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Resumo 

 

A síntese sustentável de fármacos é um dos principais desafios da indústria farmacêutica. A síntese 

de fármacos a partir de recursos da biomassa e resíduos, representa uma abordagem eficiente e 

ecológica para a produção sustentável desses compostos. Neste contexto, os resíduos de plásticos 

podem ser considerados matérias-primas potencialmente baratas para a produção de fármacos.  

Em virtude do elevado consumo e da acumulação de resíduos de plástico no mundo, é fundamental 

haver uma mudança de comportamento da população, assim como uma consciencialização do 

consumo de plástico. Para além dessa mudança, é também essencial o desenvolvimento de novos 

métodos para a valorização dos resíduos de plástico.  

Neste trabalho é descrita a primeira metodologia para a despolimerização redutiva dos plásticos 

polibutileno succinato (PBS) e poli(4-hidroxibutirato) (P4HB), originando o 1,4-butanodiol com bom 

rendimento, utilizando o catalisador MoO2Cl2(H2O)2, que é ecológico, barato e estável ao ar, e silanos 

como agentes redutores.  

A despolimerização redutiva destes resíduos de plástico com o sistema KOH/PhSiH3 foi também 

eficiente, produzindo o 1,4-butanodiol com 95% de rendimento a partir de P4HB. Este sistema possui 

a vantagem de não utilizar um catalisador metálico.  

O primeiro exemplo da síntese de um fármaco, o anticancerígeno busulfano, a partir de resíduos de 

plástico é também descrito neste trabalho, e foi realizado por despolimerização redutiva de resíduos 

referidos anteriormente, seguido de mesilação do 1,4-butanodiol, com rendimentos globais moderados. 

Finalmente, foi ainda desenvolvida uma estratégia sintética semelhante para a preparação do 

derivado da aspirina 1, a partir dos resíduos de plástico utilizados, com rendimentos globais moderados. 

 

 

 

 

 

Palavras-Chave: resíduos de plástico, P4HB, PBS, despolimerização redutiva, busulfano, derivado da 

aspirina 
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Abstract 

 

The sustainable synthesis of pharmaceuticals is one of the main challenges of the pharmaceutical 

industry. The synthesis of pharmaceutical substances from biomass resources and wastes provides an 

efficient and ecological approach for the sustainable production of these compounds. In this context, 

plastic waste can be regarded as a potential cheap resource for the production of pharmaceutical 

ingredients.  

Due to the high consumption and accumulation of plastic waste worldwide, it is essential to have a 

change in the population’s behavior, as well as an awareness of plastic consumption. In addition to this 

change, it is also essential to develop new methods to valorize plastic waste. 

In this work is reported, for the first time, the reductive depolymerization of the plastic waste 

polybutylene succinate (PBS) and poly(4-hydroxybutyrate) (P4HB), producing 1,4-butanediol with good 

yields, using the environmentally friendly, cheap and air stable catalyst MoO2Cl2(H2O)2 and silanes as 

the reducing agents.  

The reductive depolymerization of P4HB and PBS plastic waste with the KOH/PhSiH3 system was 

also efficient, producing 1,4-butanediol with 95% yield from P4HB. This system has the advantage of 

not using a metallic catalyst.   

The first example of the synthesis of a drug, the anticancer busulfan, from plastic waste is also 

described by reductive depolymerization of PBS and P4HB waste, followed by mesylation of                          

1,4-butanediol with moderate overall yields.  

Finally, we also developed a similar synthetic strategy for the preparation of the aspirin derivative 1 

from plastic waste of P4HB and PBS with moderate overall yields. 
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1. Introdução 

 

1.1. Importância dos plásticos 

 

O plástico é um material notável que melhorou as nossas vidas, devido à sua facilidade de 

fabricação, baixo custo, impermeabilidade e resistência a produtos químicos, temperatura e luz. Os 

plásticos são usados numa ampla gama de produtos e substituíram muitos outros materiais como a 

madeira, o papel, a pedra, o couro, o metal, o vidro e a cerâmica. 

Tanto a produção como o desenvolvimento de novos produtos de plástico, aceleraram depois da 

Segunda Guerra Mundial e atualmente, o plástico tem aplicação em várias áreas da nossa vida. Por 

exemplo, muitos dos recipientes e embalagens de plástico existentes no nosso quotidiano são 

resistentes a altas temperaturas geradas nos micro-ondas, sendo possível aquecer comida sem que o 

plástico sofra alterações ou contamine os alimentos.  

Os plásticos ajudam a proteger e a preservar as mercadorias, reduzindo ao mesmo tempo o seu 

peso de transporte, economizando combustível e consequentemente diminuindo também as emissões 

de gases de efeito estufa.  

Os plásticos estão também presentes na tecnologia usada no dia-a-dia como nos telemóveis, 

televisões, computadores e em todo o tipo de equipamentos eletrónicos.  

No ramo da construção de prédios, casas e de infraestruturas, os plásticos permitem que os projetos 

e construções se tornem mais sustentáveis e mais duradouros. Também neste ramo, eles são utilizados 

para revestimentos e isolamentos acústicos e térmicos.  

Na indústria automóvel, os plásticos ajudaram também a tornar as nossas vidas mais seguras como, 

por exemplo, na construção de cadeiras de segurança para crianças, airbags, capacetes, proteções 

acolchoadas, etc.   

Outra área onde o plástico veio revolucionar foi na medicina. Os plásticos podem ser facilmente 

limpos e podem ajudar a melhorar a higiene e a reduzir a transmissão de doenças. Permitem também 

a construção, por exemplo, de válvulas cardíacas, articulações do joelho e articulações do quadril, 

ajudando os pacientes amputados a recuperar a mobilidade e a qualidade de vida. 

A pandemia de 2020, relativa à COVID-19 causada pelo vírus SARS-CoV-2, veio também 

demonstrar a importância dos materiais feitos a partir de plástico para a proteção humana, que por 

consequência acabou por aumentar substancialmente a quantidade de materiais de plástico lançados 

no ambiente aquático e terrestre, nomeadamente máscaras e luvas. O aumento de equipamentos de 

proteção individual descartáveis gerou outra preocupação, uma vez que, durante este período houve 

também a suspensão de políticas relativas à redução da poluição por plástico e bem como o aumento 

da sua produção. Além disso, atualmente grande parte das unidades de saúde usa a incineração para 

a eliminação de agentes patogénicos em resíduos de plástico com possível risco biológico, como o 

vírus SARS-CoV-2 [1-2]. 
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1.2. Poliésteres 

 

Os poliésteres são polímeros formados a partir de ácidos dicarboxílicos e dióis. Devido às inúmeras 

combinações possíveis de ácidos dicarboxílicos e de dióis, pode ser sintetizada uma grande variedade 

de poliésteres. No entanto, apenas um pequeno número de poliésteres ganhou importância comercial. 

Os poliésteres comerciais mais importantes são o polietileno de tereftalato (PET), o polibutileno de 

tereftalato (PBT), a policaprolatona (PCL) e o ácido polilático (PLA) (Figura 1). Outros exemplos de 

poliésteres utilizados em objetos comerciais são o poli(4-hidroxibutirato) (P4HB) e o polibutileno 

succinato (PBS). 

        

              

Figura 1 - Estruturas dos poliésteres PET, PBT, PCL, PLA, P4HB e PBS. 

 

Como neste trabalho será estudada a reciclagem e valorização dos poliésteres P4HB e PBS, 

nesta introdução será dado mais ênfase a estes dois poliésteres. O P4HB é um plástico 

biodegradável e biocompatível com o corpo humano, daí o grande interesse na sua utilização em 

medicina, que está autorizada pela FDA. A sua degradação no corpo é feita através de hidrólise 

enzimática, aumentando a sua relevância na área da medicina. Por ser um polímero biodegradável 

e biocompatível, em resultado da sua capacidade de absorção e desintegração, é bastante utilizado 

em medicina, por exemplo, em fios de sutura cirúrgico e em stents. É também utilizado noutros 

biomateriais como implantes, próteses, pacemaker, entre outros, com o objetivo de substituir, 

complementar ou tratar um determinado órgão ou tecido [3-4]. 

O P4HB é produzido através de processos de fermentação, ao contrário de muitos poliésteres 

biodegradáveis que são produzidos por meios de síntese química. Este polímero apresenta certas 

vantagens, como a sua elasticidade, uma vez que, consegue ser esticado até 10 vezes o seu 

comprimento original, a sua solubilidade em solventes orgânicos e a baixa temperatura de fusão, que 

torna o seu processamento mais simples [3-5].  

O PBS é um material com características bastante aliciantes relativamente à sua aplicação por 

possuir boas propriedades mecânicas. É um polímero biodegradável produzido por policondensação 

do ácido succínico e o 1,4-butanodiol. O facto destes monómeros poderem ser obtidos de fontes 
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renováveis, permite que o PBS tenha um custo de produção menor. Contudo, estes monómeros podem 

também ser produzidos a partir de combustíveis fósseis, mas é de todo o interesse que sejam utilizados 

os monómeros obtidos de fontes renováveis.  

O PBS possui excelentes características tais como as suas capacidades mecânicas e de 

processamento, bem como, uma boa resistência térmica e química a solventes e a outros produtos 

químicos. É, portanto, uma boa opção em vários tipos de indústria como na produção de embalagens 

e materiais biomédicos, para fins agrícolas e também para a indústria automóvel. A sua alta flexibilidade 

e boa estabilidade térmica tornam-no bastante desejável, contudo, a sua rigidez e viscosidade de fusão 

são, muitas vezes, um obstáculo para certas aplicações [6-7]. 

