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RESUMO

A reacdo de condensacdo de Knoevenagel é conhecida na Quimica Organica como uma reacéo
eficiente para a sintese de novas ligagdes C-C, sendo originalmente catalisada em meio
homogéneo. No entanto, a crescente busca por sistemas menos poluentes tem proporcionado a
ampliacdo da producdo de catalisadores de facil separacdo, como 0s heterogéneos ou
heterogeneizados. Neste contexto, a quitosana tem se mostrado bastante promissora para a
imobilizacéo de varias moléculas para uso na catalise heterogénea. Ja se sabe que a quitosana
funcionalizada com EDTA é um 6timo adsorvente de metais de transicdo e ions terras raras no
tratamento de efluentes, mas seu uso como catalisador ainda é pouco explorado. Dessa forma,
quitosanas de pesos moleculares baixo (QPB) e médio (QPM) foram modificadas com EDTA
e aplicadas a reacdo de Knoevenagel como catalisador heterogeneizado bifuncional a
temperatura ambiente entre variados aldeidos/cetonas e compostos de metileno ativo. As QPB,
QPM, QPB-EDTA-24h, QPM-EDTA-24h e QPB-EDTA-72h foram caracterizadas por
espectroscopia de absorcdo no infravermelho, difracdo de raios-X de po, analise
termogravimétrica e andlise térmica diferencial. A estimativa da quantidade de EDTA
funcionalizado as quitosanas foi realizada indiretamente por meio de método adaptado de
espectrofotometria de absor¢do no UV-Vis utilizando ninidrina. Este por sua vez, mostrou que
a QPB-EDTA-72h apresenta uma quantidade de EDTA funcionalizado a superficie do polimero
maior que as demais sintetizadas, indicando que o maior tempo de funcionalizacdo aumenta o
nimero de grupos aminos modificados. Além disso, a QPB-EDTA-72h possibilitou a
finalizacdo da reacdo em tempos curtos (0,5-120 min) com bons rendimentos isolados (78-
98%), sendo recuperada e reutilizada por 6 ciclos. De modo geral, a QPB-EDTA-72h se
apresentou como um bom catalisador heterogeneizado bifuncional reutilizavel na reacdo de
condensacdo de Knoevenagel.

PALAVRAS-CHAVE: Catalise heterogénea; Quitosana; Condensacdo de Knoevenagel.



ABSTRACT

The Knoevenagel condensation reaction is known in Organic Chemistry as an efficient reaction
for the synthesis of new C-C bonds, being originally catalyzed in a homogeneous medium.
However, the growing search for less polluting systems has provided the expansion of the
production of easily separated catalysts, such as heterogeneous or heterogenized. In this
context, chitosan has shown to be very promising for the immobilization of several molecules
for use in heterogeneous catalysis. It is already known that chitosan functionalized with EDTA
is an excellent adsorbent of transition metals and rare earth ions in the treatment of effluents,
but its use as a catalyst is still little explored. Thus, chitosan with low molecular weight (QPB)
and medium (QPM) was modified with EDTA and applied to the Knoevenagel reaction as a
bifunctional heterogenized catalyst at room temperature between various aldehydes/ketones
and active methylene compounds. QPB, QPM, QPB-EDTA-24h, QPM-EDTA-24h, and QPB-
EDTA-72h were characterized by infrared absorption spectroscopy, powder X-ray diffraction,
thermogravimetric analysis, and differential thermal analysis. The estimation of the amount of
EDTA functionalized to chitosan was performed indirectly through an adapted method of UV-
Vis absorption spectrophotometry using ninhydrin. This, in turn, showed that QPB-EDTA-72h
presents a greater amount of functionalized EDTA at the polymer surface than the others
synthesized, indicating that the longer functionalization time increases the number of modified
amino groups. In addition, QPB-EDTA-72h enabled the completion of the reaction in short
times (0.5-120 min) with good isolated yields (78-98%), being recovered and reused for 6
cycles. In general, QPB-EDTA-72h presented itself as a good reusable bifunctional
heterogenized catalyst in the Knoevenagel condensation reaction.

