os
resultados fornecidos por esta ferramenta sao apresentados na Tabela 5.10 e na Figura

5.8 para facilitar a comparagéo.

Tabela 5.10. Resultados obtidos a partir da ferramenta de avaliagdo EHS para a comparagéo dos
solventes acetona, éter dietilico, DMF, etanol e metanol*

Aspeto ) Solvente
EHS Categorias Acetona Et,0 DMF Etanol Metanol
p P p P p P p P p P
S Potencial de dispersao 0,70 0,77 0,34 0,58 0,65
(seguranga Incéndio/explosédo 1,00 1,70 1,00 2,37 0,82 1,16 1,00 1,58 1,00 1,65
fisica) Reacéo/decomposigédo 0,00 0,60 0,00 0,00 0,00
H Toxicidade aguda 0,30 0,30 0,45 0,29 0,27
(saude Irritagdo 0,63 1,11 0,00 0,48 0,63 1,58 0,00 0,50 0,11 0,70
humana) Toxicidade cronica 0,18 0,18 0,50 0,20 0,32
E Persisténcia 0,13 0,74 0,45 0,28 0,00
(ambiente) Perigo contaminacéo (ar) 0,18 0,31 0,18 1,05 0,50 0,96 0,20 0,49 0,32 0,32
Perigo contaminagéo (agua) 0,00 0,13 0,00 0,00 0,00
Avaliagdo EHS (global) 3,11 3,91 3,70 2,56 2,66

* p — pontuagao para cada categoria; P — pontuacéo para cada aspeto SHE (soma da pontuagéo de cada
categoria); Et20 — éter dietilico
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S (seguranga fisica) H (saude humana)
3,0 3,0
2,5 4
~ —_
IS «E) 2,0
o 2
()
o T 15
18 18
c -—
g 505
0,0
Acetona Et20 DMF EtOH MetOH Acetona Et20 DMF EtOH MetOH
OReagéo/decomposicao OToxicidade crénica
OIncéndio/explosao Olrritagao
mPotencial de dispersao B Toxicidade aguda
(A) (B)
E (ambiente) Avaliagéo EHS
3,0 9
8 4
2,5
— 7 4
(a2}
g 2,0 A 6
o 5 5
> 5
"g 1,5 IS
zg &), 4
2 £ 3
c @D 2
o
o l8 1
O
®
g 0
Acetona Et20 DMF EtOH MetOH S Acetona Et20 DMF EtOH MetOH
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() (D)
Figura 5.8. Avaliacédo dos solventes acetona, éter dietilico (Et20), DMF, etanol (EtOH) e metanol (MetOH)
com a ferramenta EHS: pontuacdes (A) para a seguranga fisica, (B) para a sadde humana, (C) para o
ambiente e (D) globais

Os resultados da Figura 5.8 evidenciam que o éter dietilico € o solvente mais
perigoso, enquanto que o menos perigoso € o etanol. No que respeita a seguranca
(Figura 5.8A), o éter dietilico € o mais perigoso (pontuagao = 2,37), seguido da acetona
(pontuagao = 1,70), ambos com pontuagdo elevada na categoria incéndio/explosao
(1,00), enquanto que a DMF é o solvente com menor pontuagéo (1,16). Contudo, a DMF
€ 0 mais perigoso para a saude humana (pontuagéo = 1,58), contrariamente ao éter
dietilico e etanol que sdo os menos perigosos, com pontua¢des de 0,48 e 0,50,
respetivamente (Figura 5.8B). A pontuagao mais elevada para o ambiente (Figura 5.8C)
foi encontrada para o éter dietilico (1,05), principalmente devido a pontuagéo elevada
para a persisténcia (0,74), contrariamente a acetona e ao metanol que apresentaram
menores pontuagdes (pontuagdes 0,31 e 0,32, respetivamente). A Figura 5.8D mostra
que, globalmente, o éter dietilico e a DMF sao os solventes mais perigosos (pontuagao
global de 3,91 e 3,70, respetivamente), enquanto que o etanol € o menos perigoso
(pontuagao = 2,56).
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5.5.1.3. Ferramenta SHE

A Ferramenta SHE desenvolvida foi também utilizada para a apreciacdo dos

solventes em cada perigo SHE, sendo os resultados apresentados na Figura 5.9.

TSHE [ Codigos e adverténcias de perigo [ EPP
Acetona
2
H225 Liquido e vapor altamente inflamaveis
1
H319 Provoca irritagao ocular grave | |
0
- ) PN P
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens %{L&Qﬁ’
DCM
H315 Provoca irritagdo cutéanea
2
H319 Provoca irritagdo ocular grave
Pode provocar irritagcdo das vias
H335 respiratérias 1
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens | | |
0
H351 Suspeito de provocar cancro B O B B N A
Pode afetar os 6rga i O & & & ,,_)‘o n;\
gdos (Figado, Sangue) 7R R R
H373 apods exposigao prolongada ou repetida
por ingestéo
DMF
H226 Liquido e vapor inflamaveis 2
H312 Nocivo em contacto com a pele 4
H319 Provoca irritagdo ocular grave I I I I
H332 Nocivo por inalagio 0
© OO )
aG° N N ok O
H360 Pode afetar o nascituro szo’ Q?’ Q?’ Q\n’ Q?’
DMSO
Sem indicagao de perigo
2
H225 Liquido e vapor altamente inflamaveis
1
0
H319 Provoca irritagéo ocular grave RS
Vo
YR
H224 !_|quid<? e vapor extremamente 2
inflamaveis
EUHO019 | Pode formar peroxidos explosivos 1
H302 Nocivo por ingestao I I I
0
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens X O & o o
: I O
EUH066 Pode provocar F_)ele seca ou gretada por @) 0}
exposicao repetida
Metanol
H225 Liquido e vapor altamente inflamaveis 2
H301 Toxico por ingestao 1
H311 Toxico em contacto com a pele
0
H331 Toxico por inalacéao S N N N O
FLLEE
H370 Afeta os 6rgaos

Figura 5.9. Resultados obtidos para a avaliagdo da acetona, DCM, DMF, DMSO, etanol, éter dietilico

e metanol com a Ferramenta SHE
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Os resultados confirmam que os solventes apresentam varios perigos para a
saude humana e de seguranca fisica, e apenas um solvente (DMSO) n&o apresenta
indicagdes de perigo. Quanto a seguranga fisica, os solventes mais perigosos sao a
acetona, o etanol, o éter dietilico e o metanol devido a sua elevada inflamabilidade,
contudo, o éter dietilico é mais inflamavel que os outros solventes (H224 é mais grave
que H225) e pode formar perdxidos explosivos (EUH019). Os solventes mais perigosos
para a saude humana sao o DCM, a DMF e o metanol. O DCM é suspeito de provocar
cancro (H351) e é toxico para 6rgaos (H373); o metanol é toxico por ingestdo (H301),
por contacto com a pele (H311) ou por inalagdo (H331) e afeta os érgaos (H370); e a
DMF pode afetar o nascituro (H360). Relativamente aos perigos para ambiente, nenhum

solvente apresenta indicagdes de perigo.

5.5.1.4. Resumo dos resultados obtidos

A Ferramenta EHS nao apresentam avaliagido para todos os solventes, enquanto
que os guias de solventes apresentam avaliagdo para todos eles. A Ferramenta SHE
permite avaliar a perigosidade de todos os solventes, mas baseia-se apenas nos perigos
SHE. Por isso, a avaliagao global foi realizada com base nos guias de solventes que
consideram diversos aspetos, para além dos perigos SHE. Na Figura 5.10 apresenta-
se a hierarquizacdo dos solventes presentes no protocolo inicial e dos solventes
considerados como alternativos (etanol, acetona e DMSO) quanto a sua perigosidade,
de acordo com os resultados obtidos nos diversos guias de solventes. As varias
avaliagdes realizadas permitem identificar alguns solventes de substituicdo necessaria,
o éter dietilico, a DMF e o DCM. As cores seguidas na Figura 5.10 sdao as cores
apresentadas em alguns guias de solventes. Importa referir que foram encontrados
solventes alternativos a todos os solventes presentes no protocolo inicial exceto para o
DCM. Este solvente é perigoso, mas nao foram encontrados solventes mais verdes que

constituam uma alternativa a sua utilizacido neste tipo de sinteses.

Etanol Acetona M DCM DMF Eter dietilico

recomendados

Figura 5.10. Grau de perigosidade dos solventes presentes no protocolo inicial e dos solventes considerados como
alternativos, quando avaliados pelos guias de solventes

muito perigosos a banir
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5.5.2. Avaliagao do efeito dos solventes na performance e

verdura da sintese

A avaliacdo da eficiéncia dos solventes envolveu a avaliagdo de dois aspetos
contemplados no modelo proposto; o efeito dos solventes na performance da sintese foi
avaliado com o rendimento e a pureza do produto, e as implicacdes da utilizacdo dos
solventes nas métricas de verdura envolveu o célculo de varias métricas (RME, Ml, S,
El e TI). Apresentam-se em seguida os resultados da avaliagdo destes aspetos

separadamente para cada etapa do trabalho experimental.

5.5.2.1. Etapa I: alteragao do excesso de acido fenilborénico

O trabalho experimental iniciou-se na etapa |, com a realizacdo da sintese
segundo o protocolo A."® Atendendo & elevada perigosidade do éter dietilico (usado no
workup, para lavagem do produto apds filtragéo), avaliada na secgao anterior, este
solvente foi eliminado, resultando um novo protocolo - protocolo B. Para este protocolo
foi realizado um estudo exploratério do rendimento obtido, por variagdo do excesso de
acido fenilboronico, com o objetivo de maximizar o rendimento, avaliando os impactos

na pureza do produto e nas métricas de verdura.

5.5.2.1.1. Avaliagao do efeito dos solventes na performance
5.5.2.1.1.1. Rendimento

Na Tabela 5.11 apresentam-se os dados experimentais (massas de reagentes
estequiométricos, massa de catalisador Pd(OAc),, percentagem de acido fenilborénico
em excesso e massa de produto obtido) e o rendimento das sinteses realizadas com os
protocolos A e B. Os dados experimentais detalhados para as sinteses realizadas com

estes protocolos apresentam-se no Apéndice A2, pp. 193.

Tabela 5.11. Dados experimentais e rendimento das sinteses realizadas com os protocolos A e B*

Protocolo A B01 B02 B03 B04 B05 B06
(N=1) (N=1) (N=1) (N=2) (N=1) (N=1) (N=1)
im(1,3,5-tribromobenzeno) / g 0,3106 | 0,3106 | 0,3147 | 0,313+0,002 | 0,3115 | 0,3138 | 0,3120
im(&cido fenilborénico) / g 0,6154 | 0,3620 | 0,4341 |0,5180+0,0004 | 0,5859 | 0,6564 | 0,7965
lexcesso de acido fenilborénico/ % | 70,51 0,3021 18,71 42,5 +0,7 61,87 80,02 119,7
im(Pd(OAc)2) / g 0,0225 | 0,0216 | 0,0210 0,021 + 0,001 0,0221 | 0,0208 | 0,0223
im(1,3,5-TFB) / g 0,1474 | 0,2040 | 0,1000 | 0,2519 + 0,0004 | 0,2125 | 0,2337 | 0,2310
m! % 48,76 67,48 75,71 82,8 +0,3 70,09 76,52 76,07

* Bx — ndmero da sintese realizada com o protocolo B; para o protocolo BO3 foram realizadas duas
réplicas pois apresentou maior rendimento; N - nimero de réplicas; n — rendimento da sintese; V(agua)
=30 mL e V(DMF) = 30 mL

Os dados da Tabela 5.11 apresentam-se graficamente na Figura 5.11. O

rendimento para as sinteses realizadas com o protocolo B foi superior ao obtido com o
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protocolo A; a eliminagao do éter dietilico néo reduziu o rendimento da sintese (Figura
5.11). Para o protocolo BO3 (excesso de 40% de acido fenilborénico) foi obtido um

rendimento de 83% (+ 0,3% para duas réplicas).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Rendimento / %

o
N
o
N
o
[«2]
o
©
o
-
o
o
-
N
o

Excesso de acido fenilborénico / %
OProtocolo A OProtocolo B

Figura 5.11. Rendimento em fungédo do excesso de
acido fenilborénico para as sinteses realizadas com os
protocolos A e B*

*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a
média de duas réplicas realizadas para a sintese com
o protocolo B

5.5.2.1.1.2. Pureza do produto

Na Tabela 5.12 e na Figura 5.12 apresenta-se o grau de pureza do produto obtido

em cada sintese realizada com os protocolos A e B.

Tabela 5.12. Grau de pureza do produto obtido nas sinteses realizadas com os protocolos A
e B e percentagem de impurezas*

Protocolo A B01 B02 B03 B04 B05 B06
(N=1) (N=1) (N=1) (N=2) (N=1) (N=1) (N=1)

Pureza / % 46,51 96,26 97,78 95,2+ 0,6 97,99 91,93 94,83
Impurezas / % 53,49 3,74 2,22 4,8+0,6 2,01 8,07 5,17

* Bx — nUmero da sintese realizada com o protocolo B; N - nimero de réplicas

100

K X X N ' : N
96,3 1978 g5 1980 X PP
: ' : 1919 1 ’

80 T [ Sy

X60 oo e s ST SR
° : : : : :
o i i PoX i

g4 T T L4651 T

20 |
0 : : : : :

0 20 40 60 80 100 120
Excesso de acido fenilborénico / %

X Protocolo A X Protocolo B
Figura 5.12. Grau de pureza do produto obtido em
fungdo do excesso de acido fenilborénico para as
sinteses realizadas com os protocolos A e B*
*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a
média de duas réplicas realizadas para a sintese com o
protocolo B
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Os resultados apresentados na Figura 5.12 mostram que a pureza do produto
obtido nas sinteses realizadas com o protocolo B foi bastante superior relativamente a
pureza do produto obtido na sintese realizada com o protocolo A. Todas as sinteses
realizadas com o protocolo B permitiram obter o produto com uma pureza superior a
91,9%, sendo um valor muito aceitavel para a pureza do produto; assim, é possivel
concluir que a alteragao introduzida no protocolo A (eliminagao do éter dietilico) permitiu

alcancar um ganho muito significativo em termos de pureza do produto.

5.5.2.1.2. Avaliagao do efeito dos solventes nas métricas de

verdura

5.5.2.1.2.1. Métricas de massa

Na Tabela 5.13 apresentam-se os valores das métricas de massa AE, RME, Ml e
Sl para as sinteses realizadas com os protocolos A e B. No que se refere as métricas
MI e SlI, estas sdo parceladas pelas fases de reagdo (RS) e de workup (WS) para

comparar a contribuigdo de cada uma das fases da sintese para a materializagéo global.

Tabela 5.13. Valores das métricas de massa para as sinteses realizadas com os protocolos A e B*

Sty A B01 B02 B03 B04 B0S B06
(N=1) (N=1) (N=1) (N=2) (N=1) (N=1) (N=1)

AE /% 45,02 45,02 45,02 45,02 45,02 45,02 45,02
RME / % 15,92 30,33 30,97 30,32 £ 0,03 23,68 24,09 20,84
Mi 2472 1713 1508 138912 1647 1499 1518
MI(RS) 205 145 128 118,9+0,2 142 130 132
MI(WS) 2267 1568 1379 1270 £ 2 1506 1370 1386
Si 2302 1594 1402 129112 1530 1391 1408
SI(RS) 193 139 123 112,9+0,2 134 122 123
SI(WS) 2109 1455 1280 1178 £ 2 1396 1270 1285

* Bx — nUmero da sintese realizada com o protocolo B; N - nimero de réplicas

Na Figura 5.13 apresentam-se os valores de AE e de RME para as sinteses
realizadas com os protocolos A e B, em funcdo do excesso de acido fenilborénico

utilizado.
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o RME (Protocolo A) o RME (Protocolo B)

Figura 5.13. AE e RME em fungédo do excesso de
acido fenilborénico para as sinteses realizadas com
os protocolos A e B*

*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a
média de duas réplicas realizadas para a sintese com
o protocolo B

A AE da reagao desta sintese € 45% (Figura 5.13), valor tedrico calculado com
base na reagao quimica, significando que numa situagéao ideal (rendimento 100% e sem
reagentes em excesso) apenas 45% dos atomos dos reagentes estequiométricos sao
incluidos no produto (reagdo com coprodutos), o que indica que a RME vai ter um valor
baixo, ja que é limitada pelo valor de AE (RME < AE).

O valor de RME para o protocolo A foi ca. 16% (Figura 5.13) e, para todas as
sinteses realizadas com o protocolo B, obteve-se um valor superior para a RME. O valor
mais elevado de RME (30,97%) foi obtido para a sintese B02, onde foi usado um
excesso de 20% de acido fenilboronico (Figura 5.13); para a sintese BO03
(excesso = 40%) obteve-se a RME igual a 30,32%, apenas 2% inferior ao valor obtido
para B02. O valor mais elevado para o rendimento foi obtido para a sintese B03 (82,8%),
sendo ca. 9% superior ao valor obtido para B02 (75,7%). O rendimento influencia
positivamente todas as métricas, enquanto que o excesso de acido fenilborénico tem
um efeito muito limitado nas métricas em que sao considerados os materiais auxiliares
e os solventes (todas exceto a RME), por ser pouco relevante (a massa de acido
fenilborénico em excesso é muito inferior a massa de solventes). Assim, apesar de B02
ter permitido obter um valor de RME ca. 2% mais elevado, B03, por ter permitido obter
um valor rendimento ca. 9% superior, permitira obter melhores resultados nas métricas
de materializagdo, como apresentado a seguir.

As métricas de materializagéo (e perda de materiais em residuos) M| e S| foram
calculadas para a avaliagdo da verdura da sintese. No calculo da Ml e da SlI, foram
considerados todos os solventes utilizados nas sinteses, quer na fase de regao, quer na
fase de workup, exceto a agua por ser um solvente utilizado em grandes volumes e, por

isso, ocultaria variagdes finas na Ml e Sl derivadas da utilizagao de outros solventes que



FCUP | 157
Avaliagédo da Utilizagédo dos Solventes na Sintese Laboratorial numa Perspetiva da Quimica Verde

nao a agua. O valor de Ml resulta fundamentalmente da S, ja que a Sl é ca. 93% de Ml
(Tabela 5.13).

Na Figura 5.14 compara-se a Ml para as sinteses realizadas, por ambos o0s
protocolos, para o processo global (Figura 5.14A) e a contribuigéo das fases de reagao
e de workup na MI global (Figura 5.14B e Figura 5.14C, respetivamente). Os valores da
Ml sao elevados (superiores a 1300), indicando um nivel de materializagao elevado para

esta sintese.

oMl (Protocolo A) o MI(RS) (Protocolo A) AMI(WS) (Protocolo A)
oMl (Protocolo B) o MI(RS) (Protocolo B) AMI(WS) (Protocolo B)
3000 | | | | | | 250 | | | | | | 3000 | | | | | |
o bed | nRnnn
[ A A e s S
E e AU I i S an bbb 2000 et
e 1Yy 150 A0 ooo42, R A A
O 4isost 0 @ | 1518 Q bzsi O 4 1 &% 1568 | 1506 | |
1500 f--Lk-iopo-Ld-t-Dhoy O 5 i % G L N
: P 14990 - a Al A LD
P1389F 1 L e PN 70 11370
L s I e L s Lo S S
0 — 0 — 0 —
0 20 40 60 80 100120 140 0 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100120 140
excesso de acido fenilborénico/ % excesso de acido fenilboréonico/ % excesso de acido fenilborénico / %
(A) (B) (€)

Figura 5.14. (A) Ml, (B) MI(RS), e (C) MI(WS) em fungao do excesso de acido fenilborénico usado nas sinteses
realizadas com os protocolos A e B*
*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a média de duas réplicas realizadas para a sintese com o protocolo B

A Figura 5.14A mostra que, apesar de elevados, obtém-se valores de M
consideravelmente inferiores nas sinteses realizadas pelo protocolo B, relativamente ao
protocolo A. No que respeita ao protocolo B, o valor de MI mais elevado (1713) foi obtido
para a sintese B01, realizada em condigbes estequiométricas (excesso = 0%), quer na
MI(RS), quer na MI(WS). Obteve-se menor nivel de materializagao na sintese realizada
com excesso de 40% (sintese B03), onde se obteve o valor mais baixo de MI (1386),
como resultado do maior rendimento obtido para esta sintese.

As Figuras 5.14B e 5.14C mostram os valores de MI parcelada pelas fases de
reagédo, MI(RS), e de workup, MI(WS), respetivamente. A fase da sintese que mais
contribui para a materializagdo, no que se refere a MIl, é o workup; por exemplo, na
sintese BO3 (excesso de 40%), a MI(WS) representa cerca de 91% da MI global,
enquanto que a MI(RS) representa os restantes 8%, mostrando que a fase de workup &
a mais problematica em termos de producao de residuos, dada a elevada quantidade
de solventes e de reagentes auxiliares utilizados nas operagdes da fase de workup,
contrariamente a reacdo, onde a massa de substancias usadas é consideravelmente

menor.
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No que respeita aos solventes, a métrica Sl (Figura 5.15A) mostra que estes sao
0s 0s maiores responsaveis pelo elevado nivel de materializagdo nesta sintese, sendo
a fase de workup onde se utilizam mais solventes, o que se reflete globalmente nos
elevados valores de SI(WS) comparativamente aos de SI(RS), tal como evidenciado nos
graficos das Figuras 5.15B e 5.15C.

oSl (Protocolo A) 0 SI(RS) (Protocolo A) A SI(WS) (Protocolo A)
oSl (Protocolo B) 0 SI(RS) (Protocolo B) A SI(WS) (Protocolo B)
WO O 300
A T I SR N A T B
LR O B B e e e o
SO I 1% QO st ot i I U
1500 H-1:4020 0071 11408 Q123: O 0122 Q123 1500 ;-4-5‘15:’---:----;1-396--;---1'----
o - "o 0 ! o Q@ 5 B iodo AL 1 1285
B et T | 100 fecbe b den bt B Bt
1000 -4 +2 L T I A K
o+—++++1 o+ttt 0 +———+—+—+—+
0 20 40 60 80 100120 14 0 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100120 14
excesso de acido fenilborénico / excesso de acido fenilborénico/ excesso de acido fenilborénico / %
% %
(A) (B) (c)

Figura 5.15. (A) SI, (B) SI(RS), e (C) SI(WS) em fung¢édo do excesso de acido fenilborénico usado nas sinteses
realizadas com os protocolos A e B*

*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a média de duas réplicas realizadas para a sintese com o
protocolo B

5.5.2.1.2.2. Métricas de energia e de tempo

Na Tabela 5.14 e nas Figuras 5.16 e 5.17 apresentam-se os valores das métricas
de energia e de tempo, El e Tl, para as sinteses realizadas com os protocolos A e B,

parceladas pelas fases de reagao (RS) e de workup (WS).

Tabela 5.14. Valores das métricas de energia e de tempo para as sinteses realizadas com os
rotocolos A e B*

Protocolo A B01 B02 B03 B04 B0S B06
(N=1) (N=1) (N=1) (N=2) (N=1) (N=1) (N=1)
El 3062 1962 1805 1750 £ 42 2012 1813 2014
EI(RS) 1863 1330 1069 985+ 2 1287 1137 1197
EI(WS) 1199 631 736 765 £ 39 724 676 817
TI 1452 1064 960 88615 1077 938 988
TI(RS) 1244 900 786 725+3 862 787 807
TI(WS) 208 163 175 160 + 2 215 150 182

* Bx — nUmero da sintese realizada com o protocolo B; N - nimero de réplicas

A Figura 5.16 permite comparar os resultados da El para o processo global e

parcelada pelas fases de reagédo, EI(RS), e de workup, EI(WS), para as sinteses
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realizadas para ambos os protocolos e a Figura 5.17 permite a mesma comparagao para

a métrica TI.

OEl (Protocolo A) OEI(RS) (Protocolo A) AEI(WS) (Protocolo A)

OEl (Protocolo B) oEI(RS) (Protocolo B) AEI(WS) (Protocolo B)
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Figura 5.16. (A) El, (B) EI(RS), e (C) EI(WS) em fungéo do excesso de acido fenilborénico para as sinteses realizadas

com os protocolos A e B*
*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a média de duas realizaram-se duas réplicas para a sintese realizada
com o protocolo B
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Figura 5.17. (A) Tl, (B) TI(RS), e (C) TI(WS) em fungéo do excesso de acido fenilborénico para as sinteses realizadas
com os protocolos A e B*

*O valor indicado para o excesso de 40% refere-se a média de duas realizaram-se duas réplicas para a sintese realizada
com o protocolo B

A Figura 5.16A mostra que a El € menor nas sinteses realizadas com o protocolo
B, relativamente ao protocolo A. Também a sintese B0O3 (excesso = 40%) permitiu obter
melhores resultados em termos de El. Os valores de EI(RS) e EI(WS) apresentam-se
nas Figuras 5.16B e 5.16C, respetivamente, sendo possivel concluir que a EI(RS)
representa ca. 60% da El, o que mostra que a contribuicao da fase da reacdo para a El
global é ligeiramente superior a contribuicao da fase de workup.

Semelhantemente, a Figura 5.17A mostra que o tempo necessario para obter o

produto é inferior nas sinteses realizadas pelo protocolo B, relativamente ao protocolo
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A, sendo que a sintese B03 (excesso = 40%) também permitiu obter melhor valor de TI.
Os valores de TI(RS) e TI(WS) apresentam-se nas Figuras 5.17B e 5.17C,
respetivamente. Em ambos os protocolos, a fase de reagdo tem uma contribuigdo
consideravelmente maior na Tl global; para o protocolo A, a TI(RS) representa em média
88% da TI, e para o protocolo B, a TI(RS) representa 82%. Assim, concluiu-se que a
fase de workup do protocolo A tem uma menor contribuicdo na Tl global (ca. 12%) do
que o protocolo B (ca. 18%), o que se deve ao aumento do tempo necessario para a
filtracdo do produto no protocolo B, onde n&o se usa o solvente éter dietilico.
Globalmente, as métricas de energia e de tempo, El e TI, respetivamente,
apresentaram melhores resultados para as sinteses realizadas com o protocolo B, em

particular, na sintese B03 que permitiu obter os valores mais baixos para estas métricas.

5.5.2.1.3. Avaliagao global da verdura dos solventes na sintese

A avaliacdo global da verdura dos solventes foi realizada de acordo com o modelo
descrito no Capitulo 3, sec¢ao 3.3 (ver Figura 3.3); na Tabela 5.15 apresenta-se o
resumo desta avaliacdo. No caso da avaliacido da verdura intrinseca dos solventes, para

evidenciar as diferengas entre protocolos, ndo sao apresentados os solventes comuns.

Tabela 5.15. Comparagdo dos resultados obtidos para a avaliagdo global da verdura dos solventes
relativamente aos protocolos A e B*

FEEEED (NI:1) (?/21) (/I\B/g?) (/?/gg) (;\3/2‘11) (/I\B/g?) (/I\B/gﬁ)
Pureza/ % 46,51 96,26 97,78 95,2+0,6 97,99 91,93 94,83
nl% 48,76 67,48 75,71 828+0,3© 70,09 76,52 76,07
AE | % 45,02
RME / % 15,92 30,33 30,97 © 30,32+ 0,03 23,68 24,09 20,84
Mi 2472 1713 1508 13892 © 1647 1499 1518
Sl 2302 1594 1402 1291+2 © 1530 1391 1408
El 3062 1962 1805 1750 + 42 © 2012 1813 2014
TI 1452 1064 960 886 +5© 1077 938 988
Solventes ndo | gyqr gietilico -
comuns
Verdura intrinseca dos solventes nao comuns
Eter dietilico
recomendados B muito perigosos a banir

* N - ndmero de réplicas; “©” e “®” referem-se a um resultado favoravel e desfavoravel para o objetivo,
respetivamente

Os resultados obtidos com a bateria de métricas utilizada para avaliar a verdura
das sinteses realizadas com os protocolos A e B permitem concluir que se obtém
melhores resultados com o protocolo B, em termos de rendimento e de pureza do
produto obtido, bem como nas métricas de materializacado, de energia e de tempo (RME,
M, SI, El e TI).
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Para as sinteses realizadas com o protocolo B, obteve-se o produto com pureza
elevada, superior a 95%, exceto para o protocolo B05. No que se refere ao rendimento,
na sintese B03 (40% de excesso de acido fenilborénico) obtém-se o valor mais elevado
(ca. 83%). No que se refere a RME, o melhor valor obteve-se para a sintese B02, mas
a diferenga é muito reduzida (ca. 2%), relativamente a B03, mas na métrica MI, métrica
global de materializagéo, e Sl, materializagdo devido aos solventes, apresenta valores
superiores, sendo ca. 9% superior relativamente a Ml e Sl da sintese B03. Nas métricas
El e TI, o protocolo BO3 também apresenta melhores resultados. Em suma, a sintese
B03 apresenta melhor rendimento, menor materializagdo global e maior rentabilizagdo
de energia e de tempo, tendo-se escolhido este protocolo para protocolo de partida da

etapa Il do trabalho.

5.5.2.2. Etapa Il: estudo combinado solvente de reagao-

catalisador

Na etapa Il deste trabalho teve-se como objetivo encontrar um solvente alternativo
menos problematico que a DMF. Procedeu-se assim a alteragdo do solvente usado na
reagao proposto no protocolo A (DMF) por outros menos perigosos, tendo-se como
solventes alternativos o DMSO, etanol e acetona (ver sec¢ao 5.3.4, Tabela 5.2). Como
referido anteriormente, a eficiéncia do solvente usado na reagao depende do catalisador
utilizado, tendo-se assim realizado a sintese ndo s6 com o catalisador Pd(OAc):
(proposto no protocolo A e usado no protocolo B) mas também com outro catalisador
muito utilizado neste tipo de reagdes (Pd(PPhs)s). Assim, nesta etapa do trabalho
estudou-se a combinacéo entre os solventes propostos como alternativa a DMF com os
dois catalisadores (Pd(OAc). e Pd(PPhs)s). Também se testou a combinagédo da DMF
(usado no protocolo B) com o novo catalisador (Pd(PPhs)s), para comparar a eficiéncia
da DMF com Pd(PPhs)s com os restantes solventes usados na reagéo com este mesmo
solvente.

Na Tabela 5.16 apresentam-se os protocolos experimentais que resultaram do
estudo combinado entre os quatro solventes da reagéo (DMF, protocolo B foi o protocolo
de partida para este estudo) com dois catalisadores, tendo resultado sete novos
protocolos experimentais. Este estudo foi realizado com um excesso de ca. 40% de
acido fenilboronico (sintese B03), tal como discutido acima. Do protocolo B, apenas por
alteracdo do solvente da reagcédo por DMSO, etanol e acetona, resultaram os protocolos
D, F e H, respetivamente; dos protocolos B, D, F e H, por alteracao do catalisador,
resultaram os protocolos C, E, G e |, respetivamente. Realizaram-se duas sinteses para

cada protocolo para confirmacao dos resultados obtidos.
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Tabela 5.16. Protocolos experimentais que resultaram da combinagéo de
quatro solventes para a fase de reagdo com dois catalisadores Pd(OAc), e

Pd(PPhs)4
Solvente usado na reagao (para além da agua)
Catalisador DMF DMSO Etanol Acetona
Pd(OAc)2 B (inicial) D F H
Pd(PPhs)s C E G I

5.5.2.2.1. Avaliagao do efeito dos solventes na performance
5.5.2.2.1.1. Rendimento

Na Tabela 5.17 apresentam-se os dados experimentais (massas de reagentes
estequiométricos, massa de catalisador Pd(OAc). ou Pd(PPhs)s, percentagem de acido
fenilborénico em excesso e massa de produto obtido) e o rendimento de cada sintese
realizada com os protocolos B a |. Os dados experimentais detalhados para as sinteses

realizadas com estes protocolos apresentam-se no Apéndice A2, pp. 193.

Tabela 5.17. Dados experimentais e rendimento das sinteses realizadas com os protocolos B a I*

Protocolo e © o E 7 o o :

(N=2) (N=2) (N=1) | (N=1) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2)
m(1,3,5 0,313+ 0,002 | 0,315+ 0,003 {0,31410,31180,3163 + 0,0003|0,3151 + 0,0003| 0,315 + 0,002 | 0,315 + 0,002
tribromobenzeno) / g
m(acido 0,5180 + 0,0004/0,5142 + 0,0004/0,5158(0,5163(0,5132 + 0,0004| 0,513 £ 0,002 |0,5158 + 0,0001|0,5148 + 0,0003
fenilborénico) / g
excesso de cido 42,5+0,7 40 £ 1 4132|425 | 396+0.2 40,1+0,7 40,8+0,8 40,6 £1,0
fenilborénico / %
m(Pd(OAc)) / g 0,021 + 0,001 - 0,0215/ - | 0,023 + 0,002 - 0,0232 + 0,0007 -
m(Pd(PPha)s) / g - 0,1160 +0,0009] - [0,1132 - 0,113 £ 0,001 - 0,115 £ 0,001
m(1,3,5-TFB) /g |0,2519 + 0,0004] 0,20+ 0,02 | 6leo | 6leo | 0,21%0,01 | 0,21%0,02 | 0,249 0,001 |0,2261 * 0,0001
n 1 % 82,8+0,3 65+5 - - 69 +4 69+6 81,2%0,9 73,7404

* 1 — rendimento da sintese; V(agua) = 30 mL e V(solvente da reagéo) = 30 mL; quando o desvio padrao das massas é
de 0,0000 g, considerou-se a incerteza absoluta da balanga utilizada (0,0001 g); N - nimero de réplicas

A Figura 5.18 apresenta o rendimento obtido nas sinteses realizadas com os seis

protocolos (B, C, F, G, H e |), realizados com dois catalisadores diferentes. Nao se
apresentam resultados para as sinteses realizadas com os protocolos D e E porque nao
foi possivel isolar o produto; utilizando o DMSO como solvente na fase de reagéo,
obteve-se um 6leo, o que ndo permitiu isolar o produto no evaporador rotativo. Os
resultados mostram que globalmente se obtém melhor rendimento nas sinteses com o
catalisador Pd(OAc). (protocolos B, F e H), relativamente aquelas onde se usa o
catalisador Pd(PPhs)s (Figura 5.18). Os solventes usados na reagado que permitiram
obter melhor rendimento foram a DMF (82,8 + 0,3 %) e a acetona (81,2 £ 0,9 %),
protocolos B e H, respetivamente. Para o etanol os rendimentos sdo semelhantes (69%)

nas sinteses realizadas com ambos os catalisadores.
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0Pd(OAc)2

Etanol
Protocolo

Acetona

Solvente da reagéao

Figura 5.18. Rendimento das sinteses realizadas com
com o catalisador Pd(OAc)., (protocolos B, F e H) e
com o catalisador Pd(PPhs)s, (protocolos C, G e )

5.5.2.2.1.2. Pureza do produto

Na Tabela 5.18 e na Figura 5.19 apresenta-se a pureza do produto obtido para as

sinteses realizadas com os protocolos B, Ce F a l.