 

1.3. Poluição causada pelos plásticos 

 

O enorme consumo de plástico tem levado à produção de grandes quantidades de resíduos de 

plástico, que se tornaram num dos maiores problemas em todo o mundo. Mais de 8 bilhões de toneladas 

de resíduos de plástico foram acumulados em todo o mundo nos últimos 50 anos. Por exemplo, em 

2015, foram produzidos aproximadamente 6.300 milhões de toneladas de resíduos de plástico, dos 

quais apenas cerca de 9% foram reciclados, 12% foram incinerados e 79% foram acumulados em 

aterros ou no ambiente natural [8]. Se se continuar a descartar plástico ao ritmo que se observa 

atualmente, até 2050 existirá cerca de 12 000 milhões de toneladas de plástico acumulado no ambiente 

e poderá haver mais plástico do que peixes nos oceanos [9].   

 

 

A poluição causada pelos plásticos é visível em todas as zonas do mundo, mas é, mais evidente 

em países subdesenvolvidos, entre os quais países do continente Asiático e Africano. Este fenómeno 

ocorre devido aos meios de recolha de resíduos utilizados, serem frequentemente inoperáveis ou até 

Figura 2 - Plástico presente numa praia (Fotografia de Leonid Danilov no Pexels). 
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mesmo inexistentes. Contudo os países desenvolvidos, particularmente os países com uma baixa taxa 

de reciclagem, apresentam também problemas na recolha correta dos plásticos [10-11].  

As mesmas propriedades que tornam os plásticos tão úteis, como a sua durabilidade e resistência 

à degradação, também os tornam quase impossíveis de serem quebrados pela natureza. A degradação 

ou decomposição natural de plásticos no ambiente é muito lenta e leva cerca de centenas de anos para 

ser mineralizada [12]. Por exemplo, o tempo médio para uma garrafa de plástico de uso único se 

degradar completamente é de, pelo menos, 450 anos [13]. 

A degradação lenta dos plásticos no meio ambiente com a ajuda de diversos fatores como a luz do 

sol, o vento e a ação das ondas, leva à quebra dos plásticos libertando pequenos fragmentos, 

conhecidos como microplásticos e também produtos químicos tóxicos que prejudicam a saúde pública 

[14-16]. 

Os microplásticos foram identificados em todo o mundo, inclusivé em locais remotos, do Ártico à 

Antártica, em toda a coluna de água, da superfície às profundezas (bentos), em rios e lagos, e mesmo 

em água potável, tanto engarrafada como de torneira [17-18]. Também têm sido encontrados em solos 

agrícolas, sedimentos e até na atmosfera, tanto em ambientes internos e externos [19]. Além disso, os 

microplásticos também foram encontrados em mais de 100 espécies aquáticas, incluindo peixes, 

camarões e mexilhões destinados à nossa alimentação [14]. 

Quanto ao impacto dos plásticos na vida animal, convém realçar a elevada quantidade de animais 

mortos vítimas da presença de plásticos [19]. Devido à contaminação dos oceanos, muitos dos animais 

marinhos morrem enforcados ao ficarem presos em redes de pesca. Em diversas ocasiões, os plásticos 

acabam por bloquear o trato digestivo ou perfurar órgãos, causando a morte, ou, quando ingerido 

promove o enchimento do estômago, reduzindo a fome e, consequentemente, causa a morte devido à 

falsa sensação de estarem alimentados. A ingestão de plástico por animais pode também causar 

diferentes efeitos adversos, nomeadamente, vários danos fisiológicos, tais como, inflamações, 

perturbações do metabolismo e disfunção da barreira intestinal, causando assim constrangimento 

relativamente ao crescimento e à taxa de reprodução. Num relatório da ONU de 2016 está 

documentado que cerca de 800 espécies de animais foram contaminadas com plásticos através da sua 

ingestão, um valor 69% superior ao relatado em 1977 [15], [20].   
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Os microplásticos podem ter duas classificações, primários e secundários. Os primários têm 

originalmente menos de 5 mm de tamanho, enquanto que, os secundários resultam da fragmentação 

de plásticos maiores [15]. Os microplásticos podem decompor-se ainda mais, originando fragmentos 

de dimensões ínfimas, denominados nanoplásticos, o que torna impossível a sua deteção no ar e na 

água potável.  

A poluição causada pelos microplásticos atraiu recentemente a atenção pública devido ao perigo 

que estes representam no ecossistema.  No ambiente terrestre, os microplásticos podem também 

alterar a composição das comunidades microbianas dependendo das propriedades físicas do solo, 

enquanto que, em ambiente aquático, os plásticos promovem a colonização de bactérias patogénicas 

[20].  

Devido à dificuldade da sua deteção, os microplásticos entram no corpo humano como 

consequência da exposição direta através da sua ingestão ou inalação podendo causar problemas de 

saúde. Estudos in vitro utilizando microplásticos demonstraram que estes podem causar danos à saúde 

por stress oxidativo em células humanas cerebrais e epiteliais. 

A contaminação do ambiente por microplásticos pode ser causada por diversos fatores 

nomeadamente pelos esgotos domésticos, que contém fibras de roupa, produtos de higiene pessoal, 

biossólidos, fertilizantes, e também por aterros de centros urbanos e industriais, pela irrigação com 

águas residuais, inundação de lagos ou resíduos das estradas proveniente do desgaste da borracha 

dos pneus [19]. 

Relativamente aos nanoplásticos, pouco se sabe sobre o risco que estes causam na saúde dos 

seres humanos. No entanto, estudos efetuados com animais permitiram concluir que as nanopartículas 

podem estar presentes na circulação sistémica e que os animais quando expostos a certas quantidades 

de nanopartículas, podem sofrer alterações comportamentais em consequência do sistema nervoso 

central ser afetado, pressupondo-se que com os nanoplásticos aconteça o mesmo [20]. 

Como consequência dos problemas causados pela poluição dos plásticos, o desenvolvimento de 

plásticos biodegradáveis tem atraído cada vez mais atenção, surgindo como uma boa alternativa, por 

trazer benefícios tanto económicos como ambientais. Contudo, a produção destes plásticos é 

atualmente muito baixa: estimada em cerca de 4 milhões de toneladas por ano (que representa pouco 

mais de 1% da produção global de plásticos) [21-23]. A utilização deste plástico é ainda muito limitada 

como resultado da falta de competitividade a nível de preço, mas também pela sua baixa durabilidade. 

A biodegradação de plásticos envolvendo microrganismos é também possível, mas requer a 

presença de um certo tipo de microrganismo na temperatura certa e essas condições não são 

encontradas em aterros sanitários, onde a maioria dos plásticos vai parar. Além disso, a degradação 

dos resíduos de plástico em aterros, geralmente, não leva à recuperação do valor dos materiais. Por 

outro lado, para se poder beneficiar plenamente destes materiais, é necessária uma subestrutura eficaz 

para o controlo estrito da compostagem, separação, recolha e certificação, bem como uma ampla 

conscientização do público [24-26]. 
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1.4. Economia Circular 

 

A Economia Circular consiste na reorganização da cadeia de abastecimento, na qual os recursos 

são reciclados infindavelmente, sendo a transformação de resíduos em recursos a chave da Economia 

Circular. No entanto, este conceito não é novo devido à terminologia do “Reduzir, Reutilizar e Reciclar” 

mais conhecida como a política dos 3 “R’s” [11], [27-28]. 

Atualmente, o sistema económico baseia-se principalmente numa economia linear, onde as 

empresas produzem e os consumidores compram e desperdiçam. O problema da economia linear é o 

pressuposto que os recursos naturais são ilimitados e que a capacidade do nosso planeta para absorver 

a poluição é também ela ilimitada. Este tipo de economia não é de todo adequada, uma vez que, o 

meio ambiente está a atingir o limite da quantidade de poluição gerada [29].  

O foco da economia circular é integrar as atividades económicas com o bem-estar do ambiente, de 

uma forma que seja sustentável. Esta economia tem como objetivo a redução de práticas como “extrair, 

produzir, desperdiçar” e incentivar a política “reduzir, reutilizar e reciclar”, evitando o consumo total de 

recursos naturais e resíduos.  

A economia circular visa abordar questões de sustentabilidade e responsabilidade social, criando 

um sistema de loop fechado, isto é, tem como objetivo manter as matérias-primas e produtos em 

circulação por mais tempo, preservando o seu valor e minimizando os gastos e desperdício. A economia 

circular pretende também criar igualdade a nível social, bem como proteger o meio ambiente e não 

apenas enfatizar o crescimento económico. 

Como os recursos naturais são finitos e insubstituíveis e com a necessidade do crescimento 

económico e da conceção de empregos, é essencial que se criem negócios que consigam promover 

uma vida, uma produção e um consumo sustentável na indústria. Tendo isto em consciência, cada vez 

mais as empresas estão a adotar este conceito de economia [11], [27-28]. 

 

1.5. Reciclagem dos Plásticos 

 

Relativamente à reciclagem dos plásticos, existem quatro classificações possíveis: reciclagem 

primária, secundária, terciária e recuperação de energia. A reciclagem primária consiste em transformar 

diretamente plásticos descartados num “novo” produto igual, preferencialmente, sem perda das suas 

propriedades. A reciclagem secundária reside na reciclagem mecânica, onde a identidade química do 

polímero permanece inalterada, mas o polímero é reprocessado fisicamente e, habitualmente, usado 

para outra aplicação comparável com o seu uso original. A reciclagem terciária, também conhecida 

como reciclagem química, consiste na utilização de processos químicos para decompor o polímero 

como, a hidrólise e a pirólise, em monómeros de alto valor e pureza. Os monómeros resultantes da 

despolimerização são depois utilizados como matéria-prima para a produção de novos polímeros de 

alta qualidade ou de outros produtos químicos de valor acrescentado, sendo considerada uma das 

opções mais promissoras para reter o valor dos polímeros após o seu consumo. Contudo, para 

aumentar a eficiência destas reações é necessário o uso de catalisadores que devem ser eficientes, 

estáveis e baratos. 
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O último método de reciclagem é a incineração do plástico para recuperação de energia em forma 

de calor. No entanto, a incineração liberta gases prejudicais e também resíduos considerados tóxicos, 

com consequências ambientais, apresentando custos adicionais para remediar a libertação destes 

poluentes [10], [30]. 

