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RESUMO

A sintese organica é uma area fundamental nos estudos de quimica orgéanica, permitindo a
investigacdo de diversas sinteses conforme o produto final desejado. Uma reacdo de destaque
nesses estudos é a reagdo multicomponente (RMC). Essa metodologia é reconhecida por sua
sustentabilidade e compatibilidade ambiental, pois ocorre com a adicdo de trés ou mais
reagentes em um Unico frasco reacional, resultando em um produto que incorpora a maior parte
dos atomos dos reagentes, eliminando a necessidade de processos adicionais, como a
purificacdo de intermediarios. Entre as vérias classes de moléculas que podem ser sintetizadas
por meio dessa reacdo, destaca-se 0s xantenos, que possuem potencial atividade antibacteriana,
antimalarica, antifungica, entre outras. O xanteno € uma classe de compostos heterociclicos
cuja estrutura bésica € formada por um anel pirano central com dois anéis benzénicos fundidos
em cada extremidade. Em muitas sinteses, o procedimento pode ser tedioso e demorado,
frequentemente exigindo a execucdo de muitos experimentos, resultando em um consumo
significativo de tempo e recursos, assim, o planejamento experimental tem como papel principal
estabelecer e conduzir o menor nimero de experimentos sem comprometer a confiabilidade dos
resultados obtidos. O presente trabalho teve como objetivo aplicar o planejamento experimental
fatorial completo com ponto central na sintese de 1,8-dioxo-octaidroxanteno e analisar trés
variaveis importantes, concentracdo, tempo e temperatura. Trés variaveis foram analisadas:
concentracdo de catalisador, temperatura e tempo de reacdo, utilizando trés catalisadores
distintos, cloreto de zinco (ZnCl.), cloreto de cobalto (CoCl,) e &cido cloridrico (HCI). O
planejamento foi realizado utilizando o programa Chemoface, com a execucao de 11 sinteses
para cada catalisador, sendo trés delas realizadas em triplicata. Para cada sintese, o rendimento
foi calculado antes e apds o processo de recristalizacdo. Esses rendimentos foram utilizados
para gerar gréaficos de Pareto e superficies de resposta, avaliando a relagcdo entre as variaveis.
Além disso, foi realizada a caracterizagdo dos produtos por meio de espectroscopia na regido
do infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), ressonancia magnética nuclear (*H e
13C RMN) e calorimetria diferencial de varredura (DSC). O rendimento das sinteses usando o
CoCl> variou de 26,49% a 90,14%. Ja com o ZnCl. o rendimento variou de 63,85% a 93,67%.
Enquanto para o HCI o rendimento variou de 2,59% a 77,85%. Os resultados demonstraram
que as sinteses foram bem-sucedidas com o uso dos catalisadores, pois 0 produto desejado foi
obtido e as caracterizagdes mostraram-se satisfatorias. Com base nos rendimentos calculados e
nas condi¢cdes experimentais aplicadas neste trabalho, o CoCl, foi identificado como o
catalisador mais eficiente. Por outro lado, o HCI ndo atingiu sua faixa catalitica, enquanto o
ZnCl> ultrapassou sua faixa catalitica, resultando em uma diminui¢do no rendimento com o
aumento da concentracdo do catalisador. Os dados apresentados nos graficos de Pareto e nas
superficies de resposta indicaram que a variavel com maior influéncia nos rendimentos das
sinteses foi a temperatura, seguida pela concentragéo e, por ultimo, o tempo. O produto obtido
com ZnCl; apresentou diferencas no espectro de FTIR e também no grafico de DSC em
comparagao aos demais catalisadores.

Palavras-chave: Reagdes multicomponentes; xanteno; catalisador; grafico de Pareto;

superficie de resposta.



ABSTRACT

Organic synthesis is a fundamental area in the study of organic chemistry, enabling the
investigation of various syntheses according to the desired final product. A prominent reaction
in these studies is the multicomponent reaction (MCR). This methodology is recognized for its
sustainability and environmental compatibility, as it involves the addition of three or more
reagents in a single reaction vessel, resulting in a product that incorporates most of the atoms
from the reagents, eliminating the need for additional processes such as the purification of
intermediates. Among the various classes of molecules that can be synthesized through this
reaction, xanthenes stand out due to their potential antibacterial, antimalarial, and antifungal
activities, among others. Xanthene is a class of heterocyclic compounds whose basic structure
consists of a central pyran ring fused with two benzene rings at each end. In many syntheses,
the procedure can be tedious and time-consuming, often requiring numerous experiments,
which leads to significant consumption of time and resources. Therefore, the main role of
experimental design is to establish and conduct the fewest number of experiments without
compromising the reliability of the results obtained. The present work aimed to apply a full
factorial experimental design with a central point in the synthesis of 1,8-dioxo-
octahydroxanthene and analyze three important variables: concentration, time, and temperature.
Three variables were analyzed: catalyst concentration, temperature, and reaction time, using
three different catalysts—zinc chloride (ZnClz), cobalt chloride (CoClz), and hydrochloric acid
(HCI). The experimental design was carried out using the Chemoface software, with 11
syntheses performed for each catalyst, three of which were done in triplicate. For each
synthesis, the yield was calculated before and after the recrystallization process. These yields
were used to generate Pareto charts and response surface plots, evaluating the relationship
between the variables. Additionally, the products were characterized using Fourier-transform
infrared spectroscopy (FTIR), nuclear magnetic resonance (*H and *C NMR), and differential
scanning calorimetry (DSC). The yield of syntheses using CoCl. ranged from 26.49% to
90.14%. For ZnClz, the yield ranged from 63.85% to 93.67%, while for HCI, it ranged from
2.59% to 77.85%. The results demonstrated that the syntheses were successful with the use of
the catalysts, as the desired product was obtained and the characterizations were satisfactory.
Based on the calculated yields and the experimental conditions applied in this study, CoCl. was
identified as the most efficient catalyst. On the other hand, HCI did not reach its catalytic range,
while ZnCl. exceeded its catalytic range, resulting in a decrease in yield with increasing catalyst
concentration. The data presented in the Pareto charts and response surface plots indicated that
the variable with the greatest influence on synthesis yields was temperature, followed by
concentration and, lastly, time. The product obtained with ZnCl. showed differences in the
FTIR spectrum and also in the DSC plot compared to the other catalysts.

Keywords: Multicomponent reactions; xanthene; catalyst; Pareto chart; response surface.



INDICADORES DE IMPACTO

A quimica organica sintética € um ramo amplamente estudado no curso de Quimica, pois
permite a obtencdo de diversos produtos com atividades variadas. Nesse contexto, a industria
farmacéutica sintética exerce um papel fundamental na melhoria da satde e das condicfes de
vida da populacdo. Um aspecto relevante das sinteses quimicas é que, muitas vezes, elas
envolvem o uso de reagentes caros, toxicos, inflamaveis e demandam tempo e recursos
consideraveis. Para enfrentar esses desafios, 0 uso do planejamento experimental tem se
mostrado eficaz, permitindo a reducdo na quantidade de insumos utilizados, bem como na
repeticdo dos experimentos. Destaca-se, ainda, a importancia da adogdo dos principios da
quimica verde, especialmente por meio da sintese multicomponente. Essa técnica consiste na
adicdo de trés ou mais reagentes em um unico frasco reacional, resultando diretamente na
molécula desejada, sem a necessidade de etapas intermedidrias. 1sso contribui
significativamente para a reducao de residuos e 0 uso mais racional dos recursos. O impacto
desse trabalho vai além do campo econémico e cultural, atingindo também o meio ambiente,
pois quando combinada com o planejamento experimental, a sintese multicomponente torna-se
uma ferramenta poderosa para minimizar os impactos ambientais, econdmicos e sociais,
promovendo ndo apenas a sustentabilidade, mas também melhores condicGes de vida para a
sociedade. Além disso, 0 uso de tecnologias computacionais antes da execucédo das sinteses em
laboratdrio potencializa a eficiéncia do processo. O uso de planejamento de experimentos
juntamente com as sinteses multicomponentes estd alinhado com diversos Objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) na Organizagdo das NacGes Unidas (ONU). O trabalho
contribui diretamente para o crescimento econdmico e a geragdo de empregos (ODS 8), além
de fomentar a inovacdo no setor da industria quimica (ODS 9). Também promove praticas de
consumo e produgdo responsaveis (ODS 12) e viabiliza o estabelecimento de parcerias
estratégicas entre industrias de diferentes setores (ODS 17). Dessa forma, a iniciativa vai além
da reducdo de custos e da valorizacdo da cultura local, ao fortalecer préaticas sustentaveis e gerar
impactos positivos tanto do ponto de vista social quanto econémico.

IMPACT INDICATORS

Synthetic organic chemistry is a widely studied branch in Chemistry courses, as it enables the
development of a wide range of products with various applications. In this context, the synthetic
pharmaceutical industry plays a fundamental role in improving public health and quality of life.
One important aspect of chemical synthesis is that it often involves the use of expensive, toxic,
and flammable reagents, as well as requiring significant time and resources. To address these
challenges, experimental design has proven to be an effective strategy, allowing for a reduction
in the amount of materials used and minimizing the need to repeat experiments. Furthermore,
the adoption of green chemistry principles is crucial, especially through multicomponent
synthesis. This technique involves the combination of three or more reagents in a single reaction
vessel, directly yielding the desired molecule without the need for intermediate steps. This
significantly contributes to waste reduction and more efficient resource use. The impact of this
work goes beyond economic and cultural aspects, reaching environmental dimensions as well.
When combined with experimental planning, multicomponent synthesis becomes a powerful
tool to minimize environmental, economic, and social impacts, promoting not only
sustainability but also improved living conditions for society. Additionally, the use of
computational technologies prior to laboratory synthesis enhances the overall efficiency of the
process. The use of experimental design together with multicomponent syntheses aligns with
several United Nations (UN) Sustainable Development Goals (SDGs). The work directly
contributes to economic growth and job creation (SDG 8), fosters innovation in the chemical
industry (SDG 9), promotes responsible consumption and production practices (SDG 12), and



facilitates the establishment of strategic partnerships between industries from different sectors
(SDG 17). In this way, the initiative goes beyond cost reduction and the appreciation of local
culture, by strengthening sustainable practices and generating positive impacts from both social
and economic perspectives.
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1 INTRODUCAO

A tecnologia permeia diversas esferas da sociedade contemporanea, influenciando tanto
o0 ambiente de trabalho quanto os momentos de lazer. Paralelamente, a ciéncia avanca
incessantemente, visando proporcionar conforto a humanidade. A sintese organica desempenha
um papel fundamental nessas inovagdes cientificas e tecnoldgicas.

Uma metodologia dentro da sintese organica particularmente relevante e amplamente
estudada é a sintese multicomponente ou reacdo multicomponente (RMC). Este método é
reconhecido por sua eficiéncia, economia e é ecologicamente sustentavel, pois é uma sintese no
qual os reagentes sdo adicionados em um Unico frasco reacional para gerar um produto que
contenha todos os atomos presentes nos reagentes ou a maioria deles (UGI; DOMLING; HORL,
1994).

Um aspecto de destaque da RMC é sua conformidade com os principios da quimica
verde. Esses principios visam desenvolver sinteses que causem minimos impactos ambientais,
promovendo praticas sustentaveis. Isso inclui a reducéo de residuos, o uso eficiente de reagentes
e a consideracdo de medidas de seguranca adicionais para os pesquisadores durante a conducao
dos experimentos. Assim, a sintese multicomponente ndo apenas simplifica 0s processos
quimicos, mas também esta alinhada com uma abordagem mais responsavel e amigavel ao meio
ambiente e também contribui para a eficiéncia e a economia de recursos (HAMIDINASAB et
al., 2023).

A RMC possui um papel significativo na formacdo de compostos heterociclicos
oxigenados, como 0s xantenos. Esse papel € evidenciado pela possibilidade de adicionar
reagentes com diversos grupos funcionais reativos em uma Unica etapa de reacdo, onde ha a
formacdo de multiplas ligacbes, levando a construcdo de esqueletos moleculares complexos,
garantindo a maxima economia atémica. O nucleo xanteno € uma estrutura presente em diversas
moléculas, e estas podem exibir propriedades variadas, sendo consideradas de grande
importancia nas areas medicinal, farmacolédgica e biologica (SHABIR; SAEED; ALI
CHANNAR, 2018).