Tabela 5.18. Grau de pureza do produto obtido nas sinteses realizadas com os protocolos B, Ce Fale
ercentagem de impurezas*

163

B c F G H I
Protocolo (N=2) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2)
Pureza/ % 95,2+0,6 961 951 9411 94,0£0,4 93,6%0,5

Impurezas / % 48+0,6 41 541 61 6,0+ 0,4 6,4+0,5

*N - ndmero de réplicas

100 | | | | |
ST T AN S~ A D N —
955 955 :’<94:6>< XX
. ! 0 945 940 936
90 f---ee- promeee frmome Trmmete romoot poomEe
e e e
L e
S s S S
70 : : : : :
B cC F G H [
DMF Etanol Acetona
Protocolo

Solvente da reagao

Figura 5.19. Grau de pureza do produto obtido nas
sinteses realizadas com os protocolos B,Ce F al

E possivel concluir que o grau de pureza do produto obtido é sempre igual ou

superior a 94%, tendo-se obtido o valor maximo para o protocolo C (96%) e é similar em

todos os protocolos, havendo apenas uma diferenca de 1,9% entre o maior valor da

pureza (95,5%, protocolo C) e o menor valor (93,6%, protocolo I).

Em suma, a
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combinacdo entre os solventes e os catalisadores utilizados ndo conduz a grandes

diferencas nos resultados; estes foram idénticos, tal como mostra a Figura 5.19.

5.5.2.2.2. Avaliagao do efeito dos solventes nas métricas de
verdura

5.5.2.2.2.1. Métricas de massa

Na Tabela 5.19 apresentam-se os valores das métricas de massa AE, RME, Ml e
Sl para as sinteses realizadas com os protocolos B, C € F a I. No que se refere as
métricas Ml e SI, estas sao parceladas pelas fases de reagao (RS) e de workup (WS).
Também se apresentam os valores da Sl para os solventes DMF, etanol e acetona,

usados na reagao, além da agua, SI(DMF), Sl(etanol) e Sl(acetona), respetivamente.

Tabela 5.19. Valores das métricas de massa para as sinteses realizadas com os protocolos B, Ce F a I*

Protocolo B - F o H :
(N=2) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2)
AE /| % 45,02
RME / % 30,32+ 0,03 24 +2 25+2 26 +2 30,0+0,2 27,24 + 0,04
Mi 1389+ 2 1775 + 158 1643 + 102 1643 + 132 1385+ 8 1527,1 £ 0,6
MI(RS) 118,9+0,2 152+ 13 121+ 8 121+ 10 101,3+0,6 112,01 £ 0,05
MI(WS) 1270 £ 2 1623 + 145 1522 + 95 1522 + 122 1284 + 7 14151 £ 0,6
Si 1291+ 2 1649 + 146 1526 = 95 1525 + 123 1287 +7 1417,4 £ 0,6
SI(RS) 112,9£0,2 144 £ 13 114 +7 114+ 9 95,3+0,6 104,95 + 0,05
SI(WS) 1178 £ 2 1504 + 133 1412 + 88 1412 + 114 1192+ 7 1312,4 £ 0,6
SI(DMF) 112,9£0,2 144 £ 13 - - - -
Sl(etanol) - - 114 +7 114+ 9 - -
Sl(acetona) - - - - 95,3+0,6 104,95 + 0,05

* N - numero de réplicas

No que respeita a RME (Figura 5.20), os resultados mostram que as sinteses
realizadas com os solventes DMF e acetona em conjunto com o catalisador Pd(OAc):
(protocolos B e H, respetivamente) apresentam melhores valores de RME (30,32 e 30,0,
respetivamente), sendo a combinagao solvente/catalisador mais favoravel do ponto de
vista da eficiéncia de massa da reagao (Figura 5.20). Tal seria esperado, dado que as
sinteses com maior rendimento foram as realizadas com os protocolos B e H,
determinando um maior valor de RME (o excesso de acido fenilborénico € o mesmo em
ambos os protocolos e, por isso, a RME é diretamente proporcional ao rendimento®).
Em termos de verdura atomica, estes dois protocolos sdo os que mais se aproximam do
valor maximo possivel (AE=45,02%). Da mesma forma, as sinteses realizadas com o

catalisador Pd(PPhs)s (C, F e |) séo as que apresentam menor RME.
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Figura 5.20. AE e RME para as sinteses realizadas
com os protocolos B, Ce F al
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Na Figura 5.21 comparam-se as sinteses realizadas pelos protocolos B, Ce F a |

em termos de materializagdo, com as métricas Ml e SI.

2000
1800

--0--- Ml
---0--- MI(RS)
---0--- MI(WS)
1775 | i1ﬁ43i !
1----+ O ieas 11643 - --- -
Jas Sy R e
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Figura 5.21. (A) MI, MI(RS) e MI(WS), (B) SI, SI(RS) e SI(WS) para as sinteses realizadas com os protocolos B, C e F
a |; (C) Intensidade de solventes para a dimetilformamida, SI(DMF), para as sinteses realizadas com os protocolos B e
C, para o etanol, Sl(etanol), para as sinteses realizadas com os protocolos F e G, e para a acetona, Sl(acetona), para

as sinteses realizadas com os protocolos H e |

As sinteses realizadas pelos protocolos B e H sdo as que apresentam MI mais

baixa (1389 e 1385, respetivamente) e o protocolo C apresenta a Ml mais elevada

(1775) (Figura 5.21A). Os solventes séo as substancias que mais contribuem para a Ml

elevada, dado que o valor da Sl, em média, é 93% do valor da MI, sendo apenas os

restantes 7% de reagentes que nao sao solventes. A fase de workup é a que mais

contribui para a Ml elevada (Figura 5.21A), dado que também ¢é nesta fase da sintese

em que se usam maiores volumes de solventes (SI(WS) >> SI(RS), Figura 5.21B).

Apesar da Ml das sinteses realizadas com os protocolos B e H ser semelhante (1389 e
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1385, respetivamente), a Sl da acetona é cerca de 16% inferior ao da DMF (Figura
5.21C), o que resulta da diferenca de densidades dos dois solventes (Tabela 5.20). Em
ambos os protocolos se utiliza o mesmo volume de solvente, mas como estes tém
densidades diferentes (a densidade da acetona é ca. 17% inferior a da DMF, Tabela
5.20), a massa de acetona € menor do que a massa dos outros solventes e isso tem
implicagdes na Sl, reduzindo o seu valor (Figura 5.21C). Como os rendimentos das
sinteses realizadas com o protocolo B (solvente = DMF) e protocolo H (solvente =
acetona) sao similares, a menor densidade da acetona relativamente a DMF é
determinante para se obter menor materializagao, avaliada por MI, para o protocolo H.
Porém, o mesmo ndo acontece para o solvente etanol pois, apesar do etanol ser ca.
16% menos denso do que a DMF, o efeito negativo da redug¢éo do rendimento (ca. 17%,
protocolo B: 82,8%, protocolo F: 69%, Figura 5.18) sobrepbe-se ao efeito positivo da

menor densidade do solvente, aumentando o valor da Sl no protocolo F.

Tabela 5.20. Densidade dos solventes DMF, etanol e acetona e diferenga das
densidades dos solventes relativamente a densidade do DMF, em percentagem

Diferenga das densidades relativamente a do DMF
DMF Etanol Acetona
p=034't’4|1|:g/cm3 -16% -17%
Etanol o
p =0,789 g/cm® -06%
Acetona
p = 0,784 glcm?®

Em suma, o protocolo H é o que permite obter valores de MI mais baixos, logo

menor materializagao.

5.5.2.2.2.2. Métricas de energia e tempo

Na Tabela 5.21 e na Figura 5.22 apresentam-se os valores das métricas de
energia e de tempo, El e Tl, para as sinteses realizadas com os protocolos B, Ce F a |,

parceladas pelas fases de reagao (RS) e de workup (WS).

Tabela 5.21. Valores das métricas de massa para as sinteses realizadas com os protocolos B, Ce F a I*

Protocolo e > i o 1 I
(N=2) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2) (N=2)

El 1750 * 42 2585 + 448 2249 + 134 2268,8 £ 0,8 2014 + 54 2237 + 221
EI(RS) 985+ 2 1277 £ 91 1242 + 13 1278 + 91 1116 £ 16 1184 + 31
EI(WS) 765+ 39 1308 + 357 1007 + 147 991+ 90 899 + 38 1053 + 251

Tl 8865 1131 £ 101 1032 + 87 1063 = 84 861+18 970 + 15
TI(RS) 725+ 3 924 + 82 866 + 51 871+68 7336 806,8 + 0,7
TI(WS) 160 £ 2 207 £ 20 166 + 36 192 £ 17 128 £+ 12 163 + 14

* N - numero de réplicas
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Figura 5.22. (A) El, EI(RS) e EI(WS), (B) TI, TI(RS) e TI(WS) para as sinteses realizadas com os protocolos B,Ce F al

A Figura 5.22A mostra que as sinteses realizadas com o protocolo B apresentam
menor valor de El, enquanto o protocolo C apresenta o maior valor para esta métrica.
As sinteses realizadas com o protocolo H apresentam o segundo valor mais baixo de
El, sendo este ca. 15% superior ao valor obtido para o protocolo B. Esta variagdo pode
resultar das experiéncias terem sido realizadas em diferentes épocas do ano, com
temperatura ambiente mais elevada aquando da realizacdo das sinteses com o
protocolo B; consequentemente, a temperatura inicial do banho de éleo (usado na fase
de reagédo) e do banho de agua (usado no evaporador rotativo) foi superior neste
protocolo.

Na Figura 5.22B apresenta-se o tempo (de operagdes que envolvem a utilizagéo
de equipamentos que usam energia) por grama de produto obtido, sendo as sinteses
realizadas com o protocolo H as que apresentam menor valor, seguindo-se as sinteses
realizadas com o protocolo B. Tal acontece porque a maior volatilidade da acetona
relativamente a da DMF provoca uma diminuicdo do tempo necessario para evaporar o

solvente (de 25 minutos para 15 minutos, ca. 40%).

5.5.2.2.3. Avaliagao global da verdura dos solventes na sintese

A avaliacdo global da verdura dos solventes foi realizada de acordo com o modelo
descrito no Capitulo 3, sec¢ao 3.3 (ver Figura 3.3); na Tabela 5.22 apresenta-se o
resumo desta avaliagédo (apresenta-se a avaliagdo da verdura intrinseca dos solventes

que ndo sdo comuns aos dois protocolos).
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Tabela 5.22. Comparagdo dos resultados obtidos para a avaliagdo global da verdura dos solventes
relativamente aos protocolos B, Ce F a I*

e (lez) (NEZ) (sz) (NEZ) (N|:2) (NI=2)
Pureza /% 952+0,6 96 + 1 95 + 1 94 +1 94,0404 936+0,5
nl% 828+03© 65+5@® 69+4® 69+6® 812+090© | 737+04®
AE | % 45,02
RME / % 30,32+0,030©| 24+2@ 25+2@ 26+2@ 30,0+£020© [27,24+0,04®
M 1389+2© [1775+158 ® | 1643+ 102 ® | 1643+132@ | 1385+8© [1527,1+06®
El 1750 +42 © | 2585+ 448 @ | 2249+ 134 ® |2268,8+ 08 @ | 2014+54 @ | 2237+221 ®
Tl 886+5® | 1131+101@ | 1032+87® | 1063+84@ | 861+18© | 970+15@
So;\;?lt;ssﬂéo DMF ® Etanol © Acetona ©
Comparagao da verdura intrinseca dos solventes nao comuns
Etanol DMF
|
recomendados E muito perigosos a banir

* N - numero de réplicas; “©” e “®” referem-se a um resultado favoravel e desfavoravel para o objetivo,
respetivamente
** Os solventes indicados s6 sédo usados na fase de reacéo

No que se refere a pureza do produto obtido, todos os solventes usados nos
protocolos B, C e F a | permitem obter o produto com pureza elevada. Relativamente ao
rendimento, os valores variam entre 65% e 83%, sendo de selecionar os protocolos B e
H que apresentam maior rendimento. Como o excesso de acido fenilborénico € o mesmo
(ca. 40%) para os protocolos B, C e F a |, os valores de RME s&o proporcionais ao
rendimento, o que implica que os protocolos B e H apresentem os valores mais elevados
de RME. Em termos de materializagdo global, os valores de M| mostram menor
materializagao global para os protocolos B e H. No que se refere a verdura intrinseca
dos solventes, pode concluir-se que os solventes etanol (protocolo F e G) e acetona
(protocolo H e 1) sdo menos perigosos do que a DMF (protocolos B e C) (ver Tabela
5.22).

De acordo com o referido, apresentam-se na Tabela 5.23 os protocolos preferidos

por terem avaliagbes consideradas mais favoraveis nos aspetos avaliados.

Tabela 5.23. Protocolos com resultados mais favoraveis nos
aspetos avaliados

Aspetos avaliados Protocolos preferidos
Pureza N&o discrimina

Rendimento B, H
RME B, H
Mi B, H

El B

TI H

Verdura intrinseca dos H

solventes ndo comuns
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Globalmente, pode concluir-se que os melhores resultados foram obtidos nas
sinteses com o catalisador Pd(OAc)., e com os solventes DMF (protocolo B) e acetona
(protocolo H) na fase de reagao. Contudo, dada a elevada perigosidade do solvente
DMF relativamente a acetona, considera-se que o protocolo H deve ser preferido ao
protocolo B para realizar esta sintese. E de referir que, apesar do solvente da reacéo
(DMF, “muito perigoso”), usado no protocolo H, ter sido substituido por outro (acetona,
‘recomendado”), o protocolo H continua a envolver solventes de perigo elevado (DCM

e metanol).

5.5.2.3. Etapa lll: alteragao de solvente usado no workup

Na etapa lll, teve-se por objetivo substituir o metanol, um solvente problematico
utilizado na fase de workup durante a filtragdo do produto, para extracdo de produtos
formados em reagdes laterais (e.g. bifenilo), por outro menos perigoso. Estabeleceu-se
um novo protocolo, designado por J, partindo do protocolo H (escolhido na etapa Il), por
substituicdo do metanol por dois solventes. Foi escolhido o etanol por ser um solvente
de estrutura molecular e polaridade similares ao metanol, mas usou-se uma mistura de
etanol e agua (50% de etanol e 50% de agua) com o mesmo volume usado de metanol
(40 mL). Deste modo, o volume de etanol usado foi 50% do volume de metanol, usado
no protocolo H, para cumprir a mesma fungéo (eliminagédo de impurezas durante a
filtragdo). A diluicao de etanol em agua permitiu manter o volume de solvente usado na

lavagem do produto durante a filtragao.

5.5.2.3.1. Avaliagao do efeito dos solventes na performance
5.5.2.3.1.1. Rendimento

Na Tabela 5.24 apresentam-se os dados experimentais (massas de reagentes
estequiométricos, massa de catalisador Pd(OAc),, percentagem de acido fenilborénico
em excesso e massa de produto obtido) e o rendimento de cada sintese realizada com
os protocolos H e J. Os dados experimentais detalhados para as sinteses realizadas

com estes protocolos apresentam-se no Apéndice A2, pp. 193.
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Tabela 5.24. Dados experimentais e rendimento das sinteses realizadas com
os protocolos H e J*
Protocolo ( N|:2) ( N‘iZ)
im(1,3,5-tribromobenzeno) / g 0,315 + 0,002 0,3141 + 0,0005
im(acido fenilboronico) / g 0,5158 + 0,0001 0,5151 + 0,0001
lexcesso de acido fenilborénico / % 40,8 +0,8 41,1+£0,2
m(Pd(OAc)2) / g 0,0232 + 0,0007 0,0219 + 0,0005
m(1,3,5-TFB) / g 0,249 + 0,001 0,2859 + 0,0001
m! % 81,2%0,9 93,5%0,2

*

n —rendimento da sintese; N - niumero de réplicas; V(agua) = 30 mL e
V(solvente da reagéo) = 30 mL; quando o desvio padrédo das massas € de
0,0000 g, considerou-se a incerteza absoluta da balancga utilizada (0,0001 g)

A Figura 5.23 mostra o rendimento obtido em cada um dos protocolos (H e J). Os
resultados mostram que globalmente se obtém melhor rendimento com o protocolo J
(93,5% vs. 81,2% do protocolo H).

---0--- Rendimento
100

90 "“8'1"2'""":::5:3'%2‘"1 """"
U R
7{ R ——
60 ----------------
50 --------------- oo
40 f----m-mmmmeee- GRS
10 J S CO——
20 4----mmmmmemee- S
L[V [ fommmeenneeen
0 :
H J
Metanol Etanol
Protocolo
Solvente (filtragao)
Figura 5.23. Rendimento das
sinteses  realizadas com os

protocolos H e J

5.5.2.3.1.2. Pureza do produto
Na Tabela 5.25 e na Figura 5.24 apresenta-se o grau de pureza do produto obtido
para as sinteses realizadas com os protocolos H e J. Esta alteracado de solvente usado

na filtragdo causou um decréscimo de ca. 2% na pureza do produto final.

Tabela 5.25. Grau de pureza do produto obtido nas sinteses realizadas com os
rotocolos H e J e percentagem de impurezas*

H J
Protocolo (N=2) (N=2)
Pureza/ % 94,0 £ 0,4 92 +2
Impurezas / % 6,0+0,4 8+2

* N - numero de réplicas
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Figura 5.24. Grau de pureza do produto obtido
nas sinteses realizadas com os protocolos H e J

5.5.2.3.2. Avaliagao do efeito dos solventes nas métricas de
verdura

5.5.2.3.2.1. Métricas de massa

Na Tabela 5.26 apresentam-se os valores das métricas de massa AE, RME, Ml e
Sl para as sinteses realizadas com os protocolos H e J. No que se refere as métricas
Ml e S, estas sédo parceladas pelas fases de reagao (RS) e de workup (WS). Também
se apresentam os valores da Sl para os solventes metanol e etanol, usados no workup,

Sl(metanol) e Sl(etanol), respetivamente.

Tabela 5.26. VValores das métricas de massa para as sinteses realizadas com os
rotocolos H e J*

Protocolo (NEZ) (N‘iZ)
AE / % 45,02
RME / % 30,0+£0,2 34,47 £ 0,03
Mi 1385+ 8 1152,2 £ 0,2
MI(RS) 101,3+0,6 88,27 + 0,02
MI(WS) 1284 + 7 1063,9 £ 0,2
sl 1287 +7 1066,2 + 0,2
SI(RS) 95,3+0,6 83,02 + 0,01
SI(WS) 1192+ 7 983,2+0,2
Sl(metanol) 127 £1 -
Sl(etanol) - 55,79 £ 0,01

*N - ndmero de réplicas

A RME aumentou de 30,0 para 34,5 (Figura 5.25) como consequéncia do aumento
de rendimento (excesso de acido fenilborénico é igual em ambos os protocolos),

havendo um ganho de 15% relativamente ao protocolo H.
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Figura 5.25. AE e RME para as
sinteses realizadas com os protocolos
Hed

Na Figura 5.26 comparam-se as sinteses realizadas com protocolos H e J em

termos de materializagdo, com as métricas Ml e SI.

--g---MI ---0--- MI(RS) ---0---8I ---0--- SI(RS)

---0--- MI(WS) ---0--- SI(WS) © Sl(metanol) ¢ Sl(etanol)
1600 : 1600 140
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1000 1000 - }
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200 - ‘ 200 - 9(’35 77777 83..... 20 o A —
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Solvente (filtragao) Solvente (filtragao)
(A) (B) (€)

Figura 5.26. (A) Ml, MI(RS) e MI(WS), (B) SI, SI(RS) e SI(WS) para as sinteses realizadas com os protocolos H e J;
(C) Intensidade de solventes para o metanol, Sl(metanol), para as sinteses realizadas com o protocolo H e para o
etanol, Sl(etanol), para as sinteses realizadas com o protocolo J

A Figura 5.26A mostra que, com a alteracdo de solvente, a Ml diminuiu
significativamente do protocolo H para o protocolo J (de 1385 para 1152, ca. 17%),
reduzindo-se também as métricas parcelares MI(WS) (de 1284 para 1064, ca. 17%), o
que era de esperar, ja que a alteragdo do solvente foi introduzida no workup. O mesmo
se verifica em termos de Sl (de 1287 para 1066, ca. 17%, Figura 5.26B) e de SI(WS)
(de 1192 para 983, ca. 17%). A Figura 5.26C mostra que houve uma redugao de 56%
(de 127 para 56) da Sl do etanol relativamente a S| do metanol. A densidade de ambos
os solventes é muito similar (0,792 g/cm® e 0,789 g/cm?®, para o metanol e etanol,
respetivamente), sendo o etanol apenas 0,4% menos denso que o metanol, mostrando
que, neste caso, a Sl ndo é afetada significativamente pela diferenga das densidades.

A reducgao deve-se a redugao do volume de etanol de 50% relativamente ao volume de
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metanol. Note-se que, tal como referido anteriormente, a agua ndo é considerada no

calculo da Ml e SI.

5.5.2.3.2.2. Métricas de energia e tempo
Na Tabela 5.27 e na Figura 5.27 apresentam-se os valores das métricas de
energia e de tempo, El e TI, para as sinteses realizadas com os protocolos H e J,

parceladas pelas fases de reagao (RS) e de workup (WS).

Tabela 5.27. Valores das métricas de energia e de tempo para as sinteses
realizadas com os protocolos H e J*

Protocolo (NEZ) (N‘iZ)
El 2014 = 54 1641 £ 49
EI(RS) 1116 £ 16 947 £ 39
EI(WS) 899 £ 38 694 £ 11
Tl 861+18 755%3
TI(RS) 733+6 643 £1
TI(WS) 128 £ 12 1114

*N - ndmero de réplicas

Nas Figuras 5.27A e 5.27B apresentam-se as El e TI, respetivamente, para as
sinteses realizadas com os protocolos H e J. Os resultados mostram também que a

alteracgao introduzida resultou na melhoria destas métricas.

--0O0---El --g---EI(RS) ---{O--- EI(WS) --0---Tl ---0---TI(RS) ---0---TI(WS)
2500 o | 1000 361 |
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2000 4------- S e e 800 ------mm e TR
Teeell_ 1641 O-ec_ | -
1500 ﬂ ffffffff 600 +------- ’ 33\-0 ffffffff
K 1116 : 2 : 643
S u 947 E |
1000 === [m] _’_’;;’_’_}’7 """ =g 400 T
899 T o i
500 ----------meeeeebeeee 894" 200 +------- 128 g R
| Q---=--- U ¥e)
0 ‘ 0 ‘
H J H J
Metanol Etanol Metanol Etanol
Protocolo Protocolo
Solvente (filtragao) Solvente (filtragao)
(A) (B)

Figura 5.27. (A) El, EI(RS) e EI(WS) e (B) T, TI(RS) e TI(WS) para as sinteses realizadas com os protocolos H e J

5.5.2.3.3. Avaliagao global da verdura dos solventes na sintese

A avaliacdo global da verdura dos solventes foi realizada de acordo com o modelo
descrito no Capitulo 3, sec¢ao 3.3 (ver Figura 3.3); na Tabela 5.28 apresenta-se o
resumo desta avaliagédo (apresenta-se a avaliagdo da verdura intrinseca dos solventes

que ndo sdo comuns aos dois protocolos).
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Tabela 5.28. Comparagao dos resultados obtidos para a avaliagéo global da verdura dos solventes

relativamente aos protocolos H e J*

Protocolo i J
(N=2) (N=2)
Pureza/ % 940+0,4 92+2
nl% 81,210,989 93,5+0,20
AE | % 45,02 45,02
RME / % 30,0 £0,2® 34,47 £ 0,03©
Mi 1385+ 8® 1152,2 £+ 0,2©
Sl 1287 £ 7® 1066,2 £ 0,2©
El 2014 £ 54 1641 £ 490
TI 861+ 18@ 755 + 3©
Solventes nio comuns Metanol® Etanol©
Comparacgao da verdura intrinseca dos solventes nao comuns
Etanol M
|
recomendados Tl muito perigosos a banir

*N - numero de réplicas; “©” e “®” referem-se a um resultado favoravel e desfavoravel para o
objetivo, respetivamente

Globalmente, pode concluir-se que os melhores resultados foram obtidos nas
sinteses realizadas com o protocolo J (relativamente ao protocolo H): obtém-se maior
rendimento, com um decréscimo pouco significativo do grau de pureza do produto
obtido, menor materializagédo (menor Ml e Sl) e maior rentabilizagdo da energia e do
tempo utilizados para obter o produto (menor El e Tl). Por outro lado, a substituigdo do
solvente metanol, com baixa verdura intrinseca, por outros com maior verdura intrinseca
(agua e etanol), permitiu também obter melhor performance no processo de sintese
(rendimento mais elevado, sem prejuizo significativo de pureza do produto) e com
implicagdes positivas nas métricas de massa, de energia e de tempo. E de referir que,
apesar do solvente do workup (metanol, “problematico”), usado no protocolo H, ter sido
substituido por outro (etanol, “recomendado”), o protocolo J continua a envolver

solventes de perigo elevado (DCM).

5.5.2.4. Etapa IV: reducao do volume de solventes do workup

Na etapa IV, teve-se como objetivo reduzir o volume de solventes usados no
workup, por ser esta a fase da sintese em que utiliza maior volume de solventes.
Estabeleceu-se um novo protocolo, designado por K, partindo do protocolo J (escolhido
na etapa lll). Para o protocolo K, reduziu-se em ca. 50% o volume dos solventes

utilizados na fase de workup (DCM e agua) do protocolo J.
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5.5.2.4.1. Avaliagao do efeito dos solventes na performance
5.5.2.4.1.1. Rendimento

Na Tabela 5.29 apresentam-se os dados experimentais (massas de reagentes
estequiométricos, massa de catalisador Pd(OAc),, percentagem de acido fenilbordnico
em excesso, volume de solventes usados e massa de produto obtido) e o rendimento
das sinteses realizadas com os protocolos J e K. Os dados experimentais detalhados
para as sinteses realizadas com estes protocolos apresentam-se no Apéndice A2, pp.
193.

Tabela 5.29. Dados experimentais e rendimento das sinteses realizadas
com os protocolos J e K*

Protocolo ( Ni2) ( NI:Z)
im(1,3,5-tribromobenzeno) / g 0,3141 £ 0,0005 0,3174 + 0,0008
im(&cido fenilborénico) / g 0,5151 + 0,0001 0,519 + 0,002
lexcesso de acido fenilborénico / % 41,1+0,2 40,7 £ 0,1

m(Pd(OAc),) / g

0,0219 + 0,0005

0,0227 + 0,0001

Solventes da reagéo

V(agua) / mL 30 30
V(acetona) / mL 30 30
Solventes do workup

V(DCM) / mL 200 100
V(agua) / mL 820 420
V(etanol) / mL 20 20
im(1,3,5-TFB) / g 0,2859 + 0,0001 0,26 + 0,01
m! % 93,5+0,2 84+3

*N - numero de réplicas; quando o desvio padrdo das massas é de
0,0000 g, considerou-se a incerteza absoluta da balanca utilizada
(0,0001 g)

A Figura 5.28 mostra que a redugéo do volume de solventes utilizados na fase de
workup (protocolo K) resulta num decréscimo de 9,4% no rendimento da sintese

relativamente ao protocolo J.
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5.5.2.4.1.2. Pureza do produto

Na Tabela 5.30 e na Figura 5.29 apresenta-se a pureza do produto obtido nas
sinteses realizadas com os protocolos J e K, mostrando que a reducao de solventes no
workup permitiu aumentar em ca. 5% a pureza do produto (92% — 96,6%).

Tabela 5.30. Grau de pureza do produto obtido nas sinteses realizadas com
os J e K e percentagem de impurezas*

J K
Protocolo (N=2) (N=2)
Pureza / % 92+2 96,6 £ 0,6
Impurezas / % 8+2 3,4+£0,6
*N - ndmero de réplicas
100 T
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Figura 5.29. Grau de pureza do produto
obtido nas sinteses realizadas com os
protocolos J e K

5.5.2.4.2. Avaliagao do efeito dos solventes nas métricas de
verdura

5.5.2.4.2.1. Métricas de massa

Na Tabela 5.31 apresentam-se os valores das métricas de massa AE, RME, Ml e
Sl para as sinteses realizadas com os protocolos J e K. No que se refere as métricas Ml
e Sl, estas séo parceladas pelas fases de reagéo (RS) e de workup (WS).

Tabela 5.31. Valores das métricas de massa para as sinteses
realizadas com os protocolos J e K*

Protocolo (NiZ) (NEZ)
AE /% 45,02 45,02
RME / % 34,47 £ 0,03 31+1
Mmi 1152,2 £ 0,2 699 + 26
MI(RS) 88,27 + 0,02 97 +4
MI(WS) 1063,9 £ 0,2 602 + 22
Sl 1066,2 = 0,2 664 + 25
SI(RS) 83,02 + 0,01 91+3
SI(WS) 983,2+0,2 573 + 21

* N - numero de réplicas
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A RME diminuiu de 34% para 31% (Figura 5.30), como consequéncia da
diminui¢cdo de rendimento (Figura 5.28), ja que o excesso de acido fenilbordnico € igual
nos protocolos J e K, havendo um decréscimo de 10% na RME no protocolo K,

relativamente ao protocolo J.
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Figura 5.30. AE e RME para as sinteses
realizadas com os protocolos J e K

Na Figura 5.31 comparam-se as sinteses realizadas pelos protocolos J e K em

termos de materializacdo, com as métricas Ml e SI.
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Figura 5.31. (A) MI, MI(RS) e MI(WS), (B) SI, SI(RS) e SI(WS) para as sinteses realizadas
com os protocolos J e K

Neste caso, houve um decréscimo da Ml e da Sl para o processo global em ca.
39% e 38%, respetivamente, revelando um impacto muito positivo nestas métricas
devido a reducao de volume de solventes utilizados no workup. A Ml e a Sl para a fase
de workup diminuiram ca. 43% porque se reduziu o volume de solventes usados nesta
fase (50% no DCM, mantendo-se o volume de etanol de lavagem na filtragéo). No que

se refere a fase de reacdo, nao houve alteragdo no volume de solventes usados, mas
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como o rendimento das sinteses realizadas com o protocolo K foi 9,4% inferior ao das
sinteses com o protocolo J, a MI(RS) e SI(RS) aumentaram (ca. 10%).

Em conclusao, o efeito (positivo) da reducao de solventes da fase de workup foi
muito superior ao efeito (negativo) do decréscimo do rendimento, traduzindo-se em
alteracdes globalmente muito positivas em termos de Ml e Sl nas sinteses realizadas

com o protocolo K.

5.5.2.4.2.2. Métricas de energia e tempo

Na Tabela 5.32 apresentam-se as El e Tl para as sinteses realizadas com os
protocolos J e K, bem como as respetivas métricas parcelares, para as fases de reagao
(RS) e de workup (WS).

Tabela 5.32. Valores das métricas de massa para as sinteses
realizadas com os protocolos J e K*

Protocolo ( Ni2) ( NI:2)
El 1641 + 49 1840 £ 65
EI(RS) 947 £ 39 1097 + 34
EI(WS) 694 £ 11 743 £ 32
TI 755%3 816 £ 32
TI(RS) 643 £1 700 £ 28
TI(WS) 1114 116+ 4

*N - ndmero de réplicas

Nas Figuras 5.32A e 5.32B apresentam-se as El e TI, respetivamente, para as

sinteses realizadas com os protocolos J e K.
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Figura 5.32. (A) El, EI(RS) e EI(WS), (B) TI, TI(RS) e TI(WS) para as sinteses realizadas com os protocolos J e K

As Figuras 5.32A e 5.32B mostram um aumento da El em 12% e da Tl em 8%,
respetivamente, no protocolo K. Os aumentos da EI(RS) e da TI(RS) dos protocolos J

para K foram de 26% e de 9%, respetivamente, e devem-se exclusivamente ao
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decréscimo dos rendimentos obtidos nas sinteses, dado que, nesta fase da sintese, os
protocolos séo iguais. Os aumentos da EI(WS) e TI(WS) foram de 7% e de 5%,
respetivamente, e devem-se a combinag¢ao da diminuigdo do rendimento (que as faz
aumentar) e da redugédo do volume de DCM (que as faz diminuir); o volume de DCM
usado no protocolo K foi 50% do usado no protocolo J, o que implicou menor energia e
tempo necessarios para a sua evaporagao. Em suma, as métricas de energia e tempo

nao se agravaram tanto na fase de workup como na fase de reagéo.

5.5.2.4.3. Avaliagao global da verdura dos solventes na sintese

A avaliacdo global da verdura dos solventes foi realizada de acordo com o modelo
descrito no Capitulo 3, sec¢do 3.3 (ver Figura 3.3); na Tabela 5.31 apresenta-se o
resumo desta avaliacdo. Ndo se apresenta a avaliagdo da verdura intrinseca dos
solventes, ja que os solventes usados sdo comuns aos dois protocolos, no entanto, os
protocolos envolvem um solvente de perigo elevado (DCM, “perigoso”), sendo os outros

solventes (etanol e acetona) “recomendados”.