O valor que anualmente se perde em embalagens descartáveis corresponde a cerca de 95% do 

valor investido, sendo que os plásticos recuperados podem ser valorizados através de processos de 

reciclagem. Aproximadamente 40% do plástico utilizado em embalagens descartáveis, encontra-se no 

meio ambiente ou em aterros. A sua presença em aterros faz surgir outra preocupação, a libertação de 

gases de efeito estufa. Apenas uma pequena percentagem se encontra em locais específicos de 

reciclagem e tratamento [9]. 

Tanto a produção de plásticos a partir de combustíveis fósseis como a sua incineração expelem 

para o meio ambiente gases tóxicos. Por consequência, estas emissões irão contribuir para o aumento 

da temperatura global. Uma possível solução para diminuir o impacto ambiental dos plásticos e tentar 

reverter o aumento do seu consumo, é recorrer à economia circular [31].    

 

1.6.  Despolimerização redutiva 

 

A poluição causada pelos plásticos representa não apenas uma crise ambiental global, mas também 

uma perda de recursos valiosos. Uma estratégia fundamental para superar esse problema e ao mesmo 

tempo preservar os recursos de carbono, consiste na utilização dos resíduos de plástico como matéria-

prima, evoluindo para uma economia circular. Os resíduos de plástico estão entre os materiais residuais 

mais valiosos e podem ser considerados uma fonte potencialmente barata para a produção de produtos 

de valor acrescentado ou matérias-primas para as indústrias química e farmacêutica [30], [32-38]. 

Nesse contexto, o desenvolvimento de métodos de despolimerização que possam ser usados para 

quebrar os resíduos de plástico em monómeros ou produtos químicos de valor acrescentado, surge 

como uma estratégia sintética promissora e também como uma área de pesquisa emergente. 

Os métodos tradicionais utilizados para a despolimerização de resíduos de plástico geralmente 

incluem a reciclagem mecânica, [39] a pirólise, [40] e a reciclagem química (por exemplo, hidrólise, 

glicólise, alcoólise e aminólise) [41-54]. Nos últimos anos, a despolimerização redutiva surgiu como 

uma excelente metodologia alternativa para a valorização de resíduos de plástico e vem ganhando 

força por permitir transformar resíduos de plástico em produtos de valor acrescentado, que não podem 

ser obtidos por outros processos de reciclagem.  

A despolimerização redutiva requer a utilização de um catalisador, que deve ser eficiente, de baixo 

custo, estável ao ar, à humidade e aos contaminantes orgânicos, como, por exemplo, o catalisador 

dicloreto dioxomolibdénio, MoO2Cl2(H2O)2. Esta metodologia requer também um agente redutor como, 

por exemplo, um silano, que são reagentes benignos para o ambiente, estáveis ao ar e à humidade e 

de fácil manuseamento.  

Fernandes e seus colaboradores demonstraram a eficiência do sistema catalítico 

silano/MoO2Cl2(H2O)2 na redução de uma vasta gama de grupos funcionais nomeadamente de cetonas, 

sulfóxidos, iminas, amidas e ésteres [55-60].  
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Este grupo investigou também a aplicação do sistema catalítico silano/MoO2Cl2(H2O)2 na 

despolimerização redutiva de diferentes poliésteres, nomeadamente, PCL, PLA, PDO, PET e PBT [61]. 

Por exemplo, a despolimerização do poliéster alifático PCL usando como agente redutor o silano 

PhSiH3 e como catalisador o dicloreto de dioxomolibdénio MoO2Cl2(H2O)2 em tolueno à temperatura de 

110ºC provou ser bastante eficiente, produzindo 1,6-hexanodiol com 85% de rendimento (Figura 4). 

Um rendimento semelhante (84%) foi também obtido quando esta reação foi realizada com o      

polimetil-hidrossiloxano (PMHS), um agente redutor não tóxico e mais barato, usando também 

MoO2Cl2(H2O)2 como catalisador em tolueno a 110ºC (Figura 4).  

 

 

Figura 3 - Despolimerização redutiva de resíduos de PCL com o sistema silano/MoO2Cl2(H2O)2 [61]. 

 

Esta nova metodologia foi também aplicada com sucesso na despolimerização redutiva de duas 

amostras de ácido polilático (PLA), obtidas de um copo de plástico e de um filamento de uma 

impressora 3D, levando à formação de gás propano com excelentes conversões (Figura 5). 

 

 

Figura 4 - Despolimerização redutiva de resíduos de PLA com o sistema silano/MoO2Cl2(H2O)2 [61]. 

 

Seguidamente, o sistema catalítico PhSiH3/MoO2Cl2(H2O)2 foi também testado na despolimerização 

de vários resíduos dos dois poliésteres mais usado o PET, obtido de uma garrafa de água de plástico 

ou de peças de vestuário, e o PBT, obtido de uma peça de um automóvel, produzindo p-xileno e 

etilenoglicol ou p-xileno e 1,4-butanodiol, respetivamente (Figura 6).  

 

 

 

 

Figura 5 -  Despolimerização redutiva de resíduos de PET e PBT com o sistema PhSiH3/MoO2Cl2(H2O)2 

[61]. 
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Mais recentemente, este grupo de investigação desenvolveu um outro sistema catalítico para a 

despolimerização redutiva de resíduos de plástico usando o Zn(OAc)2.2H2O, que é um catalisador 

amigo do ambiente, barato e disponível comercialmente [62]. O sistema catalítico 

PhSiH3/Zn(OAc)2.2H2O foi aplicado na despolimerização redutiva dos poliésteres alifáticos PCL e PLA, 

originando os dióis 1,6-hexanodiol e 1,2-propanodiol com 98% e 71% de rendimento, respetivamente 

(Figura 7). 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Despolimerização redutiva de PCL e PLA com o sistema catalítico PhSiH3/Zn(OAC)2.2H2O 

[62]. 

 

Este sistema catalítico foi também aplicado com sucesso na despolimerização redutiva de várias 

amostras do poliéster PET, obtidas de uma garrafa de plástico de água, de uma T-shirt e do enchimento 

de uma almofada, originando p-xileno e etilenoglicol com rendimentos moderados (Figura 8). Estes 

autores investigaram também a despolimerização de amostras de PBT, uma amostra granulada e outra 

amostra obtida de uma peça do motor de um automóvel, observando a formação de p-xileno e, em vez 

da formação expectável de 1,4-butanodiol, foi identificada a formação de tetra-hidrofurano como 

resultado da ciclização in situ deste diol (Figura 8).  

 

 

 

 

Figura 7 - Despolimerização redutiva de resíduos de PET e PBT com o sistema PhSiH3/Zn(OAc)2.2H2O 

[62]. 

 

Comparativamente, ao método de despolimerização redutiva usando PhSiH3 e Zn(OAc)2.2H2O, o 

método catalisado pelo dicloreto de dioxo-molibdénio necessita de uma menor quantidade de 

catalisador. 
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1.7.  Sustentabilidade da indústria farmacêutica 

 

A indústria farmacêutica evoluiu de tal forma que criou impacto na vida das pessoas contribuindo 

para melhorar a qualidade de vida da população, sendo um dos setores com mais interesse para a 

economia global. Esta indústria é responsável pela pesquisa, desenvolvimento, produção e 

comercialização de medicamentos, vacinas e terapias para doenças comuns e/ou raras. Com o 

envelhecimento da população mundial e a melhoria dos sistemas de saúde, a indústria farmacêutica 

está ciente da necessidade de se tornar mais sustentável, oferecendo de igual modo uma grande 

variedade de produtos farmacêuticos, mantendo a elevada qualidade.  

Nos últimos tempos, houve um aumento no interesse relativamente ao tratamento de questões 

associadas à sustentabilidade, isto porque a sociedade começou a tomar consciência sobre assuntos 

tanto ambientais como sociais. Neste panorama, as empresas começaram a ter em consideração, não 

só a produção e a comercialização dos seus bens e serviços como também o desenvolvimento 

sustentável, isto é, induzir que sejam implementados métodos mais sustentáveis. Daí, a adoção do 

conceito Triple Bottom Line por parte das empresas, criado pelo sociólogo e consultor britânico John 

Elkington no final da década de 1990, e que segundo este autor, para ser sustentável, uma empresa 

deve ser economicamente viável, socialmente justa e ambientalmente responsável [63]. 

Por norma, os consumidores não impõem que os medicamentos sejam feitos a partir de processos 

mais sustentáveis, contudo a indústria farmacêutica sabe que se utilizar esses métodos, minimiza o 

desperdício, diminui o uso de substâncias perigosas e aumenta a segurança tanto no meio ambiente 

como para quem trabalha nesta indústria [64]. 

A sustentabilidade pode ser entendida no sentido de considerar as necessidades do presente sem 

comprometer as necessidades do futuro, tendo em consideração a preservação do meio ambiente e 

da vida animal. Estudos realizados, demonstraram que a indústria farmacêutica pode ser uma ameaça 

para os ecossistemas e para a vida humana, podendo afetar, por vezes, o comportamento reprodutivo 

de peixes e a resistência antimicrobiana [65-66]. 

As empresas farmacêuticas estão a funcionar cada vez mais de forma otimizada, por exemplo, 

ajustando a quantidade de calor que é aplicada aos blisters de forma a economizar energia; 

monitorizando o consumo de água e otimizando os sistemas de ventilação, melhorando a sua 

sustentabilidade [65]. 

