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A. Resumo

O desenvolvimento da nanotecnologia possibilitou o surgimento de novos materiais,
denominados nanoparticulas magnéticas (NPMs). A elevada area superficial combinada com
a facil remocao dos meios reacionais, torna as NPMs promissores suportes de imobilizagéo.
Desta forma, neste trabalho sdo descritos os estudos de sintese e caracterizacdo de oito
materiais a base de nanoparticulas magnéticas revestidas com silica (estrutura core@shell)
resultando em duas classes de catalisadores. A primeira classe, compreendeu a amino-
funcionalizacdo dessas nanoparticulas magnéticas, ligadas ao acido etilonodiamino tetra-
acético (EDTA), que, por sua vez complexou os ions dos metais de transicdo (Mn, Cr, Co e
Cu) e dos terra raras (Th e Eu). A segunda classe, envolveu a funcionalizacdo dos materiais
magnéticos com o grupo 3-cloropropiltrimetoxisilano ligado covalentemente & molécula
organical4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) ou a molécula organica
hexametilenotetramina (HMTA). Os catalisadores foram caracterizados por espectroscopia de
absorcdo na regido do infravermelho, DR-X, analises termogravimétricas, analise elementar
de carbono, hidrogénio e nitrogénio e medidas de magnetizacdo. Estes materiais foram
empregados na condensacdo de Knoevenagel, sintese de imininocromenos e cumarinas,
sintese de isatina-p-tiossemicarbazonas e reacdo Biginelli. Nas reacdes de condensacdo de
Knoevenagel, o catalisador com sitio basico FesOs@SiO-CPTMS-DABCO mostrou-se mais
eficiente, apresentando melhores rendimentos e tempos reacionais (15-120 min) do que os
outros catalisadores invetigados. Ja para as reacfes sequencias de sintese de iminocromenos e
cumarinas, via condensacdo de Knoevenagel, o catalisador com sitio &cido Fes04@SiO2-1N-
EDTA-Tb®* apresentou melhor desempenho dentre todos os catalisadores com sitios &cidos e
basicos testados. Fornecendo rendimentos de 79-98 % para as cumarinas e 69-91 % para 0s
iminocromenos, neste Gltimo o controle estequiométrico permitiu a sintese de 2-(4,5-diamino-
1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila. Nas
reacfes de sintese de isatina-f-tiossemicarbazonas, o catalisador Fe3O0s@SiO-CPTMS-
DABCO se mostrou mais eficiente para, convergindo dos relatos da literatura, que
comumente descrevem esta reacdo sob catalise acida. Foram evidenciados bons rendimentos
isolados (81-97%) e tempos reacionais (60-180 min). Por fim, na reacdo de Biginelli, mais
uma vez o catalisador Fe30,@SiO2-1N-EDTA-Th?* se destacou, denotando maior eficiéncia e
seletividade para a formacdo do produto esperado. Contudo, faz-se necessarios explorar outras
condicdes de reacdo para obter melhores tempos. Em linhas gerais, as nanoparticulas
magnéticas sintetizadas apresentaram boa atividade catalitica, sendo facilmente recuperadas
por separacdo magnética e foram reutilizadas nas reacfes de Knoevenagel e sintese de
iminocromeno, com 83-98 e 81-91 % de rendimento, respectivamente.

Palavras Chave: nanoparticulas magnéticas; catdlise heterogénea; Condensagdo de

Knoevenagel; tiossemicarbazonas, Biginelli.



B. Abstract

The development of nanotechnology has enabled the emergence of new materials,
called magnetic nanoparticles (MNPs). The high surface area combined with the easy removal
from the reaction media, makes the MNPs promising immobilization supports. Thus, in this
work the synthesis and characterization studies of eight materials based on magnetic
nanoparticles coated with silica (core@shell structure) resulting in two classes of catalysts are
described. The first class, comprised the amino-functionalization of these magnetic
nanoparticles, bound to ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), which in turn complexed the
transition metal ions (Mn, Cr, Co and Cu) and rare earth ions (Th and Eu). The second class,
involved the functionalization of the magnetic materials with the 3-
chloropropyltrimethoxysilane group covalently linked to the organic moleculel4-
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) or the organic molecule hexamethylenetetramine
(HMTA). The catalysts were characterized by absorption spectroscopy in the infrared region,
X-RD, thermogravimetric analyses, elemental analysis of carbon, hydrogen and nitrogen, and
magnetization measurements. These materials were employed in Knoevenagel condensation,
synthesis of imininochromenes and coumarins, synthesis of isatin-p-thiosemicarbazones and
Biginelli reaction. In the Knoevenagel condensation reactions, the catalyst with basic site
Fe304@Si0.-CPTMS-DABCO proved to be more efficient, showing better yields and
reaction times (15-120 min) than the other investigated catalysts. For the sequential reactions
of synthesis of iminochromes and coumarins, via Knoevenagel condensation, the catalyst with
acid site Fes0s@SiO2-1N-EDTA-Tb®* showed better performance among all catalysts with
acidic and basic sites tested. Providing yields of 79-98 % for coumarins and 69-91 % for
iminochromenes, in the latter the stoichiometric control allowed the synthesis of 2-(4,5-
diamino-1-cyano-7-hydroxy-1,10b-dihydro-2H-chromeno[3,4-c]pyridin-2-
ylidene)malononitrile. In the synthesis reactions of isatin-pB-thiosemicarbazones, the
Fe304@Si0,-CPTMS-DABCO catalyst proved to be more efficient for, converging from
literature reports, which commonly describe this reaction under acid catalysis. Good isolated
yields (81-97%) and reaction times (60-180 min) were evidenced. Finally, in the Biginelli
reaction, once again the Fes0s@SiO.-1N-EDTA- Th3* catalyst stood out, denoting greater
efficiency and selectivity for the formation of the expected product. However, it is necessary
to explore other reaction conditions to obtain better times. In general, the synthesized
magnetic nanoparticles showed good catalytic activity, being easily recovered by magnetic
separation and were reused in Knoevenagel reactions and iminochromene synthesis, with 83-
98 and 81-91 % yields, respectively.

Key words: Magnetic nanoparticles; heterogeneous catalysis; Knoevenagel condensation;

thiosemicarbazones, Biginelli.
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C. Lista de Abreviaturas e Siglas

NPMs Nanoparticulas magnéticas

EDTA acido etilonodiaminotetra-acético

ESM Estabilidade do suporte magnético

ESC Estabilidade do sitio catalitico

GEA Grupo eletroatrator

RMCs Reac6es multicomponentes

DHPMs 3,4 dihidropirimidinonas

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

HMTA Hexametilenotetramina

APTMS Agente sililante 3-aminopropriltrimetoxissilano
CPTMS Agente sililante 3- cloropropiltrimetoxisilano
PDRX Difracdo de raios x de p6

TG Termogravimetria

WDXRF Espectrometria de fluorescéncia de raios x por dispersao em

comprimento de onda

VSM Magnetometria de amostra vibrante

SEM Microscopia eletronica de varredura

TEM Microscopia eletronica de transmissao

CCD Cromatografia de camada delgada

CG-MS Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
sequencial

TEOS Tetraetilortosilicato

DABCOSIL 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano ao 3-cloropropiltrimetoxisilano

HMTASIL 1,3,5,7-Tetraazatriciclo [3.3.1.13,7] decano ligado ao 3-

cloropropiltrimetoxisilano

RMN Ressonancia Magnética Nuclear
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1. INTRODUCAO

A demanda social por processos de baixo impacto ambiental, menor consumo de
energia, baixo custo, reducdo de residuos, advindos dos principios da “Quimica verde”
tornaram, de carater obrigatorio, o uso de catalisadores que possam ser reciclaveis. Atendendo
esse Viés, os parametros da sintese organica tém explorado o desenvolvimento de
catalisadores heterogéneos que, além de reciclaveis, sejam capazes de aumentar o rendimento,

favorecam o tempo reacional e facilitem a obtencao do produto final.

Dentre a gama de catalisadores que vem sendo relatada na literatura, as nanoparticulas
magnéticas (NPMs) vém se destacando devido as suas propriedades intrinsecas que conferem
caracteristicas comuns a catalise homogénea e heterogénea. Neste caso, em funcdo da sua
grande area superficial e excelente acessibilidade, esses materiais sao considerados eficientes
matrizes para a imobilizacdo de sitios cataliticos, por serem capazes de transportar uma carga
util elevada de espécies cataliticamente ativas, configurando uma efetiva atividade catalitica e
seletividade, assemelhando-se aos resultados obtidos com os mesmos sitios cataliticos em
meio homogéneo (LIM et al., 2010; KARIMI et al., 2015; BAEZA et al., 2015). Nao
obstante, também sdo comumente reportados na literatura como suporte de catalisador semi-
heterogéneo (SCHATZ & REISER, 2010). Todas estas carateristicas das NPMs, aliadas a
sucessao de aplicacdes e excelentes resultados descritos atualmente na literatura, configuram
estes nanomateriais como uma excelente opcdo para o estudo e desenvolvimento de novos

catalisadores em rea¢do organicas.

Recentemente, as nanoparticulas magnéticas (NPMs) vém sendo eficientemente
relatadas como catalisadores heterogéneizados para varias transformacdes organicas (LU et
al.,, 2007; ZHU et al., 2010, KARIMI et al., 2015), incluindo acoplamento C-C,
hidrogenacéo, oxidacdo e reducdo (LIM et al., 2010). Este fato pode ser corroborado por meio
do crescente nimero de estudos envolvendo nanoparticulas magnéticas como matrizes de
catalisadores em reacOes organicas diversas, sendo um total de 5296 trabalhos publicados na
ultima década (16 de maio de 2021, as 14:25h, utilizando como palavras chaves para a

pesquisa “magnetical nanoparticles in catalysis”, excluindo-se as duplicatas).

Para essas reacdes, que se fazem objeto de estudo da presente tese, varios catalisadores

vém sendo desenvolvidos e empregado ao longo dos anos, visando encontrar condigdes
2
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reacionais ideais, como tempos curtos, bons rendimentos e alta seletividade. Este labor
investigativo faz-se necessario, posto que sem a utilizacdo de catalisadores e/ou dependendo das

condicdes reacionais empregadas, estas reacdes podem durar horas ou até dias.

Com base no que foi previamente exposto, o presente trabalho consiste na avaliacdo
catalitica de oito materiais a base de nanoparticulas magnéticas revestidas com silica
(estrutura core@shell) resultando em duas classes de catalisadores empregadas nas reacoes
organicas de condensacdo de Knoevenagel e suas reagdes em cascata para sintese de
iminocromenos e cumarinas, reacdo multicomponente de Biginelli e sintese de isatina-S-

tiossemicarbazonas.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Catalise: Uma viséo geral

A catalise desempenha um importante papel nos processos quimicos, sendo bastante
empregada em pesquisas cientificas nos laboratorios académicos e na industria. As principais
vantagens dos processos cataliticos quando comparados com o0s ndo cataliticos sdo: a) a
economia, b) a rapidez, c) a seletividade e d) a utilizacdo racional da matéria prima
(PARSHALL & ITTEL, 1992).

De acordo com a fase reacional ocupada pelo catalisador e reagente, de maneira geral, a
catalise pode ser classificada em dois grupos: homogénea ou heterogénea. Na catélise
homogénea o catalisador encontra-se na mesma fase que 0s reagentes e sdo comumente
sollveis no meio reacional, tornando-o, assim, mais disponiveis e possibilitando o maior
controle sobre a quimio, a regio e a enantioseletividade do catalisador (DALPOZZO, 2015).
Ja na catélise heterogénea, o catalisador encontra-se em fase diferente ou até mesmo separado
do meio reacional, geralmente o catalisador apresenta-se na fase solida e os reagentes em fase
liquida ou gasosa (KAZEMI et al., 2018).

Os processos cataliticos homogéneos apresentam algumas vantagens quando comparados
aos heterogéneos, destaca-se: 0 maior controle de seletividade do catalisador, a possibilidade
de trabalhar em condi¢cdes mais suaves (menores temperaturas), melhores rendimentos e a
facil modificacdo/otimizacdo de sistemas cataliticos através da troca de ligantes e metais
(POLSHETTIWAR, 2011; DALPOZZO0, 2015). Em contrapartida, a facilidade de separacéo
do catalisador dos produtos ao término da reacdo é uma notoria vantagem dos catalisadores
heterogéneos, na catalise homogénea esta separagdo alem de ser uma tarefa dificil e demorada

necessita de uma série de técnicas dispendiosas e especificas.

Uma estratégia catalitica que vem sendo bastante estudada € desenvolvimento de
catalisadores heterogeneizados ou suportados, que consiste na imobilizagdo de catalisadores
homogéneos em um solido mesoporoso (diametro médio de poros entre 2 e 10 nm). O
objetivo da heterogeneizacdo € relacionar as vantagens do catalisador homogéneo,

(seletividade e maiores rendimentos) aos beneficios do catalisador heterogéneo
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(reciclabilidade e estabilidade térmica) (CHEN et al., 2014a; ABDEL-RAHMAN et al.,
2016).

De maneira geral, o tipo de ligacdo entre o catalisador homogéneo e o suporte pode ser
classificado em dois tipos: i) interacdes fracas (como ligacdo de hidrogénio, forcas van-der-
Waals ou interacOes eletrostaticas fracas) e ii) por fortes interacbes quimicas (como ligagédo
covalente ou ibnica). Os catalisadores que ocorrem por interacdo fraca, geralmente, sdo de
obtencdo mais rapida, porém, em alguns casos acabam por ser parcialmente destruidos
durante a reacdo e/ou separacdo e isolamento dos produtos (KICKELBICK, 2007). O uso de
grupos espacadores entre 0 suporte e o centro ativo promove uma maior semelhanga entre as
espécies imobilizadas e as livres, similar ao que ocorre na catalise homogénea (CLARK &
RHODES, 2000). Os materiais empregados como suportes podem ser de origem organica ou
inorganica, de acordo com sua natureza quimica. Dentre 0s suportes organicos, alguns
polimeros organicos naturais (como o alginato, a quitosana e a celulose) e sintéticos (como o

nylon e o polietilenoglicol) s&o bastante empregados em processos de imobilizacéo.

Contudo, apesar das inumeras vantagens dos suportes heterogeneizados e dos
excelentes resultados cataliticos obtidos em diversas reagdes, alguns problemas ainda
persistem. Pode-se destacar a acessibilidade dos reagentes aos sitios ativos do catalisador,
tornando-os muitas vezes menos eficientes do que os catalisadores andlogos em meio
homogéneo e a lixiviacdo dos metais dos suportes sélidos, que assim como no meio
homogéneo, faz-se necessario realizar a separacdo de tracos de metais dos produtos finais
(PARMEGGIANI & CARDONA, 2012). Visando minimizar as limitacdes encontradas nos
sistemas com suportes sélidos convencionais, surge uma nova Vertente da catélise, a
nanocatalise, que busca a sintese de catalisadores eficientes, seletivos, estaveis e de facil
recuperacgdo/reciclagem. Embora o uso de materiais nanometricos como catalisadores
(nanocatalisadores) ser bastante relatado na literatura, os estudos e pesquisas envolvendo este

ramo da catalise tém atraido notoério interesse nas duas ultimas décadas.

2.2. Nanocatalise

O desenvolvimento recente da nanocatalise vem emergindo como um dominio na
interface entre a catalise homogénea e heterogénea (Figura 1), promovendo a sintese de

catalisadores bem definidos, que incluem, por exemplo, nanoparticulas de metal suportadas
6
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em um nanomaterial (THOMAS, 2010). As nanoparticulas magnéticas (NPMs) vém sendo
foco de diversos estudos na nanocatélise, se destacando como um suporte sustentavel e

promissor.

Figura 1 — A nanocatalise como uma ligacdo entre a catalise homogénea e heterogénea.

Estabilidade Reciclagem
térmica e reuso
Maior Maior
superficie seletividade
de contato e atividade

CATALISE NANOCATALISE
HOMOGENEA

Fonte: Autoria Prépia.

Mediante os conceitos bem desenvolvidos em nanociéncia, sabe-se que a diminuicdo
do tamanho das particulas resulta na exposi¢do de um grande nimero de atomos na superficie.
Esta elevada area superficial possibilita uma excelente interacdo entre os reagentes e o centro
catalitico, semelhante ao que ocorre na catalise homogénea (KARIMI et al., 2015), sendo
denominados na literatura como suporte de catalisador semi-heterogéneo (SCHATZ, 2010).
Paralelamente, essas nanoparticulas, podem ser facilmente separadas do meio reacional,
fazendo uso apenas de um imd externo, sem a necessidade de filtragdo, centrifugacdo ou
outros processos de trabalho e apresentam alto grau de estabilidade frente a solventes
organicos (SENAPATI et al., 2011). Além do mais, as NPMs também podem ser reutilizadas
sem perdas significativas na eficiéncia catalitica inicial, sendo essas caracteristicas descritas

como uma das principais vantagens da catalise heterogénea.

Em estudos recentes, Shiri e colaboradores (2017a; 2017b, 2017c e 2017d) destacaram
outras vantagens das NPMs, tais como, baixa toxicidade, alta atividade, estabilidade térmica,

capacidade de modificacao da superficie e facil disperséo.
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2.2.1 NANOPARTICULAS MAGNETICAS

As nanoparticulas magnéticas vém sendo empregadas em diversas &reas como
biotecnologia, medicina, farmacéutica, tratamento de agua e catalise heterogénea. Dentre
estas aplicacOes, destaca-se a 0 uso das nanoparticulas como suporte de catalisador ou como
sendo o préprio catalisador heterogéneo em uma série de transformacdes organicas (LU et al.,
2007a; KARIMI et al., 2015).

Diante disso, um esforco sintético vem sendo empregado na tentativa de controlar
esses fatores, alterando parametros de reacdo tais como tempo, temperatura, concentracdo de
reagentes e uso de outros reagentes para manipulacdo das propriedades magnéticas e de
superficie. Em meio a variedade de rotas sintéticas existentes para preparacdo de
nanoparticulas pode-se destacar a co-precipitacdo, a decomposicdo térmica, a sintese em

microemulsdes ou sob condic¢des hidrotermais, e a pirolise a laser (LU et al. 2007b).

De maneira geral, a estrutura das NPMs contém um nGcleo magnético que é
relativamente inerte e, normalmente, ndo permite ligacdes covalentes com moléculas que
apresentem sitios ativos para catélise de reagdes organicas (GOVAN & GUN’KO, 2014).
Para proteger o nucleo, fortalecer a estabilidade quimica e aumentar a reatividade da
superficie, as NPMs podem ser revestidas por uma gama de materiais, de origem organica
(polimeros e surfactantes) ou inorganica (materiais de silica e carbono), porém essa
“ativacdo” necessita manter intactas as carateristicas microestruturais: tamanho de particula,
distribuicdo de tamanho e a morfologia. Este revestimento das NPMs recebem a
nomenclatura de estrutura core-shell e possibilita a posterior funcionalizacgdo com
catalisadores, tais como moléculas organicas, ions metalicos, entre outros (MROWCZYNSKI
& LIEBSCHER, 2014; KARIMI et al., 2015).

A escolha do nucleo magnético é de suma importancia para a sintese de
nanocatalisadores, visto que uma adequada escolha pode, drasticamente, facilitar ou dificultar
os futuros o processo de separacdo. Segundo Karimi e colaboradores (2015), quanto ao
nucleo magnético, as nanoparticulas podem ser divididas em quatro categorias: metais (ferro,
cobalto, niquel), ligas metalicas (FePt, FePd), dxidos de ferro (magnetita — FesO4, magnemita
y-Fe>03) e ferritas (MFe204, M= Ni, Mn, Zn, Co, entre outros).

Entre as quatro categorias apresentadas, as nanoparticulas de oxido de ferro séo,

provavelmente, 0s nanomateriais magnéticos mais estudados, isto se da devido a sua
8
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atoxicidade e biocompatibilidade, que consentem sua utilizagdo numa gama de aplicacdes,
inclusive in vivo (LAURENT, et al., 2008, HUA et al., 2012; XU et al., 2012). Destacando-
se, ainda, como excelentes suportes de catalisadores mecanicamente robustos empregados em
varias reacdes organicas (POLSHETTIWAR et al., 2009). Além do mais, esses materiais
apresentam elevada estabilidade quimica, se comparada as classes dos metais e das ligas
metalicas (KARIMI et al., 2015).

Além de ser um minério de ocorréncia natural, a magnetita possui a estrutura de um
espinélio invertido e diferentemente da maioria dos outros éxidos, apresenta atomos de ferro
em dois estados de oxidacdo, Fe (1) e Fe (Il1) na proporgdo de 1:2 (KO et al., 2006;
LAURENT et al., 2008). A magnetita apresenta estrutura cristalina ctbica do tipo espinélio
invertido (Figura 2) e sua formula é escrita como B[AB]O4, sendo A = Fe?*, B = Fe3* e os
colchetes referem-se aos sitios octaédricos [O]. Os sitios tetraédricos (T) sdo ocupados apenas
por fons Fe**, enquanto, nos sitios [O], podem ser encontrados por céations Fe?* e Fe** em
quantidades equivalentes.

Figura 2 - Representacdo estrutural da magnetita (FesOa4): Os fons ferro que ocupam sitios (T) estdo na cor
amarela (Fe®*), aqueles que ocupam sitios [O] estdo em marrom (Fe?* e Fe®*) e os fons O% estdo em vermelho.

=10 () M @ ion oxigénio
V1 \.\ﬁ/ lon tetraédri
on tetraédrico
®

0 ® ion octaédrico
®

\
\
\

Sitio Sitio \
Tetraédrico Octaédrico @!

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de COSTA, 2013.

Outra caracteristica da magnetita ¢ a facilidade de sintese, que pode se da com
diferentes morfologias, (KARIMI et al., 2015). A preparagédo pode ser realizada por diferentes
metodologias, sendo as mais utilizadas: co-precicipitacdo (APHESTEGUY et al., 2015),
decomposicéo termica (GRIGORIE et al., 2015) e método hidrotéermico (KEERTHANA et

9
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al., 2015). A co-precipitacdo se destaca por ser um método de baixo custo e de fécil
preparacdo, que requer menor temperatura e tempo de reagdo em comparagcdo com outras
metodologias. Outra vantagem da co-precipitacdo € a utilizacdo de solvente ndo téxico na
sintese (a4gua). Além de possuir alto rendimento, também pode ser escalavel industrialmente
(KAUR et al., 2014).

A reacdo de precipitacdo da magnetita é dada por:

Fe>*(aq) + 2Fe*(aq) + 8(OH)(aq) — Fe30a (s) + 4H20(l) (Equacdo 1)

Baseados no conceito de Estabilidade do suporte magnético (ESM) e a Estabilidade do
sitio catalitico (ESC), Karimi e colaboradores (2015) classificaram os catalisadores
magnéticos em quatro classes (Figura 3): a) Catalisadores suportados sobre particulas
magnéticas; b) Catalisadores suportados sobre particulas magnéticas funcionalizadas; c)
Catalisadores suportados sobre estruturas core@shell magnéticas e d) Catalisadores
suportados sobre estruturas core@shell. magnéticas funcionalizadas.

A primeira classe (Figura 3a) compreende os catalisadores que apresentam o
protocolo mais simples e menos dispendioso de sintese, por impreguinacdo (LAMBERT &
CHE, 2000), porém a distribuicdo de particulas e morfologia do catalisador suportado séo
regidos pelo controle de varios fatores, tais como: possiveis interacdes entre 0s suporte € as
espécies do metal, a porosidade do suporte, o controle do pH, a viscosidade da solucéo e as
taxas de secagem (ARURAULT et al., 2003; JIANG, 2006). Além do mais o fato do
catalisador estar ligado diretamente ao nucleo magnético, faz com que este esteja mais

exposto ao meio reacional e o catalisador apresente baixa ESM e ESC.

A segunda classe de catalisadores (Figura 3b), envolve a funcionalizacdo do nucleo
magnético para depois ocorrer a ligacdo com o sitio ativo, a presenga de grupos
funcionalizanates podem melhorar as propriedades fisicas e quimicas do suporte magnético,
incluindo um aumento da acessibilidade de substratos ao centro ativo, além de aumentar a
dispersdo do catalisador em solventes polares e ndo polares (KAINZ & REISER, 2013). Desta

forma, esses catalisadores apresentam baixa ESM e alta ESC.

Ja na terceira classe (Figura 3c), o sitio ativo encontra-se imobilizado ao nucleo

magnético revestido (estrutura core@shell). Esta revestimento ndo s6 confere o carater de

10
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protecdo do nicleo magnetico, mas também proporciona ao catalisador uma plataforma que
facilitara ancorar varia moléculas cataliticamente ativas, até a imobilizacdo de metais nobres

(KARIMI et al., 2015). Assim, esses catalisadores apresentam alta ESM, porém baixa ESC.

Por fim, a quarta classe (Figura 3d) refere-se a catalisadores suportados sobre
estruturas core@shell funcionalizadas, o revestimento e a funcionalizagdo ajudam na
estabilidade do sitio catalitico, garantem o confinamento do nucleo magnético e impedem a
agregacdo das nanoparticulas em suspensdo (ROSARIO-AMORIN et al., 2009). Sao,

portanto, classificados como catalisadores com alta ESM e ESC.

Figura 3 — Classificacdo em quatro tipos de catalisadores magneticamente suportados com base sua estabilidade:
a) Catalisadores suportados sobre particulas magnéticas; b) Catalisadores suportados sobre particulas magnéticas
funcionalizadas; c) Catalisadores suportados sobre estruturas core@shell magnéticas e d) Catalisadores
suportados sobre estruturas core@shell magnéticas funcionalizadas

Baixa ESM Baixa ESM
Baixa ESC Alta ESC

d)

Alta ESM Alta ESM
Baixa ESC Alta ESC

Fonte: Autoria Prépia.Adaptado de KARIMI et al. (2015) e BAEZA (2016).
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Nos Ultimos anos, os catalisadores da quarta classe (Catalisadores suportados sobre
estruturas core@shell magnéticas funcionalizadas) vém atraindo bastante atencdo devido as
suas estruturas que combinam propriedades unicas, como alta area superficial e o maior
controle de funcionalizacdo, e sdo empregados como excelentes catalisadores em diversas
reacOes organicas, incluindo acoplamento C-C, hidrogenacdo, oxidacdo e reducdo
(SALGUEIRINO-MACEIRA & CORREA-DUARTE, 2007; SCHARTL, 2010).

2.3 Nanocatalise: aplicacdo em reacdes organicas

O empenho em utilizar nanoparticulas magnéticas como suporte para substancias que
apresentem atividade catalitica tem aumentado ao longo das décadas, isto ocorre devido a
grande facilidade de recuperacdo (via separacdo magnética) e reutilizacdo dessa espécie de
catalisador (GOVAN, 2014). No que concerne a aplicacdo de novas nanoparticulas
magnéticas funcionalizadas como catalisadores em reagdes organicas, ha inimeros trabalhos
relatados na literatura (KAUR et al., 2014; XU et al., 2012). Nesta sesséo, serdo detalhadas as
aplicacBes desses materiais e aspectos gerais das reacbes de Knoevenagel, sintese de
imicromenos e cumarinas, sintese de isatina-f-tiossemicarbazonas e a reacdo de Biginelli, que

séo objetos de estudo neste trabalho.

2.3.1 REACAO DE CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL

A condensacdo de Knoevenagel é uma reacdo bastante relatada na literatura,
principalmente, devido aos adutos formados desempenharem um papel importante na sintese da
quimica fina, drogas terapéuticas e compostos heterociclicas de relevancia biologica
(LONGSTREET et al., 2013; WALKER et al., 2011; KUZEMKO et al., 2007).

Esta reacgdo, trata-se de uma condensacéao do tipo alddlica (Esquema 1), proposta por Emil
Knoevenagel (1896), na qual um composto carbonilico (aldeido ou cetona) reage com um metileno
ativo (metileno ligado a dois grupos retiradores de elétrons ou eletroatratores — GEA), sob catalise
basica, originando um aduto, também nomeado como produto o, p-insaturados ou alcenos
sintetizado (KNOEVENAGEL, 1894; JONES, 1967).

12



N. K. S. M. Falcao

Esquema 1- Reacdo geral de condensacdo de Knoevenagel.

H
N
0 () AEG_ _GEA
M.+ AEG_GEA T I + H,0
R "R, R~ R

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de KNOEVENAGEL, 1896.

A principal diferenca entre uma condensacdo aldolica simples e a condensacdo de
Knoevenagel é que nesta Ultima, tradicionalmente usa-se grupos metilenos ativos mais reativos. Os
atomos de hidrogénio do metileno ativo apresentam elevada acidez, em decorréncia da ressonancia
sofrida pela estrutura entre o grupo metileno e os dois grupos eletroatratores, que promove uma
estabilizacdo da carga negativa por ressonancia e, consequentemente, aumenta a estabilidade da
base conjugada (JONES, 1967).

Sobre 0 mecanismo dessa reacéo, varios trabalhos vém sendo reportados na literatura, seja
pela formacdo de um intermediario iminico ou por condensacdo alddlica (via formacdo de
intermediério enol), ambos bem discutidas e fundamentadas. A primeira proposta de mecanismo
relatada na literatura é proposta pelo proprio Knoevenagel (1896), e também foi corroborada
por Kohler & Corson (1923), Jones (1967), Dalessandro et al. (2017) e Chaudhuri et al.
(2018) (ver Esquema 2). De acordo com estes autores, a piperidina desprotona o metileno
ativo (Etapa 1) e promove um ataque nucleofilico a carbonila do composto carbonilico (Etapa
2), que com a eliminagdo da 4gua (Etapa 4), gera o ion iminio. Em seguida, o ion iminio sofre
um ataque nucleofilico do carbanion do metileno ativo (Etapa 5), resultando na formacéo do

aduto de Knoevenagel e restituicdo do catalisador (Etapa 8).
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Esquema 2 — Representacdo da condensacdo de Knoevenagel com formacgdo de ion iminio para ativacdo do

carbono carbonilico.

H H HH
N N Ne
H ~
N, . U HH
CJ HO; HaO: @ \__/ pee)
Ry._O L. —N YA . N Y+ AEG/@‘\GEA AEG” “GEA
Elapa 2 R1 H Etapa 3 Ri H Etapad i Etapa 1
Ton Iminio
Etapa 5
H H H H
N Ne Ne
H GEA
e D SF J U GEA
Ry Sy~ AEG i AEG— o D H\/
SeA A JHNH ) SNH ) AEG
Etapa8 R, Etapa 7 R Etapa 6 s N\/:> R1 = H, grupo alquil e/ou aril
Produto de 1 _
Knoevenagel GEA = Grupo eletroatrator.

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de KOHLER & CORSON, 1923; JONES, 1967; DALESSANDRO et al., 2017
e CHAUDHURI et al., 2018.

Para o segundo mecanismo (Esquema 3), Hann & Lapworth (1904), Cope (1937),

McBee et al. (1962) e Del Hierro et al. (2018) sugerem que, inicialmente, ocorre a

desprotonacdo do metileno ativo pela base (Etapa 1), seguido de uma adicdo nucleofilica

(Etapa 2), levando a sintese do aduto de Knoevenagel e a eliminacéo da agua.
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Esquema 3 — Representacdo da condensacdo de Knoevenagel com formacdo de enol (mecanismo analogo a
condensacdo aldolica).

HH
N

()
H\l.\.l C P
Q AEG/(-)\T_'GEA + Ry o

Etapa 1 Etapa 2
H H ..O
‘C' :0:
R S0: + AEG” “GEA
- R GEA
1
H
GEA .
R1/Y & HyO: GEA
GEA
Aduto de Knoevenagel
Etapa 3
H\N Etapa 5
@ <°"
H H GEA GEA
N O Etapa 4
@ GEA R GEA

\ t

"

®
R1 = H, grupo alquil e/ou aril O O

GEA = Grupo eletroatrator.

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de HANN e LAPWORTH, 1904; COPE, 1937; MCBEE et al., 1962 e DEL
HIERRO et al. 2018.

A condensacédo de Knoevenagel, originalmente, faz uso de catalisadores basicos, como
a piperidina, que apresentam toxicidade alta, além de serem dificeis de separar, reciclar e
reutilizar (LI, et al., 2017). Diante disso, atualmente, novas metodologias e catalisadores vém
sendo investigados como sistemas promissores para esta condensacdo. Nesse contexto, pode-
se destacar o emprego de acido de Lewis como catalisador (Esquema 4), que, apesar tratar-se
de estudos relativamente recentes, fornece algumas informagdes interessantes, principalmente

no que tange 0 mecanismo dessa condensagéo.
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Esquema 4 - Representacdo da condensacdo de Knoevenagel catalisada por &cido de Lewis, empregando como
metileno ativo a malononitrila.