Tabela 5.33. Comparagéo dos resultados obtidos para a avaliagéo global da verdura dos solventes para
os protocolos J e K*

J K cgs
Protocolo (N=2) (N=2) Detalhe grafico para Ml
Pureza / % 92+20 96,6 +0,6 © 1250
nl% 93,5+0,2© 84+3@ 1150 %
AE | % 45,02 1050
RME / % 34,47 £0,03© 31+1@® 950
Mi 1152,2+0,2 @ 699 + 26 © 850
Si 1066,2 £ 0,2 ® 664 £ 25 © 750
El 1641+49© 1840+ 65 @ %
650
TI 755+3© 816+32@ J
Protocolo

* “©" e “®" referem-se a um resultado favoravel e desfavoravel para o objetivo, respetivamente; N -
numero de réplicas

Globalmente, pode concluir-se que, no protocolo K, a redugdo do volume de
solventes usados na fase de workup (fase que requer a utilizagdo de maior volume de
solventes) permitiu alcangar melhores resultados na materializagao (Ml e Sl com
reducao de ca. 40%) e na pureza do produto (aumento de ca. 5%), enquanto que o
rendimento diminuiu de 93,5% para 84%. Apesar do desvio padrdo da Ml ser elevado
no protocolo K, a diminuigao foi significativa, como mostra o detalhe grafico para Ml, na
Tabela 5.33. Estas combinac¢des de resultados de Ml e rendimento (K: 699/84%, J:
1152/93,5%, Tabela 5.33) podem opgdes para obter o 1,3,5-TFB. Havera uma meta
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universal para esta combinagcido? Esta meta depende de quem sintetiza o0 1,3,5-TFB e
do seu objetivo. Em suma, a opgado de ter maior rendimento, obtendo mais produto,
desvalorizando a maior produgao de residuos (neste caso, perigosos), ou a opgao de
um rendimento menor, privilegiando a reducao de residuos. A realizagdo de sinteses
com redugdes intermédias do volume de solventes no workup permitiria obter diversas
combinacdes destas.

No caso da El e da TI, as variacbes dependem da combinag¢do do rendimento e
da reducao do volume de DCM. A Tabela 5.33 mostra que, para o protocolo K, ha um
aumento da El em 12% e da Tl em 8%, devido a diminuicdo do rendimento em 9,4%
que as fez aumentar, e a reducado do volume de DCM em 50% que as fez diminuir,
relativamente ao protocolo J.

Por curiosidade, inclui-se o calculo do preco por grama de produto obtido com os
protocolos J e K, considerando apenas o preco das substancias envolvidas, porque um
balango econdmico da produgéo deste composto ndo esta no objetivo desta tese.

Calculou-se o prego por grama de produto obtido nas sinteses realizadas com
protocolos J e K, considerando apenas o prego de compra (sem IVA) aos fornecedores
das substancias envolvidas na sintese, calculado para a quantidade usada (massa ou
volume). Para facilitar a comparagéao calculou-se o prego por grama de produto obtido,
apresentada na Tabela 5.34 e na Figura 5.33A; na Figura 5.33B apresenta-se variagao
do prego por grama de produto obtido com o protocolo K relativamente ao protocolo J,
em percentagem. O prego por grama de produto diminuiu muito significativamente,
ca. 31,4%.

Tabela 5.34. Preco por grama de produto obtido com os protocolos J e K*

Protocolo 5 K e
(N=2) (N=2)
Preco por grama de produto 110,39 € 75,68 € -31,4 %
*N - nimero de réplicas
Protocolo
120 :
A
© 100 f----=-=-1 Magodmmmememeneees
< 110,39 € i,
S N
o 80 4+------------ Amm e NG e
s Y
S 60l ;.. 75.68€
© i
£ !
8 40 f----m-mmeee TR —
o i
8 20 f-oeoemeee- S —
Q i
g o |
& J L
Protocolo

(A) (B)
Figura 5.33. (A) Preco por grama de produto obtido nas sinteses realizadas
com os protocolos J e K, e (B) variagdo do prego por grama de produto obtido
com o protocolo K, relativamente ao protocolo J, em percentagem
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5.5.3. Discussao global

Nesta secc¢do discutem-se globalmente os resultados, considerando a evolugao
conseguida, desde o protocolo de partida para a realizagéao deste trabalho (protocolo A),
até ao protocolo K.

Esta discusséo global organiza-se em duas partes, de acordo com o definido no
modelo de avaliagdo global da verdura de solventes em processos de sintese,

apresentado no Capitulo 3: (i) verdura intrinseca do solvente, e (ii) eficiéncia do solvente.

5.5.3.1. Ganhos em termos de verdura intrinseca dos solventes

A evolugdo para o protocolo K permitiu melhorar a verdura da sintese, no que
respeita a utilizacdo de solventes, dado que a substituicao e/ou eliminacdo de solventes
reduziu a perigosidade global da sintese, relativamente ao protocolo inicial
(protocolo A).

Na Figura 5.34 apresenta-se a hierarquizagdo dos solventes presentes no
protocolo inicial (A) e no protocolo K quanto a sua perigosidade, de acordo com os
resultados da avaliagdo da verdura intrinseca. A Figura 5.34 mostra que foram
substituidos e/ou eliminados do protocolo K os solventes DMF (muito perigoso) e éter
dietilico (a banir), evidenciando que se conseguiu um aumento muito significativo da

verdura intrinseca dos solventes utilizados e da perigosidade global da sintese.

_____________________________________________________________________________________________

Protocolo A

Workup | Eter dietilico!

. Voo Y S |
-

muito perigosos a banir

recomendados

Protocolo K

Figura 5.34. Grau de perigosidade dos solventes usados nos protocolos A e K, quando avaliados pelos guias de
solventes

5.5.3.2. Ganhos em termos de eficiéncia de solventes

A eficiéncia do conjunto de solventes utilizados na sintese do 1,3,5-TFB foi
avaliada quanto ao impacto da sua utilizagdo em termos de performance da sintese
(rendimento e pureza) e das implicagbes nas métricas de verdura (massa, energia e

tempo).



182 | FCUP

Avaliacdo da Utilizagdo dos Solventes na Sintese Laboratorial numa Perspetiva da Quimica Verde

5.5.3.2.1. Performance da sintese

Nas Figuras 5.35A e 5.35B apresenta-se a evolugdo do rendimento e da pureza

ao longo do trabalho.

---@--- Rendimento

100 ®
80 ST — o - e
o-—® e T - hd
60 —
40 hd
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A BO1 B02 B03 B04 B05 B06 C F G H J K
Protocolo
(A)
---@--- Pureza
100 I’ ----- -'-----.._ ----- & -____ P— @----- @----- @---—-—- @---—-- @----- @ " )
84 S
68
52 ry
36
A BO1 B02 B03 B0O4 B05 B06 C F G H | J K
Protocolo
(B)

Figura 5.35. Comparacgéo de todas as sinteses realizadas em termos de: (A) rendimento, e (B) pureza do produto

A evolugéao desde o protocolo inicial (protocolo A) até ao protocolo K permitiu obter
melhores valores no que se refere ao rendimento e a pureza, como mostram as
Figuras 5.36A e 5.36B. Conseguiu aumentar-se o rendimento em 35% e a pureza do

produto em 50%.

Rendimento Pureza
100 100
90 Y0 . Ko
80 A 0 S S —
70 o84 70 Loeee . A
60 60 loeooooaon A —
w0 L Bas X T
30 30 fo-mmmmm o]
20 20 oo
10 10 bommoo ]
0 - 0 .
Aprotocolo K A Protocolo K
(A) (B)

Figura 5.36. (A) Rendimento, (B) grau de pureza do produto obtido nas
sinteses realizadas com os protocolos A e K

5.5.3.2.2. Métricas de massa, energia e tempo

Na Figura 5.37 apresenta-se a evolu¢gdo da RME ao longo do trabalho.



FCUP
Avaliagédo da Utilizagédo dos Solventes na Sintese Laboratorial numa Perspetiva da Quimica Verde

AE ---0--- RME
50
AE

40
30 OO - — Ol g R e S o
20 o C s et sSSP

(o)
10

A BO1 B02 B03 B04  BO5 B06 C F G H J K

Protocolo

Figura 5.37. Comparagéo de todas as sinteses realizadas em termos de RME

A RME aumentou de 16% para 31%, entre os protocolos A e K (Figura 5.38), o
que se traduz numa aproximacdo do valor maximo possivel para esta sintese
(AE=45,02), obtendo-se um valor de RME de ca. 70% de AE (45,02%, Figura 5.38) no

protocolo K.

RME
50
45 foooo-
40 Jom-mmmmmmmememe e
35
30
25
20
15
10
5 g
0 .

Protocolo
Figura 5.38. RME para as sinteses
realizadas com os protocolos A e K

Nas Figuras 5.39A e 5.39B apresenta-se a evolugdo da Ml e Sl globais e

parceladas para cada uma das fases das sinteses, ao longo do trabalho.

---9--- Ml ---0--- MI(RS) ---e--- MI(WS)
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Figura 5.39. Comparagéo de todas as sinteses realizadas em termos de: (A) MI, MI(RS) e MI(WS) e (B) SI, SI(RS) e
SI(WS)
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Em termos de materializagao global (avaliada por MI), esta reduziu-se em 72%,

entre os protocolos A e K (Figura 5.40A), bem como a Sl (Figura 5.40B), devido a

reducéo do volume de solventes usados no workup, os que mais contribuem para Mi.

--O--- Ml ---0--- 8l
---0--- MI(RS) ---0--- SI(RS)
--O--- MI(WS ---0--- SI(WS
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Protocolo Protocolo
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Figura 5.40. (A) MI, MI(RS) e MI(WS), (B) S, SI(RS) e SI(WS) as sinteses
realizadas com os protocolos A e K
Nas Figuras 5.41A e 5.41B apresenta-se a evolugdo da utilizagdo de energia e
tempo ao longo do trabalho, avaliadas por El e TI, respetivamente. Entre os protocolos
A e K, a El foi reduzida em 40% (Figura 5.42A) e a Tl em 44% (Figura 5.42B), tendo-se

conseguido uma rentabilizagdo da energia e do tempo utilizados para produzir o produto.
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Figura 5.41. Comparacgédo de todas as sinteses realizadas em termos de: (A) El, EI(RS) e EI(WS) e (B) TI, TI(RS) e
TI(WS)
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Figura 5.42. (A) El, EI(RS) e EI(WS) e (B) TI, TI(RS) e TI(WS) para as
sinteses realizadas com os protocolos A e K

5.6. Conclusoes

Concluiu-se que o protocolo K apresenta maior verdura global, isto €, envolve o
uso de solventes com maior verdura intrinseca (menos perigosos) e mais eficientes, ja
que permitem obter rendimento mais elevado, maior pureza do produto, e melhores
resultados nas varias métricas utilizadas, relativamente ao protocolo inicial (A).

O trabalho realizado ilustra a aplicabilidade do modelo desenvolvido na otimizagao
da verdura, no que respeita ao uso de solventes, de uma sintese de elevada
complexidade. Foi possivel otimizar o protocolo inicial para esta sintese nos varios
aspetos que se tinham como objetivo: aumentou-se o rendimento da sintese (35%);
reduziu-se a perigosidade dos solventes utilizados, por eliminagdo de um solvente muito
problematico e por substituicdo de solventes por outros menos perigosos, com eficiéncia
superior, bem como a reducdo da massa de solventes; e melhorou-se as métricas de
massa, de energia e de tempo. Apesar dos resultados alcangados em termos de
materializagdo global serem consideravelmente melhores (redugdo de 70%
relativamente ao protocolo inicial), os valores que a métrica Ml assume sdao muito
elevados. E importante referir que poderiam ter sido introduzidas alteragdes aos
protocolos com intervalos mais estreitos, para se obter uma avaliagdo mais fina do efeito
dessa alteragdo nos aspetos avaliados (por exemplo, realizar pequenas redugdes
sucessivas do volume de solventes usados no workup), bem como, a realizagéo de mais
réplicas de cada protocolo. Porém, a duracéo de cada experiéncia e do tempo disponivel
para realizar o trabalho experimental e a andlise dos resultados, tiveram um papel
limitativo neste aspeto. Este trabalho foi um trabalho exploratério de aplicagdo do
modelo desenvolvido de avaliagdo global da verdura de solventes, a uma sintese
complexa (envolvendo varios solventes nas duas fases), e que se pretende continuar a

testar e a desenvolver em trabalhos futuros.
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APENDICE: Sintese do 1,3,5-trifenilbenzeno

A1. Protocolos experimentais da sintese do 1,3,5-trifenilbenzeno

Protocolo A (inicial)

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 5,0 mmol (0,62 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de DMF para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs3) previamente preparada (30 mL de agua e 0,76 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagado foram removidos da
mistura com extragbes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugédo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 5 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL) e

éter dietilico (20 mL). Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

Protocolo B

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de DMF para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de 6leo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagado foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase

organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilbordnico foi removido
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com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL).

Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

Protocolo C

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,10
mmol (0,12 g) de catalisador Pd(PPhs)s. Adicionou-se 30 mL de DMF para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagdo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagéo foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL).

Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.
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Protocolo D

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de DMSO para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagado foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilbordnico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugédo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sédio (NaCl) (ca. 18 g). Apos levar a fase
organica ao evaporador rotativo durante 25 min (temperatura do banho de agua = 40

°C, presséao = 200 mbar), ndo se conseguiu obter o produto solido, obtendo-se um dleo.

Protocolo E

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,10
mmol (0,12 g) de catalisador Pd(PPhs)4. Adicionou-se 30 mL de DMSO para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de 6éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagédo foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que

contém o produto final foi seca com cloreto de sédio (NaCl) (ca. 18 g). Apos levar a fase
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organica ao evaporador rotativo durante 25 min (temperatura do banho de agua = 40

°C, presséao = 200 mbar), ndo se conseguiu obter o produto sélido, obtendo-se um dleo.

Protocolo F

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de etanol para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagao foram removidos da
mistura com extragbes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL).

Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

Protocolo G

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,10
mmol (0,12 g) de catalisador Pd(PPhs)s. Adicionou-se 30 mL de etanol para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de 6éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagado foram removidos da

mistura com extragbes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
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organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilbordnico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugédo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL).

Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

Protocolo H

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilbordnico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de acetona para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagédo foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugédo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL).

Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

Protocolo |

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,10
mmol (0,12 g) de catalisador Pd(PPhs)a. Adicionou-se 30 mL de acetona para dissolugéo

dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
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a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.
Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagao foram removidos da
mistura com extragbes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilbordnico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto solido. Adicionou-se 20 mL de metanol e
filtrou-se por pressao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com metanol (20 mL).

Pesou-se o produto obtido e determinou-se o rendimento.

Protocolo J

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de acetona para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de 6éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (100 mL). Os residuos formados na reagédo foram removidos da
mistura com extragbes liquido-liquido com DCM (2x80 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (200 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x150 mL) previamente preparada (ca. 5,2 g de KOH e 300 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (200 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sddio (NaCl) (ca. 18 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 25 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto soélido. Adicionou-se 10 mL de etanol e

10 mL de agua e filtrou-se por presséao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com
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uma mistura de etanol (10 mL) e de agua (10 mL). Pesou-se o produto obtido e

determinou-se o rendimento.

Protocolo K

Reacgdo. Adicionou-se a um baldo de fundo redondo de trés tubuladuras, 0,98
mmol (0,31 g) de 1,3,5-tribromobenzeno, 4,2 mmol (0,52 g) de acido fenilborénico e 0,09
mmol (0,02 g) de catalisador Pd(OAc).. Adicionou-se 30 mL de acetona para dissolugéo
dos sélidos. Iniciou-se o aquecimento da mistura reacional num banho de éleo. Quando
a temperatura da mistura atingiu 30 °C, adicionou-se 30 mL de uma solugao aquosa de
carbonato de potassio (K.COs) previamente preparada (30 mL de agua e 0,65 g de
KoCOs, aproximadamente 110% da quantidade de acido fenilborénico adicionada). A
mistura foi mantida a 70 °C com agitagédo magnética (400 rpm) durante 3 horas.

Workup. Deixou arrefecer-se a mistura reacional até a temperatura ambiente e
adicionou-se agua (50 mL). Os residuos formados na reagéo foram removidos da
mistura com extragdes liquido-liquido com DCM (2x40 mL). Posteriormente, a fase
organica foi extraida com agua (100 mL). O excesso de acido fenilborénico foi removido
com extragbes liquido-liquido com uma solugdo de hidroxido de potassio (KOH)
(2x75 mL) previamente preparada (ca. 2,6 g de KOH e 150 mL de agua). Os residuos
de KOH foram removidos com uma extragdo com agua (100 mL). A fase organica que
contém o produto final foi seca com cloreto de sodio (NaCl) (ca. 5 g). O solvente DCM
foi removido no evaporador rotativo (ca. 15 min, temperatura do banho de agua = 40 °C,
pressdo = 200 mbar), obtendo-se o produto sélido. Adicionou-se 10 mL de etanol e
10 mL de agua e filtrou-se por presséao reduzida (ca. 15 min). O produto foi lavado com
uma mistura de etanol (10 mL) e de agua (10 mL). Pesou-se o produto obtido e

determinou-se o rendimento.
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A2. Dados experimentais obtidos para as sinteses realizadas

Na Tabela A5.1 apresentam-se os dados experimentais obtidos para as sinteses
realizadas com os protocolos A e B (massa/volume de reagentes, rendimento, energia
e tempo usados e os dados obtidos na sublimagdo do produto). Na Tabela A5.2
apresentam-se estes dados para os protocolos C a G e na Tabela A5.3 para os
protocolos H a K.

Tabela A5.1. Dados experimentais obtidos para as sinteses realizadas com os protocolos A e B:
massa/volume de reagentes, rendimento, energia e tempo usados e dados obtidos na sublimag&o do produto*

B03
Protocolo A BO1 B02 N=2 B04 B05 B06
(N=1) (N=1) (N=1) BOS.‘g )303.2 (N=1) (N=1) (N=1)
MASSAS, VOLUMES E RENDIMENTO
Fase de reacao
m(1,3,5-tribromobenzeno) / g 0,3106 | 0,3106 | 0,3147 | 0,3145 | 0,311 | 0,3115 | 0,3138 | 0,3120
m(éacido fenilbordnico) / g 0,6154 | 0,362 | 0,4341 | 0,5183 | 0,5176 | 0,5859 | 0,6564 | 0,7965
Excesso de acido fenilboronico / % 70,51 | 0,3021 | 18,71 41,83 | 43,23 61,87 80,02 119,7
m(K2CO3) / g 0,76 0,48 0,56 0,65 0,65 0,73 0,88 0,96
m(Pd(OAc)2) / g 0,0225 | 0,0216 | 0,0210 | 0,0215 | 0,0204 | 0,0221 | 0,0208 | 0,0223
m(Pd(PPhs)s) / g - - - - - - - -
V(agua) / mL 30 30 30 30 30 30 30 30
V(DMF) / mL 30 30 30 30 30 30 30 30
V(DMSO) / mL - - - - - - - -
V(acetona) / mL - - - - - - - -
V(etanol) / mL - - - - - - - -
Fase de workup
V(agua) / mL 800 800 800 800 800 800 800 800
V(DCM) / mL 200 200 200 200 200 200 200 200
m(KOH) / g 5,24 5,22 5,33 5,33 5,27 5,28 5,39 5,31
m(NaCl) /g 18,11 17,88 17,77 17,77 17,86 17,96 17,96 18,03
V(metanol) / mL 40 40 40 40 40 40 40 40
V(éter dietilico) / mL 20 - - - - - - -
V(etanol) / mL - - - - - - - -
m(1,3,5-TFB) / g 0,1474 | 0,2040 | 0,2319 | 0,2523 | 0,2515 | 0,2125 | 0,2337 | 0,2310
Rendimento / % 48,76 67,48 75,71 82,42 83,09 70,09 76,52 76,07
ENERGIA E TEMPO
Fase de reacao
E(reagdo) / Wh 274,6 271,4 248,0 | 248,0 248,4 273,5 265,7 276,5
t(reagdo) / min 183,3 183,7 182,2 182,2 183,3 183,2 184,0 186,3
Fase de workup
E(evaporador rotativo) / Wh 166,9 103,7 138,5 149,0 166,8 120,4 124,2 152
t(evaporador rotativo) / min 26,5 22,0 25,5 25,0 25,7 30,7 20,2 26,0
E(filtragao) / Wh 9,882 25,05 32,12 34,01 35,46 33,55 33,82 36,81
t(filtragao) / min 4,2 11,3 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 16,0
E(workup) / Wh 176,8 128,8 170,6 183,0 202,3 154,0 158,0 188,8
t(workup) / min 30,7 33,3 40,5 40,0 40,7 45,7 35,2 42,0
Global
E/Wh 4514 | 400,2 | 4186 | 431,0 | 450,7 | 4275 | 423,7 | 4653
t/Wh 214,0 217,0 222,7 | 2222 224,0 228,8 219,2 228,3
GRAU DE PUREZA
m(1,3,5-TFB) / g 0,0673 | 0,1981 | 0,2288 | 0,238 | 0,2311 | 0,2045 | 0,2097 | 0,2163
m(impurezas) / g 0,0774 | 0,0077 | 0,0052 | 0,0102 | 0,0132 | 0,0042 | 0,0184 | 0,0118
Pureza / % 46,51 96,26 97,78 | 95,89 94,60 97,99 91,93 94,83
Impurezas / % 53,49 3,741 2,222 | 4,110 5,403 2,012 8,067 5,173

*N - ndmero de réplicas
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Tabela A5.2. Dados experimentais obtidos para as sinteses realizadas com os protocolos C a G:
massa/volume de reagentes, rendimento, energia e tempo usados e dados obtidos na sublimagéo do

roduto*
(o F G
Protocolo (N=2) T (N=2) (N=2)
C.A C.2 F.1 F.2 G.1 G.2
MASSAS, VOLUMES E RENDIMENTO
Fase de reacao
m(1,3,5-tribromobenzeno) / g 0,3124 | 0,318 | 0,3141 | 0,3118 | 0,3166 | 0,316 | 0,3154 | 0,3148
m(acido fenilbordnico) / g 0,5146 | 0,5138 | 0,5158 | 0,5163 | 0,5128 | 0,5136 | 0,5106 | 0,515
Excesso de acido fenilboroénico / % 41,76 39,05 | 41,32 | 42,50 39,39 39,88 39,32 | 40,79
m(K2CO3) / g 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65
m(Pd(OAc)2) / g - - 0,0215 - 0,0217 | 0,0252 - -
m(Pd(PPhs)s) / g 0,1151 | 0,1169 - 0,1132 - - 0,1123 | 0,138
V(agua) / mL 30 30 30 30 30 30 30 30
V(DMF) / mL 30 30 - - - - - -
V(DMSO) / mL - - 30 30 - - - -
V(acetona) / mL - - - - - - - -
V(etanol) / mL - - - - 30 30 30 30
Fase de workup
V(agua) / mL 800 800 800 800 800 800 800 800
V(DCM) / mL 200 200 200 200 200 200 200 200
m(KOH) / g 5,42 5,26 5,11 5,18 5,14 5,14 5,3 5,17
m(NaCl) /g 18,05 17,87 18,28 18,28 17,88 17,83 17,99 17,85
V(metanol) / mL 40 40 - - 40 40 40 40
V(éter dietilico) / mL - - - - - - - -
V(etanol) / mL - - - - - - - -
m(1,3,5-TFB) / g 0,1812 | 0,2164 | odleo oleo 0,2241 | 0,1978 | 0,2287 | 0,1945
Rendimento / % 59,59 | 69,92 - - 72,72 | 64,31 74,50 | 63,48
ENERGIA E TEMPO
Fase de reacao
E(reagdo) / Wh 247,8 | 256,6 | 260,5 242 2754 | 248,3 | 271,5 | 266,3
t(reagdo) / min 182,3 182,3 186,8 182,3 182,7 181,3 183,8 182,7
Fase de workup
E(evaporador rotativo) / Wh 261,3 173,8 | 303,4 | 203,5 | 2215 140,3 | 213,8 145,2
t(evaporador rotativo) / min 25,0 25,5 27,8 13,7 14,2 25,0 25,0 25,5
E(filtragao) / Wh 40,33 32,06 - - 37,23 | 29,76 33,39 | 29,94
t(filtragao) / min 16,0 15,0 - - 15,0 15,0 15,0 15,0
E(workup) / Wh 301,6 | 205,9 - - 258,7 170,1 247,2 175,1
t(workup) / min 41,0 40,5 - - 29,2 40,0 40,0 40,5
Global
E/Wh 549,4 | 462,5 - - 534,1 418,4 518,7 | 4414
t/Wh 223,3 | 222,8 - - 211,8 | 221,3 | 223,8 | 223,2
GRAU DE PUREZA
m(1,3,5-TFB) / g 0,1685 | 0,2078 - - 0,2075 | 0,187 | 0,2126 | 0,1827
m(impurezas) / g 0,0100 | 0,0071 - - 0,0148 | 0,0082 | 0,0156 | 0,0081
Pureza / % 94,40 | 96,70 - - 93,34 | 95,80 | 93,16 | 95,75
Impurezas / % 5,602 3,304 - - 6,658 | 4,201 6,836 | 4,245

*N - ndmero de réplicas
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Tabela A5.3. Dados experimentais obtidos para as sinteses realizadas com os protocolos H a K:
massa/volume de reagentes, rendimento, energia e tempo usados e dados obtidos na sublimagéo do
roduto*

H | J K
Protocolo (N=2) (N=2) (N=2) (N=2)
H.1 H.2 1.1 1.2 J.1 J.2 K.1 K.2
MASSAS, VOLUMES E RENDIMENTO
Fase de reacao
m(1,3,5-tribromobenzeno) / g 0,3134 | 0,3169 | 0,3171 | 0,3131 | 0,3136 | 0,3146 | 0,3166 | 0,3182
m(acido fenilbordnico) / g 0,5158 | 0,5157 | 0,5145 | 0,5151 | 0,515 | 0,5152 | 0,5173 | 0,5208
Excesso de acido fenilboroénico / % 41,64 | 40,05 39,63 | 41,58 | 41,33 | 40,94 | 40,62 | 40,86
m(K2CO3) / g 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65 0,65
m(Pd(OAc)2) / g 0,0239 | 0,0225 - - 0,0214 | 0,0223 | 0,0226 | 0,0227
m(Pd(PPhs)s) / g - - 0,1144 | 0,1163 - - - -
V(agua) / mL 30 30 30 30 30 30 30 30
V(DMF) / mL - - - - - - - -
V(DMSO) / mL - - - - - - - -
V(acetona) / mL 30 30 30 30 30 30 30 30
V(etanol) / mL - - - - - - - -
Fase de workup
V(agua) / mL 800 800 800 800 820 820 420 420
V(DCM) / mL 200 200 200 200 200 200 100 100
m(KOH) / g 5,22 5,23 5,31 5,3 5,22 5,19 2,59 2,62
m(NaCl) /g 17,84 17,72 17,9 17,9 17,84 17,88 5,0 5,2
V(metanol) / mL 40 40 40 40 - - - -
V(éter dietilico) / mL - - - - - - - -
V(etanol) / mL - - - - 20 20 20 20
m(1,3,5-TFB) / g 0,2505 | 0,2476 | 0,2262 | 0,2260 | 0,2859 | 0,2858 | 0,2500 | 0,2695
Rendimento / % 82,12 | 80,27 73,29 | 74,16 | 93,67 | 93,34 | 81,13 | 87,02
ENERGIA E TEMPO
Fase de reacao
E(reagdo) / Wh 283,4 | 272,3 | 260,8 | 2745 | 281,9 | 259,7 | 282,7 | 286,5
t(reagdo) / min 182,2 182,8 182,3 182,5 183,7 184,2 182,0 181,3
Fase de workup
E(evaporador rotativo) / Wh 197 180,1 258 150,9 170,1 162,6 161,2 160,2
t(evaporador rotativo) / min 14,0 18,7 18,7 25,0 18,0 15,7 15,0 15,0
E(filtragdo) / Wh 37,55 33,04 36,98 | 30,21 31,28 32,54 32,34 31,42
t(filtragao) / min 15,0 16,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0 15,0
E(workup) / Wh 2346 | 2131 295,0 181,1 201,4 195,1 193,5 191,6
t(workup) / min 29,0 347 33,7 40,0 33,0 30,7 30,0 30,0
Global
E/Wh 518,0 | 4854 555,8 | 455,6 | 483,3 | 454,8 | 476,2 | 478,1
t/Wh 211,2 | 2175 | 216,0 | 2225 | 216,7 | 2148 | 2120 | 2113
GRAU DE PUREZA
m(1,3,5-TFB) / g 0,2304 | 0,2255 | 0,2135 | 0,2187 | 0,2595 | 0,2689 | 0,2407 | 0,2517
m(impurezas) / g 0,0158 | 0,0135 | 0,0134 | 0,0161 | 0,0297 | 0,0187 | 0,0069 | 0,0107
Pureza / % 93,58 | 94,35 | 94,09 | 93,14 | 89,73 | 93,50 | 97,21 95,92
Impurezas / % 6,418 5,649 5,906 | 6,857 10,27 | 6,502 | 2,787 | 4,078

*N - ndmero de réplicas
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6. RECURSOS PARA APOIAR A
INTRODUGAO DA QUIMICA VERDE E DA
SEGURANCA LABORATORIAL NO ENSINO
DA QUIMICA

6.1. Preambulo

A inclusdo da QV no ensino da quimica implica desafios para os professores de
todos os niveis de ensino. O ensino da quimica deve ser dirigido ao Desenvolvimento
Sustentavel, exigindo mudangas de paradigmas e de mentalidades.

No que se refere ao Ensino Secundario, a QV foi introduzida pela primeira vez no
Programa e Metas Curriculares de Fisica e Quimica A' do Ensino Secundario que
entraram em vigor no ano letivo de 2015/2016, mas nem sempre da melhor forma,? e
continua presente nos novos documentos curriculares (as Aprendizagens Essenciais)
que entram em vigor no ano letivo de 2019/2020.3

Neste capitulo apresenta-se o desenvolvimento de dois recursos que visam apoiar
a introducéo da QV no ensino da quimica: (i) uma pagina web intitulada Catalogo digital
de verdura de atividades laboratoriais para o ensino da Quimica Verde (secgao 6.2), e
(i) o Excel SHE, um documento para a constru¢ao automatica da Ferramenta SHE
(seccao 6.3). Apresenta-se ainda (i) a aplicagéo da Ferramenta SHE e do Excel SHE na
analise da perigosidade dos solventes propostos nas AL do Ensino Secundario (secgao
6.4), (i) documentos desenvolvidos para suporte a pedagogia da segurancga laboratorial
(seccao 6.5), e (iii) divulgagéo da Ferramenta SHE e do Excel SHE a professores do
Ensino Secundario no contexto de dois workshops de formacdo de professores,

realizados em 2017 e 2018 (secgéo 6.6).

6.2. Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para

o ensino da Quimica Verde

Nesta seccao apresenta-se o desenvolvimento do “Catalogo digital de verdura de

atividades laboratoriais para o ensino da Quimica Verde”*

adiante designado por
Catélogo, para simplificar, que apresenta a avaliagdo da verdura quimica e da
perigosidade de AL propostas na literatura (manuais escolares, livros de texto de
experiéncias de Quimica, artigos de revistas cientificas e paginas de universidades e
outras desenvolvidas em trabalhos experimentais realizados na Universidade do Porto),

com o objetivo de promover o ensino da QV e da seguranga laboratorial no ensino da
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quimica. Ambas as avaliagbes tém por objetivo apoiar professores e estudantes na
escolha de experiéncias mais verdes e menos perigosas, contribuindo assim para um

ensino da quimica que tenha em conta a QV e a seguranga.

6.2.1. Apresentacao da pagina

O Catalogo contém resultados de dois tipos de avaliagdes: a avaliagao de
experiéncias na perspetiva da QV com a métrica holistica de verdura quimica EV,*" e a
avaliagdo da perigosidade de substancias quimicas e de experiéncias com a Ferramenta
SHE.

Na primeira (avaliagdo com a métrica EV) avalia-se a verdura quimica de
experiéncias, isto é, avalia-se a verdura global mediante o cumprimento de cada um dos
doze principios da QV aplicaveis a situagdo em analise, com vista a auxiliar a selegao
de experiéncias de maior verdura que possam ser usadas no ensino da quimica, em
detrimento de experiéncias que apresentem baixa verdura.

Na segunda avaliagdo utiliza-se a Ferramenta SHE para analise da perigosidade
de substancias isoladas ou de substancias que estao envolvidas numa AL.

Na Figura 6.1 apresenta-se a pagina inicial do Catalogo, com trés secgdes: um
cabegalho (com fundo verde), um menu (com fundo branco) e um rodapé (com fundo

cinzento).

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da Quimica Verde

s
= ralhs

Manual

Construgdo da
Estrela Verde (EV)

Avaliagdo EV - Sinteses
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Avaliacao EV - Separacées
ferramenta SHE ¢ parac

Métricas da
quimica verde

Avaliacdo EV -
ensinos basico e secundario

Avaliacao SHE

Experiéncias laboratoriais

Visitas: 0440264
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Design: J. Ricardo M. Pinto
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Figura 6.1. Pagina inicial do Catalogo e respetiva estrutura; cabegalho — barra com fundo verde no topo,
menu — area com fundo branco, rodapé — barra com fundo cinzento
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O cabecalho apresenta o titulo da pagina e o rodapé apresenta ligagdes a paginas
externas, informagdes relativas a coordenacgao, design, copyright, e um contador de
visitas.