O nucleo xanteno desempenha um papel crucial em moléculas fluorescentes de
significancia, e essas moléculas encontram ampla aplicacdo na medicina, contribuindo para
varios tratamentos (LAVIS, 2017). Além disso, compostos sintéticos como o tetraidroxanteno
e 0 1,8-dioxo-octaidroxanteno apresentam diversas propriedades importantes como antiviral,

antimalarico, antibacteriano e outros.
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Em muitas sinteses, o procedimento pode ser tedioso e demorado, frequenteente
exigindo muitos experimentos, o que resulta em um consumo significativo de tempo e recursos
(BAKHERAD et al., 2019). Tendo conhecimentos dos fatores que causam esses efeitos nas
sinteses, € possivel melhorar o processo de forma geral, com objetivo de reduzir tempo e custo
beneficio, além de reduzir a geragdo de residuos utilizando um planejamento experimental. O
planejamento experimental fatorial ¢ um método multivariado, que consiste em estabelecer e
conduzir o menor nimero de experimentos para conseguir extrair o maximo de informacoes
necessarias coletadas de modo a avaliar um produto ou processo.

Esse método apresenta varias vantagens: todas as varidveis sdo estudadas
simultaneamente, sendo possivel obter informacdes valiosas sobre a interacéo entre elas. Possui
também a vantagem de construir uma superficie que descreve todos os comportamentos das
variaveis em funcdo da resposta de interesse, 0 que permite prever todo 0 processo que ocorre
dentro de um dominio experimental, além de permitir a localizacdo das condicGes 6timas do

sistema.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo usar o planejamento experimental para realizar a
sintese de 1,8-dioxo-octaidroxanteno através da reacdo multicomponente e analisar trés
varidveis importantes, concentracdo de catalisador, tempo e temperatura e a influéncia no

rendimento.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar uma sintese modelo de 1,8-dioxo-octaidroxanteno com HCI e analisar seus
rendimentos antes a ap0s a recristalizacao para certificar se ocorre a formacéo de produtos.

e Criar um planejamento experimental variando o tempo, a temperatura e a concentragéo de
catalisador para trés catalisadores diferentes (Cloreto de cobalto, cloreto de zinco e acido
cloridrico).

e Analisar gréafico de Pareto e superficie de resposta criado para as sinteses com cada

catalisador.
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¢ Realizar a caracterizacdo dos produtos através das técnicas espectroscopicas de ressonancia
magnética nuclear (*H e 3C — RMN) e espectroscopia na regido do infravermelho com

transformada de Fourier (FTIR) e calorimetria diferencial de varredura (DSC).

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Sintese Multicomponente

A sintese orgéanica é um ramo da quimica que estuda a sintese de compostos contendo

carbono. Ela se tornou importante ao longo dos anos na ciéncia e tecnologia pela necessidade
de se obter moléculas cada dia mais complexas e de sinteses mais otimizadas (GAICH;
BARAN, 2010).
Neste sentido sugiram as reacGes multicomponentes ou sinteses multicomponentes (RMCs).
Essas sdo reagdes que se processam com a adi¢do de trés ou mais reagentes em um Unico frasco
reacional para produzir um produto que contenha porc¢des de todos os reagentes misturados
(UGI; DOMLING; HORL, 1994). A sua primeira utilizacdo foi em 1850 na sintese nitrilica de
Strecker (CHERIAN et al., 2019).

Conhecida pelas diversas aplicagdes, as RMCs tém chamado muita atencdo de
pesquisadores no ambito académico, pois € um importante método da sintese organica para
promover a diversidades molecular, convergéncia sintética e também como um método rapido
e eficaz para obtencdo de moléculas bioativas (NETO; EBERLIN; SHERWOOD, 2022). A
diversidade molecular e as estruturas complexas obtidas se devem a capacidade das reacoes
multicomponentes de formarem ligaces carbono-carbono e carbono-heteroatomo
(NATHANIEL et al., 2022).

Além dessas caracteristicas, essa reacdo apresenta o beneficio de serem simples,
eficientes e proporcionarem a obtencdo de um produto de alta complexibilidade em uma Unica
etapa. Também sdo reacdes que apresentam vantagens como seletividade, menor desperdicio e
economia de 4&tomos sendo, portanto, considerada uma reacdo que segue o0s doze principios da
quimica verde (NATHANIEL et al., 2022).

Os doze principios sdo orientacGes sobre a obtencdo de novos produtos e processos
guimicos levando em conta o ciclo de vida do processo. Iniciando-se pela matéria-prima até a
eficiéncia e seguranca da reacdo, avaliando a toxicidade e biodegrabilidade dos produtos e
reagente utilizados (HAMIDINASAB et al., 2023).
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A quimica organica moderna € aquela que visa considerar condicbes favoraveis de
reagdes para ndo comprometer 0 meio ambiente e causar sérios danos ao mesmo, e alem disso,
garantir o bem estar do ser humano frente a pesquisa. Assim, a busca por reagfes menos toxicas,
relativamente rapidas, seguras e eficientes € um parametro estabelecido dentro dos principios

da quimica verde que regem a sintese multicomponente (CIOC; RUNJTER; ORRU, 2014).
3.2 Xantenos

Xantenos € uma classe de moléculas triciclicas. Em sua estrutura mais simples apresenta
um heterociclo pirano como anel central, fundido a anéis benzénicos em ambas as extremidades
(conforme ilustrado na Figura 1). Essa estrutura basica confere a essa classe de compostos
propriedade de corantes, que podem ocorrer de forma natural ou sintetizado em laboratério, 0s
quais desempenham um papel significativo na area da bioquimica e biologia moderna. Os
xantenos incluem em sua estrutura um atomo de oxigénio que pode participar de diversas
reacOes através dos pares de elétrons livres, além de contribuir para a estabilidade do composto,
por isso lhe confere diversas aplicacbes, dependendo da posicdo do substituinte no anel
(SHABIR; SAEED; ALI CHANNAR, 2018).

Figura 1 — Estrutura do nlcleo xanteno mais simples

400

Fonte: Do autor (2025)

Xantenos sdo pouco comuns como produtos naturais, sendo predominantemente
sintetizado em laboratdrio. Foi isolado de apenas duas familias de plantas: Compositae e
Fabaceae. Da familia Compositae, na planta Blumeariparia DC, da qual foram isoladas duas
moléculas, Blumeaxanteno | (Figura 2 a) e Blumeaxanteno Il (Figura 2 b). Esta planta é
utilizada na China para tratar enfermidades ginecoldgicas (CAO et al., 2007), (HUANG et al.,
2010). E da familia Fabaceae, na planta Indigofera longeracemosa, onde foi isolado o 3-
isopropil-9a-metil-1,2,4a,9a-tetrahidroxanteno (Figura 2 c). Esta planta é amplamente utilizada
na India como antidoto para picada de serpentes (THANGADURAI et al., 2001).
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Figura 2 — Moléculas de xanteno isoladas de plantas

Fonte: Adaptado de (SHABIR; SAEED; ALI CHANNAR, 2018).

Moléculas que contém o nucleo xanteno em sua estrutura podem manifestar atividades
especificas nas &reas farmacéutica, biologica e medicinal (PATIL et al., 2017), tais como
atividade antibacteriana (Figura 3 a) (LIMSUWAN et al., 2009), antimalérico (Figura 3 b)
(CHIBALE et al., 2003), antiviral (Figura 3 c) (NAIDU et al., 2012), antioxidante (Figura 3 d)
(NISHIYAMA et al., 1998), entre outras.

Figura 3 — Moléculas com atividades biologicas

Fonte: Adaptado de (LIMSUWAN et al., 2009); (CHIBALE et al., 2003); (NAIDU et al., 2012);
(NISHIYAMA et al., 1998).
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Derivados xantenos também sdo reconhecidos pelas suas propriedades fotofisicas, por
isso é importante na aplicacdo de deteccdo de pequenas moléculas, sensibilizadores de painéis
solares, como substancias ativas em lasers de corante e na sintese de corantes fluorescentes
(FARAT et al., 2022).

Outros derivados dessa classe de moléculas é o 1,8-dioxo-octaidroxanteno, séo
compostos sintéticos amplamente estudados e na literatura, encontram-se diversas
metodologias de sintese para esses grupos de moléculas. As sinteses de maneira geral
apresentam algumas desvantagens, ou seja, tempo de reacdo longo e tedioso procedimento de
processamento, rendimentos baixos, uso de catalisadores caros, toxicos e perigosos, o que torna
dificil recuperacdo e reutilizacdo, uso de solventes orgénicos para reacdo, dentre outras
desvantagens (ESFAHANI et al., 2013); (PATIL etal., 2017); (BAKHERAD et al., 2019).

3.2.1 1,8-dioxo-octaidroxantenos

1,8-dioxo-octaidroxanteno € um composto molecular derivado do xanteno. A sua
estrutura molecular principal exibe a presenca de uma carbonila ligada em cada ciclo fundido
ao ciclo pirano central. A medida que os substituintes nas moléculas sio alterados, diferentes
propriedades sdo adquiridas, tornando-se um aspecto crucial para estudo. Na Figura 4 é

apresentado a estrutura mais simples.

Figura 4 — Estrutura molecular mais simples de 1,8-dioxo-octaidroxanteno
0] 0]

@)

Fonte: Do autor (2025)

Patil e colaboradores propuseram uma sintese rapida e eficaz de 1,8-dioxo-
octaidroxantenos, utilizando como catalisador o poliborato sulfatado e livre de solventes
organicos toxicos. A reacao nao ocorre na auséncia de catalisador. Por outro lado, ao aumentar
a quantidade de catalisador, o rendimento da rea¢do também aumenta em um periodo de tempo
menor. Em particular, utilizando 10% de catalisador a uma temperatura de 100°C por 3 minutos
a reacdo atingiu um rendimento maximo de 99% (PATIL et al., 2017). O mecanismo da reago

é apresentado na Figura 5.
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Figura 5 — Mecanismo da reacdo de 1,8-dioxo-octaidroxanteno isenta de solvente
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Fonte: Adaptado de (PATIL et al., 2017)

Azizi e colaboradores desenvolveram um estudo sobre o uso de catalisadores duplos em
um Unico suporte como uma metodologia simplificada de benzoxantenonas e xanteno. Neste
estudo os autores criaram um novo e eficiente catalisador heterogéneo, WCle/CuCl; suportado
em nitreto de carbono grafitico (W/Cu@gCsNa). Na sintese de 1,8-dioxo-octaidroxantenos, os
compostos 3a, 3d, 3e e 3f (Figura 6) foram obtidos com rendimentos 92, 90, 73 e 89%,
respectivamente (AZIZl; FARZANEH; FARHADI, 2023).
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Figura 6 — Estrutura molecular dos compostos 3a, 3d, 3e, 3f
-

Fonte: Adaptado de (AZIZI; FARZANEH; FARHADI, (2023)
Younesi e colaboradores desenvolveram um novo catalisador para sintese de derivados
de xantenos. O catalisador Cu@CBA-Ze apresentou excelente atividade catalitica e o
rendimento da reacdo variou de 85 a 98% dependendo do substituinte presente no aldeido
aromatico que participa de todas as reacfes (YOUNESI et al., 2023). Na Figura 7 esta
representado as estruturas dos compostos, onde R é um substituinte proveniente do aldeido

aromatico.

Figura 7 — Estrutura dos derivados xantenos

86 - 98% 85 - 94% 86 - 98%

Fonte: Adaptado de (YOUNESI et al., (2023)
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No trabalho desenvolvido por Pirouzmand e colaboradores, um catalisador de material
mesoporoso heterogéneo, Zn/MCM-41, foi utilizado na sintese de benzoxanteno e hidroxanteno
devido a sua alta atividade catalitica. Os rendimentos de 92% para o derivado hidroxanteno e
de 82% para o derivado benzoxanteno foram considerados excelentes (PIROUZMAND;
MAHMOUDI GHAREHBABA; GHASEMI, 2016). Na Figura 8 estd representado as

moléculas que foram sintetizadas usando este catalisador de material mesoporoso.

Figura 8 — Moléculas sintetizadas com o catalisador mesoporoso

Fonte: Adaptado de (PFIROUZMAND; MAHMOUDI GHAREHBABA; GHASEMI, 2016)

Ghatak e colaboradores realizaram sintese de xantenodiona sem 0 uso de solventes
orgénicos na presenca do catalisador VOSOs. O VOSO4 é um catalisador inorgénico, disponivel
comercialmente, barato e ndo toxico, além disso, é reciclavel e pode ser reutilizado em outras
sinteses. O rendimento da reacdo variou de 68 a 94% (GHATAK; SINHA; DAS, 2020). As

moléculas correspondentes estdo apresentadas na Figura 9.