M
N ,M? |v|®

~
N\
s

\\\ @
®_ o | @ to 4, NC R, * H,O

CN

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de BHANJA et al., 2018 e GHOMI & AKBARZADEH, 2018.

Para este mecanismo, propdem que o acido de Lewis (M™) promove o aumento da
acidez do composto com metileno ativo (Etapa 1), por coordenacdo, estabelecendo a
formacdo do ion enolato. Concomitantemente, 0 M* também aumenta a eletrofilicidade da
carbonila do aldeido (Etapa 2). Esta coordenacdo, torna os substratos mais reativos,
facilitando a sintese do aduto de Knoevenagel (Etapa 3) (BHANJA et al., 2018; GHOMI &
AKBARZADEH, 2018).

Com o avanco de varios procedimentos metodoldgicos referente a sintese organica,
varios catalisadores vém sendo desenvolvidos e testados em reacdes de condensacdo de
Knoevenagel), com a finalidade de proporcionar: 1) melhores rendimentos, 2) menores
tempos de reacdo, 3) condic¢des reacionais mais amenas, 4) maior seletividade, entre outros. A
maioria desses materiais sdo empregados na catalise heterogénea, seja como suporte ou como
proprio catalisador. Destes, podendo destacar silica (MUKHOPADHYAY & RAY, 2011;
ISOBE et al., 2005), alumina (AMOOZADEH et al., 2013), argilominerais (BIGI et al., 1999;
CHAKRABARTY et al., 2009), polimeros (SURESH et al., 2014; LIU et al., 2014), MOFs
(WANG & LI, 2015, YANG et al., 2014), 6xidos metalicos (CALVINO-CASILDA et al.,
2009), sais organicos/inorganicos (LEELAVATHI & KUMAR, 2005; JIANG et al, 2009),
compostos organicos (PHADTARE & SHANKARLING, 2012; INOKUCHI &
KAWAFUCHI, 2006), além das nanoparticulas magnéticas (PHAN & JONES, 2006;
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SENAPATI et al., 2011; YING et al., 2014; ZHANG et al., 2017), sendo esta ultima objeto

de estudo deste trabalho.

O primeiro trabalho envolvendo a reacdo de Knoevenagel -catalisada por
nanoparticulas magnéticas, foi relatado por Phan & Jones (2006). Foram sintetizadas
nanoparticulas de ferro e cobalto, CoFe204, encapsuladas com silica funcionalizada com o
grupo N-[3-(trimetoxisilil)propil]etilenodiamina (Esquema 5). A atividade catalitica desses
materiais foi testada na condensacdo de Knoevenagel entre diversos aldeidos aromaticos
substituidos e heteroaromaticos e malononitrila, com tempos reacionais proximos de 2 h e

conversdes entre 69-100%.

Esquema 5 — Representacdo da condensacdo de Knoevenagel catalisada nanoparticulas de ferro e cobalto,
CoFe,03, encapsuladas com silica funcionalizada com o grupo N-[3-(trimetoxisilil)propil]etilenodiamina.

0
°>SiM NN
o H

PN <CN CoFe,0,.APAE (2,5 mol%) NS CN
| + g S = CN
/ CN R

R Benzeno, 25 °C, ~2h

69 - 100 %

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de PHAN & JONES (2006).

Os autores ainda correlacionaram a eficiéncia catalitica dos organossilanos suportados
nas nanoparticulas magnéticas na reacdo de Knoevenagel com a eficiéncia catalitica das
silicas SBA-15 (com poros grande e pequenos) e MCM-48 amino-funcionalizadas. As
nanoparticulas magnéticas demonstraram eficiéncia catalitica andloga a da silica mesoporosa
SBA-15 com poros grandes e maior do que a SBA-15 com poros pequenos e a MCM-48.
Esses resultados explicitaram que a superficie das nanoparticulas magnéticas amino-
funcionalizadas apresenta sitios basicos disponiveis suficientes para catalisar de maneira

eficientemente a condensacdo de Knoevenagel, podendo ser uma excelente alternativa para
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substituir silicas mesoporosas como catalisadores, considerando, principalmente, a facil
recuperacdo das nanoparticulas (PHAN & JONES, 2016).

Ainda explorando as nanoparticulas de ferro e cobalto, CoFe,Os Senapati e
colaboradores (2011) descreveram um protocolo eficiente para a condensacdo Knoevenagel
usando essas nanoparticulas sem qualquer revestimento (Esquema 6). O catalisador denominado
CF-MNPs 20 foi empregado em vérias reacdes com aldeidos aromaticos contendo grupos
doadores e retiradores de elétrons, reagindo com etilcianoacetato sob agua/etanol, e os produtos
desejados foram obtidos em bons a excelentes rendimentos (em menos de 30 min). Os CF-MNPs
20 foram recuperados magneticamente e reutilizados em 4 execucgBes, com perda minima de

atividade (12 ciclo com 95% de rendimento e 42 ciclo com rendimento de 88%).

Esquema 6 — Representacdo da condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos e etilcianoacetato utilizando o
catalisador heterogéneo CF-MNPs 20.

CoFe,0,
o o]
gy 0 CF-MNPs 20 (5 mol%) NN ot
|// + NC\AO/ ‘ = CN
H,0/EtOH (1/3), 50 °C, 2-30 min R
Reciclagem

4 ciclos: 78 - 96 %

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de SENAPATI etal., 2011.

Em 2016, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um catalisador a base de
nanoparticulas magnéticas para a condensacdo de Knoevenagel, entre malononitrila e varios
aldeidos (Esquema 7). O catalisador denominado Fe3O0s@SiO2-3N (onde 3N = N1- (3-
trimetoxissililpropil) dietilenotriamina) proporcionou excelentes rendimentos (71-96%) e
pode ser facilmente recuperado e reutilizado por até seis ciclos de reacdo, sem perdas
significativas de sua capacidade catalitica (DE RESENDE-FILHO et al., 2016).
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Esquema 7 — Representacdo da condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos malononitrila utilizando o
catalisador magnético FesO,@SiO»-3N.

© - .

Fe,0,@Si0,-3N (5 mg) T
R"g * NC__CN . -

75 °C, Tolueno, 5-45 min

Reciclagem
6 ciclos: 78 - 100 %

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de DE RESENDE-FILHO et al., 2016.

Em 2017, Zhang e colaboradores imobilizou covalentemente o liquido i6nico cloreto
de 1-(2'-piperidil)etil-3-(3-propiltrietoxi-silano) imidaz6lio em nanoparticulas de Fe3O4
também revestida com silica, denominando o novo catalisador como BIL@MNP. Este
catalisador foi empregado na reacdo de condensacdo de Knoevenagel sob condicdes livres de
solvente (Esquema 8). Como resultado, o catalisador BIL@MNP foi certificado como um
catalisador robusto, versatil e facilmente recuperavel ao término da reacdo, além de ser

reutilizado por seis ciclos de reagdo, sem perdas significativas da atividade catalitica.

Esquema 8 — Representacdo da reacdo de condensacéo de Knoevenagel utilizando como catalisador BIL@MNP.

(/‘\
o M)
o SI"\/’\NC\N”\/ ~
-—O \_l CI’
CHO Y

CN X
N < BIL@MNP (2,5 mol%) R'-—
R | + Y > ! = CN
=
Sem solvente, 70 ° C, 15-35 min
Y= COOEt ou CN Reciclagem

6 ciclos: 87-92%

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de ZHANG et al., 2017.
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Mais recentemente, Alirezvani e colaboradores (2019) sintetizou um composto
biopolimérico supramolecular compostos por ions de Cu(ll) e nanoparticulas magnéticas
(FesOg4) funcionalizadas com quitosana e melamina. O catalisador denominado Cs-Pr-Me-Cu
() - Fe3O4 foi testado em reacgdes subsequentes de oxidacdo de diferentes derivados do alcool
benzilico, com tert-hidroperdxido de butila, aos seus benzaldeidos correspondentes, que por
sequinte, sofreram condensacdo de Knoevenzagel com malononitrila (Esquema 9). Os
produtos obtidos apresentaram rendimento entre 43-100%, com tempos reacionais vaiando de
8-24 h. O catalisador também se mostrou robusto, sendo reutilizado por 4 execucdes, sem

perdas significativas de rendimento.

Esquema 9 — Representacéo da reacio de condensacdo de Knoevenagel utilizando como catalisador Cs-Pr-Me-Cu
(1) - FesO4 para sintese de adutos, a partir da oxidacéo de alcool benzilico.

H H
H Cs-Pr-Me-Cu (11 - Fe;0, (20mg)
= OH CN o PN CN
| * <CN | CN
R/ = tert-hidroperdxido de butila, t.a., 7-24 h R/ =
Reciclagem: 5 ciclos
66 - 100 %

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de ALIREZVANI et al., 2019.

Na literatura, além de estudos de otimizacdo da condensacdo de Knoevenagel,
diversos trabalhos vem sendo publicados envolvendo outras reacdes que tem a condensacéo
de Knoevenagel como intermedidria sintética, a exemplo de Knoevenagel-Michael (FAN et
al.,, 2007; ELISON et al, 2015; HO, 1992), Knoevenagel-hetero-Diels-Alder
(BAKTHADOSS & SIVAKUMAR, 2014; BHUYAN et al., 2014; BALALAIE etal., 2013;
2015), oxa-Knoevenagel (CHEN et al., 2014b), Knoevenagel/Perkin-Heck/Suzuki
(SHARMA et al. 2011), entre outras ou em reagOes multicomponentes, a exemplo de
ciclocondensacdo-Knoevenagel-Michael (KHAZAEI et al.,, 2014), Knoevenagel-Michael-
ciclizagdo (MOOSAVI-ZARE et al., 2014; KAMALRAJA & MURALIDHARAN, 2012;
AHADI, et al., 2014), etc.
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2.3.1.1 Reacdes sequenciais como etapa chave de condensagédo de Knoevenagel

Ao longo dos anos, varios estudos veem sendo relatados envolvendo o uso de reagBes de
condensacdo de Knoevenagel como etapas de reacdes cascata ou domind. Essa nomenclatura é
utilizada para descrever quando duas ou mais reagdes ocorrem consecutivamente em um Unico
sistema, ou seja, quando o produto formado da primeira reacdo é consumido como reagente da

proxima etapa reacional (HO, 1992).

As cumarinas e iminocromenos, sdo exemplos de compostos heterociclicos cujos
intermediarios passam pela condensacdo de Knoevenagel. De maneira geral, a sintese
sequencial de cumarinas ou iminocromenos ocorre entre o salicilaldeido e um metileno ativo,
numa reagdo em cascata, na qual a condensacao de Knoevenagel é a etapa chave. Em seguida
0 aduto sofre uma transesterificacdo que cicliza a molécula originando o produto final
(KESHAVARZIPOUR, 2016). A formacdo do produto final, cumarina ou iminocromeno,
dependeréd do metileno ativo empregado. A cumarina e 0 iminocromeno apresentam estrutura
bem semelhante, a diferenca esta na substituicdo da carbonila & imina no iminocromeno
(Esquema 10), diante disso, na literatura, esses compostos também podem ser denominados
como iminocumarina (ABID-JARRAYA, 2014).

Esquema 10 — Rota genérica de formacdo de cumarina e iminocromeno com os metilenos ativos: cianoester de
metila, cianoester de metila ou malononitrila.

Aduto de Knoevenagel

: OH

Condensaciio . CN Transesterificacio ~
To: 4 NC._R ——— —_— .
.. o
= CO,X (X=Me ou Ef) = O (Cumarina)
=CN = NH (Iminocromeno)

Fonte: Autoria Propia.

As cumarinas e iminocromeno destacam-se por apresentarem uma estrutura base que
permite uma variedade de sinteses, cujos produtos e intermediarios sdo amplamente utilizados

na industria de cosméticos e corantes (REYNOLDS & DREXHAGE, 1975) e,
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principalmente, de farmacos (KERI et al., 2015). Na literatura, derivados de cumarinas e
iminocromenos se destacam como diferentes farmacos, com atividades anticancer (DOSHI et
al., 2006; REDDY et al., 2004), analgésica (GUPTA et al., 2012), antimicrobiana/anti-
tuberculose (PATEL et al., 2013), e anti-HIV (NASAB & KIASAT, 2016) (Figura 4).

Figura 4 — Representacdo de derivados cumarinicos com aplicagdes farmacoldgicas.

2-amino-4-(cumarin-3-il)-6-
substituido
(Atividade analgeésica)

~

o
=0
Q (
\ o Z

Acetato de 2-amino-6-ciclopentil-4- (1-ciano-2-etoxi-
2-oxoetil) -4 H -cromeno-3-carboxilato de metilo
(Atividade anticéncer)

Cumarinas 1,3,4-oxidiazois-2-tio-acetoamidas
(Atividade antimicrobiana e anti-tuberculose)

Fonte: Autoria Propia.

Outros trabalhos descrevem o 2-amino-4H-cromenos e compostos analogos como um

antagonista para proteinas Bcl-2 antiapopto6ticas, buscando superar a resisténcia aos
medicamentos contra o cancer (KEMNITZER et al., 2007; KEERTHY et al., 2014). Para
mais, a estrutura dessas moléculas bioativas (Figura 5) consente oportunidades para o design

de medicamentos em trés regides importantes (o anel aromatico do benzopirano, substituicdo
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na C2-amina, e 0 grupo substituido na posicdo C4). Assim, a investigacdo e sintese eficiente
de novas séries de derivados de cumarinas e imonocromenos € de suma importancia
(VELASCO, et al., 2015).

Figura 5 - Regides susceptiveis para designer de farmacos do composto 2-amino-4H-cromenos: anel aromatico
do benzopirano (circulo vermelho), substituicdo na C2-amina (circulo azul) e a substituicdo na posicdo C4
(circulo verde).

Contudo, apesar da rota conhecida, esta sintese pode apresentar algumas desvantagens,
tais como, condi¢cOes adversas de reacdo e inconvenientes gerados pelo uso de solventes néo
ecologicamente corretos (MAHESWARA et al., 2006). Diante disso, almejando promover
melhores rendimentos em condi¢cdes moderadas, varios catalisadores vém sendo explorados
na sintese desses compostos, tais como metais (MANDAL & VIJAY KUMAR, 2019), bases
organicas (GUPTA et al., 2019a; VOLMAJER et al., 2005), peneira molecular mesoporosa
(HERAVI et al., 2010), polimeros (SOTNIK et al., 2015) , liquidos idnicos (VALIZADEH et

al., 2011), entre outros.

Nesse sentido, Rostami e colaboradores (2013) propuseram a sintese, caracterizagao e
aplicacéo de guanidina suportada em nanoparticulas magnéticas (FesOa) revestida com SiO, como
catalisador na sintese de compostos carbonilicos «, S-insaturados e derivados de cromeno (2H-
1-benzopirano) via condensacdo de Knoevenagel e as reagdes sequenciais do tipo adicdo de
Michael e ciclizacdo (Esquema 11). O catalisador pode ser separado e recuperado da mistura

reacional, sendo reutilizado por varios ciclos.
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Esquema 11 — Representacdo do catalisador MNPs — Guanidina empregado nas sinteses dos derivados de
cromeno.

? o Ar
CN
R |
2 R
R ° r 0~ “NH,
5 /k R
R=Me, H °>si/\/\u NH,
¢ 85-98%
ArCHO  + NC~ CN i ou MNPs-Guanidina (0,39 mol%)
PEG/H20 = 1:1, t.a., 5-600 min
OH
O O_ _NH,
98
CN
Ar
87-96%

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de ROSTAMI et al., 2013.

Em 2018, Ghomi & Akbarzadeh realizou a sintese sintese de cumarinas 3-substituidas
por condensacdo de Knoevenagel empregando como catalisador nanoparticulas de MgFe2Oa4,
sob condicdo livre de solvente e irradiacdo de ultrassom (Esquema 12). Os rendimentos
isolados variaram de 88-96%, a depender do saliciladeido substituido. O catalisador mostrou-
se recuperavel, sem perda consideravel de atividade catalitica, por até 6 ciclo de reacdo, sendo

0 primeiro ciclo com 96% e o ultimo com 87%.

Esquema 12 — Representagdo do catalisador MgFe,04 empregado nas sinteses dos derivados de cromeno.

MgFe,0,
(o] R,
OEt Nano MgFe,0, (4mol%) | NS
D Rz/\( ’ R~ ~0” Yo
R// OH o Ultrassom, 45 °C, 10-15 min.

Reciclagem: 6 ciclos
88-96 %

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de GHOMI & AKBARZADEH, 2018.
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Ainda mais recentemente, o catalisador FesOs@SiO2@Ni—Zn—Fe LDH foi sintetizado
e caraterizado por Zeynizadeh & Gilanizadeh (2019), e, posteriormente, avaliado e
investigado  cataliticamente na sintese de derivados de biscumarina (Esquema 13). Estes
compostos foram obtidos dentro de 1-40 min em rendimentos de 87-95% sob condicdes de
refluxo, em agua. O catalisador relatado foi reciclado e reutilizado por pelo menos cinco
ciclos consecutivos, com apenas uma diminuicdo desprezivel no rendimento catalitico, que,
segundo os autores, pode ser atribuida a lixiviacdo de espécies ativas e/ou colapso dos

mesoporos na superficie ou dentro dos espacos interlamelares do sistema.

Esquema 13 — Representacdo do catalisador FesO4@SiO,@Ni-Zn—Fe LDH empregado na sintese de derivados
biscumarina.

$HO OH Fe,0,@Si0,@Ni-Zn—Fe LDH (30 mg)
N pN

olte
P 0 0 H,0, refluxo, 3-40 min.

Reciclagem: 5 ciclos
(87-95%).

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de ZEYNIZADEH & GILANIZADEH, 2019.

Tendo em vista a eficiéncia dos resultados explanados, envolvendo a aplicagdo de
nanoparticulas magnéticas, seja como suporte ou como o0 proprio catalisador, na condensagdo de
Knoevenagel, afigura-se a importancia da exploracéo e investigacdo continua sobre esse tipo de

sistema buscando resultados ainda mais eficientes.

2.3.2 REACAO DE BIGINELLI

As reacfes multicomponentes (MCRs, do inglés, multicomponents reactions) séo

aquelas nas quais, trés ou mais materiais de partida reagem para a formacdo de um dnico
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produto (RUNTER, et al., 2011), que, na maioria das vezes, apresentam atividade bioldgica
(CIULLA, et al., 2019).

Dentro o amplo espectro das MCRs, dar-se-a4 enfoque as reacGes de Biginelli, uma
sintese conhecida ha mais de 100 anos, cujos derivados do produto 3,4 dihidropirimidinonas
(DHPMs) despertam interesse na Quimica Orgénica e Medicinal em estudo sobre
propriedades farmacoldgicas (DAPSENS, et al., 2012).

Pietro Biginelli, em 1893, sintetizou, em uma Unica etapa 0 composto 5-etoxicarbonil-
6-metil-4-fenil-3,4-diidropirimidin-2-(1H)ona (Esquema 14). A reacdo ocorreu por meio de
uma MRC envolvendo a ciclocondensagdo de acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia, na
presenca do catalisador HCI. Porém, durante muitos anos, esse método ndo se mostrou
atrativo para comunidade académica, devido sobretudo, as condi¢cdes severas relatada e a
baixa eficiéncia, com longo tempo reacional e rendimentos inferiores a 50% (BIGINELLI &
GAZZ, 1893; DAPSENS, et al., 2012).

Esquema 14 - Representacdo do esquema da reagdo classica de Biginelli.

0 0
H,N
+ EtO HCI, EtOH
li + =0 EtO NH
H 0 H3C 0 H2 N Rcfluxo /&

HC™ N

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de BIGINELLI & GAZZ, 1983.

Ao passar dos anos, o interesse em alcancar melhorias no protocolo de Biginelli
finalmente tornou-se alvo de grande interesse cientifico. Tal empenho é facilmente
compreendido, posto que as DHPMs detém um amplo interesse biologico, uma vez que seus

derivados podem apresentar atividades antioxidativas, anti-hipertensiva, anticancerigena,
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antiviral, entre outras (CLIMENT, et al., 2012; OLIVERIO, et al., 2014; ZHU, et al., 2013;
ALVIM, et al., 2013). O enastrol, o piperastrol e 0 monastrol (Figura 6) sdo alguns dos
derivados que ja apresentam atividades bioldgicas relatadas na literatura. O monastrol, por
exemplo, apresenta propriedade anticancerigena podendo atuar como agente reversivel para

sincronizar as células em metéfase (OLIVERIO, et al., 2014).

Figura 6- Representacdo do monastrol, enastrol e piperastrol, derivados bioativos das DHPMs.

OH OH 07\
(0
0] (0] 0
Eo” Y b 07 N
HC™ "N" s N“"s H,C N/J*s
H
Monastrol Enastrol Piperastrol

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de ALVIM, et al., 2013.

As modificacOes para a reacdo de Biginelli, envolveram, principalmente, a busca por
novos catalisadores mais eficientes e menos agressivos, superando, inclusive, outras
modificagdes mais comuns, como variagdo estrutural. O desenvolvimento de catalisadores
mais eficientes, que apresentem beneficios concernentes as condicGes de catdlise homogénea
e/ou heterogénea, tem sido amplamente investigado, almejando a obtencdo de melhores
condigdes reacionais, no que tange os aspectos de rendimentos, seletividade, tempo, uso
equimolar dos reagentes, e menores temperaturas (RAMOS, et al., 2013; ISAMBERT, et al.,
2011).

Dentre os catalisadores empregados, destacam-se os classificados como &cido de
Lewis, eterato de trifluoreto de boro (BF3.OEt2), (HU, et al., 1998), brometo de indio (I1)
(FU, et al., 2002), cloreto de cério (Ill) (BOSE, et al., 2003), heteropoliacidos (HPAS)
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(RAFIEE & JAFARI, 2006), cloreto de cloreto de zirconia (IV) e oxicloreto de zirconia (1V)
RODRIGUEZ-DOMINGUEZ, et al., 2007), entre outros. Esses compostos vém sendo
investigados exaustivamente na comunidade académica, principalmente na presenca de
solventes polares (RODRIGUEZ-DOMINGUEZ, et al., 2007).

Recentemente, as nanoparticulas magnéticas também vém sendo aplicadas como
alternativa catalitica para esta reagdo, mostrando-se como uma alternativa promissora para a
sintese catalitica de Biginelli. Nasseri e colaboradores (2021) ancoraram complexos de Cu e
Mn em nanoparticulas magnéticas (FesOa) e avaliaram a atividade catalitica deste material em
reagdes domind one pot oxidativa de benzimidazol e Biginelli, a partir de alcool benzilico,
sob condi¢6es moderadas e livre de solventes (Esquema 15). Os rendimentos dos produtos
obtidos para os adutos de Biginelli variaram de 75-97% com tempo de reacdo entre 2 e 4

horas. A reciclabilidade deste material foi testada apenas para a reacdo de benzimidazol.

Esquema 15 — Representacéo do catalisador Fe;0. @ Cu-Mn empregado na reagdo de Biginelli a partir do alcool
benzilico.

7 N
\“/‘\I’/\\@\\-——/Q

\/\
| H,N Fe,0, @ Cu-Mn
= + + > o) (0,008 g, 0,280 mol% Cu , 0,078 mol% Mn )
HZN Sem solvente, ar, 70° C, 1-2,5h

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de NASSERI et al., 2021.

Oboudatian e pesquisadores (2021) ancoraram um liquido iénico de acido de Brensted
em nanoparticulas magnéticas (FesOs) e empregou este catalisador para a sintese de 3,4-
dihidropirimidinonas (Esquema 16). O catalisador Mag@Morph-AIL mostrou-se eficiente
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com rendimentos que variaram de 80 a 92%, com tempos reacionais entre 60-80 min. Além

de poder reutilizado por até 8 ciclos, com perda insignificante de atividade catalitica.

Esquema 16 — Representacdo do catalisador Mag@Morph-AlL empregado na reacdo de Biginelli.

H,;N Mag @ Morph-ATL
g @ ph-AIL (0,06 g)
H-N EtOH, refluxo, 58-80 min. ~ /&
H™ "0 2 H (0]
Reciclagem

8 ciclos: 84 -92%

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de Oboudatian et al., 2021.

Diante do exposto, as nanoparticulas magnéticas, com sitio &cido (FesOs@SiO2-1N-
EDTA-M, M= Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu?* Tb®" e Eu®") sintetizadas neste trabalho, podem compor
um catalisador muito eficiente e atraente para as reacoes de Biginelli, posto que a elevada area
superficial das NPMs atrelada ao carater acido de Lewis dos metais envolvidos, auxiliariam a

interacdo e 0 aumento do carater eletrofilicos dos reagentes envolvidos na reacéo.

2.3.3 REACAO DE SINTESE DE ISATINA- -TIOSSEMICARBAZONAS

A isatina (1H-indol-2,3-diona) é uma molécula de origem natural que dispbe de uma
versatilidade reacional, proporcionada pelos seus sitios caracteristicos, inerentes a esta
molécula (Figura 7). Sua estrutura dispde de duas carbonilas de reatividade distintas: (1)
cetbnica e (2) carbonilica, (3) um nitrogénio amidico susceptivel a reagGes de N-alquilacdo e
N-acilacdo e (4) um anel aromatico que pode sofres reagdes de substituicdo eletrofilica
(SILVA, 2010).
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Figura 7 — Estrutura da isatina (1H-indol-2,3-diona).

_______

Fonte: Autoria Prépia.

A carbonila cetdnica da isatina, localizada na posi¢do f, representa o sitio eletrofilico
mais reativo desta molécula, no qual ocorrem, preferencialmente, as reacbes de adicdo,
condensacdo e reducdo, além de poder atuar como centro pro-quiral em reacOes
enantiosseletivas. Quando a isatina reage com um nucledéfilo do tipo hidrazina, semicarbazida,
tiossemicarbazida ou aminoguanidinas, forma um produto pertencente a classe das bases de
Schiff (VELASQUE, 2017), conforme apresentado no Esquema abaixo.

Esquema 17 — Representacéo das reacOes entre isatinas e hidrazina, carbazida, tiossemicarbazida e aminoguanidina,
formando bases de Schiff (R=H, alquil ou aril).

_NHR

o]
~-NHR
e

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de VELASQUE, 2017.
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As bases de Schiff séo caracterizadas por apresentarem uma ligagdo C=N e vem sendo
amplamente investigadas devido ao aumento da versatilidade sintética e farmacoldgica,
quando comparadas a isatina de origem. Isto reverbera para que estes compostos sejam

repetidamente empregados na sintese de novas estruturas potencialmente ativas (GUO, 2019).

Dentre as bases de Schiff supracitadas, as tiossemicarbazida vem se destacando ao
longo dos anos, devido aos excelentes resultados em estudos envolvendo seus derivados bem
com vasta aplicacdo farmacologica, tais como antimicrobiana, antituberculose, antitumoral e
antiviral. Por isso, varias aplicacbes com os derivados de tiossemicarbazonas vem sendo
relatadas na literatura, para o desenvolvimento de medicamentos de analgesia, alergénicos,
para infeccdo bacteriana e para o tratamento de disturbios do sistema nervoso central
(BALACHANDRAN et al., 2018).

Em 1950, foi a primeira vez que tiossemicarbazonas foram relatadas com atividade
antiviral. Hamre e colaboradores (1950) avaliaram a eficiéncia do composto p-
aminobenzaldeido-3-tiossemicarbazona frente a infeccdo neurovaccinial, que se mostrou

ativo, quando administrado por via oral.

Outro derivado de tiossemicarbazona foi um dos primeiros compostos relatados como
antivirais contra o virus da variola (BAUER, 1965; et al., 1963; 1969) Foram realizados
estudos com a N-metil derivado da isatina-3-tiossemicarbazona (metisazona), no qual pode
ser corroborado a eficacia da droga prevencao de variola, em pessoas que foram expostas de
maneira direta ao virus. Ainda sobre a acdo farmacoldgica desses compostos, Shipman e
colaboradores (1981) descreveram a atividade antiviral seletiva de 2-acetilpiridina

tiossemicarbazona contra HSV-1 e HSV-2.

Em meio a gama de derivados de tiossemicarbazonas, sera dado enfoque a isatina-f-
tiossemicarbazona, posto que se trata de uma das reagcdes exploradas nesse trabalho. As
isatina-f-tiossemicarbazona sdo comumente obtidas em reagcdes de condensagdo entre a
isatina e uma tiossemicarbazida (Esquema 18), sob sistema de refluxo, com tempos reacionais
variando entre 1-5 horas. Empregando-se como solvente etanol ou metanol, e normalmente
sdo empregados catalisadores acidos, como acido acético (KANG et. al., 2011; ZHANG et.
al., 2015).
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Esquema 18 — Representac¢do da sintese da isatina-f-tiossemicarbazonas em meio acido.

5.
NH

R 9

R,

0 + H,0

Fonte: Autoria Prépia.

Ao longo de vérias décadas a sintese de isatina-f-tiossemicarbazona vem sendo

relatada na literatura, sendo ainda hoje bastante investigada, em virtude da facilidade de

obtencdo desses produtos atrelada a versatilidade da atividade bioldgica e, por conseguinte, ao

elevado potencial de atividade farmacoldgica apresentada por esta classe de compostos

(HARIBABU et al., 2016).

Em 2014, Ali e pesquisadores realizam a sintese de derivados de isatina-f-

tiossemicarbazona substituidas e testaram a atividade antiproliferativa in vitro dos compostos

L1-L6 contra células de cancer colon humano. Os compostos sintetizados L2, L3 e L6

demostraram boa atividade anticancerigena, e podem ser identificados no Esquema abaixo.

Esquema 19 — Representacdo da rota sintética e estrutura dos compostos L1 a L6.

Etanol N~

H,0

L1 (X=H, Y=Ph);

L2 (X=CH,, Y = Ph);

L3 (X=F, Y=Ph);

L4 (X=NO,, Y=CH,);
L5 (X=Y=CH,);

L6 (X=CH,; Y=CH,CH,)

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de AL et al., 2014.
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Recentemente, Costa et al. (2021) descreveu a sintese de descreve a sintese de espiro
1,3,4-tiadiazolinas a partir de acetilagdo de isatina-p-tiossemicarbazona, empregando
irradiacdo de micro-ondas. Para isto, derivados de isatina N-substituidos foram usados como
substratos para obter tiossemicarbazonas (Esquema 20, 2a-i), e em seguida, a etapa sintetica
final levou a formagéo de compostos spiro (Esquema 20, 3a-j). Os tempos de reacdo variaram
de 6 a 18 minutos, resultando em rendimentos de até 90%. Os compostos espiros sintetizados
provaram ser potenciais candidatos a drogas, de acordo com os resultados da investigacao in

silico, respeitando a regra de Lipinski.

Esquema 20 — Representagdo da rota sintética de sintese de compostos espiros derivados de tiossemicarbazonas.

q X
Rz 0 HN NH
N N
g R /
Rs 1 MeOH, 100 ° C 2 °
+ - N
micro-ondas
R, Ry
'
2a-l)
H,N_ N (
2 Y NH
S
micro-ondas Ac,0,120°C
a: R,=H,R,=H, R,=H; A
b: R,= H, R,=Cl, R,= CI; 0
¢: R,=CH,, R,=Cl, R;=Cl; >:N
d: R,= C;H,, R,=Cl, R;=Cl; }
e: R,=C,H,, R,=Cl, R=Cl; R,
f: R,= CH;, R,=H, R=H; 0
g: R= C,H,, R,=H, R3 H; N_
h: R,= C,H,, R,=H, R= H; R R
it R1=H,Rh Br,R H; 3
k: R,= CHS,R2 Br R3 H;
1: R,= C,H,, R,=Br, R,= H;

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de COSTA et al., 2021.
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Além de serem empregadas como importantes intermediarios sintéticos de novas
drogas, as isatina-f-tiossemicarbazonas também sdo utilizadas como ligantes em sintese de
complexos metalicos e como percursores de diferentes espiros tiazois (OMAR, et. al., 1984;
KARALL, et. al., 1998; ALLI, et. al., 2014).

Em face do exposto, pode-se compreender o porqué dessa classe de compostos ser
correntemente investigada para sintese de novos compostos possivelmente bioativos. Por
tanto, se faz necessario a busca por novos estudos, que contemplem uma sintese mais
eficiente, com tempos mais curtos. Algumas pesquisas vém sendo relatadas na literatura,
descrevendo métodos alternativos para a sintese de isatina-f-tiossemicarbazonas, variando

tipos de catalisadores, visando atenuar o tempo reacional (PAKRAVAN et. al., 2013).
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2.4 Objetivos

241 OBJETIVO GERAL

Investigar a eficiéncia catalitica de duas classes de nanoparticulas magnéticas com
sitios acidos Fes04@SiO2-1N-EDTA-M (M= Mn?*, Cr¥, Co?", Cu?* Tb%"e Eu*) e com sitios
basicos Fe30s@SiO.-CPTMS-Y (Y= 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) ou
Hexametilenotetramina (HMTA)) nas reac0es organicas de condensacdo de Knoevenagel e
sua reacao sequenciada na sintese de imininocromenos e cumarinas, de Biginelli e na sintese

de isatina-B-tiossemicarbazonas.