Quanto à produção de produtos farmacêuticos, a sustentabilidade pode apresentar duas vertentes 

diferentes. A primeira vertente representa a proteção do negócio, amenizando os riscos que podem 

comprometer a produção e o lucro gerado. A segunda vertente, refere-se à diminuição do impacto e 

dos recursos utilizados nos processos farmacêuticos relativamente ao meio ambiente [67]. 

 

1.7.1 Síntese sustentável de compostos com interesse para a indústria 

farmacêutica  

 

A produção de compostos com interesse para a indústria farmacêutica de forma sustentável é um 

dos maiores desafios da indústria farmacêutica. Particular interesse tem sido observado no 
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desenvolvimento de novas metodologias para a produção de fármacos ou ingredientes farmacêuticos 

a partir de recursos da biomassa como os hidratos de carbono. Por exemplo, o furfural, que pode ser 

produzido a partir da biomassa, é um composto de enorme valor como resultado do grande número de 

aplicações que tem na indústria química e farmacêutica. O anel de furano pode ser encontrado na 

estrutura de uma grande variedade de fármacos, nomeadamente em compostos com atividade 

antibacteriana, anti-inflamatória, anti-histamínica, anticancerígena, entre outras (Figura 9). 

 

 

Figura 8 - Exemplos de moléculas biologicamente ativas contendo o anel de furano na sua estrutura. 

 

As furfurilaminas, aminas derivadas do furfural, têm também diversas aplicações incluindo na 

síntese de compostos biologicamente ativos e de intermediários usados na preparação de vários 

fármacos como, por exemplo, agentes antissépticos, anti-hipertensivos e diuréticos como a furosemida, 

comercialmente conhecida por Lasix. Fernandes e seus colaboradores [68] desenvolveram uma nova 

metodologia para a síntese “one-pot” de furfurilaminas, a partir de hidratos de carbono como a xilose 

catalisada pelo ácido perrénico (Figura 10).  

 

Figura 9 - Conversão da xilose em furfurilaminas catalisada por HReO4. 

 

Esta metodologia foi aplicada com sucesso na síntese de uma grande variedade de furfurilaminas 

com rendimentos moderados a bons, a partir da xilose e de anilinas possuindo diferentes grupos 

funcionais (Figura 11). Este processo que envolve várias reações “in one-pot” e tem a vantagem de 

minimizar os desperdícios químicos e reduzir o custo, o tempo e a separação de compostos 

intermediários. 
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Figura 10 - Síntese “one-pot” de furfurilaminas a partir da xilose. 

 

Esta estratégia sintética foi também aplicada à produção de furfurilaminas a partir do polissacárido 

xilano, que é constituído por unidades de xilose e pode ser encontrado na parede celular de plantas e 

de algumas algas. Essa transformação química envolve quatro reações “in one-pot”, incluindo a 

clivagem do xilano em xilose, promovida pela solução aquosa de HReO4, seguida pela desidratação da 

xilose em furfural e aminação redutora in situ deste aldeído (Figura 12). 

 

 

Figura 11 - Síntese “one-pot” de furfurilaminas a partir do polissacárido xilano. 

 

A conversão da biomassa em produtos de valor acrescentado usualmente dá origem a compostos 

que contêm apenas átomos de C, H e O. Presentemente, existe um grande interesse na produção 

sustentável de compostos contendo outros heteroátomos como o N e P, mas a sua abundância nos 

recursos da biomassa limita a produção destes compostos. Por essa razão, o desenvolvimento de 

metodologias que permitam a conversão de compostos oxigenados em seus análogos contendo 

nitrogénio e fósforo surge como uma possível estratégia para o desenvolvimento de indústrias química 

e farmacêutica mais sustentáveis. 

Os α-aminofosfonatos são análogos dos aminoácidos que possuem também uma vasta gama de 

aplicações na indústria química e farmacêutica, agricultura e medicina. Estes compostos possuem uma 

grande variedade de atividades biológicas, nomeadamente, antibacterial, antiviral, antifungal, 

antitumoral, herbicida, HIV protease, entre outras. Usando uma estratégia sintética semelhante à 

desenvolvida para a preparação de furfurilaminas a partir de hidratos de carbono, Fernandes e seus 

colaboradores [69] desenvolveram um método novo para a síntese “one-pot” de -aminofosfonatos a 

partir dos hidratos de carbono xilose e xilano (Figura 13).  
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Figura 12 - Síntese “one-pot” de  -aminofosfonatos a partir da xilose e do xilano. 

 

Este processo permitiu a síntese de uma variedade de -aminofosfonatos, compostos contendo 

átomos de N e P, diretamente a partir de recursos da xilose e do xilano com diferentes anilinas e 

dietilfosfito, com rendimentos moderados a bons (Figura 14). 

 

 

Figura 13 - Síntese “one-pot” de -aminofosfonatos a partir da xilose e do xilano [69]. 

 

Alternativamente aos recursos da biomassa, os resíduos, nomeadamente, os resíduos de plástico, 

podem também ser considerados como matéria-prima barata para a preparação de compostos com 

interesse para a indústria farmacêutica. No entanto, a síntese de fármacos a partir de resíduos de 

plástico, para além de nunca ter sido realizada, constitui também uma área de pesquisa nova. 

 

1.8.  Busulfano 

 

O busulfano ou 1,4-butanodiol metanossulfonato (Figura 15) é um medicamento usado para tratar 

a leucemia mieloide crónica, certas doenças do sangue, como policitemia vera e metaplasia mieloide e 

em alguns regimes de condicionamento antes do transplante de medula óssea. 

 

 

                                                Figura 14 - Estrutura do busulfano. 

 

Exemplos selecionados  
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O busulfano seguido de ciclofosfamida (BuCy2) é apropriado como tratamento condicionante 

antes do transplante convencional de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH), em doentes 

adultos, enquanto que, em doentes pediátricos o busulfano é seguido de ciclofosfamida ou melfalano 

[70]. 

O busulfano é um agente citotóxico potente e um agente alquilante bifuncional, diminuindo ou 

impedindo o crescimento de células cancerígenas no corpo. Após a sua introdução no corpo humano 

abre e destrói tanto a estrutura como a função do DNA. Em meio aquoso ocorre libertação dos grupos 

metanosulfonato com produção de carbocatiões que reagem com a posição N-7 da guanosina 

podendo induzir a formação de ligações intra N7G:N3A ou ligações intercruzadas N7G:N7G do DNA, 

ou ainda ligações cruzadas proteína-DNA. Estas ligações impedem a replicação do DNA e a transcrição 

do RNA e como as ligações cruzadas dentro da própria cadeia de DNA não podem ser restauradas 

pelo ciclo celular, a célula sofre apoptose. O controlo terapêutico do medicamento é essencial para se 

minimizar a citotoxicidade, mas garantir de igual modo, que concentrações adequadas de busulfano 

destruem completamente a medula óssea [71].  

O busulfano possui várias vantagens, tais como, ser de fácil absorção pelo trato gastrointestinal e 

oral, podendo perfurar a barreira hematoencefálica. No entanto, este medicamento apresenta também 

desvantagens como reações adversas no trato digestivo, supressão da medula óssea, alterações 

cutâneas, mucosite oral e fibrose pulmonar. Pode também causar tonturas e eritemas em certos 

pacientes, desenvolvimento da mama ou atrofia testicular em homens e menorragia em mulheres [72]. 

Este medicamente esteve primeiramente disponível apenas em formulação oral, tendo sido 

aprovado pela FDA em 1999, começando a sua comercialização em forma de injetável no ano de 

2003, data na qual foram desenvolvidos protocolos de administração de busulfano intravenoso. A 

administração do busulfano intravenoso começou a ser preferencial em relação à formulação oral, 

uma vez que vários estudos demonstram uma variabilidade terapêutica notável entre os pacientes 

medicados com a busulfano oral. Os pacientes a fazer tratamento com busulfano intravenoso são, 

normalmente, administrados a cada 6 horas, durante 4 dias, com uma dose de 0,8 mg/kg para pessoas 

com mais de 12 kg, completando um total de 16 doses administradas de busulfano. No entanto, a 

dosagem do busulfano deve ser adaptada à forma como o paciente reage ao fármaco e à altura e peso 

corporal. A ciclosfosfamida é administrada, pelo menos, após 24 horas da 16ª dose de busulfano com 

uma dose de 60 mg/kg/dia durante 2 dias [73]. 

A injeção de busulfano, com o método de preparação existente, em que é dissolvido em 

dimetilacetamida (DMA) e macrogol 400 (PEG 400), não pode ser armazenada durante muito tempo, 

sendo um inconveniente que se traduz num aumento considerável no custo da sua produção. A 

preparação do busulfano com alta pureza é de extrema importância, dado que a pureza está 

relacionada com biodisponibilidade e eficácia do mesmo [72], [74]. 
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2. Parte Experimental  

 

Neste capítulo são apresentadas técnicas utilizadas para a realização e monitorização das reações 

de despolimerização dos vários polímeros utilizando diferentes agentes redutores (silanos), 

catalisadores e temperaturas.  

 

2.1. Considerações gerais  

 

O sistema catalítico silano/MoO2Cl2(H2O)2 foi aplicado na despolimerização redutiva de resíduos de 

plástico, tendo-se utilizado um fio de sutura cirúrgico MONOMAX em P4HB, gentilmente cedido pela B 

Braun Medical Portugal e uma cápsula de café Delta Q eQo biodegradável em PBS. Ambos foram 

cortados em pedaços pequenos e utilizados sem tratamento adicional. 

As reações foram feitas em atmosfera ambiente e sem utilização de solventes secos. Os solventes 

tolueno, diclorometano e éter dietílico foram adquiridos de fornecedores comerciais, assim como o 

molibdato de sódio, o sulfato de magnésio, o hidróxido de potássio, o ácido clorídrico, o mesitileno, o 

cloreto de metanossulfonilo, o cloreto de acilo do ácido salicílico, a trietilamina e os silanos PhSiH3, 

(EtO)2MeSiH, PMHS e TMDS. 