Figura 9 — Moléculas sintetizadas com uso de VOSO4
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Fonte: Adaptado de (GHATAK; SINHA; DAS, 2020)
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3.3 Catalisadores

A catélise é uma area de estudo extremamente relevante dentro da quimica. Com a
crescente preocupacao com questdes ambientais, a catalise tem ganhado grande importancia,
pois desempenha um papel critico na preservacao e protecdo ambiental, seguindo os principios
da quimica verde (FECHETE; WANG; VEDRINE, 2012). Na sintese organica, para obtencéo
de compostos sintéticos, € muito comum o uso de catalisadores, que sdo substancias que
aumentam a velocidade de uma reacdo quimica sem ser consumido durante o processo
(BRUICE, 2006).

Os catalisadores homogéneos sdo caracterizados por estarem na mesma fase dos
reagentes, formando uma mistura homogénea. Esses catalisadores s&o utilizados em
transformacdes quimicas altamente seletivas devido a sua natureza bem definida. No entanto,
um ponto negativo desses catalisadores ¢é a dificuldade de separacdo do produto final, o que
exige condicOes adicionais para sua remocdo (VAN KLINK; DIJKSTRA; VAN KOTEN,
2003).

O cloreto de zinco (ZnCl.), acido cloridrico (HCI) e cloreto de cobalto (CoCl,) séo
exemplos de catalisadores homogéneos. O ZnCl; e o CoCl2 séo classificados como acidos de
Lewis, que sdo espécies quimicas capazes de aceitar pares de elétrons de bases de Lewis,
formando uma ligacdo covalente coordenada. Ja o &cido cloridrico (HCI) é um &cido de
Bransted, uma espécie capaz de doar protons (ATKINS, 2012).

Esses catalisadores sdo frequentemente utilizados em sinteses para a obtencdo de
diversas moléculas. No trabalho de Rousseau et al. (2007), o ZnCl; foi utilizado como
catalisador na sintese multicomponente de imidazo[1,2-a]piridinas, tanto por aguecimento
convencional (refluxo) quanto por irradiacdo de micro-ondas. Os autores obtiveram
rendimentos de 62% para sintese com micro-ondas e 65% para a sintese com refluxo. A sintese
realizada com micro-ondas ocorreu em menor tempo, ou seja, uma hora, enquanto na sintese
com refluxo foram gastos cinco horas. Um dos pontos positivos mencionados no artigo sobre
esse catalisador é seu baixo custo e alta eficiéncia (ROUSSEAU; MATLABA; PARKINSON,
2007).

Hatano e colaboradores (2024) utilizaram o ZnCl, para catalisar rea¢des de adi¢do de
Grignard em nitrilas arométicas. Testaram varias moléculas e diferentes quantidades do
catalisador em condicdes de -78 °C a 25 °C, onde o rendimento variou de 1% a 95% por

diferentes tempos de reacdo. Assim, concluiram que, nas condi¢Bes experimentais otimizadas,
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o catalisador atendeu as necessidades do processo. Além disso, destacam que este € um
catalisador barato e eficiente (HATANO et al., 2024).

No trabalho de Zhang e Hu (2006), o CoCl> foi utilizado como catalisador devido a sua
facil disponibilidade no mercado, baixo custo e alta eficiéncia. Essas vantagens tornaram o
CoCl> uma escolha ideal para sinteses de p-enaminas sem 0 uso de solventes. As reacGes
ocorreram em tempos curtos, resultando em rendimentos iguais a 95% (ZHANG; HU, 2006).

Khan et al. (2009) utilizaram o CoCl, como catalisador em uma reacéo
multicomponente para a sintese de Benzimidazois. O método desenvolvido no trabalho garantiu
boa seletividade e rendimentos préximos a 90%. Os autores também destacam que o CoCl, é
econdmico, 0 que o0 torna uma excelente opcdo para sinteses mais econdémicas (KHAN;
PARVIN; CHOUDHURY, 2009).

Ha ainda relatos de trabalhos que utilizaram o HCI como catalisador. Seu facil acesso,
baixo custo e versatilidade torna este um reagente interessante para sinteses organicas. Zhou et
al. (2006), desenvolveram uma metodologia de reacdo multicomponente, utilizando acido
cloridrico combinado com B-ciclodextrina na sintese de 3,4-diidropirimidin-2(1H)onas. A
combinacdo desses reagentes resultou em rendimentos préximos de 90% e tempo de reacdo
relativamente curtos (ZHOU et al., 2006). Assim, pode-se observar que os catalisadores
empregados neste trabalho ja foram testados e aprovados em outras sinteses para a obtencédo de

diversas moléculas interessantes.

3.4 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourrier (FTIR)

A espectroscopia no infravermelho é uma técnica analitica ndo destrutiva que investiga
as interacbes entre a matéria e a radiacdo eletromagnética, produzindo um espectro
caracteristico. Esta técnica € amplamente empregada na quimica organica devido a sua
capacidade de identificar moléculas especificas com base em suas absorcdes Unicas em
diferentes regides do espectro. Compostos organicos e inorganicos contendo ligacOes
covalentes exibem absorcdo em diversas frequéncias da radiacdo na regido do infravermelho
(FADLELMOULA et al., 2022).

Para a quimica, a regido vibracional do infravermelho € a mais importante, pois
corresponde a valores entre 4000 e 400 cm?, sendo que cm™ é a medida de nimero de onda.
Essa regido é caracterizada por absorver a radiacdo em comprimentos de onda superiores aos
da luz visivel e inferiores aos das micro-ondas, tornando-se crucial para a identificacdo de

modos vibracionais especificos de moléculas (PAVIA, 2015).
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A absorcdo de energia pelas moléculas é um processo quantizado, no qual a radiacéo
infravermelha excita as moléculas, promovendo-as a estados de energia mais elevados. A
absorcéo de radiacdo nessa faixa esta associada a alteracfes energéticas na ordem de 8 a 40
KJmolt. As frequéncias vibracionais correspondentes a radiacio infravermelha estio
relacionadas a modos de vibracdo, como estiramento e dobramento das ligagdes quimicas. Essas
frequéncias coincidem com as vibragfes naturais das moléculas, permitindo que a energia
absorvida seja utilizada para aumentar a amplitude dos movimentos vibracionais (PAVIA,
2015).

A espectroscopia de infravermelho de transformada de Fourier (FTIR) € um instrumento
analitico que combina uma operagdo matematica, transformada de Fourier, com o
interferograma, que é um padrdo ondulatério contendo todas as frequéncias que compdem o
espectro infravermelho. Esse instrumento é vantajoso devido sua sensibilidade, rapidez e
precisdo nas analises (PAVIA, 2015). Assim, o uso da técnica nas analises auxilia na

identificacdo e caracterizacdo de grupos funcionais importantes na molécula.

3.5 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear (RMN) baseia-se na interacdo dos nucleos atdmicos
com um campo magnético externo. Trata-se de uma técnica espectroscopica amplamente
utilizada para determinar a estrutura e a geometria molecular, além de fornecer informacdes
sobre 0 numero de atomos magneticamente distintos do isétopo em estudo (FREITAS 2013;
PAVIA, 2015).

A principal propriedade na RMN é o spin nuclear (1), que se refere ao momento angular
de spin e a0 momento magnético de ndcleos atdmicos com numero de massa impar ou nimero
atdmico impar, ou ambos. Nucleos com spin 1=0, como o do carbono-12 (*2C), que possuem
ndmero atdbmico e nimero de massa ambos pares ou impares, ndo apresentam momento
magnético e, por isso, sdo inativos na RMN. Por outro lado, nucleos com spin fracionario, que
possuem ndmero de massa par e nimero atdmico par ou impar, como *H, 3C, N, Y0, F e
31p, s30 ativos na RMN. Na quimica organica, os nucleos de maior interesse sdo *H e °C
(FREITAS 2013; PAVIA, 2015).

O fendmeno da RMN ocorre quando os nucleos, inicialmente alinhados com um campo
magnético aplicado, s&o induzidos a absorver energia, provocando uma mudanga na orientacdo
do spin em relacdo ao campo aplicado. Dois parametros sdo fundamentais nas anélises de RMN

séo o deslocamento quimico e a constante de acoplamento (FREITAS 2013; PAVIA, 2015).
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O deslocamento quimico esta diretamente relacionado com o ambiente quimico de um
atomo e a sua sensibilidade ao meio. Ele depende da intensidade do campo magnético aplicado
e indica o quéo deslocada estad uma ressonancia em relacdo a um composto de referéncia padréo,
como tetrametilsilano (TMS), frequentemente utilizado em espectros de H e *3C. Diversos
fatores podem influenciar o deslocamento quimico, incluindo a eletronegatividade, o efeito da
hibridizacdo, e 0 campo magnético criado por moléculas com liga¢bes n, conhecido como
anisotropia magnética (PAVIA, 2015).

A constante de acoplamento (J) estd relacionada a multiplicidade de um sinal. Ela
representa a distancia entre os picos de um multipleto, indicando a intensidade com que um
nacleo ¢ afetado pelos estados de spin de seus vizinhos. Cada tipo de préton raramente gera um
unico pico de ressonancia, e essa constante também fornece informac6es sobre a conectividade
entre os atomos de uma molécula. A multiplicidade do sinal é expressa pela regra do n+1,
segundo a qual o ndcleo de um préton sente a influéncia de outros nicleos vizinhos
magneticamente ndo equivalentes, resultando na divisdo de pico de ressondncia desse préton
em n+1 componentes (PAVIA, 2015). Assim, a analise desses dois parametros constitui uma

ferramenta poderosa na elucidacao estrutural.

3.6 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC, do inglés Differential Scanning
Calorimetry) é uma técnica utilizada para quantificar o fluxo de energia, especificamente o
fluxo de calor, em materiais submetidos a varia¢cdes controladas de temperatura. O principio
basico da DSC consiste em aquecer ou resfriar uma amostra de forma controlada, enquanto
sensores altamente sensiveis medem o fluxo de calor associado as transi¢fes térmicas do
material. Assim, é possivel obter informacGes detalhadas sobre as propriedades fisicas e
energéticas do material em analise (ZAINAL et al., 2021).

Para realizar as analises, a amostra € encapsulada em um cadinho e colocada em um
forno juntamente com um cadinho de referéncia vazio, que serve como referéncia inerte. O
sistema € equipado com dois sensores de temperatura, posicionados para monitorar
individualmente a amostra e o cadinho de referéncia. A medida que o forno é aquecido, ambos
os cadinhos também aquecem na mesma taxa de temperatura. No entanto, durante as transi¢oes
térmicas da amostra, como transi¢des endotérmicas ou exotérmicas, observa-se uma alteracédo
no fluxo de calor. Transi¢gdes endotérmicas demandam maior energia para elevar a temperatura

da amostra, enquanto transi¢des exotérmicas requerem menor energia. O DSC detecta e registra
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essas variagdes no fluxo de calor entre a amostra e a referéncia, permitindo a identificacéo
precisa dos eventos de absor¢do ou liberagdo de energia associados as transi¢fes térmicas
(GAISFORD; KETT; HAINES, 2019).

3.7 Planejamento experimental

O planejamento experimental, como ferramenta essencial na pesquisa cientifica,
desempenha um papel crucial na busca por otimizacdo de experimentos, visando maximizar a
eficiéncia e minimizar o consumo de recursos na sintese organica (COLEY; GREEN; JENSEN,
2018). Ao empregar estratégias estatisticas e técnicas de design de experimentos (DOE), 0s
pesquisadores podem explorar, de maneira eficaz, uma ampla diversidade de variaveis,
buscando identificar as condicdes ideais para reacdes quimicas especificas (CARLSON, 2004).

O planejamento experimental é uma abordagem sistematica que compreende a selecéo
criteriosa de variaveis independentes, a defini¢do de niveis para cada variavel e a execucao de
experimentos de acordo com um plano predeterminado. Essa metodologia possibilita uma
analise estatistica robusta dos dados, facilitando a interpretacdo dos resultados e a otimizacao
eficiente de processos quimicos complexos (NORI et al., 2022); (ROCAK; KOSEC; DEGEN,
2002).

Na implementacdo do planejamento experimental, a escolha adequada do design
experimental € fundamental. Designs, como o Design de Experimentos Fatorial, permitem a
avaliacdo simultanea de multiplos fatores, enquanto o Design de Experimentos Composto
Central explora regides centrais do espaco experimental (ROCAK; KOSEC; DEGEN, 2002);
(KUO et al., 1999). A analise estatistica dos dados obtidos e a interpretacdo cuidadosa dos
resultados sao etapas cruciais na utilizacdo efetiva dessa metodologia.