O menu, localizado ao centro, entre o cabecalho e o rodapé, baseia-se no aspeto
gréfico da métrica EV®’ e apresenta, atualmente, links para dez categorias
organizadoras dos conteudos disponiveis no Catalogo, com a seguinte informagao
disponivel:

1. Manual, onde se apresentam informagdes sobre o Catalogo para auxiliar o

utilizador na sua consulta;

2. Avaliacédo EV — sinteses, onde se apresentam os resultados da avaliagcao da

verdura de experiéncias de sintese realizada com a métrica EV;

3. Avaliacdo EV — separacbes, com os resultados da avaliagdo da verdura de

experiéncias de separacao realizada com a métrica EV;

4. Avaliagdo EV — ensinos basico e secundario, com os resultados da avaliagéo

da verdura de experiéncias para os ensinos basico e secundario com a métrica

EV;

5. Avaliagdo SHE, com os resultados da avaliagdo da perigosidade de

substancias e de experiéncias com a Ferramenta SHE;

6. Experiéncias laboratoriais, onde se apresentam informagcbes sobre a

realizagao experimental de experiéncias, protocolos experimentais detalhados,

ligagbes para as SDS das substancias envolvidas nas experiéncias, fotografias e

videos sobre aspetos experimentais relevantes (é de referir que neste caso estas

informagdes s&o apresentadas em outras duas paginas do grupo®® para as quais

o utilizador é redirecionado automaticamente);

7. Artigos, onde se disponibilizam referéncias bibliograficas uUteis para melhor

compreensao dos conteudos do Catalogo;

8. Meétricas da quimica verde que direciona para uma pagina externa onde o

utilizador pode realizar o calculo automatico de diversas métricas da QV para uma

sintese, separagao ou outras experiéncias;

9. Construgdo da ferramenta SHE, onde se descreve a Ferramenta SHE e

orienta o utilizador na sua utilizagao, incluindo links para o Excel SHE e para outros

documentos de apoio; e

10. Construgdo da Estrela Verde (EV), em que descreve a EV e orienta o

utilizador na sua utilizagdo, incluindo links para documentos de apoio,

nomeadamente paginas WEB dos fornecedores de substancias quimicas onde
podem ser obtidas as SDS de substancias, documentos com os critérios

detalhados para a avaliagdo do cumprimento de cada principios da QV, dois Excel
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para a obtencio das EV de 6 e de 10 pontas, um Excel que apresenta todas as
adverténcias de perigo e respetivas classes e categorias de perigo, pictogramas
de perigo, palavras sinal, pictogramas de transporte e lista de recomendagdes de

prudéncia, e um PowerPoint de introdugao as SDS.

Quando o utilizador clica em cada uma destas dez categorias € direcionado para
subpaginas (paginas que derivam da pagina inicial do Catalogo), a partir das quais pode
consultar os conteudos publicados. Na Figura 6.2 apresenta-se a hierarquia das varias
subpaginas que estdo ligadas as dez categorias apresentadas no menu da pagina inicial

do Catalogo.

Manual

Construcao da

Estrela Verde (EV) |

S Sinteses
Construcao da

. ferramenta SHE

Métricas da
| quimica verde

| Artigos r\

PAGINA INICIAL

—

Sinteses: [
- Sinteses organicas

- Sinteses inorganicas

- Secundario

- Superior

- Mostrar todas as sinteses

Separagc‘;gs: I EE Avaliacao EV - N
- Secundarlo I |aboratoriais Ensino basico e
- Superior secundario

- Mostrar todas as separagoes

Outras experiéncias:
- Basico

- Secundario

- Superior

- Mostrar todas

Avaliacao SHE

~

Avaliacao EV -

Avaliagao EV -
Separacoes

~ Sinteses organicas
Sinteses inorganicas

Mostrar todas as sinteses

A-E
F-J
K-0
P-T
u-z

- Sinteses

Outras experiéncias
Basico
Secundario

Cursos de
Ensino Basico
Recorrente

Cursos de
Educacao Formacao

Cursos de Ensino
Secundario Recorrente

Mostrar todas
A-E

F-J

K-0O

P-T

u-z
Substancias
Sinteses
Separagoes
Outras experiéncias
Basico
Secundario
Superior

Mostrar todas

Figura 6.2. Organizagéo do conteudo do Catalogo; a verde, categorias que se referem a avaliagbes com a EV;
a azul, a experiéncias laboratoriais; a vermelho, a avaliagdo SHE; a cinza, as restantes categorias
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A Figura 6.2 mostra que as trés categorias do menu da pagina inicial do Catalogo,
caixas com fundo verde, que dizem respeito a avaliagdo da verdura de experiéncias com
a EV, se ligam subpaginas; por exemplo, para Avaliagdo EV - Sinteses, ha duas
subpaginas Sinteses organicas e Sinteses inorgénicas - a navegagao dentro destas
subpaginas é descrita detalhadamente na secgdo 6.2.1.1; as subpaginas para a
categoria Avaliagdo SHE (caixa com fundo vermelho) sdo descritas na secgéo 6.2.1.2 e
para a categoria Experiéncias laboratoriais (caixa com fundo azul ) na sec¢ao 6.2.1.3.

O Catalogo é uma pagina bilingue: o mesmo conteudo pode apresentar-se em
portugués e em inglés, se assim o autor pretender. Quando o0 mesmo conteudo se
apresenta nas duas linguas, a tradugao nao é feita por um tradutor automatico, mas sim
pelo autor da avaliacéo, pelo que o controlo por parte do autor sobre o conteudo é total
em ambas as linguas. As bandeiras Portuguesa e Inglesa que se localizam
imediatamente abaixo do cabegalho (ver Figura 6.1) permitem selecionar a lingua em
que se pretende consultar o conteudo apresentado na pagina.

O menu apresentado na pagina inicial do Catalogo € dinamico, isto €, as pontas
da estrela do menu mudam de cor em funcio da posicado do ponteiro do rato. Sempre
que o ponteiro do rato se sobrepde ao titulo da categoria, e que liga a subpagina
respetiva, essa ponta da estrela adquire cor verde, e apenas essa ponta, ficando todas
as restantes coloridas a vermelho. A Figura 6.3 ilustra a funcionalidade descrita. Na
Figura 6.3A apresenta-se o0 aspeto do menu da pagina inicial do Catalogo e na Figura
6.3B apresenta-se o aspeto do menu apds o utilizador colocar o ponteiro do rato no titulo
Manual; a cor de preenchimento de todas as outras pontas passa a vermelho, exceto a
ponta da estrela que aponta para o titulo selecionado Manual que fica a verde. O titulo

selecionado também é realcado, ficando a negrito.

Manual - Manual
Construgdo da Construgdo da ~ )
Estrela Verde (EV) Avaliagdo EV - Sinteses Estrela Verde (EV) Avaliagdo EV - Sinteses

= x Construgdo da x .
- 3 Avaliagdo EV - Separagdes
// Avaliagdo EV - Separagdes ferramenta SHE valiag parac

Métricas da Avaliagdo EV - Métricas da Avaliagdo EV -
quimica verde ensinos basico e secundério | quimica verde ensinos basico e secundario

/;\

Artigos Artigos
Experiéncias laboratoriais Experiéncias laboratoriais

Construgdo da
ferramenta SHE

Avaliagdo SHE Avaliagdo SHE

(A) (B)
Figura 6.3. (A) Aspeto grafico do menu quando se entra no Catalogo e (B) aspeto do menu apés o utilizador colocar o
ponteiro do rato no titulo Manual

As subpaginas do Catalogo (ver um exemplo na Figura 6.4) apresentam também
quatro secgdes: cabecgalho, menu do Catalogo, conteudo da subpagina e rodapé. O

cabegalho apresenta o logotipo da pagina a esquerda e o titulo da pagina ao centro. O
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menu do Catalogo permite o acesso a todas as categorias da pagina inicial e bem como
pesquisar conteudos do Catalogo clicando em Pesquisa. A secgdo do conteudo da
subpagina apresenta no topo uma secgao que contém o breadcrumb, a esquerda, e a
secgao bilingue, a direita. A seccao bilingue contém as bandeiras Portuguesa e Inglesa
para selecionar a lingua em que se pretende consultar o conteudo apresentado. O
breadcrumb Home > Avaliagdo EV — Sinteses, Figura 6.4) é muito utilizado em web
design e em sites com muitas paginas e niveis hierarquicos, tal como acontece no
Catalogo. Assim, o breadcrumb aumenta a usabilidade da pagina, dado que o utilizador
facilmente identifica 0 seu caminho durante a navegagao no site, reduz o numero de
acdes necessarias para voltar a uma pagina de nivel superior e indica a localizagao do
utilizador dentro da hierarquia do site. Na zona inferior da pagina apresenta-se o rodapé
que contém a mesma informagao do rodapé apresentado na pagina inicial. Nas varias
subpaginas do manual encontram-se botdes, localizados imediatamente abaixo do titulo
das subpaginas que permitem filtrar o conteudo que é apresentado. No exemplo da
Figura 6.4, os botdes sinteses organicas, sinteses inorganicas e mostrar todas as
sinteses permitem selecionar o tipo de sinteses pretendidas pelo utilizador. Noutras
subpaginas existem diversos botdes deste tipo para filtrar a informagao, por exemplo,
por nivel de ensino (basico, secundario ou superior), por tipo de experiéncia (sintese,

separagao ou outras experiéncias).

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o
ensino da Quimica Verde

Home > Avaliagio EV - Sinteses EE
Avaliagdo EV - Sinteses
Menu
Mostrar sinteses organicas Mostrar sinteses inorgénicas Mostrar todas as sinteses
Home
N° de protocolos  Data de
Avaliagdo EV - Sinteses Sintese CAS do produto Perigos associados ao produto S avaliagao
Avaliagéo EV - Separagbes 1-Bromobutano 109-65-9 H225, H315, H319, H335, H411 21 2014/08
Avaliagao EV - Ensinos basico Acetanilida 103-84-4 H302, H315, H319, H335 16 2014/08
S EStua Acetato de etilo 141786 H225, H319, H336, EUH066 12 2014108
Experiéncias laboratoriais Acetato de n-butilo 123-86-4 H226, H336 1 2018702
Avaliagdo SHE Acido 3-nitrobenzéico 121-92-6 H302, H315, H319, H335, H412 6 2014/08
Construgdo da Estrela Verde Acido acetilsalicflico 50-78-2 H302 15 2018/02
Acido hipurico 495-69-2 H302, H315, H318, H335 5 2014 /08
Construgao da Ferramenta SHE
Acido N-fenilmaleamico 555-59-9 sem indicag&o de perigos 4 2014 /08
LT EIENERE Benzalacetofenona (avaliagdo A) 94-41-7 H302, H319, H335 7 2014/08
Artigos Benzalacetofenona (avaliagéo B) 94-41-7 H302, H319, H335 3 2015/04
Manual Biodiesel 68990-52-3 sem indicag&o de perigos, 5 2014710
. Bis(trifluorometilsulfonil)imida de 1-butil- ey
Pesquisa 3-metilimidazélio 174899-83-3 H301+H311, H314, H373, H411 1 2013/01
Brometo de 1-hexil-3-metilimidazélio 85100-77-2 sem indicag&o de perigos 1 2013/01
Cloreto de 1-hexil-3-metilimidazélio 171058-17-6 sem indicagéo de perigos 1 2013/01
Cloreto de terc-butilo 507-20-0 H225 21 2014/08
Ester isoamilico 123-92-2 H226, H335, EUH066 22 2014/08
Visitas: 0440264
Coordenagdo: M. Gabriela T. Cepeda Ribeiro
Design: J. Ricardo M. Pinto
® copyright 2014 - M. Gabriela T. C. Ribeiro & Adélio A. S. C. Machado - Al rights reserved.

Figura 6.4. Exemplo da subpagina do Catalogo relativa a Avaliagéo de sinteses com a EV (viséo parcial da pagina)
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6.2.1.1. Avaliagao EV

Na Figura 6.5 apresenta-se a subpagina relativa a avaliacdo de sinteses com a

EV, constituida por uma tabela que lista os nomes das substancias sintetizadas para as

quais ja foi avaliado pelo menos um protocolo de sintese.

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da Quimica Verde
Home > Avaliagdo EV - Sinteses i :ﬂ
Avaliagédo EV - Sinteses
Menu
Mostrar sinteses organicas Mostrar sinteses inorganicas Mostrar todas as sinteses
Home
N° de protocolos  Data de
Avaliagdo EV - Sinteses Sintese CAS do produto Perigos associados ao produto Sleaios avaliagdo
Avaliagao EV - Separagdes 1-Bromobutano 109-65-9 H225, H315, H319, H335, H411 21 2014 /08
Avaliagdo EV - Ensinos basico Acetanilida 103-84-4 H302, H315, H319, H335 16 2014/08
DT Acstato de etilo 141-78-6 H225, H319, H336, EUH066 12 2014108
Experiéncias laboratoriais Acetato de n-butilo 123-86-4 H226, H336 1 2018/02
Avaliagao SHE Acetilacetonato de cobalto(lll) 21679-46-9 H317 6 2014/03
Construgéo da Estrela Verde Acetilacetonato de cobre(ll) 13395-16-9 H315, H319, H335 6 2014/08
Acetilacetonato de crémio(lll) 21679-31-2 H315, H319, H335 7 2014 /08
Construgdo da Ferramenta SHE
Acetilacetonato de manganés(lil) 14284-89-0 H302, H315, H319, H335 9 2014/08
e I R Acetilacetonato de oxovanadio(lV) 3153-262 H302, H315, H319, H335 18 2014108
Artigos Acido 3-nitrobenz6ico 121-92-6 H302, H315, H319, H335, H412 6 2014/08
Manual Acido acetilsalicilico 50-78-2 H302 15 2018702
Pesquisa Acido hiparico 495-69-2 H302, H315, H318, H335 5 2014 /08
Acido N-fenilmaleamico 565-59-9 sem indicagdo de perigos 4 2014/08
Benzalacetofenona (avaliagdo A) -41-7 H302, H319, H335 7 2014/08
Benzalacetofenona (avaliagéo B) 94-4‘N H302, H319, H335 3 2015/04
—
Benzalacetofenona (avaliagao A)
Benzalacetofenona (avaliagdo B)

Figura 6.5. Exemplo da lista de algumas substancias para as quais se apresenta(m) protocolo(s) de sintese avaliado(s)
com a EV (viséo parcial da pagina)

A tabela inclui ainda, para cada substancia sintetizada, o respetivo CAS, codigos
de perigo (cédigo que comega com H, do inglés Hazard, e que se segue com um codigo
de trés nimeros),® o nimero de protocolos avaliados e a data da avaliagdo. No caso de
haver mais do que um avaliador para a mesma substancia sintetizada, as diferentes
avaliagdes sao identificadas colocando letras a seguir ao nome da substancia
sintetizada; por exemplo, a Figura 6.5 destaca duas avaliagbes para a
benzalacetofenona, A e B, por realizadas por dois avaliadores e em datas diferentes.

Quando o utilizador seleciona uma substancia sintetizada (clicando no seu nome),
€ apresentada uma lista de informagdes consideradas uteis e/ou relevantes por quem
realizou a avaliagao, a que se acede clicando na designagéo da informagao pretendida.
Por exemplo, no caso do 1-bromobutano (Figura 6.6), quando se clica em avaliagéo da
link da

proporcionada uma tabela com a EV para as fases sucessivas da sintese (reagao,

verdura dos protocolos experimentais (primeiro lista apresentada) é
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isolamento e purificagdo) e ainda para o respetivo processo global, para cada protocolo
avaliado (Figura 6.7).

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da
Home > Avaliagdo EV - Sinteses > 1-Bromobutano - S
1-Bromobutano
Menu
Protocolos avaliados por Rita C. C. Duarte, em 2014/ 08
Home

Avaliagio EV - Sinteses

Avaliago EV - Separagdes
Avaliagao EV - Ensinos bésico Avaliagdo da verdura dos protocolos experimentais
e secundario

Avaliagdo de protocolos que incluem uma fase preliminar de preparagédo de reagentes
Experiéncias laboratoriais

Avaliagio SHE Resumo dos protocolos analisados
Construgao da Estrela Verde Otimizagéo da verdura

Construgao da Ferramenta SHE Vias de sintese

Métricas da Quimica Verde Aplicagdes do produto
B Realizagdo experimental da sintese
Manual
e Nomes IUPAC das substancias envolvidas
Pesquisa

Referéncias

Figura 6.6. Pagina que apresenta diversas informagdes disponiveis para o caso do 1-bromobutano (visdo parcial da
pagina)

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da
Home > Avaliagdo EV - Sinteses > 1 > llacdo da verdura dos il i - :; ::
1-Bromobutano
Menu
Protocolos avaliados por Rita C. C. Duarte, em 2014/ 08
Home

Avaliagdo EV - Sinteses

liagca verdur. r I rimentai
Avaliagéo EV - Separades Avaliagdo da verdura dos protocolos experimentais

Avaliago EV - Ensinos basico (clique na letra do protocolo para informagdes mais detalhadas)

e secundario Fases

Experiéncias laboratoriais i Reagédo Isolamento Purificagdo Global
Avaliagio SHE R1 1 G1

Construg&o da Estrela Verde

Construgéo da Ferramenta SHE
Sem purificagéo
Métricas da Quimica Verde A P o8
Artigos
Manual IPE = 30,00% IPE = 25,00%
Pesquisa R2 12 Pu1
B

IPE = 30,00% IPE = 16,67% IPE = 33,33% IPE = 15,00%

Figura 6.7. Tabela que apresenta as EV para cada fase do processo de sintese (reagéo, isolamento e purificagdo) e
para o processo global para o caso do 1-bromobutano (visdo parcial da pagina, referente aos primeiros dois protocolos
avaliados de um total de 21)
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Clicando em cada uma das letras dos protocolos avaliados para cada sintese,
apresentam-se os detalhes da avaliagdo respetiva num documento em PDF que pode
ser descarregado. Para o caso do 1-bromobutano, por exemplo, clicando na letra A
(Figura 6.7) abre-se uma pagina que mostra o documento PDF que contém o protocolo
experimental (Figura 6.8A), os cédigos de perigo e sua classificagdo para as sustancias
envolvidas na sintese (Figura 6.8B) e as componentes e pontuagdes para construir as
EV da sintese (reagéo, isolamento e global) (Figura 6.8C).

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ino da
Home > Avaliagéo EV - Sinteses > 1-Bromobutano > Avalia¢do da verdura dos protocolos experimentais > Protocolo A :; ::
1-Bromobutano
Menu
Protocolos avaliados por Rita C. C. Duarte, em 2014/ 08
Home

Avaliagdo EV - Sinteses

Protocolo A
Avaliagdo EV - Separagdes

Avaliag&o EV - Ensinos basico
e secundario

Experiéncias laboratoriais

Ruaacho S Sintese do 1-bromobutano — Protocolo A

CH,CH,CH,CH,OH + NaBr + H,S0O, — CH,CH,CH,CH, Br + NaHSO, +H,0

Construgo da Estrela Verde

Construgdo da Ferramenta SHE

Meétricas da Quimica Verde Reagiio. Num baldo de fundo redondo de 25 mL, equipado com um magnete, colocar 2,7 g (26,2
Artigos mmol) de brometo de sodio (cerca de 60% de excesso), 2,4 mL de dgua destilada ¢ 1,5 mL (16,4
Manual mmol) de butan-1-ol. Com agitagio, adicionar lentamente, gota a gota, 2,2 mL (40,5 mmol) de dcido

Pesquisa sulfurico concentrado (cerca de 147% de excesso). Terminada a adigdo, colocar a mistura em refluxo

durante 1 hora. Deixar arrefecer a mistura.

Isolamento do produto. Transferir a mistura para um funil de separagdo. Adicionar 20 mL de éter

ctilico e lavar a fase orgédnica com 3 porgdes de 20 mL cada de agua destilada. Lavar a fase orgdnica

com 2 porgdes de 20 mL de solugdo de hidrogenocarbonato de sodio a 5% e finalmente com mais 20

(A)
Figura 6.8. Detalhes da avaliagdo da verdura do protocolo A da sintese do 1-bromobutano com a EV: (A) visédo parcial
do protocolo experimental, (B) visdo parcial dos perigos das substancias envolvidas e pontuagéo respetiva, e (C) visdo
parcial das pontuagdes, e respetiva explicagéo, para construir as EV
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Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da

. . : 5 - B —
Home > Avaliagdo EV - Sinteses > 1-Bromobutano > Avaliagio da verdura dos p > A - £ ;:
1-Bromobutano
Menu
Protocolos avaliados por Rita C. C. Duarte, em 2014/ 08
Home

Avaliagdo EV - Sinteses
Avaliagao EV - Separagdes Protocolo A

Avaliagdo EV - Ensinos basico

e secundario Construcio das EV

CH,CH,CH,CH,OH + NaBr +H SO, — CH,CH,CH ,CH, Br + NaHSO, +H,0

Experiéncias laboratoriais

Avaliagdo SHE

Construgzo da Estrela Verde Na Tabela | apresentam-se os codigos dos perigos e a classificagdo dos perigos ¢ na Tabela 2 as

Construgdo da Ferramenta SHE componentes ¢ pontuagdes para construir as EV.

Meétricas da Quimica Verde
Tabela 1. Perigos para a sintese do 1-bromobutano, segundo o protocolo A*

Fase

Artigos

Cédigos de perigo perigos para...

Manual R 1 Pu SH A F
Reagentes estequiométricos
Acido sulfirico (CAS 7664-93-9)
Brometo de sodio (CAS 7647-15-6)
Butan-1-ol (CAS 71-36-3)
Substincias auxiliares

H314 3 1 1

Pesquisa

AYAYAY

H226, H302, H315, H318, H335, H336 3 1 2

<

Agua®® v
Eter etilico (CAS 60-29-7)

Hidrogenocarbonato de sodio (solugio 5%)
Outras substincias auxiliares

Sulfato de magnésio (CAS 7487-88-9) v _ 1 1 1

(B)

H224, H302, H336, EUHOL9, EUH066 2 1 3

ANAN

Figura 6.8. (continuacgao)

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da

Home > Avaliagéo EV - Sinteses > 1-Bromobutano > Avaliagfio da verdura dos protocolos experimentais > Protocolo A - SNE
1-Bromobutano
Menu
Protocolos avaliados por Rita C. C. Duarte, em 2014/ 08
Home
Avaliagdo EV - Sinteses
Protocolo A
Avaliagdo EV - Separagbes
Avaliagdo EV - Ensinos basico
€ secundario Tabela 2. C [ gOes para as EV da sintese do 1-bromobutano,
100 lo A®
Experiéncias laboratoriais = - N
P plos da Quimica Reagiho Isolamento Global
Avaliagao SHE Verde P Explicagio P Explicagio P Explicagio
Construgao da Estrela Verde Butan-1-0l que nio Butan-1 "::‘;‘l‘x"“"
Pl |  Brometo de  reagiu, H3I8, \ hidrl;:::l:;mn;lfullu de
Construgao da Ferramenta SHE Prevengio hidrogénio, H314 hulmﬁnux::glf;‘lo de sidio, H3 18, brometo
sodo. de hidrogénio, H314
Métricas da Quimica Verde Excesso de brometo Excesso de brometo
P2 de sodio ¢ de deido de sodio ¢ de deido
Artigos - o] sulfirico > 10%, NA | sulfirico = 10%,
g Economia Atomica formaglo de ormagho de
coprodutos coprodutos
Ranual Butan-1-ol, H3I§, Butan-1-ol, H318,
. P deido sul farico, H314, deido sulfirico, H314,
Pesquisa St | 1-bromobutano, Hal 1, NA | | 1-bromobutano, Ha11,
Slnteses menos hidogenossulfato de hidrogenossulfato de
perigosis sodio, H318, brometo sédio, H318, brometo
de hid H314 de hid H3l4
Ps
Solventes ¢ outras 3 A 5 | Eteretilico H302 || Eter etilico, H302,
substincias auxiliares | - Lo H336, EUHO66 ‘ H336, EUH066
mais seguras
P6
Planificagdo para . . 5 oo
conseguir eficicia I T=100°C 3 | Temperatura ambiente | | T =100 °C
energética
L1 Substincias nio b, s niio by niio

Figura 6.8. (continuacgao)
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O conteudo da subpagina Avaliagdo EV — separagdes segue a mesma estrutura
da subpagina relativa a das sinteses apresentada acima.

Na Figura 6.9 apresenta-se uma visdo parcial da subpagina Avaliagdo EV —
ensinos basico e secundario de sinteses, onde existem algumas diferengas quanto a
organizagao do conteudo relativamente a descrita anteriormente. A tabela que lista os
nomes das experiéncias apresenta o titulo da experiéncia, nivel de escolaridade da
mesma e a EV para o protocolo avaliado (ver nota '?) e existem treze botdes para filtrar
as experiéncias apresentadas, sendo possivel escolher as experiéncias por tipologia
(sinteses ou outras experiéncias), por tipo de ensino (basico, secundario, curso de

ensino basico recorrente, curso de educacao e formacao e cursos de Ensino Secundario

recorrente) e por intervalos de primeira letra do nome da experiéncia (e.g. A—E).

. s . . ]
' Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o
ensino da Quim ‘erde
Home > Avaliagéio EV - Ensinos bésico e secundério ;“.E
— Avaliagdo EV - Ensinos basico e secundario
A-E F-J K-0 P-T u-z Outras experiéncias Basico Secundério Mostrar todas
Home
Cursos de Ensino Basico Recorrente Cursos de Educagado e Formagédo Cursos de Ensino Secundério Recorrente
Avaliagdo EV - Sinteses
i Experiéncia Nivel de escolaridade Estrela Verde
Avaliagdo EV - Separagde:
P1
Avaliagdo EV - Ensinos P12 : P2
bésico e secundéario P10 P3
0
Experiéncias laboratoriais AL 1.1. Sintese do 4cido acetilsalicilico (comparagio ) PO Ps
todos os escolares) Secundério (11° ano) P8 P6
Avaliagdo SHE BT
Construggo da Estrela Verde IPE = 10,00%

Construgéo da Ferramenta SHE

3
Meétricas da Quimica Verde 2 £2
P10 - P3
Artigos
g AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico, com Po N . ps
purificagdo (protocolo alternativo ao dos manuais Secundario (11° ano) b
Manual P8

escolares)

Pesquisa
IPE = 30,00%

P1

3
P12 3 P2

AL 1.1. Sintese do 4cido acetilsalicilico, sem Po
purificagdo (protocolo alternativo ao dos manuais Secundario (11° ano)
escolares)

P7

IPE = 35,00%

Figura 6.9. Exemplo da lista de algumas sinteses dos ensinos basico e secundario para as quais se apresenta o protocolo
de sintese avaliado com a EV (visdo parcial da pagina)

Quando se clica no nome de uma experiéncia é apresentada uma lista de
informagdes (semelhante a Figura 6.6 referente ao 1-bromobutano apresentado acima)
que depende do trabalho realizado e de quem realizou a avaliagdo. Quando se clica

2 Para os Ensinos Basico e Secundario, a avaliacdo de sinteses s6 apresenta a EV global ja que a avaliagdo das
diferentes fases da sintese ndo é considerada nestes niveis de ensino; de qualquer modo, uma avaliagéo por fases pode
ser consultada na pagina Avaliagdo EV — Sinteses: http://educa.fc.up.pt/catalogo/pt/sinteses/35
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num topico dessa lista é apresentada a correspondente informacg&do, nomeadamente os
detalhes da avaliagdo com a EV quando se clica na secg¢ao intitulada por Avaliacdo da

verdura dos protocolos experimentais.

6.2.1.2. Avaliagao SHE

Na Figura 6.10 apresenta-se uma visao da subpagina Avaliagdo SHE, quando
chamada da pagina de abertura do catalogo. E apresentada uma tabela que na primeira
coluna lista os nomes das substancias e das experiéncias (sinteses, separagdes e
outras experiéncias) avaliadas, na segunda o nivel de escolaridade (s6 se aplica as
experiéncias e por isso nao é preenchido no caso das substancias) e, na terceira, o
TSH) que fornece uma informagédo rapida, mas limitada, sobre a perigosidade da
substancia ou da experiéncia (no caso de experiéncias € apresentado o TSHE global
para o conjunto de substancias envolvidas). Por exemplo, no acetato de etilo, o TSHE
indica que ha pelo menos uma adverténcia de perigo elevado para a Seguranga (vértice
S) e pelo menos uma adverténcia de perigo moderado para a saude humana (vértice
H). No caso da AL1.1 — sintese do acido acetilsalicilico, o TSHE mostra que ha pelo
menos uma substancia com pelo menos uma adverténcia de perigo elevado para a
saude humana (vértice H), no entanto, pode haver mais substéncias na mesma

situacao.
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Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da

Home > Avaliagio SHE “ :; :
Avaliagdo SHE

A-E F-J K-0 P-T u-z Substancias Sinteses Separagdes Outras experiéncias

Basico  Secunddrio  Superior

Avaliagdo SHE Nivel de escolaridade Tridngulo SHE

Menu
Home

Avaliagd@o EV - Sinteses

Avaliagdo EV -

Avaliagd@o EV - Ensinos basico
e secundério

Experiéncias laboratoriais Acetato de etilo
Avaliagdo SHE

Construgdo da Estrela Verde

Construgao da Ferramenta SHE
Métricas da Quimica Verde
e Acetona

Manual

Pesquisa

AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais

i (11°
escolares, protocolo E) Secundario (11° ano)

AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais

i (11°
escolares, protocolo F) Secundario (11° ano)

Figura 6.10. Subpagina “Avaliagdo SHE” do Catalogo (vis&o parcial da pagina)

Como em casos anteriores, os botdes disponiveis na parte superior da tabela
permitem filtrar a informagao apresentada por tipologia (substancias, sinteses,
separagdes, outras experiéncias), por nivel de ensino (basico, secundario ou superior)
ou por intervalos de primeira letra da informagao apresentada na primeira coluna (e.g.
A-E). Por exemplo, Figura 6.11 apresenta-se a parte da subpagina Avaliagdo SHE
quando se pedem os resultados da avaliagdo SHE de substancias.” Neste caso, a
tabela apresenta apenas o nome da substancia e o TSHE (omite-se o nivel de
escolaridade porque a mesma substancia pode estar envolvida em experiéncias para

varios niveis).
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. Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o
ensino da
Home > Avaliagio SHE - ::
— Avaliacdo SHE
A-E F-J K-0 P-T U-Z Sinteses Outras

Home
Bésico Secundario Superior Mostrar todas
Avaliagdo EV - Sinteses

§ SHE Triangulo SHE
Avaliagdo EV -
Avaliagdo EV - Ensinos basico
e secundario
Experiéncias laboratoriais Acetato de etilo

Avaliagdo SHE

Construgdo da Estrela Verde

Construgao da Ferramenta SHE
Meétricas da Quimica Verde
Atioes Acetona

Manual

Pesquisa

Anidrido acético

Butan-ol

2"?‘2
Figura 6.11. Subpagina Avaliagdo SHE do Catalogo: resultados apenas para as substancias (visdo parcial da
pagina)

Por exemplo, quando se clica em acetona (segunda substancia da lista na Figura
6.11) obtém-se uma lista de informagdes disponiveis (Figura 6.12). Clicando no primeiro
item da lista (Avaliagdo SHE) obtém-se os detalhes da avaliagdo SHE da acetona
(Figura 6.13).
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Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

.
ensino da
Home > Avaliagdo SHE > Acetona - i
Acetona
Menu
Protocolos avaliados por J. Ricardo M. Pinto, M. Gabriela T. C. Ribeiro, em 11 /2017
Home

Avaliagéo EV - Sinteses
Avaliagdo EV - Separagdes

Avaliago EV - Ensinos basico Avaliagdo SHE

e secundario

Informagdes adicionais
Experiéncias laboratoriais

Avaliagao SHE Bibliografia
Construgéo da Estrela Verde
Construgéo da Ferramenta SHE
Métricas da Quimica Verde
Artigos

Manual

Pesquisa

Figura 6.12. Subpagina Avaliagdo SHE do Catalogo: informagdes disponiveis para a acetona (visdo parcial da pagina)

. Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o
ensino da
Home > Avaliagdo SHE > Acetona > Avaliagdo SHE -
— Acetona
“ Protocolos avaliados por J. Ricardo M. Pinto, M. Gabriela T. C. Ribeiro, em 11 /2017

Avaliagdo EV - Sinteses

Avaliagdo EV - Separagdes Ava“agao SHE

Avaliagdo EV - Ensinos basico
e secundario Acetona

Experiéncias laboratoriais

Métricas da Quimica Verde
Artigos
Manual

Pesquisa

Avaliagdo SHE Anilise da seguran¢a com a ferramenta SHE
Construgao da Estrela Verde A ferramenta SHE foi aplicada na andlise da seguranga da acetona ¢ os resultados apresentam-se na
Construgéo da Ferramenta SHE Figura 1.

No tridngulo SHE (TSHE) os vértices correspondem a pontuagdo maxima para cada categoria de

perigo: saiide humana (H, de “Human health™), ambi (E, de “Envi ") e perigosidade fisica
(S, de “Safety”), permitindo identificar uma visdo global do perigo maximo para cada categoria de

perigo.

No espectro de perigos potenciais (EPP) identificam-se o niimero e nivel de perigos, pontuagio de 0

a 2, sinalizando as categorias com cores diferentes.

Os codigos de perigo e as adverténcias de perigo identificam a natureza dos perigos envolvidos, sendo

sinalizadas a vermelho as adverténcias de perigo com pontuagio maxima.

Trdngulos SHE (TSHE) Codigos e adverténcias de perigo Espetros de perigos potenciais (EPP)
2
1
H225 Liquido e vapor facimente inflaméveis I
0
o 0
L&

Figura 1. Anilise SHE da acetona: TSHE, adverténcias de perigo ¢ EPP; w - perigos fisicos; m - perigos para
a saude.

Figura 6.13. Subpagina Avaliagdo SHE do Catalogo: detalhes da avaliagao SHE da acetona (visédo parcial da pagina)
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Na Figura 6.14 apresenta-se a parte da subpagina Avaliagdo SHE quando se clica
no botdo Sinteses' na pagina apresentada na Figura 6.10. Neste caso, a tabela
apresenta o nome das sinteses avaliadas, o nivel de escolaridade a que se destina e o
TSHE respetivo.