Os espectros de 1H e de 13C RMN das misturas reacionais, dos produtos e dos padrões foram 

realizados no espectrómetro Bruker Avance II+ 300 MHz, e os desvios químicos são exibidos em partes 

por milhão (ppm). 

As reações descritas neste trabalho foram repetidas diversas vezes e apresentaram resultados 

conformes. No presente trabalho estão apenas apresentados os melhores resultados. 

 

2.2. Preparação da solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 

 

A uma solução de Na2MoO4.2H2O (20 mmol, 4,84 g) em água (8 mL) foi adicionado HCl concentrado 

(200 mmol, 17,0 g). De seguida, a mistura foi agitada à temperatura ambiente, numa placa de agitação 

magnética durante aproximadamente 15 minutos, observando-se a formação de NaCl cristalizado. 

Posteriormente, adicionou-se éter dietílico (30 mL) e agitou-se durante cerca de 2 minutos. Procedeu-

se à separação da fase etérea numa ampola de decantação. O processo de extração foi repetido duas 

vezes. Adicionou-se MgSO4 anidro (4 g) aos extratos de éter dietílico e deixou-se a agitar durante 15 

minutos. De seguida filtrou-se a solução e o MgSO4 foi lavado com éter dietílico. Por fim, o filtrado foi 

transferido para um balão volumétrico e adicionou-se éter dietílico de modo a perfazer os 100 mL. 

Para determinar a concentração da solução do catalisador foram retiradas diversas amostras de      

3 mL desta solução, que foram evaporadas de forma a determinar a massa do catalisador. Concluiu-

se que a concentração da solução do catalisador é de 0,37 M. 
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2.3 Despolimerização redutiva de P4HB  

 

2.3.1 Despolimerização redutiva de P4HB com o sistema catalítico 

MoO2Cl2(H2O)2 /TMDS 

 

A mistura contendo um fio de sutura cirúrgico de P4HB (0,043 g, 0,5 mmol), cortado em pedaços 

pequenos, a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (0,265 mL, 1,5 mmol) em tolueno 

(3 mL) foi aquecida à temperatura de refluxo durante 24 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma 

solução de HCl 1M (1 mL) e a mistura reacional foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. 

Em seguida, a mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e separada. 

A fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e posteriormente a fase orgânica foi seca 

com MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo, obtendo o 1,4-butanodiol.  

1H RMN (300 MHz, CDCl3): 3,68 (t, J = 5,46 Hz, 5,59 Hz, 4H, 2 CH2), 2,07 (sl, 2H, 2 OH), 1,68 (t,               

J = 5,67 Hz, 5,64 Hz, 4H, 2 CH2) ppm. 13C RMN (300 MHz, CDCl3): 62,6, 29,8 ppm. 

 

2.3.2 Despolimerização redutiva de P4HB em escala maior com o sistema 

catalítico MoO2Cl2(H2O)2 /TMDS 

 

A mistura contendo o fio de sutura cirúrgico de P4HB (0,172 g, 2 mmol), cortado em pedaços 

pequenos, a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (1,06 mL, 6 mmol) em tolueno          

(6 mL) foi aquecida em refluxo durante 24 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma solução de HCl 

Figura 15 - Montagem utilizada para a realização da despolimerização redutiva do P4HB. 
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1M (3 mL) e a mistura reacional foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. Em seguida, a 

mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e separada. A fase aquosa 

foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e posteriormente a fase orgânica foi seca com MgSO4 

anidro, filtrada e evaporada em vácuo, obtendo o 1,4-butanodiol.  

 

2.3.3 Uso do catalisador MoO2Cl2(H2O)2 em vários ciclos 

 

A uma solução contendo um fio de sutura cirúrgico de P4HB (0,043 g, 0,5 mmol), cortado em 

pedaços pequenos, em tolueno (3 mL), foi adicionada a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e 

o TMDS (0,265 mL, 1,5 mmol). A mistura reacional foi agitada à temperatura de refluxo durante 24 h. 

Após arrefecimento, o rendimento do 1,4-butanodiol foi determinado por espectroscopia de 1H RMN 

usando mesitileno (0,070 mL, 0,5 mmol) como padrão interno. Nos ciclos catalíticos seguintes, foi 

adicionado P4HB (0,043 g, 0,5 mmol), TMDS (0,265 mL, 1,5 mmol) e mesitileno (0,070 mL, 0,5 mmol) 

à mistura reacional e agitou-se à temperatura de refluxo durante mais 24 h. Após arrefecimento, repetiu-

se o processo já referido para a determinação dos rendimentos. 

 

2.3.4 Despolimerização redutiva de P4HB com o sistema PhSiH3/KOH 

 

À solução de um fio de sutura cirúrgico P4HB (0,043 g, 0,5 mmol), cortado em pedaços pequenos, 

em tolueno (3 mL) foi adicionado KOH (11 mg, 0,2 mmol) e PhSiH3 (0,185 mL, 1,5 mmol) e a mistura 

reacional foi agitada à temperatura de refluxo durante 24 h. O rendimento (95%) do 1,4-butanodiol foi 

determinado por espectroscopia de 1H NMR usando mesitileno como padrão interno. 

  

2.4 Despolimerização redutiva de PBS 

 

2.4.1 Despolimerização redutiva de PBS com o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2 

/TMDS 

 

A mistura contendo uma cápsula de café Delta Q eQo de PBS (0,043 g, 0,25 mmol), cortado em 

pedaços pequenos, a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (0,265 mL, 1,5 mmol) em 

tolueno (3 mL) foi aquecida em refluxo durante 24 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma solução 

de HCl 1M (1 mL) e a mistura reacional foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. Em 

seguida, a mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e separada. A 

fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e posteriormente a fase orgânica foi seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo, obtendo o 1,4-butanodiol.  
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2.4.2 Despolimerização redutiva de PBS em escala maior com o sistema 

catalítico MoO2Cl2(H2O)2 /TMDS 

 

À solução de PBS (0,344 g, 2 mmol), obtida a partir de uma cápsula de café Delta Q eQo, em tolueno 

(10 mL) foi adicionada a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (2,12 mL, 12 mmol) e 

aqueceu-se à temperatura de refluxo durante 48 h. Após arrefecimento, foi adicionada à mistura 

reacional uma solução de HCl 1M (3 mL) e agitou-se à temperatura ambiente durante mais 16 h. 

Seguidamente, a mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e 

separada. A fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo, obtendo o 1,4-butanodiol. 

 

2.4.3 Despolimerização redutiva de PBS com o sistema PhSiH3/KOH 

 

À solução de PBS (0,043 g, 0,25 mmol), obtido a partir de uma cápsula de café Delta Q eQo, em 

tolueno (3 mL) foi adicionado KOH (11 mg, 0,2 mmol) e PhSiH3 (0,185 mL, 1,5 mmol) e a mistura 

reacional foi agitada à temperatura de refluxo durante 48 h. O rendimento (51%) do 1,4-butanodiol foi 

determinado por espectroscopia de 1H NMR usando mesitileno como padrão interno. 

 

2.5 Síntese de busulfano a partir de resíduos de plásticos 

 

2.5.1 Síntese de busulfano a partir de resíduos de P4HB 

 

Uma mistura contendo um fio de sutura cirúrgico de P4HB (0,172 g, 2 mmol), cortado em pequenos 

pedaços, a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (1,06 mL, 6,0 mmol), em tolueno (6 

mL), foi aquecido à temperatura de refluxo durante 24 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma 

solução de HCl 1M (3 mL) e a mistura foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. 

Posteriormente, a mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e 

separada. A fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo, originando o 1,4-butanodiol, que foi usado na síntese do 

busulfano, sem purificação. Após dissolução do 1,4-butanodiol em diclorometano (5 mL), foi adicionada 

Et3N (0,307 mL, 2,2 mmol) e a mistura foi agitada à temperatura ambiente durante 10 minutos. Em 

seguida, foi adicionado MsCl (0,17 mL, 2,2 mmol) e agitou-se à temperatura ambiente durante mais 1 

noite. Após evaporação da mistura reacional em vácuo, o resíduo foi dissolvido em diclorometano (20 

mL) e extraído com H2O (15 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraída com 

diclorometano (2 x 20 mL). Finalmente, a fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, filtrada e evaporada 

em vácuo.  

1H RMN (300 MHz, CDCl3): 4,32-4,25 (m, 4H, 2 CH2), 3,03 (s, 6H, 2 OMs), 1,97-1,86 (m, 4H, 2 CH2) 

ppm. 13C RMN (300 MHz, CDCl3): 68,8, 37,5, 25,5 ppm. 
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2.5.2 Síntese de busulfano a partir de resíduos de PBS 

 

Uma mistura contendo PBS (0,344 g, 2 mmol), obtida a partir de uma cápsula de café Delta Q eQo, 

a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (2,12 mL, 12 mmol) em tolueno (10 mL) foi 

aquecida à temperatura de refluxo durante 48 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma solução de 

HCl 1M (3 mL) e a mistura reacional foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. 

Posteriormente, a mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e 

separada. A fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo, originando o 1,4-butanodiol, que foi usado na síntese de 

busulfano, sem purificação. Após dissolução do 1,4-butanodiol em diclorometano (5 mL), foi adicionado 

Et3N (0,61 mL, 4,4 mmol) e a mistura foi agitada à temperatura ambiente durante 10 minutos. Em 

seguida, foi adicionado MsCl (0,34 mL, 4,4 mmol) e agitou-se à temperatura ambiente durante mais 1 

noite. Após evaporação da mistura reacional em vácuo, o resíduo foi dissolvido em diclorometano       

(20 mL) e extraído com H2O (15 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraída com 

diclorometano (2 x 20 mL). Finalmente, a fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, filtrada e 

evaporada em vácuo. 