2.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar nanoparticulas magneticamente ativas, capazes de apresentar as
mesmas propriedades apds as etapas de revestimento (core@shell) e funcionalizagdo;

e Sintetizar e caracterizar os catalisadores com sitios acidos advindos da funcionalizacdo da
matriz Fe30s@SiO2 com o grupo 3-aminopropriltrimetoxissilano, ligado ao EDTA, que,
por sua vez, ird complexar os ions dos metais de transi¢cdo (Mn, Cr, Co e Cu) e dos terra
raras (Th e Eu) (Figura 8a);

e Sintetizar e caracterizar os catalisadores com sitios basicos advindos da funcionalizagéo
da matriz Fe30s@SiO. com o grupo 3-cloropropiltrimetoxisilano que se ligara
covalentemente a molécula organica DABCO e a molécula organica HMTA (Figura 8b)

e Avaliar a eficiéncia dos catalisadores basicos (FesOs@SiO2-CPTMS-Y, Y= DABCO e
HMTA) na sintese dos adutos de Knoevenagel, derivados da reagdo entre compostos
carbonilicos (aldeidos e cetonas) com malononitrila;

e Testar a viabilidade e eficiéncia catalitica das duas classes de catalisadores na sintese de
cumarinas e iminocromenos, derivados da reacdo entre o saliciladaldeido e a compostos
metilenos doadores, sob diversas condic¢des via reacdo de condensacdo de Knoevenagel;

e Averiguar a viabilidade e eficiéncia catalitica das duas classes de catalisadores nas
reacOes de Biginelli;
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e Investigar os catalisadores das duas classes de catalisadores nas reacdes sintese de
isatina-f-tiossemicarbazonas;

e Verificar a reciclabilidade dos catalisadores em reacdes de reuso.

Figura 8 - Representacdo da funcionalizacdo das nanoparticulas magnéticas para as duas classes de
catalisadores: a) Fe3s04@SiO2-1N-EDTA-M e b) Fes0.@SiO2-CPTMS-Y.

Fe;0,@5i0,-1N-EDTA-M Fe,0,@5i0,-CPTMS-Y

M= Mn?, Cr**, Co?*, Cu?*, Tb*, Eu3* Y=DABCO, HTMA

Fonte: Autoria Prépia.
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3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solventes

Os reagentes quimicos Cloreto de ferro(l1l) hexahidratado (FeClz-6H.0, ACS, 97 %);
Cloreto de ferro(ll) tetrahidratado (FeCl2-4H.0, ACS., >99 %); Hidroxido de sodio (NaOH,
>97,0 %); Acido cloridrico (HCI, ACS, 97 %); Acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA,
ACS, 99,4 %); Polivilpirrolidona (PVP, massa molecular médio 40.000), Tetraetoxissilano
(TEOS, 98 %); Solucdo de hidroxido de amonio (NHsOH, ACS, 28,0-30,0 % em NHs3),
sulfato de sddio anidro (Aldrich, >98%); cloreto de sodio (NaCl, 97%); &cido meta-
cloroperoxibenzdico (Aldrich, >98%); Peroxido de hidrogénio (Aldrich, >98%); acrilonitrila
(Aldrich, >98%); 3-aminopropiltrietoxisilano (1N, 97%) e 3-cloropropiltrimetoxisilano (97
%) foram obtidos da Sigma Aldrich e usados conforme recebidos. Cloreto de manganés(Il)
tetrahidratado (MnCl,-4H>0, 97%); Cloreto de cromo(l11) hexahidratado (CrClz-6H20, 97%);
Cloreto de cobre(ll) dihidratado (CuCl2-2H20, 97 %); Cloreto de cobalto(ll) hexahidratado
(CoCl2-6H20, 98%); Hexametilenotetramina (HMTA, 98%); 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
(DABCO, 97 %); Acido de EDTA (98 %) foram empregados sem etapas de purificacio
adicionais. Cloreto de térbio(lll) hexahidratado (TbCls-6H20) e Cloreto de eurdpio(lll)
hexahidratado (EuCls-6H>0) foram sintetizados pelo grupo de pesquisa do Laboratério de
Compostos de Coordenacdo e Quimica de Superficie (LCCQS) baseado no procedimento
descrito por PIRES (2016), a partir da reaco entre os seus respectivos 6xidos (Ln20s, Ln®* =
Eu®* e Tb®") e acido cloridrico concentrado. Para a sintese dos Cloreto de térbio (111)
hexahidratado foi necessaria a adicdo de peroxido de hidrogénio para reduzir os ions
tetravalentes presentes nos Oxidos (ThsO7) (BEMQUERER et al., 2002).

Para as lavagens dos catalisadores apds as sinteses, utilizou-se o Etanol (C2HsOH,
Moderna, 97 %) e para as reacOes dos catalisadores utilizou-se o Etanol (C2HsOH, Tedia,
97%) que foi armazenado sob peneira molecular (3 A). Nitrogénio 5.0 foi adquirido da White
MartinsPraxair. A &gua utilizada foi deionizada a 18 MQ (Milli-Q, Millipore).

Os substratos e padrdes: salicilaldeido, malononitrila, benzaldeido, 4-
nitrobenzaldeido, 2-nitrobenzaldeido, 4-metoxibenzaldeido, 4-Cl-benzaldeido, furfuraldeido,
3-piridinacarboxialdeido, heptanal, naftaldeido, 4-NH»-benzaldeido, 5-Cl-isatina, 5-NO--
isatina, 5-Br-isatina, N-metil-isatina, cianoacetato de metila, &cido de Meldrum, 5-Br-

salicilaldeido, = 5-NOg2-salicilaldeido,  pg-ressorcinaldeido,  2-NOg2-salicilaldeido,  4-
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feniltiosemicarbazona e uréia foram adquiridos da Aldrich, com pureza > 98% e foram

utilizados conforme recebidos.

Os solventes cloroférmio (CHCls, 99%); hexano (CeHu1s, 97%) éter etilico (C2Hs)20,
98%), foram obtidos da Quimica Moderna e utilizados conforme recebidos. Piridina (ACS,
>99,0%) e Anidrido acético (Ac20, ACS, >98,0%) foram armazenados sob peneira molecular

B A).

Os solventes utilizados nas reacbes foram de grau HPLC, acetato de etila, tolueno,
Etanol, Metanol e tetrahidrofurano, com procedéncia Tedia, foram utilizados sem purificacéo

prévia.

3.2  Equipamentos e medidas

A caracterizacdo dos materiais sintetizados foi realizada empregando o conjunto de

técnicas descritas abaixo.

3.2.1 DIFRACAO DE RAIOS X DE PO (DRXP)

As andlises de difracdo de raios-X das amostras foram realizadas em um difratbmetro
Lab-X XRD-6000 (Shimadzu), pertencente ao Laboratério de Combustiveis e Materiais
(LACOM) do Departamento de Quimica da Universidade Federal da Paraiba (UFPB),
utilizando a radiagcdo Cu-Ka com comprimento de onda igual a 0,154056 nm, na faixa de 20

compreendida entre 10 e 70°, passo de 0,02° e tempo de integracdo de 2,0 s.

3.2.2 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA DE ABSORCAO NO INFRAVERMELHO

Os espectros de absorc¢do na regido do infravermelho (4000-400 cm™) foram obtidos
em um espectrofotdmetro Shimadzu modelo IR-Pestige-21, com resolucdo de 4 cm™ e 36
varreduras, utilizando a técnica de pastilha de KBr. Neste caso, as amostras foram dispersas
em KBr (grau de pureza espectroscopio) na proporc¢do 1:100 mg, compactadas em uma prensa

hidraulica manual Shimadzu, utilizando pressdo igual a 60 Kgf cm™ para confeccdo de
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pastilhas de 1,2 cm de didmetro. As medidas foram realizadas no Laboratério de
Combustiveis e Materiais (LACOM) do Departamento de Quimica da Universidade Federal
da Paraiba (UFPB).

3.2.3 ESPECTROSCOPIA RAMAN

As andlises de espectroscopia Raman foram realizadas no equipamento inVia da
Renishaw, com laser de Ar — 20mW-518mW, nas condi¢cbes com poténcia de 10%,
comprimento de onda fixo em 514 nm e varredura na regido entre 100-1500 cm™ de

deslocamento de Raman.

3.2.4 TERMOGRAVIMETRIA (TG)

A anélise termogravimétrica foi realizada em um modelo DTG-60H (Shimadzu) a uma
taxa de aquecimento de 10 °C min~!, fluxo de nitrogénio de 50 mL min ' e faixa de
temperatura de 25 a 900 °C. A caracterizacdo por Termogravimetria (TG) foi realizada no
Laboratorio de Compostos de Coordenacdo e Quimica de Superficie (LCCQS) do

Departamento de Quimica da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

3.25 ESPECTROMETRIA DE FLUORESCENCIA DE RAIOS X POR DISPERSAO EM
COMPRIMENTO DE ONDA (WDXRF)

O teor dos metais foi caracterizado por fluorescéncia de raios X por dispersao em
comprimento de onda em um espectrometro modelo XRF-1800 (Shimadzu) pertencente ao
Departamento de Engenharia de Materiais da Universidade Federal da Paraiba. LiF(200) foi
utilizado como cristal analisador para efetuar as medidas de magnitude da linha espectral para
cada metal, além de um tubo de raios X com anodo de Rh (40 kV, 95 mA) e um detector de
cintilacdo. Posto isso, foi realizada uma curva analitica para cada metal a partir da confeccéo
de padrdes sintéticos preparados pela adicdo de diferentes quantidades dos metais a matriz

Fe304@Si02-1N-EDTA. Os padrdes e as amostras (ambos na forma de po) foram
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compactados (60 Kgf cm™2) em uma prensa hidraulica (Shimadzu Co) para produzir pastilhas
medindo 0,7 mm de espessura e 10 mm de diametro.

3.2.6 ANALISE ELEMENTAR DE CARBONO, NITROGENIO E HIDROGENIO

As medidas dos percentuais de carbono, nitrogénio e hidrogénio foram realizadas por
um microanalisador elementar Perkin-Elmer modelo 2400 pertencente ao Instituto de
Quimica da USP.

3.2.7 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO DO UV-VIS POR
REFLECTANCIA DIFUSA

Os espectros de reflectdncia para os catalisadores foram registrados em um
espectrofotdbmetro UV-3600 Shimadzu equipado com acessorio para aquisicao de reflectancia
difusa, pertencente ao Laboratério de Compostos de Coordenacdo e Quimica de Superficie
(LCCQS) do Departamento de Quimica da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). O

intervalo espectral utilizado foi de 200 a 800 nm, com resolu¢do de 1 nm.

3.2.8 MAGNETOMETRIA DE AMOSTRA VIBRANTE (VSM)

A caracterizacdo magnética foi realizada através da aquisicdo de curvas de
magnetizacdo em temperatura ambiente, adquiridas utilizando um magnetdmetro de amostra
vibrante (VSM) Lake Shore, modelo 7400, com sensibilidade de 1077 emu, e amplitude de
campo maximo de 2 T. Para todas as medidas, o0 VSM foi calibrado usando-se uma amostra
padrédo de niquel As medidas de magnetizacdo foram realizadas no Laboratorio de Medidas de
Propriedades Magnéticas do Departamento de Fisica (DFTE) da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (UFRN). Esta técnica de analise mede a magnetizacdo efetiva de uma
amostra quando esta experimenta um movimento vibracional em presenca de um campo

magnético externo.
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329 TITULACAO COMPLEXOMETRICA DOS IONS Tbh® PRESENTES NO
CATALISADOR Fe30:@S102-1N-EDTA- Th*)

A quantidade de ions lantanideos Tb3* coordenados aos grupos EDTA presente no
material Fe30s@SiO.-1IN-EDTA-Th3* foram determinados por titulagdo complexométrica,
usando-se uma solugédo padrédo de EDTA (0,01 mol/L) como agente titulante e alaranjado de
xilenol como indicador. Para isto, reacdes em batelada foram realizadas, utilizando 0,48
mg de material funcionalizado (Fe3Os@SiO,-1N-EDTA) em contato com 70 mL de uma
solucéo contendo fons Ln®*" de concentracdo de 0,03 mol/L. As suspensdes foram agitadas a
temperatura ambiente, e ap6s 24 h, o material foi decantado magneticamente, lavado com 50
mL de agua destilada (7 vezes) e 50 mL de etanol (2 vezes), obtendo-se uma solucdo de 250
mL de H.O / EtOH. Entdo, as solugdes (estoque e sobrenadantes) foram padronizadas por
titulacdo complexométrica com EDTA, utilizando 5 mL da solucdo de lavagens do
catalisador, seguindo de 5 mL de uma solugdo tampéo pH=5,8 (CH3COOH/CH3COONa), trés
gotas de piridina destilada e 1 gota do indicador.

3.2.10 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Os aspectos morfolégicos e texturais das nanoparticulas FesOs, FesOs@SiO2 e
Fe304@Si0.-1N-EDTA foram analisadas por meio das micrografias obtidas por MEV,
adquiridas em um microscopio Quanta 450 FEG (FEI) operando a 25 kV, pertencente ao
Departamento de Engenharia de Materiais da Universidade Federal da Paraiba. Para os
catalisadores Fe304@SiO2-1N-EDTA-Th®* e Fes04@SiO.-CPTMS-DABCO, as imagens
foram obtidas utilizando um microscépio eletrénico de varredura da marca TESCAN, modelo
VEJA 3, pertencente a Universidade Federal Rural de Pernambuco, usando tensdo de 5 kV
com sinal de elétrons secundarios. A composicdo das particulas foi avaliada pela
Espectroscopia por Dispersdo de Energia (Energy Dispersion Spectroscopy — EDS) disponivel
no MEV.

Cada amostra (na forma de pd) foi preparada pela deposicdo em fita dupla face sobre
um suporte (porta amostra) de aluminio e seguida pela metalizacdo com ouro, para evitar o

aparecimento de cargas na superficie que produziriam imagens distorcidas.
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3.2.11 MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO (MET)

Os aspectos nanoestruturais das nanoparticulas foram analisados por meio das
micrografias adquiridas por TEM. As aquisicbes foram realizadas em um microscopio
eletronico de transmissdo JEOL, modelo JEM-1200 operando em 120 kV, pertencente ao
Centro de Microscopia Eletronica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A amostras
foram suspensas em acetona (15 minutos em banho de ultrasom a temperatura ambiente), e
posteriormente com o auxilio de uma micropipeta, uma gota da suspensdo foi depositada em
uma grade de cobre (de 300 mesh recoberta com filme de carbono amorfo). Apds completa

evaporacédo do solvente, realizou-se uma deposi¢do de carbono sobre a amostra.

3.2.12 CROMATOGRAFIA DE CAMADA DELGADA (CCD)

As analises por CCD foram realizadas em laminas de microscopio recobertas com
silica gel 60 (Merck, sem indicador de fluorescéncia). Para eluicdo dos produtos da reacao de
Knoevenagel com benzaldeido e na reacdo de Biginelli utilizou-se como eluente a mistura de
solventes hexano:acetato de etila (9:1, v:v), para as reacdes de sintese de imonocromenos e
cumarinas empregou-se 0s solventes hexano:acetato de etila (7:3, v:v) e para a sintese de

isatina-f-tiossemicarbazonas empregou-se acetato de etila: hexano (6:4, v:v).

3.2.13 DETERMINACAO DE PONTO DE FUSAO

Foram realizadas medidas de intervalos de fusdo em um equipamento de fusdo a seco
de marca Fisatom, modelo 431, localizado no Laboratério de Sintese Orgéanica e Biocatalise
(LASOB). As amostras foram colocadas em capilares e submetidos a aquecimento. Por meio
de uma lente de aumento, presente no equipamento, foi realizada a leitura do intervalo de

fusdo com auxilio de um termdmetro. Os resultados obtidos sdo médias de duplicatas.
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3.2.14 CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE
MASSAS SEQUENCIAL (GC-MS)

As andlises dos produtos obtidos no processo de catalise foram realizadas por
cromatografia gasosa acoplado a espectrémetro de massas da Shimadzu modelo GCMS-
QP2010 Ultra utilizando uma coluna capilar RTX-5MS capilar (5% Diphenyl / 95% dimethyl
polysiloxane) de 30 m de comprimento, 0,25 mm de didmetro e 0,25 um de espessura do
filme e detector FTD (Detector de chama termibnica), pertencente a Unidade de Central
Analitica, UNICAL, do Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos da UFPB,
IPeFarM-UFPB. O volume injetado para analise no cromatdgrafo foi de 1 uL e p gas Hélio
(He) foi usado como gas de arraste.

3.215 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE HIDROGENIO E CARBONO-13

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-13 foram
registrados em um espectrometro VARIAN® Mercury Spectra AC 20 (500 MHz para RMN-
1H, 100 MHz para RMN-13C), pertencente a Unidade de Central Analitica, UNICAL, do
Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos da UFPB, IPeFarM-UFPB. Os dados
obtidos nas andlises foram tratados no software MestReNova®, versdo 6.1.0-6224.

3.3 Sintese dos catalisadores

A matriz dos catalisadores sintetizados apresenta como nucleo magnético a magnetita
(FesOas), este nucleo é revestido com silica (SiO2) formando a estrutura core@shell
(Fe304@Si0y), e posteriormente é funcionalizado conforme descrito no Figura 9. Nas Secbes
3.3.1, 3.3.2, 333, 3.34, 3.35 serdo apresentadas de maneira mais detalhada os

procedimentos empregados para sintese da matriz e dos catalisadores.
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Figura 9 — Etapas de reacdo para obtencdo dos catalisadores magnéticos heterogeneizados: FesOs@SiO2-1N-
EDTA-M (M = Mn?*, Cr®*, Co?*, Cu?*, Eu®*, Th%) e Fes04@SiO-CPTMS-Y (Y=DABCO, HMTA).

Fe;0,@5i0,-1N-EDTA Fe;0,@Si0,-1N-EDTA-M

M= Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu®", Eu*, Tb*,
Fe,0,@5i0,
Fe,0,@5i0,-CPTMS-Y

Y=DABCO, HMTA.

Fonte: Autoria Prépia.

3.3.1 OBTENCAO DA MAGNETITA

As nanoparticulas magnéticas (FesO4) foram sintetizadas utilizando o método de co-
precipitacdo quimica (MASSART, 1981; CAN et al., 2009). Em um baldo de reacdo, foram
solubilizados 11,34 g de FeCls.6H,0 (4,20 x102 mol) e 4,17 g de FeCl2.4H,0 (2,10 x107
mol) em 280 mL de &gua ultrapura. Posteriormente, a solucdo foi aquecida até 70°C e, em
seguida, foi adicionado, gota a gota, ao sistema uma solucdo de NaOH (2,5 mol/L) até atingir
0 pH 11 (62 mL da solucéo), levando a formacao de um pé suspenso de cor escura. O sistema
permaneceu sob aquecimento, agitacdo mecanica e atmosfera inerte (N2) durante 2 horas. O
produto foi separado da mistura reacional com o auxilio de um magneto (Nd—Fe-B, 60-60-30
mm) e lavado com 4gua destilada até ndo ser possivel a deteccdo qualitativa de ions CI,
realizada por meio do teste de precipitacdo com nitrato de prata (AgNO3z). Apos esta etapa, 0
solido obtido foi lavado mais uma vez com etanol (50 mL) e, posteriormente, foi suspenso em

200 mL do mesmo solvente.

3.3.2 REVESTIMENTO DAS PARTICULAS DE MAGNETITA (FesOs) COM SiLICA
(SiO2)

Para o revestimento com SiO2 das particulas de FezOs, inicialmente 5,0 g (1,85 mol)

de polivinilpirrolidona (PVP) foram dissolvidos em agua destilada (33,3 mL) e adicionados a
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suspensdo de Fe3Os em 200 mL de etanol descrita ao final da Sessdo 2.3.3.1, este
procedimento evita a aglomeragdo das nanoparticulas magnéticas. Em seguida, o sistema foi
aquecido a 60 °C, e posteriormente foram adicionados 2,67 mL (1,20 x 1072 mol) de
tetraetilortosilicato (TEOS) e 3,67 de solucdo aquosa de NH4OH, este dltimo tem o papel de
promover as reagdes de hidrolise e condensagdo do silano. A mistura reacional permaneceu
sob aquecimento, agitacdo mecanica e atmosfera de nitrogénio durante 8 horas. Ao término da
reacdo, o produto foi decantado magneticamente, lavado com 100 mL de &gua destilada (2
vezes) e seis vezes com etanol (100 mL), por fim, foi seco sob pressdo reduzida a temperatura

ambiente.

3.3.3 FUNCIONALIZACAO COM EDTA DAS PARTICULAS DE MAGNETITA
REVESTIDAS COM SILICA (Fes0s@SiO>)

Inicialmente, foi necessario a sintetize do dianidrido de EDTA (EDTA-DA), conforme
procedimento descrito no Apéndice A. A reacdo entre o EDTA-DA e o 3-
aminopropriltrietoxisilano (APTES) foi realizada segundo metodologia desenvolvida por
nosso grupo (PIRES, 2016), adaptada de PATEL (2010). Sob atmosfera de N2, 4,18 g (1,63 x
102 mol) de EDTA-DA foram dissolvidos em 100 mL de piridina anidra, em seguida
adicionou-se 7,65 mL (3,0 x 102 mol) do APTES. Para garantir a efetivacdo da reacio entre o
silano e 0 DA-EDTA, o sistema foi mantido sob temperatura ambiente, agitacdo mecanica e
atmosfera inerte (N2) durante 24 horas. Apos este periodo, adicionou-se 1,7 g de Fez304@SiO>
e em seguida 11,42 mL de uma solucdo de hidroxido de aménio concentrado, mantendo o
sistema sob agitacdo a temperatura ambiente por mais 24 horas. Ao término da reacdo, as
nanoparticulas magneticas revestidas com silica e funcionalizadas com EDTA (Fe304@SiO»-
IN-EDTA) foram decantadas magneticamente e lavadas repetidas vezes com agua destilada e

etanol. Apds lavagem, o material foi seco sob pressdo reduzida e a temperatura ambiente.

3.3.4 SINTESE DOS CATALISADORES Fe3s04@S102-1IN-EDTA-M (M = Mn?, Cr¥,
C02+, CU2+, EU3+, Tb3+)

A sintese dos catalisadores Fe304s@SiO2-IN-EDTA-M (M = Mn?*, Cr®*, Co?*, Cu?*,

Eud*, Tb®) foi realizada de maneira analoga para todos os centros cataliticos adicionados.
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Posto isso, serd descrito somente a rota sintética empregando o cloreto de manganés (I1)

como centro catalitico.

Em um béquer dissolveram-se 0,17 g (0,8 mmol) de MnCl2.4H,O em 30 mL de agua
deionizada. Essa solucdo foi adicionada a uma suspenséo de 0,3 g de FesOs@SiO2-1N-EDTA
em 20 mL de &gua deionizada. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente por 24 h. Transcorrido o tempo estabelecido, o produto foi decantado
magneticamente e lavado com agua destilada (7 x 60 mL) e etanol (2 x 60 mL). Por fim, o
material foi seco a temperatura ambiente por 24 h e depois sob pressdo reduzida por 4 h. A
Figura 1 mostra o resumo da rota sintética, em etapas, empregada para a producdo das
nanoparticulas Fes0s@SiO2-1IN-EDTA-M*X* (M = Mn?*, Cr3*, Co?", Cu?", Eu®*, Th%* e x=2

ou e 3) que serdo posteriormente usadas como catalisadores em rea¢fes organicas.

335  SINTESE DOS CATALISADORES Fe;0:@SiO-CPTMS-Y (Y = DABCO,
HMTA)

A classe de catalisadores Fe3;0s@SiO.-CPTMS-Y (Y = DABCO, HMTA) foi
desenvolvida por meio de uma proposta de sintese que compreende duas reacdes que ocorrem
concomitantemente, a primeira reacdao consiste na sintese do precursor polimérico originado
pelo 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) ou Hexametilenotetramina (HMTA) ligado ao
3-cloropropiltrimetoxisilano (CPTMS) formando o precursor organico DABCOSIL ou
HMTASIL, respectivamente, e a segunda reacao refere-se a sintese da magnetita revestida
com silica (FesO4@SiO2) seguindo a metodologia one-pot adaptada de FANG et al. (2010) e
WANG et al. (2013).

A sintese do DABCOSIL foi realizada segundo Arenas e colaboradores (2003). 0,224g
(2 mmol) de DABCO foi dissolvido em 4 mL de solucdo etanol/acetona (1:1) e, em seguida,
foi adicionado a meio reacional 414 pL (2 mmol) de CPTMS. O sistema foi mantido em
refluxo, sob agitacdo magnética e atmosfera inerte por 48H. produto formado apresenta-se
incolor e com aspecto gelatinoso. A sintese do HMTASIL segue a mesma metodologia
descrita anteriormente, sendo utilizados os seguintes valores: 0,28 g (2 mmol) de HMTA
foram solubilizados em 20 mL de solugdo etano/acetona (1:1). Devido a menor solubilidade
do HMTA nos solventes da reagdo, foi necessario 0 uso de um volume maior desses

solventes. O HMTASIL apresenta cor marrom escuro e aspecto gelatinoso. Os dois
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compostos, DABCOSIL e HMTASIL foram caracterizados pela técnica de espectroscopia

eletronica de absor¢édo no infravermelho.

Na sintese da nanoparticula Fe30.@SiO, foram adicionados em um tubo fechado
(duran/Schott): 0,34 g de FeCls.6H20 (1,2 mmol) e 0,15 g de FeCl,.4H20 (0,7 m mol) e 50
mL de solugdo etanol/agua destilada (4:1). O sistema foi aquecido até a temperatura de 50 °C
e em seguida foram adicionados 0,8 mL de uma solucdo de NH4OH, gota a gora e sob
agitacdo vigorosa. A reacdo permaneceu sob aguecimento, agitacdo magnética por 2 horas.
Apbs este periodo, o sistema foi levado a temperatura ambiente e foram adicionados 0,5 mL
de Tetraetoxissilano (TEOS). A reacdo se procedeu sob agitacdo magnética e temperatura
ambiente por mais 6 horas.

Finalizada as reagdes, a funcionalizacdo da Fe304@SiO2 com DABCOSIL ou
HMTASIL é dada através da adicdo do meio reacional dos percussores organicos, sem
nenhum tratamento, ao tubo contendo a reagdo de sintese da magnetita revestida. O sistema é
novamente posto sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por mais 24 horas.
Transcorrido esse periodo, o produto final é decantado magneticamente e exaustivamente
lavado com etanol no intuito de eliminar o precursor organico que nao foi adsorvido e outras

impurezas existentes.

34 Aplicacéao dos catalisadores em reacfes organicas

Nesta secdo, estdo descritos 0s procedimentos utilizados nas reacdes organicas

empregando os catalisadores sintetizados neste trabalho.

341 REACOES DE CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL
Os catalisadores foram empregados nesta reagdo em dois sistemas: (a) na sintese do
adulto de Knoevenagel (Sessdo 3.4.1.1) e (b) como etapa de reagdo cascata na sintese de

iminocromeno (Sessao 3.4.1.2) e cumarinas (Sesséo 3.4.1.2).
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3.4.1.1 Sintese do aduto de Knoevenagel

Uma mistura do aldeido/cetona (0.1 mmol), malononitrila (0.1 mmol), catalisador
(10 mg) e solvente (etanol, 0.4 mL) foi adicionado em um tubo de vidro e agitado
mecanicamente a 75 ° C. A reacdo foi monitorada por cromatografia em camada delgada
(CCD) até o desaparecimento total do aldeido/cetona. Ap6s o fim da reacdo, o catalisador foi
removido por separa¢do magnética e os produtos foram obtidos por precipitacdo com &gua
resfriada ou por extracdo com acetato de etila. O extrato foi purificado por coluna
cromatografia e os produtos caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
13C e de H. Foram realizados teste de reuso do catalisador com a reagio padrdo, apds cada
execucao, o catalisador foi separado por ima magnético externo, recuperado, lavado com agua

e etanol (ambos duas vezes) e seco sob vacuo para ser reutilizado nos proximos ciclos de

reacao.
) Deslocamentos quimicos dos adutos de Knoevenagel
CN
CN 2-benzilidenomalononitrila (1a)

RMN !H (200 MHz, CDCls): § 7,91 (d, 2H, J 7.0 Hz); 5 7,79 (s, 1H); 6 7,57 (m, 3H). RMN
13C (50 MHz, CDCls): 6 82,56; 6 113,62; 6 112,47; 6 130,61; 6 130,77; 6 134,54; 5 159,97.

Cl
CN

ZSen 2 (4-clorobenzilideno) malononitrila (1b)

RMN 'H (200 MHz, CDCls): & 7,85 (d, 2H, J 8.6 Hz); & 7,74 (s, 1H); & 7,52 (d, 2H, J 8.6
Hz). RMN 3C (50 MHz, CDCls): & 83,31; 5 112,34; § 113,44; § 129,25; & 130,07; & 131,84;
§ 141,16; 5 158,31.
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O,N
z CN

ZNen 2- (4-nitrobenzilideno) malononitrila (1c)

RMN 1H (200 MHz, CDCls): & 8,39 (d, 2H, J 8.8 Hz); & 8,07 (d, 2H, J 8.8 Hz); & 7,89 (s,
1H). RMN 13C (50 MHz, CDCls): & 87,48; & 111,60; 5 112,64; & 131,32; 5 135,80; & 150,33;
5 156,94.

CN

CN 2- (2-nitrobenzilideno) malononitrila (1d)

RMN 'H (200 MHz, CDCls): § 8,45 (s, 1H): 8,35 (dd, 1H, J 1.6 Hz); 7,84 (m, 3H). RMN
13C (50 MHz, CDCla): & 88,55; 5 110,94; & 112,19; § 125,85; & 126,69; 5 130,45; & 133,40; 5
134,93; § 158,75.

CN

CN 2- (4-metoxibenzilideno) malononitrila (1e)

RMN 'H (200 MHz, CDCl3): & 7,92 (d, 2H, J 8.8 Hz): & 7,66 (s, 1H); & 7,02 (d, 2H, J 8.8
Hz); & 3,92 (s, 3H). RMN 3C (50 MHz, CDCla): & 55,79; & 78,55; & 113,34; 5 114,43; §
115,12; & 124,01; § 133,46; 5 158,89; & 164,80.

~ CN

ZNen - (4-Dimetilaminobenzilideno) malononitrila (1f)

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 3,14 (s, 6H); & 6,68 (d, 2H, J 9.3 Hz); & 7,43 (s, 1H); 5 7,79
(d, 2H, J 9.3 Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 40,02; & 71,72; & 111,54; 5 114,87; &
115,94: 5 119,21; § 133,72; & 154,20; 5 157,98.
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7 CN
N | F e . . i
CN 2 - ((piridina-3-il) metileno) malononitrila (1g)
RMN !H (300 MHz, CDClzs): 7,50 (m, 1H); & 7,84 (s, 1H); & 8,45 (m, 1H); & 8,80 (dd, 1H,
J 1.6 Hz); & 8,88 (ds, 1H, J 2.4 Hz). RMN 3C (50 MHz, CDCIls): & 88,55; & 113,57; &
114,55; 6 122,04; 6 130,45; 6 132,42; 6 147,74; 6 151,53; & 158,75.

NC

2- (2-furanilideno) malononitrila (1h)

RMN H (200 MHz, CDCls): § 7,79 (s, 1H); & 7,50 (s, 1H); & 7,34 (d, 1H, J 3.6 Hz); 5 6,70
(d, 1H, J 2.0 Hz). RMN 2C (50 MHz, CDCls): § 77,68; & 112,56; 5 113,76; & 114,42; &
123,38; & 143,04; § 148,08; 5 149,51.

CN

Z SCN
OO 2- (1-naftilideno) malononitrila (1i)

RMN H (300 MHz, CDCls): § 7,65 (m, 2H); & 7,88 (d, 1H, J 3.6 Hz); § 7,94 (m, 3H); & 8,06
(dd, 1H, J 1.8 Hz): 5 8,27 (s, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 5 82,19; 5 112,81; & 113,94;
§ 124,14; 5 127,67; & 127,96; 5 128,48; § 129,60; & 129,93;  132,55; & 134,38; 5 135,80; &
159,64

CN

WCN 2- (heptanilideno) malononitrila (1j)

RMN !H (200 MHz, CDCls): & 1,00 (s, 3H); & 1,55 (m, 8H); 6 7,34 (q, 2H, J 7.8 Hz); 6 7,34
(t, 1H, J 8.0 Hz). RMN C (50 MHz, CDCls): § 13,96; & 22,39; § 27,53; § 28.74; § 31,27; §
32,98; 6 89,78; 6 110,54; 6 112,14; 5 110,94, 6 169,99.
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NC
CN

H 2- (2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrila (1k)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 6,93 (d, 1H); 5 7,13 (t, 1H); & 7,57 (t, 1H); § 7,87 (d, 1H):
§ 11,19 (s, 1H). RMN 13C (400 MHz, DMSO-de): 5 80,56; 5 111,60; 5 113,01; 5 118,59; &
122,88: 5 125,83 & 137,80; & 146,44; & 150,56; 5 163,69.