No contexto da sintese organica, o planejamento experimental é frequentemente
empregado para otimizar condi¢des reacionais, tais como temperatura, pressdo, concentracao
de reagentes e tempo de reacdo. Busca-se assim maximizar o rendimento e minimizar a
formagé&o de subprodutos indesejados, considerando a sustentabilidade e a eficiéncia da reacéo.
Identificar catalisadores eficientes é outro grande desafio na sintese organica (CARLSON,
2004). A aplicagdo do planejamento experimental possibilita a avaliacdo sistematica de
diferentes catalisadores e suas combinacdes. Essa abordagem visa otimizar a seletividade e a
atividade catalitica, contribuindo para avancos significativos na catalise organica (KUO et al.,
1999).
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Por fim, no desenvolvimento de compostos com potencial atividade bioldgica, o
planejamento experimental também é uma ferramenta valiosa. Ele permite ajustar as condicoes
de sintese para obter produtos com propriedades especificas, como atividade antimicrobiana ou
anti-inflamatoria. Assim, a metodologia contribui para a descoberta de novos agentes
farmacéuticos e bioativos (CAMARA NETO et al., 2023).

Dessa forma, o planejamento experimental emerge como uma abordagem indispensavel
na sintese organica, proporcionando uma maneira sistematica e eficiente de otimizar as
condicdes experimentais. Ao explorar diversas variaveis de forma controlada, os pesquisadores
tém a oportunidade de aprimorar a eficiéncia de seus experimentos, acelerando a descoberta de
novos compostos e catalisadores na sintese orgédnica. O continuo refinamento dessa
metodologia promete contribui¢bes significativas para o avango da quimica organica e o

desenvolvimento de tecnologias inovadoras.

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Reacdo modelo
4.1.1 Sintese do 1,8-dioxo-octaidroxanteno utilizando o HCI

A metodologia de sintese utilizada foi adaptada das abordagens propostas por SILVA,
2017 e PATIL et al., 2017. Para execucao das sinteses de 1,8-dioxo-octaidroxanteno (12) foram
utilizados 1,3-cicloexanodiona (10) (aproximadamente 0,8979), benzaldeido (11) (0,45 mL),
etanol (3,0 mL) e HCI (0,2 mL). Todos esses reagentes foram colocados em um baldo de fundo
redondo de 50 mL. A sintese foi realizada em triplicata, com banho maria, sob sistema de
refluxo, na temperatura de 80°C por um periodo de 1 hora e 30 minutos. Essa reacao foi utilizada
como modelo com parametros definidos, que serviu como como base para variar outras
condicdes e observar os impactos no rendimento final (Esquema 1).

Na Tabela 1 estdo apresentados os rendimentos de cada sintese realizada antes e depois
da recristalizagdo. Os rendimentos das reacdes 2 e 3 estdo acima de 100%, mas 0 maximo que
uma reacgdo pode atingir é 100%. Sendo assim, é possivel concluir que o produto obtido antes
da recristalizacdo contém impurezas em sua estrutura. Por isso, 0 processo de purificagdo é

fundamental para a remocao dessas impurezas do produto final.
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Esquema 1 — Reacdo geral para estabelecer uma reacdo modelo para obtencéo de 1,8-dioxo-
octaidroxanteno

2 + HCI
CszO* Refluxo

10 11 12
Fonte: Do autor (2025)

Tabela 1 — Reac¢6es modelo usando o HCI como catalisador, na temperatura de 80 °C por 1 hora
e 30 minutos e os rendimentos antes e apos a recristalizacao

Reacdes modelo Rendimento antes da Rendimento apds a
recristalizacédo (%) recristalizacdo (%)
Reacédo 1 90,34 83,25
Reacdo 2 106,63 89,85
Reacdo 3 105,23 87,11

Fonte: Do autor (2025)

Além das sinteses realizadas com HCI, foram executadas também sinteses utilizando
ZnCly e CoCls,. O objetivo foi verificar se 0 produto desejado era ou ndo formado na presenca
desses catalisadores. Para isto, foram utilizados os mesmos reagentes e as mesmas quantidades
empregadas nas sinteses com HCI, com diferencas das quantidades de catalisador, sendo 0,1090
g de ZnCl, e 0,1903 g de CoCl,, respectivamente. Foi realizada apenas uma sintese para ZnCl»
e CoCl; e o rendimento antes e ap06s a recristalizacao foi calculado e esta apresentado na Tabela
2.

Tabela 2 — Sinteses com os catalisadores ZnCl. e CoClz, na temperatura de 80°C por 1 hora e
30 minutos e os rendimentos antes e apos a recristalizacao

Catalisador Rendimento antes da Rendimento apds a
recristalizagéo (%) recristalizagéo (%)
Cloreto de zinco 113,18 97,09
Cloreto de cobalto 105,43 95,16

Fonte: Do autor (2025)

Os valores apresentados nas tabelas 1 e 2 indicam que os rendimentos foram
significativos para as condig¢Oes de sintese adotadas. Vale ressaltar que todas essas sinteses

foram realizadas antes da elaboracdo do planejamento experimental.
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A recristalizagdo dos produtos de sintese foi realizada com etanol a quente, com o
objetivo de purificar os compostos. O processo de recristalizagdo consiste em adicionar o
produto obtido na sintese a um Erlenmeyer seco e, aos poucos, acrescentar o etanol em ebulicéo,
lentamente, neste mesmo frasco, fora da chapa de aquecimento. Apos a adigdo do solvente, o
Erlenmeyer foi colocado na chapa aquecedora até que a solucao se torne transldcida, e o produto
esteja completamente dissolvido. Em seguida, a solugdo é deixada descansar sobre a bancada
para que os cristais se formem lentamente com o resfriamento. Esse processo é fundamental,
pois permite a remocAo de impurezas do produto de sintese. A medida que a solugao resfria, 0s
cristais se formam novamente, livres de materiais indesejados, o que resulta na purificagcdo do
produto. A Figura 10 representa o produto sintetizado com as devidas impurezas e também o
produto purificado com etanol quente.

Figura 10 — Produtos de sintese antes e apos a recristal
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Fonte: Do autor (2025)

4.2 Elaboracéo do Planejamento Experimental

Apo6s a otimizacdo da reacdo modelo, foram analisadas trés variaveis dessa sintese:
catalisador, tempo de reacdo e temperatura. Os catalisadores utilizados sdo inorganicos e
homogéneos. A quantidade dos catalisadores foi definida por meio de uma investigacao rapida,
levando em consideracdo as quantidades geralmente utilizadas na literatura especializada. As
variaveis empregadas neste estudo sao frequentemente analisadas em pesquisas cientificas com
0 objetivo de viabilizar sinteses que demandem menor consumo de energia e tempo, utilizem
concentracOes reduzidas de catalisadores e, preferencialmente, facam uso de catalisadores de
baixo custo.

No laboratério, € comum realizar experimentos em triplicata como uma forma de
estimar os erros e otimizar as condi¢des experimentais e, a partir disso, avaliar a significancia
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estatistica dos efeitos das varidveis. Geralmente, essa pratica exige a execugdo de muitos
experimentos para garantir a confiabilidade dos resultados. No entanto, ao empregar 0 método
de planejamento de experimentos, 0 numero de experimentos pode ser drasticamente reduzido
sem comprometer a confiabilidade dos resultados obtidos, além de permitir a extracdo do
méaximo de informacdes Uteis sobre 0s experimentos (BARROS NETO, 2007).

Antes da elaboracdo do planejamento experimental seriam realizadas 81 sinteses em
triplicatas, originalmente totalizando 243 execucdes no laboratdrio (Tabela Al) essa tabela se
encontra nos anexos. Sendo assim, optou-se por empregar um planejamento experimental
fatorial completo 23 (onde 3 é o ntimero de variaveis estudadas), com ponto central para avaliar
a influéncia das variaveis independentes (temperatura, tempo e concentragdo de catalisador)
sobre a variavel dependente (rendimento), totalizando 11 experimentos laboratoriais, sendo trés
deles repeticbes no ponto central, coordenado pelo Prof. Dr. Marcio Pozzobon Pedroso,
vinculado ao Instituto de Ciéncias Naturais (ICN) e ao Departamento de Quimica (DQI) da
Universidade Federal de Lavras (UFLA). A matriz do planejamento fatorial completo esta
apresentada na Tabela 3 que foi desenvolvida com auxilio do programa Chemoface (disponivel

em https://www.ufla.br/chemoface/), desenvolvido pelo Prof. Dr. Cleiton Nunes.
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Tabela 3 — Matriz do planejamento experimental aplicado as sinteses

Sinteses Concentracdo (mol/L) Tempo (minuto) Temperatura (°C)
1 0,2x107 30 30
2 1,0x103 30 30
3 0,2x107 90 30
4 1,0x10°3 90 30
5 0,2x10° 30 75
6 1,0x10°3 30 75
7 0,2x107 90 75
8 1,0x10® 90 75
9 0,6x107 60 52,5

10 0,6x107 60 52,5
11 0,6x10° 60 52,5

Fonte: Do autor (2025)

O programa foi decisivo na determinacdo dos experimentos mais representativos,
considerando o escopo de 1 a 11. Essa abordagem estratégica resultou em uma reducéo
significativa no numero total de experimentos, sem comprometer a confiabilidade dos
resultados obtidos. Essa metodologia contribuird para uma gestdo eficiente dos recursos
laboratoriais, otimizando o tempo e minimizando a demanda experimental, sem prejudicar a
robustez e validade cientifica do estudo.

Ap0s o término de cada reacgdo feita, o sistema foi deixado em repouso sob resfriamento
por um periodo de 24 horas. Os cristais formados foram filtrados e lavados com &gua destilada.
Apbs a filtracdo, os cristais foram colocados no dessecador por um periodo de 24 horas. Os
produtos filtrados e secos foram recristalizados com etanol (aqueles que forem soltveis em
etanol quente) em ebulicdo e deixados em repouso por 24 horas sob resfriamento. Os cristais
purificados foram filtrados, lavados com agua destilada, deixados para secar por 24 horas e,
posteriormente, foram encaminhados para a etapa de caracterizagéo.

4.3 Caracterizagdo dos produtos

Ap0s a sintese e purificacdo de todos os produtos, os mesmos foram encaminhados para

a etapa de caracterizagao.
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4.3.1 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de infravermelho foram obtidos empregando um espectrometro Shimadzu
FTIR modelo-8201A com transformada de Fourier (FTIR), em uma faixa espectral de 400 a
4000 cm™, resolucdo de 4 cm™' e 32 varreduras. Todas as analises foram conduzidas na Central
de Analise e Prospeccdo Quimica (CAPQ) do departamento de quimica (DQI) da Universidade
Federal de Lavras (UFLA).

4.3.2 Espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear (RMN)

Para a caracterizagdo por ressonancia magnética nuclear do composto sintetizado foi
utilizado o equipamento Varian-Mercury 300 (300 MHz), da Universidade Federal de Vigosa
(UFV). Foram realizados espectros de RMN de 'H e também de *3C, utilizando o solvente
cloroférmio deuterado (CDCls). Essa analise foi realizada somente com o produto de sintese
obtido com o CoCly, pois considerou que o0 mesmo produto foi obtido usando os diferentes
catalisadores.

4.3.3 Andlise térmica — Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

A anélise de calorimetria foi realizada empregando-se um equipamento com detector
DSC 60 Shimadzu. Para analise, 5,534 mg da amostra foi colocada em um recipiente apropriado
capaz de suportar uma de variacdo de temperatura de 30 a 300 °C a uma taxa de 10 °C/min em
uma atmosfera de nitrogénio gasoso (N2) com fluxo de 50 mL/min. O objetivo dessa analise é

identificar a temperatura de fusdo dos compostos submetidos a tais condicdes.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Proposta de mecanismo para formacéo de 1,8-dioxo-octaidroxanteno com HCI

A proposta de mecanismo apresentada neste trabalho contribui para a compreenséo de
como ocorre a reagdo dentro do frasco reacional. A partir da visualizagdo do mecanismo, é
possivel obter uma ideia basica do funcionamento dos catalisadores e o papel que eles
desempenham durante a reacdo. O mecanismo é apresentado utilizando o HCI como catalisador,

mas 0 mesmo processo ocorre com ZnClz e CoCl,. Nos mecanismos com ZnCl e CoClz, os
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metais catalisam a rea¢&o por meio de coordenacéo, formando o enol, que é o responsavel por
atacar o centro positivo do benzaldeido.