 

2.6 Síntese do derivado da aspirina 

 

2.6.1 Síntese do derivado da aspirina 1 a partir do P4HB 

 

Uma mistura contendo um fio de sutura cirúrgico de P4HB (0,172 g, 2 mmol), cortado em pequenos 

pedaços, a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (1,06 mL, 6 mmol), em tolueno            

(6 mL) foi aquecida à temperatura de refluxo durante 24 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma 

solução de HCl 1M (3 mL) e a mistura foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. 

Posteriormente, a mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e 

separada. A fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo, originando o 1,4-butanodiol, que foi usado na síntese do 

derivado da aspirina 1, sem purificação. Após dissolução do 1,4-butanodiol em diclorometano (5 mL), 

foi adicionado Et3N (0,31 mL, 2,2 mmol) e a mistura foi agitada à temperatura ambiente durante 10 

minutos. Em seguida, foi adicionado cloreto de acilo do ácido salicílico (0,437 g, 2,2 mmol) e agitou-se 

à temperatura ambiente durante mais 1 noite. Após evaporação da mistura reacional em vácuo, o 

resíduo foi dissolvido em diclorometano (20 mL) e extraído com H2O (15 mL). As fases foram separadas 

e a fase aquosa foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL). Finalmente, a fase orgânica foi seca com 

MgSO4 anidro, filtrada e evaporada em vácuo. O produto foi purificado por cromatografia em placa 

preparativa usando a mistura de eluentes acetato de etilo:n-hexano (1:2). 

1H RMN (CDCl3, 300 MHz):  8,00 (d, 2H, J = 7,83 Hz, H-arom), 7,55 (t, 2H, J = 7,59 Hz, 7,77 Hz,          

H-arom), 7,30 (t, 2H, J = 7,62 Hz, 7,53 Hz, H-arom), 4,33 (sl, 4H, 2CH2), 2,34 (s, 6H, 2CH3), 1,88 (sl,    
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4H, 2CH2) ppm. 13C RMN (CDCl3, 300 MHz):  169,7, 164,4, 150,7, 133,9, 131,6, 126,0, 123,8, 123,2, 

64,5, 25,4, 21,0 ppm. 

 

2.6.2 Síntese do derivado da aspirina 1 a partir do PBS 

 

Uma mistura contendo PBS (0,344 g, 2 mmol), obtida a partir de uma cápsula de café Delta Q eQo, 

a solução etérea de MoO2Cl2(H2O)2 (5 mol%) e o TMDS (2,12 mL, 12 mmol) em tolueno (10 mL) foi 

aquecida à temperatura de refluxo durante 48 h. Após arrefecimento, foi adicionada uma solução de 

HCl 1M (3 mL) e a mistura foi agitada durante mais 16 h à temperatura ambiente. Posteriormente, a 

mistura reacional foi fracionada entre diclorometano (20 mL) e H2O (15 mL) e separada. A fase aquosa 

foi extraída com diclorometano (2 x 20 mL) e a fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, filtrada e 

evaporada em vácuo, originando o 1,4-butanodiol, que foi usado na síntese do derivado da aspirina 1, 

sem purificação. Após dissolução do 1,4-butanodiol em diclorometano (5 mL), foi adicionado Et3N              

(0,61 mL, 4,4 mmol) e a mistura foi agitada à temperatura ambiente durante 10 minutos. Em seguida, 

foi adicionado cloreto de acilo do ácido salicílico (0,874 g, 4,4 mmol) e agitou-se à temperatura ambiente 

durante mais 1 noite. Após evaporação da mistura reacional em vácuo, o resíduo foi dissolvido em 

diclorometano (20 mL) e extraído com H2O (15 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi 

extraída com diclorometano (2 x 20 mL). Finalmente, a fase orgânica foi seca com MgSO4 anidro, 

filtrada e evaporada em vácuo. O produto foi purificado por cromatografia em placa preparativa usando 

a mistura de eluentes acetato de etilo:n-hexano (1:2). 
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3. Resultados e discussão 

 

Neste capítulo são apresentados os resultados obtidos durante a investigação realizada sobre a 

despolimerização de resíduos de plástico de P4HB e PBS e ainda a sua utilização na síntese 

sustentável de compostos com interesse para a indústria farmacêutica. 

Embora alguns dos produtos obtidos da despolimerização dos plásticos sejam utilizados na indústria 

farmacêutica como o 1,6-hexanodiol ou o etileno glicol, não existe nenhum exemplo na literatura da 

síntese de um fármaco a partir de resíduos de plástico. Esta tese de mestrado tem como principal 

objetivo a preparação de compostos com interesse para a indústria farmacêutica como o fármaco 

busulfano, a partir de resíduos de plástico, nomeadamente de P4HB e PBS, obtidos a partir de objetos 

do lixo doméstico ou hospitalar.  

Este trabalho foi iniciado com a preparação de uma solução etérea do catalisador MoO2Cl2(H2O)2 

segundo o procedimento desenvolvido por Arnáiz et al. [75] e descrito no capítulo 2. 

Tendo por base os resultados obtidos anteriormente no nosso grupo de investigação usando o 

sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/silano na despolimerização de vários poliésteres nomeadamente do 

PCL, PLA, PET e PBT [61], a despolimerização redutiva dos poliésteres alifáticos P4HB e PBS foi 

inicialmente investigada com este sistema catalítico. Do que se sabe, não existem metodologias 

descritas na literatura sobre a despolimerização redutiva destes poliésteres.  

 

3.1 Despolimerização redutiva do P4HB 

 

O primeiro poliéster a ser estudado foi o fio de sutura cirúrgico de P4HB (Figura 17), tendo-se 

investigado a despolimerização redutiva de uma amostra deste fio, cortado em pequenos pedaços, 

catalisada pelo dicloreto de dioxomolibdénio (MoO2Cl2(H2O)2), usando vários silanos como agentes 

redutores, nomeadamente fenilsilano (PhSiH3), dietoximetilsilano ((EtO)2MeSiH),                                      

polimetil-hidrossiloxano (PMHS) e 1,1,3,3-tetrametildissiloxano (TMDS). Todas as reações foram 

realizadas em atmosfera ambiente. 

 

 

Figura 16 - Fio de sutura cirúrgico de P4HB. 

 

Inicialmente, a despolimerização redutiva do P4HB foi realizada na presença de 2 mol% de 

MoO2Cl2(H2O)2 usando 1 ou 3 equivalentes de PMHS em tolueno à temperatura de refluxo durante             

24 h. Estas reações conduziram à formação do 1,4-butanodiol com rendimentos de 39% e 52%, 

respetivamente (Tabela 1, entradas 1 e 2). A despolimerização redutiva do P4HB foi também estudada 
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usando (EtO)2MeSiH (3 equiv.) como agente redutor e MoO2Cl2(H2O)2 (2 mol%) como catalisador, 

produzindo o 1,4-butanodiol com 50% de rendimento após 24 h à temperatura de refluxo (Tabela 1, 

entrada 3).  Este diol foi também obtido com 55% de rendimento na reação do P4HB com PhSiH3           

(3 equiv.) na presença de 5 mol% de MoO2Cl2(H2O)2 (Tabela 1, entrada 4). 

Para avaliar a eficiência do sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS na despolimerização do P4HB, 

esta reação foi testada com diferentes quantidades de MoO2Cl2(H2O)2 e de TMDS, usando o tolueno 

como solvente, às temperaturas de refluxo e ambiente. O melhor rendimento de 1,4-butanodiol (72%) 

foi obtido na presença de 5 mol% de MoO2Cl2(H2O)2 e de 3 equivalentes de TMDS após 24 h em refluxo 

(Tabela 1, entrada 5). A formação do 1,4-butanodiol foi confirmada pela análise do espectro de 1H RMN 

da mistura reacional onde são visíveis dois tripletos a ~ 3,68 e 1,68 ppm correspondentes aos grupos 

CH2 deste diol e também pela ausência dos sinais pertencentes ao P4HB. 

 

Tabela 1 - Despolimerização redutiva do P4HB com o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/Silano.a  

 

Entrada Catalisador 

(mol%) 

Silano Silano 

(equiv.) 

Temperatura  

(ºC) 

Tempo 

(h) 

Rendimento 

(%)b 

1 2 PMHS 1 110 24 39 

2 2 PMHS 3 110 24 52 

3 2 (OEt)2MeSiH 3 110 24 50 

4 5 PhSiH3 3 110 24 55 

5 5 TMDS 3 110 24 72 

6 2 TMDS 2 110 24 52 

7 2 TMDS 3 110 24 59 

8 5 TMDS 2 110 24 52 

9 5 TMDS 3 t. a. 48 Sem reação 

10 5 TMDS 3 110 24 65c 

aAs reações foram realizadas com 0,5 mmol de P4HB, obtido a partir de um fio de sutura cirúrgico. bOs 
rendimentos foram determinados por espectroscopia de 1H RMN usando o mesitileno como padrão interno. cA 
reação foi realizada com 2,0 mmol de P4HB. 

 

Quando a despolimerização foi realizada com menores quantidades tanto de catalisador como de 

TMDS, o 1,4-butanodiol foi obtido com rendimentos de cerca de 50%, observando-se ainda substrato 

por reagiu no espectro de 1H RMN da mistura reacional (Tabela 1, entradas 6-8). 

O estudo do efeito da temperatura na despolimerização do P4HB com o sistema 

MoO2Cl2(H2O)2/TMDS foi demonstrado pela reação realizada à temperatura ambiente que não 

conduziu à despolimerização do P4HB (Tabela 1, entrada 9). 