NC

CN
i /
v—°
H 2- (5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrila (11)
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 6 6,97 (dd, 1H); & 7,63 (dd, 1H); 6 7,77 (ds, 1H); 6 11,36
(s, 1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): 6 82,77; 5 111,62; 6 113,17;  113,75; 6 120,43; &

125,21; 6 126,96; 6 137,39; 6 145,64, 6 150,08; & 163,93.

NC

Br /

CN

Iz

2- (5-bromo-2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrila (1m)

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 6,90 (d, 1H); & 7,73 (d, 1H); & 7,87 (s, 1H); & 11,37 (5,
1H). RMN 13C (400 MHz, DMSO-ds): & 82,67; & 111,58; 5 113,14; § 114,12; §114,44; &
120,86; & 128,04; & 140,14; 5 145,95; & 149,86; & 163,77.
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NC
CN

ON /
N
H 2- (5-nitro-2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrila (1n)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,15 (dd, 1H); & 8,45 (dd, 1H): & 8,66 (ds, 1H); & 11,94
(s, 1H). RMN 13C (400 MHz, DMSO-ds): 5 83,92; 5 111,39 § 112,35 & 112,96; & 119,27; &
121,16; 5 133,11; & 142,85; & 149,75; & 151,62; 5 164,48.

3.4.1.2 Sintese de iminocromenos

A eficiéncia catalitica dos oito catalisadores sintetizados (FezOs@SiO2-INEDTA-M,
sendo M = Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu?*, Eu*', Th* e Fe30:@Si02-CPTMS-Y, sendo Y= DABCO,
HMTA) bem como a matriz Fes0s@SiO.-1N-EDTA foi investigada através das reagdes de

sintese de iminicromenos, via condensacdo de Knoevenagel.

Todas as reagdes foram realizadas em um tubo de ensaio, onde foram adicionados 10
mg do catalisador, 0,3 mmol de aldeido (salicilaldeido), 0,1 mmol de malononitrila e 0,5 mL
de etanol. O sistema permaneceu sob agitacdo magnética e aquecimento (75 °C). A reacdo foi
monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD) até o desaparecimento total do
aldeido ou até completar 24 H de reacdo. Posteriormente as reacGes foram injetadas no CG-
MS, para a identificacdo dos compostos formados, no Apéndice B, estdo descritos os tempos

de retencdo dos produtos, condi¢fes e métodos empregados nas analises.

Os produtos obtidos empregando foram isolados e caracterizados por Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN !H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
(RMN 3C).

Tambem foram realizados teste de reuso do catalisador com a reagdo padrdo
(saliciladeido e malononitrila), apos cada ciclo de reagdo, o catalisador foi separado por ima
magnético externo, recuperado, lavado com agua e etanol (ambos duas vezes), seco sob vacuo e

empregado em novos ciclos reacionais.
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) Deslocamentos quimicos dos iminocromenos

(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno|3,4-
c]piridina-2-ilideno)-malononitrila (4a)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de): & 7,45 (m, 2H); 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,22 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 7,11 (s, 2H [NH_]); 6,65 (s, 2H [NH2]); 4,93 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 4,86 (d, J = 4,0 Hz,
1H). RMN *3C (500 MHz, DMSO-de): & 30,91; & 35,16; & 71,03; 5 84,28; & 113,34; 8
113,90; 6 116,73; 8 117,32; 6 118,36; 6 124,61; 5 129,49; 6 130,64; 6 152,05; 5 157,43; 5
160,84; & 160,90.

nH, (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) -

0~ “NH, ilideno) malononitrile (4b)
RMN H (500 MHz, DMSO-de): & 8,39 — 8,26 (m, 1H); 5 7,47 (d, J = 8.9 Hz, 1H); 7,16 (s,
1H); & 6,75 (s, 1H); 8 5,02 (d, J = 4.0 Hz, OH); & 4,93 (d, J = 4.1 Hz, OH). RMN 3C (500
MHz, DMSO-ds): 6 31,43; 6 35,05; 6 71,59; 6 83,34; 6 112,98; 6 113,40; 6 116,34; 5 118,75;
0 119,16; 6 125,47; 6 126,52; 6 143,51, 6 156,69; 6 157,47; 6 159,83; & 160,93.

NH; 2-(4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-cromeno  [3,4-c]  piridin-2
NH2  (10bH) -ilideno) malononitrila (4c)

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds): & 7,65 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 2.1 Hz, 1H);
7,21 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 7,06 (s, 2H, [NH]); 6,66 (s, 2H [NH;]); 4,81 (d, J = 3.5 Hz, 2H);
4,72 (d, J = 3.8 Hz, 2H). RMN *3C (400 MHz, DMSO-ds): & 30,45; & 34,52; & 70,86; &
83,34; 6 112,66; 6 113,22; & 115,31; 6 116,11; 6 119,18; 5 120,21; & 131,36; 6 133,00;
150,97; & 157,02; & 160,05; 6 160,48.
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NH: 2-(4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-cromeno[3,4-c]piridin-

2(10bH)-ilideno) malononitrile (4d)
RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 9,93 (s, 1H); 7,22 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 6,97 (s, 4H); 6,66
(dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 2H); 6,56 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 4,81 (d, J = 3.5 Hz, 1H); 4,72 (d, J = 3.8
Hz, 1H). RMN *C (400 MHz, DMSO-ds): & 30,80; & 34,57; 5 70,82; & 84,63; 5 103,33; 5
108,50; 6 112,05; & 113,17; 6 113,78; 6 116,44; 5 129,88; 6 152,67; &6 157,06; & 159,01; &
160,52; & 160,60.

NH,

3.4.1.3 Sintese de cumarinas

Para este sistema, foi escolhido o catalisador Fes0:@SiO,-INEDTA-Tb®" para

avaliar sua eficiéncia catalitica nas reacfes sintese se cumarinas.

Todas as reacdes foram realizadas em um tubo de ensaio, onde foram adicionados 10
mg do catalisador, 0,1 mmol de aldeido (salicilaldeido), 0,1 mmol de metileno ativo
(cianoacetato de metila ou acido de Meldrum) e 0,5 mL de etanol. O sistema foi mantido sob
agitacdo magnética e aquecimento (75 °C). O monitoramento da reacdo foi realizado por
cromatografia em camada delgada (CCD) até que fosse evidenciado o desaparecimento total

do aldeido ou até a reacdo completar 24 h.

Ap0s o téermino das reagdes, para o0 processo de extracdo dos produtos, adicionava-se
agua destilada gelada ao meio reacional, para que a diferenca de temperatura favorecesse,
ainda mais, a precipitacdo do produto. Posteriormente, o catalisador era removido por
separagdo magnética, utilizando-se um magneto de Nd-Fe-B (60 mm x 60 mm x 30 mm) e 0

sistema era filtrado sob pressdo reduzida.

Todos os produtos sintetizados foram isolados e caracterizados por Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN !H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
(RMN 13C).
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) Deslocamentos quimicos das cumarinas

0o__0O
(L -
CN 2-0X0-2H-cromeno-3-carbonitrila (5a)

RMN H (400 MHz, DMSO-de): 8 7,41 (dt, 1H); & 7,44 (dd, 1H): 5 7,75 (tt, 1H); & 7,92 (dd,
1H): & 8,72 (s, 1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): & 116,62; 5 117,84; 5 118,25: &
125,35; 5 130,79; & 135,07; 8 149,50; § 155,02; & 156.45; & 163,59.

o.__0O
2 6-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila (5b)

RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 7,66 (d, 1H); & 8,51 (dd, 1H); & 8,92 (ds, 1H), 5 8,95 (s,
1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): 5 118,24; & 118,65; & 119,70; & 126,56; 5 129,11: 5

144,15; 6 148,40; 6 155,51, 6 158,56; 6 163,10.

o__0
JO Pt -
Br CN  6-bromo-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila (5¢)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,86 (dd, 1H): & 8,21 (dd, 1H); & 8,76 (s, 1H); & 8,89 (s,
1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): & 117,97; 5 118,88; & 120,39; & 124,86; 136,21, &

147.32, 6 148.83, 6 151.41, 6 154.63, 6 162.99.

HO o__0O
CN  7-hidroxi-2-ox0-2H-cromeno-3-carbonitrila (5d)

RMN H (400 MHz, DMSO-de): § 6,82 (m, 2H), § 7,70 (dd, 1H), & 8,77 (s, 1H). RMN 3C
(400 MHz, DMSO-ds): § 102,26; & 111,55; 5 114,38; & 115,19; 5 115,76; & 132,30; & 153,71;

0 157,17; 6 161,44, 6 163,48.
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o__0
0 Acido 2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxilico (5f)

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,38 (m, 2H); 5 7,70 (dt, 1H); & 7,87 (dd, 1H); & 8,70 (s,
1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): 5 116,54; & 118,39; § 118,78; & 125,24; 5 130,59; &
134,69 5 148,74; § 154,87; & 157,15; 5 164,38.
NO,
o__0

= OH

0 Acido 8-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (5g)

RMN H (400 MHz, DMSO-de): & 7,57 (t, 1H); & 8,23 (dd, 1H); & 8,35 (dd, 1H); & 8,82 (s,
1H). RMN 33C (400 MHz, DMSO-ds): & 120,00; § 120,53; & 124,77; & 129,58; & 136,04; &
147,23; 5 148,04; 5 155,07; & 163,89.

o__0
OH

0 Acido 6-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (5h)

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,64 (d, 1H); & 8,49 (dd, 1H): & 8,87 (s, 1H): 5 8,89 (ds,
1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): & 118,17; 5 118,80; & 120,77; & 126,39; & 128,81; &
144,10; & 147,60; & 155,96; 5 158,48; & 163,98.

o__0
Br@;{'(OH
o Acido 6-bromo-2-oxo0-2H-cromeno-3-carboxilico (5i)

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,41 (d, 1H): & 7,86 (dd, 1H): & 8,15 (ds, 1H): & 8,68 (s,
1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): 5 116,70; & 118,89; & 119,98; & 120,31; 5 132,44: 5
136,86; & 147,39; & 153,97; 5 156,56; & 164,21.
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HO o__0O
o Acido 7-hidroxi-2-o0x0-2H-cromeno-3-carboxilico (5j)
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 6,74 (ds, 1H); & 6,85 (dd, 1H); & 7,75 (d, 1H); & 8,64 (s,

1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds): & 102,28; § 111,10;  113,01;  114,50; & 132,51; §
149,84; 6 157,47, 6 158,05; 6 164,40; 5 164,609.

3.4.2 REACAO MULTICOMPONENTE DE BIGINELLI

Para esta reacdo, foram explorados a eficiéncia catalitica dos oito catalisadores
sintetizados (FesOs@SiO2-INEDTA-M, sendo M = Mn?*, Cr¥, Co%*, Cu?*, Eu®, Tb* e
Fe304@Si0,-CPTMS-Y, sendo Y= DABCO, HMTA) além da matriz Fes04@SiO2-1N-
EDTA.

Para estes experimentos, em tubo de ensaio foram utilizados 10 mg de catalisador,
0,15 mmol de acetoacetato de etila, 0,1 mmol de benzaldeido, 0,15 mmol de uréia e 0,5 mL de

etanol. A reacdo se processou sob agitacdo magnética e temperatura de 75 °C.

O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por cromatografia em camada
delgada (CCD). Apdés o término da reacdo, o catalisador era removido por separacao
magnética, utilizando-se um magneto de Nd-Fe-B (60 mm x 60 mm x 30 mm) e o sistema

filtrado sob pressao reduzida.

O produto isolado final caracterizado por caracterizados por Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN
13C).
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3.4.2.1 Deslocamento quimico do aduto de Biginelli

N 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (6a)

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 9,15 (s, 1H): 7,71 (s, 1H); 7,34 — 7,21 (m ,5H); 5,14 (s,
1H): 3,97 (g, 2H, J = 7,1 Hz); 2,24 (s, 3H): 1,07 (t, 3H, J = 6.8 Hz). RMN 3C (400 MHz,
DMSO-ds): § 165,78; § 152,58; & 148,65; 5 145,27; 5 128,98; § 127,78; 5 126,87; 5 99,90; &
59,72; 5 54,16; & 18,27; 5 14,34.

3.4.3 REACOES DE SINTESE DE ISATINA-B-TIOSSEMICARBAZONAS

Para estas reacGes foram empregados os catalisadores com sitios basicos e304@SiO»-
CPTMS-Y (Y= DABCO, HMTA) e matriz FesO4@SiO2-1N-EDTA que também apresenta

esta caracteristica.

As reagdes foram realizadas em tubo de ensaio, onde foram adicionados 0,2 mmol de
isatina, 0,2 mmol de 4-feniltiosemicarbazida, 10 mg de catalisador e 0,5 mL de etanol. O
sistema foi mantido sob aquecimento (75 °C) e agitacdo magnética, sendo a reacao
acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD) até o total desparecimento da

mancha referente a isatina.

Apos o término das reacgdes, o catalisador era removido por separacdo magnetica,
utilizando-se um magneto de Nd-Fe-B (60 mm x 60 mm x 30 mm) e o sistema era filtrado sob
pressdo reduzida. Os produtos isolados, foram caracterizados por Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN
13C).
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3.4.3.1 Deslocamento quimico das S-tiossemicarbazonas

(E) -2- (2-oxoindolin-3-ilideno) -N-fenil-hidrazinocarbotioamida (7a)

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,74 (s, 1H); 11,19 (s, 1H); 10,75 (s, 1H); 7,71 (d, J =
7.5 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 7,36 (t, J = 7.8 Hz, 2H); 7,31 (td, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H);
7,21 (t, J = 7.4 Hz, 1H); 7,04 (t, J = 7.4 Hz, 1H); 6,89 (d, J = 7.8 Hz, 1H). RMN 13C (400
MHz, DMSO): § 176,41; § 162,75; & 142,53; & 138,50; & 132:35; & 131,49; & 128,45; &
126,16; § 125,71; & 122,43; § 121,45; § 119,95; & 111,15.

s. "
\}.J\IH
.h."“H
Brh‘_'__/.;‘_\. .\
[ =0
g '-LH

(E)-2-(5-bromo-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-
hidrazinocarbotioamida (7b)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6): & 12.61 (s, 1H), 11.32 (s, 1H), 10.87 (s, 1H), 7.99 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.9 Hz, 2H),
7.28 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO): & 176,32; &
162,33; & 141,49; § 138,29; & 133,38; & 130,90; 5 128,46; 5 126,27; & 125,75; & 123,79; &
122;21, 5 117,40; § 114,23; & 113,02.
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s Ph
%~ NH
N-NH

([ o
H (E)-2-(5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-hidrazinocarbotioamida

(7¢)

RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): & 12,61 (s, 1H); 11,35 (s, 1H); 10,89 (s, 1H); 7,86 (d, J =
1.8 Hz, 1H); 7,58 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 7,43 (t, J = 7.8 Hz, 2H); 7,38 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H);
7,28 (t, J = 7.4 Hz, 1H); 6,95 (d, J = 8.4 Hz, 1H). RMN 3C (400 MHz, DMSO): § 176,81; 5
162,96; & 141,54; & 138,70; & 131,58; & 131,15; 5 128,96; 5 127,11; & 126,78; & 126,17; &
122,23: § 121,48; § 113,00.

(E)-2-(1-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-hidrazinocarbotioamida
(7d)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6): § 12,72 (s, 1H); 10,84 (s, 1H); 7,81 (d, J = 7.4 Hz, 1H);
7,62 (d, J = 7.6 Hz, 2H); 7,49 — 7,40 (m, 3H); 7,31 — 7,25 (m, 1H); 7,20 — 7,13 (m, 2H); 3,23
(s, 3H). RMN 23C (101 MHz, DMSO): & 176,35; 160,85; 143,72; 138,44: 131,46; 131,33;
128,41: 126,13; 125,67; 122,88; 121,03; 119,20; 109,87; 25,75.
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4  RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo discutidas e apresentadas as caracterizacGes das nanoparticulas
magnéticas bem como seus aspectos morfoldgicos e de funcionalizacdo, buscando evidenciar
a probidade da fase magnética. Por fim, serdo apresentados os estudos desses materiais como
catalisadores para as reacdes orgénicas de condensacdo de Knoevenagel, reacéo de Biginellie

sintese de isatina-f-tiossemicarbazonas.

4.1 Caracteristicas quimicas das nanoparticulas

Para este trabalho foram idealizados oito materiais a base de nanoparticulas
magnéticas revestidas com silica (estrutura core@shell) resultando em duas classes de

catalisadores.

A primeira classe de catalisadores compreende a obtencdo dos catalisadores com
sitios &cidos, a sintese desses materiais se deu em 4 etapas, conforme descrito no Esquema 21.
A etapa (a) corresponde a formacdo do ndcleo magnético, através do método relativamente
simples de co-precipitacdo, que ocorre por meio da mudanca de pH proporcionada pela adi¢édo
de uma base (SATO et al., 2001). A etapa (b) refere-se ao revestimento, e tem por finalidade a
protecdo do nucleo e a facilitacdo para posterior funcionalizacdo (KARIMI et al., 2015). Na
etapa (c) tém-se a amino-funcionalizacdo com o grupo 3-aminopropriltrimetoxissilano, e
ligado a este grupo tem-se o EDTA, visando impedir a agregacdo das nanoparticulas e
tambem ajudam a proteger o nucleo magnetico (KAINZ & REISER, 2013). Por fim, na etapa
(d) o ligante EDTA ird se complexar ao sitio catalitico, sdo eles os ions dos metais de

transicdo (Mn?*, Cr*, Co?*, Cu?*) e dos terra raras (Tb%" e Eu®").
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Esquema 21 - Etapas da rota sintética das nanoparticulas magnéticas: (a) Sintese da magnetita (FesO4); (b)
Revestimento da magnetita com silica; (c) Funcionalizagdo com EDTA das particulas Fe;04@SiO;; (d) Adicdo
dos metais Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu?*, Eu®*, Th®" a nanoparticula Fe30,@SiO.-1N-EDTA.

2FeCl,.6H,0 Milli-Q H,0 EtOH, PVP, H,0
+ o
FeCl..4H,0 NaOH pH~11,70°C, 2 h, N, 60 °C, TEOS, conc. NH,OH,
i 8h,N,
Fe,0,
(a) Fe,0,@5i0,
(b)
Piridina, (c)
EpTADA: 1N | 24PN
o spH,r. HN,{N
o C ;\ M,Cl, . XH,0
A N ! .
s /\HNi("“\j/
° H,0, 24 h
Fe,0,@5i0,-1N-EDTA- M** Fe,0,@Si0,-1N-EDTA
(d)

Fonte: Autoria Prépia.

A segunda classe, compreende os catalisadores com sitios basicos. A proposta de
sintese desses materiais envolve a metodologia de duas rotas simultaneas (Esquema 22). Na
Reacdo 1 tém-se a sintese do grupo funcionalizante formado pelo grupo 3-
cloropropiltrimetoxisilano ligado covalentemente a molécula organica DABCO ou a molécula
organica HMTA. Na literatura esta metodologia é empregada para sintese do DABCOSIL
(ARENAS et al., 2003; 2007), mas foi adaptada neste trabalho para a sintese do HMTASIL.
O produto formado na Reagdo 1, seja 0 DABCOSIL ou HMTASIL é adicionado & Reagdo 2
que consiste na obtencdo da magnetita precedida do seu revestimento com silica (SiO2).
Assim, ao término da reacdo obtém-se nanoparticulas magnéticas revestidas com silica e
funcionalizadas com DABCOSIL ou HMTASIL.
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A estrutura das duas classes de catalisadores sintetizados neste trabalho é composta
por um nucleo magnético, revestimento com a silica e funcionalizado para imobilizar o sitio
catalitico ativo, logo, de acordo com a classificacdo descrita por Karimi e colaboradores
(2015) sdo qualificados como Catalisadores suportados sobre estruturas core@shell

magnéticas funcionalizadas, que corresponde a quarta classe.

Esquema 22 — Rota sintética dos catalisadores Fe;0s@SiO.-CPTMS-Y (Y = DABCO, HMTA).

EtOH, Acetona EtO, /D
N,
. SI\A/.
/ |

CPTMS, 90°C, 48 h, N, EtO
Y= DABCO, HTMA

(9]

2FeCl,.6H,0 EtOH, H,0
+
FeCl,.4H,0 NH,OH, 50°C, 2 h

TEOQS, t.a,24 h

REACAO II

Fonte: Autoria Prépia.

4.1.1 FASES DOS MATERIAIS

Os difratogramas de raios-X das matrizes FezOa, Fes0s@SiO2 e Fes04@SiO2-1N-
EDTA, do catalisador &cido Fes0:s@SiO>-1N-EDTA-Tb®" e do catalisador basico
Fe304@Si0.-CPTMS-DABCO estao apresentados na Figura 10. Os difratogramas de raios-X
dos catalisadores acidos Fe304@SiO.-IN-EDTA-M (Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu?*, Eu®") e bésico
Fe304@Si0.-CPTMS-HMTA podem ser encontrados no Apéndice C.

Os picos de difracdo e as intensidades relativas presente em todos os difratogramas

séo caracteristicos da magnetita (FesOs), e estdo em concordancia com o arquivo padrdo
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(JCPDS No. 19-0629), corroborando, assim, a formacdo da estrutura cubica de espinélio
invertido caracteristica da magnetita (FezO4). Além disso, ndo se observa nos difratogramas a
formacdo de fases secundarias, indicando assim que o método de preparo destes compostos

ocorreu de forma bem-sucedida.

Os picos de difragdo identificados para a FesOs fase nas posigdes 2(0) = 30.20,
35.35, 43.24, 53.54, 57.24 e 62.87 correspondendo aos planos (220), (311), (400), (422),
(511) e (440) respectivamente. Os tamanhos médios obtidos atraves dos refinamentos
Rietveld sdo de aproximadamente 10 nm, ja os parametros de rede obtidos foram de

aproximadamente 8.3593.

Para as nanoparticulas revestida com silica, também pode-se identificar um alo largo
no intervalo de 26= 20-30° correspondente a presenca de siloxanos na superficie da
nanoparticula magnética, caracteristico de um sistema amorfo. Nas nanoparticulas que além
do revestimento com silica foram funcionalizadas, este pico aparece com uma intensidade

maior referenciando o desenvolvimento da rede de siloxano na superficie das mesmas.

Figura 10 — Difratogramas de raios X das nanoparticulas: (a) FesOas, (b) Fes0.@SiO2, (c) FesO4@SiO2-1N-
EDTA, (d) Fe30,@SiO,-1N-EDTA-Th* e (e) Fes04@SiO.-CPTMS-DABCO.

_| (a) Fe;0,4 A
- e
(b) Fe,0,@Si0, A
‘!-U:-. (c) Fe;0,@Si0,-1N-EDTA
3 - e n_.*
% (d) Fe;0,@Si0,-1N-EDTA-Tb®*
ﬁ MWMW PP NP
g (e) Fe;0,@5i0,-CPTMS-DABCO
..2 . ' S s, PRSP R S
. (311)
(511) (440)
(220)
‘ (400) (422) ‘
Y T ¥ T T T v T I Y T Y
10 20 30 40 50 60 70

26 (°)

Fonte: Autoria Prépia.
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4.1.2 ASPECTOS MORFOLOGICOS E TEXTURIAS DAS NANOPARTICULAS

As imagens obtidas pelas técnicas de MEV e MET para a magnetita pura (Fe3Oas), a
magnetita revestida (FesO4@SiOz) e a magnetita revestida com silica e funcionalizada com
EDTA (FesO4s@SiO2-1N-EDTA) estdo apresentadas na Figura 11.

Ao comparar as imagens obtidas por MEV da Figura 11a e 11b, referente a FesOs e a
Fe304@SiO», respectivamente, ndo se percebe mudancas significativas nas caracteristicas
morfolégicas da amostra de magnetita ap0s a etapa de revestimento com SiOz. As
nanoparticulas apresentam a mesma estrutura granular constituida por particulas
submicrométricas. Porém, ao analisar as imagens fornecidas por MET, observa-se que as
particulas FesO4@SiO2 apresentam contornos de menor contraste. Este comportamento indica
a efetivacdo do revestimento, visto que a silica apresenta menor densidade eletrénica que a
magnetita. O tamanho das particulas da magnetita, de acordo com as imagens obtidas por
MEV estdo entre 150 e 250 nm, sendo formados com agregados menores que 10 nm,
conforme descrito na literatura (CAN, et al, 2009).

Apbs a etapa de funcionalizacdo com o EDTA, a morfologia da nanoparticula
Fe304@Si0,-1N-EDTA foi bastante modificada, se comparada as matrizes, isso ocorre
devido a presenca de todos os grupos aminoalquil alcoxissilanos ligados a superficie, como
pode ser observado na Figura 16. Nas imagens MEV revelam grandes aglomerados de
diferentes formatos, apresentando texturas superficiais lisas e rugosas, este fator estd
relacionado a quantidade significativa do agente quelante introduzida na matriz magnética.
Porém, as imagens das analises por MET revelam os mesmos contornos das particulas de
Fes04@SiO..
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Figura 11 — Imagens representativas obtidas por MEV (imagem maior) e MET (imagem menor) para oS
materiais: a) Fe30a, b) Fes04@Si0,, ¢) Fes04@SiO-1N-EDTA.

Fonte: Autoria Prépia.

As analises de MEV para os catalisadores Fes04@SiO2-IN-EDTA-Th®* e
Fe304@Si0.-CPTMS-DABCO também revelam grandes aglomerados, de formatos
diferentes, cuja superficie apresenta aspectos texturais lisos e rugosos (Figura 12a e 12b).
Para mais, as imagens de MEV de Fe30:@SiO2-IN-EDTA-Tb* e Fe304@Si0O2-CPTMS-
DABCO revelam que a morfologia permanece intacta mesmo apos a funcionalizagdo com a
parte organica. Os resultados encontrados para o catalisador Fez0s@SiO2-CPTMS-DABCO

corroboram os dados relatados por Gupta e colaboradores (2019b).
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Figura 12 — Imagens representativas obtidas por MEV para os catalisadores: a) FesO4@SiO2-1N-EDTA-Th% e
b) Fe;04@SiO,-CPTMS-DABCO.

Fonte: Autoria Propia.

Também foi possivel obter informagBes semiquantitativas dessas amostras
(Fes04@Si02-1IN-EDTA-Th* e Fe30.@Si02-CPTMS-DABCO), através do detector de
energia dispersiva (EDX) acoplado ao MEV. Considerando os mapas obtidos (Figura 13a e
13b), é possivel observar que o oxigénio esta presente em toda a extensdo do material — uma
vez que compde a estrutura da magnetita e da silica — enquanto o ferro esta presente apenas
em algumas regides, indicando a excelente efetivagdo do recobrimento e da posterior
funcionalizacdo, de ambos os catalisadores. A presenca de silicio distribuido por toda a
extensdo das imagens também corrobora esta efetivagdo. Também €é possivel observar a
presenca do elemento ouro, distribuido por toda a imagem, referente ao preparo das amostras,
que foram recobertas por lamina de ouro para melhorar o contato elétrico durante toda a

superficie e aumentar a emissao de elétrons secundarios (GOLDSTEIN et al., 1992).
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Figura 13 — Imagens representativas obtidas através do detector de energia dispersiva (EDX) acoplado ao MEV,
para os catalisadores: a) Fe30,@Si02-1N-EDTA-Th% e b) Fe30,@Si0,-CPTMS-DABCO.

e[S 1]

Fonte: Autoria Propia.

413 ESTUDOS TERMOGRAVIMETRICOS

A estabilidade térmica de Fe3Oa4, FesO4@SiO2, e dos materiais funcionalizados foi
avaliada através de andlises termogravimétricas, TGA (Figura 14). Os termogramas das
amostras Fes0s, Fes0s@SiO2 apresentam as menores perdas de massa devido a ndo
funcionalizacdo da superficie. Ainda sobre essas amostras é possivel observar perdas de
massa associadas as moléculas de solvente (agua ou etanol) residuais adsorvidas ou
aprisionadas em suas estruturas. Para as analises termogravimétricas das nanoparticulas
funcionalizadas, foi escolhido um representante da classe dos -catalisadores acidos
(Fes04@Si02-1IN-EDTA-Th*) e sua respectiva matriz funcionalizada (Fe3Os@SiO2-1N-
EDTA), visto que independente do metal utilizado, os comportamentos térmicos seriam
idénticos. Mas, para a classe de catalisadores basicos, realizou-se a analise térmica dos dois
catalisadores (Fe30s@SiO.-CPTMS-DABCO e Fes04@SiO2-CPTMS-HMTA), pois como
envolve a funcionalizagdo com moléculas organicas com massas diferentes, esperava-se
observar uma perda de massa maior para o catalisador FesOs@SiO2-CPTMS-HMTA em
comparagdo ao Fes0s@SiO2-CPTMS-DABCO, como foi corroborado nesta anélise (Figura

14d e 14c, respectivamente).
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De maneira geral, todas as nanoparticulas funcionalizadas também apresentaram
apresentam a primeira perda em 120° C, assim como foi relatado para as matrizes, que esta
relacionada as moléculas de solvente (agua ou etanol) adsorvidos durante o processo de
sintese, porém para os catalisadores FesO4@SiO2-1N-EDTA, (Figura 14c) e Fe30s@SiOo-
1IN-EDTA-Tb*, (Figura 14d), esta perda foi mais discreta.

No intervalo entre 150-650 °C, observa-se uma perda de massa de cerca de 55%, para
os materiais funcionalizado com EDTA (Figura 14e, 14f) e de 66% para os catalisadores
Fe304@Si0,-CPTMS-DABCO e Fe3s04@SiO-CPTMS-HMTA, infere-se que esta perda
pode estar relacionada a decomposicdo da parte organica. A perda de massa total para as
amostras funcionalizadas variou entre 55 e 66 %, sugerindo percentagens similares de

funcionalizacdo da superficie da FesO4@SiO., independente do alcoxissilano empregado.

Os resultados das analises térmicas indicam que os catalisadores sdo estaveis em uma

atmosfera de nitrogénio (N.) até a temperatura de 150°C.

Figura 14 — Analises térmicas (TG) das nanoparticulas magnéticas (a) FesO4, (b) Fes04@SiO;, (¢) Fes04@SiO,-
IN-EDTA, (d) Fes04@SiO2-IN-EDTA-Th%, (e) Fes04@SiO.-CPTMS-DABCO e (f) Fes04@Si0,-CPTMS-
HMTA.

Massa(%)

100 200 300 400 500 600 700 800 900
Temperatura (°C)

Fonte: Autoria Prépia.
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4.1.4  ANALISE ELEMENTARDEC,HEN

Os valores para os teores de C, H e N s&o apresentados na Tabela 1. As amostras
Fe304 e Fe304@SiO; apresentaram valores condizentes com as perdas de massa encontradas
na caracterizacdo termogravimétrica, decorrentes, principalmente, de moléculas de solvente

(&4gua ou etanol) adsorvidas.

Comparativamente, na literatura sdo encontrados valores da ordem de 15% para
carbono em materiais magnéticos contendo superficies aminocarboxiladas (KOEHLER et al.,
2009), consideravelmente abaixo daqueles valores apresentados na Tabela 1. Os altos teores
de carbono obtidos para os materiais Fes0s@SiO2-1N-EDTA e Fes04@SiO2-1N-EDTA-Tb%,

indicam um alto grau de funcionalizacdo das respectivas superficies.

Para os materiais FesOs@SiO2-CPTMS-DABCO e Fes04@SiO2-CPTMS-HMTA, o
grau de funcionalizacdo foi de 5,10 e 13,94%, respectivamente. Considerando 3 atomos de
carbonos presentes no grupo 3-aminopropilmetoxisilano mais 6 atomos presentes nas
moléculas de DABCO e HMTA, foi possivel determinar a quantidade de 0,47 mmol e 1,3
mmol de grupos para os materiais Fes0s@SiO-CPTMS-DABCO e Fe304@SiO2-CPTMS-
HMTA, respectivamente, por grama de material. O valor para o catalisador Fez0s@SiO>-
CPTMS-DABCO ¢ semelhante aos valores relatados na literatura (ARENAS et al., 2003;
2007).