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

Home > Avaliagio SHE - :; :
Avaliacdo SHE
Menu ¢a
A-E F-J K-0 P-T u-z Substancias Separagdes Outras experiéncias
Home
Basico Secundério Superior Mostrar todas
Avaliago EV - Sinteses
Avaliagdo SHE Nivel de escolaridade Triangulo SHE
Avaliagdo EV - Separagdes
Avaliag&o EV - Ensinos basico
e secundario
Experiéncias laboratoriais AL 1.1. Sintese do &cido acetilsalicilico (manuais Secundario (11° ano)
escolares, protocolo E)
Avaliagéo SHE
Construgéo da Estrela Verde
Construgéo da Ferramenta SHE
Meétricas da Quimica Verde
Artigos AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais N °
escolares, protocolo F) Secundério (11° ano)
Manual
Pesquisa
AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais . °
escolares, protocolos A e D) Secundario (11° ano)
AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais . °
escolares, protocolos B, C e G) Secundario (11° ano)

Figura 6.14. Subpagina Avaliagdo SHE do Catalogo: resultados apenas para as sinteses (visdo parcial da pagina)

Selecionando, por exemplo, a primeira linha da tabela da avaliacdo SHE de
sinteses (Figura 6.14), abre-se a pagina relativa a um protocolo da sintese do acido
acetilsalicilico do 11.° ano do Ensino Secundario, onde é apresentada uma lista de
informagodes disponiveis (Figura 6.15).
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Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da

Home > Avaliagdo SHE > AL 1.1. Sintese do &cido llsalicili I E) n Y

AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais escolares, protocolo E)

Protocolos avaliados por J. Ricardo M. Pinto, em 17 /02/2018

[
AN

Home
Avaliagd@o EV - Sinteses
Avaliagdo EV - Separagdes

Avaliagdo EV - Ensinos basico Avaliagdo SHE
e secundario

Informagdes adicionais
Experiéncias laboratoriais

Avaliagio SHE Excel para fazer a avaliagdo

Construgao da Estrela Verde Avaliagdo da verdura com a Estrela Verde
Construgéo da Ferramenta SHE

Meétricas da Quimica Verde

Artigos

Manual

Pesquisa

Figura 6.15. Exemplo das informagdes apresentadas quando se seleciona AL1.1 sintese do acido acetilsalicilico

(protocolo E) (visédo parcial da pagina)

Quando se clica em Avaliagdo SHE (primeiro link das informagbes apresentadas,
Figura 6.15) apresentam-se os detalhes da avaliagéo respetiva num documento em PDF
que pode ser descarregado, onde se descreve o protocolo experimental (Figura 6.16A),
uma tabela que contém a avaliagdo SHE de cada substancia envolvida na sintese
(codigos e adverténcias de perigo e os respetivos TSHE e EPP) (Figura 6.16B), uma
figura do TSHE e EPP globais para a sintese e a referéncia bibliografica do protocolo
(Figura 6.16C).
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ensino da

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

Home
Avaliagdo EV - Sinteses
Avaliagdo EV - Separagbes

Avaliagdo EV - Ensinos basico
e secundario

Experiéncias laboratoriais
Avaliagio SHE

Construgdo da Estrela Verde
Construgéo da Ferramenta SHE
Meétricas da Quimica Verde
Artigos

Manual

Pesquisa

Home > Avaliagdo SHE > AL 1.1. Sintese do 4cido ilsalicili i E)>

SHE

AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais escolares, protocolo E

Protocolos avaliados por J. Ricardo M. Pinto, em 17 /02/2018

Avaliagdo SHE

(]
)

Sintese do acido acetilsalicilico (manuais escolares protocolo E)

Descrigio
Realizar a sintese do dcido acetilsalicilico ¢ determinar o rendimento. O novo programa' nio indica

o protocolo a seguir. Para a avaliagdo de verdura desta sintese, foi analisado o protocolo seguido no

&

manual escolar’ que indica o dcido salicilico ¢ o anidrido acético como reag ] icos,
com um excesso de anidrido acético de cerca de 192 %, e sugere o uso de dcido sulfirico como
catalisador. Este protocolo ndo prescreve purificagio. Neste protocolo ¢ proposta a utilizagio de uma
solugio saturada de hidroxido de bdrio na fase de isolamento, para garantir que o filtrado nio

apresenta precipitado.

CHO5 (aq) + C4Hg0O5 (aq)  —>  CoHyOy () + CH;COOH (aq)

(A)

Figura 6.16. Detalhes da avaliagdo SHE da AL1.1 sintese do acido acetilsalicilico (protocolo E) (visdo parcial da pagina)

ensino da

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

Figura 6.16 (continuagao)

Home

Avaliagdo EV - Sinteses

Home > Avaliagdo SHE > AL 1.1. Sintese do acido ilsalicili is escolares, E)> i SHE

AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais escolares, protocolo E)

Protocolos avaliados por J. Ricardo M. Pinto, em 17 /02/2018

Avaliagdo SHE
Avaliagdo EV - Separagbes ¢a
Avaliagdo EV - Ensinos basico
e secundario
Triagngulos SHE (TSHE) Codigos e adverténcias de perigo I Espetros de perigos potenciais (EPP)
Experiéncias laboratoriais Acido salicilico
2
H
Avaliagéo SHE 2 H302 Nocivo por ingestao
1785 1
Construgéo da Estrela Verde 0,080, ", I
g N . 0
Construgao da Ferramenta SHE e rovoca lasdes oculares graves & &
Métricas da Quimica Verde -
H H226 Liquido e vapor inflaméveis 2
Artigos B
1’; N H302 Nocivo por ingestio. 1
Manual ; N “. Provoca queimaduras na pele e lesdes I I
SN H314 | ocuiares graves °
i & &
Pesquisa H330 | Mortal porinalagso I FE &
Acido sulfirico concentrado
2
2 3 H290 Pode ser corrosivo para os metais I
(B)
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Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da
Home > Avaliagdo SHE > AL 1.1. Sintese do 4cido acetilsalicilico (manuais escolares, protocolo E) > Avaliagdo SHE
— AL 1.1. Sintese do acido acetilsalicilico (manuais escolares, protocolo E)
Protocolos avaliados por J. Ricardo M. Pinto, em 17 /02/2018
Home

Avaliaggo EV - Sinteses

Avaliagdo SHE
Avaliagdo EV - Separagbes ¢a
Avaliagdo EV - Ensinos basico
e secundario
Experiéncias laboratoriais
Avaliagdo SHE
Construgdo da Estrela Verde
Construgao da Ferramenta SHE H uS mH nE
2
Métricas da Quimica Verde
Artigos
Manual , 1
N
Pesquisa >
0
© 2 » o o
o N N
&F & & &S

Figura 2. TSHE ¢ EPP para as sinteses do dcido acetilsalicilico analisadas.

Referéncias

(1) Ministério da Educagio ¢ Ciéncia, Programa de Fisica ¢ Quimica A 10" ¢ 11%nos, Departamento do Ensino

Secundario, 2014:

http:/Avww.dge.mec.pt/sites/default/files/Secundario/Documentos/Documentos_Disciplinas_novo/Curso_Ciencias_Tec

nologias/Fisica_Quimica_A/programa_fga_10_11.pdf

(2) Silva, C.C.; Cunha, C.; Vieira, M. Eu ¢ aQuimica 11 - Caderno de Laboratorio. Porto Editora: Porto, 2016, pp. 8-12.

()

Figura 6.16 (continuacao)

A informacao apresentada no caso das separacdes'? e de outras experiéncias'® é
similar a descrita para o caso das sinteses.

6.2.1.3. Experiéncias laboratoriais

Na Figura 6.17 apresenta-se a subpagina Experiéncias laboratoriais que inclui trés
tipos de experiéncias: sinteses, separacbes e outras experiéncias. O utilizador tem
disponiveis botdes para selecionar a informacao que quer consultar para cada tipo de
experiéncias; os botdes apresentam-se a seguir ao titulo de cada tipo de experiéncias
(Figura 6.17). No caso das Sinteses, os botdes permitem selecionar sinteses organicas,
inorganicas, sinteses para o Ensino Secundario, sinteses para o ensino superior ou
mostrar todas; nas separacdes, os botdes permitem selecionar separacbes para o
Ensino Secundario, para o ensino superior ou mostrar todas; e os botdes de Outras
experiéncias permitem selecionar outras experiéncias para o ensino basico, secundario,

superior ou mostrar todas.
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Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da
Home > Experiéncias laboratoriais - : ":
Sinteses
Menu
Sinteses organicas Sinteses inorganicas Secundario Superior Mostrar todas as sinteses
Home
Avaliagdo EV - Sinteses Sepa ra(,‘(")es

Avaliagdo EV - Separagdes
Secundario Superior Mostrar todas as separagdes

Avaliag&o EV - Ensinos basico
e secundério

Experiéncias laboratoriais OUtras ExpenenCIas

Avaliagio SHE Basico Secundario Superior Mostrar todas
Construgdo da Estrela Verde

Construgéo da Ferramenta SHE

Meétricas da Quimica Verde

Artigos

Manual

Pesquisa

Figura 6.17. Subpagina Experiéncias laboratoriais do Catalogo

Por exemplo, quando se clica em sinteses para o ensino superior (quarto botao
em Sinteses, Figura 6.17), apresenta-se uma tabela que lista 0 nome dos produtos
sintetizados, os respetivos CAS, perigos associados (identificados pelo respetivo
codigo), nivel de escolaridade e data da realizagédo da sintese (Figura 6.18).

Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o

ensino da
Home > Experiéncias laboratoriais > Sinteses - : f
— Experiéncias laboratoriais: Sinteses
i ir i secundario  [JENISI0@ Mostrar todas as sinteses
Home
Avaliagdo EV - Sinteses Sintese CAS do produto Perigos associados ao produto Nivel de Data de
Avaliagao EV - Separagdes 1-Bromobutano 109-65-9 H225, H315, H319, H335, H411 Superior 2014/08
Avaliagdo EV - Ensinos basico Aoe_tato de n-butilo (ou etanoato de n- 123-86-4 H226, H336 Superior 2016
e secundario butilo)
H302(categoria 4), H315(categoria 2),
Experiéncias laboratoriais Acetilacetonato de célcio 345909-31-1 H3 ia 2) H36 p
. 2),H335(categoria 2)

Avaliagdo SHE

Acetilacetonato de ferro(lll) 14024-18-1 H302(C: ia 4), H319(C: ia2) i 2011
Construgéo da Estrela Verde - — N

Acetilacetonato de magnésio diidratado  68488-07-3 H319, H332, H335, H351 Superior 201
Construgéo da Ferramenta SHE

Acetilacetonato de manganés(l1) 14024-58-9 :ggf H312, H315, H319, H332, H335, Superior 201
Meétricas da Quimica Verde

Biodiesel a partir de 6leo alimentar 68990-52-3 sem indicag&o de perigos Superior 2014710
BRigE Ciclo do cobre ndo se aplica ndo se aplica Superior 201
Manual Cloreto de 1-hexil-3-metilimidazolio — o ) )

Protocolo A (em construgao) 171058-17-6 sem indicag&o de perigos Superior 2014 /06
Pesquisa

Dibenzalacetona 35225-79-7 sem indicag&o de perigos Superior 2011

Figura 6.18. Subpagina Experiéncias laboratoriais do Catalogo; exemplo da lista de sinteses para o ensino superior (visao
parcial da pagina)

Quando o utilizador clica, por exemplo, em acetato de n-butilo (segunda linha de
sinteses, Figura 6.18), é direcionado para uma pagina que da acesso aos protocolos e
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outras informagdes sobre sintese; neste exemplo estao disponiveis informacdes para a

realizagéo da sintese a diferentes escalas (Figura 6.19).

Sinteses do acetato de n-butilo (ou etanoato de n-butilo)

inteses acetato de n-butilo (ou etanoato de n-butilo) 2 microescala, em baldo de 5 mL

Sinteses acetato de n-butilo (ou etanoato de n-butilo) a microescala, em baldo de 10 mL

inteses acetato de n-butilo (ou etanoato de n-butilo) a macroescala, em baldo de 100 mL

© copyright Dez 2008 - GABAI/CEQUP Centro de Quimica da Universidade do Porto-All rights reserved.

Figura 6.19. Pagina que apresenta detalhes sobre as sinteses do acetato de n-butilo realizadas a diferentes escalas

Quando o utilizador seleciona, por exemplo, Sinteses acetato de n-butilo (ou
etanoato de n-butilo) a microescala, em baldo de 10 mL, é apresentado o protocolo
experimental detalhado, SDS das substancias envolvidas na sintese, fotografias e

videos da realizagédo experimental (Figura 6.20).
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Sinteses acetato de n-butilo (ou etanoato de n-butilo) a microescala, em baldo de 10 mL

Autoria: M. José Borges e M. Gabriela T. C. Ribeiro.

SDS do butan-1-ol

SDS do dowex

SDS do hidrogenocarbonato de sédio

SDS do sulfato de sédio

SDS do acetato de n-butilo (ou etanoato de n-butilo)

Para os alunos:

e Introducdo
® Protocolo experimental

fotos

VOLTAR @ SUBIR

@© copyright Dez 2008 - GABAI/CEQUP Centro de Quimica da Universidade do Porto-All rights reserved.

Figura 6.20. Pagina que apresenta detalhes sobre a sintese do acetato de n-butilo em baldo de 10 mL

6.2.2. Desenvolvimento da pagina web

O desenvolvimento do Catalogo envolveu o design do layout HTML da pagina,
para alcangar o aspeto grafico acima descrito, e a programagéao de dois templates em
HTML pelo autor desta tese: um para a primeira pagina e outro para as subpaginas. Os
detalhes do desenvolvimento da pagina apresentam-se a seguir.

O layout desenhado e a estrutura das divisérias em HTML para a pagina
apresentam-se na Figura 6.21. O design da pagina envolveu o estudo da informagao
que se pretendia inserir na pagina e a otimizagcdo do modo de organizar e apresentar
todo o conteudo.
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cabecalho (1.2 pagina) logo cabegalho
bilingue breadcrumb bilingue
menu _—
menu (1.2 pagina) lateral conteudo
rodapé rodapé
(A) (B)

Figura 6.21. Layout (A) da primeira pagina e (B) das subpaginas do Catalogo

O template da pagina inicial do catalogo apresenta trés divisorias: cabegalho,
menu e rodapé (Figura 6.21A). A primeira divisoria, o cabegalho, contém o titulo da
pagina; a segunda divisoria, na zona central, contém (i) o menu da pagina inicial (com
o aspeto grafico da EV que apresenta os links para as categorias organizadoras de
conteudo) e (ii) a divisoria bilingue (que apresenta as bandeiras que permitem ao
utilizador alterar a lingua do conteudo apresentado na pagina); a terceira divisoéria, na
zona inferior, o rodapé, contém as ligagdes para paginas externas, informagdes relativas
a coordenagao, design, copyright, e um contador de visitas, tal como referido acima.

O template das subpaginas do Catalogo (Figura 6.21B) apresenta quatro
divisorias: cabegalho, menu lateral, conteudo e rodapé. A primeira, cabecgalho, contém
uma divisoria a esquerda para o logotipo e mostra o titulo da pagina ao centro. Na zona
central, apresenta-se a esquerda uma diviséria que contém o menu lateral e a direita
uma divisoria que contém o conteudo da pagina. A divisoria relativa ao conteudo
contém, no topo, duas divisorias: (i) a diviséria que contém o breadcrumb, a esquerda,
e (ii) a divisoria bilingue, a direita. Na zona inferior da pagina apresenta-se o rodapé que
contém a mesma informacgéao do rodapé apresentado na primeira pagina (Figura 6.21A).

Apés o desenvolvimento do layout da pagina, realizou-se a programacéo do
template da pagina inicial e das subpaginas em HTML, cujos estilos foram definidos num
documento CSS (Cascading Style Sheets) que permite aplicar estilos seletivamente aos
elementos nos documentos HTML desenvolvidos.

Foi ainda criado um cédigo para dar dinamismo ao menu da pagina inicial que
permite que a estrela obtenha cor verde apenas na ponta referente a uma subpagina,
tal como referido acima (ver exemplo na Figura 6.3, pagina 207). Esta funcionalidade foi
conseguida através de um cédigo inserido no codigo HTML da pagina inicial que altera
a imagem do menu, apos o utilizador colocar o ponteiro do rato em determinadas areas

pré-estabelecidas da imagem (titulos das categorias que ligam as subpaginas
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respetivas). A biblioteca de imagens, composta pela imagem do menu inicial e pelas
imagens do menu apresentando a estrela com uma unica ponta preenchida a verde a
apontar para o titulo das categorias, é carregada em cache quando o utilizador entra no
Catalogo, para evitar que, em casos de ligagdes a internet mais lentas, tenha de esperar
pelo aparecimento da imagem com a ponta verde a apontar para o titulo que selecionou.
O cadigo desenvolvido para esta funcionalidade da pagina inicial € composto por trés

partes que se descrevem a seguir.

PARTE A - cédigo em JavaScript para o browser pré-carregar todas as imagens do
menu da pagina inicial

Uma forma simples de pré-carregar uma imagem ¢€ utilizar o objeto Image() em
javascript e atribuir-lhe o URL da imagem que se deseja pré-carregar. O Quadro 6.1
mostra um excerto desta parte do codigo; o objeto Image@@() cria uma nova imagem
com as dimensdes 981 pixéis de largura e 536 pixéis de altura e a propriedade

Image@0.src define o URL da imagem do menu inicial e gera o seu pré-carregamento.

<SCRIPT LANGUAGE="javascript"> <!--carregar todas as figuras da EV-->
Image@d = new Image(981,536)
Image@0@.src = "system/EV_home/EVO0O-pt2.png"

Image@l = new Image(981,536)
Image@l.src = "system/EV_home/EVO1-pt.png"
</SCRIPT>

Quadro 6.1. Definigdes das fungbes em JavaScript para pré-carregar todas as figuras da pagina inicial; excerto do cédigo
que exemplifica o pré-carregamento da imagem do menu inicial e da imagem da estrela com a ponta verde a apontar
para o titulo Manual

As varias imagens do menu (que contém a estrela com as pontas verdes a apontar
para o titulo das diferentes categorias) encontram-se numeradas de 00 a 12, pelo que
este codigo se repete para cada uma das pontas (a imagem do menu inicial &
identificada pelo numero 00). Por exemplo, a imagem com a ponta verde a apontar para
o titulo do Manual é identificada pelo cédigo numérico 01, pelo que é utilizado o objeto
Image@1() para pré-carregar essa imagem e a propriedade Image@l.src para definir
o URL desta imagem, tal como mostra o Quadro 6.1. O cddigo repete-se para todas as

atuais dez subpaginas do Catalogo.

PARTE B - codigo em JavaScript para invocar uma qualquer imagem pré-carregada
Na parte B do cédigo definiu-se uma fungdo que identifica cada imagem pré-

carregada para ser usada posteriormente no mapa de areas com a identificagéo ev que

causam a alteracdo da imagem do menu quando o ponteiro do rato se sobrepde a area

que contém o titulo de cada subpagina. O Quadro 6.2 mostra um excerto do cédigo para
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a imagem do menu inicial (fungdo EV@@()) e para a imagem do menu que contém a

estrela com a ponta verde a apontar para o titulo Manual, identificada pela codigo

numeérico 01 (fungédo EVO1()).

<SCRIPT LANGUAGE="javascript">
function EVOO() {document.ev.src
function EVO1() {document.ev.src
</SCRIPT>

Image@@.src; return true;}
Image@l.src; return true;}

Quadro 6.2. Definigbes das fungbes em JavaScript para identificar cada imagem pré-carregada; excerto do cédigo que
identifica a imagem inicial e a imagem quando se seleciona o titulo Manual

PARTE C - codigo em HTML que define as areas da pagina que causam a alteragao
da imagem do menu

Na parte C do cddigo foram definidas 10 areas que contém o titulo de cada
categoria que liga as respetivas subpaginas; as areas definidas contém o titulo de cada
subpagina. No Quadro 6.3 apresenta-se um excerto desta parte do cédigo que define a
area da pagina que contém o titulo Manual, e as respetivas fungdes a executar durante

e apos a sobreposicao do ponteiro do rato a esta area.

<MAP NAME="ev">
<AREA
SHAPE="rect"
COORDS="482,30,579,66"
href="http://educa.fc.up.pt/catalogo/pt/manual”
ALT="Manual"
onMouseOver="EVO1()"
onMouseOut="EV00()

</MAP>

Quadro 6.3. Excerto do codigo para definir as areas da pagina sensiveis ao ponteiro do rato para substituir a imagem do
menu inicial pelas imagens do menu que contém a estrela com a ponta verde a apontar o titulo de cada subpagina;
exemplo para a definicdo da area sensivel que determina a substituigdo da imagem do menu inicial pela imagem do
menu que contém a estrela a apontar para o titulo Manual

O mapa, identificado por ev, contém varios atributos, tais como o tipo de area
(atributo SHAPE, define a area para retangular), as coordenadas de cada retangulo
(atributo COORDS), o URL da subpagina (atributo HREF), a fungdo a executar quando o
rato esta sobre cada area definida (atributo onMouseOver, chama a fungéo que identifica
a imagem pré-carregada a mostrar quando o rato esta sobre a area) e a fungéo a
executar quando o rato deixa de se sobrepor a cada area definida (atributo onMouseOut,
chama a funcéo que identifica a imagem do menu inicial).

Por exemplo, no caso da subpagina Manual, o atributo onMouseOver chama a
fungéo EVO1() que identifica a imagem do menu que contém a estrela com a ponta

verde a apontar para o titulo Manual (identificada pelo codigo numérico 01). O atributo
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onMouseOut chama a fungdo EV@O() que identifica a imagem do menu inicial
(identificada pelo codigo numérico 00).

Ap6s a realizagao do trabalho acima referido, um técnico integrou o template da
pagina desenvolvido num sistema de gestdo de conteudos, em PHP, constituido pela
pagina (visivel pelos visitantes), uma area de gestao (acessivel apenas aos gestores de
conteudo) que permite gerir o conteudo da pagina, sem recurso a codigo de
programagéo, e o sistema de contagem de visitas ao Catalogo. Esta fase teve
acompanhamento permanente do autor desta tese pela necessidade de se ir testando
diversas opgdes propostas pelo técnico e da tomada de decisdes sobre as opcoes a
considerar.

O sistema de contagem das visitas, desenvolvido pelo técnico, é gerido por uma
fungédo PHP incorporada no cédigo da primeira pagina que, apds cada acesso, verifica
se deve incrementar o contador de visitas; tal acontece porque um visitante faz varios
acessos ao Catalogo durante a sua utilizagéo, devido ao acesso a multiplas subpaginas.
Foi definido um intervalo de tempo de utilizacdo de 10 minutos para que os varios
acessos de um visitante sejam considerados como uma unica visita nesse intervalo de
tempo. Assim, sempre que um utilizador acede a uma subpagina € chamada uma fungao
em PHP que vai verificar se deve incrementar o contador de visitas. Para isso, é enviado
um cookie para a maquina do cliente com validade de 10 minutos; se um utilizador
aceder ao Catalogo e ainda possuir o cookie na sua maquina, nao ha um incremento do
contador de visitas na tabela da base de dados; caso o utilizador continue a utilizar a
pagina apés 10 minutos, é registada mais uma visita porque o cookie expirou, e assim

sucessivamente a cada 10 minutos.

6.2.3.Discussao

Cumpriu-se o objetivo de desenvolver a pagina web acima apresentada. O
Catalogo apresenta um conjunto elevado de conteudos realizados por varios autores.
Na Figura 6.22 apresentam-se dados relativos aos conteudos atualmente inseridos no

Catalogo por diversos autores em cada categoria.

Avaliacéo EV - Yl Avaliacéo EV - \f Avaliagéo EV -

Sinteses Separacdes Ensinos Basico Jif Avaliacao SHE Experiéncias

19 substancias laboratoriais

29 sinteses 1 separagdo e Secundario 25 experiéncias 24 experiéncias

220 protocolos 11 protocolos 185 experiéncias

Figura 6.22. Conteudos atualmente disponiveis no Catalogo
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Em particular, o Catalogo revelou-se muito Util para disponibilizar resultados de
avaliagao da verdura quimica de experiéncias (sinteses e outras experiéncias) com a
EV, no ambito de trabalhos realizados por membros do grupo em teses académicas,"
'8 e para publicar resultados que surgiram com a realizagdo desta tese, tais como os
resultados de avaliagdo SHE de experiéncias e de substancias (em particular de
solventes, como sera apresentado abaixo). O contador de visitas do Catalogo registou
mais de 450.000 visitas desde que foi colocado online em 2014. Esta pagina pode ser
um recurso importante para apoiar a introdugéo da QV e da seguranga laboratorial no
ensino da quimica e esta em constante atualizagao, quer pela adigao de conteudos nos
itens ja existentes, quer pela adigdo de novos itens que poderdo surgir com trabalhos
de investigagdo futuros a desenvolver no grupo de investigagéo. E de referir que na
pagina inicial existem duas pontas livres no menu para inserir futuras categorias que
venham a ser consideradas uteis.

Como trabalho futuro propbe-se uma avaliagao do Catalogo por diversos utentes,
por exemplo, professores e estudantes de diferentes niveis de ensino, para avaliar a
pagina construida e elencar eventuais aspetos a melhorar. Esta avaliagao deve fazer-
se depois do catalogo estar mais estabilizado e ter conteudos disponiveis em todas as

categorias que ainda ndo € o caso.
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6.3. Desenvolvimento do Excel SHE — documento de construgao

automatica da Ferramenta SHE

O desenvolvimento da Ferramenta SHE, apresentada no Capitulo 3, elencou a
necessidade de obter automaticamente os resultados da analise SHE dos perigos de
uma substancia e/ou de um conjunto de substancias que integrem um protocolo de uma
experiéncia (envolvendo ou ndo uma sintese); mais concretamente, que fornega os
resultados da Ferramenta SHE de uma substancia ou de um conjunto de substancias
presentes numa AL facilitando a adogéo desta ferramenta como parte integrante da

pratica laboratorial.

6.3.1. Apresentacao do Excel SHE

O Excel SHE consiste num documento em Excel com folhas programadas para
gerar automaticamente os resultados da Ferramenta SHE, a partir dos dados inseridos
pelo utilizador. O documento esta disponivel em Portugués' e Inglés.?® O Microsoft
Excel foi escolhido para desenvolver esta ferramenta por ser amplamente utilizado nas
escolas, o que facilita a sua utilizagdo por professores e estudantes. O documento tem
quatro folhas visiveis para o utilizador e pode ser utilizado para duas finalidades:
(i) analisar os perigos SHE de uma substancia quimica e (ii) analisar os perigos SHE de
um conjunto de substancias que, por exemplo, integrem uma AL.

A folha 1 do Excel SHE apresenta as instrugdes de utilizagdo do documento, a
folha 2 permite obter os resultados da Ferramenta SHE para uma ou varias substancias
e a folha 3 permite obter os resultados globais da Ferramenta SHE, caso na folha 2
estejam presentes varias substancias. A folha 4, ultima folha do documento, apresenta
a lista de todas as adverténcias de perigo organizadas por tipo de perigo (fisicos, para
a saude humana e para o ambiente), bem como as respetivas pontuagbes de acordo
com os critérios definidos na Ferramenta SHE, informagdes que podem ser consultadas
pelo utilizador se assim o pretender (esta folha do documento ndo é necessariamente
usada pelo utilizador).

O Excel SHE apresenta dados inseridos previamente (conjunto de substancias
envolvidas na sintese do acido acetilsalicilico, AL1.1 do 11.° ano de Fisica e Quimica A
do Ensino Secundario, para servir de exemplo) que podem ser apagados pelo utilizador.

Na Figura 6.23 apresenta-se a sequéncia de operagdes necessarias para realizar

a analise SHE e indica-se as folhas do documento utilizadas.
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r
Analise SHE de um conjunto de substancias

Andlise SHE de uma substancia envolvidas numa Atividade Laboratorial

Instrugdes de utilizagdo do documento 'f‘%;" Folha1 —

— Instrugdes de utilizagdo do documento

Inserir os cédigos de perigo de todas as

T
1
1
|
: substancias envolvidas
Folha 2 |
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
Analisar os resultados obtidos (TSHE e EPP) ! l Analisar os resultados obtidos (TSHE e EPP)
T
1
1
1
1
1
1
1

Inserir os cédigos de perigo da substancia

para a substancia para cada substancia

| Analisar os resultados globais (TSHE e EPP)

Folha 3 | para o conjunto de substancias
1
1
1
Consultar as adverténcias de perigo e ! Folha 4 s Consultar as adverténcias de perigo
[opcional] ’ |t [opcional]

Figura 6.23. Etapas da utilizagdo do Excel SHE para realizar a analise SHE de uma substancia (caixa a azul) e para
analise SHE de um conjunto de substancias envolvidas uma AL (caixa a verde)

No caso de pretender realizar-se a analise SHE de uma substancia isolada (Figura
6.23, caixa a azul), o utilizador necessita de inserir os cédigos de perigo da substancia
na folha 2 do documento, obtendo imediatamente os resultados da analise (TSHE e
EPP) para essa substancia. No caso de se pretender realizar a analise SHE de um
conjunto de substancias envolvidas numa AL (Figura 6.23, caixa a verde), o utilizador
necessita de inserir os codigos de perigo de todas as substéncia na folha 2 do
documento, obtendo imediatamente os resultados da analise (TSHE e EPP) para todas
as substancia; na folha 3, o utilizador pode obter os resultados globais da analise (TSHE
e EPP globais) para o conjunto das substancias. Em ambas as situac¢des, o utilizador
pode consultar a lista de todas as adverténcias de perigo na folha 4 do documento, se
assim o pretender.

Na Figura 6.24 apresenta-se a folha 1 do Excel SHE que apresenta as instrugdes

de utilizacdo do mesmo.
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rramenta_SHE_v1_0

Base Inserir Desenhar Esquema da Pagina Férmulas Dados Rever Ver Programador & Partilhar 7 Comentirios
056 - f v
A 8 c [ 3 F G H ] K L M N o [ Q R s T u
1
2 Excel para célculo lico da SHE para i imi e
3 v1.0
4
5 Instrugdes de utilizagéo
6 Este documento contém quatro folhas:
7
8
9 - Folha 1. Instruges
10 Apresenta estas instrugBes de utilizagio da ferramenta SHE.
11
12
13 -Folha 2. Andlise SHE
4 Permite construir a "Ferramenta SHE" para andlise da perigosidade de substancias. Para isso deve-se introduzir o nome da substancia na
6 célula a amarelo e os respetivos codigos de perigo (Hxxx) na primeira coluna da Tabela de cada substancia (devem ser colocados por ordem
17 ascendente).
18
o & inserida a de perigo e respetiva pontuagéo e séo desenhados o "Triangulo SHE (TSHE)" e "Espetro de
20 perigos potenciais (EPP) que podem ser copiados.
2L Notas:
;; (1) Caso nao introduza o nome da substancia, o TSHE néo é construido.
2 (2) No caso de néo ver no EPP todos os cédigos, ciique no grafico EPP com o botdo da direita do rato, "selecione dados” e ajuste a seleg@o na tabela onde
25 escreveu os cdigos. °
;j (3) Esta Excel esté com dados inseridos por defeito. Estes dados exemplo podem ser apagados automaticamente ciicando o boto:
28
29
;‘; - Folha 3. Resultados Globais
2 Permite obter o EPP aye mosira os perigos de todas as substancias listadas na Folha 2 e o respetivo TSHE. O EPP & 0 TSHE so gerados
33 ap6s clicar no botéo:
3
35
36 - Folha 4. Adverténcias e Pontuagdes
37 Apresentam-se as adverténcias de perigo e respetivas pontuagdes para eventual consulta (ndo é usada na manipulagéo da ferramenta).
38
39
40 Desenvolvido por: José Ricardo Pinto
41
4 » @ tlinstrucoes | @ 2 Analise SHE | @ 3 Resultados Globais @ 4 Advertencias e pontuacoes +

iy
Figura 6.24. Folha 1 do Excel SHE: instrugdes de utilizagao

+ 110%

Na Figura 6.25 apresenta-se uma visao parcial da folha 2 do documento Excel que
contém vinte tabelas (S1 — S20) iguais as que s&o apresentadas na figura (S1 e S2),
possibilitando a sua utilizagdo para a analise SHE de uma substancia isolada ou de um

conjunto de vinte substancias, no maximo.

Base Inserir Desenhar  EsquemadaPdgina  Férmulas Dados Rever Ver  Programador @ Partilhar  (J Comentarios

Ms . fx  Perigos v

A B C D EET e 1 J K L

os dados inseridos.

Tabela 1. g0 dos perigos das ancias, Triangulo SHE (TSHE) e Espetro de perigos potenciais (EPP) de cada substancia. Clicar para apagar TODOS °

Cédigo de perigo do perigo NN

H302 [Nocivo por ingestdo 0|1

Triangulo SHE (TSHE) Espetro de perigos (EPP)

ol

2
3
4
5| 51 Acido salicilico
6
7
8

2 s1

22 TOTAL [ 1 0
23 Cor

26 52 ‘Anidrido acético

27 Cédigo de perigo Adverténcia de perigo | S H | Triangulo SHE (TSHE) Espetro de perigos potenciais (EPP)
28 H226 Liquido e vapor inflamaveis
29 H302 locivo por ingestao

30 H314 Provoca queimaduras na pele e leses oculares graves s2
31 H330 lortal por inalagao

43 TOTAL 1 2 [
44 Cor

4 » @ 1lnstrucoes 2 Analise SHE @& 3 Resultados_Globais @ 4 Advertencias e pontuacoes +
i)
Figura 6.25. Folha 2 do Excel SHE: andlise SHE de substancias (visdo parcial)

+ 132%
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Cada tabela desta folha apresenta uma célula, preenchida a amarelo, para inserir
o0 nome da substancia; a primeira coluna destina-se a insercdo pelo utilizador dos
codigos de perigo (previamente obtidos pela consulta das SDS), sendo as restantes
colunas preenchidas automaticamente. A insergao dos cédigos de perigo € facilitada
pela existéncia de um menu dropdown que permite ao utilizador selecionar o coédigo de

perigo a partir da lista apresentada (ver Figura 6.26).

S1 Acido salicilico
Cédigo de perigo Adverténcia de perigo
H302 Nocivo por ingestao
H201

H202

H203

H204

H205

H206

H207

H208

H221

H222

H223

Fiéura 6.26. Menu dropdown disponivel
na folha 2 do Excel SHE para introdug&o
dos codigos de perigo

Para cada substancia, na segunda coluna, as adverténcias de perigo relativas aos
cédigos de perigo introduzidos em cada linha sdo preenchidas automaticamente e a
pontuacdo de cada adverténcia de perigo € também preenchida automaticamente nas
trés colunas seguintes, de acordo com os critérios da Ferramenta SHE (ver acima Figura
6.25). Na ultima coluna da tabela apresenta-se o TSHE e o EPP (ver acima Figura 6.25).
A ultima linha atribui um codigo de cores a cada tipo de perigo de acordo com a
pontuagado mais elevada (mais grave) em cada tipo de perigo; cor verde para a auséncia
de adverténcias de perigo, cor ambar quando o perigo mais grave tem pontuagédo 1 e
cor vermelha quando o perigo mais grave tem pontuagédo 2 (ver exemplos para as
substéancias acido salicilico e anidrido acético acima na Figura 6.25). Tal como referido,
esta folha é suficiente para obter os resultados da Ferramenta SHE para uma substancia
isolada, podendo o utilizador copiar o TSHE e EPP para outro documento se assim o
desejar. No caso de uma AL que envolve um conjunto de substancias, esta folha fornece
o TSHE e EPP para cada substancia; para obter a analise SHE global do conjunto de
substancias, o utilizador necessita de prosseguir para a folha 3.