Seguidamente, foi investigado o aumento de escala da reação de despolimerização do P4HB com 

o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS. Com este objetivo foi realizada a reação a partir de 2 mmol 

(0,172 g) de P4HB usando 3 equivalentes de TMDS e 5 mol% de MoO2Cl2(H2O)2 em tolueno, à 

temperatura de refluxo durante 24 h, obtendo-se o 1,4-butanodiol com 65% de rendimento (Tabela 1, 
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entrada 10). Este resultado é muito interessante, pois sugere a possível aplicação deste sistema 

ecológico e económico na produção do 1,4-butanodiol em escala grande a partir de resíduos de 

plástico, reduzindo assim o uso de recursos fósseis.  

Neste trabalho foi ainda explorada a possibilidade de utilização do catalisador MoO2Cl2(H2O)2             

(5 mol%) em vários ciclos catalíticos na despolimerização redutiva do P4HB efetuada com TMDS em 

tolueno a 110ºC. Este estudo foi realizado por adições sucessivas de P4HB (0,5 mmol) e TMDS               

(3 equiv.) à mistura reacional após cada 24 horas e os rendimentos de cada ciclo catalítico foram 

determinados por espectroscopia de 1H RMN, usando mesitileno com padrão interno. A análise dos 

resultados obtidos (Figura 18) permite concluir que este catalisador pode ser usado em pelo menos 8 

ciclos catalíticos originando o 1,4-butanodiol com bons rendimentos. 

  

 

Figura 17 - Uso de MoO2Cl2(H2O)2 em múltiplos ciclos catalíticos na despolimerização redutiva de P4HB. 

 

A conversão de resíduos de plástico em 1,4-butanodiol é muito importante uma vez, que este diol 

tem várias aplicações na indústria nomeadamente na produção de tetra-hidrofurano (THF), plásticos, 

fibras elásticas, poliuretanos e resinas de revestimento. É também usado na produção de                              

γ-butirolactona (GBL) que é utilizada na indústria eletrónica, farmacêutica e agroquímica, assim como 

para produção de polímeros de alto desempenho. O 1,4-butanodiol é ainda largamente utilizado como 

solvente e na síntese de fármacos [76], [77]. 

 

3.2 Despolimerização redutiva do PBS 

 

Seguidamente, foi investigada a despolimerização redutiva do poliéster PBS obtido a partir de 

cápsulas de café Delta Q eQo (Figura 19). Estas cápsulas de café feitas de PBS são de origem 

biológica, obtidas a partir de cana-de-açúcar, mandioca e milho. 
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Figura 18 - Cápsula de café Delta Q eQo de PBS. 

 

Com o objetivo de se encontrarem as melhores condições reacionais para a realização da 

despolimerização redutiva do PBS, esta reação foi testada usando diferentes quantidades de vários 

silanos e diferentes temperaturas. Tendo por base estudos realizados anteriormente no nosso grupo 

de investigação, que indicaram que a despolimerização de poliésteres contendo dois grupos ésteres 

em cada monómero necessita de 5 mol% do catalisador MoO2Cl2(H2O)2, todas reações de 

despolimerização do PBS foram realizadas com esta quantidade de catalisador. As reações foram 

todas efetuadas em atmosfera ambiente. 

Inicialmente, a despolimerização do PBS foi investigada com o sistema catalítico 

MoO2Cl2(H2O)2/PMHS utilizando 2 e 6 equivalentes de PMHS em tolueno, à temperatura de refluxo, 

tendo originado o 1,4-butanodiol com rendimentos de 48% e 72%, respetivamente, após 48 h                

(Tabela 2, entradas 1 e 2).  

Seguidamente, a despolimerização do PBS foi testada com o sistema catalítico 

MoO2Cl2(H2O)2/PhSiH3 (6 equiv.) tendo conduzido à formação do 1,4-butanodiol com 67% de 

rendimento também após 48 h (Tabela 2, entrada 3).  

A eficácia do sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS na despolimerização do PBS, foi avaliada 

usando diferentes quantidades de TMDS. O melhor rendimento de 1,4-butanodiol (75%) foi obtido 

quando se utilizaram 6 equivalentes de TMDS em tolueno à temperatura de refluxo após 48 h                

(Tabela 2, entrada 4), enquanto que, quando se utilizaram 4 equivalentes de TMDS foi obtido um 

rendimento de 48% (Tabela 2, entrada 5). Em contraste, à temperatura ambiente, esta reação não 

ocorreu (Tabela 2, entrada 6), o que foi comprovado pela análise do espectro de 1H RMN da mistura 

reacional onde foi possível observar a presença dos sinais pertencentes ao PBS e a ausência dos 

sinais correspondentes ao 1,4-butanodiol. 

Para avaliar o possível aumento de escala desta reação, a despolimerização de PBS foi realizada 

a partir de 2 mmol (0,344 g), com o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS, tendo originado o              

1,4-butanodiol com bom rendimento (65%) (Tabela 2, entrada 7). Este resultado é muito interessante 

porque sugere a possível aplicação deste sistema catalítico, barato e amigo do ambiente, na produção 

de 1,4-butanodiol em escala grande. 
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Tabela 2 - Despolimerização redutiva do PBS com o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/Silano.a 

 

Entrada Silano Silano 

(equiv.) 

Temperatura 

(ºC) 

Rendimento 

(%)b 

1 PMHS 2 110 48 

2 PMHS 6 110 72 

3 PhSiH3 6 110 67 

4 TMDS 6 110 75 

5 TMDS 4 110 48 

6 TMDS 6 t. a. Sem reação 

7 TMDS 6 110 69c 

 aAs reações foram realizadas com 0,25 mmol de PBS, obtidos a partir de uma cápsula de café 
Delta Q eQo. bOs rendimentos foram determinados por espectroscopia de 1H RMN usando o 
mesitileno como padrão interno. cA reação foi realizada com 2,0 mmol de PBS. 

 

3.3 Despolimerização redutiva de P4HB e PBS com o sistema KOH/PhSiH3 

 

Nesta tese de mestrado pretendeu-se também investigar a despolimerização redutiva dos 

poliésteres P4HB e PBS usando metodologias eficientes que não envolvessem o uso de catalisadores 

metálicos. Nolan et al. [78] desenvolveram um novo procedimento para a redução de ésteres usando o 

sistema KOH/PhSiH3 obtendo os álcoois correspondentes com bons rendimentos. No entanto, este 

sistema nunca foi aplicado na despolimerização redutiva de resíduos de plástico. Com base no trabalho 

de Nolan, decidimos testar este método na despolimerização de P4HB e PBS. 

A despolimerização redutiva do fio de sutura, P4HB, foi realizada com KOH (0,4 equiv.) e PhSiH3  

(3 equiv.) em tolueno, à temperatura de refluxo durante 24 h, produzindo 1,4-butanodiol com 95% 

(Tabela 3, entrada 1). Pela análise do espectro de 1H RMN da mistura reacional após 24 h, foi possível 

observar os sinais correspondentes à formação do 1,4-butanodiol e a ausência dos sinais pertencentes 

ao P4HB, confirmando a despolimerização total do poliéster. 

Uma reação semelhante usando apenas 2 equivalentes de PhSiH3 também conduziu à formação 

de 1,4-butanodiol, mas com um rendimento inferior de 38% (Tabela 3, entrada 2). Em contraste, à 

temperatura ambiente, a reação não ocorreu (Tabela 3, entrada 3), mostrando o efeito da temperatura 

na despolimerização do P4HB com o sistema KOH/PhSiH3. 

Quanto à despolimerização redutiva do PBS, obtido da cápsula de café, esta foi realizada com o 

KOH (0,8 equiv.) e PhSiH3 (6 equiv.) em tolueno, a 110ºC durante 48 h, produzindo 1,4-butanodiol com 

51% de rendimento (Tabela 3, entrada 4). No entanto, esta reação foi realizada apenas duas vezes, 

por falta de tempo, e será repetida futuramente, usando outras condições reacionais, com o objetivo de 

melhorar o rendimento do 1,4-butanodiol. 
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  Tabela 3 - Despolimerização redutiva do P4HB e do PBS usando o sistema KOH/PhSiH3.a 

aOs Rendimentos foram determinados por espectroscopia de 1H RMN usando o mesitileno como padrão 
interno. bAs reações foram realizadas com 0,5 mmol de P4HB, obtidos a partir de um fio de sutura cirúrgico. cA 
reação foi realizada com 0,25 mmol de PBS, obtido a partir de uma cápsula de café Delta Delta Q eQo.  

 

Esses resultados demonstram pela primeira vez a aplicabilidade do sistema KOH/PhSiH3 na 

despolimerização de resíduos de plástico. Para além do excelente rendimento obtido na 

despolimerização do P4HB, este sistema catalítico possui ainda as vantagens de usar uma base barata 

e de não necessitar de um catalisador metálico. 

 

3.4 Síntese do busulfano a partir de resíduos de plástico 

 

O próximo objetivo desta tese de mestrado consistiu na valorização do 1,4-butanodiol, obtido a partir 

da despolimerização de resíduos de P4HB e PBS, na síntese de compostos com interesse para a 

indústria farmacêutica. Neste contexto, foi investigada a síntese do anticancerígeno busulfano, a partir 

de resíduos de plástico de P4HB e PBS. 

Uma amostra de P4HB, obtida a partir de fio de sutura cirúrgico, foi inicialmente convertida em       

1,4-butanodiol por despolimerização redutiva com o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS, seguida 

de hidrólise. O 1,4-butanodiol obtido foi diretamente mesilado, sem purificação adicional, por reação 

com cloreto de metanossulfonilo e trietilamina em diclorometano à temperatura ambiente, produzindo 

busulfano com um rendimento global de 42% (Figura 20). Este resultado é bastante encorajador pois 

poderá contribuir para a produção mais sustentável deste fármaco. 

 

 

Figura 19 - Síntese do busulfano a partir de um fio de sutura cirúrgico de P4HB. 