O mecanismo proposto comeca com o HCI catalisando uma das carbonilas do 1,3-
cicloexanodiona, ou seja, o par de elétron livre do &tomo de oxigénio captura o hidrogénio do
acido deixando o atomo de oxigénio com carga positiva e isso faz com que fiqgue com maior
carater nucleofilico. Com isso, 0 atomo de hidrogénio a ligado no carbono a pode ser facilmente
removido devido a sua acidez elevada, pois uma vez que esse hidrogénio é removido, o par de
elétrons da ligacdo ndo fica estacionado no atomo de carbono, ele pode fazer ressonéncia
deslocalizando os elétrons da ligacdo dupla C=0, que fica novamente neutro. O mecanismo que

representa essa etapa € apresentado na Figura 11.

Figura 11 — Equilibrio ceto — endlico
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Fonte: Do autor (2025)

O HCI também catalisa o benzaldeido, deixando a carbonila mais suscetivel a um
ataque, pois ao protonar a carbonila o nivel de energia do orbital LUMO diminui, permitindo
que a forma endlica do 1,3-ciclohexanodiona realize esse ataque no orbital = antiligante, pois a
dupla ligacdo carbono-carbono de um enol sugere que ele seja um nucleofilo e o centro positivo
do benzaldeido seja um eletréfilo. A reacdo entre esses dois reagentes da origem ao
intermediario 1. Uma base no meio reacional, o etanol por exemplo, pode capturar um
hidrogénio &cido nesse intermediario e consequentemente ocasiona a eliminacdo de uma
molécula de agua, dando origem a um aceptor de Michael, que é uma carbonila separada de
uma ligacdo dupla por uma ligacéo simples.

Outra molécula de 1,3-cicloexanodiona na forma endlica pode promover um ataque
nucleofilico no intermediario I (que € um aceptor de Michael) que sofre uma adi¢éo de Michael
deslocalizando o par de elétrons da dupla ligagéo até que o atomo de oxigénio (de baixo do lado
direito) fique neutro novamente dando origem ao intermediario I1.

O intermediario 11 € catalisado pelo HCI na carbonila vizinha a outro &tomo de oxigénio.

Com essa catélise, o nivel de energia do orbital = antiligante diminui, favorecendo um ataque
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do oxigénio vizinho que possui pares de elétrons livres. A formacdo dessa nova ligacao leva ao
fechamento do ciclo pirano central, originando o intermediério I1I.

No intermediario Ill, o carbono que sofreu um ataque esta ligado a uma hidroxila e a
um oxigénio eletricamente positivo. Assim, ocorre uma transferéncia de préton para a hidroxila,
tornando essa protonada, transformando-a em um bom grupo abandonador e neutralizando o
atomo de oxigénio que antes estava positivo, dando origem ao intermediario 1V. Por fim, uma
base do meio reacional pode remover um hidrogénio acido e, a movimentacéo do par de elétron
faz com que seja removida uma molécula de &gua como grupo abandonador e o produto final é

obtido. Na Figura 12 esta a representacdo do mecanismo completo.

Figura 12 — Mecanismo reacional para a formacao de 1,8-dioxo-octaidroxanteno
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Fonte: Adaptado de (PATIL, 2017)
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5.2 Planejamento experimental

Com todas as sinteses concluidas, os rendimentos antes da recristalizacdo (Rendimento
1, %) e apés a recristalizacdo (Rendimento 2, %) foram calculados. Esses dados foram
utilizados para a construgdo de gréaficos de Pareto e superficies de resposta, permitindo a
avaliacdo do desempenho de cada catalisador sob as diferentes condi¢cbes experimentais
investigadas. As tabelas 4, 5 e 6 a seguir apresentam as condi¢fes experimentais e 0S

respectivos rendimentos obtidos.

Tabela 4 — Fatores estudados com o CoCl, como catalisador e rendimentos obtidos
Sinteses Concentragédo Tempo Temperatura ~ Rendimento 1 Rendimento 2

(mol) (minuto) (°C) (%) (%)
1 0,2x10°° 30 30 36,41 26,49
2 1,0x10°° 30 30 82,28 70,51
3 0,2x10°° 90 30 63,83 57,41
4 1,0x10°3 90 30 84,13 75,27
5 0,2x10° 30 75 90,30 84,26
6 1,0x10° 30 75 94,03 85,60
7 0,2x10° 90 75 97,01 87,96
8 1,0x10°° 90 75 96,10 90,14
9 0,6x10 60 52,5 91,72 81,25
10 0,6x10°° 60 52,5 89,58 78,30
11 0,6x10° 60 52,5 91,20 80,47

Fonte: Do autor (2025)

Na Tabela 4, a andlise dos rendimentos 1 obtidos nas sinteses realizadas neste
planejamento experimental utilizando CoClz permite identificar informagdes importantes
relacionadas ao desempenho do catalisador. Nas sinteses 1, 2, 3 e 4 a temperatura foi mantida
constante a 30 °C, sendo essa a menor temperatura investigada. A sintese 1 foi realizada com a
menor concentragdo de catalisador e 0 menor tempo de reacgéo, resultando em um rendimento
de 36,41%. J& a sintese 2 foi realizada com o aumento exclusivo da concentracéo do catalisador,
0 que resultou em um rendimento de 82,28%. Ao comparar essas duas sinteses, observa-se que
a concentracao do catalisador desempenha um papel significativo no aumento do rendimento.

Nas sinteses 3 e 4, o tempo de reacdo foi aumentado para 90 minutos. A sintese 3 foi

realizada com uma concentragdo baixa de catalisador, mas, devido ao aumento do tempo de



34

reacdo, o rendimento foi de 63,83%. A sintese 4, por sua vez, foi realizada com a concentracdo
maxima de catalisador, alcangando um rendimento de 84,13%. O mesmo padréo observado nas
sinteses 1 e 2 pode ser verificado aqui, onde o aumento da concentracdo de catalisador resulta
em rendimentos mais elevados. Além disso, também se observa que o tempo de reacéo tem uma
influéncia significativa ao comparar as sinteses 1 e 3.

A partir da sintese 5 até a sintese 8, a temperatura foi aumentada para 75 °C. Nas sinteses
5 e 6, o0 tempo de reacdo foi de 30 minutos, variando apenas a concentracdo de catalisador. A
sintese 5 foi realizada com a concentra¢do minima de catalisador, resultando em um rendimento
de 90,30%. Ja a sintese 6 foi realizada com a concentracdo méxima de catalisador, alcan¢ando
um rendimento de 94,03%. Observa-se que, com 0 aumento da temperatura, os rendimentos
ultrapassaram os 90%. Além disso, 0 aumento da concentracdo de catalisador levou a um
rendimento mais elevado.

Nas sinteses 7 e 8, o tempo de reacdo foi estendido para 90 minutos. A sintese 7 foi
realizada com a concentracdo minima de catalisador, obtendo um rendimento de 97,01%,
enguanto a sintese 8, com a maior concentracdo de catalisador, resultou em um rendimento de
96,10%. Observa-se que, nessas sinteses, os rendimentos obtidos foram inesperados: embora
se esperasse que 0 aumento da concentracao de catalisador levasse a um maior rendimento, isso
ndo ocorreu.

As sinteses 9, 10 e 11 foram realizadas em triplicata, mantendo as mesmas condi¢oes
de reacdo em todas as sinteses. A concentracéo de catalisador foi de 0,6x10°3, 0 tempo de reacio
foi de 60 minutos e a temperatura foi de 52,5 °C. Os rendimentos obtidos foram 91,72%, 89,58%
e 91,20%. Houve uma pequena variagdo no rendimento da sintese 10, o que pode ter sido
causado por erros operacionais durante a execucao dos experimentos.

Os rendimentos 2 foram menores em relacdo aos rendimentos 1, apresentando uma
reducdo de aproximadamente 6% a 12%. Essa diminuicdo estd associada ao processo de
recristalizacdo, que remove impurezas do produto de sintese por meio de purificagcdo com etanol

em ebuligdo.
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Tabela 5 — Fatores estudados com o ZnCl» como catalisador e rendimentos obtidos

Sinteses Concentracdo Tempo Temperatura  Rendimento 1 Rendimento 2
(mol) (minuto) (°C) (%) (%)
1 0,2x10° 30 30 103,13 78,08
2 1,0x10°3 30 30 96,92 74,44
3 0,2x107 90 30 88,94 81,91
4 1,0x10°3 90 30 82,13 63,85
5 0,2x107 30 75 102,51 83,90
6 1,0x10°3 30 75 91,91 83,43
7 0,2x10° 90 75 108,37 93,67
8 1,0x1073 90 75 90,87 79,49
9 0,6x107 60 52,5 95,53 85,91
10 0,6x10° 60 52,5 94,54 82,34
11 0,6x107 60 52,5 93,09 84,71

Fonte: Do autor (2025)

A analise dos rendimentos 1 obtidos nas sinteses realizadas com o catalisador ZnCl;
neste planejamento experimental estdo apresentados na Tabela 5 e fornecem informacgdes
importantes sobre o desempenho catalitico nos experimentos. Nas sinteses 1, 2, 3 e 4 a
temperatura foi mantida constante em 30 °C. As sinteses 1 e 2 foram realizadas no menor tempo
de reacdo, ou seja, 30 minutos e variou a concentracdo de catalisador. Na sintese 1 a
concentragéo de catalisador foi igual a 0,2x10 mol e o rendimento foi de 103%, lembrando
que o rendimento acima de 100% esta com muitas impurezas presentes no produto final. Na
sintese 2, a concentracdo foi aumentada para 1,0x10° mol, com essa concentragio maior o
rendimento diminuiu para 96,82%.

As sinteses 3 e 4 foram realizadas com maior tempo de reacdo, ou seja, 90 minutos. A
sintese 3 foi realizada com baixa concentracdo de catalisador e o rendimento foi de 88,94%,
enquanto na sintese 4 foi utilizada a maior concentracdo de catalisador e o rendimento foi de
82,13%. Os resultados indicam que, em baixa temperatura, com menor tempo de reagéo resulta
em maiores rendimentos, como nas sinteses 1 e 2. Outro ponto importante é que, com
concentragdes menores de catalisador, o rendimento da reagdo & maior.

A partir da sintese 5 até a sintese 8, a temperatura foi elevada para 75 °C. Nas sinteses

5 e 6, 0 tempo foi mantido em 30 minutos, variando apenas a concentra¢do de catalisador. Na



36

sintese 5, com a menor concentracdo de catalisador, o rendimento foi de 102%. J& na sintese 6,
com o aumento da concentracédo de catalisador, o rendimento foi de 91,91%.

Nas sinteses 7 e 8, 0 tempo de rea¢do foi aumentado para 90 minutos, mantendo-se fixo,
e variando apenas a concentracdo de catalisador. Na sintese 7, com a menor concentracdo de
catalisador, o rendimento foi igual a 108,37%. Enquanto na sintese 8, com a concentragcdo maior
de catalisador, o rendimento baixou para 90,87%.

Ao analisar os resultados obtidos nessas sinteses, observa-se que, em maior temperatura,
o rendimento foi significativamente maior. Nessas condi¢es de reacdo, a concentracdo de
catalisador apresentou um impacto claro. Em concentragfes menores, 0s rendimentos foram
maiores.

As sinteses 9, 10 e 11 foram realizadas em triplicata, mantendo as mesmas condicgdes
de reacio em todas as sinteses. A concentracio de catalisador foi de 0,6x107%, o tempo foi de
60 minutos e a temperatura foi de 52,5 °C. Os rendimentos obtidos foram iguais a 95,53%,
94,54% e 93,09%, todos acima de 90% e muito proximos, mas apresentaram pequenas
diferencas, atribuidas a erros operacionais durante a execu¢do dos experimentos.