Na Figura 6.27, a folha 3 do documento Excel apresenta os codigos de perigo de
todas as substancias introduzidas na folha 2, ordenados por tipo de perigo, bem como

o respetivo TSHE e EPP globais.
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Figura 6.27. Folha 3 do Excel SHE: andlise SHE globais de um conjunto de substancias envolvidas na sintese do
acido acetilsalicilico

Na Figura 6.28 apresenta-se um excerto da ultima folha (4) do documento. Esta
serve apenas para consulta eventual das adverténcias de perigo e respetivas
pontuagdes, ndo sendo necessaria essa consulta na utilizacdo do documento. Esta lista
vai sendo atualizada de acordo com as alteragdes que surjam nas revisées do sistema
GHS (os cddigos de perigo apresentados nesta tabela referem-se a revisdo 7 de 2017,

atualmente, esta em curso nova reviséo).

B ferramenta_SHE v1.0
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Figura 6.28. Folha 4 do Excel SHE: lista de todos os cédigos e adverténcias de perigo e respetivas pontuagbes
atribuidas de acordo com os critérios definidos na Ferramenta SHE (visdo parcial)
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6.3.2. Desenvolvimento do Excel SHE

Nesta secgao apresentam-se alguns detalhes sobre a construgéo da ferramenta
acima apresentada, em particular da programacao realizada com vista a introdugéo de
diversas funcionalidades automaticas no documento. A automatizagcdo do documento
envolveu o desenvolvimento de codigo em VBA (Visual Basic for Application) para
integrar em Macros. Nesta secgdo apresentam-se alguns detalhes sobre as
funcionalidades presentes nas folhas 2 e 3 do Excel SHE e respetivo desenvolvimento.
As folhas 1 e 4 sdo meramente informativas e por isso nao foi feita qualquer referéncia

a sua construcao.

6.3.2.1. Programacao da folha 2

Na folha 2 do Excel SHE o utilizador s6 tem que inserir dados nas células
destinadas a introdugdo do nome de cada substéncia e dos respetivos codigos de
perigo. As restantes células desta folha estdo bloqueadas para evitar que o utilizador
possa editar e/ou apagar acidentalmente o conteudo de células que contém fungdes
importantes para o funcionamento do documento.

No topo da folha apresenta-se o botdo @ que permite eliminar os dados pré-
existentes no documento (ver Figura 6.25 acima). Quando o utilizador clica neste bot&o,
o documento executa uma Macro com um codigo em VBA que apaga todo o conteudo
pré-existente nos intervalos de células destinados a insercéo de codigos de perigo. No
Quadro 6.4 apresenta-se um excerto do codigo VBA desenvolvido para apagar os dados
pré-existentes na primeira tabela (S1) da Folha 2 do Excel SHE (ver Figura 6.25 acima);
primeiro elimina os dados nas células da primeira coluna da tabela que contém codigos
de perigo (neste exemplo, células C7 a C21), depois apaga o conteudo da célula que
contém o titulo da substancia (neste exemplo, célula D5) e por ultimo apaga todo o
conteudo em células ocultas da folha 3 do Excel que contém informagdes geradas a

partir dos dados exemplo pré-existentes no Excel SHE e que tém de ser eliminados.
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Sub LimparPerigos()

'elimina todos os codigos de perigo da folha 2
Worksheets("2_Analise_SHE").Range("C7:C21").ClearContents

'elimina todos os nomes das substancias
Worksheets("2_Analise_SHE").Range("D5:D5").ClearContents

'elimina todos os dados do EPP
Worksheets("3_Resultados_Globais").Columns(1l).ClearContents
Worksheets("3_Resultados_Globais").Columns(3).ClearContents

End Sub

Quadro 6.4. Excerto do codigo VBA da Macro que permite ao utilizador eliminar os dados pré-existentes na primeira
tabela (S1) da Folha 2 do Excel SHE
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As células que se destinam a introdugédo de cédigos de perigo apresentam um
menu dropdown (ver Figura 6.26 acima) que, para além de agilizar a introdugéo desta
informacgéo, evita que seja introduzida informagao incorreta que corrompa as fungdes
que dependem desta informagéo. As adverténcias de perigo e respetiva pontuagéo sao
preenchidas automaticamente na coluna respetiva (ver Figura 6.26 acima) através da
fungdo PROCYV do Excel; esta fungao permite realizar uma pesquisa de um item (cédigo
de perigo, Hxyz) numa tabela (tabela da folha 4 que apresenta a lista de todos os
codigos, adverténcias de perigo e respetivos codigos e pontuagdes) e retorna um valor
atribuido a esse item (adverténcia de perigo e respetiva pontuagao correspondente ao
codigo de perigo pesquisado na tabela). Assim, a base de dados da folha 4 é essencial
para esta funcionalidade do documento.

Na ultima linha de cada tabela da folha 2 (ver Figura 6.25 acima), as células
apresentam uma formatagéo condicional, isto é, a cor que apresentam (verde, ambar e
vermelho) depende de um teste logico feito aos valores maximos da pontuagao atribuida
nas varias adverténcias de cada tipo de perigo: 0 origina o preenchimento da célula a

verde, 1 a ambar e 2 a vermelho.

6.3.2.2. Programacao da folha 3

A folha 3 do Excel SHE (ver Figura 6.27 acima) apresenta trés elementos relativos
a Ferramenta SHE: (i) a tabela que sumariza todos os cédigos de perigo associados ao
conjunto de substancias introduzidas previamente na folha 2, (ii) o TSHE e (iii) o EPP
globais que sao obtidos a partir da tabela. Esta etapa do desenvolvimento do Excel SHE
foi a mais complexa dado os requisitos inerentes a obtengdo automatica da tabela que
sumariza os perigos do conjunto de substancias inseridos na folha 2: (i) eliminagao de
cédigos de perigo duplicados que podem estar presentes na tabela de varias
substancias e (ii) ordenagcdo dos codigos de perigo mantendo-os agrupados
sequencialmente por tipo de perigo.

Na Figura 6.29 apresenta-se uma lista de codigos de adverténcias de perigo e

duas ordenagdes, A e B, possiveis para a mesma.
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Lista inicial Ordenacao A Ordenacao B

H410
EUHO059 H410 EUHO059

Figura 6.29. Exemplo de uma lista inicial de codigos de
perigo e dois tipos de ordenagéo possiveis para a mesma
(ordenagéao A e ordenagéo B)

O Microsoft Excel contém uma fungao basica que ordena uma lista de A a Z; esta
fungéo aplicada a lista inicial da Figura 6.29 resulta numa ordenagéo (Ordenagéo A,
Figura 6.29) diferente da ordenagdo desejada (Ordenagédo B, Figura 6.29). Esta
ordenacéao (Ordenacgao B. Figura 6.29) lista os cédigos de perigo agrupados por tipo de
perigo e por ordem alfabética dentro de cada tipo de perigo.

Para auxiliar este processo de ordenacgéo dos codigos de perigo das substancias
introduzidas na folha 2 do Excel SHE, criou-se uma base de dados (oculta ao utilizador)
que contém todos os cédigos de perigo devidamente ordenados e com um numero

atribuido (ver excerto na Tabela 6.1).

Tabela 6.1. Excerto exemplificativo da base de
dados construida para a atribuigdo de um ndmero a
cada cédigo de perigo

Codi Numero atribuido

H402 101

EUH059 108

Ap0s ter sido construida a base de dados referida, desenvolveu-se um codigo em
VBA para gerar a tabela que sumariza todos os cédigos de perigo associados ao
conjunto de substancias introduzidas na folha 2 do Excel SHE. A Figura 6.30 apresenta
esquematicamente a sequéncia de operagdes realizadas quando o cédigo desenvolvido
é executado.
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Figura 6.30. Sequéncia de operagdes realizadas quando o cédigo VBA desenvolvido é executado para gerar a tabela
que sumariza todos os cédigos de perigo associados ao conjunto de substancias introduzidas na folha 2 do Excel SHE

O coédigo apresenta quatro passos, executados quando o utilizador clica no

botdo -*’ (ver Figura 6.27 acima). No primeiro passo, o Excel copia todos os cddigos de
perigo introduzidos na folha 2 para as varias substancias e cola-os em células da folha
3 ocultas ao utilizador, ignorando os cédigos duplicados (Figura 6.30). Em seguida, o
segundo passo consiste na conversdo da lista de codigos numa lista de numeros que
foram atribuidos a cada adverténcia na base de dados construida para o efeito e referida
acima (Figura 6.30). O terceiro passo consiste na ordenagao crescente dos cédigos
numéricos da lista (Figura 6.30). No ultimo passo, o cddigo realiza o processo inverso
ao passo 2; converte a lista de nUmeros que foram atribuidos a cada adverténcia na lista
de codigos de perigo, colados na folha 3 visivel ao utilizador (Figura 6.30). Um excerto
do cédigo VBA apresenta-se no Quadro 6.5 abaixo; este contém ainda diversas linhas
de cddigo necessarias para a sua correta execugdo, tais como, limpar a cache do
processo copiar&colar, evitando que outros dados existentes em cache causem
interferéncias com o processo global ilustrado na Figura 6.30.

A partir da tabela gerada pelo codigo descrito obtém-se o TSHE e o EPP globais.
E ainda importante notar que o cédigo desenvolvido ajusta automaticamente o nimero
de linhas da tabela gerada de acordo com o numero de perigos. Consequentemente, o
EPP (grafico de barras) ndo apresenta espagos para abcissas com valor nulo, o que
aconteceria se a tabela apresentasse um numero fixo de linhas e algumas ficassem
vazias (caso o numero de codigos de perigo a apresentar fosse inferior ao numero de

linhas predefinido para a tabela).
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Sub GerarEPP2()

"limpa cache copy e paste
Application.CutCopyMode = False

'desprotege as folhas
Worksheets("2_Analise_SHE").Unprotect "she"
Worksheets("3_Resultados_Globais").Unprotect "she"

'elimina todos os valores na coluna A oculta
Worksheets("3_Resultados_Globais").Columns(1l).ClearContents
Worksheets("3_Resultados_Globais").Columns(3).ClearContents

'copiar os codigos H da folha 2 ignorando celulas vazias
On Error Resume Next
Worksheets("2_Analise_SHE").Range("C7:C21").SpecialCells(2).Copy
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("A3:A17").PasteSpecial Paste:=x1PasteValues
[contelddo oculto]

'remover duplicados
Columns("A:A").Select
ActiveSheet.Range("$A$3:$A$302").RemoveDuplicates Columns:=Array(1), _
Header:=x1No
Range("A3").Select

Range("$C$3:$C$302").Sort keyl:=Range("$C$3:$C$302"), orderl:=xlAscending, Header:=x1No

'"COPIA os valores correspondestes a cada perigo, COLA na coluna e ORDENA
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("B3:B302").Copy
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("C3:C302").PasteSpecial Paste:=x1PasteValues
Range("$C$3:$C$302").Sort keyl:=Range("$C$3:$C$302"), orderl:=xlAscending, Header:=x1No
Range("E3").Select

'redimensiona a tabela
Dim Bottom As Long
x = Columns(1).SpecialCells(2).Count + 2
Worksheets("3_Resultados_Globais").ListObjects("PerigosTotais").Resize Range("$E$2:$H" & x)

'apaga tudo o que esta abaixo da tabela
y=x+1
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("E" & y, Range("E"
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("F" & y, Range("F"
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("G" & y, Range("G"
Worksheets("3_Resultados_Globais").Range("H" & y, Range("H"

& y).End(x1Down)).Clear
& y).End(x1Down)).Clear
& y).End(x1Down)).Clear
& y).End(x1Down)).Clear
'protege novamente a folha 2
Application.ScreenUpdating = False
On Error Resume Next
With Worksheets("2_Analise_SHE")
.EnableOutlining = True
.EnableAutoFilter = True
.Protect Password:="she", _
Contents:=True, DrawingObjects:=False, UserInterfaceOnly:=True, _
AllowFormattingCells:=True
End With
Application.ScreenUpdating = True

'protege novamente a folha 3
Application.ScreenUpdating = False
On Error Resume Next
With Worksheets("3_Resultados_Globais")
.EnableOutlining = True
.EnableAutoFilter = True
.Protect Password:="she", _
Contents:=True, DrawingObjects:=False, UserInterfaceOnly:=True, _
AllowFormattingCells:=True
End With
Application.ScreenUpdating = True

End Sub

Quadro 6.5. Excerto do coédigo VBA da Macro que permite gerar a tabela que sumariza os cédigos de perigo de todas

as substancias inseridas na folha 2 do Excel SHE

Nota: “[contetdo oculto]”, a vermelho, significa que ha linhas do cédigo que ndo séo apresentadas neste excerto.
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6.3.3.Discussao

Cumpriu-se o objetivo de desenvolver o Excel SHE, documento para construgao
automatica da Ferramenta SHE. O Excel SHE agiliza a utilizagdo da Ferramenta SHE
na medida em que torna dispensavel o processo de constru¢ao manual do TSHE e EPP,
0 que podera facilitar a sua utilizagao, permitindo obter mais rapidamente uma analise
da perigosidade de substancias e de AL. No contexto dos ensinos basico e secundario,
recomenda-se utilizar o Excel SHE apds os estudantes estarem suficientemente
familiarizados com a Ferramenta SHE, revelarem autonomia na sua construgao por via
manual, bem como na consulta das SDS, competindo ao professor decidir em cada
situacdo o que sera mais conveniente, eventualmente comecando pela construcéo
manual na fase de introduc¢ao da Ferramenta SHE e ao uso do Excel SHE numa situagao
de rotina.

O Excel SHE mostrou-se muito Util para a realizagcao das avaliagbes SHE de
substancias e de protocolos de experiéncias de sintese, descritas a seguir, realizadas

pelo autor do presente trabalho, ver Catalogo.™
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6.4. Aplicacao da Ferramenta SHE e do Excel SHE na analise da
perigosidade dos solventes propostos nas atividades

laboratoriais do Ensino Secundario

Nesta seccdo apresenta-se a analise da perigosidade dos solventes propostos
nas AL do curriculo de Fisica e Quimica A dos 10.° e 11.° anos e de Quimica do 12.°

22 publicada na ref.?.

ano do Ensino Secundario,

O objetivo deste trabalho foi incentivar a substituicdo ou eliminagdo de solventes
que envolvam perigos elevados no ensino da quimica, fomentando o desenvolvimento
de uma nova pedagogia da seguranga baseada na QV. Para alcangar este objetivo, este
trabalho teve dois objetivos especificos: (i) fazer um levantamento dos perigos
envolvidos nos solventes usados atualmente no Ensino Secundario para pressionar a
eliminagcdo dos que séo perigosos; e (ii) consciencializar os docentes quer para a
necessidade de fazer sentir aos estudantes a importancia dos perigos das substancias
quimicas, quer as dificuldades que a analise desta perigosidade envolve, ja que os
diferentes processos de avaliagdo disponiveis conduzem frequentemente a resultados
discrepantes.

Para cumprir estes objetivos, comegou-se por identificar nos programas do Ensino
Secundario as AL que envolviam solventes e consultar os correspondentes manuais
para obter informagao sobre os modos como eram usados. Esta consulta mostrou que
eram propostos solventes alternativos aos indicados nos programas para a
implementacido das atividades propostas, mas sem explicagcdes para as mudancas.
Procedeu-se depois a analise da perigosidade com dois tipos de instrumentos: guias de
solventes, em especial 0 da GSK,%% por ser 0 Unico guia que inclui a avaliagdo de todos
os solventes, e Ferramenta SHE, apresentada no Capitulo 3, sec¢ao 3.2. Em seguida
analisaram-se comparativamente os resultados obtidos para as diversas ferramentas,
com vista a evidenciar as suas discrepancias e definir as vantagens e desvantagens de
cada uma delas e a respetiva utilidade. Finalmente, examinaram-se as implica¢des do
estudo realizado quanto a utilizagdo dos solventes e outros aspetos de seguranca no
Ensino Secundario.

Na Tabela 6.2 apresenta-se a lista de solventes propostos nas AL do Ensino
Secundario, indicando-se a proveniéncia das propostas (programa e/ou manuais).
Embora todos estes solventes sejam incluidos nos guias de solventes (ver Capitulo 2,
secgao 2.7.1) devido ao seu uso comum em quimica nessa fungao, nem sempre séo
usados nas AL do Ensino Secundario como solventes, mas sim como reagentes,

componentes de mistura a destilar, etc.
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Tabela 6.2. Solventes utilizados nas AL do Ensino Secundario

Avaliacdo da Utilizagdo dos Solventes na Sintese Laboratorial numa Perspetiva da Quimica Verde

diferentes alcoois

Solvente AL Origem
Programa 10.° ano’
Manual “Quimica 10 A%
Manual “Quimica 10"%

Acetona AL 2.1. Miscibilidade de liquidos Manual “Eu e a Quimica 10"%
Manual “Ha Quimica entre nés"?®
Manual Novo 10Q*°
Manual Quimica entre nés®'

Butan-1-ol QL 2.5. Det’ermipagéo da entalpia de combustéo de Programa 12.° ano?

iferentes alcoois

DCM AL 2.1. Miscibilidade de liquidos Manual “Quimica 10"%
Programa 10.° ano’
Manual “Quimica 10 A%
Manual “Quimica 10"%

AL 2.1. Miscibilidade de liquidos Manual “Eu e a Quimica 10"%
Etanol AL 2.5. Determinagéo da entalpia de combustéo de Manual “Ha Quimica entre n6s” 10.° ano®

Manual Novo 10Q%*

Manual “Novo Jogo de particulas” 3
Programa 12.° ano?

Manual “Quimica entre nés™!

Eter de petrdleo

AL 2.1. Miscibilidade de liquidos

Programa 10.° ano’
Manual “H& Quimica entre n6s”®

diferentes alcoois

Eter dietilico AL 2.1. Miscibilidade de liquidos Manual Quimica entre nés®
Programa 10.° ano’
Manual “Quimica 10 A%
Manual “Quimica 10"%
I Lo Manual “Eu e a Quimica 10"%
Hexano AL 2.1. Miscibilidade de liquidos Manual “Ha Quimica entre n6s™
Manual “Novo 10Q"*
Manual “Novo Jogo de particulas™?
Manual “Quimica entre nés™"
AL 2.1. Destilagao fracionada de uma mistura de trés
componentes
AELZ. Produgéo de um biodiesel a partir de dleos Programa 12.° ano?
alimentares
Metanol AL 2.5. Determinagao da entalpia de combustéo de
diferentes alcoois
Manual “Quimica 10"
AL 1.2. Teste de chama Manual “Eu e a Quimica 10"%
Manual “Ha Quimica entre nds"®®
Pentano AL 2.1. Miscibilidade de liquidos Manual “Novo Jogo de particulas™?
Propan-1-ol QL 2.5. Det’ermipagéo da entalpia de combustéo de Programa 12.° ano?
iferentes alcoois
Propan-2-ol AL 2.5. Determinagéo da entalpia de combustéo de Programa 12.° ano?

Tetracloreto de
carbono

AL 3.6. Sintese de um polimero

Programa 12.° ano?

Xileno

AL 2.1. Miscibilidade de liquidos

Manual Novo 10Q%®

6.4.1. Analise da perigosidade dos solventes com os guias de

solventes

As Tabelas 6.3 a 6.7 apresentam os resultados da avaliacdo dos solventes
listados na Tabela 6.2 com os guias da GSK,?*?® Pfizer,® Sanofi,** ACS CGI-PR,*® e da

IMI-CHEM21,%6-3 respetivamente. Como ndo se encontram publicados os resultados da

avaliagao dos solventes do guia da AstraZeneca (s6 estao disponiveis na rede interna

da empresa), este guia nao foi utilizado para esta analise.
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Tabela 6.3. Avaliagdes do guia da GSK* 2425

Residuos
© [e] (8}
= Ol o e | €| O o8
o) ] ~ Ly Q (] > T =
o° O S
& | Jol ® S e ] )
Solventes Ee8| ¢ | 5| &€ | o 235
o S35 5 S S ? 23
5 |2 2 & ° E < .2
o ° @ | o ©
Butan-1-ol 118 6 5
Propan-1-ol 97 5
Etanol 78 5
Propan-2-ol 82 5
Xileno
Acetona
Metanol
DCM
Pentano
Hexano
Eter dietilico
Eter de petréleo
Tetracloreto de
carbono

*Escala de 1 a 10; melhor solvente quanto maior for a pontuagédo; VOC — Volatile Organic Compound,
solventes: m muito perigosos, - com alguns perigos, e m com poucos perigos.

Tabela 6.4. Avaliagbes do guia da Pfizer* 3

Solventes
Preferidos Utilizaveis Indesejaveis
Acetona Pentano
Etanol Hexano
Propan-2-ol DCM
Propan-1-ol Eter dietilico
Metanol
Butan-1-ol

*Os solventes éter de petroleo e tetracloreto de carbono n&o sao incluidos neste guia.

Tabela 6.5. Avaliagbes do guia da Sanofi* 3
Ranking Limite ICH

Sadde Seguranga | Ambiente Outras
ocupacional g ¢ preocupagoes

OEBV3 Sk SHB3

Solventes

Metanol

Impostos, agente

Etanol desnaturante

Propan-1-ol
Propan-2-ol

Butan-1-ol

Acetona

DCM

Substituicao
aconselhavel
Substituicao
aconselhavel

Xileno

OEBV3 G1Sk| SHB3

OEBV3 G1 Sk

Hexano 290

Eter dietilico Banido ‘ ‘

Pentano Banido ‘ ‘
*ICH - International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use; OEB - Internal Occupational Health; SHB — Safety Hazard Bands; EHB - Environmental Hazard
Bands; = solvente recomendado;  substituicdo aconselhavel; m substituicdo requerida; m a banir. Os
solventes éter de petrdleo e tetracloreto de carbono n&o séo incluidos neste guia.
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Tabela 6.6. Avaliagdes do guia da ACS GCI-PR* 3

Solventes Seguranga Saude Ambiente Ambiente Ambiente
(Ar) Residuos

Butan-1-ol

Propan-1-ol
Propan-2-ol

Etanol

Acetona

Metanol

DCM

Xileno

Hexano

Tetracloreto de carbono

Eter dietilico

*Escala de 1 a 10; melhor solvente quanto menor for a pontuacéo; solventes: m muito perigosos, - com alguns
perigos, € m com poucos perigos. Os solventes pentano e éter de petréleo ndo séo incluidos neste guia.

Tabela 6.7. Avaliagbes do guia da IMI-CHEM21* 36-38
Solventes Ambiente
Propan-2-ol 4
Etanol 4
Butan-1-ol

Metanol

Acetona

Xileno

Pentano

Eter dietilico

DCM

Tetracloreto de carbono
Hexano

*Escala de 1 a 10; melhor solvente quanto menor for a pontuagao; solventes:
m muito perigosos, - com alguns perigos, € m com poucos perigos. Os
solventes propan-1-ol e éter de petrdleo ndo séo incluidos neste guia.

A avaliacao paralela dos solventes da Tabela 6.2 por estes guias apresentou duas
dificuldades na sua utilizagao.

Uma primeira dificuldade relaciona-se com o facto de varios solventes nao serem
incluidos em todos os guias, o que limita a partida a utilidade destes. A Unica excegao
a esta incompletude, no presente caso, foi o guia da GSK.

Uma segunda dificuldade refere-se a constatagdo de que apenas os guias da
GSK, Pfizer e Sanofi apresentam uma classificagdo/ranking global dos solventes
avaliados, como por exemplo, classificagdo em trés cores (verde, amarelo e vermelho)
que permite uma identificagdo mais expedita dos solventes globalmente mais
problematicos e indesejaveis. Os guias da ACS GCI-PR e da IMI-CHEM21 nao
apresentam uma classificagao/ranking global, & dificil concluir globalmente sobre a
perigosidade dos solventes, ja que alguns solventes tém pontuagdo muito boa em
algumas categorias, mas muito ma noutras; por exemplo, no guia da IMI-CHEM21, o
Pentano apresenta boa pontuagao na categoria Saude (3, sinalizada a verde) e ma
pontuagédo nas categorias Ambiente e Seguranga (8 e 7, respetivamente, ambas a
vermelho). As informagbes antagodnicas nas diferentes categorias podem confundir o
utilizador e dificultar a sua tomada de decisao, ja que esta envolve alguma subjetividade

quanto ao peso relativo das categorias.
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Na Tabela 6.8 apresenta-se em paralelo os resultados globais dos guias da GSK,

Pfizer e Sanofi, para os solventes avaliados.

Tabela 6.8. Resultados globais da avaliacdo de
solventes utilizados nas AL do Ensino Secundario

Solventes Pfizer | Sanofi

Butan-1-ol

Propan-1-ol

Etanol

Propan-2-ol

Xileno

Acetona

Metanol
DCM
Pentano

Hexano

Eter dietilico

Eter de petréleo

Tetracloreto de carbono

Os resultados sdo concordantes na sua generalidade, embora se verifiquem
algumas discrepancias. O guia da GSK considera a acetona com um nivel de
perigosidade moderado (cor compodsita amarelo), enquanto a Pfizer o insere na
categoria dos Solventes Preferidos e a Sanofi na categoria dos Solventes
Recomendados. Também se verificam discrepancias quanto ao DCM, sendo
classificado com perigo elevado pelo guia da GSK (cor compdsita vermelho) e pelo guia
da Pfizer como Solvente Indesejavel, enquanto a Sanofi o classifica como solvente de

Substituigdo aconselhavel em vez de Substituigdo requerida.

6.4.2. Andlise da perigosidade dos solventes com a

Ferramenta SHE

Os resultados da analise dos solventes da Tabela 6.2 com a Ferramenta SHE sao
apresentados na Figura 6.31 e encontram-se publicados na ref.?® e no Catalogo nas
ref.3>*"_ Esta figura evidencia a eficacia da Ferramenta SHE na sumarizag&o dos perigos
das substancias, ja que a sua inspec¢ao visual proporciona, para cada substéncia, uma
visao global do perigo maximo para cada categoria (TSHE), as categorias de perigo e
respetivas pontuagdes (EPP), e as adverténcias de perigo, sendo as de perigo elevado
realgadas a cor vermelha (para mais detalhes ver Capitulo 3, secg¢do 3.2). A natureza
grafica da Ferramenta SHE permite visualmente e rapidamente a aquisicdo da
informagao, possibilitando uma percegao sumativa do nivel de perigosidade da

substancia.
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exposicao repetida

TSHE Codigos e adverténcias de perigo EPP
Acetona®'
2
H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis
1
H319 Provoca irritagdo ocular grave I I
0
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens '1?’ D oo
JLEL
H226 Liquido e vapor inflamaveis 2
H302 Nocivo por ingestao.
H315 Provoca irritagdo cutanea 1
H318 Provoca lesdes oculares graves
. . . 0
H335 Pode provocar irritagéo das vias respiratérias © & R
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens Q:" L L L L
H315 Provoca irritagéo cutanea 2
H319 Provoca irritagdo ocular grave
H335 Pode provocar irritagéo das vias respiratérias 1
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens
H351 Suspeito de provocar cancro
Pode afetar os 6rgaos (Figado, Sangue) apos 0 6 O 5 O N WD
H373 exposicdo prolongada ou repetida por AN AN a7 o oD ,,_;\
ingestao 7R RN
2
H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis
| I
T 0
H319 Provoca irritagdo ocular grave
B 9
I &
Eter de petréleo?’
H224 Liquido e vapor extremamente inflamaveis
H H304 Pode ser mortal por ingestédo e penetracao 2
2 &2 nas vias respiratorias
H315 Provoca irritagdo cutanea
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens 1
A H340 Pode provocar anomalias genéticas.
S 0
2 2 H350 Pode I SR RN
provocar cancro. o N2 a0 N
U IR AR R AR R
Toxico para os organismos aquaticos com BRI XTI
H411 )
efeitos duradouros
H224 Liquido e vapor extremamente inflamaveis 2
EUHO019 | Pode formar peroxidos explosivos 1
H302 Nocivo por ingestao I I I
0
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens > O GV P P
Pode provocar pele seca ou gretada por ‘33' ‘29 Q?" '?*'b *29
EUH066 P P 9 P PN O

Figura 6.31. Analise SHE dos solventes: TSHE, adverténcias de perigo e EPP; m - perigos fisicos; m - perigos para a saude;

- perigos para o ambiente
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TSHE Codigos e adverténcias de perigo EPP
Hexano*®
H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis
H 2 H304 Pode ser mortal por ingestéo e penetragéo 2
2 nas vias respiratorias
H315 Provoca irritagdo cutanea 1
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens
A H361f Suspeito de afetar a fertilidade 0
3 Pode afetar os d6rgdos apods exposicéo
2 2 H373 prolongada ou repetida W‘lf’ .\_,Qb‘ ,b'f’ ,b'bq"bq,'{\ ,,-;\'5 b[\"
Toéxico para os organismos aquaticos com RV > RN
H411 )
efeitos duradouros
H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis 2
H301 Toéxico por ingestéo
1
H311 Toxico em contacto com a pele
H331 Toxico por inalagao 0
© N N AN
H370 Afeta os 6rgdos QWW&Q L &%Qig\
Pentano®
H H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis 2
2 2 H304 Pode ser mortal por ingestao e penetragéo
nas vias respiratorias 1
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens
N A EUHO66 E)(()Sgsgréoc:/?gséﬁrézle seca ou gretada por 0 PPN
WG RNIRA
2 2 Toéxico para os organismos aquaticos com ’33' RV ®
H411 )
efeitos duradouros
2
H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis
1
H318 Provoca lesdes oculares graves I
0
anci i AP N2 o0
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens Qg, & Q:b
2
H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis
1
H319 Provoca irritagdo ocular grave I I
0
éncla ou vert © 0 o®
H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens Q‘q, & &
Tetracloreto de carbono®
H301 Toxico por ingestéo
H311 Toxico em contacto com a pele 2
H331 Toxico por inalagao
Pode provocar uma reagdo alérgica
H317 R
cuténea 1
H351 Suspeito de provocar cancro
Afeta os o6rgdos apos exposicdo
H372 ;
prolongada ou repetida 0
Nocivo para os organismos aquaticos com NNAN A NN D
H412 efeitos duradouros Q@‘b’b\zibﬂ’éb\&gé\ Q"‘\Q?“»
Prejudica a saude publica e o ambiente ao
H420 . )
destruir o ozono na atmosfera superior

Figura 6.31 (continuacao)
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TSHE | Codigos e adverténcias de perigo EPP
Xileno*®
H226 Liquido e vapor inflamaveis 2
H312 Nocivo em contacto com a pele
S H315 Provoca irritagédo cutanea
. . & o Y
H332 Nocivo por inalagédo Q{L R Q{b X

Figura 6.31 (continuacao)

A analise da Figura 6.31 mostra que, no que se refere a saude humana, nenhum
dos solventes propostos é inécuo, mas a acetona, éter dietilico e propan-2-ol,
apresentam apenas perigos moderados (pontuagao 1 para todas as adverténcias de
perigo). E importante referir que os solventes mais problematicos apresentam perigos
muito severos para a saude humana, traduzidas por adverténcias de perigo graves: o
tetracloreto de carbono e o DCM sao suspeitos de provocar cancro (H351); e o éter de
petréleo, hexano, pentano e xileno podem ser mortais por ingestdo e penetragdo nas
vias respiratorias (H304). O hexano é também suspeito de afetar a fertilidade (H361f).
Quanto ao ambiente, sé o xileno (pontuagédo 1) e o éter de petrdleo, hexano e
tetracloreto de carbono (pontuagéo 2) apresentam perigos. Finalmente, no que se refere
a perigosidade fisica, o butan-1-ol e o xileno apresentam perigos moderados (pontuagao
1) e o DCM e o tetracloreto de carbono nao apresentam perigos; todos os outros
apresentam perigos elevados por serem “facilmente ou extremamente inflamaveis”
(H225 ou H224, respetivamente).

Em suma, todos os solventes propostos nas AL do Ensino Secundario apresentam
pelo menos um perigo elevado (pontuagdo 2), mesmo quando se consideram sO 0s
perigos para a saude e de perigosidade fisica, o que sugere que nenhum deles pode
ser considerado totalmente seguro quanto a riscos para a integridade fisica dos

estudantes.

6.4.3.Comparacao das analises

Nesta secgdo comparam-se os resultados globais obtidos com a Ferramenta SHE
com os do guia GSK por ser o unico guia que apresenta a avaliagdo de todos os
solventes em analise. Para isso, atendendo a que na Ferramenta SHE s6 sao
considerados os perigos SHE, apresentam-se na Tabela 6.9 as duas analises em
paralelo, mas com a do guia restringida a estes e indicando as pontuagdes resumo e as
cores das categorias. Para a Ferramenta SHE, as cores foram atribuidas conforme as
pontuacdes de perigo no EPP: vermelho, se ocorre pelo menos um perigo elevado
(pontuagao 2) para a categoria em analise; dmbar, se o perigo maximo € moderado

(pontuagao 1); e verde, se nao ocorrem perigos (pontuagao 0).
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Tabela 6.9. Resultados globais do guia GSK e Ferramenta SHE*
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. . Seguranga ou
Solventes Ambiente Saude perigosidade fisica

Butan-1-ol

Propan-1-ol

Etanol

Propan-2-ol

Xileno

Acetona

Metanol
DCM
Pentano

Hexano

Eter dietilico

Eter de petréleo

Tetracloreto de carbono

* Pontuagdes: guia GSK, 1-10; Ferramenta SHE, 0-2; as pontuagdes séo diferentes ja que obedecem a
critérios diferentes; a pontuagao mais alta no guia GSK ¢ indicagao de menor perigosidade e na Ferramenta
SHE, o inverso

Em visédo global, a Tabela 6.9 mostra que, na analise com a Ferramenta SHE,
todos os solventes apresentam pelo menos uma categoria com perigos elevados (cor
vermelha), o metanol e o tetracloreto de carbono apresentam duas e o pentano, hexano
e éter do petrdleo todas as trés; com o guia GSK, s6 os solventes xileno, éter dietilico,
éter de petrdleo e tetracloreto de carbono apresentam categorias com vermelho, uma
para os trés primeiros e duas para o ultimo. Esta comparacao sugere que globalmente
a Ferramenta SHE é mais exigente na avaliagdo da seguranga que o guia GSK.