 

A formação do busulfano foi confirmada pela análise do seu espectro de 1H NMR que onde são 

visíveis dois multipletos ~4,23 e 1,92 ppm pertencentes aos grupos CH2 e um singleto a 3.03 ppm 

correspondente ao grupo CH3. O espectro de 13C RMN apresenta dois sinais a  68,8 e 25,5 ppm 

correspondentes aos grupos CH2 e outro sinal a 37,5 ppm pertencente ao grupo CH3, confirmando 

também a formação deste fármaco. 

Um procedimento semelhante foi também desenvolvido para a síntese do busulfano a partir de 

resíduos de plástico de PBS, obtido a partir uma cápsula de café Delta Q eQo, com um rendimento 

Entrada Poliéster KOH 

(equiv.) 

PhSiH3 

(equiv.) 

Temperatura 

(ºC) 

Tempo  

(h) 

Rendimento 

(%)a 

1 P4HB 0,4 3 Refluxo 24 95b 

2 P4HB 0,4 2 Refluxo 24 38b 

3 P4HB 0,4 3 t. a. 24 Sem reaçãob 

4 PBS 0,8 6 Refluxo 48 51c 
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global moderado de 37% (Figura 21). A formação do busulfano foi também confirmada pela análise dos 

seus espectros de 1H e 13C RMN do produto.  

 

 

Figura 20 - Síntese do busulfano a partir do PBS obtido de uma cápsula de café Delta Q eQo. 

 

3.5 Síntese do derivado da aspirina 1 a partir de resíduos de plástico 

 

Nesta tese de mestrado foi ainda explorada a aplicação do 1,4-butanodiol na síntese do derivado 

da aspirina 1, seguindo uma estratégia sintética semelhante à desenvolvida para a preparação do 

busulfano. Assim, amostras de resíduos de plástico de P4HB (fio de sutura cirúrgico) e de PBS (cápsula 

de café Delta Q eQo) foram despolimerizadas usando o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS, 

seguido de hidrólise ácida, originando o 1,4-butanodiol. Em seguida, este diol reagiu com o cloreto de 

acilo do ácido salicílico em trietilamina e diclorometano à temperatura ambiente. Esta reação originou 

o derivado da aspirina 1 com um rendimento global de 44% a partir de resíduos de P4HB (Figura 22).  

 

 

Figura 21 - Síntese do derivado da aspirina 1 a partir de resíduos de P4HB. 

 

A formação do derivado da aspirina foi confirmada pela análise do seu espectro de 1H RMN onde 

são visíveis os sinais correspondentes aos protões aromáticos entre  8,00-7,30 ppm, bem como os 

sinais pertencentes aos grupos CH2 a  4,33 e 1,88 ppm e ainda o sinal correspondente aos dois grupos 

CH3 a  2,34 ppm. 

No espectro de 13C RMN deste composto é possível ver os sinais correspondentes aos grupos 

carbonilos a  169,7 e 164,4 ppm, os sinais pertencentes os seis carbonos dos anéis aromáticos entre 
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 150,7 a 123,2 ppm, os carbonos dos grupos CH2 a  64,5 e 25,4 ppm e ainda o sinal correspondente 

ao CH3 dos grupos acetilo a  21,0 ppm. 

De forma análoga, o derivado da aspirina 1 foi sintetizado a partir de resíduos de plástico de PBS, 

com um rendimento global de 43% (Figura 23). 

 

 

Figura 22 - Síntese do derivado da aspirina 1 a partir de resíduos de PBS. 

 

O derivado da aspirina 1 contém duas unidades estruturais semelhantes à da aspirina ligadas pela 

cadeia do 1,4-butanodiol. A presença destas duas unidades poderá contribuir para aumentar a 

atividade farmacológica deste composto comparativamente à da aspirina.  

A utilização do 1,4-butanodiol, obtido da despolimerização dos resíduos de plástico P4HB e PBS, 

na síntese do busulfano e do derivado da aspirina 1, para além de contribuir de uma forma inovadora 

para a valorização de resíduos destes plásticos, poderá também contribuir para a síntese de compostos 

com interesse para a indústria farmacêutica de uma forma mais sustentável. 

Outro objetivo inicial desta tese de mestrado consistia na utilização desta estratégica sintética 

inovadora para a preparação de outros compostos semelhantes, mas contendo unidades estruturais 

de outros fármacos como, por exemplo, o naproxeno, flurbiprofeno e ibuprofeno. Assim, por reação 

entre o 1,4-butanodiol, obtido a partir da despolimerização redutiva do P4HB e PBS, com os cloretos 

de acilo do naproxeno, flurbiprofeno e ibuprofeno seria possível obter os compostos 2, 3 e 4, 

respetivamente (Figura 24). Em virtude do curto período de tempo em que a parte experimental desta 

tese de mestrado foi realizada, em consequência da pandemia provocada pela Covid-19, não foi 

possível realizar a síntese destes compostos. No entanto, é igualmente importante realçar a 

aplicabilidade desta estratégia sintética para a valorização dos resíduos de plástico e sua aplicação na 

indústria farmacêutica. 
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Figura 23 - Síntese proposta para a preparação dos compostos 2, 3 e 4 a partir de resíduos de P4HB e 

PBS. 
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4. Conclusão 

 

Na presente dissertação foi inicialmente estudada pela primeira vez a despolimerização redutiva 

dos poliésteres alifáticos P4HB e PBS. Inicialmente, a despolimerização destes poliésteres foi realizada 

com o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/silano, que possui a vantagem de usar um catalisador que se 

destaca por ser barato, ecológico, estável ao ar e de fácil preparação. Os silanos usando como agentes 

redutores foram PhSiH3, (EtO)2MeSiH, PMHS (polimetil-hidrossiloxano) e TMDS                                  

(1,1,3,3-tetrametildissiloxano). Todas as reações foram realizadas em atmosfera ambiente. 

Os resultados obtidos demonstraram que o sistema catalítico MoO2Cl2(H2O)2/TMDS foi bastante 

eficiente tanto na despolimerização redutiva do P4HB como na despolimerização do PBS, originando 

o 1,4-butanodiol com 72% e 75% de rendimento, respetivamente. Este sistema catalítico, para além de 

utilizar um catalisador barato, ecológico e estável ao ar, utiliza o TMDS que é também um agente 

redutor ecológico, barato, não tóxico e estável ao ar. 

Verificou-se ainda que foi possível utilizar o catalisador MoO2Cl2(H2O)2 em pelo menos 8 ciclos 

catalíticos na despolimerização redutiva de P4HB, originando o 1,4-butanodiol com bons rendimentos, 

usando o TMDS como agente redutor. 

Posteriormente, foi também investigada pela primeira vez a aplicação do sistema KOH/PhSiH3 na 

despolimerização redutiva de resíduos de plástico, nomeadamente na despolimerização de P4HB e de 

PBS. Este sistema tem a vantagem de não utilizar um catalisador metálico e permitir a despolimerização 

do P4HB com excelente rendimento (95%). Outra vantagem deste sistema consiste na utilização do 

KOH que é uma base barata. Contudo, o sistema KOH/PhSiH3 não foi tão eficiente na despolimerização 

redutiva do PBS, originando o 1,4-butanodiol com apenas 51% de rendimento. No entanto, esta reação 

foi realizada apenas duas vezes, por falta de tempo, e será repetida futuramente, usando estas e outras 

condições reacionais, com o objetivo de se melhorar o rendimento deste diol. 

Nesta tese de mestrado foi ainda desenvolvida a primeira metodologia para a síntese de um 

fármaco, o anticancerígeno busulfano, a partir da despolimerização redutiva de resíduos de plástico de 

P4HB e PBS, com rendimentos globais moderados de 42% e 37%, respetivamente. Estes resultados 

para além de serem extremamente inovadores, são também bastante encorajadores. Esta metodologia 

abre, portanto, uma nova área de pesquisa quer para a valorização dos resíduos de plástico, quer para 

a síntese mais sustentável de fármacos, permitindo que a indústria farmacêutica torne os seus 

processos mais ecológicos e económicos, contribuindo desta forma para diminuição da utilização de 

matérias-primas de origem fóssil.  

Finalmente, nesta dissertação foi ainda sintetizado o derivado da aspirina 1, a partir da 

despolimerização redutiva de resíduos de plástico de P4HB e de PBS, com rendimentos globais 

moderados de 44% e 43%, respetivamente. A síntese deste derivado, que contém duas unidades de 

aspirina na sua estrutura, poderá contribuir para o aumento da atividade farmacológica da aspirina. 

Os bons resultados obtidos da utilização dos sistemas MoO2Cl2(H2O)2/TMDS e KOH/PhSiH3 na 

despolimerização redutiva de resíduos de P4HB e PBS, bem como a estratégia sintética inovadora para 

a preparação do fármaco busulfano e do derivado da aspirina 1, sugerem a continuação da investigação 
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destes tópicos. Assim, relativamente às perspetivas de trabalhos futuros podem ser considerados os 

seguintes aspetos: 

i. Aplicação do sistema KOH/PhSiH3 na despolimerização de outros resíduos de plástico. 

ii. Desenvolver metodologias de despolimerização redutiva de resíduos de plástico 

utilizando catalisadores heterogéneos. 

iii. Estudar a aplicação de outros catalisadores homogéneos, que sejam ecológicos, 

baratos e estáveis ao ar, na síntese do busulfano a partir de resíduos de plástico. 

iv. Investigar a aplicação de catalisadores heterogéneos na síntese do busulfano a partir 

de resíduos de plásticos.  

v. Aplicar a estratégia sintética utilizada para a preparação do derivado da aspirina 1 na 

síntese de outros compostos semelhantes a partir de vários fármacos, nomeadamente, 

a partir do naproxeno, ibuprofeno e flurbiprofeno. 

 

 

Um artigo com base nos resultados obtidos nesta tese de mestrado está a ser presentemente 

redigido para ser submetido a uma revista científica internacional da especialidade. 
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