Os rendimentos 2 seguiram o mesmo padrdo dos rendimentos 1, com valores mais
elevados nas condi¢es de menor concentracdo de catalisador. Contudo, houve quedas nos
rendimentos de aproximadamente 7 a 25%, devido ao processo de purificagdo por
recristalizacdo com etanol em ebuli¢do. Esse processo remove impurezas, mas também resulta

em perdas do produto desejado.
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Tabela 6 — Fatores estudados com o HCI como catalisador e rendimentos obtidos
Sinteses  Concentracdo  Tempo Temperatura  Rendimento 1  Rendimento 2

(mol) (minuto) (°C) (%) (%)
1 0,2x10°3 30 30 2,59 -
2 1,0x10° 30 30 6,61 -
3 0,2x107 90 30 8,76 -
4 1,0x10° 90 30 3,81 -
5 0,2x107 30 75 14,72 -
6 1,0x10° 30 75 33,03 26,61
7 0,2x10°3 90 75 42,08 28,87
8 1,0x10°3 90 75 77,85 63,45
9 0,6x107 60 52,5 11,98 -
10 0,6x1073 60 52,5 12,48 -
11 0,6x107 60 52,5 10,31 -

Fonte: Do autor (2025)

A Tabela 6 apresenta o planejamento experimental para as sinteses realizadas com HCI
como catalisador. Os rendimentos 1 foram muito baixos, impossibilitando a execugdo do
processo de purificacdo e a obtencdo dos rendimentos 2. No laboratério, ficou definido que
somente rendimentos superiores a 20% seriam submetidos a recristalizacdo. Dessa forma,
apenas as sinteses 6, 7 e 8 atingiram esse critério e foram purificadas.

As sinteses 1 e 2 foram realizadas em tempo de reacdo igual a 30 minutos e temperatura
igual a 30 °C. observou-se que o aumento da concentracdo de catalisador na sintese 2 resultou
em um aumento no rendimento em comparacdo com a sintese 1. Ja nas sinteses 3 e 4 0 tempo
de reacdo aumentou para 90 minutos e a temperatura continuou em 30 °C. observou-se que, na
sintese 3 com a menor concentracao de catalisador o rendimento foi maior do que na sintese 4,
onde a concentragio de catalisador foi maior. E notavel que ndo ha um padrdo nesses
rendimentos.

A partir da sintese 5 até a sintese 8 a temperatura aumenta para 75 °C. Para as sinteses
5 e 6 o tempo de reacdo foi igual a 30 minutos e os rendimentos foram iguais a 14,72% e
33,03%, percebe-se que com o0 aumento na concentragdo o rendimento aumenta. J& nas sinteses
7 e 8 0 tempo de reacdo aumenta para 90 minutos e consequentemente o rendimento também
aumenta significativamente. Para essas sinteses & possivel observar que o tempo de reacéo

combinado com a temperatura maior resulta em maiores rendimentos. A sintese 8 apresentou o
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maior rendimento dentre todas, com condi¢des maximas de concentracdo de catalisador,
temperatura e tempo de reacdo. Somente as sinteses 6, 7 e 8 foram submetidas ao processo de
recristalizacéo.

As sinteses 9, 10 e 11 foram realizadas em triplicata, mantendo as mesmas condicdes
de reacdo em todas as sinteses. A concentracdo de catalisador foi de 0,6x1073, o tempo foi de
60 minutos e a temperatura foi de 52,5 °C. Nessas sinteses os rendimentos foram menores que
20% e ndo permitiu o processo de recristalizacao.

Os catalisadores CoClz, ZnClz e HCI foram avaliados em diferentes concentragdes para
determinar seus efeitos nos rendimentos da reacdo de 1,8-dioxo-octaidroxanteno e os resultados
obtidos sugerem comportamentos distintos para cada um deles. No caso do CoCl., observou-se
um aumento nos rendimentos a medida que sua concentracao foi incrementada, indicando que
este catalisador foi proporcional a sua quantidade. Isso pode ser explicado pela natureza do
cobalto como um catalisador que provavelmente facilita a formacéo do intermediério reativo
durante a reacdo, possivelmente por meio da ativacao do carbono carbonilico ou pela formagéo
de complexos de coordenacdo com o aldeido, facilitando a sua reacdo com a 1,3-
cicloexanodiona. O Co(ll) possui uma capacidade de coordenacdo relativamente forte, o que
pode estabilizar estados de transi¢do durante a reacdo, promovendo a formagdo mais eficiente
do produto desejado.

Por outro lado, o ZnCl: apresentou um comportamento inversamente proporcional ao
rendimento, ou seja, os rendimentos foram maiores em concentraces mais baixas do
catalisador. Essa caracteristica pode ser atribuida a uma série de fatores relacionados as
propriedades quimicas do zinco. De acordo com Atkins (2012), o Zn(ll) € um metal de
coordenacao mais fraco do que o Co(ll) e, portanto, pode ndo promover de maneira eficiente a
ativacdo dos reagentes, especialmente do aldeido, ou ainda interferir em outras etapas da reacéo,
como a formacao do intermediario. Além disso, em concentracdes mais elevadas, o ZnCl; pode
atuar como um agente desidratante excessivo, 0 que pode causar alteracGes no equilibrio
reacional e inibir a formacdo do produto desejado. A natureza menos eficiente do Zn(Il) como
centro catalitico comparado ao Co(ll) pode também significar que a reacdo se torna menos
favorecida em sua presenca em excesso, 0 que explicaria o declinio no rendimento com o
aumento da quantidade de ZnCl..

O HCI ndo exibiu um padrdo definido em relacdo a concentracdo e os rendimentos
obtidos. Os valores consistentemente baixos sugerem que o HCI ndo atingiu uma faixa catalitica
efetiva nas condigdes experimentais avaliadas, limitando seu potencial para promover a reagéo.

Esses resultados destacam a importancia de ajustar a concentracdo de cada catalisador dentro
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de sua faixa ideal para maximizar os rendimentos, além de evidenciar diferencas marcantes no
comportamento catalitico entre os compostos analisados. Para essas condi¢des experimentais,
esse catalisador ndo se mostrou eficiente, mas ele foi utilizado devido sua facil obtencéo e custo

relativamente baixo.

5.2.1 Gréficos de Pareto e Superficies de resposta

Na Figura 13, os resultados obtidos no planejamento experimental com CoCl, séo
apresentados em um grafico de Pareto. As variaveis significativas ao nivel de significancia de
5% foram identificadas como temperatura, concentracdo, tempo e as interacGes entre as
variaveis. 1sso indica que, para este catalisador e nas condi¢des experimentais adotadas, todas
as variaveis influenciaram significativamente no rendimento.

Os dados do grafico de Pareto mostram que o aumento de todas as variaveis resulta em
um incremento no rendimento da sintese. No entanto, é importante destacar que a temperatura
esta limitada pelo ponto de ebulicdo do solvente, que ndo deve ultrapassar 80 °C. Esse aspecto
deve ser cuidadosamente considerado para evitar comprometimento da integridade do sistema
reacional e garantir a seguranca do processo.

Figura 13 — Grafico de Pareto de efeitos de cada variavel e suas interacdes com o catalisador
CoCl,
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Fonte: Do autor (2025)

A Figura 14 apresenta as superficies de resposta que ilustram os efeitos das variaveis no
rendimento utilizando o CoCl> como catalisador com base nos rendimentos ap0s o0 processo de

purificacdo. Na subfigura A, a temperatura foi mantida fixa em 75 °C (valor méximo), enquanto
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as variaveis tempo e concentracdo foram ajustadas. Ao analisar essa superficie de resposta,
pode-se perceber que a concentracdo contribui de maneira positiva no rendimento, assim no
eixo da concentracdo, os rendimentos ultrapassam 90%. A variavel tempo também exerce
influéncia positiva no rendimento, mas os rendimentos permanecem abaixo de 90%. Contudo,
é possivel concluir que neste caso, ambas as variaveis influenciam no rendimento, com énfase
nas contribui¢des da concentracdo de catalisador.

Na subfigura B da Figura 14, a concentracdo de catalisador foi mantida fixa em seu
valor maximo (1,0x10 mol), enquanto a temperatura e o tempo foram ajustados para avaliar
seus efeitos no rendimento. A andlise da superficie de resposta revela que o tempo exerce uma
influéncia menor no rendimento quando comparado a temperatura. No eixo do tempo, o
aumento desta variavel resulta em um aumento no rendimento, porém este nao ultrapassa 80%.
Por outro lado, no eixo da temperatura, observa-se que a medida que a temperatura aumenta, o
rendimento também aumenta, atingindo valores préximos a 90%. Portanto, pode-se concluir
que, para as condicOes analisadas, a temperatura foi a variavel que mais impactou o rendimento.

Na subfigura C da Figura 14, o tempo foi mantido fixo em seu valor maximo (90
minutos), enquanto a concentracdo do catalisador e a temperatura foram ajustados para avaliar
seus efeitos no rendimento. A analise da superficie de resposta demonstra que ao aumentar a
concentracédo de catalisador, o rendimento também aumenta. Aumentou também a temperatura
e, consequentemente o rendimento aumentou. Com isso pode-se perceber que tanto a
concentracdo e a temperatura influenciam no rendimento de maneira positiva. Contudo, a
temperatura mostrou ser a variavel de maior influéncia. No eixo da concentracdo, 0S
rendimentos observados estdo pouco acima de 80%, enquanto no eixo da temperatura 0S
rendimentos se aproximam de 90%.

Com base no gréafico de Pareto apresentado na Figura 13, conclui-se que a temperatura
é a variavel que mais influencia no rendimento das sinteses, 0 que corrobora pelas analises das
superficies de resposta nas subfiguras B e C. A concentracdo aparece como a segunda variavel
mais significativa. Isso é evidente na subfigura A, onde sua influéncia supera a do tempo, e na
subfigura C, onde, embora relevante, é superada pela temperatura em termos de impacto no
rendimento. Por outro lado, o tempo é a varidvel com menor influéncia em relacdo as outras
duas. Na subfigura B, observa-se que sua influéncia é limitada em comparacdo a temperatura,
embora ainda seja mais significativa que a concentracdo em determinadas condicdes, resultando
em rendimentos elevados.

Além de avaliar a influéncia isolada de cada variavel, o grafico de Pareto Figura 13

também fornece informacgdes sobre as interacGes entre as variaveis. Observa-se que a
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temperatura e concentracdo resulta em um efeito negativo sobre o rendimento. Um efeito
negativo semelhante é identificado quando a temperatura é combinada com o tempo e, também,
qguando o tempo é combinado com a concentracdo. Por outro lado, a interacdo simultanea das

trés variaveis gera um efeito positivo sobre o rendimento.
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Figura 14 — Superficies respostas para o CoCl;
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Os resultados obtidos pelo planejamento experimental utilizando ZnCl, estéo
apresentados no grafico de Pareto (Figura 15), esses foram baseados no rendimento ap6s o
processo de purificacdo. As variaveis identificadas como significativas foram temperatura,
concentracdo e a interacdo entre concentragdo e tempo. Nessas condi¢Oes experimentais, apenas
essas duas variaveis e a interacdo mencionada exerceram influéncia significativa, enquanto o
tempo, isoladamente, ndo apresentou impacto relevante no rendimento.

Os resultados também mostraram que a concentracdo apresentou um sinal negativo,
indicando que o aumento na quantidade de catalisador influencia de forma adversa, reduzindo

o rendimento.

Figura 15 — Grafico de Pareto de efeitos de cada variavel e suas interagdes com o catalisador
ZnCl,
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Fonte: Do autor (2025)

Na figura 16, é apresentado uma Unica superficie de resposta utilizando o ZnCl, como
catalisador. Essa superficie de resposta reflete as varidveis mais significativas, conforme
identificado pelo grafico de Pareto (Figura 15). Entre as representacdes geradas, esta foi
considerada a mais clara e informativa para este experimento, uma vez que as demais nao
forneceram resultados suficientemente elucidativos.

Nesta analise, com o tempo maximo fixado em 90 minutos, observa-se que no eixo da
temperatura, o rendimento aumenta a medida que a temperatura é elevada, atingindo valores de
rendimento superiores a 90%. No eixo da concentragdo, o rendimento diminui com o aumento
da concentragéo do catalisador, permanecendo abaixo de 90%. Esses resultados indicam que a

quantidade de catalisador utilizada excedeu o0 necessario nas sinteses, levando a um impacto
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negativo no rendimento. Além disso, embora o tempo ndo tenha sido considerado significativo
isoladamente, h&d uma interacdo entre a concentracao e tempo que exerce um efeito negativo no

rendimento.