Tabela 1 — Teores de C, H e N para a magnetita pura (FeszOs), revestida com silica (Fes0.@SiOy) e
funcionalizada (FesO,@SiO,-1IN-EDTA) e para os catalisadores: Fe30,@SiO2-1IN-EDTA-Tb%*, Fes04@SiO,-
CPTMS-DABCO e Fe;0,@SiO,-CPTMS-HMTA

Amostra C (%) H (%) N (%)
FesOa 0,38 0,56 0,31
FesOs@SiO2 3,57 0,95 1,03
FesO4@SiO2-1IN-EDTA 27,24 6,05 9,67
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FesOs@SiO2-1IN-EDTA-Th®* 20,82 4,515 6,49
Fes04@SiO2-CPTMS-DABCO 5,10 1,78 1,68
Fes04@SiO2-CPTMS-HMTA 13,94 2,92 2,01

415 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Estudos espectroscépicos na regido do infravermelho foram realizados com os
suportes magnetita (FesOs) e magnetita revestida com silica (FesOs@SiO2) sendo suas

principais bandas observadas e suas possiveis atribui¢@es relacionadas na Tabela 2.

No espectro de FT-IR da Fe3O4 foi detectada uma banda forte em 572 cm referente
ao estiramento v(Fe-O) dos cations de ferro em sitios tetraédricos e octaédricos, sendo esta
banda caracteristica da formacdo da magnetita (ANDRADE et al., 2009), também é possivel
identificar outra banda em 431 cm™ atribuida apenas ao estiramento v(Fe-O) de centros
metalicos em sitios octaédricos (CORNELL & SCHWERTMANN, 2003; IYENGAR et al,
2014). A banda em torno de 1635 cm™! pode ser atribuida a vibracdo de deformacdo angular &
(HO—H) e a banda em torno de 3394 cm™' é devida ao modo vibracional de estiramento de
ions hidroxila ou moléculas de agua coordenados a ions de ferro (EBRAHIMINEZHAD et
al., 2013) ou adsorvidas na superficie da matriz (Figura 15).

No espectro das nanoparticulas FezOs@SiO», também foram observadas as bandas
caracteristicas da estrutura da magnetita (FesO4), indicando que o revestimento se limitou a
superficie da matriz e ndo demonstra mudancas em relacdo as propriedades magnéticas. No
espectro da Fes04@SiO. também se pode observar o aparecimento de uma banda em 1070

cm™! alusiva ao estiramento assimétrico dos grupos silanéis v(Si-O).
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Tabela 2- Resumo das principais bandas de absorcédo na regido do infravermelho da FesOs e Fe;0.@SiOs.

Modos FesOs/cm?  FesOs@SiO2/ cmt
v -Fe-O** 572 590
v -Fe-O* 431 448
0s O-H 1635 1648
vas O-H 3394 3396
v-Si-O - 1070

v: estiramento, 6: deformagdo angular no plano, s: simétrica, as: assimétrica.

*sitios tetraédricos e octaédricos **sitios octaédricos

Na Figura 15 esta apresentado os espectros de infravermelho das matrizes Fe3Oa,
Fes04@Si0; e Fes04@SiO2-1N-EDTA, do catalisador 4cido FesOs@SiO2-1N-EDTA-Th® e
do catalisador béasico Fe304@SiO,-CPTMS-DABCO. Os dados espectrais dos outros

catalisadores podem ser encontrados no Apéndice D.

Analisando os espectros de Fes0:@SiO»-1N-EDTA-Th** e de sua respectiva matriz
Fes04@SiO2-1IN-EDTA |, € possivel identificar duas bandas em aproximadamente 1400 cm™!
e 1630 cm™! decorrentes do estiramento simétrico e assimétrico do grupo —COO—, além de
outras duas bandas entre 2800 e 3000 cm™' (parcialmente encobertas pela banda em 3500
cm!) que podem ser atribuidas a deformagdes e estiramentos de grupos -CHz- e v(CH)
presentes no grupo ancorado diretamente a superficie quanto na estrutura do EDTA. A banda
relativa ao estiramento N—H, esperada em torno de 3400 cm™!, encontra-se sobreposta pela

banda de estiramento assimétrico vas(O-H), que se mostra mais intensa.

No espectro do catalisador basico Fe3;0s@SiO-CPTMS-DABCO, também €
possivel observar as duas bandas parcialmente encobertas entre 2800 e 3000 cm™! atribuidas
ao estiramento C—H do grupo —CH.. Além de outras duas bandas, a primeira em 1216 cm™!
referente a ligagio C—N (YANG et al., 2014) e a segunda de baixa intensidade em 1615 cm™!,
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caracteristica da ligacdo C-N* proveniente da ligagdo C-N entre o cloreto do CPTMS e o
DABCO (HASANINEJAD et al., 2011; ROSTAMI et al., 2014).

Figura 15 — Espectros de absorcéo na regido do infravermelho das nanoparticulas magnéticas: (a) FesOa, (b)
Fes04@Si0;, (c) Fes0s@SiO-IN-EDTA, (d) FesO4@SiO-IN-EDTA-Tb* e (e) Fes0s@SiO-CPTMS-
DABCO.

(e) Fe;0,@Si0,-CPTMS-DABCO

(d) Fe,0,@Si0,-1N-EDTA-Th*

N\ O\ M

(c) Fe,0,@Si0,-1N-EDTA

(b) Fe;0,@Si0,

E

Intensidade de transmitancia

(a) Fe;0,

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm )

Fonte: Autoria Prépia.

As reacOes de sintese dos catalisadores Fe3:0s@SiO.-CPTMS-Y (Y = DABCO,
HMTA), ocorrem em duas etapas e de maneira independes, posto isso também foram
realizados estudos espectroscépicos na regido do infravermelho sobre a reacdo do DABCO e
do HMTA com o CPTMS, formando os compostos DABCOSIL e HMTASIL,

respectivamente. No espectro do DABCOSIL (Figura 16b) pode-se observar o aparecimento
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uma banda em torno de 1050 cm?, referente aos modos de estiramento assimétricos dos
grupos silandis vas(Si-O), além das bandas em 1632 cm™' atribuida a ligagdo C-N*
(HASANINEJAD et al., 2011; ROSTAMI et al., 2013) e da banda intensa em torno de 3375
cm! caracteristica do modo vibracional de estiramento de ions hidroxila dos grupos silanois.
Também pode-se observar a presenca nos espectros do DABCO e do DABCOSIL de uma
banda em 1620 cm™! que configura a presenca ligacdo C—N nas duas estruturas.

Figura 16 — Espectros na regido do Infravermelho da (a) DABCO (linha preta) e da (b) DABCOSIL (linha azul).
A seta em vermelho indica a banda 1050 cm?, referente aos modos de estiramento assimétricos dos grupos
silandis vas(Si-0).

(@

Intensidade de transmitancia

-— 1 ——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm )

Fonte: Autoria Prépia.

A sintese do HMTASIL, também foi corroborada pela anélise espectral na regido do
infravermelho (Figura 17), pode-se observar o aparecimento uma banda em torno de 1050 cm’
! referente aos modos de estiramento assimétricos dos grupos silandis vas(Si-O), e também a
presenca das bandas em 1632 cm™! atribuida a ligagdo C-N*e em 3375 cm™! caracteristica do
modo vibracional de estiramento de ions hidroxila dos grupos silanois. Também pode-se
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observar a presenca nos espectros do HMTA e do DABCOSIL de uma banda em 1620 cm™!

que configura a presenca ligagdo C—N nas duas estruturas.

Figura 17 — Espectros na regido do Infravermelho da (a) HMTA (linha preta) e da (b) HMTASIL (linha
vermelha). A seta em verde indica a banda 1050 cm?, referente aos modos de estiramento assimétricos dos
grupos silandis v,(Si-O).

Intensidade de transmitancia

v 1 v Ll v 1 v I v 1 v 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de Onda (cm 1)

Fonte: Autoria Prépia.

4.1.6 ESPECTROSCOPIA RAMAN

Por meio da analise de espectroscopia de Raman das matrizes Fe3O4, Fe304@SiO- e
Fes04@SiO2-1N-EDTA, do catalisador acido FesOs@SiO2-1N-EDTA-Tb®" e do catalisador
basico Fe30s@SiO,-CPTMS-DABCO descritos na Figura 18, pode-se inferir que a vibracdo
diagndstica da magnetita na faixa entre 665-670 cm™ com intensidade forte, esta presente em
todos os materiais analisados, sendo a intensidade das bandas suficientes para a atribuicdo da
fase da magnetita (SHEBANOVA & LASOR, 2003; SLAVOV et al., 2010). Ainda para

confirmar a identificacdo da fase magnetita nas amostras, também podem ser atribuidas trés
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bandas de menor intensidade em 193, 306 e 538 cm™, que compdem o espectro caracteristicos
deste 6xido de ferro (DE FARIA et al., 1997; SHEBANOVA & LASOR, 2003).

Os dados espectrais dos catalisadores 4cidos FesOs@SiO2-1IN-EDTA-M (M= Eu®",
Mn2*, Cr¥*, Co?', Cu?") e bésico (Fes0s@SiO.-CPTMS-HMTA) estdo apresentados no
Apéndice E.

Com esta técnica foi possivel corroborar, novamente, a conservacdo da fase do
nucleo magnético dos materiais, mesmo apos revestimento e funcionalizacdo, em consonancia

com os resultados relatados por DRX.

Figura 18 - Espectros Raman dos materiais: (a) FesO4, (b) Fes0s@SiO,, () FesOs@SiO2-1N-EDTA, (d)
Fes04@Si0;-1N-EDTA- Th** e (e) Fes04@Si0,-CPTMS-DABCO.

(e) Fe;0,@Si0,-CPTMS-DABCO

(d) Fe;0,@Si0,-1N-EDTA-Tb3*

(c) Fe;0,@Si0,-1N-EDTA

Intensidade (u.a.)

(b) Fe;0,@Si0,

(a) Fe;0,4

1 v 1 v 1 v 1
250 500 750 1000
Numero de Onda (cm 1)

Fonte: Autoria Prépia.
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4.1.7 ESPECTROSCOPIA UV-VIS DE REFLECTANCIA DIFUSA

Os materiais foram analisados também por espectroscopia UV-vis de
reflectancia difusa, sendo os dados tratados em absorbancia. Na Figura 19 estdo apresentados
0s espectros das matrizes Fe30as, Fe304@SiO2 e Fes04@Si0.-1N-EDTA, do catalisador acido
Fes0s@SiO2-1IN-EDTA-Th*" e do catalisador basico Fes0:@SiO,-CPTMS-DABCO. Os
dados espectrais dos catalisadores acidos Fes0s@SiO2-1IN-EDTA-M (M= Eu®*, Mn?*, Cr¥,
Co?*, Cu?") e basico (Fes0s@SiO.-CPTMS-HMTA) podem ser encontrados no Apéndice F.

De maneira geral, a analise de todos os espectros, envolvendo a primeira
(FesO4@Si02-1N-EDTA-M) e a segunda (FesOs@SiO-CPTMS-Y) classe de catalisadores,
indica que ndo ocorreu modificagbes no perfil espectrais nos materiais funcionalizados,
corroborando que o revestimento com silica e as posteriores funcionaliza¢Ges ndo alteraram as

caracteristicas da matriz Fe3Oa.

Como esta técnica é bastante adequada para estudar ions de metais de transicdo
suportados, uma vez que mede ndo sé as bandas das transicdes d-d, mas também as de
transferéncia de carga (TC), utilizou-se desta andlise para inferir a presenca dos metais nos
catalisadores. O perfil dos catalisadores Fe;0:@SiO2-IN-EDTA-M (M= Mn%, Cr¥*, Co?,
Cu?") sdo bastante semelhantes (Figura F1, Apéndice F), podendo ser observado na regio
entre 350-700 nm, para cada catalisador, bandas fracas e largas correspondentes as transi¢oes
d-d. Na regido de situada em menor valor de A (aproximadamente 350 nm) pode-se observar
bandas de transicdo eletrénica permitida, ou seja, as chamadas bandas de transferéncia de
carga (TC).
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Figura 19 - Espectros UV-vis de reflectancia difusa dos sélidos: (a) FesOa, (b) FesO4@SiO,, (c) Fes04@SiO,-
IN-EDTA, (d) Fes0,@SiO2-1N-EDTA- Th* e (e) Fes04@SiO,-CPTMS-DABCO.

(a) Fe;0,

(b) Fe;0,@Si0,

(c) Fe,0,@Si0,~1N-EDTA

u.a.

)y

(d) Fe;0,@8Si0,-IN-EDTA-Tb3*

(e) Fe,0,@Si0,-CPTMS-DABCO

200 300 400 500 600 700 800
A/nm

Fonte: Autoria Prépia.

4.1.8 DETERMINACAO DO ION Tb* POR COMPLEXOMETRIA E ANALISE
ELEMENTAR

Diante dos seis metais escolhidos como sitios cataliticos dos materiais FesO4@SiO2-1N-
EDTA-M (M = Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu?*, Tb*, Eu®"), decidiu-se determinar a concentracio
apenas do catalisador com o ion Th%*. Esta escolha foi determinada diante dos resultados dos

testes cataliticos, no qual, este catalisador mostrou-se mais eficiente.
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A determinagdo indireta de quantidade de fons Tb** coordenados aos grupos EDTA
presente  no material FesOs@SiO2-IN-EDTA-Th®*  foi realizada por titulacdo
complexomeétrica com EDTA da solugéo resultante do processo de adsor¢do do ion terra rara
a superficie (FesO4@SiO2-1N-EDTA).

A capacidade de adsorcdo do material foi calculada de acordo com a Equagéo abaixo.

_ (Cn B Cf)
T Y (Equacéo 2)

Onde, q (mol/g) é a capacidade de adsorcdo, Co (mol/L) e C¢ (mol/L) séo,
respectivamente, as concentragfes inicial e final de ions metalicos, V(L) é o volume da
solucdo de ion metalico e m(g) é a massa de material seco.

Apds reacdes em bateladas, nas quais a solucdo do ion lantanideo de concentracédo
conhecida foi colocada em contato com a matriz Fes04@SiO2-1N-EDTA, o material
Fes0:@Si02-1IN-EDTA-Tb®" foi separado magneticamente e lavado com H,O e EtOH. A
solucdo final foi titulada e a concentragéo de ion Th* em mmol por grama de superficie foi de
0,594 mmol/g.

Para corroborar este valor, o teor de Th®* também foi determinado pela técnica de
fluorescéncia de raios X por dispersdo em comprimento de onda (WDXRF), que é bastante
empregada na quantificagdo de metais (SANZ et al., 2013). A Figura 20 apresenta um
espectro de WDXRF tipico dos materiais hibridos produzidos, evidenciando as linhas
espectrais caracteristicas das emissdes dos atomos de ferro e térbio. A quantificacdo do térbio
foi realizada a partir da intensidade maxima da linha La, situada em 26 = 63,52°, regido livre

de interferéncias e sobreposicoes espectrais.
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Figura 20 — Espectro de WDXRF de Fes04@SiO2-1N-EDTA-Th.
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Fonte: Autoria Prépia.

4.2  Propriedades magnéticas

As medidas de magnetizacdo em funcdo do campo aplicado M(H), Ciclos de histereses,
realizadas para as matrizes Fe30s, Fe304@SiO, e para os catalisadores Fe304@SiO2-1N-
EDTA-Tb®, Fe304@Si02-CPTMS-DABCO e Fes0:s@SiO,-CPTMS-HMTA,  foram
realizadas em temperatura ambiente (~ 300 K) e estdo apresentadas na Figura 21. A partir
destas curvas de magnetizacdo foram obtidos os valores de campo coercitivo (Hc), de
magnetizacdo remanente (M;) e de magnetizagdo de saturacdo (Ms) para 0s materiais
sintetizados. Das curvas de magnetizacdo podemos observar valores de Hc e M, proximos a
zero, 0 que indica que possivelmente estes compostos apresentem um comportamento do tipo
superparamagnetico (SPM). Resultados semelhantes foram observados por Gao e
colaboradores (2010) em amostras de magnetita revestidas com silica (FezOs@SiO2)
produzidas pelo método de Stober modificado. O carater Superparamagnético observado aqui
é suportado devido ao tamanho de particulas observado para o sistema FezO4, menor ou igual
a 10 nm. Resultados semelhantes também foram reportados por Rahman et al. (2012) com

nanoparticulas de FesO4, que apresentaram diametros de aproximadamente 23 nm.
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Os valores das medidas de magnetizacdo de saturagcdo (Ms) sdo apresentadas na Tabela 3.
O valor de Ms obtido para a amostra de FesOs é de aproximadamente (~ 61.01 emu/g).
Contudo para a amostra de Fe304@SiO> esse valor passa ser de aproximadamente (~ 38.60
emu/g), o que indica que o SiO: foi incorporado ao composto FezOs, tal resultado estd em
acordo com as medidas de DRX onde observa-se um indicativo de material “nao cristalino”
na regido compreendida entre 26 = 10 a 25°. Uma reducédo drastica nos valores de Ms é
observada para os materiais funcionalizados chegando a valores de aproximadamente (~ 4
meu/g) para o composto Fes0s@SiO2-1N-EDTA. Um dos fatores que podem afetar o
comportamento magnético de nanoparticulas magnéticas é a inser¢cdo de material néo
magnético em sua estrutura, onde tal material age impedindo as interacdes de troca entre 0s
jons de Fe®** e Fe?* intermediados por O, acarretando em uma diminui¢io em seu momento
magnético global, consequentemente uma reducdo drastica em sua magnetizacdo de

saturacao.

Figura 21 - Ciclos de histerese das matrizes (FesOs4 e FesO.@SiO; e Fe;0,@SiO2-1IN-EDTA) e dos
catalisadores (FesO4@SiO2-1N-EDTA-Th® Fes04@Si0,-CPTMS-DABCO e Fe;04@Si0,-CPTMS-HMTA).
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Fonte: Autoria Prépia.
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Tabela 3 — Propriedades magnéticas da magnetita pura (FesOa), revestida com silica (Fes04@SiO2) e
funcionalizada (FesO4@SiO2-1N-EDTA) e dos catalisadores Fe30s@SiO2-1N-EDTA-Th% e Fes04@SiO;-
CPTMS-DABCO. Medidas realizadas a temperatura ambiente.

Amostra M;s (emu g?)
Fes04 61,01 +0,01
Fe304@Si0: 38.6 0+0,01
Fes04@SiO2-1N-EDTA 4.04+0,01
Fes04@Si0,-1N-EDTA-Th3* 4.62+0,01
Fe304@Si0,-CPTMS-DABCO 23.540,01
Fes0s@Si0-CPTMS-HMTA 5.59+0,01

4.3  Aplicagéo dos catalisadores em reagdes organicas

43.1 TESTE DE ATIVIDADE CATALITICA NAS REACOES DE CONDENSACAO
DE KNOEVENAGEL

Os catalisadores foram avaliados nas reagdes de sintese de adutos de Knoevenagel,
envolvendo compostos carbonilados (aldeidos/cetonas) e malononitrila e na sintese de
iminocromenos e cumarinas, que ocorre entre saliciladeido e um metileno ativo, e cuja etapa

chave envolve a condensagéo de Knoevenagel.
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4.3.1.1 Avaliacdo catalitica de FesO4@SiO2-1N-EDTA-M (M= Mn%" e Th*") e Fe304@SiO;-
CPMTS-Y (Y=DABCO e HMTA) na obten¢éo do aduto de Knoevenagel

Inicialmente, foram testados diversos materiais baseados em nanoparticulas
magnéticas com sitios acidos Fes0s@SiO2-1IN-EDTA-M (M= Mn?* e Th**) e sitios bésicos
Fe304@Si0.-CPMTS-Y (Y= DABCO e HMTA) (Tabela 4), no intuito de (1) Avaliar a
possibilidade de catélise da reagdo de condensagdo de Knoevenagel, (2) identificar o melhor

catalisador e (3) propor a elucidacdo do mecanismo reacional.

As reacdes seguiram o procedimento descrito por Resende-Filho et al. (2016), ja a
escolha do solvente foi baseada nos resultados descritos por Ferreira (2016) sobre influéncia
do solvente nas reacBes de Knoevenagel. As reacdes foram acompanhadas através de analises
por cromatografia de camada delgada (CCD) e os resultados estdo apresentados na Tabela

abaixo.

Tabela 4 - Teste de atividade catalitica dos materiais de FesO4@SiO2-1IN-EDTA-M (M= Mn?* e Tb%) e
Fes04@Si0,-CPMTS-Y (Y= DABCO e HMTA) na condensacdo de Knoevenagel entre o benzaldeido e a
malononitrila.

N CN
X (o) NC CN Catalisador N CN
+ ~ EtOH, Refluxo

(1a)
Entrada Catalisador RERIES Rendimento
(min.) isolado (%) *
1 Fez04@SiO.-1IN-EDTA-Mn?* 120 95,1
2 Fez04@SiO.-1IN-EDTA-Th3* 180 93,2
3 Fes0,@Si02-CPMTS HMTA 100 93,2
4 Fe;0,@SiO2-CPMTS-DABCO 15 99,0
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Avaliando os catalisadores com sitios acidos, 0 material Fe30s@SiO2-1N-EDTA-Mn?*
(Tabela 4, entrada 1) mostrou-se mais eficiente do que o catalisador FesOs@SiO2-3N-EDTA-
Th®" (Tabela 4, entrada 2). Apesar desse Gltimo apresentar o metal Th3*, que se destaca por ser
um excelente acido de Lewis, com elevada oxafilicidade e expressivo grau de coordenagéo, na
reacdo de Knoevenagel a presenca do lantanideo na superficie da nanoparticula ndo funciona
da forma esperada. Este fator pode estar relacionado ao grau de coordenacdo dos metais
envolvidos, posto que a coordenacio do atomo também influencia na agdo catalitica. Mn?* e
Th®" sio considerados &cidos duros, contudo o fon Mn?" apresenta menor grau de
coordenacio que o ion Th*". Desta forma, na superficie da nanoparticula, o ion Mn?* favorece
a catalise da reacdo de maneira mais eficiente que o Tb** (OLIVEIRA et al., 2015).

Avaliando os catalisadores com sitios acidos, 0 material Fez04@SiO»-1N-EDTA-Mn?*
(Tabela 4, entrada 1) mostrou-se mais eficiente do que o catalisador FesOs@SiO2-3N-EDTA-
Th®" (Tabela 4, entrada 2). Apesar desse Gltimo apresentar o metal Th3*, que se destaca por ser
um excelente &cido de Lewis, com elevada oxafilicidade e expressivo grau de coordenacgéo, na
reacdo de Knoevenagel a presenca do lantanideo na superficie da nanoparticula ndo funciona
da forma esperada. Este fator pode estar relacionado ao grau de coordenacdo dos metais
envolvidos, posto que a coordenacdo do atomo também influencia na acio catalitica. Mn?* e
Th®" sdo considerados &cidos duros, contudo o fon Mn?" apresenta menor grau de
coordenacio que o ion Th*". Desta forma, na superficie da nanoparticula, o ion Mn?* favorece

a catalise da reacdo de maneira mais eficiente que o Th*" (OLIVEIRA et al., 2015).

Os testes preliminares exibidos na Tabela 4, mostram que o material FesO4@SiO;-
CPMTS-DABCO (entrada 4) foi o melhor catalisador, tanto em relagdo ao tempo reacional
(15 min) quanto ao rendimento isolado (99%). Esse resultado faz referéncia a presenca do
centro basico N, visto que € bem conhecido que a reacdo de Knoevenagel reage bem sob
catalise basica (KNOEVENAGEL, 1894; 1896). O outro catalisador com sitio basico
Fe304@Si0.-CPTMS-HMTA (Tabela 4, entrada 3), apresentou um maior tempo de reacao
(120 min) e um decréscimo no rendimento (93,2%), mesmo exibindo um maior numero de
centros bésicos N. Sugere-se que no catalisador Fes0s@SiO2-CPMTS-DABCO ocorra uma
melhor disposi¢do dos sitios basicos e, consequentemente, melhor acesso do substrato devido

ao menor volume da molécula organica DABCO (Figura 22).
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Figura 22 — Representacdo das estruturas dos catalisadores basicos: (a) Fes04@SiO,-CPTMS-DABCO e (b)
Fe30:@Si0,-CPTMS-HMTA.

Fonte: Autoria Prépia.

Posto isso, mediante os resultados apresentados pelo catalisador Fe30s@SiO»-
CPTMS-DABCO, foi realizada a otimizagdo das condi¢cfes de reagdo, entre malononitrila e

benzaldeido, sob diversas condi¢6es, conforme apresentando na Tabela abaixo.

Tabela 5 - A otimizacéo do carregamento do catalisador, temperatura e varios solventes (0,5 ml) na reacdo de
condensacdo de Knoevenagel.

N CN
\0 Catalisador
©/\ . NC__CN - CN

(1a)

Rendimento
) Massa Tempo
Entrada Catalisador Solvente ) Isolado 2
(mg) (min.)
(%)

1 - - EtOH 300 -

2 FesO4 10 EtOH 300 -

3 Fes04@SiO; 10 EtOH 300 7
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4 Fes04@Si0s- 10 EtOH 15 99
CPTMS-DABCO

5 Fes04@SiOz- 5 EtOH 20 95
CPTMS-DABCO

6 Fes0.@SiO2- 15 EtOH 15 99
CPTMS-DABCO

7 Fes04@SiOz- 10 EtOH 240 80
CPTMS-DABCO

8 Fe304@SiOo- 10 H20 25 88
CPTMS-DABCO

9 Fes04@SiOz- 10 MePh 30 91
CPTMS-DABCO

Condicbes de Reagdo: benzaldeido (0.1 mmol), malononitrila (0.1 mmol), 0.4 mL de ETOH,
refluxo. @ As reagBes foram monitoradas cromatografia de camada delgada. ® Temperatura da
reacdo: Ambiente.

O estudo das reacbes sem catalisador (Tabela 5, entrada 1) e apenas com
nanoparticulas de magnetita, FesO4 (Tabela 5, entrada 2), faz-se necessario para compreender
a real influéncia do catalisador FesO4@SiO2-CPTMS-DABCO na reagdo de Knoevenagel
entre o benzaldeido e a malononitrila. Como se pode observar na entrada 1 (Tabela 5), a
reacdo ndo acontece quando apenas o solvente etanol é utilizado, mesmo apds 300 minutos de
reacdo. Da mesma maneira ocorre para a entrada 2 (tabela 5), ndo ha quantidades mensuraveis
do produto no tempo observado (300 min), sugerindo que a nanoparticula magnética nédo
influencia na reacédo, tendo como proposito apenas proporcionar a recuperacao do catalisador
por separacdo magnética. No mesmo periodo de tempo (300 min), foi verificada a atividade
catalitica da magnetita revestida com silica, Fes04@SiOz, (Tabela 5, entrada 3). Uma pequena
quantidade do produto é formada (7%), sugerindo que 0s grupos silandis da superficie da
silica estejam atuando como sitios acidos, promovendo, assim uma catalise acida para esta

reacdo. Esta afirmativa é corroborada pelo estudo desenvolvido por Brillon & Sauvé (1992),
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no qual foi testado a reagdo de condensacdo de Knoevenagel na presenca de silica gel. Os
autores indicam que a silica favorece a reacao através da ativacdo dos compostos carbonilicos,

elevando sua eletrofilicidade.

Como pode ser observado na Tabela 5 (entradas 3-5), o aumento da carga do
catalisador ndo promove melhores rendimentos, as entradas 4 e 6 da Tabela 5, por exemplo,
apresentaram o mesmo rendimento e tempo e reacdo. Portanto, 10 mg do catalisador constitui
em quantidade suficiente para promover a catalise da reacdo, mantendo uma boa relacéo entre

tempo reacional, rendimento e carga do catalisador.

Desta forma, com as otimizacGes das condi¢des, o maior rendimento e menor tempo
reacional foi obtido na presenca do catalisador Fe30s@SiO,-CPTMS-DABCO, com
quantidade de 10 mg (Tabela 2, entrada 3) e EtOH, sob condicbes de refluxo. A estrutura do
DABCO na nanoparticula sugere uma catéalise basica devido a presenca do Nitrogénio,
corroborando com trabalhos anteriores (DE RESENDE-FILHO et al., 2016; CHEN et al.,
2013). Para otimizacdo de solvente, o modelo de reacdo foi testado usando H,O, MePh e
EtOH sob condicdes de refluxo. O solvente EtOH demostrou melhores rendimentos e tempo
de reacdo, sugerindo que o mecanismo da reacdo é favorecido por um solvente polar prético.

Apos a otimizacdo das condigdes reacionais da reacdo modelo, verificou-se também a
eficiéncia deste catalisador Fes04@SiO2-CPTMS-DABCO em reacdes com benzaldeidos
substituidos a fim de avaliar a influéncia de fatores estéricos e eletrénicos na reagdo, assim

como outros aldeidos aromaticos e alifaticos. (Tabela 6).
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Tabela 6 - A condensacdo de Knoevenagel de aldeidos substituidos com malononitrila, na presenca

Fes0.@Si0.-CPTMS-DABCO.

CN
R1 P 0O + NC CN Fe;0,@Si0,-CPTMS-DABCO (10 mg) R1 \%l\
~ ~ EtOH, Refluxo CN
) Tempo (min)-
Tempo Rendimento _
Entrada Produto ) Rendimento (%) -
(min)? (%) .
Literatura
QL
300-99
ZCN
1 15 99 FANG et al. (2020)
(1a)
Cl
P
2 CN 30 89 FANG et al. (2020)
(1b)
OZNG\/CLN 162-94
3 e 10 96 MCCLUSKEY et al.
(10) (2002)
L CN 90-98
4 N 12 92 MCCLUSKEY et al.
2002
(1d) (2002)
0
5 ©\)C\N 60-83
7 eN 60 0 KAKESH et al. (2018)
(1e)
N
~ \©\j\N 60-72
6 ZCN 60 % KAKESH et al. (2018)
(1f)
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S CN
m 150-95
7 o N 5 95

LI et al. (2016)
(19)

NC
o ,CN 120-99
8 | » 10 84

LI etal. (2016)
(1h)

CN
E/ ~CN
9 Oe 30 94 -

(1)
CN

M

10 CN 45 86 - ¢
(1))

Condicles de reacdo: aldeido/cetona (1 mmol), malononitrila (1 mmol), catalisador (10 mg), solvente
EtOH (0,5 mL) temperatura a 75° C. @ As reagdes foram monitoradas cromatografia de camada delgada. ©
Né&o foram encontrados trabalhos que reportassem a sintese desses produtos com catalisadores baseados em
nanoparticulas magnéticas.

De maneira geral, todas as reacOes da Tabela 6 apresentaram bons rendimentos
isolados (84-99 %) e tempos de reacBes consideravelmente curtos (em minutos),
especialmente quando relacionados com outros catalisadores suportados em nanoparticulas

magnéticas reportados na literatura.

As reacdes com aldeidos aromaticos monossubstituidos (Tabela 6, entradas 2-6 (1b-
f)) demostraram rendimentos diferentes a depender do grupo substituinte empregado. A
reagdo com o substituinte cloro na posicéo 4 (entrada 2, (1b)), obteve um tempo de reacéo
maior e menor rendimento que o benzaldeido ndo substituido (entrada 1(1a)), indicando que o
halogénio pode estar atuando como grupo desativador da carbonila, por efeito eletro doador
por ressonancia. Os benzaldeidos com grupos substituintes retiradores de elétrons (Tabela 6,
entradas 3 (1c) e 4 (1d)) demostraram 0s menores tempos de reagdo, entre todos os

benzaldeidos monossubstituidos testados. Entretanto, na reacdo com o 2-NOz-benzaldeido
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(Tabela 6, entrada 4 (1d)), observou-se um maior tempo reacional, devido, provavelmente, a

atuacdo estérica do grupo substituinte na posicéo orto.

As reacGes com grupos eletro-doadores na posicdo 4 (Tabela 6, entradas 5 (1e) e 6
(1f)) foram sintetizados em tempos mais longos (60 min), devido a desativacdo da carbonila

do aldeido promovida pelo grupo substituinte doador de elétrons.

Os produtos dos aldeidos heteroaromaéticos (Tabela 6, entradas 7 (1g) e 8 (1h))
apresentam tempos mais curtos de reacdo se comparado ao benzaldeido (entrada 1), por
exemplo, sugerindo que o efeito indutivo do heteroatomo favorece a eletrofilicidade da
carbonila. O substrato o 3-piridinocarboxialdeido (entrada 7 (1g)) por ser um eletrofilo
bastante reativo, apresentou menor tempo reacional dos aldeidos estudados (5 min), com

rendimento de 95%.