Uma analise mais detalhada da Tabela 6.9 mostra que, para o ambiente, as duas
analises apresentam concordancia, em termos de perigo baixo (verde), para os
solventes propan-2-ol, acetona e metanol; e, quanto a perigo elevado (vermelho), para
o tetracloreto de carbono. Os solventes butan-1-ol, propan-1-ol, etanol, DCM e éter
dietilico sao pior avaliados pelo guia GSK (ambar) do que pela Ferramenta SHE (verde);
bem como o xileno, vermelho pelo guia, mas ambar pela ferramenta. Em contraste, os
solventes pentano, hexano e éter de petréleo sdo melhor avaliados pelo guia (dmbar)
que pela Ferramenta SHE (vermelho). Quanto a saude, a concordancia ocorre apenas
para o éter dietilico (dmbar) e para o éter de petrdleo e o tetracloreto de carbono
(vermelho). Os solventes propan-1-ol, etanol, propan-2-ol e acetona apresentam perigo
baixo (verde) pelo guia, mas moderado (ambar) pela Ferramenta SHE. Esta atribui aos
solventes butan-1-ol, xileno, metanol, DCM, pentano e hexano perigo elevado
(vermelho), enquanto o guia Ihes atribui perigo moderado (&mbar). Para a
seguranga/perigosidade fisica ha concordancia entre as duas analises s6 para o xileno

(&mbar) e éter dietilico (vermelho). O butan-1-ol, considerado de perigosidade baixa pelo
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guia, é aferido como de perigosidade moderada pela Ferramenta SHE; seis solventes
(propano-2-ol, acetona, metanol, pentano, hexano e éter do petréleo) sao considerados
de perigosidade intermédia pelo guia subindo para elevada na Ferramenta SHE; o
propano-1-ol e o etanol sdo considerados de perigosidade baixa pelo guia mas elevada
pela Ferramenta SHE, sendo os Unicos casos em que ocorre um salto de verde para
vermelho. Em contraste, para o tetracloreto de carbono e o DCM o guia aponta para
perigosidade intermédia e a ferramenta para baixa. Esta comparagéo detalhada mostra
que as diferencas nas avaliagbes ndo ocorrem sempre no mesmo sentido, embora na
maioria dos casos a Ferramenta SHE aponte para um nivel de perigosidade superior.

Os resultados dispares sdo esperados em face dos critérios usados nas duas
analises serem distintos, consequéncia das diferentes concegdes, interesses e objetivos
que estiveram na base da sua concecdo. Nomeadamente, como os critérios usados na
construgao da Ferramenta SHE se baseiam unicamente na classificagdo dos perigos
baseada no sistema GHS e a escala de pontuagao é restrita de 0 a 2, a discriminagao
entre os perigos € limitada. Por exemplo, na Ferramenta SHE os perigos H224 (vapor
extremamente inflamavel) e H225 (vapor facilmente inflamavel) tém a mesma
pontuagéo (2), o que implica que o etanol e o éter dietilico apresentem a mesma
pontuagéo (maxima) na categoria de perigos fisicos. Em contraste, o guia GSK envolve
uma elevada sofisticacdo na analise a partir de dados de natureza diversa e inclui a
avaliagao de um numero elevado de parametros (6 para o ambiente, 3 para a saude e
10 para a seguranga), que permite uma escala de pontuagdo mais fina, de 1 a 10,
embora de sentido inverso. No entanto, em consequéncia da exigéncia de um maior
conjunto de dados, a sua aplicagao restringe-se a um conjunto restrito de solventes, ndo
sendo também extensivel a outras substancias.

Em suma, a Ferramenta SHE mostrou-se mais severa para a caraterizagédo da
seguranga dos solventes que o guia GSK, possibilitando uma perspetiva mais
securitaria. Considerando que no Ensino Secundario é usado o sistema GHS,
nomeadamente nas SDS e rotulos das embalagens, e também que uma perspetiva mais
exigente potencia maior atengdo a seguranga e formagao da comunidade educativa
neste campo, a maior severidade da Ferramenta SHE tem vantagens para tornar os
laboratorios escolares mais seguros e reduzir o risco de acidentes e exposi¢cdes nocivas

a substancias quimicas.

6.4.4.Discussao
Nesta secg¢ao discutem-se as principais implicacbes deste trabalho quanto a
utilizacdo dos solventes e outros aspetos da seguranga laboratorial no Ensino

Secundario.
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Solventes perigosos

O presente estudo evidencia o problema da seguranga dos solventes organicos
“tradicionais”, por exemplo, mesmo o etanol, apesar de o seu uso laboratorial ndo
apresentar perigos para a saude humana, exige cuidados no seu manuseamento dado
os elevados perigos fisicos. No Ensino da Quimica, em especial nos anos iniciais,
quando os estudantes experimentam o seu primeiro contato com o laboratério, é
aconselhavel usar reagentes com poucos perigos, nomeadamente quanto a saude e
perigosidade fisica, para evitar acidentes e exposi¢des que ponham em causa a sua
integridade fisica (embora os aspetos ambientais tenham também de ser considerados
para o tratamento de residuos, ver a seguir).

O estudo mostra que varios solventes sugeridos em trabalhos de laboratério,
incluidos nos programas do Ensino Secundario de Fisica e Quimica, envolvem elevada
perigosidade e que alguns manuais propdéem substituicbes por outros igualmente
perigosos. Por exemplo, os solventes DCM, éter dietilico, pentano, hexano, metanol e
xileno ndo sao indicados no programa para o 10.° ano, mas sim sugeridos em manuais
escolares, sendo os quatro primeiros considerados muito perigosos no guia GSK e todos
eles muito perigosos na analise com a Ferramenta SHE.

Por outro lado, cinco dos solventes propostos apresentam indicagdes de perigo
para o ambiente: pentano, xileno, hexano, éter de petrdleo e tetracloreto de carbono. A
sua utilizagao implica uma gestao cuidada dos residuos no laboratério que se torna mais
complexa quando envolve maior variedade de solventes. Além disso, o tratamento de
residuos laboratoriais nas escolas secundarias é frequentemente problematico, também
porque é dispendioso enviar residuos perigosos para centros de tratamento.

Em suma, os resultados deste trabalho sugerem que os responsaveis dos
programas devem realizar uma analise cuidadosa da perigosidade dos solventes
propostos nas AL para o Ensino Secundario, o que passa por prestarem atengao
proativa ao assunto na escolha das experiéncias a realizar. A mesma sugestdo é
deixada aos autores de manuais quando propdem solventes para as experiéncias. Claro
que esta postura cautelar deve também ser extrapolada para as demais substancias
usadas nas experiéncias. Se for decidido manter uma atividade com reagentes que
envolvam perigos elevados, deve ser considerada a substituicdo destes por outros mais
benignos; se nao for possivel, pode realizar-se a atividade a microescala para reduzir

os riscos, 253

mas alertando os estudantes para a perigosidade dos reagentes usados.
Limitacdes dos programas quanto a seguranga laboratorial
Os programas atuais do Ensino Secundario prescrevem que os perigos dos

reagentes sejam avaliados a partir da informagao fornecida nos rétulos dos reagentes
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(nos programas |é-se: “Deve ser feita a analise dos rotulos de reagentes para que sejam
identificados riscos associados a manipulagdo dos reagentes e medidas de seguranga
adequadas”,! pag. 30, e “Interpretar informagédo de seguranga nos rétulos de reagentes
e adotar medidas de protecdo com base nessa informacéo e em instrugdes recebidas”,’
pag. 77. Em face da atengéo crescente dada a seguranga quimica e do aumento da
quantidade de informagdao que, na esteira do REACH (Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Chemicals) e do GHS, vem sendo disponibilizada nas
SDS, sera preferivel prescrever a consulta destas para obter informagao de seguranga,
ja que sao o instrumento fundamental para a transmiss&o aos utentes do conhecimento
sobre o perigo das substancias e misturas. Sem por em causa a leitura dos rétulos,
apontam-se aqui limitagbes da sua prescricdo: como a informagao a fornecer é cada
vez mais longa, o tamanho da letra das informagdes nos roétulos tende a diminuir,
tornando a leitura das adverténcias de perigo dificil, se ndo impraticavel; os rotulos
podem ser antigos, ndo correspondendo a legislagéo vigente e omitindo informagao

recente; além disso, podem estar danificados e conterem partes ilegiveis.

Utilizagao dos guias de solventes e da Ferramenta SHE no ensino

Quanto a utilizagdo de guias de selegao de solventes no ensino, como a sua
construgao se baseia em tratamento de dados por processos ocultos para o utilizador
para a atribuicdo de pontuagbes em diversas categorias de perigos, quando estas
parecem suspeitas ndo ha processo de esclarecer como foram obtidas, o que torna
menos pedagdgico o seu uso no ensino. No entanto, o guia atual da GSK? é
apresentado com informagao detalhada sobre o modo como foram estabelecidas as
pontuagdes, o que permite avaliar certas situacdes duvidosas. Em consequéncia, pode
ser util no ensino superior por apresentar informagao sistematizada de aspetos que
podem ser abordados para discussdo mais aprofundada, ja que o guia faz uma
avaliagdo da verdura dos solventes mais ampla, considerando outras categorias de
analise para além das utilizadas na Ferramenta SHE.

No que respeita a utilizagdo da Ferramenta SHE, considera-se haver vantagens
em termos pedagdgicos na sua utilizagdo com os estudantes dado que a sua constru¢ao
pode revelar-se rica por implicar varios conteludos relativos ao sistema GHS e ao

incentivo da consulta das SDS para consulta dos perigos das substancias.

6.5. Suporte a pedagogia da seguranca Ilaboratorial -

documentos desenvolvidos

Atendendo a importancia crescente da seguranca na pratica da quimica, sera util

para a formagao dos estudantes que sejam treinados na analise dos perigos, segundo
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a regulamentacdo do GHS vigente, dos reagentes envolvidos nas AL antes de as
realizarem, com base na consulta das SDS respetivas. Para catalisar a pedagogia da
seguranga laboratorial no ensino da quimica foram produzidos e publicados alguns
documentos destinados a professores, estudantes e a autores de programas e/ou
manuais escolares que visam suportar diversas tarefas no ensino da quimica no que
respeita a analise da perigosidade de substancias ou de conjuntos de substancias
pertencentes a uma AL. Os documentos desenvolvidos apresentam-se na Tabela 6.10

e descrevem-se brevemente em seguida.

Tabela 6.10. Documentos de suporte a pedagogia de seguranca laboratorial
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Tipo de 5 .
Documento documento Lingua Link
~ . . . PT-PT 54
Introdugéo ao Sistema Global Harmonizado (GHS) PowerPoint PTBR =5
PT-PT 56
Perigos GHS Excel PT-BR 57
EN 58
R . PT-PT 59
Introducéo as Fichas de Dados de Seguranga (SDS) PowerPoint PTBR 5
Red.ugéo da per’igosidade no laboratério de quimica do PowerPoint PT-PT 61
Ensino Secundario com a Ferramenta SHE
Flchg de trabalho para o esﬁtudlante realizar manualmente a Word PT-PT 62
andlise SHE de uma substancia
Excel SHE - documento de construgdo automatica da Excel PT-PT 19
Ferramenta SHE EN 20

Para auxiliar a compreensao da regulamentagao GHS vigente de comunicagao
dos perigos de substéncias quimicas e misturas, necessaria para a construgdo da
Ferramenta SHE, criou-se uma apresentacdo em PowerPoint para introduzir os

|54

fundamentos sobre o GHS, disponivel em Portugués de Portugal®™ e Portugués do

Brasil®®

, ja que ha termos da regulamentacdo que n&o sdo comuns nestas duas linguas.
Este documento apresenta os aspetos fundamentais da regulamentagao (e.g. tipos de
perigos, classes e categorias de perigo) e destaca a importancia de consultar os
pictogramas de perigo e palavra-sinal em conjunto com os cédigos e adverténcias de
perigo das substdncias para conhecimento global sobre a perigosidade de uma
substancia. Apresentam-se ainda as recomendacdes de prudéncia e analisam-se as
informagdes que estas fornecem acerca de cada substancia. Um documento em Excel
com todas as adverténcias de perigo e respetivas classes e categorias de perigo,
pictogramas de perigo, palavras sinal, pictogramas de transporte e uma lista das
recomendacoes de prudéncia foi também desenvolvido para facilitar a compreensao da
regulamentagdo GHS por parte de ndo-especialistas (estudantes, professores e/ou
autores de programas e manuais escolares) ja que o documento da regulamentagao

GHS podera revelar-se de interpretagdo muito complexa. Este documento apresenta-se

em trés linguas: Portugués de Portugal®, Portugués do Brasil®” e em Inglés®®. Para
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incentivar e facilitar a consulta dos perigos de substancias nas SDS, desenvolveu-se
uma apresentacido de PowerPoint que esclarece sobre a estrutura das SDS e quais as
informagdes fornecidas em cada secgao destes documentos, bem como os locais da
Web onde podem ser obtidos. Este documento esta disponivel em Portugués de
Portugal®® e em Portugués do Brasil®.

Como a Ferramenta SHE implica pontuar as adverténcias de perigo contidas nas
SDS, esta tarefa pode ser antecedida ou auxiliada pelos documentos apresentados
sobre o0 GHS e as SDS. Esta etapa de constru¢cao da Ferramenta SHE permite que os
estudantes tomem contacto com as especificidades das adverténcias de perigo e
aumentem os seus conhecimentos sobre a perigosidade quimica. Para este efeito, foi
criada uma ficha de trabalho®® para os estudantes construirem manualmente a
Ferramenta SHE que pode ser utilizada mesmo nos niveis mais elementares. O
Excel SHE'®?° (desenvolvido para obter automaticamente os resultados da Ferramenta
SHE, descrito na secgao 6.3) pode agilizar a utilizagdo da Ferramenta SHE nos
laboratérios de ensino, aquando da preparacdo de uma AL, em situagdes cuja
construgao manual da ferramenta é dispensavel devido aos estudantes ja dominarem
todo o processo de construcao desta ferramenta.

E importante notar que a seguranca no laboratério envolve outras componentes
além dos perigos das substancias, nomeadamente a interacdo entre os reagentes nas
reagcdes quimicas a realizar, bem como em reagles imprevistas, causadores de
acidentes graves em laboratorios. Este aspeto deve ser considerado também no
armazenamento. Para consideracido de problemas decorrentes da reatividade, podem
consultar-se tabelas de incompatibilidades entre reagentes (tabelas deste tipo sao

acessiveis na ref.%).
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6.6. Divulgacao da Ferramenta SHE e do Excel SHE

A divulgagéo da Ferramenta SHE e do Excel SHE fez-se através (i) do Catalogo®

65 ( 23,66 (

apresentado na secgéo 6.2), (ii) da publicagéo de artigos trabalhos apresentados

neste capitulo na secgéo 6.4 e no Capitulo 4, respetivamente) e (iii) em dois workshops

de formacéo de professores®’8

que se apresentam nesta secc¢ao.

Os workshops foram realizados (i) em 2017, no lll Encontro de Ensino e
Divulgagéo das Ciéncias®’ que decorreu na Faculdade de Ciéncias da Universidade do
Porto, e (ii) em 2018, no VII Encontro da Diviséo de Ensino e Divulgagdo da Quimica,®
em Vila Nova de Gaia, onde foi também apresentado o Excel SHE. Os objetivos destes
workshops foram: (i) divulgar a Ferramenta SHE e o Excel SHE a professores de fisica
e quimica, (ii) proporcionar treino sobre a sua utilizagéo, e (iii) recolher opinides dos
professores sobre a utilizagdo da Ferramenta SHE e do Excel SHE (ver nota de rodapé
13) através de inquéritos apresentados no final dos workshops.

Nesta sec¢do comeca por apresentar-se o programa de trabalhos de cada um dos
workshops e os resultados da andlise de inquéritos de opinido, a que os professores

participantes foram convidados a responder no final dos workshops.

6.6.1.Workshop realizado em 2017

No workshop realizado em 2017 no ambito do Il Encontro de Ensino e Divulgagao

das Ciéncias,?’

os professores realizaram a analise da perigosidade de solventes
propostos nas AL dos programas de Fisica e Quimica A dos 10.° e 11.° anos e de
Quimica do 12.° ano do Ensino Secundario com a Ferramenta SHE. O workshop
envolveu quarenta professores de Fisica e Quimica dos Ensinos Basico e Secundario e
realizou-se numa sala de informatica. Devido ao numero de computadores disponiveis,
os professores trabalharam em pares tendo acesso a um computador com internet.

O Quadro 6.6 apresenta as etapas do programa de trabalhos do workshop.

8 Quando se realizou o workshop de 2017, o Excel SHE né&o estava ainda no formato final.

255
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i Componente Introdugdo & Ferramenta SHE com documentos de apoio disponibilizados !

tedrica online® e em papel

___________ Vo

Componente Construgao da Ferramenta SHE manualmente em papel (desenho do TSHE e

b pratica do EPP) para solventes propostos em AL do Ensino Secundario :
Vv

Recolha de informacgao sobre:
- a pratica de identificagdo dos perigos das substancias envolvidas numa AL
durante a sua preparagéo com os estudantes
- os locais mais utilizados para a consulta dos perigos de substancias
Recolha da opinido dos professores sobre a Ferramenta SHE quanto:
- a utilidade para a identificagdo dos perigos de substancias no Ensino
Secundario
- a facilidade de construgéo
- a facilidade de interpretagéo da informagao
- ao interesse pedagodgico

Inquérito por
questionario

Quadro 6.6. Etapas do programa de trabalhos seguido no workshop realizado em 2017

O workshop iniciou-se com a disponibilizagédo de documentos de apoio e de guido
orientador do trabalho a realizar. Dada a impossibilidade de uma apresentagao formal
sobre a Ferramenta SHE e sua construgéo (pela inexisténcia de projecéo na sala de
informatica), realizou-se uma introdugéo teérica a Ferramenta SHE e as varias etapas
da sua construcgdo, cujos detalhes eram apresentados nos documentos disponibilizados
a todos os professores, em papel e em formato digital, e também disponiveis online
numa pagina dedicada ao workshop que podia ser consultada pelos professores na
ref.. No segundo momento, de natureza pratica, os professores construiram a

1:62 este

Ferramenta SHE manualmente, num documento disponibilizado em pape
documento pode constituir uma ficha de trabalho para estudantes utilizarem. Os
professores consultaram online as SDS dos solventes, a partir dos websites da Sigma-
Aldrick e da Merck, registaram as respetivas adverténcias de perigo, classificaram-nas
numa escala de trés niveis e desenharam o TSHE e o EPP manualmente. No final do
workshop, os professores foram convidados a responder a um questionario, com vista
a recolha da sua opiniao sobre a Ferramenta SHE e sua utilidade para analise da
perigosidade de substancias, bem como de sugestdes de melhoramentos da
ferramenta.

O questionario administrado aos professores (ver Apéndice A1, Figura A6.1) era

constituido por 5 questdes apresentadas na Tabela 6.11.
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Tabela 6.11. Questdes do inquérito administrado aos professores participantes no workshop realizado em
2017 e tipos de resposta
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Questao Tipo de resposta

1. E habitual os estudantes identificarem os perigos das substancias envolvidas . =
~ = = Fechada (Sim/Nao)
durante a preparagéo de atividades laboratoriais?

2. Se respondeu “Sim” & questéo anterior, por favor, indique onde s&o recolhidas

. ~ Aberta
essas informacgdes.

3. Considera util a Ferramenta SHE para a identificagdo dos perigos das substancias

em atividades laboratoriais no Ensino Secundario? Fechada (Sim/N&o)

4. Classifique a Ferramenta SHE apresentada quanto aos aspetos seguintes, numa
escala de 1 a 5, em que 1 corresponde a muito baixo e 5 a muito elevado.

A) Facilidade de construgao

B) Facilidade de interpretagdo da informagéo

C) Interesse pedagogico

Fechada
(escala de 5 niveis)

5. Se pretender, indique sugestdes para o melhoramento da Ferramenta SHE. Aberta

6.6.1.1. Resultados e discussao

Os questionarios foram apresentados aos professores no fim do workshop, mas
sete dos quarenta professores participantes ndo se mostraram interessados em
responder ao questionario. Nesta seccido apresentam-se os resultados da analise das
respostas por questdo para facilitar a discussao. Os resultados que se apresentam a
seguir sao relativos ao numero de professores que responderam ao questionario (33).

Na categoria “Nao Responde” (NR) sdo consideradas respostas em branco.

Questdo 1 - E habitual os estudantes identificarem os perigos das substancias
envolvidas durante a preparagao de atividades laboratoriais?

Nesta questdo pretendia conhecer-se se é pratica corrente os estudantes
identificarem os perigos das substancias envolvidas nas AL. Os resultados obtidos

apresentam-se na Tabela 6.12.

Tabela 6.12. Numero de respostas obtidas as opgbes da questdo 1
(workshop realizado em 2017)

N.° de respostas Representagao grafica
Sim 21
NZo 12 Nao: 12
N&o responde 0
Sim: 21
TOTAL 33

Os resultados obtidos mostram que 21 professores indicaram que os estudantes
identificam os perigos das substancias envolvidas nas AL, mostrando que ha um nimero

significativo de professores (12) que n&o tém esta pratica com os estudantes.
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Questao 2 - Se respondeu “Sim” & questado anterior, por favor, indique onde s&o
recolhidas essas informagoes.

Nesta questao pretendia identificar-se quais os locais onde os estudantes
consultam os perigos das substancias. Os resultados obtidos apresentam-se na Tabela
6.13.

Tabela 6.13. Locais usados para consulta dos perigos de substancias (workshop realizado em
2017)

Categoria de respostas N.° de respostas
Manuais escolares 8
Internet (sem especificar websites) 6
Rétulos de embalagens das substancias 14

SDS substancias 6
Internet (pagina de fornecedores de substancias quimicas) 1
Cartazes de divulgagéo 1

Nao responde* 0

TOTAL 36

Representacao grafica

SDS: 6
Internet (pagina de fornecedores de
substancias quimicas): 1
/ Cartazes de divulgagéo: 1

Rétulos de embalagens
das substancias: 14

Manuais escolares: 8

Internet (sem especificar websites): 6

* Todos os professores que responderam Sim (21) na questdo 1 responderam a questéo 2,
pelo que o numero de respostas na categoria “N&o responde” é 0.

Os resultados da Tabela 6.13 mostram que os locais mais usados sao os rétulos
das embalagens das substancias (14), seguindo-se os manuais escolares (8), a internet,
sem haver qualquer referéncia adicional sobre o(s) website(s) especifico(s) (6), e as

SDS (6), mostrando que a consulta das SDS é residual.

Questao 3 - Considera util a Ferramenta SHE para a identificagdo dos perigos das
substancias em atividades laboratoriais no Ensino Secundario?

Nesta questao pretendia conhecer-se a opinido dos professores sobre a utilidade
da Ferramenta SHE para identificar os perigos das substancias envolvidas nas AL. Na
Tabela 6.14 apresentam-se os resultados obtidos que mostram que a resposta de todos

os professores foi afirmativa.
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Tabela 6.14. Numero de respostas obtidas as opcdes da questdo 3
(workshop realizado em 2017)

N.° de respostas Representagao grafica
Sim 33
Nao 0
Sim: 33
Nao responde 0
TOTAL 33

Questao 4 — Classifique a Ferramenta SHE quanto a facilidade de construcao, facilidade
de interpretagdo da informagéo e interesse pedagdgico.

Esta questao teve como objetivo conhecer a opiniao dos professores quanto a trés
aspetos relativos a Ferramenta SHE: (i) facilidade de construgao, (ii) facilidade de
interpretagdo da informagéo, e (iii) interesse pedagogico. Na Tabela 6.15 apresentam-

se os resultados obtidos.

Tabela 6.15. Numero de respostas obtidas na quest&o 4 (workshop realizado em 2017)*
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. N.° de respostas
Aspetos avaliados
1 2 3 4 5 NR | TOTAL
A) Facilidade de construgéo 0 0 6 10 17 0 33
B) Facilidade de interpretagdo da informagéao 3 0 4 16 10 0 33
C) Interesse pedagogico 0 0 2 12 19 0 33
Representagao grafica
N ) L [ [ [ [ |
Facilidade de construcéo 6 | | 10 | | | | |17 | |
Facilidade de interpretagao da informagéo 4 | | | 1|6 | | | | 10 |
Interesse pedagogico | 2 | | 12| | | | | 19| | |
0 ) 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Numero de professores
m 1 (Muito baixo) 2 (Baixo) 3 (Neutro) 4 (Elevado) 5 (Muito elevado)

* NR — Néo responde; Escala de 1 a 5; 1 corresponde a muito baixo e 5 corresponde a muito elevado.

Os resultados obtidos mostram que todos os professores inquiridos classificaram
a facilidade de construgao da Ferramenta SHE com nivel 3 ou superior; 17 consideraram
que a facilidade de construcdo da Ferramenta SHE é muito elevada (nivel 5) e 10
consideraram elevada (nivel 4). A maioria dos professores (26) considerou ser facil
interpretar a informagéao fornecida pela Ferramenta SHE: 10 classificaram este aspeto
com nivel 5 e 16 com nivel 4. Contudo, 4 classificaram este aspeto com nivel 2 e 3 com
nivel 1, indicando que 7 professores tiveram dificuldade em interpretar a informagao
fornecida pela Ferramenta SHE. A maioria dos professores (31) considerou a
Ferramenta SHE de interesse pedagdgico: 19 classificaram este aspeto com nivel 5 e
12 com nivel 4.
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Questao 5 - Se pretender, indique sugestbes para o melhoramento da Ferramenta SHE.
Esta questao teve como objetivo recolher sugestdes dos professores para o
melhoramento da Ferramenta SHE. Nenhum dos professores respondeu a esta

questao.

6.6.1.2. Discussao

Os resultados mostram que os professores participantes neste workshop referiram
que a maioria dos estudantes (21) consultam os perigos das substancias que utilizam,
mas parece que essa pratica ainda nao esta generalizada. Os locais referidos por estes
professores como mais utilizados séo os rétulos das embalagens das substancias (14)
e 0s manuais escolares (8). No entanto, poucos se referiram as fontes de informagao
mais atualizadas (s6 6 referiram a utilizagdo das SDS).

No que respeita a Ferramenta SHE ha evidéncias de que estes professores a
consideram util, de facil construgéo e interpretagdo e de elevado interesse pedagdgico.

As condigdes logisticas criaram alguma dificuldade devido (i) ao elevado numero
de participantes no workshop que implicou deficiéncias no esclarecimento individual, e
(i) @ auséncia de uma introdugao tedrica mais formal e detalhada que estava preparada,
para agilizar o trabalho individual dos professores durante a componente pratica do
workshop, mas que devido a aspetos logisticos nao foi possivel concretizar. No entanto,
os professores tiveram acesso a informagédo disponivel online® que orientava no
desenvolvimento do trabalho proposto, para além do acompanhamento personalizado

dos dois orientadores do workshop.

6.6.2. Workshop realizado em 2018

Em 2018, no ambito do VIl Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgacédo da
Quimica,’® em Vila Nova de Gaia, realizou-se outro workshop. Neste workshop
apresentou-se a Ferramenta SHE, tal como no ano anterior, e introduziu-se na
componente pratica o Excel SHE, entretanto desenvolvido. Os professores realizaram
a analise da perigosidade da sintese do acido acetilsalicilico (AL 1.1 do 11.° ano de
Fisica e Quimica A do Ensino Secundario) com a Ferramenta SHE, manualmente em
papel, e a seguir com o Excel SHE.

Para esta edicéo, tendo em consideragao a experiéncia adquirida no workshop de
2017, houve um limite de inscrigdes de acordo com o numero de computadores
disponivel na sala de informatica, onde se realizou o workshop, para ser possivel
disponibilizar um computador a cada professor participante. Assim, o workshop
envolveu 18 participantes, professores de Fisica e Quimica dos Ensinos Basico e

Secundario (nenhum dos professores participou no workshop de 2017).
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O Quadro 6.7 apresenta as etapas do programa de trabalhos do workshop.
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:  Componente Introdug@o a Ferramenta SHE através de uma apresentag&o’®
tedrica (Documentos de apoio colocados previamente nos computadores da sala)

- Construgdo da Ferramenta SHE manualmente (desenho do TSHE e do EPP)
Componente para sintese do acido acetilsalicilico
pratica - Construgdo da Ferramenta SHE com o Excel SHE para sintese do acido
acetilsalicilico

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

v

Recolha de informacgéo a pratica letiva dos professores quanto:
- a pratica de identificagdo dos perigos das substancias envolvidas numa AL
durante a sua preparagéo com os estudantes
- aos locais mais utilizados para a consulta dos perigos de substancias

Recolha da opinido dos professores sobre a Ferramenta SHE quanto:
- a utilidade para a identificagdo dos perigos de substancias no Ensino
Secundario
- a facilidade de construgéo
- a facilidade de interpretagéo da informagao
- ao interesse pedagodgico

questionario - a sugestdes de melhoramentos

i Inquérito por - a probabilidade de ser integrada na pratica letiva dos professores
- a inovagéo de alguns aspetos inerentes a construgédo da Ferramenta SHE
(identificagdo de todas as substancias envolvidas numa AL, utilizagdo das
SDS para consulta dos perigos de uma substancia, classificagdo dos perigos !
i de uma substancia numa escala de trés niveis, e representagdo grafica para :
obter informacg&o sobre os perigos envolvidos na realizagdo de uma AL)
Recolha da opinido dos professores sobre o Excel SHE quanto:
- ao aspeto grafico do instrumento
! - a organizagao da informagao :
- a possiveis dificuldades na sua utilizacdo

- a sugestoes de melhoramentos

s~ g e L

Quadro 6.7. Etapas do programa de trabalhos seguido no workshop realizado em 2018

Na introdugédo tedrica, apresentou-se formalmente a Ferramenta SHE e
explicou-se detalhadamente a respetiva construcdo, com apoio de um PowerPoint.”®
Seguiu-se a sessao pratica que envolveu a analise da perigosidade da sintese do acido
acetilsalicilico com a Ferramenta SHE, construida primeiro manualmente (desenho do
TSHE e do EPP) em papel, e depois construida automaticamente com o Excel SHE.

No final do workshop, os professores foram convidados a responder a um
questionario, com vista a recolha da opinido dos participantes sobre a Ferramenta SHE
e Excel SHE e sua utilizagdo para a analise da perigosidade de substancias e/ou
conjuntos de substancias presentes em AL, bem como de sugestdes para
melhoramentos destas ferramentas.

O questionario administrado aos professores participantes (ver Apéndice A1,

Figura A6.2) era constituido por 11 questdes apresentadas na Tabela 6.16.
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Tabela 6.16. Questdes do inquérito administrado aos professores participantes no workshop realizado em

Questio

Tipo de resposta

1. E habitual os estudantes identificarem os perigos das substancias envolvidas
durante a preparacéo de atividades laboratoriais?

Fechada (Sim/Nao)

2. Se respondeu “Sim” a questao anterior, por favor, indique onde séo recolhidas
essas informacdes.

Aberta

3. Considera util a Ferramenta SHE para a identificagdo dos perigos das substancias
em atividades laboratoriais no Ensino Secundario?

Fechada (Sim/Nao)

4. Classifique a Ferramenta SHE apresentada quanto aos aspetos seguintes, numa
escala de 1 a 5, em que 1 corresponde a muito baixo e 5 a muito elevado.

A) Facilidade de construgao

B) Facilidade de interpretagdo da informagéo

C) Interesse pedagogico

Fechada
(escala de 5 niveis)

5. Indique a probabilidade de integrar a Ferramenta SHE na sua pratica letiva para
analisar os perigos de substancias ou de uma atividade laboratorial.

Fechada
(escala de 5 niveis)

6. Se pretender, indique sugestdes para o melhoramento da Ferramenta SHE.

Aberta

7. Classifique o Excel automatico para a construgao da Ferramenta SHE quanto:
A) ao aspeto grafico do documento
B) organizagdo da informacéo

Fechada
(escala de 5 niveis)

8. Sentiu dificuldades na utilizagdo do Excel automatico para a construgdo da
Ferramenta SHE?

Fechada (Sim/Nao)

8.1. Se respondeu SIM, por favor identifique-as.

Aberta

9. Classifique o carater inovador dos aspetos seguintes, numa escala de 1 a 5, em
que 1 corresponde a pouco inovador e 5 a muito inovador.

A) Identificacdo de todas as substancias envolvidas numa atividade laboratorial
(reagentes estequiométricos, reagentes auxiliares, coprodutos e produtos)

B) Utilizagao das Fichas de Dados de Seguranga (SDS) para consulta dos perigos
de uma substancia

C) Classificagao dos perigos das substancias numa escala numérica de trés niveis
D) Representagao grafica que permite obter informagao sobre os perigos envolvidos
na realizagao de uma atividade laboratorial

E) Construgéo da Ferramenta SHE a partir de um ficheiro Excel automatizado

Fechada
(escala de 5 niveis)

10. Se pretender, indique sugestbes para o melhoramento do Excel automatico para
a construgédo da Ferramenta SHE.

Aberta

6.6.2.1. Resultados e discussao

Todos os professores responderam ao questionario. Nesta sec¢ao apresentam-

se os resultados da analise das respostas aos 18 questionarios, obtidos no final do

workshop. Os resultados sdo apresentados por questdo para facilitar a discussao.

Questdo 1 - E habitual os estudantes identificarem os perigos das substancias

envolvidas durante a preparagao de atividades laboratoriais?