Figura 16 — Superficies de respostas do ZnCl.
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Fonte: Do autor (2025)

Os resultados obtidos pelo planejamento experimental utilizando HCI como catalisador
estdo apresentados no grafico de Pareto (Figura 17). A analise do gréfico de Pareto revela que
quase todas as variadveis sdo significativas, temperatura, tempo, concentracdo e praticamente
todas as interacGes entre as variaveis. Dentre as variaveis, o tempo mostrou maior influéncia do
que a concentracdo, destacando sua relevancia nas condi¢cdes experimentais adotadas. Além
disso, todas as varidveis apresentaram efeitos positivos sobre o rendimento, ou seja, seu
aumento contribuiu diretamente para a melhoria dos resultados. Mais uma vez, a temperatura

se destaca como a variavel de maior impacto no rendimento.
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Figura 17 — Gréfico de Pareto de efeitos de cada variavel e suas interacbes com o catalisador
HCI
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A Figura 18 apresenta as superficies de resposta relacionadas aos efeitos das variaveis
no rendimento, utilizando o HCI como catalisador. Esses resultados foram baseados nos valores
de Rendimento 1, conforme descrito na Tabela 6 e permitiram analisar as condicdes
experimentais em diferentes combinacgdes de variaveis.

Na subfigura D da Figura 18, a temperatura foi fixada no valor maximo (75 °C),
enquanto tempo e concentragdo foram ajustados. Observa-se que 0 aumento da concentracdo
ndo levou a variagdes significativas no rendimento, que néo atingiu valores elevados. De forma
semelhante, 0 aumento do tempo também ndo promoveu aumentos substanciais no rendimento,
que permaneceu abaixo de 80%, embora tenha influenciado um pouco mais que a concentragéo,
mesmo assim, o rendimento ndo variou. Segundo o gréfico de Pareto (Figura 17), a interacdo
entre tempo e concentracdo nao foi considerada significativa.

Na subfigura E da Figura 18, a concentracdo de catalisador foi mantida fixa em seu valor
maximo (1,0x107 mol), enquanto a temperatura e o tempo foram ajustados. Neste caso, 0
aumento do tempo néo teve grande impacto, evidenciando sua pouca relevancia no rendimento.
Ja no eixo da temperatura, 0 aumento da mesma promoveu um acréscimo leve no rendimento,
embora os valores ainda tenham sido muito elevados. Apesar disso, a interacdo entre
temperatura e tempo apresentou um efeito positivo, conforme evidenciado pelo grafico de
Pareto (Figura 17).

Na subfigura F da Figura 18, o tempo foi mantido fixo em seu valor méximo (90

minutos), enquanto a concentracdo do catalisador e temperatura foram ajustadas. O aumento da
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concentragédo, assim como nos outros casos, mostrou pouca influéncia no rendimento. Por outro
lado, 0 aumento da temperatura resultou em uma elevagdo mais evidente no rendimento,
confirmando a importancia dessa variavel. Alem disso, a interacdo entre temperatura e
concentracdo demonstrou ser relevante, com impacto positivo no rendimento.

De acordo com todos as informacdes apresentadas para essas sinteses, ficou evidente
que os resultados confirmam que a temperatura é a varidvel de maior influéncia, tanto
isoladamente quanto em interacdo com outras variaveis. Ja o tempo de reacdo e a concentracao
de catalisador tém papéis menos expressivos, embora suas interagdes possam contribuir de

maneira positiva em determinadas condigdes.
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Figura 18 — Superficies de respostas do HCI

Fonte: Do autor (2025)
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5.3 Caracterizacgéo dos produtos obtidos
5.3.1 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

As amostras utilizadas para a caracterizacdo foram selecionadas a partir dos produtos
das sinteses realizadas com base no planejamento experimental. Para essa analise, foram
escolhidas as sinteses que apresentaram os melhores rendimentos, especificamente as sinteses
recristalizadas 8 (SR8).

As moléculas de 1,8-dioxo-octaidroxanteno obtidas foram submetidas a andlise
vibracional na regido do infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), com o objetivo de
identificar os grupos funcionais presentes na estrutura molecular. Como 0s espectros
correspondem a mesma molécula final sintetizada utilizando diferentes catalisadores, observou-
se que os perfis espectrais sdo semelhantes, refletindo a consisténcia estrutural do produto final
independentemente do catalisador empregado.

Os espectros obtidos para os catalisadores HCI e CoCl, apresentaram bandas muito
semelhantes. Por outro lado, no espectro referente ao ZnCl,, € possivel observar uma banda
adicional que ndo aparece nos espectros dos outros catalisadores. Isso pode ser atribuido ao
etanol residual que permaneceu na molécula final.

Os espectros apresentados nas Figuras 19 e 20 s&o para os catalisadores HCI e CoCls,
0s espectros apresentaram bandas iguais. E possivel identificar uma banda caracteristica do
estiramento C-H de carbonos hibridizados em sp? (C-sp?), localizada em aproximadamente
3060 cm™. Essa banda é notavel devido a presenca de dois picos ligados, tipica das ligacoes
duplas do anel aromatico. Além disso, observa-se uma banda representativa do estiramento da
ligagio C-H de carbonos hibridizados em sp® (C-sp®), situada abaixo de 3000 cm™, variando
entre 2948 a 2889cm, que € atribuida as ligacGes presentes nos cicloexenos que compdem a
estrutura molecular.

Outra banda marcante é observada em aproximadamente 1650 cm™, sendo forte e
intensa nessa regido do espectro. Essa banda esta associada a presenga de um grupo carbonilico
de cetona a, B-insaturada (C=0) na estrutura da molécula, uma caracteristica facilmente
identificvel devido a sua especificidade. Proximo ao estiramento da ligacdo C=0, nota-se uma
pequena banda em torno de 1618 cm:, indicando a presenca de uma ligago -C=C-. Além disso,
observa-se uma banda correspondente a ligagdo C-O-C, que absorve entre 1130 e 1172 cm™,
destacando-se como uma caracteristica estrutural relevante. Por fim, bandas relacionadas as

ligacGes do anel aromatico monossubstituido aparecem na faixa de 958 cm™.
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Figura 19 — Espectro na regido do infravermelho para 1,8-dioxo-octaidroxanteno obtido na
sintese empregando o catalisador HCI
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Figura 20 — Espectro na regido do infravermelho para 1,8-dioxo-octaidroxanteno obtido na
sintese empregando o catalisador CoCl»
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No espectro obtido para a molécula sintetizada com o catalisador ZnCl, (Figura 21)
observa-se o surgimento de uma banda que ndo esta presente nos espectros das moléculas
sintetizadas com 0s outros catalisadores. Essa banda aparece na regido correspondente as
ligagBes O-H, entre 3250 a 3500 cm™*. De acordo com Pavia et al. (2015), bandas largas na faixa
de 3400-3300 sdo atribuidas a presenca de grupos O-H envolvidos em ligac@es de hidrogénio.
Isso se deve a presenca de etanol residual que permaneceu cristalizado junto com o produto
final. As bandas referentes aos estiramentos das ligacGes quimicas presentes na molécula ja

foram relatadas no trabalho de Santos (2017).

Figura 21 — Espectro na regido do infravermelho para 1,8-dioxo-octaidroxanteno obtido na
sintese empregando o catalisador ZnCl;
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5.3.2 Espectroscopia de Ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H

Para a caracterizacdo do produto obtido nas sinteses, a molécula foi numerada a partir
do 4tomo de oxigénio do nucleo xanteno, atribuindo-se o0 nimero 1 a esse atomo. A numeragao
segue para o lado esquerdo do ciclo, continua para o ciclo a direita da molécula e, por fim,
alcanga o anel aromatico ligado ao carbono 8 do anel central. Por se tratar de uma molécula
simétrica, 0s protons apresentam ambientes quimicos equivalentes. Cabe destacar que a analise

de RMN foi realizada para apenas uma amostra de sintese, uma vez que a molécula obtida em
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todas as sinteses é idéntica. Dessa forma, ndo foi necessario submeter todas as amostras a essa

analise.

Figura 22 — Espectro de RMN de 'H para o 1,8-dioxo-octaidroxanteno realizada com CDCl3
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A analise do espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-H)
(Figura 22) da molécula sintetizada como SR8, utilizando o catalisador CoCl», foi realizada
devido ao seu elevado rendimento nas condicBes experimentais testadas. No espectro,
hidrogénios mais blindados aparecem a direita. Assim, o deslocamento quimico (8) na faixa de
1,88-1,98 ppm (4H, m) é atribuido aos hidrogénios H4 e H12. Esses hidrogénios se desdobram
e geram um multipleto com sinais sobrepostos, devido ao acoplamento com os hidrogénios
ligados aos carbonos C3, C5, C11 e C13. Os carbonos C4 e C12 possuem hibridizacdo sp?,
conferindo maior blindagem aos hidrogénios correspondentes. Essa multiplicidade integra-se
para 4H, sendo dois hidrogénios de cada lado da molécula, resultado da simetria estrutural

previamente mencionada.
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O o6 na faixa de 2,24-2,29 ppm corresponde aos hidrogénios H5 e H11. Os picos
relacionados a esses hidrogénios aparecem em uma regido mais desblindada do espectro em
comparacéo ao sinal anterior. Os hidrogénios H5 e H11 estdo ligados a carbonos o em relagao
a carbonila de cetona presente na molécula. Normalmente, hidrogénios dessa natureza
aparecem entre 2,1 a 2,4 ppm, devido ao efeito de anisotropia causado pela ligagdo C=0, efeito
que desblinda os hidrogénios. Para essa molécula, observa-se um multipleto nessa regido,
referente a 4 hidrogénios (4H, m). Esse comportamento ocorre porque os hidrogénios H5 e H11
se acoplam com os hidrogénios dos carbonos C4 e C12, gerando sinais sobrepostos. A
multiplicidade desses sinais integra-se para 4 hidrogénios, correspondentes aos hidrogénios
ligados aos carbonos C5 e C11. Por se tratar de hidrogénios equivalentes, eles se comportam
de maneira semelhante: o0 que ocorre com um, ocorre também com o outro.

Outro multipleto observado no espectro corresponde aos hidrogénios H3 e H13,
localizados em uma regido mais desblindada do espectro em comparacdo aos multipleto
anteriormente descritos. Esses hidrogénios sdo classificados como alilicos, pois estdo ligados a
carbonos a, ou seja, carbonos adjacentes a uma ligacdo dupla. Devido ao campo anisotropico
dos elétrons da ligacdo =, esses hidrogénios séo desblindados, embora com menor intensidade
quando comparados com hidrogénios vinilicos, pois a ligacdo dupla estd mais distante. Em
geral, hidrogénios alilicos aparecem em & entre 1,6-2,6 ppm. Contudo, para os H3 e H13, 0 8
observado esté na faixa de 2,51-2,60 ppm. Esse & mais desblindado pode ser influenciado pela
presenca do atomo de oxigénio do nucleo xanteno central, que, por ser eletronegativo, retira
densidade eletrénica das ligacGes proximas.

O sinal referente a esses hidrogénios aparece como um multipleto (4H, m), devido ao
acoplamento dos H3 e H13 com os hidrogénios ligados aos carbonos C4 e Cl12. A
multiplicidade dos sinais integra-se para 4 hidrogénios, correspondentes aos hidrogénios
ligados aos carbonos C3 e C13. Por serem hidrogénios equivalentes, eles exibem
comportamento quimico semelhante.

Na regido de 6 em 4,74 ppm, observa-se a presenca de um hidrogénio ligado a um
carbono hibridizado em sp®. Em condigbes usuais, hidrogénios desse tipo apresentam
ressonancia entre 0-2 ppm. No entanto, o & observado em uma regido tdo desblindada do
espectro deve-se a proximidade desse hidrogénio a um anel aromatico. Sistemas aromaticos
geram um campo magnético distinto, conhecido como campo anisotropico, que desblinda o
hidrogénio metino.

Além do efeito anisotrépico do anel aromatico, 0 H8 também esta sujeito ao efeito

anisotropico da ligacdo dupla, ja que é um hidrogénio alilico em relagdo aos carbonos C7 e C9.
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Esse posicionamento permite que o H8 sinta 0 campo criado por esses sistemas. A
multiplicidade desse sinal é um singleto (1H, s), com uma integral que corresponde a apenas
um hidrogénio. Néo ocorre desdobramento desse sinal porque ndo tem hidrogénios vizinhos a
ele.

O 5 entre 7,04-7,24 ppm é caracteristico de hidrogénios olefinicos e aromaticos. Essa
regido do espectro é altamente desblindada devido ao efeito anisotropico do anel aromatico,
que desblinda os atomos de hidrogénios ligados, expondo-0s ao campo magnéetico aplicado e
ao campo gerado pela propria molécula. O sinal observado integra-se para cinco hidrogénios e
apresentam multiplicidade como um multipleto (5H, m), confirmando a presenca de um anel
monossubstituido (H16, H17, H18, H19, H20).