KEYWORDS: Heterogeneous Catalysis; Chitosan; Knoevenagel Condensation.
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1 INTRODUCAO

O significativo aumento da preocupacdo com 0 meio ambiente tem induzido o
desenvolvimento de novas metodologias que buscam reduzir a polui¢éo proveniente de residuos
de sinteses organica e inorganica. Consequentemente, a abordagem no que diz respeito ao uso
de catalisadores conquistou mais énfase entre os pesquisadores, uma vez que 0 uso desses
materiais promove a reducdo da geracdo de residuos, a compactacdo de processos quimicos,

contornando a utilizacdo de solventes e reagentes perigosos ou toxicos [1, 2].

Embora o uso de catalisadores seja conhecido desde as antigas atividades humanas,
como, por exemplo, na producdo de etanol a partir da fermentacdo de acucares com micro-
organismos, somente a partir de 1970 os processos cataliticos tornaram-se familiares para o
publico de modo geral. Esse inicio se deu em virtude da busca por sistemas mais eficientes,
rapidos, econdmicos e que gerassem menos residuos, caracterizando-se como um ramo
amplamente utilizado em processos quimicos industriais de pequena e larga escala, sendo este

ultimo, em sua grande maioria, realizado somente com o auxilio de catalisadores [3, 4].

De acordo com Ballester e Scarso (2019) [5], quando um substrato e um catalisador
entram em contato, esses se envolvem por meio de interacOes atrativas fracas ou fortes
reversiveis que preparam o sistema para o real processo catalitico, ou seja, a estabilizacdo do
estado de transicdo. Como consequéncia, ha a diminuicdo do tempo de finalizacdo de uma
reacdo em comparacdo com 0 processo ndo-catalisado. Essas interages séo encarregadas de
possibilitar a organizacdo da orientac¢do do substrato, bem como da sua ativacdo, permitindo o

processamento de toda a transformacéo quimica.

A reacdo de Condensacdo de Knoevenagel é uma reacdo de sintese organica do tipo
aldol realizada entre um composto carbonilado e um compostos de metileno ativo, gerando
produtos versateis utilizados como intermediarios para a sintese de diversos farmacos [6].
Originalmente, essa reacao foi catalisada por uma base fraca, como a piperidina, em um sistema
homogénio [7]. No entanto, devido a busca por sistemas considerados ‘“eco-amigaveis”,
catalisadores heterogéneos ou heterogeneizados tém sido produzidos e empregados nessa
reacdo. Esses catalisadores destacam-se por ndo serem homogeneizados no meio reacional,
tornando-se facilmente isolados e reutilizaveis, alem de apresentarem outras inumeras

vantagens [3].
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Em decorréncia das vantagens da catdlise heterogénea, 0s processos de
heterogeneizacdo de catalisadores utilizando suportes tém conquistado o interesse de muitos
pesquisadores nos ultimos anos. Compostos inorganicos, como silica, alumina, estruturas
metaloganicas (do inglés, Metal-Organic Frameworks (MOFs)) e polimeros organicos
sintéticos, vém sendo empregados como suporte de imobilizacdo de sitios cataliticos [8]. A
quitosana, por exemplo, € um polimero que emergiu em rumos interessantes na area da catalise,

sendo um dos muitos tipos de suportes usados para processos de catalise heterogénea [9, 10].

A biodegradabilidade, biocompatibilidade, abundancia e facilidade de obtengdo da
quitosana, além da boa estabilidade térmica e quimica sdo caracteristicas bastante atraentes para
seu uso como suporte de catalisadores heterogéneos ou heterogeneizados. A presenca de grupos
funcionais hidroxila e amino livres no esqueleto polimérico da quitosana explica suas diferentes
aplicacdes na industria quimica, como permitir a modificacdo de sua estrutura por meio da

funcionalizacgdo dos grupos aminos [11-13].