Ja o tempo reacional do substrato 2-naftaldeido (Tabela 6, entrada 9 (1i)) foi mais
lento, se comparado a outros aldeidos aromaticos, provavelmente, este resultado esta atrelado

ao impedimento estérico na molécula.

Reacdes com o aldeido alifatico heptanal (Tabela 6, entrada 10 (1j)), também foi

investigada, apresentando reatividade similar aos aromaticos, considerando o tempo reacional.

No Esquema 23 é proposto um mecanismo para a reacdo entre benzaldeido e
malononitrila usando o catalisador Fe30s@SiO.-CPTMS-DABCO, de acordo com outros
mecanismos relatado na literatura (AGRIGENTO et al., 2012; DE RESENDE-FILHO et al.,
2016). A primeira etapa consiste na desprotonacdo do metileno ativo pelo catalisador (etapa
1), este metileno ataca a carbonila para a formacdo do enolato. O enolato, entdo, sera
protonado (etapa 2), estabilizando, assim, sua carga. Na etapa 3, o enolato sofrerd uma
desprotonacao pelo catalisador. A carga negativa formada converte-se na ligacdo dupla C=C,
que acaba induzindo a saida do grupo hidroxila, por meio de reacdo do tipo E1cB que leva a
formacdo do produto final (1a). A hidroxila no meio serd protonada, formando H.O e

restituindo o catalisador (etapa 4).
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Esquema 23 - Proposta de mecanismo para a reacdo de Knoevenagel catalisada pelas nanoparticulas magnéticas
Fe30.@Si0,-CPTMS-DABCO.

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de MENG et al. (2018).

Visando expandir os estudos com o catalisador Fes04@SiO>-CPTMS-DABCO, apo6s
as reacOes utilizando aldeidos como compostos carbonilados, foram realizadas algumas
reacOes testes entre cetonas e a malononitrila (Tabela 7). Escolheu-se a 1H-indol-2,3-diona
(isatina) como composto carbonilico da condensacdo, por ser uma importante molécula do

tipo indol, com estrutura bastante interessante (SILVA, 2013).
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Tabela 7 - A condensacdo de Knoevenagel de cetonas (isatinas) com malononitrila, na presenca FesO.@SiO.-

CPTMS-DABCO.

N. K. S. M. Falcéo

NC
R O ) CN
\©\Jg:0 + NC.__CN Catalisador (10 mg) R
0]
H EtOH, Refluxo N
H
R = H, 5-Cl, 5-Br, 5-NO, (1k-n)
) Tempo (min)-
Tempo Rendimento )
Entrada Produto Rendimento (%)
(s)? (%) :
Literatura
NC
) CN
5-95
1 Cfio 40 9
N LASHGARI et al. (2012)
(1K)
NC
CN
cl /
2 v° 25-94
H 50 %8 GUPTA et al. (2015)
(1n
NC
CN
Br / 15-81
3 o 15 95
N DEMCHUK et al. (2011)
(Im)
NC
CN
O,N /
N O 30-91
4 N 20 93
TAN et al. (2020)
(1n)

Condicoes de reacgdo: isatina (1 mmol), malononitrila (1 mmol), catalisador (10 mg), solvente EtOH (0,5
mL) temperatura a 75° C. @ As reacBes foram monitoradas cromatografia de camada delgada.
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As reagdes com cetona foram bem mais rapidas do que as reacfes com os aldeidos e
mais rapida do que alguns catalisadores ndo magnéticos reportados na literatura (Tabela 7).

Os substratos de isatinas e seus derivados (Tabela 7, entrada 1-4 (1k-n)), reagiram
completamente em tempos inferiores a 1 min., com rendimento isolado maiores que 90%.
Para elucidar esses excelentes resultados, vale mencionar a presenca do nitrogénio amidico
pode estar auxiliando na ativacdo da malononitrila, uma vez que o par de elétrons nao-ligantes
do nitrogénio pode atuar como base de Lewis, desprotonando o hidrogénio a-carbonilico do
metileno ativo. Na literatura vem se considerando a atividade catalitica intramolecular, e
intermolecular, em sistemas sem catalisador com nitrogénio intrinseco na estrutura dos
reagentes (MOEMENI et al., 2015) sendo essa uma possivel justificativa para os excelentes

tempos das isatinas exploradas.

Nas reacdes com a isatina ndo substituida (Tabela 7, entrada 1) o produto (1k) é
formado em apenas 40 s e com rendimento de 96 %. J& nas reagdes com a 5-Cl-isatina
(Tabela 7, entrada 2), o produto (11) a apresentou tempo de reac¢do de 50 segundos, indicando
qgue o halogénio pode estar atuando como grupo desativador da carbonila, por efeito de

doacdo e eletrodoacao.

Nas reagGes com a 5-Br-isatina (Tabela 7, entrada 3 (1m)), o tempo de reacédo foi de
apenas 15 segundos, essa diminui¢do do tempo reacional pode ser favorecida pelo halogénio,
que neste caso aumenta a eletrofilicidade da carbonila cetbnica, devido a atracdo dos elétrons
por inducdo. O mesmo comportamento pode ser observado para as rea¢fes com a 5-NO.-
isatina (Tabela 7, entrada 4 (1n)), que apresentou tempo reacional de apenas 20 segundos,

denotando que o grupo NO- dispde do mesmo efeito que favorece a ativagdo da carbonila.

As sinteses dos adutos de isatina (com e sem substituicdo) com malononitrila
também foram relatadas por Lashgari et al.2013. Neste trabalho, as reacGes ocorreram na
presenca de um catalisador heterogéneo de silica SBA-15 funcionalizada com &cido sulfonico
(SBA-Pr-SOzH) em meio aquoso, fornecendo excelentes rendimentos dos produtos, porém os
tempos reacionais, apesar de curtos (5 min), foram maiores do que os apresentados nesta

pesquisa.
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1)  Reuso do catalisador FesO4@SiO2-CPTMS-DABCO nas reac6es de condensacgéo de

Knoevenagel entre benzaldeido e malononitrila

Visando comprovar a heterogeneidade do catalisador, a nanoparticula, FesOs@SiO»-
CPTMS-DABCO foi submetida a testes de reutizacéo e reciclagem na reacdo de Knoevenagel
entre benzaldeido e malononitrila (Figura 24). Em meio as vantagens dos catalisadores
magnéticos, a facilidade de recuperacéo e reutilizacdo, sem perdas significativas de massa ao

longo dos ciclos, se destaca como o principal beneficio dessa classe de catalisadores.

O catalisador, FesO4@SiO>-CPTMS-DABCO, nas condi¢Ges empregadas, mostrou-
se robusto e eficiente, sem reducdo consideravel da atividade catalitica, por até seis ciclos
reacionais. Apés cada execuc¢do de reacdo, 0 meio reacional era vertido em outro recipiente e
o catalisador (separado no frasco inicial com um ima, Figura 23) era lavado varias vezes com
etanol e seco sob pressdo reduzida para ser posteriormente reutilizacdo em um novo ciclo

reacional.

Figura 23 — Reutilizacdo do catalisador Fes0.@SiO,-CPTMS-DABCO: (a) disperso no meio reacional e (b)
frente a resposta magnética estimulada por um de imé& externo.

Fonte: Autoria Prépia.
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Figura 24 — Reutilizacdo do catalisador Fe:0.@SiO,-CPTMS-DABCO em seis ciclos na reagdo entre
benzaldeido e malononitrila.

99%

+ NC__CN

_0
96%

96%
92%

90%

i

83%

Fonte: Autoria Prépia.

Os espectros FT-IR do catalisador ndo utilizado e do catalisador reutilizado por seis
execucdes sdo bastantes semelhantes (Figura 25). Isto indica que, mesmo apds os seis ciclos
reacionais, nenhuma mudanca quimica estrutural ocorre no catalisador heterogéneo que

prejudiquem, de maneira significativa, sua atividade catalitica.

Figura 25 - Espectros de absor¢do na regido do infravermelho (a) das nanoparticulas Fe;04@SiO,-CPTMS-
DABCO e (b) do catalisador Fes04@SiO,-CPTMS-DABCO reutilizado (6 vezes), registrados na faixa espectral
de 400-4000 cm*, utilizando pastilhas de KBr como suporte para a analise.

(b) ST M

—
—

T T T 1 T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber(cm 1)

Fonte: Autoria Prépia.
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4.3.1.2 Avaliacdo catalitica de Fes0s@SiO2-IN-EDTA-M (M= Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu®*"
Th*e Eu*) e Fes0.@Si0-CPMTS-Y (Y= DABCO e HMTA) na obtencio de

iminocromenos

De maneira geral, a sintese sequencial de iminicromenos ocorre entre salicilaldeido e
malononitrila, numa reacdo em cascata, na qual a condensacdo de Knoevenagel é a etapa
chave (Esquema 24), em seguida o aduto sofre uma transesterificacdo que cicliza a molécula
originando o produto final (KESHAVARZIPOUR & TAVAKOL, 2016).

Esquema 24 - Rota genérica de formacao de iminocromeno com malononitrila.

T on CN
~0: + NC.__CN Condensacio «CN Transesterificacio m

: CN 0" “NH

Aduto de Knoevenagel Iminocromeno

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de KESHAVARZIPOUR & TAVAKOL, 2016.

Inicialmente, todos os catalisadores foram testados na reacao entre o saliciladeido e
malononitrila, com intuito de identificar a possibilidade de catalise da reacdo e definir o
melhor catalisador. Nas reacOes utilizou-se as mesmas condi¢fes otimizadas da reacdo de
Knoevenagel com benzaldeidos, a saber, o uso de etanol como solvente, por ser um solvente
prético que facilita a solvatacdo do anion formado na desprotonagdo do composto com
metileno ativo (KNOEVENAGEL, 1894; 1896; FARZANEH, 2015) e a temperatura de 75
°C, visto que as reacOes sob aquecimento sdo mais efetivas do que aquelas realizadas a
temperatura ambiente (DE RESENDE-FILHO, 2016).

Na Tabela 8, estdo mostrados os resultados preliminares dos testes realizados com o0s
catalisadores com sitios 4cidos (Fe30s@Si02-1IN-EDTA-M sendo M= Mn?*, Cr®*, Co?*, Cu?*,
Eudt, Th®), sitios basicos (FesOs@SiO2-CPTMS-Y, sendo Y= DABCO, HMTA) e com a
matriz FesOs@SiO2-INEDTA.
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Tabela 8 — Tempos reacionais dos catalisadores com sitios &cidos e basicos nas reacdes de sintese do
iminocromeno.

NuUmero de compostos

Entrada Catalisador Tempo de
reacao 2 formados P
1 - 03h 1
2 Fe;04@Si02-1N-EDTA >24 h 2
3 Fes04@Si02-1N-EDTA-Mn?* 01h 3
4 Fe;04@Si02-1N-EDTA- Cu?* 01h e 30 min. 3
5 Fes04@Si02-1N-EDTA- Co?* 01 h 20 min 3
6 Fes04@Si02-1IN-EDTA- Cr3* 0lh 1
7 Fe;04@Si0,-1N-EDTA- Eus* 50 min 3
8 Fe;04@Si0,-1N-EDTA-Th3 50 min 3
9 Fe;0,@Si0,-CPTMS-DABCO >24 h 2
10 Fe;04@Si0-CPTMS-HMTA >24 h 2

2Tempo de reagdo baseado no consumo do salicilaldeido através da analise por cromatografia de camada delgada
(CCD) ou quando transcorridas 24 h de reagéo.
b Nmero de compostos identificados por CCD (entre 1-3 compostos).

De maneira geral, os catalisadores com sitios basicos (Fes04@SiO.-CPTMS-Y, sendo
Y=DABCO, HMTA; e Fes04@SiO2-1NEDTA) ndo apresentaram bons tempos de reacdo, em
alguns casos, a reacdo ndo chegou a consumir todo o saliciladeido (Tabela 7). Se comparada
ao tempo da reacdo controle (sem catalisador), pode-se inferir que os catalisadores basicos
retardaram a cinética da reacdo. Enquanto, os catalisadores com sitios acidos (FesOs@SiO>-
IN-EDTA-M, sendo M= Mn?*, Cr3*, Co?*, Cu?*, Eu®*, Tb%") apresentaram menor tempo de
reacdo para o consumo de saliciladeido, o que ja seria esperado, visto que sitio acidos
favorecem a etapa de esterificacdo (KESHAVARZIPOUR & TAVAKOL, 2016). De acordo
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com Bhanja et al. (2018) e Ghomi & Akbarzadeh (2018), o acido de Lewis (M™) é um bom
catalisador (Esquema 25), visto que promove 0 aumento da acidez do composto com metileno
ativo por coordenacdo e, paralelamente, aumenta a eletrofilia da carbonila do aldeido,
tornando-a mais suscetivel para formacdo do aduto, além de também aumentar a eletrofilia do

carbono da nitrila, levando a ciclizagéo.

Esquema 25 — Representacdo das etapas de atuacdo do catalisador com sitio acido na rota de sintese do
iminocromeno (2a), empregando como materiais reagentes saliciladeido e malononitrila. Adaptado de BHANJA
et al. (2018) e GHOMI & AKBARZADEH (2018).

w ~ . — —L» N
Negg:Ng = N=C
OH (10)
Etapa 1 Etapa 2 l

CN @ CN

NH
(2a)

Fonte: Autoria Prépia.

O final da reacdo foi definido com base no consumo do saliciladeido, esperava-se
gue todo os reagentes tivessem sidos convertidos no produto final (2a), contudo as analises
por cromatografia de camada delgada revelaram que os catalisadores tiveram comportamento
distinto em relacéo aos produtos obtidos, apresentando, em alguns casos, mais de um produto
final. Para tentar identificar tais compostos, aliquotas das reagdes, sem tratamento prévio,
foram submetidas a analise por CG-MS.
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Nas reacdes com o catalisador Fes04@SiO2-1N-EDTA-Cr*, por exemplo, observou-
se por CCD a formagdo de um Unico produto, com Rf maior do que o produto esperado
(iminocromeno (2a)), esse composto foi identificado atraves da comparagdo com o referido
padrdo, como o produto intermediario (aduto de Knoevenagel (10)). Em posterior analise por
CG-MS (Figura 26), foi possivel confirmar a formacdo do aduto, cujo cromatograma
(Apéndice G, Figura G1) apresentou um Unico pico base, sugerido pela biblioteca NIST2008

como o aduto de Knoevenagel.

Figura 26 — Espectro de massas do aduto de Knoevenagel (Tr= 7,1 min) obtido da reacéo entre salicilaldeido e
malononitrila com o catalisador Fes0,@SiO,-1N-EDTA-Cr*,

100 o 7
0 e OH

{ @/\KCN
] st .. 10
] 20 | ’l‘ jil 88 12 13 CN (1lo)

| S5 PRI SRt LS () LAY PN g B il BUo B D BN S0 B B B S SRR VY PR B RN RCAS WE0 BN R RN LS FRA ARl KA i PR RS SR PN BLOS Ph [FAE AR S BN i ol BUR B 2 |

20 50 80 110 140 170 200 230 260 290 320 350 380 410 440 470

Fonte: Autoria Prépia.

E importante destacar que a analise do espectro de massas obtido condiz com a
fragmentacdo esperada para compostos com o grupo hidroxila, a desidratacdo (M*-18)
(PAVIA et al., 2011). Logo, o composto inferido refere-se a massa do aduto esperado com a
perda de uma molécula de agua (m/z =172 — H20), além do mais, a presenca do pico base

(m/z = 154) também corrobora a formacéo do produto.

Também foi realizada analise por espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho do aduto de Knoevenagel (10) (Figura 27). Sendo possivel observar o sinal em
750cm! referente ao dobramento fora do plano de quatro atomos de hidrogénio ligados aos
atomos de carbono do anel aromatico, uma absorgéo de intensidade alta em 1620 cm™ indica
a presenca de ligacOes insaturadas aromaticas (1600, 1580, 1500 e 1450 cm™), outra absorgéo
com intensidade média em 2202 cm™ concernente a nitrila e por fim uma banda larga em

3250 cm™* correspondente ao grupo OH.
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Figura 27 — Espectros na regido do Infravermelho do produto aduto de Knoevenagel (10), formado na reacdo
entre saliciladeido e malononitrila com o catalisador Fes0s@SiO,-1N-EDTA-Cr*,

CN
(2202)

OH
(3250)

Intensidade de Transmitancia

Ar (4H)
C=C (750)
(1620)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Fonte: Autoria Prépia.

Nas reacdes com os catalisadores 4cidos FesOs@SiO,-1N-EDTA-M (M= Co?*, Cu?,
Mn?*, Eu®*, Tb®"), a analise por CCD indicou a formacio de trés compostos, contudo as
analises por CG-MS (Apéndice G, Figura G2), apesar da impureza do cromatograma, indicou
a presenca de mais de um composto. Porém, a biblioteca NIST2008 sugeriu a identificacdo de
apenas um dos picos, mostrando que ocorreu a formacdo do produto esperado (2-imino-2H-
cromeno-3-carbonitrila (2a)). Com os catalisadores basicos FesOs@SiO2-CPTMS-DABCO e
Fe304@Si02-CPTMS-HMTA e a matriz Fes04@SiO2-1N-EDTA, as reagdes foram sessadas
sem o0 consumo total de saliciladeido, contudo, os cromatogramas dessas amostras também
apresentaram a identificacdo de apenas um dos picos, como sendo referente ao 2-imino-2H-

cromeno-3-carbonitrila (2a).

O espectro de massas do composto 2-imino-2H-cromeno-3-carbonitrila (2a) (Figura
28) traz o pico do ion molecular intenso em m/z = 170, caracteristica de aminas aromaticas.
Ainda é possivel identificar a presenca do pico base em m/z = 143, referente a perda de -HCN
(PAVIA et al., 2011; LOPEZ-AVIL & YEFCHAK, 2011). Como o grupo funcional nitrila
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compde uma molécula com massa molecular alta, ndo é observado a formacéo de ions via
rearranjo de McLafferty que apareceriam em m/z = 41, no entanto é observado o fragmento
grande em m/z = 43, referente a alcenos (PAVIA et al., 2011).

Figura 28 - Espectro de massas do produto 2-imino-2H-cromeno-3-carbonitrila (2a) (Tr = 10,0 min) obtido na
reacdo de sintese do iminocromeno com os catalisadores Fe3Os;@SiO2-1N-EDTA-Co?*, Fes04@SiO2-1N-
EDTA-Mn?*,  Fe30.@SiO,-IN-EDTA-Cu?*, Fes0.@SiO2-IN-EDTA-Eu®*, Fes0.@SiO,-1N-EDTA-Th%,
Fes04@Si0,-IN-EDTA, Fes0.@SiO2-CPTMS-DABCO e Fe;04@Si0,-CPTMS-HMTA.

N CN
s
(0] NH

o 100 (za)
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Fonte: Autoria Prépia.

Em um estudo detalhado sobre a reacdo de salicilaldeido e malononitrila, Costa e
colaboradores (2007) identificaram que o controle do solvente, temperatura, e proporcées dos
reagentes sdo determinantes para incorporacao de 1, 2 ou 3 equivalentes de malononitrila na
unidade de aldeido (ver Esquema abaixo).

Esquema 26 - Rota genérica de formagéo de iminocromeno demostrando a adi¢éo de 1, 2 e 3 equivalentes de
malononitrila na unidade de aldeido.

@i)/H — bl
- =
0 PP
& “ N
(1:1)
2a)

NC__ _CN

NC_ _CN O_ _NH;,

CN

NC~ "CN

(1:3) (1:2)
(4a) (3a)

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de COSTA et al. (2007).
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Ainda sobre o0 estudo de Costa et al. (2007), em um experimento separado, o produto
0 produto 2-iminocromeno (2a) foi solubilizado em DMSO-d®, o espectro de RMN *H
adquirido, imediatamente ap0ds a solubilizacdo, mostrou a presenca apenas deste composto.
Contudo, ap6s 16 h, foi adquirido mais um espectro da mesma amostra, no qual foi possivel
observar que o 2-iminocromeno (2a) evoluiu para gerar 33% de um dimero (2-Amino-8-
metoxi-4  [(3-ciano-2H-cromen-2-ilideno) amino] -2H-cromeno-3-carbonitrila) (D1)
(Esquema 27). Em outro experimento, este dimero (D1) foi entdo solubilizado em DMSO-d®,
e 0 seu espectro de RMN *H mostrou que, em apenas 5 min, pode ser observado 12% do 2-
iminocromeno (2a). Com 15 h, a amostra foi submetida a um novo espectro, no qual foi
possivel observar 87% de 2-iminocromeno (2a) e apenas 13% do dimero (D1) em solucéo.
Neste estudo, Costa et al. (2007) pode demonstrar o cuidado que deve ser tomado para
controlar as condicBes de reacdo, pois pequenas modificagdes no solvente, catalisador,

temperatura e/ou tempo de reacdo pode levar a formacao de produtos diferentes.

Esquema 27 — Formacdo do dimero (2-Amino-8-metoxi-4 [(3-ciano-2H-cromen-2-ilideno) amino] -2H-
cromeno-3-carbonitrila) (D4) a partir de duas unidades de 2-iminocromeno (2a) em DMSO-d®6.

0

B

~_CN H.| NC

0~ > NH 0~ NH
(2a) (D1)

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de COSTA et al. (2007).

Mediante a dificuldade de isolamento e caracterizacdo do 2-imino-2H-cromeno-3-
carbonitrila (2a), decidiu-se realizar reacfes com excesso de malononitrila (1:3), empregando

como catalisador Fes0:@SiO,-1N-EDTA-Tb%*, visto que este material apresentou excelente
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tempo reacional nos testes iniciais, nas mesmas condicdes de reacdo empregadas

anteriormente nas reacdes saliciladeido/malononitrila (1:1).

Aliquotas das reacdes foram submetidas para analise de CG-MS, nesta foi possivel
observar a formacdo aparente de apenas um produto com TR = 10,5 min, porém para este
composto ndo foi sugerido estruturas similares a essa fragmentagdo pelas bibliotecas
WILEY2009 e NIST2008. Buscando elucidar a estrutura da molécula, foi realizada analise de
RMN de *H (Espectro 29), *3C (Espectro 30), HSQC (Figura 30) e HMBC (Espectro 31) do
produto isolado (Figura 29). De acordo com os dados obtidos (Tabelas 9 e 10) e comparando
com os dados de RMN da literatura (COSTA et al., 2007; YANG et al., 2015) foi possivel
identificar a molécula como sendo 2-(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-
cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila (4a), relatado por COSTA et al. (2007).

Figura 29 — Estrutura do composto 2-(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-
2-ilideno)malononitrila (4a) formado na reacdo entre saliciladeido e malononitrila, na propor¢do 1:3,
empregando o catalisador Fe30,@Si02-1N-EDTA-Eu®.

Fonte: Autoria Propia.

Os prétons em C11 (6 4,83 ppm) e C2 (6 4,93 ppm) sdo dupletos (J) 4,0 Hz e os
desvios quimicos para os &tomos de carbono adjacentes (6 35,16 e 30,91 ppm,
respectivamente) confirmam a natureza sp®. Os trés grupos ciano sio visiveis no RMN C (5
11,34; 113,90 e 116,73 ppm), e os dois grupos amino estdo claramente presentes no RMN de
'H como dois singletos na regido de 6,0-7,0 ppm. Além da semelhanca entre os

deslocamentos quimicos obtidos e os relatados na literatura (YANG et al., 2015), foi possivel,
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a partir da analise do HSQC (Figura 30) e HMBC (Espectro 31), identificar os quatro &tomos
de hidrogénio do anel aromatico, os dois atomos de hidrogénio do carbono sp® e os dois
atomos de hidrogénio que nao estdo relacionados a nenhum carbono, referentes aos atomos de

hidrogénio do grupo NHa.

Figura 30 — Expansdo do mapa de contornos HSQC (500 MHz, DMSO-d6). de produto (2-(4,5-diamino-1-
ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila (4a).
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Fonte: Autoria Prépia.
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Tabela 9- Dados de RMN de *H (500 MHz, DMSO-d6,) para o 2-(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-

2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila (4a).

NH,

i 07 TNH,

Hidrogénio 'H (ppm) H (ppm) [lit.*]
5 7,45 (m, 2H) 7,45 (m, 2H)
5 7,26 (t, 1H,J=7,4 Hz) 7,27 (t, 1H, J= 7,5 Hz)
5 7,23(d, 1H,J=8,1 Hz) 7,22 (d, 1H, J= 8,5 Hz)
4 7,05 (s, 2H [NH2]) 7,11 (s, 2H [NH2])
3 6,65 (s, 2H [NH2]) 6,71 (s, 2H [NH2])
1 4,93 (d, 1H,J=4,0 Hz) 4,93 (d, 1H, J= 4,0 Hz)
2 4,83 (d, 1H,J=4,0 Hz) 4,86 (d, 1H, J= 4,0 Hz)

*YANG et al., 2015.
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Tabela 10- Dados de RMN de **C (500 MHz, DMSO-d6) para 0 composto 2-(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-
1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila (4a).

Carbono 13C (ppm) 13C (ppm) [Lit.]
16 160,90 160,91
15 160,84 160,84
14 157,43 157,43
13 152,05 152,07
12 130,64 130,61
11 129,49 129,49
10 124,61 124,59

9 118,36 118,39
8 117,32 117,31
7 116,73 116,73
6 113,90 113,91
5 113,34 113,33
4 84,28 84,28
3 71,03 71,04
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2 35,16 35,17

1 30,91 30,90

*YANG et al., 2015.

Para corroborar a presenca dos grupos funcionais, a molécula 2-(4,5-diamino-1-ciano-
7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila (4a) também foi
caracterizada por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (Figura 31). Sendo
possivel observar o sinal em 1300 cm™ referente ao oxigénio da banda de CO, uma absorg&o
aguda de intensidade média em 2218 cm concernente a nitrila, um estiramento em 1642 cm™
referente ao estiramento da imina, e duas bandas em 3484 e 3387 cm™ correspondente ao

estiramento do R-NH..

Figura 31 — Espectros na regido do Infravermelho do produto 2-(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-
2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno)malononitrila (4a), formado na reacéo entre saliciladeido e malononitrila
(em excesso) com o catalisador Fe3O;@Si0,-1N-EDTA-Tb%*,

C=N

N (1642)

(2218)

{ ™
(3484 € 3387) Ar (4H)

(750)

Intensidade de transmitancia
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(1300)

C=C
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Fonte: Autoria Prépia.
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No Esquema 28 tém-se uma proposta de mecanismo para essa reacdo, baseado em
Wang e colaboradores (2015). O catalisador atua como um sitio &cido coordenando com
oxigénio do grupo carbonila do salicilaldeido (11), deixando o carbono mais eletrofilico para
0 atague do metileno ativo da malononitrila (12), gerando o produto de condensacdo de
Knoevenagel (10). Em seguida, esse produto sofre uma ciclizagdo intramolecular, fornecendo
0 iminocromeno (2a). O excesso de malononitrila leva a adicdo de Michael e a formagéo do
composto (3a). A recdo segue com novo ataque do metileno ativo ao carbono da nitrila do
produto (3a) ativado pelo catalisador e, subsequentemente, ocorre uma ciclizacdo

intramolecular e isomerizacéo para produzir o composto (4a).
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Esquema 28 — Representacdo da reacdo entre o salicilaldeido e a malononitrila (em excesso) empregando o
catalisador Fe304@SiO,-1N-EDTA-Tb% para a formagdo do produto (4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-

dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilidenomalononitrila (4a).
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Fonte: Autoria Propia.
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Baseado no produto caraterizado, cuja estrutura se mostrou bastante interessante,
decidiu-se reproduzir novas reagdes empregando saliciladeidos substituidos nas posicdes 2, 3
e 4 por grupos doadores e retiradores de elétrons (Tabela 11). As reacGes foram constituidas

empregando a condicdo padrao de reacdo ja pre-estabelecida.

Tabela 11 - A condensacdo de Knoevenagel de varios salicilaldeidos substituidos com malononitrila, na
proporc¢do 1:3 e na presenca do catalisador Fes04@SiO,-1N-EDTA-Th®",

OH Catalisador
o + Ne_oN ——
= EtOH, Refluxo

0,1 mmol 0,3 mmol

R = 3-NO,, 5-NO,, 5-Br ¢ 4-OH

Entrada Produto Tempo (h)2  Rendimento (%) °
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3 5 85
(4c)
4 4 86
(4d)
5 7 N&o isolado

(4e)

@ Tempo de reagdo baseado no consumo do salicilaldeido através da andlise por
cromatografia de camada delgada (CCD).

Na literatura encontram-se apenas trés trabalhos que descrevem a obtencdo do
produto 4a (Tabela 11, entrada 1): Costa et al. (2007), Yang et al. (2015) e Smuszkiewicz et
al. (2019). O grupo de pesquisa de Costa et al. (2007) realizou a sintese do composto (4a),
sem catalisador, em THF, sob refluxo, com tempo reacional de 3,5 dias, apresentando

rendimento de apenas 56%.

Ja o grupo de Yang et al. (2015) utilizou lipase como catalisador na reacdo de sintese
do produto (4a), em etanol. Como a reacédo se procedeu sob radia¢do de micro-ondas o tempo

reacional foi otimizado e o rendimento foi de 95,2%. Yang et al. (2015) realizou reac6es para
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a sintese do cromeno derivado do 5-NOy-salicilaldeido, porém ndo conseguiu éxito na
obtencgéo do produto (4b).

Mais recentemente, Smuszkiewicz e colaboradores (2019) utilizaram silicas TaMCF
modificadas com metais alcalinos para a obtencdo do produto (4a), num sistema sem solvente.
O catalisador modificado com o metal alcalino litio (Li) proporcionou melhor seletividade,
levando apenas a formacgdo do produto (4a), ja o catalisador com potassio (K) revelou um

melhor rendimento (97%).

O sistema empregado neste trabalho, utilizando como catalisador nanoparticulas
magnéticas se demonstrou altamente eficaz na sintese dos cromenos (Tabela 11, entrada de 1-
5 (4a-d)) apresentando bons rendimentos (68 a 91%) em bons tempos reacionais. Vale
ressaltar que, com excecdo da molécula derivada do saliciladeido ndo substituido (Tabela 11,
entrada 1 (4a)), ndo foram encontradas na literatura registros sobre as outras moléculas
(Tabela 11, entradas 2-5 (4b-e)), que apresentam, por tanto, carater de ineditismo. Para
corroborar a presenca dos grupos funcionais dessas moléculas, também foi realizado a
caracterizacdo por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (Apéndice H,
Figuras H1, H2, H3 e H4).

Os espectros de RMN de 'H, *C, HMBC e HSQC dos cromenos (Tabela 11,
entradas 2-4 (4b-e)), estdo apresentados na sessdo de Espectros, visto que apresentam perfil
bem semelhante aos espectros ja discutidos para o produto derivado do saliciladeido nédo
substituido (4a). As anélises de RMN de *H e *C do produto (4e) (Tabela 10, entrada 5)
revelaram impurezas na amostra, 0 que impossibilitou a obtencdo dos espectros, calculo de

rendimento e determinacdo do ponto de fusdo dessa amostra.

Tambem foram realizadas analises para determinar o intervalo de fuséo dos produtos
(4b-d). O indice de pureza primario usado pelo quimico organico para um composto € seu
intervalo de fusdo, sendo (til tanto na identificacdo de uma substancia como também é uma
indicagdo de sua pureza (SOARES et al., 1988). A fim de determinar o intervalo de fuséo
dessas estruturas (Tabela 11, entradas 2-4 (4b-d)), as amostras foram submetidas a
aguecimento, e ao atingir temperaturas entre 220-265 °C, percebeu-se que 0s materiais
apresentaram mudanca de coloragdo (Figura 32), antes mesmo de se fundirem, ou seja, 0s
produtos se decompuseram antes alcancarem o seu ponto de fusdo. Na Tabela 12, estdo

relatadas as temperaturas de decomposicdo dos materiais analisados.
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Figura 32 — Determinacdo do intervalo de ponto de fusdo do produto 2-(4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-
cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4e): (a) antes de iniciar o aquecimento e (b) ap6s
atingir a temperatura de decomposicéo.

Fonte: Autoria Propia.

Tabela 12- Temperaturas de decomposicao dos cromenos sintetizados.

Produto Temperatura (°C)

2-(4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-
cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) - 250- 265

ilideno) malononitrila (4b)

2- (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-
cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) - 240- 255

ilideno) malononitrila (4c)

O,N

2-(4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-
cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) - 220 - 235
ilideno) malononitrila (4d)
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) Reuso do catalisador FesOs@SiO2-1N-EDTA-Th®* nas reacdes de obtencdo do
produto (4a)

Para corroborar a heterogeneidade do catalisador Fes0s@SiO2-1N-EDTA-Th%, ao
final da reacdo padrdo (saliciladeido e malononitrila, 1:3), o catalisador foi separado da
mistura reacional, por separacdo magnética, lavado com etanol (vérias vezes), seco sob vacuo
e reutilizado por mais cinco ciclos (Figura 33).