5.3.3 Espectroscopia de Ressonancia magnética nuclear (RMN) de 13C

O espectro de RMN de *C também foi obtido para a molécula sintetizada (Figura 23).
E importante destacar novamente que se trata de uma molécula simétrica. A anélise revelou a
presenca de 17 atomos de carbono na estrutura da molécula.

Os picos correspondentes aos carbonos C4 e C12, C3 e C13, C8, C5 e C11 apresentam
hibridizacdo sp® e estdo localizados em uma regido mais blindada do espectro. Isso ocorre
devido a auséncia de efeitos significativos capazes de desblindar esses atomos.

Em valores de 6 superiores a 110 ppm, os &tomos de carbono estdo em uma regido mais
desblindada do espectro. No 6 de 116,92 ppm encontram-se os carbonos C7 e C9, que sofrem
o efeito anisotropico causado pela ligacdo dupla. J& o0 & entre 126,42 ppm e 128,38 ppm
corresponde aos carbonos do anel aromético presente na molécula, que também estdo em uma
regido mais desblindada devido ao efeito anisotropico gerado pelo anel aromatico.

O carbono C15, embora faca parte do anel aromatico, aparece em uma regido distinta
do espectro, com 6 igual 144,48 ppm. 1sso ocorre porque ele ndo possui hidrogénios diretamente
ligados a ele, resultando em um deslocamento quimico dnico.

Os carbonos localizados em regides altamente desblindada do espectro sdo aqueles
diretamente ligados a &tomos eletronegativos. Assim, no é de 163,38 ppm estdo os carbonos C2
e C14, desblindados tanto pelo efeito anisotrépico da ligacdo dupla quanto pela ligacéo direta
ao atomo de oxigénio.

Por fim, o pico em & igual a 196,56 ppm indica a presenca de carbono carbonilico de
cetona. Este carbono estd na regido mais desblindada do espectro, devido & combinacéo da

ligacdo direta com um atomo eletronegativo e da presenca de uma ligagéo dupla, que intensifica
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o efeito anisotropico. Na Tabela 7 est4 informagdes sobre o espectro de RMN H e 13C obtido no

presente trabalho e também informagGes sobre os dados obtidos no trabalho de Santos (2017).

Figura 23 — Espectro de RMN de **C para o 1,8-dioco-octaidroxanteno realizada com CDCls
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Tabela 7 — Dados espectrais de RMN *H e 3C com deslocamento quimico, multiplicidade dos
sinais experimental e encontrado na literatura para 9-aril-3,4,5,6,7,9-exaidro-
1Hxanteno-1,8(2H)-diona

Posicdo | Experimental Experimental (SANTOS, 2017) (SANTOS, 2017)
'H; &1 - ppm 13¢C; 8c- ppm 'H; &1 - ppm 13C; 8¢ - ppm
1 - - - -
2el4 - 163,9 - 163,9
3el3 | 2,51-2,60 (4H, 27,1 2,30 — 2,41 (4H, m) 27,2
m)
4e12 | 1,88-1,98 (4H, 20,3 1,98 - 2,08 (4H, m) 20,3
m)
5ell | 2,24 -2,29 (4H, 36,9 2,56 — 2,70 (4H, m) 31,6
m)
6el0 - 196,5 - 196,5
7¢e9 - 116,9 - 116,9
8 4,74 (1H, s) 31,6 4,86 (1H, s) 36,9
15 - 1443 1444
16 - 18 7,04 -724 126,4; 128,1; 7,10-7,33 126,4; 128,1; 128,3
(5H, m) 128,3 (5H, m)

Fonte: Do autor (2025)
5.3.4 Calorimetria diferencial de varredura (DSC)

A técnica de DSC foi empregada para determinar o ponto de fusdo dos compostos
sintetizados. Na Figura 24, é apresentado o perfil calorimétrico da molécula, evidenciado por
trés curvas distintas, cada uma correspondente ao catalisador utilizado na execugdo da sintese.

Em todas as curvas obtidas, observam-se eventos endotérmicos, indicando que as
amostras correspondentes a molécula sintetizada absorveram energia na forma de calor. Na
curva correspondente ao catalisador ZnCls, destaca-se a presenca de dois picos largos ocorrendo
em temperaturas significativamente distintas. O pico em aproximadamente 224,28 °C pode
estar associado a presenca de etanol residual, que possivelmente pode ter formado solvato com
a molécula, resultando em um evento endotérmico durante o aquecimento. O segundo pico,
embora relativamente préximo aos outros picos observados para os outros dois catalisadores,

apresenta um aspecto menos agudo e ocorre em uma temperatura de 258,60 °C.
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Os outros dois picos, associados as sinteses utilizando os catalisadores CoCl> e HCI,
ocorrem em temperaturas de fusdo préximas. O pico referente ao produto de sintese utilizando
0 CoCl, como catalisador aparece a 264,84 °C, enquanto o pico do HCI ocorre a 265,69 °C.
Ambos os picos sdo bem definidos e agudos. No trabalho de SANTOS, 2017 foi encontrado
uma temperatura de fusdo igual a 264 °C, assim os valores obtidos estdo de acordo com a

literatura.

Figura 24 — Perfil calorimétrico de DSC para 1,8-dioxo-octaidroxanteno obtido utilizando
diferentes catalisadores
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Fonte: Do autor (2025)

6 CONSIDERACOES FINAIS

De maneira geral os objetivos propostos neste trabalho foram atendidos. A reacédo
multicomponente foi conduzida de forma eficiente, obtendo o mesmo produto em todas as
sinteses, indicando a viabilidade e eficacia do processo. Houve varia¢Ges nos rendimentos para
cada catalisador utilizado. O produto sintetizado foi confirmado por meio de trés técnicas de
caracterizagdo, como FTIR, RMN e DSC, que evidenciaram os estiramentos caracteristicos e
os deslocamentos quimicos esperados, além de fornecer informacdes detalhadas sobre os
eventos téermicos do composto, confirmando sua identidade e pureza. Mas na anélise térmica

por DSC revelou que o produto obtido com cloreto de zinco apresentou dois picos, indicando a
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ocorréncia de dois eventos térmicos distintos, evidenciando que o produto ndo estava totalmente
puro.

O planejamento experimental adotado permitiu a reducdo do numero de experimentos
realizados, sem comprometer a confiabilidade dos resultados, mostrando a eficacia da
metodologia aplicada. Também permitiu uma andlise mais detalhada do comportamento dos
catalisadores, com o auxilio do gréafico de Pareto e das superficies de resposta.

Os resultados mostraram que cada catalisador teve um comportamento distinto, de
acordo com as varidveis estudadas. Para o CoCl,, foi observado que o aumento de sua
concentracdo levou a um aumento nos rendimentos, enquanto para o ZnClz, 0 aumento da
concentracdo resultou em rendimentos mais baixos. O &cido cloridrico, por sua vez, resultou
em rendimentos baixos, provavelmente devido a quantidade insuficiente do catalisador nas
condicdes experimentais adotadas. Isso sugere que, para gque esse catalisador seja eficiente,
seria necessario um ajuste nas concentracdes ou condi¢Ges de reacdo, o0 que poderia ser
explorado em investigacdes futuras.

Curiosamente, para 0 ZnCl,, o tempo nédo teve um efeito significativo no rendimento, o
que levou a obtencdo de uma Unica superficie de resposta. Isso sugere que, com esse catalisador,
a reacdo € menos dependente de variacfes no tempo e em quantidades elevadas de ZnCl», o que
pode ser vantajoso para a simplificacdo do processo industrial. Além disso, o produto obtido
com ZnCl, apresentou contaminacdo com etanol residual, que podem ser observadas pelo
espectro de FTIR e pelo DSC, o que indica a necessidade de uma investigacao mais aprofundada

para entender a origem dessa contaminacéo e 0s possiveis ajustes nas condicdes de reacéo.
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ANEXO

Tabela Al — Variaveis na sintese de 1,8-dioxo-octaidroxanteno que seriam estudadas antes da
elaboracgéo do planejamento experimental

Sintese Catalisador | Tempo de reagdo Temperatura Concentracao
1 CoCl; 30 min 50°C 0,2x10°3
2 CoCl; 30 min 50°C 1,0x10°
3 CoCl; 30 min 50°C 0,6x1073
4 CoCl; 30 min 70°C 0,2x10°3
5 CoCl 30 min 70°C 1,0x10°
6 CoCl; 30 min 70°C 0,6x107
7 CoCl; 30 min 90°C 0,2x10°3
8 CoCl; 30 min 90°C 1,0x10°
9 CoCl; 30 min 90°C 0,6x107
10 CoCl; 60 min 50°C 0,2x10°3
11 CoCl> 60 min 50 °C 1,0x10°®
12 CoCl; 60 min 50°C 0,6x107
13 CoCl; 60 min 70°C 0,2x10°3
14 CoCl> 60 min 70°C 1,0x10°®
15 CoCl; 60 min 70°C 0,6x107
16 CoCl; 60 min 90°C 0,2x10°3
17 CoCl; 60 min 90°C 1,0x10°
18 CoCl; 60 min 90°C 0,6x107
19 CoCl; 90 min 50°C 0,2x10°3

20 CoCl; 90 min 50°C 1,0x10°
21 CoCl; 90 min 50°C 0,6x107
22 CoCl; 90 min 70°C 0,2x10°3
23 CoCl; 90 min 70°C 1,0x10°3
24 CoCl; 90 min 70°C 0,6x107
25 CoCl; 90 min 90°C 0,2x10°3
26 CoCl; 90 min 90°C 1,0x10°3
27 CoCl; 90 min 90°C 0,6x107
28 ZnCl, 30 min 50°C 0,2x10°3
29 ZnCl, 30 min 50°C 1,0x10°®
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30 ZnCl; 30 min 50°C 0,6x103
31 ZnCl2 30 min 70°C 0,2x1073
32 ZnClz 30 min 70°C 1,0x10%3
33 ZnCl; 30 min 70°C 0,6x103
34 ZnClz 30 min 90°C 0,2x1073
35 ZnClz 30 min 90°C 1,0x10%3
36 ZnCl; 30 min 90°C 0,6x103
37 ZnCl; 60 min 50°C 0,2x1073
38 ZnCl2 60 min 50°C 1,0x10%3
39 ZnCl; 60 min 50°C 0,6x1073
40 ZnCl; 60 min 70°C 0,2x10°3
41 ZnCl2 60 min 70°C 1,0x10°3
42 ZnCl; 60 min 70°C 0,6x1073
43 ZnCl; 60 min 90°C 0,2x1073
44 ZnCl2 60 min 90°C 1,0x10°®
45 ZnCl; 60 min 90°C 0,6x1073
46 ZnCl; 90 min 50°C 0,2x1073
47 ZnCl2 90 min 50°C 1,0x10°®
48 ZnCl; 90 min 50°C 0,6x1073
49 ZnCl; 90 min 70°C 0,2x1073
50 ZnCl2 90 min 70°C 1,0x10°3
51 ZnCl; 90 min 70°C 0,6x1073
52 ZnCl; 90 min 90°C 0,2x1073
53 ZnCl2 90 min 90°C 1,0x10°3
54 ZnCl; 90 min 90°C 0,6x1073
55 HCI 30 min 50°C 0,2x1073
56 HCI 30 min 50°C 1,0x10°3
57 HCI 30 min 50°C 0,6x1073
58 HCI 30 min 70°C 0,2x1073
59 HCI 30 min 70°C 1,0x10°3
60 HCI 30 min 70°C 0,6x1073
61 HCI 30 min 90°C 0,2x1073
62 HCI 30 min 90°C 1,0x10°®
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63 HCI 30 min 90°C 0,6x103
64 HCI 60 min 50°C 0,2x1073
65 HCI 60 min s50°C 1,0x10%3
66 HCI 60 min 50°C 0,6x103
67 HCI 60 min 70°C 0,2x1073
68 HCI 60 min 70°C 1,0x10%3
69 HCI 60 min 70°C 0,6x103
70 HCI 60 min 90°C 0,2x1073
71 HCI 60 min 90°C 1,0x10%3
72 HCI 60 min 90°C 0,6x1073
73 HCI 90 min 50°C 0,2x10°3
74 HCI 90 min s50°C 1,0x10°3
75 HCI 90 min 50°C 0,6x1073
76 HCI 90 min 70°C 0,2x1073
77 HCI 90 min 70°C 1,0x10°®
78 HCI 90 min 70°C 0,6x1073
79 HCI 90 min 90°C 0,2x1073
80 HCI 90 min 90°C 1,0x10°®
81 HCI 90 min 90°C 0,6x1073

Fonte: Do autor (2025)