Vaérias reacfes organicas sdo constantemente realizadas com a quitosana modificada ou
utilizada como suporte de sitios cataliticos heterogeneizados [9, 13]. O dianidrido de
etilenodiaminotetracético (EDTA), por exemplo, tem sido utilizado como um dos sistemas
organicos capazes de modificar a quitosana e atuar como agente quelante de metais de transicdo
ou ions terras raras no tratamento de &guas residuais e industriais [14, 15]. No entanto, a
aplicacdo desses materiais como catalisador € desconhecida. Dessa forma, neste trabalho,
quitosanas de pesos moleculares baixo (QPB) e médio (QPM) foram funcionalizadas com
EDTA e aplicadas como catalisador heterogeneizado bifuncional na rea¢do de Condensacdao de
Knoevenagel para obtencdo de adutos a temperatura ambiente entre aldeidos e cetonas e

variados compostos de metileno ativo.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 CATALISE

Muitas reaces biologicas e sinteses industriais demandam o uso de catalisadores. Esses
séo definidos como as substancias que aumentam a velocidade de uma reagdo sem modificar a
energia de Gibbs padrdo na reacdo. Além disso, sdo considerados como um reagente e um
produto da reacdo [16]. Geralmente, as reacdes catalisadas se processam mais rapido, devido a
diminuicdo da energia de ativacdo da etapa que apresenta a maior barreira energética, chamada

de etapa lenta, ou promovem a reacdo por uma rota mais energicamente favoravel [17].

O catalisador em uma reacédo geralmente entra em combinacao quimica com os materiais
de partida, mas regenera-se no final. Desse modo, a quantidade dessa substancia permanece
inalterada. Como o catalisador ndo € consumido, cada molécula dele pode induzir a
transformacdo de inimeras moléculas de reagente, sendo que, 0 nimero de transformacdes
realizadas por minuto por cada molécula de catalisador pode atingir a faixa dos milhGes. Caso
contrério, se a adi¢do de uma substancia diminui a velocidade de uma reacdo quimica, diz-se
que esta sofreu catalise negativa e a substancia que promoveu esse retardo reacional é chamada
de inibidor [3-5].

Apesar de varios processos cataliticos ocorrerem de forma natural, 0s processos
envolvendo catalisadores artificiais conquistaram notoriedade por sua importancia. Cerca de 85
a 90% dos processos industriais incluem pelo menos uma etapa catalitica. Diversos produtos
intermediarios organicos, necessarios para a producdo de plasticos, fibras sintéticas, farmacos,
corantes, agentes de protecdo de cultivos, resinas e pigmentos, sdo produzidos por meio de
processos cataliticos. Além desses, outros exemplos podem ser citados, como a sintese de
amonia para producdo de fertilizantes, uso de conversores cataliticos em automdveis,

cragueamento do petrdleo, etc. [3, 18].

Os catalisadores sdo classificados, geralmente, de acordo com seu estado fisico, sua
natureza quimica ou a natureza das reacfes que catalisam, podendo ser gases, liquidos ou
solidos. Estes sdo divididos em (1) catalisadores homogéneos: aqueles que se encontram na
mesma fase que o meio reacional (comumente liquido ou gasoso); e (2) catalisadores
heterogéneos: apresentam-se em fase diferente (em geral solidos para reagdes cujos reagentes
sdo liquidos ou gasosos) [19-21]. Além desses tipos, existem os catalisadores intermediarios,

como, por exemplo, os catalisadores suportados que também podem ser chamados de
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heterogeneizados. Esses sao catalisadores homogéneos ligados a suportes sélidos, isto &, foram
modificados para atuarem na catalise heterogénea. Neste caso, a espécie ativa cataliticamente é

sobreposta a um suporte, geralmente, de grande area superficial e/ou poroso [3].