Verificou-se que o FesOs@SiO2-1N-EDTA-Th*", nas condicdes aplicadas, mostrou-
se um catalisador robusto e eficiente sem reducdo consideravel da atividade catalitica,
indicando que o processo catalitico é heterogéneo e ndo ha progresso de lixiviagao para que a

reacao ocorra em fase homogénea.

Figura 33 — Reutilizacio do catalisador Fes0,@SiO,-1N-EDTA-Tbh®* em seis ciclos de reagdo na obtencdo do
produto (4a).

OH 1° ciclo 91%
@E/O + NC__CN
o
90%

2° ciclo

. 3° ciclo 88%
Ead 4° ciclo 85%
5° ciclo 84%
6° ciclo 81%

Fonte: Autoria Prépia.

Os espectros 1V do catalisador ndo utilizado e do catalisador reutilizado (por seis

execucdes) sdo bastantes semelhantes (Figura 34), indicando que nenhuma mudanca quimica
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estrutural ocorre no catalisador heterogéneo que prejudiquem, de maneira significativa, sua

atividade catalitica.

Figura 34 - Espectros de absorcdo na regido do infravermelho (a) das nanoparticulas Fe;04@SiO,-1N-EDTA-
Tb** e (b) do catalisador Fe;0,@SiO,-1N-EDTA-Th®* reutilizado (6 vezes), registrados na faixa espectral de
400-4000 cm', utilizando pastilhas de KBr como suporte para a anélise.
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Intensidade de transmitancia

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm )

Fonte: Autoria Prépia.

4.3.1.3 Avaliagdo catalitica de FesOs@SiO2-1N-EDTA-Tb®" na obtengdo de cumarinas

A sintese sequencial de cumarinas, a partir do saliciladeido e um metileno ativo
(Esquema 29), tem como intermediario o aduto de Knoevenagel, que devido a disponibilidade
espacial dos substituintes e a menor disposicdo energética da conformacdo aromatica do
produto final, faz com que ocorra a uma ciclizagdo intramolecular, levando a formacgéo da
lactona caracteristica desse composto (KESHAVARZIPOUR & TAVAKOL, 2016).
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Esquema 29 - Rota sintética para a formacéo de cumarina.

‘0 .. : OH
:OH 0: c i GEA - ™ GEA
So: . AEG_ ..~ _Condensaio _ A _Transesterificagio _
9 D4+ \)J\O/ 3 0 o
- 1070 07 ~0:
Aduto de Knoevenagel Cumarina

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de KESHAVARZIPOUR & TAVAKOL, 2016.

Sendo uma reacdo em cascata, que tem a condensacdo de Knoevenagel como etapa
chave da sua sintese, a obtencdo de cumarinas também foi protagonista de ensaios
empregando o material Fes04@SiO2-1N-EDTA-Th**, tendo em vista os resultados obtidos
para sintese de imonocromenos. Os ensaios se procederam utilizando o salicilaldeido, como

composto carbonilico, variando os CMAs (cianoésteres de metila e 4cido de Meldrum).

Os primeiros ensaios foram realizados empregando saliciladeidos ndo substituido e
substituidos nas posicles 3, 4 e 5 com grupos doadores e retiradores de elétrons, reagindo
com o metileno ativo cianoester de metila. Na Tabela 13 estdo apresentados os produtos desta
reacdo (entradas 1-5 (5a-d)). De maneira geral, o catalisador Fes0s@SiO2-1N-EDTA-Th% se
mostrou eficiente na sintese desses compostos (5a-d), promovendo bons rendimentos (81-

97%) e bons tempos de racao.
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Tabela 13 - A condensacdo de Knoevenagel de varios salicilaldeidos substituidos com cianoester de metila na

presenca Fe30,@Si0,-1N-EDTA-Th%.

OH o o__0O
R—l N + NC\)J\ _ Catalisador _ R_| N
N o EtOH, Refluxo WL CN
Salicilaldeido Cianoéster de metila Cumarina
(5a-d)
R = 3-NO,, 5-NO,, 5-Br e 4-OH.
Tempo (H)-
Tempo Rendimento Rendimento (%)
Entrada Produto )
(h)® (%) @ Literatura
o (o)
CN KOLMYKOV et al. (2016)

(5a)

(Sb)

17 89 010

KOLMYKOV et al. (2016)

6- 60
MOGHADDAM et al.
(2009)
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4 1 92 3-87
(5d) VALIZADEH et al. (2005)
NO,
(0] (o) .
14 N&o isolado
5
Z >N P
(5e)

Condicoes de reacdo: saliciladeido (1 mmol), cianoester de metila (1,1 mmol), catalisador (10 mg),
solvente EtOH (0,5 mL) temperatura a 75° C. 2 As reacfes foram monitoradas cromatografia de camada
delgada. ¢ Ndo foram encontrados trabalhos que reportassem a sintese desses produtos.

O sistema com o catalisador FesO4@SiO2-1N-EDTA-Tb®" se demonstrou eficaz na
sintese das cumarinas (5a), (5b) e (5c¢), e (5d) apresentando bons rendimentos (81 a 97%) em

tempos relativamente rapidos (1- 1,7 H).

O maior tempo e menor rendimento foi apresentado pelo salicilaldeido com
substituinte halogénio bromo na posi¢édo 5 (Tabela 13, entrada 3 (5c)). Sabe-se que halogénios
possuem caracteristicas peculiares, podendo agir como doadores ou como retiradores de
elétrons (BAUZA et al., 2011). Neste caso, o bromo, devido ao maior tempo, atuou como um
grupo retirador de elétrons, diminuindo a densidade eletronica na regido da hidroxila e
dificultando a etapa de ciclizagdo. Contudo, em termo de rendimento, este resultado ainda foi
melhor que os relatados por Moghaddam et al. (2009), que empregou cloreto de zircénio
octahidratado como catalisador para a sintese do produto (5c), em um sistema livre de
solvente. A reagdo ocorreu sob emissdo de micro-ondas, isto fez com que o tempo reacional

fosse reduzido, porem o rendimento foi de 60%.

Analogamente, 0s produtos substituidos com o grupo NO3, nas posi¢Ges 3 (Tabela 13,
entrada 5 (5e)) e 5 (Tabela 13, entrada 2 (5b)), por agir como retirador de elétrons também
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diminuem a densidade eletronica na regido da hidroxila, justificando o maior tempo de reagéo
quando comparado com o saliciladeido ndo substituido (5a). Também pode-se inferir que o
menor impedimento estérico do grupo nitro na posicdo 5, favorece a formacgdo do produto
(5¢), fornecendo um maior rendimento de 89% e menor tempo de reagdo (1,7 H). Quanto ao
produto derivado do 2-NO»-salilaldeido (Tabela 13, entrada 5 (5€)), apesar da analise por
CCD indicar a formagéo de apenas um produto, nio foi possivel obter um RMN de 3C e 'H
que elucidassem a estrutura do produto com maestria, demostrando impurezas nessa amostra.
Vale ressaltar que ndo existe na literatura nenhum dado referente a sintese e caracterizacdo

deste composto.

Como esperado, o produto derivado do saliciladeido substituido com o grupo OH na
posicdo 4 (Tabela 13, entrada 4 (5d)), por ser doador de elétrons, apresentou 0 menor tempo
de reacao (1 H), este substituinte promove o aumento da densidade na regido da hidroxila do

saliliciladeido, ativando-a e facilitando a etapa de ciclizacéo.

Entre os artigos relacionados as cumarinas, especificamente, que descrevem o0s
produtos da Tabela 13, podemos destacar o trabalho desenvolvido por Kolmykov et al.
(2016). Juntamente com seu grupo de pesquisa, Kolmykov emprega particulas da estrutura de
imidazolato zeolitico (ZIF-8) para sintese de cumarinas a partir de saliciladeido e cianoester
de etila. As cumarinas (5a) e (5d) foram sintetizadas empregando 16 mol% de ZIF-8, em
DMF, sob temperatura de 80 °C e rendimentos de 91 e 90%, respectivamente. Ja a sintese da
cumarina (5¢), mesmo com 24 H de reacdo e empregando as mesmas condicGes ja descrita,

ndo obteve éxito em seu isolamento e quantificagéo.

Na literatura, Valizadeh et al. (2010), descreve a sintese da cumarina (5d) partindo de
saliciladeido e cianoester de etila, utilizando adgua como solvente e o sal NH4Cl como
catalisador. Contudo a reacdo se procede sob radiagdo de micro-ondas, fazendo com que o
tempo reacional diminua, contudo, o rendimento isolado do produto final (5d) (87%) foi

menor do que o catalisador Fe30:@Si02-1N-EDTA-Tb*", empregado neste trabalho.

Tendo em vista a eficacia do catalisador FesOs@SiO2-1N-EDTA-Tb3" na sintese de
cumarina e visando a expansdo dos testes cataliticos, foram realizadas reagdes com
salicilaldeidos ndo substituidos e substituidos nas posi¢fes 3, 4 e 5 por grupos doadores e

retiradores de elétrons, empregando como metileno ativo o &cido de Meldrum (Tabela 14). De
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maneira geral, pode-se inferir que todos os produtos foram sintetizados em bons espagos de

tempo, além de apresentarem bons a excelentes rendimentos, que variaram entre 79 e 98%.

Tabela 14 - A condensacdo de Knoevenagel de varios salicilaldeidos substituidos com acido de Meldrum na
presenca Fe30,@Si0,-1N-EDTA-Th®.

OH (o) (o) o__0O
R—! = o _|_ W Catalisador . R—: N
NS 0><0 EtOH, Refluxo N OH
(@]
Salicilaldeido Acido de Meldrum Cumarina
(5e-i)
R =3-NO,, 5-NO,, 5-Br e 4-OH.
_—— orod . A Rendimento Tempo (H)-
ntrada roduto empo .
po (h) (%) Rendimento (%)
Literatura
(0] (o]
P OH 2-96
1 o 3 96 SHAFQAT et al. (2017)
(50
NO,
0 (0]
OH
2 7 42 79 E
(0]
(59)

122



N. K. S. M. Falcéo

o__O
__ _OH 05-73
3 O3N 1 98
J KHATAVI et al. (2019)
(5h)
o__0O
4 Br 2O 12-87
o)
2.3 80 CREAVEN et al. (2006)
(51)
5 HO o__0O
12 -58
_ OH
0.8 o4 CREAVEN et al. (2006)
o)
(51)

Condigdes de reacdo: saliciladeido (1 mmol), &cido de Meldrum (1,1 mmol), catalisador (10 mg), solvente
EtOH (0,5 mL) temperatura a 75° C. 2 As reagdes foram monitoradas cromatografia de camada. ¢ No foram
encontrados trabalhos que reportassem a sintese desses produtos.

Nesta série, 0 maior tempo reacional foi encontrado para o saliciladeido substituido
com o grupo NO- na posicdo 3 (Tabela 14, entrada 2 (5g)), por ser um grupo retirador de
elétrons, 0 NO2 promove a ativa a carbonila e favorece a formacao do aduto de Knoevenagel.
Contudo, a formacdo do produto final (5g), depende também da reacdo sequencial que
envolve a ciclizacdo deste aduto. Como o grupo NO: esta disposto opostamente a hidroxila do
salicilaldeido, acaba provocando uma diminuicdo da densidade eletrénica na regido oposta do
anel aromatico (substituinte OH do salicilaldeido). Esta diminuicdo da densidade eletronica na
regido da hidroxila, faz com que seus pares de elétrons ndo-ligantes figuem menos
disponiveis, e, consequentemente, menos reativos, para a promover o ataque nucleofilico
intramolecular. Outro fator que também pode estar relacionado a este resultado, € o
impedimento estérico provocado pela proximidade do grupo NO2 (posi¢do 3) em relacdo a
funcdo aldeido, que acaba impedindo o acesso do catalisador ao substrato. Este resultado pode

ser corroborado analisando os valores apresentados com o saliciladeido substituido com o
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grupo NO2 na posicdo 5 (Tabela 14, entrada 3 (5h)), cujo rendimento foi maior (96%) e o
tempo reacional menor (1 hora).

Na literatura, encontram-se alguns trabalhos que apresentam melhores tempos de
reacdo, porém com menores rendimentos. Além de dependerem de catalisadores de dificil
recuperacdo ou sistemas mais complexos, como emissdo de micro-ondas e ultrassom. Entre
eles, destaca-se o trabalho de Khatavi et al. (2019). O grupo de pesquisa de Khatavi e
colaboradores (2019) verificou a compatibilidade da reacdo de sintese de cumarinas
empregando o catalisador organico RHA-SiO2(NPs)-BOsHz (derivado do agro-residuo de
casca de arroz) em trés métodos diferentes: agitacdo convencional com aquecimento, ultra-
sonicacao e irradiacdo de micro-ondas. O sistema com ultrassom se mostrou mais eficiente, e
foi aplicado na sintese das cumarinas (5f) e (5h), com rendimentos de 85 e 73 % e tempos

reacionais de 46 e 29 min., respectivamente.

Para o salicilaldeido com o substituinte bromo na posicao 5, o produto obtido (Tabela
13, entrada 4 (5g)) apresentou tempo de reacdo maior que o saliciladeido sem substituicéo.
Isto indica, que neste caso, 0 halogénio atua como grupo retirador de elétrons, ou seja, acaba
por diminuir a densidade eletrénica da regido oposta do anel aromético ao qual esta integrado.
Isto faz com que os pares de elétrons ndo-ligantes da hidroxila fiqguem menos suscetiveis para

a promocdo do ataque nucleofilico intramolecular.

O produto obtido a partir do salicilaldeido com grupo doador de elétrons (OH) na
posicdo 4 obtido (Tabela 14, entrada 5 (5i)), apresentou o melhor tempo reacional e
rendimento. A presenca desse grupo doador fez com que aumentasse a densidade eletronica
na regido da hidroxila, ativando-a, e favorecendo a etapa de ciclizagdo para a formacgéo da

cumarina esperada.

Ainda sobre os artigos relacionados as cumarinas, especificamente, que sintetizaram
0S mesmos produtos da Tabela 14, pode-se destacar o estudo desenvolvido por Creaven e
colaboradores (2006). Em sua pesquisa, Creaven descreve uma rota sintética com mais etapas
e emprega diferentes catalisadores para este sistema. As cumarinas (5i) e (5j) foram
sintetizadas em duas etapas: inicialmente, o aldeido reagiu com dietil malonato, utilizando
como catalisador a piperidina, em etanol, sob temperatura de refluxo. Transcorridos 6 horas
de reacdo, o intermediario foi isolado e posteriormente submetido a outro sistema, com uma

solucéo de acido cloridrico a 37%, sob refluxo, por mais 6 horas. Em contrapartida, o sistema
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descrito pelo catalisador Fes0s@SiO2-1N-EDTA-Th*", empregado no referente trabalho, para
a sintese das mesmas cumarinas (5i) e (5j), descrevem uma reagdo one-pot, mais rapida e de

facil isolamento do produto final.

Todas as cumarinas sintetizadas, seja com o metileno ativo cianoester de metila ou o
acido de Meldrum, foram caracterizadas a partir da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de 'H e 13C. Devido a semelhanca apresentada nos espectros, nesta se¢do, serdo discutidos
apenas 0s RMNs de 'H e C do composto Acido 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (5f),
referente a cumarina a partir do saliciladeido ndo substituido com acido de Meldrum. Todos

0s espectros das cumarinas sintetizadas estdo expostos na sessao de Espectros.

Na Figura 35 esta apresentado o espectro de RMN de H do composto Acido 2-oxo-
2H-cromeno-3-carboxilico (Tabela 14, entrada 1, 5f), no qual é possivel identificar todos os

deslocamentos referentes aos seis hidrogénios presentes nesta molécula.

Figura 35 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMS0-d6) do composto Acido 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico
(51).
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Fonte: Autoria Prépia.
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Em anélise ao espectro de RMN de *H do composto Acido 2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxilico (5f), exibem-se quatro regides as serem destacadas. Os sinais de H1 (5 7,38 ppm -
m, 2H), sdo dos hidrogénios mais protegidos, referente a sinais sobrepostos desses
hidrogénios. Os sinais de H2 (5 7,70 ppm - dt, 1H) e H3 (6 7,87 ppm - dd, 1H), sdo alusivos
aos hidrogénios que também integram o anel aromatico e apresentam duplicidade de sinal
nativos da interferéncia do campo magnético. O sinal de H4 (5 8,70 ppm - s, 1H) apresenta-se

como um singleto, confirmando a presenca do respectivo hidrogénio isolado.

Na Figura 36, esta exposto o espectro de RMN de *3C do composto Acido 2-0x0-2H-
cromeno-3-carboxilico (5f). Vale ressaltar que todos os sinais dos espectros de RMN de *C e
de H, referente a este composto, apresentam valores aproximados aos detectados por

Bardajee et al. (2010), corroborando a consolidacdo da estrutura cumarinica correspondente.

Figura 36 - Espectro de RMN 23C (500 MHz, DMSO-d6) do composto do composto Acido 2-0x0-2H-cromeno-
3-carboxilico (5f).
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Fonte: Autoria Prépia.
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Os sinais positivos sdo concernentes a cinco atomos de carbono ndo hidrogenados,
com deslocamentos em 118,39 ppm, 118,78 ppm, 154,87 ppm, 157,15 ppm e 164,38 ppm. A
auséncia de carbono metilénico infere que ocorreu conversdo total dos reagentes iniciais

(saliciladeido e acido de Meldrum) e intermediarios (aduto de Knoevenagel) no produto final.

J& os sinais negativos sdo referentes a cinco atomos de carbono metilicos, com
deslocamentos em 116,54 ppm, 125,24 ppm, 130,59 ppm, 134,69 ppm e 148,74 ppm). Todos
eles se encontram na faixa entre 110-170, regido atribuida a carbonos integrantes de
aromaticos e/ou insaturados (SILVERSTEIN et. al, 2000).

432  AVALIACAO CATALITICA DE Fes04@SiO-1IN-EDTA-M (M= Mn?, Cr*,
Co?*, Cu?* Th*e Eu®*) E FesO4@Si0>-CPMTS-Y (Y= DABCO e HMTA) NA REACAO DE
BIGINELLI

A reacdo de Biginelli é bastante estudada e relatada na literatura, visto que
compostos heterociclicos nitrogenados apresentarem diversas propriedades farmacoldgicas
importantes e despertam bastante interesse, tanto em quimica organica quanto em quimica
medicinal (KAPPE, 2000).

Neste trabalho, foram realizados testes exploratérios com todos os catalisadores
(&cidos e basicos) e com a matriz Fes0s@SiO2-1N-EDTA, com objetivo de selecionar o mais

eficiente para obtengdo de tempos e rendimentos satisfatorios na reacéo de Biginelli.

Inicialmente, realizaram-se testes para otimizagcdo das condigcOes para a reacdo de
Biginelli utilizando-se os reagentes da chamada reacdo modelo: benzaldeido (1,0 mmol),
acetoacetato de etila (1,5 mmol) e ureia (1,0 mmol), 0,5 mL de solvente, sob refluxo. O
solvente empregado foi etanol, posto que este foi o solvente empregado no protocolo original
desta reagdo (ZHU et al., 2013). Os resultados obtidos baseados no consumo de benzaldeido

estdo listados da Tabela 15.
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Tabela 15 - Tempos da reacdo Biginelli empregando os catalisadores com sitios acidos e basicos e na auséncia
de catalisador.

0 0
O O NH;  Catatisador (10 mg)
H -
©)'L + MO/\ + HZNKO EtOH, refluxo o 0 | lH
N" "0
H
(6a)
Entrada Catalisador Tempo de reacdo*
1 Sl NR
2 Fe304@Si02-1N-EDTA >72h
3 Fes04@Si02-1N-EDTA-Mn?* >48 h
4 F9304@Si02-1N-EDTA- Cu?* >48 h
5 Fes04@Si02-1N-EDTA- Co? >48 h
6 Fes04@Si02-1IN-EDTA- Cr3* >48 h
7 Fes04@Si02-1N-EDTA- Eu®? 48 h
8 Fes04@Si02-1N-EDTA-Th%* 48 h
9 Fes0.@Si0,-CPTMS-DABCO >72h
10 Fes0.@Si0,-CPTMS-HMTA >72h

*Tempo de reacdo baseado no consumo do benzaldeido. **Reacdo controle (sem catalisador).

De maneira geral, os tempos das reacdes foram superiores a 72 h, com excecdo dos
catalisadores com os lantanideos (FesO4@SiO2-1IN-EDTA-Tb%* e Fe30:@SiO2-1IN-EDTA-
Eu®"), cujas reacdes findaram-se em 48h. Todas as reacdes empregando catalisadores levaram
a formacdo do produto esperado catalisador (3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona, 6a), ja na reacdo
sem catalisador, ndo foi observado a formacgdo de nenhum produto, isto revela que o uso de
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catalisador para esta sintese é imprescindivel. Contudo, apenas na reagdo com o catalisador
Fes04@Si02-1IN-EDTA-Tb*" foi possivel observar uma Unica macha com Rf referente ao
produto (3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona, (6a). Nas reacfes com 0s outros catalisadores, além
do produto (3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona, 6a), era possivel observar outras manchas com

Rfs maiores, concernentes a reagentes e produtos intermediérios (Figura 37).

Figura 37 — Intermediarios formados na sintese de DHPMs via mecanismo iminio.

O NH, O Ph O O Ph JoL
HO._NH HZNWNHZ Etolr"! NH,

Fonte: Autoria Prdpia. Adaptado de KAPPE, 1997.

Desta forma, o Unico produto formado na reacdo com o catalisador Fe30s@SiO2-1N-
EDTA-Tb® foi isolado e caracterizado por RMN de *3C e *H, sendo possivel corroborar a
formacdo da estrutura esperada 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (6a). Na Figura 38 esta
apresentado o espectro de RMN de *H do composto 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (6a),
neste espectro pode-se identificar todos 0s deslocamentos referentes aos dezesseis hidrogénios

presentes na estrutura do composto.
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Figura 38 - RMN H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (6a).
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Os sinais mais descolados sdo referentes aos atomos de hidrogénio ligados aos
atomos de nitrogénio (H1 e H2), em aproximadamente 9,15 e 7,71 ppm. Em seguida tem a
regido predominante de hidrogénios aromaticos (H3), que apresentam duas duplicidades de
sinal alusivos a interferéncia do campo magnético, proveniente da aromaticidade do anel. O
sinal em 5,14 ppm é um singleto referente a H4. Em 3,97 ppm tém-se um quinteto com J =
7.1 Hz concernente aos dois hidrogénios H5, que enxergam os trés hidrogénios de H7. O sinal
em 2,24 ppm é um singleto referente a 3 hidrogénio em H6. Por fim, em 1,08 ppm tém-se um

tripleto que se pertencente aos hidrogénios H7.

Na Figura 39 esta exposto o espectro de RMN de *C dessa estrutura (6a). Os seis
sinais acima da linha de base (positivos) séo referentes aos cinco carbonos néo hidrogenados e
a um carbono metilénico (CH). Ja os oito sinais abaixo da linha de base (negativos) referem-

se a dois carbonos metilicos (CHs) e a seis carbonos metinicos (CH).
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Figura 39 - RMN 3C (400 MHz, DMSO-d6) do composto 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (6a).
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Todos os sinais obtidos nos espectros de RMN de *C e de H, referente ao 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-ona (a), apresentam valores aproximados aos detectados por Alvim e

colabores (2013), que confirmando a consolidacdo da estrutura.

Buscando otimizar a eficiéncia da reacdo e diminuir o tempo reacional, foram
realizados teste exploratérios (Tabela 16), variando solventes, estequiometria e temperatura
empregando o catalisador mais seletivo e que apresentou melhor desempenho (FesOs@SiO»-
IN-EDTA-Tb®).
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Tabela 16 — Testes para a otimizacdo da reacdo de Biginelli empregando o catalisador Fe304@SiO2-1N-EDTA-
Th3*

NS
0 0 A
< 0 0 NH, Catalisador
H -0 NH
@A + A Ao+ HzN’go X
H 0]

Massa do

Entrada Estequiometria? catalisador  Solvente  TempoP

(mg)
1 1,5:1,0:1,5 10 - >72h
2 1,5:1,0:1,5 10 EtOH 48 h
3 1,0:0,25:1,0 10 EtOH > 72h
4 1,0:1,0:1,2 10 EtOH 48 h
5¢ 1,5:1,0:1,5 10 EtOH >72h
6 1,5:1,0:1,5 30 EtOH >72h
7 1,5:1,0:1,5 20 EtOH >72h
8 1,5:1,0:1,5 10 MeCN >72h
9 1,5:1,0:1,5 10 H.0O >72h
11 1,5:1,0:1,5 10 MeOH >72h
10 1,5:1,0:1,5 10 Isopropanol >72h
12 1,5:1,0:1,5 10 H,O:EtOH >72 h
(1:1)
13 1,5:1,0:15 10 H.O:EtOH 48 h
(7:3)
14 1,5:1,0:1,5 10 H,O:EtOH 48 h
(9:1)

2Relacdo estequiométrica (acetoacetato de etila: benzaldeido: ureia). ® Tempo de
reacdo baseado no consumo do benzaldeido. “Temperatura ambiente.
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Analisando-se os dados na Tabela 16, tem-se que os tempos das reagOes foram
superiores a 72 h, com excecdo dos das entradas 2, 4, 13 e 14, cujas reacdes findaram-se em
48h.

Os estudos sobre os mecanismos da reacéo de Biginelli realizados por Kappe (1997)
através da analise de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e 13C e por Souza et al.
(2009) por meio da técnica de espectroscopia de massas, sugerem que esta reacdo é mais
provavel de ocorrer via imino (FOLKERS & JOHNSON, 1933), dentre 0s outros mecanismos
propostos (via enamino e via aduto de Knoevenagel). O mecanismo via imino (Esquema 30),
sugere que a primeira adicdo de ureia ao aldeido é uma etapa de extrema importancia, sendo a
etapa lenta da reacdo (KAPPE, 1997). A primeira interacdo ocorre entre benzaldeido () e
uréia (I1), formando o intermediario reativo ion iminio (IV). Este intermediario reage com o

acetoacetato de etila (V) para a formagao do produto (6a).

Esquema 30 - Representacéo da sintese de DHPMs via iminio.
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Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de KAPPE, 1997.
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Desta forma, a influéncia da variacdo estequiométrica dos reagentes foi analisada
(Tabela 16, entrada 3 e 4), fixando o benzaldeido como reagente limitante da reagdo, segundo
0 mecanismo via imino, a adicdo da ureia ao aldeido é uma etapa de extrema importancia,
(KAPPE, 1997). Contudo, as variacOes estequiométricas realizadas nao levaram a melhores
tempos reacionais.

Também foi investigada também o efeito da concentracdo do catalisador (Tabela 16,
entrada 6 e 7), observou-se que 0 aumento da carga de catalisador ndo favorece a reagéo, ou
seja, a partir da concentracdo de 10 mg, ocorre um decréscimo no tempo reacional.

A influéncia do solvente foi verificada testando-se 3 (trés) solventes polares préticos
e aproticos e variando a mistura de solventes H>O:EtOH em proporcdes diferentes. Nota-se
gue na presenca de um solvente polar aprético (Tabela 16, entrada 8) a reacdo ndo €
favorecida. Por isso, decidiu-se investigar outros solventes polares proticos, contudo, a
utilizacdo da &gua (Tabela 16, entrada 9), do metanol (Tabela 16, entrada 10) e do alcool
isopropilico (Tabela 16, entrada 11) também nédo levaram a melhores tempos de reacéo.
Quanto a mistura de solventes (H20:EtOH), as proporgdes 7:3 (Tabela 16, entrada 11) e 9:1
(Tabela 16, entrada 13) obtiveram o mesmo tempo da reacdo apenas com EtOH (Tabela 16,
entrada 14).

Desta forma, apesar do esforco sintético na tentativa de encontrar as condicoes
ideais, principalmente no que tange o fator tempo, para a reacdo de Biginelli empregando os
reagentes benzaldeido, acetoacetato de etila e ureia e o catalisador FesO4s@SiO2-1N-EDTA-
Tb*, ainda ndo foram encontradas. Para melhor compressdo desta, sugere-se estudos de
quimiometria que possam otimizar as condi¢fes para esta reacdo empregando o catalisador
Fes04@SiO2-IN-EDTA-Tb".

433 AVALIAGCAO CATALITICA DE Fe3s04@SiO.-IN-EDTA-M (M= Mn?", Cr®*, Co?",
Cu?* Tb®*e Eu®) E Fes04@Si02-CPMTS-Y (Y= DABCO e HMTA) NA OBTENCAO DE
S-FENILTIOSSEMICARBAZONA

A proposta inicial de investigar esta reacdo foi conseguir obter como produto final
compostos espiros (Esquema 31), derivados da adigdo nucleofilica da semicarbazida a isatina.
Sistemas espirociclicos contendo um atomo de carbono comum a dois anéis sdo bastante

interessantes estruturalmente (SANNIGRAHI, 1999). A presenca da estrutura espiro,
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estericamente restrita em varios produtos, também aumenta o interesse nas investigaces
desses compostos (SRIVASTAVA et al. 1992).

Esquema 31 - Representacdo da rota sintética de 5 '- (fenilamino) -3'H-espiro (indolina-3,2' - [1,3,4] - tiadiazol)
-2-ona (Produto A).

S
0 HoH ey
N N.. .H Catalisador 2 H NH
0 + TN . N
H EtOH, Refluxo /
NH S 0
NH
Isatina 4A-feniltiosemicarbazida
(6a)

(Produto A)

Fonte: Autoria Prépia. Adaptado de Seifi & Sheibani (2013).

Desta forma, escolheu-se investigar dois representantes dos catalisadores com sitio
acido (Fes0s@SiO2-IN-EDTA-Th*" e FesO4@SiO.-IN-EDTA-Eu®") e dois representantes
dos catalisadores com sitio basico (Fe30s@SiO.-CPTMS-DABCO e Fe304@SiO.-CPTMS-
HMTA), visando identificar qual se mostraria mais eficiente para esta reagdo (Tabelal?7). A
metodologia empregada nos testes iniciais dessa reagcéo foi baseada no estudo de Seifi &
Sheibani (2013), na qual quantidades equivalentes de isatinas e semicarbazidas foram
refluxadas, sob agitacdo, utilizando EtOH como solvente. As reacGes foram acompanhadas

por cromatografia de camada delgada, através da comparacdo com os referidos padrdes. Os
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testes iniciais demostraram que a reacdo sessava ao chegar no produto (7a), ou seja, as
condigdes empregadas ndo proporcionaram a adi¢éo nucleofilica intramolecular do enxofre ao
C-3 do produto (7a), para que entdo ocorresse a formacdo do Produto A (Esquema 31). A
elucidacdo da estrutura do composto (7a), foi posteriormente corroborada por analises de
RMN de *H e 3C.

Desta forma, decidiu-se prosseguir com os testes de atividade catalitica para esta
reacdo, tendo como objetivo a obtencdo de p-feniltiossemicarbazonas como produto final.
Esta decisdo foi motivada, em virtude dessa classe de compostos apresentar um amplo perfil
farmacoldgico, cujas propriedades vém sendo extensivamente investigada na quimica

medicinal, visando a busca por novas moléculas bioativas (ZOUBI, 2013).

Tabela 17— Tempos de reacdo de sintese do g-feniltiossemicarbazonas com catalisadores com sitios acidos e
bésicos e na auséncia de catalisador.

X
0 4o Iy w
N. N. H Catalisador hll
o + N /
NH S H EtOH, Refluxo o
NH
(7a)
) Tempo de reagéo @
Entrada Catalisador )
(min.)
1 . >900
2 Fes0,@Si0,-IN-EDTA-Eu®* 110
3 Fes0,@Si02-IN-EDTA-Th® 150
4 Fe;0,@Si0.-CPTMS-DABCO 60
5 Fes04@Si0,-CPTMS-HMTA 240

Condic6es de reacdo: isatina (0,1 mmol), tiossemicarbazida (0,1 mmol), catalisador (10 mg), solvente EtOH (0,5
mL) temperatura a 80° C. 2 Tempo de reagdo baseado no consumo do isatina.
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Excepcionalmente, o catalisador basico Fes0s@SiO2-CPTMS-DABCO apresentou o
melhor resultado entre os catalisadores avaliados, com tempo reacional bem inferior aos
catalisadores com sitio acidos FesO4@SiO2-1N-EDTA-Th®" e Fes04@SiO2-1IN-EDTA-EU®Y, e
ao catalisador basico Fes04@SiO>-CPTMS-HMTA. Posto que a melhor condicdo foi
encontrada com o catalisador com sitio basico, esperava-se que por apresentar mais sitios
basicos disponiveis, o catalisador Fe3Os@SiO.-CPTMS-HMTA fosse mais eficiente que
Fe304@Si0.-CPTMS-DABCO, porém na pratica isto ndo foi observado. Este fator pode estar
relacionado ao menor tamanho da molécula organica DABCO, quando comparado ao HMTA,

permitindo um acesso mais eficiente do substrato ao sitio catalitico.