Nesta questdo pretendia conhecer-se se é pratica corrente os estudantes

identificarem os perigos das substancias envolvidas nas AL. Na Tabela 6.17
apresentam-se os resultados obtidos que mostram que 16 professores indicaram que
os estudantes identificam habitualmente os perigos das substancias envolvidas nas AL,

mostrando que é uma pratica corrente.
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Tabela 6.17. Numero de respostas obtidas as opcdes da questdo 1
(workshop realizado em 2018)

N.° de respostas Representagao grafica
Sim 16
Nao 2 Nao: 2
Nao responde 0 Sim: 16
TOTAL 18

Questao 2 - Se respondeu “Sim” & questdo anterior, por favor, indique onde s&o
recolhidas essas informagoes.

Nesta questao pretendia identificar-se quais os locais onde os estudantes
consultam os perigos das substancias. Na Tabela 6.18 apresentam-se os locais onde

sdo consultados os perigos das substancias envolvidas nas AL.

Tabela 6.18. Locais usados para consulta dos perigos de substancias (workshop realizado em
2018)

Categoria de respostas N.° de respostas
Manuais escolares 4
Internet (sem especificar websites) 3
Rotulos de embalagens das substancias 10
SDS das substancias 2
Internet (pagina de fornecedores de substancias quimicas) 2
Nao responde* 0
TOTAL 21

Representacao grafica

SDS: 2

Internet (pagina de fornecedores
de substancias quimicas): 2

Manuais escolares: 4

Rétulos de embalagens
das substancias: 10

Internet (sem especificar websites): 3

* Todos os professores que responderam Sim (16) na questdo 1 responderam a questéo 2, pelo
que o numero de respostas na categoria “N&o responde” é 0.

Os resultados (Tabela 6.18) permitem concluir que os locais mais usados para a
consulta dos perigos séo os rotulos (10), os manuais escolares (4) e a internet, sem
haver referéncia a qualquer website, (3). Sao referidas paginas de fornecedores de
substancias quimicas (2) mas n&o é claro que se refiram as SDS. E de referir que
apenas 2 dos locais usados sio as SDS.
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Questao 3 - Considera util a Ferramenta SHE para a identificagdo dos perigos das
substancias em atividades laboratoriais no Ensino Secundario?

Nesta questao pretendia conhecer-se a opinido dos professores sobre a utilidade
da Ferramenta SHE para identificar os perigos das substancias envolvidas nas AL. Na
Tabela 6.19 apresentam-se os resultados obtidos que mostram que todos os
participantes consideraram util usar a Ferramenta SHE para analisar os perigos de
substancias.

Tabela 6.19. Numero de respostas obtidas as opg¢des da questédo 3
(workshop realizado em 2018)

N.° de respostas Representagao grafica
Sim 18
Nao 0 P
- S":]né Nao: 0
Nao responde 0
TOTAL 18

Questao 4 - Classifique a Ferramenta SHE quanto a facilidade de construcao, facilidade
de interpretagdo da informagéo e interesse pedagdgico.

Esta questao teve como objetivo conhecer a opiniao dos professores quanto a trés
aspetos relativos a Ferramenta SHE: (i) facilidade de construgao, (ii) facilidade de
interpretagdo da informagéo, e (iii) interesse pedagogico. Na Tabela 6.20 apresentam-
se os resultados obtidos.

Tabela 6.20. Numero de respostas obtidas quanto aos aspetos avaliados na questéo 4 (workshop realizado
em 2018)*

Aspetos avaliados N.” de respostas
& 1] 2| 3] 4 | 5] NR|TOTAL
A) Facilidade de construgao 0 0 0 6 12 0 18
B) Facilidade de interpretagdo da informagéo 0 0 0 9 9 0 18
C) Interesse pedagogico 0 0 0 6 12 0 18
Representacao grafica
" ) I I I I I
Facilidade de construgcéo (|i | | 1|2 |
Facilidade de interpretagdo da informagéo | 9 | | | 9 |
Interesse pedagogico (li | | 1|2 |
0 3 6 9 12 15 18
Numero de professores
m 1 (Muito baixo) 2 (Baixo) 3 (Neutro) 4 (Elevado) 5 (Muito elevado)

* NR — Néo responde; Escala de 1 a 5; 1 corresponde a muito baixo e 5 corresponde a muito elevado.

Os resultados obtidos mostram que todos os professores consideraram ser muito

facil (nivel 5; 12) ou facil (nivel 4; 6) a constru¢cdo da Ferramenta SHE. Em termos de
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facilidade de interpretagcéo da informacao, todos os professores consideraram ser muito
facil (nivel 5; 9) ou facil (nivel 4; 9) a interpretacdo da informacéo fornecida, bem como
muito elevado (nivel 5; 12) ou elevado (nivel 4; 6) o interesse pedagdgico da

Ferramenta SHE.

Questao 5 - Indique a probabilidade de integrar a Ferramenta SHE na sua pratica letiva
para analisar os perigos de substancias ou de uma atividade laboratorial.

Esta questdo teve como objetivo avaliar a probabilidade de os professores
integrarem a Ferramenta SHE na sua pratica letiva. Os resultados apresentam-se na
Tabela 6.21.

Tabela 6.21. Numero de respostas obtidas quanto ao aspeto avaliado na questao 5 (workshop realizado
em 2018)*

N.° de respostas
1 2 3 4 5 NR |TOTAL

Aspeto avaliado

Probabilidade de integrar a Ferramenta SHE na

pratica letiva 0 0 4 4 10 0 18

Representacao grafica

Probabilidade de usar a Ferramenta ! | | | |
™ . 4 4 10
SHE na pratica letiva | | | | |
0 3 6 9 12 15 18
Numero de professores
m 1 (Pouco provavel) 2 3 4 5 (Muito provavel)

* NR — Nao responde; Escala de 1 a 5; 1 corresponde a pouco provavel e 5 corresponde a muito provavel.

Os resultados mostram que a maioria dos professores (14) consideraram muito
provavel (nivel 5; 10) ou provavel (nivel 4; 4) integrar a Ferramenta SHE na sua pratica
letiva. E interessante notar que, apesar dos professores considerarem a Ferramenta
SHE de facil construgdo, providenciando informacdo de facil interpretacdo e que
apresenta elevado interesse pedagdgico, nem todos os professores consideraram

provavel ou muito provavel a integragéo desta ferramenta na sua pratica letiva.

Questao 6 - Se pretender, indique sugestbes para o melhoramento da Ferramenta SHE.
Esta questao teve como objetivo recolher sugestdes dos professores para o
melhoramento da Ferramenta SHE, mas apenas 2 professores apresentaram

sugestdes. Na Tabela 6.22 apresentam-se os resultados obtidos.

Tabela 6.22. Sugestdes para melhoramento da Ferramenta SHE indicadas
elos professores participantes no workshop realizado em 2018

Categoria de respostas N.° de respostas

/A area do Triangulo SHE (TSHE) deveria ser salientada 2

TOTAL 2

265
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A sugestdo apresentada foi salientar a area do TSHE, mas como o tridngulo
apenas pretende mostrar o valor maximo da pontuacao atribuida a cada tipo de perigo

(ver nota de rodapé '), a sua area n&o tem significado.

Questao 7 - Classifique o Excel automatico para a construcdo da Ferramenta SHE
quanto aos seguintes aspetos.

Esta questao teve como objetivo recolher a opiniao dos professores quanto ao seu
aspeto grafico e a forma como esta organizada a informagdo. Na Tabela 6.23

apresentam-se os resultados obtidos.

Tabela 6.23. Nimero de respostas obtidas quanto aos aspetos avaliados na questéo 7 (workshop realizado
em 2018)*

Aspetos avaliados N.” de respostas
& 1 ] 2 | 3 | 4 ] 5 | NR|TOTAL
A) Aspeto grafico do documento 0 1 1 7 9 0 18
B) Organizagéo da informagéo 0 0 1 7 10 0 18
Representacao grafica
” I I I [ [
Aspeto grafico |17 1 | 7 | | | 9 |
Organizagao da informagéo | 1 | 7 | | | 10 |
0 & 6 9 12 15 18

Numero de professores
= 1 (Muito fraco) 2 (Fraco) 3 (Satisfatdrio) 4 (Bom) 5 (Muito bom)

* NR — Néo responde; Escala de 1 a 5; 1 corresponde a muito fraco e 5 corresponde a muito bom.

No que respeita ao aspeto grafico do Excel SHE (Tabela 6.23) a maioria dos
professores (16) classificaram com nivel 5, muito bom (9), e nivel 4, bom (7). Quanto a
organizacao da informagao (Tabela 6.23), a maioria dos professores (17) classificou

com nivel 5 (10) e nivel 4 (7).

Questao 8 - Sentiu dificuldades na utilizacdo do Excel automatico para a construgcao da
Ferramenta SHE?

Nesta questao pretendia conhecer-se se os professores sentiram dificuldades na
utilizacdo do Excel SHE. Caso os professores assinalassem a opgao “Sim”, poderiam
identificar as dificuldades na questao 8.1 — “Se respondeu SIM, por favor identifique-as”.
Na Tabela 6.24 apresentam-se os resultados obtidos que mostram que nenhum

professor sentiu dificuldades na utilizagdo do documento. Consequentemente, nao

4 No caso de numa substancia existirem varias adverténcias de perigo, por exemplo, para o ambiente, e s6 uma dessas
adverténcias for pontuada com perigo elevado (pontuagéo 2), o vértice E do TSHE tera pontuagdo maxima (2); se todas
as adverténcias de perigo para o ambiente forem de perigo elevado (pontuagéo 2), esse vértice do TSHE tera também
pontuagdo maxima. Assim, pode concluir-se que a existéncia de um vértice pontuado com 2 sé significa que pelo menos
uma adverténcia de perigo para o ambiente é pontuada com 2 e, por isso, o0 TSHE néo se relaciona com o numero de
adverténcias de perigo; para isso é necessario consultar o EPP que fornece essa informagéo.
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houve nenhuma resposta a questdo 8.1 que pretendia identificar as dificuldades

sentidas pelos professores que notaram dificuldades na utilizagcdo do documento.

Tabela 6.24. Numero de respostas obtidas as opg¢des da questdo 8
(workshop realizado em 2018)

N.° de respostas Representagao grafica
Sim 0
Nao 18
- Nao: 100 Sim: 0
N&o responde 0
TOTAL 18

Questao 9 - Classifique o carater inovador dos aspetos seguintes.

Esta questdo teve como objetivo recolher a opinido dos professores quanto ao
carater inovador da Ferramenta SHE e de etapas envolvidas na sua construgéo. O
carater inovador foi avaliado relativamente a cinco aspetos, indicados na Tabela 6.27.

A Tabela 6.25 apresenta os resultados obtidos.

Tabela 6.25. Numero de respostas obtidas quanto a inovagdo dos aspetos avaliados na questdo 9
(workshop realizado em 2018)*

N.° de respostas
1 2 3 4 5 | NR [TOTAL

Aspetos avaliados quanto a inovagao

A) Identificacdo de todas as substancias envolvidas
numa atividade laboratorial (reagentes estequiométricos,| 0 0 3 11 3 1 18
reagentes auxiliares, coprodutos e produtos)

B) Utilizagéo das Fichas de Dados de Seguranga (SDS)
para consulta dos perigos de uma substancia

C) Classificagdo dos perigos das substancias numa
escala numérica de trés niveis

D) Representagdo grafica que permite obter informagao
sobre os perigos envolvidos na realizagdo de uma| O 0 0 8 10 0 18
atividade laboratorial

E) Construgéo da Ferramenta SHE a partir de um ficheiro
Excel automatizado

0 0 1 7 10 0 18

0 0 0 9 9 0 18

0 0 0 5 13 0 18

Representagao grafica

A) . I [ 11I [ I3
N D — | —
. I | I
. — | I
© e e
0 3 6 9 12 15 18

Numero de professores
= 1 (pouco inovador) 2 3 4 5 (muito inovador) mNao Responde
*NR — Nao Responde

Os resultados mostram que a maioria dos professores (14) considerou como muito

inovador ou inovador o aspeto A, Identificagcado de todas as substancias envolvidas numa
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atividade laboratorial (reagentes estequiométricos, reagentes auxiliares, coprodutos e
produtos), classificando-o com nivel 5 (3) e nivel 4 (11), respetivamente. Por outro lado,
a maioria dos professores (17) considerou como muito inovador ou inovador o aspeto
B, Utilizagdo das Fichas de Dados de Seguranga (SDS) para consulta dos perigos de
uma substancia, classificando-o com nivel 5 (10) e nivel 4 (7). Todos os professores
consideraram muito inovador ou inovador o aspeto C, Classificagdo dos perigos das
substancias numa escala numérica de trés niveis, classificando-o com nivel 5 (9) e
nivel 4 (9). O aspeto D, Representagao grafica que permite obter informagédo sobre os
perigos envolvidos na realizagdo de uma atividade laboratorial, também foi considerado
por todos os professores como muito inovador e inovador, tendo sido classificado com
nivel 5 (10) e com o nivel 4 (8). O aspeto E, Construgdo da Ferramenta SHE a partir de
um ficheiro Excel automatizado, também foi considerado como muito inovador e

inovador por todos os professores, tendo sido classificado com nivel 5 (13) e nivel 4 (5).

Questao 10 - Se pretender, indique sugestbes para o melhoramento do Excel
automatico para a construgao da Ferramenta SHE.

Esta questdo teve como objetivo recolher sugestdes dos professores sobre
melhoramentos a incluir em futuras versées do Excel SHE. Os resultados apresentam-
se na Tabela 6.26.

Tabela 6.26. Sugestdes para melhoramento do Excel automatico para construcdo da Ferramenta
SHE indicadas pelos professores participantes no workshop de 2018
Categoria de respostas N.° de respostas

c1 Apresentar nos resultados globais as indicagbes dos perigos para a saude 1
e ambiente mais "pertinentes" numa caixa informativa
TOTAL 1

Apenas um professor respondeu a esta questao que sugeriu incluir na folha dos
resultados globais as informagdes dos perigos para a saude e ambiente “mais
pertinentes”, mas é de referir que os resultados globais do EPP ja mostram, através das

barras, os perigos mais graves (nivel 2), bem como os perigos moderados (nivel 1).

6.6.2.2. Discussao

Os resultados mostram que os professores participantes neste workshop referiram
que a maioria dos estudantes consulta os perigos das substancias que utilizam. Os
locais referidos pelos professores como mais utilizados séo os rétulos das embalagens
das substancias (10) e os manuais escolares (4). No entanto, poucos se referiram as
fontes de informagéo mais atualizadas (s6 2 referiram a utilizagdo das SDS).

No que respeita a Ferramenta SHE, os professores consideraram-na util, de facil

de construgao e interpretagdo e de elevado interesse pedagdgico. E de referir que 14
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dos professores consideraram provavel ou muito provavel integrar esta ferramenta na
pratica letiva. Para além disso, os professores consideraram inovadores ou muito
inovadores os aspetos referentes a (i) identificagéo de todas as substancias envolvidas
numa AL, (ii) utilizagcdo das SDS para consultar os perigos das substancias, (iii)
classificagdo dos perigos numa escala de trés niveis, e (iv) representagao grafica para
obter informagéo sobre os perigos de uma AL.

No que respeita ao Excel SHE, nenhum dos professores sentiu dificuldades na
sua utilizagdo e a maioria considerou que era bom ou muito bom o seu aspeto grafico

(16) e que era boa ou muito boa a organizagéo da informagéao (17).

6.6.3.Discussao global

Estes workshops permitiram divulgar a Ferramenta SHE e o Excel SHE (com o
segundo workshop), familiarizar os professores com estas ferramentas e recolher
opinides dos professores sobre estas.

Os resultados obtidos em ambos os workshops evidenciam a necessidade de
continuar a promover a introdugao de aspetos de seguranga no Ensino Secundario que
promovam a seguranga laboratorial, tais como, consultar os perigos de todas as
substancias envolvidas numa experiéncia laboratorial e usar fontes de informagao
apropriadas para o efeito (SDS).

No que respeita a Ferramenta SHE, os professores consideraram-na util para a
identificagao dos perigos das substancias, facil de construir e de interpretar, de interesse
pedagogico e de ser elevada a probabilidade de a integrarem na sua pratica letiva.

O feedback relativamente ao Excel SHE foi muito positivo e mostrou que este
documento tem uma elevada utilidade na agilizagdo da avaliagdo da perigosidade,
nomeadamente de AL que envolvam diversas substancias.

Para trabalho futuro propbe-se realizar um estudo em turmas do ensino
secundario de diferentes escolas, envolvendo professores e estudantes, sobre a
integragcao na pratica pedagogica da consulta das SDS e da utilizagéo das ferramentas
SHE e Excel SHE na avaliagéo dos perigos, das substancias envolvidas nas AL.

No que se refere ao programa do Ensino Secundario sugere-se a incorporagao da
consulta das SDS, dando relevancia as adverténcias de perigo, como local onde
recolher a informagéo sobre os perigos das substancias. No programa e nos manuais
escolares indica-se apenas a leitura dos roétulos dos frascos existentes nos laboratérios
(podem estar ilegiveis e/ou desatualizadas) e nos manuais escolares também os
pictogramas, o que € manifestamente insuficiente pois ha situagdes em que o mesmo
pictograma de perigo que dize respeito a mais do que um tipo de perigo (por exemplo,

o pictograma Corroséo refere-se a perigos fisicos e também a perigos para a saude).

269
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6.7. Conclusoes

O Catalogo digital de verdura de atividades laboratoriais para o ensino da Quimica
Verde constitui uma referéncia importante para um ensino da quimica que contemple o
ensino da QV, possibilitando também uma escolha das AL, tendo como critérios a
verdura e/ou a seguranga das mesmas. Por outro lado, o catalogo funciona como uma
base de dados de recursos para o ensino da QV, dispondo ja de bastante informagao
em alguns itens. O elevado numero de visitas ao Catalogo sugere que esta pagina tem
tido bastante visibilidade, mostrando que foi oportuna a sua publicagao.

Com o trabalho de andlise dos programas e manuais,?® realizado com a
Ferramenta SHE, concluiu-se que alguns dos solventes propostos nos programas do
Ensino Secundario envolvem riscos elevados, e ndo sdo adequados, para integrar o
ensino laboratorial da Quimica a este nivel, até porque nem sempre existem as
condicbes necessarias quer para o manuseamento de reagentes perigosos com
seguranga, quer para a deposicdo adequada de residuos perigosos. As opinides
recolhidas parecem indicar que a Ferramenta SHE, apoiada pelo Excel SHE, tem
potencial para ser utilizada no ensino para a analise dos perigos SHE de substancias e
de conjuntos de substancias envolvidas numa AL.

Os programas e manuais escolares tém um papel importante na promogéo da
seguranga nos laboratorios de ensino através de propostas de AL, devendo essas
propostas ter em consideracdo escolhas que envolvam reagentes benignos e AL
seguras. O ensino da Quimica deve ter em vista a eliminagéo, ou pelo menos a redugao,
da perigosidade intrinseca no laboratério educacional, principalmente a nivel dos
Ensinos Basico e Secundario e a consciencializagéo dos estudantes para a importancia
da seguranca laboratorial.

Em suma, o trabalho reportado neste capitulo incentiva ao aumento da segurancga
por via da reducdo da perigosidade das substancias envolvidas nas mais diversas
atividades, sendo este o paradigma ecoldgico, onde existe uma reducéo intencional da
perigosidade das substancias, contrariamente ao tradicional paradigma do risco que
promove o aumento da segurancga por via da redugido da exposicdo as substancias

quimicas, por exemplo, reduzindo a quantidade utilizada.
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APENDICE: Inquéritos por questionario usados nos workshops

A1. Inquérito por questionario usados no workshop de 2017

Contribuicéo para a eliminagcéo da perigosidade no laboratério de Quimica do

Ensino Secundario — a Ferramenta SHE

1l ENCONTRO EM ENSINO E DIVULGAGAO DAS CIENCIAS
PORTO, 07 DE JULHO DE 2017

INQUERITO DE OPINIAO

Pretende conhecer-se a sua opiniio sobre a Ferramenta SHE apresentada neste workshop.

Agradecemos a disponibilidade para preencher este inquérito.
1. E habitual os estudantes identificarem os perigos das substancias envolvidas durante a preparagédo
de atividades laboratoriais?

Sim[J Né&ao [

2. Se respondeu “Sim” & questao anterior, por favor, indique onde sao recolhidas essas informagdes.

3. Considera util a Ferramenta SHE para a identificagdo dos perigos das substancias em atividades
laboratoriais no ensino secundario?
Sim[J] Nao [

4. Classifique a Ferramenta SHE apresentada quanto aos aspetos seguintes, numa escala de 1 a 5,

em que 1 corresponde a muito baixo e 5 a muito elevado.

4.1. Facilidade de construgao

4.2. Facilidade de interpretagao da informagao

4.3. Interesse pedagogico

5. Se pretender, indique sugestdes para o melhoramento da Ferramenta SHE.

Obrigado pela colaboragéo.

Figura A6.1. Inquérito por questionario administrado aos professores participantes no workshop realizado em 2017 no
ambito do Il Encontro de Ensino e Divulgagao das Ciéncias
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A2. Inquérito por questionario usados no workshop de 2018

Reducgao da perigosidade no laboratério de Quimica do Ensino Secundario
com a Ferramenta SHE

VIl ENCONTRO DA DIVISAO DE ENSINO E DIVULGAGAO DA QUIMICA
VILA NOVA DE GAIA, 16 DE NOVEMBRO DE 2018

INQUERITO DE OPINIAO

Pretende conhecer-se a sua opinidio sobre a Ferramenta SHE apresentada neste workshop. Agradecemos a

disponibilidade para preencher este inquérito.

1. E habitual os estudantes identificarem os perigos das substancias envolvidas durante a preparagdo de
atividades laboratoriais?

Sim O Nao O

2. Serespondeu “Sim” & questao anterior, por favor, indique onde séo recolhidas essas informagdes.

3. Considera util a Ferramenta SHE para a identificagdo dos perigos das substancias em atividades laboratoriais

no ensino secundario?

Sim O Ndo [

4. Classifique a Ferramenta SHE apresentada quanto aos aspetos seguintes, numa escala de 1 a 5, em que 1

corresponde a muito baixo e 5 a muito elevado.

4.1. Facilidade de construcao

4.2. Facilidade de interpretagdo da informacéo

4.3. Interesse pedagégico

5. Indique a probabilidade de integrar a Ferramenta SHE na sua pratica letiva para analisar os perigos de
substancias ou de uma atividade laboratorial.

1 2 3 4 5
pouco provavel O O O O O muito provavel

6. Se pretender, indique sugestdes para o melhoramento da Ferramenta SHE.

Continua =

Figura A6.2. Inquérito por questionario administrado aos professores participantes no workshop realizado em 2018 no
ambito do VII Encontro da Divisdo de Ensino e Divulgagdo da Quimica
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7.1. ao aspeto grafico do documento;
1
muito fraco O O
7.2. organizagéo da informagao;

N

1 2
muito fraco O O

Sim O

8.1. Se respondeu SIM, por favor identifique-as.

w

w

N

4
O

[$;]

[$)]

7. Classifiqgue o Excel automatico para a construgao da Ferramenta SHE quanto:

muito bom

muito bom

8. Sentiu dificuldades na utilizagéo do Excel automatico para a construgao da Ferramenta SHE?

Ndo O

inovador e 5 a muito inovador.

9. Classifique o carater inovador dos aspetos seguintes, numa escala de 1 a 5, em que 1 corresponde a pouco

9.1. Identificagéo de todas as substancias envolvidas numa atividade laboratorial
(reagentes estequiomeétricos, reagentes auxiliares, coprodutos e produtos)

de uma substancia

9.2. Utilizagao das Fichas de Dados de Seguranca (SDS) para consulta dos perigos

9.3. Classificagao dos perigos das substancias numa escala numérica de trés niveis

9.4. Representacgao grafica que permite obter informacéo sobre os perigos
envolvidos na realizagao de uma atividade laboratorial

9.5. Construgédo da Ferramenta SHE a partir de um ficheiro Excel automatizado

Ferramenta SHE.

10. Se pretender, indique sugestdes para o melhoramento do Excel automatico para a construgdao da

-FIM -

Obrigado pela colaboragao.

Figura A6.2. (continuagao)
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7. CONCLUSOES

Os objetivos desta tese, apresentados no Capitulo 1, foram os seguintes:

(1) desenvolver um modelo, de carater holistico, para servir de base a otimizagéo
da verdura de sinteses quanto ao uso de solventes e aplica-lo na otimizacao de sinteses
de diferente complexidade;

(2) desenvolver, aplicar e avaliar instrumentos de andlise da perigosidade de
substancias quimicas e de AL dirigidas ao ensino da quimica; e

(3) desenvolver um website para a divulgagao do trabalho desenvolvido pelo grupo
de investigagdo, no ambito do ensino da QV.

Nas seccdes seguintes, apresentam-se sumariamente os resultados obtidos e

analisa-se o grau de cumprimento dos objetivos propostos.

7.1. Resultados obtidos e concretizagao dos objetivos

Os resultados obtidos sdo apresentados separadamente para cada objetivo.

(1) Desenvolver um modelo, de carater holistico, para servir de base a otimizagao
da verdura de sinteses quanto ao uso de solventes e aplica-lo na otimizagao de
sinteses de diferente complexidade.

Foi desenvolvido um modelo para a avaliagdo global da verdura solventes em
sinteses envolvendo trés avaliagdes paralelas: (i) verdura intrinseca dos solventes, para
obter a maior benignidade possivel em perigos SHE; (ii) implicagdes dos solventes na
pureza do produto e rendimento de sintese; e (iii) efeitos dos solventes na verdura global
do processo de sintese com uma bateria de métricas de verdura escolhidas para
fornecer uma avaliacdo detalhada de cada componente relevante. Este modelo
promove uma visdo sistémica sobre a sintese e permite fazer um balanco entre os
diversos resultados obtidos através de um conjunto de instrumentos e de métricas de
diferentes tipos que sédo necessarias para avaliar as varias dimensbes da verdura. O
modelo permitiu a otimizagao de duas sinteses no que se refere aos solventes utilizados,
a sintese do [CsMIM]CI e a sintese do 1,3,5-TFB, de diferente complexidade, mesmo
guando o numero de solventes envolvidos, quer na reagao, quer no workup, era elevado
e revelou-se Util para sistematizar os resultados dos diferentes aspetos que merecem
consideracédo aquando da substituicdo de solventes numa sintese. A otimizagao destas
sinteses mostrou a complexidade e o desafio inerente ao processo de aumentar a
verdura de processos de sintese, por alteragao dos solventes. Na sintese do [CsMIM]CI
gue so6 envolve solventes no workup, concluiu-se que apesar do uso de um solvente

menos perigoso ser desejavel, a sua substituicdo por um solvente menos perigoso pode
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nao se traduzir numa sintese globalmente mais verde. Tal pode envolver perdas
colaterais de verdura noutras dimensdes, especialmente de matéria e de verdura
energética. Assim, a avaliagao da eficiéncia do solvente que suporta estas componentes
de verdura é crucial e tem de ser confirmada através do trabalho experimental, pelo
calculo de métricas adequadas. Esta sintese é suficientemente simples (ao nao envolver
solventes na fase da reacdo e ao utilizar um Unico, no workup, reduz-se a complexidade
da otimizagéo) para ser usada como experiéncia de laboratério no ensino da QV e
ilustrar os problemas acarretados pelos aumentos de verdura em processos de sintese,
por substituicdo de solventes, destacando a sua complexidade.

Na sintese do 1,3,5-TFB, mais complexa que a primeira, por envolver varios
solventes em cada uma das fases da sintese (reagao e workup), foi ainda mais evidente
a necessidade de uma abordagem holistica do trabalho de otimizagédo da verdura, por
substituicdo dos solventes. A interacao dos solventes de reagdo com outras substancias
auxiliares utilizadas (como, por exemplo, catalisadores) tem de ser tida em consideragao
em sinteses complexas, dado que mesmo sem alteragdes significativas nos resultados
de métricas classicas (como o rendimento) pode haver prejuizo noutros aspetos (como,
por exemplo, na pureza do produto). Os resultados alcangados justificam abordar estes
aspetos de otimizagao nos laboratérios académicos e de investigagao, ja que se obteve
um protocolo otimizado globalmente muito mais verde do que o protocolo original - os
valores de MI foram reduzidos em 70%. Apesar desta reducao, é de referir que o valor
final de MI foi de cerca de 700 (a fase de workup tem a maior contribui¢cdo, ca. 86%),
um valor muito elevado em termos de verdura. Também se reduziu a perigosidade
global da sintese dado que se substituiram e/ou eliminaram solventes problematicos.

Cumpriu-se este objetivo e a utilizagdo do modelo permitiu melhorar a verdura de
ambas as sinteses, com procedimentos concebidos para a avaliacdo do uso de
solventes nestas sinteses, tendo-se também aumentando a pureza dos produtos
obtidos. Por outro lado, mostrou-se que a estrutura dos procedimentos era adequada
para lidar com este tipo de otimizagbes, permitindo sistematizar a analise dos diferentes

aspetos que requerem consideracio, aquando da substituicao de solventes.

(2) Desenvolver, aplicar e avaliar instrumentos de analise da perigosidade de
substancias quimicas e de AL dirigidas ao ensino da quimica.

Cumpriu-se o objetivo de desenvolver instrumentos, com vista a promogéo da
seguranga nos laboratérios de ensino da quimica, para fomentar e facilitar a analise dos
perigos SHE de substaéncias quimicas e de AL, no contexto do ensino da quimica
laboratorial. A Ferramenta SHE desenvolvida fornece informacao rapida e visual sobre

a perigosidade de substancias ou de uma AL e o seu processo de constru¢do manual
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apresenta vantagens pedagogicas, pois implica a recolha de informagéo nas SDS e a
consideracdo de todas as substancias envolvidas nas atividades, nomeadamente nas
sinteses onde, para além da perigosidade do produto, se consideram também as outras
substancias envolvidas. Por outro lado, o documento desenvolvido para a construgao
automatica da Ferramenta SHE, denominado por Excel SHE, pode facilitar a utilizagao
frequente desta ferramenta na pratica laboratorial, em contexto escolar.

A Ferramenta SHE e o Excel SHE desenvolvidos foram aplicados na analise da
perigosidade dos solventes propostos pelo curriculo de Quimica do Ensino Secundario,
tendo-se concluido que, apesar de se ter introduzido pela primeira vez aspetos de
verdura nos programas do Ensino Secundario, estes sédo ainda insuficientes e ndo estao
patentes nas AL propostas, em particular, no que respeita aos solventes que estao
envolvidos nessas atividades. Algumas AL sugerem a utilizagdo de solventes muito
perigosos que devem ser banidos dos laboratérios de ensino. Esta postura face a
seguranga laboratorial merece reflexdo, por fomentar uma pratica da quimica que
acarreta perigos elevados para a saude humana e para o ambiente e elevados riscos
de acidente quimico.

Estes instrumentos foram usados por professores, no contexto de dois workshops
de formacdo de professores, onde foi possivel obter a opinido dos professores
participantes quanto a Ferramenta SHE e ao Excel SHE. Os professores consideraram
que estes instrumentos apresentam um bom aspeto grafico, sao de facil construgéo, de
elevado interesse pedagodgico para o ensino e que a interpretacao da informagao
fornecida ndo coloca dificuldades ao utilizador. A analise da opinido dos professores
permitiu concluir que os instrumentos desenvolvidos parecem ser adequados para
utilizagao frequente, no ensino da quimica, com os estudantes. Atendendo a elevada
recetividade que tiveram, sera de continuar a promover a formacao de professores, no
sentido de divulgar recursos que possam ser Uteis para um ensino da quimica que

integre mais aspetos da QV.

(3) Desenvolver um website para a divulgagao do trabalho desenvolvido pelo
grupo de investigagao, no ambito do ensino da QV.

Conseguiu desenvolver-se o website intitulado “Catalogo digital de verdura de
atividades laboratoriais para o ensino da Quimica Verde” e cumprir este objetivo. O
Catalogo apresenta um conjunto elevado de conteudos de varios autores envolvendo (i)
avaliacdes da verdura quimica de experiéncias de sintese e de outras experiéncias com
a EV, (ii) avaliacdes SHE de substancias e de experiéncias de sintese, bem como de
outras experiéncias que nado envolvam sinteses, com a Ferramenta SHE, e (iii)

experiéncias laboratoriais com informagdes detalhadas sobre protocolos experimentais
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e sobre a realizagdo experimental, incluindo fotografias e videos relativos a aspetos
experimentais relevantes. O Catalogo apresenta ainda um conjunto de informagdes
relativas as métricas da QV, a construgéo da EV e da Ferramenta SHE e disponibiliza
referéncias bibliograficas consideradas uteis, para uma melhor compreensao do
conteudo do Catalogo.

Este website pode ser uma referéncia importante para promover o ensino da QV,
divulgando aspetos inovadores que podem auxiliar a introdugéo da QV no ensino da
quimica e podera apoiar e incentivar professores e autores de manuais e de programas
curriculares de quimica a introduzirem conceitos de verdura e de seguranga e, desta

forma, a promoverem o ensino da QV integrado no ensino da quimica.

7.2. Conclusoes finais

Considera-se que o objetivo global desta tese (otimizar processos de sintese
laboratorial no que respeita a utilizagao de solventes e desenvolver recursos para apoiar
a introdugdo da QV e da seguranga laboratorial no ensino da Quimica) foi cumprido.
Considera-se que este trabalho pode contribuir para promover algumas mudangas na
pratica da quimica, no que se refere a utilizagdo de solventes. Uma primeira, é a
mudanca de paradigma na pratica da quimica académica, promovendo a substituigao
de atividades, avaliadas apenas pelo tradicional rendimento, por outras, com ligagdes a
industria quimica, centradas na sintese quimica e avaliadas por varias métricas
(métricas classicas e métricas de verdura). Outra mudanga que se deseja concretizar é
introduzir nos laboratérios de quimica educacionais e de investigacdo a avaliagao dos
solventes usados em experiéncias, para que os solventes tradicionais problematicos
sejam substituidos por alternativas mais verdes, bem como fazer uma utilizagao mais
verde dos solventes, ja que estes constituem entre 80 e 90% da massa de substancias
utilizadas nos processos de sintese.

Por fim, considera-se que este trabalho é um esforgco que direciona questbes
dificeis, elencadas nos processos de otimizagdo de sinteses muito complexos, mas
essencial para ser introduzido no sistema de ensino e para promover o desenvolvimento
de competéncias verdes nos estudantes, aspeto que sera cada vez mais importante em

futuros empregos.