Os catalisadores homogéneos possuem maior grau de dispersao quando comparados aos
catalisadores heterogéneos, tendo em vista que, teoricamente, cada &tomo pode atuar
individualmente como um sitio ativo. Logo, apresentam alta performance por unidade de massa,
ou seja, 0 nimero de colisdes entre as espécies cataliticas e as moléculas presentes na reacédo é
maior, permitindo a utilizacdo de quantidades menores de catalisador [22]. Por outro lado,
apresentam sérias desvantagens, como dificuldade de separacdo do meio de reacdo e baixa
capacidade de recuperacdo e reutilizacdo do catalisador. Esses problemas podem causar danos
ao meio ambiente e trazer custos para a inddstria, o que limita vigorosamente a maior

aplicabilidade desses sistemas as diversas sinteses organicas [22, 23].

Com base nesses aspectos, tem havido um interesse crescente na heterogeneizacao dos
sistemas cataliticos homogéneos utilizando diferentes suportes. Estes, por sua vez, devem
apresentar imiscibilidade com o sistema reacional e ndo podem reagir com a espécie
cataliticamente ativa ou com o0s substratos da reacdo [24]. O uso de suportes na
heterogeneizacdo dos catalisadores homogéneos diminui os custos da producdo dos
catalisadores, permite alta atividade, proporcionado taxas de reacao rapidas, tempos de reacdo
curtos e rendimento maximo. Além disso, a seletividade facilita a eliminacdo de produtos
secundarios e reducdo dos custos de purificacdo, assim como a regenerabilidade ajuda a manter
baixos 0s custos do processo. Esta estratégia pode fornecer novos catalisadores solidos
reciclaveis e reutilizaveis que facilitam a separacdo de catalisadores geralmente caros da
mistura reacional, tornando o processo catalitico valioso e econdmico para uma ampla gama de

aplicagdes industriais [3, 4].

Existem muitos relatos sobre o uso de varios suportes insolUveis para imobilizar
catalisadores homogéneos [23, 24]. Recentemente, materiais naturais, especialmente polimeros
de base biologica, sdo uma das estruturas adequadas e interessantes para catalisadores sélidos.
Como um biopolimero amplamente utilizado, a quitosana, por exemplo, provou ser uma boa

escolha devido as suas propriedades fisico-quimicas destacadas neste trabalho [25-27].
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2.2 AQUITOSANA

Os organismos marinhos tém sido explorados como fontes importantes de novos
compostos naturais, compreendendo tanto pequenas moléculas como macromoléculas. Os
materiais de origem marinha que mais se destacam atualmente podem ser classificados em trés
grupos: os polissacarideos, proteinas e lipidios. Entre os inimeros polissacarideos obtidos desse
ambiente, a quitina apresenta grande visibilidade devido sua alta disponibilidade, sendo
considerado o segundo polissacarideo mais abundante na natureza, ficando atras apenas da
celulose [28, 29].

Anualmente, 100 bilhdes de toneladas de quitina séo biossintetizados a partir de residuos
da concha de crustaceos, exoesqueletos de insetos e moluscos, das paredes celulares de alguns
fungos e organismos relacionados [30]. Embora as caracteristicas e propriedades funcionais da
quitina, como abundéncia, biodegradabilidade, alta estabilidade, biocompatibilidade e
bioatividade, sejam atraentes, a baixa solubilidade limita sua aplicacdo. Isso torna a quitina
pouco util e faz com que a atencdo seja desviada para a quitosana, que é o principal derivado
desse material [31; 32].

A quitosana (B(1—4)-2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose) € um polimero de baixo
custo, biodegradavel, biocompativel, com baixa toxicidade e cristalinidade, além de alta
disponibilidade, cujas propriedades estdo sendo estudadas constantemente para diversas
aplicacdes [33, 34]. A quitosana é obtida por meio da N-desacetilacdo de quitina pré-purificada,
mas embora esse processo seja relativamente simples, ndo acontece de modo homogéneo e
completo ao longo da cadeia polimérica. Quimicamente, quanto maior o grau de desacetilacdo
da quitosana, maior sera a influéncia sobre algumas de suas propriedades fisico-quimicas, como
solubilidade, viscosidade, pKa, etc. [35-37].