As p-feniltiossemicarbazonas sdo comumente sintetizadas por catélise acida, sendo
esta metodologia bastante empregada e relatada na literatura (TENORIO & GOES, 2005). O
mecanismo de reacdo que envolve a formacdo de tiossemicarbazona assemelha-se ao de
formagéo de iminas (Esquema 32). O mecanismo se inicia com a protonacdo do oxigénio da
carbonila (do aldeido ou cetona) para a formacdo do intermediario ion oxdénio, em seguida,
ocorre um ataque nucleofilico do nitrogénio da tiossemicarbazida para formar o intermediario
hemiaminal protonado. Por fim, este intermediario perde uma molécula de dgua e o produto

final (tiossemicarbazona) e formado.
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Esquema 32- Representacéo da formagéo das S-feniltiossemicarbazonas, via catélise acida.

. ®
| oq ) . !O'H 3
R o° — R + RO
R HU \)\R
H H
aldeido ou cetona ion oxénio
H
@ 0 H S
R :o’H .- R’ 0 @ /N—(
| + HNC L e H—,N, NR?R3
R H NR°R H R H H
H
hemiaminal protonado
fon oxdnio tiosemicarbazida
H |‘-I /—\
—~ S
R" o] @/H_{ H’g\H , :O/H H [
H_N NRR® - el R - 2R3
H H H N NR?R
R H H
L o R
H H
hemiaminal protonado
. H : Ho s
! H i \
Ho H R S R NX
N i ;
" H S | ‘N i - NR2R3
R A (N _— iN _(NR2R3 ou N
N NRZ?R? ! R i
H H ! i R’ H
R i i
L ‘0 ! ) i
H  "H i tiosemicarbazona i tiosemicarbazona
: isomero Z i isémero E
R, R, R2, R3 = H, alquil ou aril

Fonte: Autoria Propia. Adaptado de TENORIO & GOES, 2005.

Contudo, apenas no trabalho de Dugave & Demange (2003) € citado que esta sintese
também pode ocorrer via catalise basica, mas, ndo € mencionado nenhum exemplo ou

proposta de mecanismo de reacdo por esta rota.

Vale a pena destacar que as tiossemicarbazonas sdo geralmente obtidas no estado

solido, e se apresentam como uma mistura de isdmeros E e Z. Poréem, quando este composto
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se encontra dissolvido, ou seja, em solugéo, sofre uma isomerizagéo da configuragdo Z para E,
devido a maior estabilidade termodindmica que esta configuracdo permite (TENORIO &
GOES, 2005).

Diante do exposto, o catalisador Fe304@SiO.-CPTMS-DABCO foi selecionado e
empregado na investigacdo da sintese de p-feniltiossemicarbazona sob agitacdo magnética,
em EtOH a temperatura de 80°C. Este sistema foi explorado com isatinas substituidas, a fim

de analisar a influéncia dos grupos substituintes na reatividade (Tabela 18).

Tabela 18 — A sintese de p-feniltiossemicarbazonas a partir de isatinas substituidas e 4-feniltiossemiicarbazida,
na presenca do catalisador Fe304@SiO>-CPTMS-DABCO.

Ry 0 N I\II‘N H Catalisador (10 mg) R /N
+ \ 1
N O/ \g/ H E{OH, Refluxo \©§0
R, N\
R>
P (7a-d)
2 =443
Tempo Rendimento Tempo (min)-
Entrada Produto (min) %) Rendimento (%) -
min (6)
Literatura
Ph
3~§,-HH
NJHH
A
! E [ =0 60 92 300-80
h ZHANG (2015)
(6a)
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N ZHANG (2015)

N 80 94

4 [T o 150 93 240-97
SOMOGYI (1993)

(6d)

Condic6es de reacgéo: isatina (0,1 mmol), tiossemicarbazida (0,1 mmol), catalisador (10 mg), solvente EtOH
(0,5 mL) temperatura a 75° C. 2Rendimento isolado.

Os resultados apresentados na Tabela 18 mostram que os rendimentos das reacGes de
formacédo das feniltiossemicarbazidas (7a-d) empregando o catalisador FesOs@SiO2-CPTMS-
DABCO foram obtidos em percentuais muito proximos ou superiores aos descritos na
literatura, sé que em um tempo reacional menor. Visto que comumente, na literatura, essas
reacOes sdo apresentadas em refluxo, com duracdo entre 2-5 h. Pode-se observar que para
tiossemicarbazona sem substituinte (Tabela 18, entrada 1, 7a), o tempo reacional foi menor
que os outros produtos obtidos e com rendimento de 92 %. As tiossemicarbazona clorada
(7c) e N-metilada (7d) foram obtidas com rendimentos muito proximos, porém, o tempo
reacional para o produto (7d) foi quase o dobro do composto (7c), indicando que a presenca

da metila alterou a reatividade do derivado de isatina.
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Para a obtencdo da tiossemicarbazona bromada (7b), um rendimento menor foi
observado, sugere-se que a presenca do halogénio pode estar diminuindo a eletrofilicidade do

carbono C-3, dificultando a condensacéo direta de isatina e tiossemicarbazida.

Na Tabela 18 temos a comparacdo dos resultados obtidos com os alguns trabalhos ja
reportados na literatura (SOMOGY|, 1993; ZHANG et. al. 2015). Nos estudos desenvolvidos
por Somogyi e colaboradores (1993), foram sintetizados tiossemicarbazonas, dentre elas o
produto (7d). Para isto, foram empregadas condi¢bes equimolares de isatina e
tiossemicarbazida, acido acético como catalisador, sob aquecimento. Contudo apesar de
apresentar o rendimento um pouco maior (cerca de 4% a mais), o tempo reacional foi de 4
horas, relativamente maior do que o relatado neste trabalho (2,5 horas). No trabalho
desenvolvido por Zhang et al. (2015), também foram empregadas relacbes equimolares de
isatina e tiossemicarbazonas, porém além do acido acético (como catalisador), os autores

empregaram o solvente EtOH para compor este sistema e obter os produtos (7a) e (7b).

Todas as g-feniltiossemicarbazonas sintetizadas foram caracterizadas através da técnica de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e *C. Aqui, serdo tratados apenas 0s espectros
do composto (E)-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-hidrazinocarbotioamida (Tabela 14,
entrada 1, 7a), concernente a isatina ndo substituida e a tiofenilsemicarbazida, visto que os
outros espectros trazem bastante semelhantes a este. Os outros espectros das p-

feniltiossemicarbazonas substituidas estdo apresentados na Lista de espectros.

Na Figura 40 esta apresentado o espectro de RMN de 'H do (E) -2- (2-oxoindolin-3-
ilideno) -N-fenil-hidrazinocarbotioamida (Tabela 15, entrada 1, 7a), no qual é possivel
identificar os deslocamentos e regides referentes aos doze hidrogénios presentes nesta

molécula.
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Fonte: Autoria Prépia.

Os trés atomos de hidrogénio mais desblindados, aparecem em forma de singleto

RMN H (400 MHz, DMSO-d6) (E)-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-hidrazinocarbotioamida

e

referem-se aqueles ligados ao nitrogénio, sdo eles: H4, H3 e H2. Por estarem ligados a

nitrogénios, seus nucleos ficam desprotegidos, resultando em um maior deslocamento

quimico.

Na estrutura, € possivel identificar duas regides de aromaticos, uma pertencente ao anel da

isatina e outra ao grupo fenil, na porcdo semicarbazona. Os hidrogénios desses anéis

aparecem na regido entre 7,79-6,95 ppm, estdo identificados na estrutura como H1.

Na Figura 41 esta apresentado o espectro de RMN de *3C do composto (E) -2- (2-

oxoindolin-3-ilideno) -N-fenil-hidrazinocarbotioamida (Tabela 15, entrada 1, 7a), no qual é

possivel identificar todos os deslocamentos referentes aos quinze carbonos pertencentes a

estrutura.
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Figura 41 - RMN *3C (400 MHz, DMSO-d6) do (E)-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-hidrazinocarbotioamida

(7a).

Fonte: Autoria Prépia.
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No espectro de RMN de 3C do composto (E) -2- (2-oxoindolin-3-ilideno) -N-fenil-

hidrazinocarbotioamida (7a), os sinais mais desblindados sé&o referentes aos carbonos ligados

ao nitrogénio. Ja os sinais 128,88 e 126,12 ppm referem-se cada um a dois carbonos que sdo

equivalentes quimicamente e estdo localizados nos anéis aromaticos.
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5 CONCLUSOES

A busca por catalisadores eficientes, robustos e reciclaveis vem sendo um desafio
constante na quimica sustentavel. As nanoparticulas magnéticas (NPMs) vem se destacando
como excelentes catalisadores para uma variedade de reacGes devido as suas principais
propriedades como grande relacdo superficie-volume, notavel eficiéncia e sua capacidade de

heterogeneizar varios sitios cataliticamente ativos, permitindo sua posterior recuperacao.

Assim sendo, neste trabalho foram preparadas duas classes de materiais magnéticos
com sitio cataliticamente ativos &cidos e basicos. Para tanto, inicialmente, foi produzida a fase
do Oxido de ferro magnetita (nlcleo magnético), que apresentou boa resposta magnética e
conseguiu se manter intacto apds as etapas de revestimento com (estrutura core@shell) e

funcionalizacao.

A primeira classe de catalisadores compreende a funcionalizagdo da magnetita
revestida com silica (FesO4@SiO2) com o alcoxissilano derivado de EDTA, através da ligacéo
covalente evidenciadas pelo processo sol-gel. A essa matriz FesOs@SiO21N-EDTA foram
complexados os sitios &cidos (ions dos metais: Mn?*, Cr¥*, Co?*, Cu?* Tb%'e Eu®"), levando a
formagéo dos catalisadores FesOs@SiO2-1N-EDTA-M, no qual M correspondem aos metais

utilizados.

A segunda classe de catalisadores é composta por sitio basicos cataliticamente ativos,
0s compostos organicos DABCO e HMTA, ligados covalentemente ao silano CPTMS
formando os compostos DABCOSIL e HTMASIL, respectivamente. Esses grupos foram
responsaveis por funcionalizar o suporte Fe30.@SiO2, dando origem aos catalisadores
Fez04@SiO.-CPTMS-Y (Y = DABCO, HMTA).

As classes de catalisadores acima citadas foram caracterizadas pelas técnicas de
difracdo de raios X de po (XRD), espectroscopia eletrdnica de absorcdo no infravermelho,
espectroscopia Raman, termogravimetria (TG), analise elementar de CHN, espectroscopia
eletrbnica na regido do UV-vis por reflectancia difusa, microscopia eletrénica de varredura

(SEM) e microscopia eletrdnica de transmissao (TEM).

Os sistemas cataliticos magneticos desenvolvidos foram investigados nas reagdes

organicas de condensacdo de Knoevenagel e sua reacdo sequenciada na sintese de

145



N. K. S. M. Falcao

imininocromenos e cumarinas, Biginelli e sintese de isatina-p-tiossemicarbazonas.

demonstrando boa performance, no que tange a eficiéncia catalitica dos materiais.

Para as reacOes de condensacdo Knoevenagel, o catalisador basico FesOs@SiO-
CPTMS-DABCO se mostrou mais eficiente, favorecendo a desprotonacdo do metileno ativo
facilitando o ataque a carbonila para a formacdo do enolato. O material apresentou
desempenho notdvel e excelente atividade catalitica mesmo em baixas concentracdes e
condicdes amenas, com rendimentos isolados que variaram de 84-99%, a depender da
substituicdo do benzaldeido. Além disso, o catalisador pode ser facilmente recuperado, sob
campo magnético externo, e reutilizado, por pelo menos seis execucles, sem perda

significativa de atividade.

Nas reacdes de sintese de iminocromenos, com saliciladeido e malononitrila observa-
se que a presenca do metal é primordial para a obtencdo do aduto de Knoevenagel e sua
respectiva ciclizacdo, de modo que apenas os catalisadores com sitio &cidos (FezOs@SiO»-
IN-EDTA-M, sendo M = Mn?*, Cr¥* Co%, Cu?* Tb*e Eu®"), levaram a formagdo do
produto, com menor tempo de reacdo e maior rendimento. Dentre 0s matérias empregados, o
catalisador FesO4@SiO2-1N-EDTA- Th3* proporcionou um ambiente mais favoravel para a
reacdo em cascata, que consiste na condensacdo de Knoevenagel seguida da ciclizacdo e de
duas sucessivas adi¢cdes de Michael, levando a formag&o do composto (4,5-diamino-1-ciano-
7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno-malononitrila.  Com  esse
sistema, foi possivel sintetizar quatro composto inéditos, derivados do saliciladeido
substituidos com grupos doadores e retiradores de elétrons. Essas novas moléculas sdo
bastante atrativas e interessantes, por apresentarem em sua estrutura potenciais centros
farmacoforicos. O melhor desempenho do catalisador FesOs@SiO2-1IN-EDTA- Tb®" pode
estar relacionado a elevada oxafilicidade e expressivo grau de coordenagédo do ion lantanideo

adsorvido neste material.

Nas reagOes de sintese de isatina-f-tiossemicarbazonas, o catalisador basico
Fe304@Si0.-CPTMS-DABCO demonstrou melhor eficiéncia para a sintese desses
compostos com foi o que apresentou melhores resultados na catalise da respectiva reacdo
(rendimento isolado: 65-95%; tempos reacionais: 60-180 min), diferindo dos relatos

encontrados na literatura, que, normalmente, descrevem essa reacdo em catalise acida.
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Para a reacdo de Biginelli, foram testados os catalisadores com sitios acidos
(Fes04@Si02-1IN-EDTA-M, sendo M = Mn?*, Cr¥*, Co?, Cu?* Tb%*e Eu®) e bésicos
(Fes04@Si02-CPTMS-Y, sendo Y= DABCO e HMTA). Diante os catalisadores testados,
mais uma vez o material com o ion lantanideo Th®" adsorvido foi o que apresentou melhores
resultados, levando a formacéo seletiva do produto (3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona) com
rendimento de 91%, porém, o tempo de reacdo ndo foi tdo satisfatdrio (48 h). Buscando
estabelecer melhores tempos de reacdo, foram realizados alguns testes, variando solvente,
loading do catalisador e estequiometria, contudo, ndo foi possivel a otimizacdo do tempo

reacional, sendo necessario continuar esta investigativa em busca de condi¢des ideias.

Diante dos resultados obtidos, as nanoparticulas magnéticas sintetizados nesta
pesquisa se mostraram robustas frente ao emprego de solventes, variacGes de temperatura e
reusos. Se apresentando como candidatos atraentes a serem explorados cataliticamente em

outros sistemas de reagdes organicas.
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Perspectivas

Como etapas para trabalhos futuros, incluem-se:

Estudar a reacdo de Knoevenagel com diversos metais a fim de tragar a eficiéncia da
reacdo em funcdo da acidez dos metais nessas superficies, por exemplo, empregando
acidos duros (segundo a teoria de Person) como, AP, In®, Ce3*; Aacidos
intermediarios Zn* e Sn?* e 4cidos moles Ag™:

Investigar as melhores condicgdes (controle do solvente, temperatura e proporgdes dos
reagentes e catalisadores) nas reacdes de Biginelli;

Investigar melhores condicGes para a sintese one-pot dos espiros compostos a partir da
reacdo entre isatinas substituidas e 4-feniltiossemiicarbazida, passando pelo
intermediario p-feniltiossemicarbazonas;

Concluir os estudos da sintese dos diferentes iminocromenos através da anélise por
CG ou HPLC dos produtos nas diversas propor¢des de malononitrila;

Avaliar a atividade biol6gica dos compostos 4a-4e.
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ESPECTROS

Espectro 1 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2-benzilidenomalononitrila (1a).
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Espectro 2 - Espectro de RMN de *3C (50 MHz, DMSO-d6) de 2-benzilidenomalononitrila (1a).
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Espectro 3 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-clorobenzilideno) malononitrila (1b).
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Espectro 4 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-clorobenzilideno) malononitrila (1b).
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Espectro 5 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-nitrobenzilideno) malononitrila (1c).
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Espectro 6 - Espectro de RMN de *3C (50 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-nitrobenzilideno) malononitrila (1c).
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Espectro 7 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2- (2-nitrobenzilideno) malononitrila (1d).
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Espectro 8 - Espectro de RMN de *3C (50 MHz, DMSO-d6) de 2- (2-nitrobenzilideno) malononitrila (1d).
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Espectro 9 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-metoxibenzilideno) malononitrila (1e).
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Espectro 10 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-metoxibenzilideno) malononitrila (1¢).
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Espectro 11 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-Dimetilaminobenzilideno) malononitrila
(1f).
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Espectro 12 - Espectro de RMN de °C (75 MHz, DMSO-d6) de 2- (4-Dimetilaminobenzilideno) malononitrila
(1f).
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Espectro 13 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) de 2 - ((piridina-3-il) metileno) malononitrila
(19).

LR RRETYIRYILARS
R e o g [31 2
(2)
(2 o] NN CN
(5)
4 W\ <~ CN
@y " N ©
9.0 Eﬁﬂ( ]E‘.[I 7.5
m
PP 5
(4)
1
(3) 0]
5
[=]
) ‘/\LAJ_J—_v
~"-—J
wrotr
1‘3 1‘2‘. 1‘1 l‘U EIJ 8 ‘7 5 4 3 ‘2 1 o 1

6
1 (ppm)

88.55

CDCIs
T T g T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

110 100
f1 (ppm)

176



N. K. S. M. Falcao

Espectro 15 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2- (2-furanilideno) malononitrila (1h).
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Espectro 16 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, DMSO-d6) de 2- (2-furanilideno) malononitrila (1h).
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Espectro 17 - Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6) de 2- (1-naftilideno) malononitrila (1i).
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Espectro 19 - Espectro de RMN de *H (200 MHz, DMSO-d6) de 2- (heptanilideno) malononitrila (1j).
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Espectro 21 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrila (1k).
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Espectro 22 - Espectro de RMN de *C (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (2-oxoindolin-3-ilideno) malononitrila

(1K).
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Espectro 23 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno)

malononitrila (1I).
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Espectro 25 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (5-bromo-2-oxoindolin-3-ilideno)

malononitrila (1m).
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Espectro 27 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (5-nitro-2-oxoindolin-3-ilideno)
malononitrila (1n).
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Espectro 28 - Espectro de RMN de 3C (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (5-nitro-2-oxoindolin-3-ilideno)
malononitrila (1n).
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Espectro 29 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-d6) de (4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-

2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno-malononitrila (4a).
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Espectro 30 - Espectro de RMN de 3C (500 MHz, DMSO-d6) de (4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-

dihidro-2H-cromeno[3,4-c]piridina-2-ilideno-malononitrila (4a).
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Espectro 31 — Mapa de contornos HMBC de 2-(4,5-diamino-1-ciano-7-hidroxi-1,10b-dihidro-2H-cromeno[3,4-

c]piridina-2-ilideno-malononitrila (4a).
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Espectro 32 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) de 2- (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-cromeno
[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrile (4b).
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Espectro 33 - Espectro de RMN de *3C (500 MHz, DMSO-d6) de 2- (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-cromeno
[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrile (4b).
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Espectro 34 — Expansdo do mapa de contornos HSQC de 2- (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-cromeno [3,4-c]
piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrile (4b).
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Espectro 35 — Espectro de HMBC de 2- (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) -

ilideno) malononitrile (4b).
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Espectro 36 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-cromeno
[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4c).
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Espectro 37 - Espectro de RMN de C (400 MHz, DMSO-d6) de 2- (4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-
cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4c).
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Espectro 38— Expansdo do mapa de contornos HSQC de 2- (4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-cromeno [3,4-c]
piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4c).
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Espectro 39 — Mapa de contornos HMBC de 2- (4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-cromeno [3,4-c] piridin-2
(10bH) -ilideno) malononitrila (4c).
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Espectro 40 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-d6) de 2-(4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-cromeno
[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4d).
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Espectro 41 - Espectro de RMN de C (500 MHz, DMSO-d6) de 2-(4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-
cromeno [3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4d).
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Espectro 42 — Expansdo do mapa de contornos HSQC de 2- (4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-cromeno [3,4-C]
piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila (4d).
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Espectro 43 — Mapa de contornos HMBC de 2- (4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-cromeno [3,4-c] piridin-2
(10bH) -ilideno) malononitrila (4d).
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Espectro 44 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) de 2-ox0-2H-cromeno-3-carbonitrila (5a).
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Espectro 45 - Espectro de RMN de *C (400 MHz, DMSO-d6) de 2-0x0-2H-cromeno-3-carbonitrila (5a).
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Espectro 46 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) de 6-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila (5¢).
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Espectro 47 - Espectro de RMN de *C (400 MHz, DMSO-d6) de 6-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila

(5¢).
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Espectro 48 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de 6-bromo-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila

(5d).
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Espectro 49 - Espectro de RMN de *3C (400 MHz, DMSO-d6) de 6-bromo-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila
(5d).
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Espectro 50 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) 7-hidroxi-2-0x0-2H-cromeno-3-carbonitrila (5e).
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Espectro 51 - Espectro de RMN de *3C (400 MHz, DMSO-d6) de 7-hidroxi-2-oxo-2H-cromeno-3-carbonitrila

(5e).
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Espectro 52 - Espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (5f).

Rezmannihaszmnmn

TR 5
(1
I )
. | o__o
I ‘ ‘ )
N ‘”‘. \ “‘ " OH(SJ
U =
_J VA — 4 IJ |
3) @
742 7.40 1(7&8’,“ 7.36 7.34 O
& @
Iy [
I |
| v|| M ¥
|'u| \‘HU\ g
| |
J\ UV (32 °
1
7.‘85 7.80 7.‘75 7.‘70
f1 (ppm)
L
Iont
7 16 15 14 1‘3 12 11 10 9 é 3 2 1 6 1 2 3

7 ]
1 (ppm)



N. K. S. M. Falcao

Espectro 53 - Espectro de RMN de 3C (400 MHz, DMS0-d6) de Acido 2-oxo-2H-cromeno-3-carboxilico (5f).
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Espectro 54 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 8-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxilico (5g).
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Espectro 55 - Espectro de RMN de ®C (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 8-nitro-2-oxo0-2H-cromeno-3-

carboxilico (5g).
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Espectro 56 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 6-nitro-2-oxo-2H-cromeno-3-

carboxilico (5h).
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Espectro 57 - Espectro de RMN de 3C (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 6-nitro-2-0xo-2H-cromeno-3-

carboxilico (5h).
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Espectro 58 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 6-bromo-2-oxo-2H-cromeno-3-

carboxilico (5i).
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Espectro 59 - Espectro de RMN de C (400 MHz, DMS0-d6) de Acido 6-bromo-2-oxo-2H-cromeno-3-
carboxilico (5i).
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Espectro 60 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de Acido 7-hidroxi-2-oxo0-2H-cromeno-3-
carboxilico (5j).
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Espectro 61 - Espectro de RMN de 3C (400 MHz, DMS0-d6) de Acido 7-hidroxi-2-0xo-2H-cromeno-3-

carboxilico (5j).
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Espectro 62 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-

hidrazinocarbotioamida (7a).
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Espectro 63 - Espectro de RMN de *C (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(2-oxoindolin-3-ilideno)-N-fenil-

hidrazinocarbotioamida (7a).
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Espectro 64 - Espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(5-bromo-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-

fenil-hidrazinacarbotioamida (7b).
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Espectro 65 - Espectro de RMN de C (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(5-bromo-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-

fenil-hidrazinacarbotioamida (7b).
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Espectro 66 - Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-

fenil-Hidrazinacarbotioamida (7c).
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Espectro 67 - Espectro de RMN de C (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-
fenil-hidrazinacarbotioamida (7c).
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Espectro 68 - Espectro de RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(1-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-
fenil-hidrazinacarbotioamida (7d).

§ 2 sgzsyzeesTevysesganaqqanan “
1 IS |
(2) 0
" ( @ S (1)
| 2) }X\ , N\ N ~
| N, N
| ‘ | (2 H
f J I @ H G
| I J 4) (2) @
@ @
2)
‘ M )
MLJLMJJ l\_JU.LNWL - i
7.r5 7.rD
f1 (ppm)
@ 3
4 ) | ‘ 2
. ‘ 2
| | | lhl &
b " Jores T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 i 0 1 2 3
1 (ppm)

203



N. K. S. M. Falcao

Espectro 69 - Espectro de RMN de C (400 MHz, DMSO-d6) de (E)-2-(1-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)-N-
fenil- hidrazinacarbotioamida (7d).
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APENDICE A

A.l. Sintese do dianidrido de EDTA (EDTA-DA)

A sintese do dianidrido de EDTA foi realizada conforme metodologia descrita por
CAPRETA (1995). Adicionou-se, aproximadamente, 18 g do acido de EDTA em um baldo
redondo de trés bocas, em seguida foram adicionados 31,0 mL de piridina e 24,0 mL de
anidrido acético, ambos previamente secos (Figura D1). Ao baldo foi conectado um
condensador de bolas, e o sistema foi mantido sob agitacdo magnética, a 70 ° C e sob
atmosfera inerte, com fluxo de nitrogénio gasoso (N2) durante 24 h. O aquecimento foi
realizado utilizando uma chapa de aquecimento e banho de 6leo, a fim de manter a

temperatura homogénea.

O produto formado (s6lido de coloracdo creme) foi filtrado e lavado com
aproximadamente 150 mL de anidrido acético e 45 mL de éter etilico. Essa etapa de filtracdo
e lavagem também foi realizada em atmosfera de nitrogénio, para evitar reacdes de hidrolise.
Por fim, o material foi coletado e seco em linha de vaco a uma temperatura de

aproximadamente 50 ° C.

Figura Al — Representacdo da reacao de sintese do dianidrido de EDTA.
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Para confirmar a efetivacdo da sintese, o dianidrido de EDTA foi caracterizado pela
técnica de espectroscopia eletrénica de absorcdo no infravermelho (Figura D2). No espectro é
possivel observar duas bandas, uma na regio em 1700 cm™e outra em 1740 cm™ atribuidas
ao estiramento simétrico e assimétrico da carbonila (C=0), respectivamente. Também podem

ser identificadas multiplas bandas caracteristicas de estiramento (C-O) em torno de 1070 cm™.

Figura A2 — Espectros na regido do Infravermelho d (a) cido de EDTA (linha azul) e do (b) dianidrido de
EDTA (linha verde).
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APENDICE B

B.1. Determinacdo dos produtos da reacdo sintese de iminocromeno via condensacéo de

Knoevenagel por cromatografia a gas (CG).

As condicdes de operacdo do cromatografo a gas (CG-MS), a programacao de
temperatura da coluna e os tempos de retencdo dos produtos da reacdo de acoplamento C-C

estdo descritos respectivamente na Tabela B.1, na Figura B.1 e na Tabela B.2.

Tabela B.1 - CondicGes de operacdo do cromatografo nas analises das reacdes reagdo sintese de iminocromeno
via condensacdo de Knoevenagel.

Condigdes de analise

Temperaturas:
Injetor: 280 °C Detector: 300 °C
Split: 1:30
Fluxos:

Hélio: 3 mL min!

Figura B.1 - Programa de temperatura da coluna utilizado nas andlises da reacéo de sintese de iminocromeno via
condensacdo de Knoevenagel por cromatografia a gas.

300 °C

&
A€ .
N 5 min

80°C

Tabela B.2 - Tempo de retengdo dos produtos e subprodutos formados na reacdo de sintese de iminocromeno via
condensacdo de Knoevenagel.

Substancia Aduto de Knoevenagel Iminicromeno
Tempo de
retengéo 3,6 2,5
(min)
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APENDICE C

Figura C1 - Difratogramas de raios X das nanoparticulas: (a) FesO4@SiO,-1N-EDTA-Co0%, (b) Fe30,@SiO»-
IN-EDTA- Cr¥, (c) Fes04@SiO,-IN-EDTA-Cu?*, (d) Fes04@SiO2-IN-EDTA-Mn?*, (e) Fes04@SiO,-1N-
EDTA- Eu®* e (f) Fes0,@Si0,-CPTMS-HMTA.

(f) Fe;0,@Si0,-CPTMS-HMTA
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Figura D1 - Espectros de absorcdo na regido do infravermelho das nanoparticulas magnéticas: (a) Fes04@SiO,-
IN-EDTA-Co?, (b) Fes0:s@SiO,-IN-EDTA- Cr¥*, (c) Fes04@SiO.-1IN-EDTA-Cu?, (d) Fes04@SiO,-1N-
EDTA-Mn?*, (e) Fes04@SiO,-1N-EDTA- Eud*e (f) Fes04@SiO,-CPTMS-HMTA.
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APENDICE E

Figura E1 - Espectros Raman dos materiais: (a) Fe304s@SiO2-1N-EDTA-Co?*, (b) Fes0,@SiO,-1IN-EDTA-
Cr¥, (c) Fes04@Si02-1N-EDTA-Cu?*, (d) Fes04@SiO.-1N-EDTA-Mn?*, (e) Fes04@SiO,-1N-EDTA- Eu®*e ()
Fe30:@Si0,-CPTMS-HMTA.
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APENDICE F

Figura F1 - Espectros UV-vis de reflectancia difusa dos solidos: (a) Fes04@SiOz-1IN-EDTA-Co%, (b)
Fes04@Si0,-IN-EDTA- Cr¥, (c) Fes0:@SiO-IN-EDTA-Cu?*, (d) Fes04@SiO.-1IN-EDTA-Mn?*, (e)
Fes04@Si0,-1N-EDTA- Eus*e (f) Fes04@SiO,-CPTMS-HMTA.
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APENDICE G

G.1. Cromatograma do CG-MS

Nesta secdo serdo apresentados os cromatogramas obtidos por CG-MS dos produtos

das reacdes com salicilaldeido e malononitrila empregando os catalisadores estudados nesta
pesquisa.

Figura G.1 — Cromatograma do produto da reacéo entre salicilaldeido e malononitrila, com Tr= 7,1 min,
utilizando o catalisador Fe30,@SiO2-1N-EDTA-Cr3*.

J._*___,.ﬁ__HL N

Peak# R.Time Area Area%|Name Base m/z
1 7.118 2696149 100.00| Propanedinitrile, (phenylmethylene)- (CAS) 154.10
2606149 100.00

Figura G.2 — Cromatograma do produto da reacdo entre salicilaldeido e malononitrila, com Tr = 10,02 min,
utilizando o catalisador Fe;s0,@SiO,-1N-EDTA-Eu®*.

Peaki RTime Area Area%|Name Base myz
1 10.002 210635 100.00) 2-IMINO-ZH-CHROMEMNE-3-CARBONITRILE 143.10
210635 100.00
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Figura G.3- Cromatograma do produto da reacdo entre salicilaldeido e malononitrila, com Tg = 10,5 min,
utilizando o catalisador Fes04@SiO2-1N-EDTA-Th%*

.‘u'\ o 1o o 1 éﬂi'

Peak# RTime Area Area%|Name Base m/z
1 10.510 2528853 100.00!
2528853 100.00
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APENDICE H

Figura H.1 — Espectros na regido do Infravermelho do 2- (4,5-diamino-1-ciano-7-nitro-1H-cromeno [3,4-C]

piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila, formado na reacdo entre 5-NO;-ressorcinaldeido e malononitrila (em
excesso) com o catalisador FesO4@SiO2-1N-EDTA-Th**(4b).
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Figura H.2 — Espectros na regido do Infravermelho do produto 2- (4,5-diamino-9-bromo-1-ciano-1H-cromeno

[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila, formado na reacdo entre 5-Br-salicilaldeido e malononitrila (em
excesso) com o catalisador FesO4@SiO2-1N-EDTA-Th®* (4c).
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Figura H.3 — Espectros na regido do Infravermelho do produto 2- (4,5-diamino-1-ciano-8-hidroxi-1H-cromeno
[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila, formado na reacéo entre S-ressorcinaldeido e malononitrila (em
excesso) com o catalisador FesO4@SiO2-1N-EDTA-Th* (4d).
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Figura H.4 — Espectros na regido do Infravermelho do produto 2- (4,5-diamino-1-ciano-9-nitro-1H-cromeno
[3,4-c] piridin-2 (10bH) -ilideno) malononitrila, formado na reagdo entre 3-NO--ressorcinaldeido e malononitrila
(em excesso) com o catalisador Fes04@SiO2-1N-EDTA-Th3*(4e).
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