A quitina e quitosana possuem estrutura quimica muito semelhante a da celulose.
Entretanto, o grupo hidroxila na posi¢do C-2 da celulose € substituido, predominantemente, por
grupos acetamidas na quitina e por grupos aminos na quitosana (Figura 1). Vale destacar que,
embora esses polimeros sejam, geralmente, representados como homopolimeros estritos, sua

existéncia prevalece na forma de copolimeros [30].
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Figura 1. Férmulas estruturais dos meros da celulose (A), quitina (B) e quitosana (C).
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Fonte: Adaptado de Elsoud e Kady (2019) [30].

A quitosana pode ser obtida da quitina por meio do processo de N-desacetilagdo, como
mostrado no Esquema 1. Este processo consiste na transformacao da quitina em quitosana pela
remocao dos grupos acetis. Geralmente, a preparagdo da quitosana é realizada em meio alcalino,
utilizando solucdo concentrada de hidroxido de sédio (NaOH) ou potéssio (KOH) a alta

temperatura, mas também pode ser obtida por meio de enzima quitina desacetilase [35, 38].

O grau de desacetilacdo (GD) da quitina tem que ser igual ou superior aos 50%, assim
a torna soltvel em solucdes aquosas de acidos e passa a ser considerada quitosana [35, 38-39].
No entanto, a solubilidade da quitosana é influenciada por outros fatores além do grau de
desacetilacdo, como o peso molecular, a concentracdo do acido e da quitosana e a forca ibnica
do meio. A quitosana obtida da quitina normalmente ndo possui grau de desacetilacdo e peso
molecular elevados, uma vez que o aumento destes promovem o aumento das possibilidades de

degradacéo do polimero [40, 41].

Esquema 1. llustracdo esquematica do processo de desacetilacdo da quitina em quitosana.

Quitina " Quitosana
Fonte: Adaptado de Muxika et al. (2017) [35].
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A quitosana é insoltvel em &gua, solventes orgénicos e bases, mas a presenca de grupos
aminos em sua superficie permite que esse polimero seja protonado e, consequentemente,
solubilizado em solucGes &cidas diluidas cujo pH € inferior a 6,0, tendo em vista que esses
grupos protonados possuem pKa = 6,3. Os grupos aminos indicam que o pH pode alterar
significativamente o estado carregado e influenciar em algumas propriedades da quitosana.
Caso as solugdes &cidas diluidas possuam pH < 6,5, a protonacéo dos grupos aminos permitira
que a quitosana fique carregada positivamente e se torne soltvel em agua, estando na versédo de
polieletrolito catidnico. Em contrapartida, se as solugdes possuirem pH > 6,5, havera uma
desprotonacao dos grupos aminos, tornando a quitosana insolivel no meio aquoso [36, 37, 40,
42].

A solubilidade da quitosana em solugGes acidas diluidas permite que esse polimero seja
moldado e trabalhado em diversas formas, originando filmes, géis, membranas porosas,
microesferas, tubos, esponjas, po, fibras, etc. Essa caracteristica associada com sua atividade
bioldgica versatil, biodegradabilidade e baixa toxicidade sdo aspectos importantes para
inimeras aplicacBes biomédicas, como a producdo lentes de contato, curativos, no uso como

agente bacteriostatico, fungistatico e de revestimento ou encapsulacdo de farmacos [39, 43].

3.2.2 Os diferentes pesos moleculares da quitosana

Na quitosana comercial, 0 grau de desacetilacdo varia de 70 a 90% e o peso molecular
pode ser encontrado entre 2 x 10° a 5 x 10* Da, sendo classificada em trés tipos diferentes:
quitosana de peso molecular baixo (PM inferior a 150 kDa), quitosana de peso molecular médio
(PM de 150 a 700 kDa) e quitosana de peso molecular alto (PM superior a 700 kDa) [44]. O
grau de polimerizacdo (GP), que determina o peso molecular do polimero, associado ao GD sao
dois parametros importantes que implicam o uso de quitosanas em varias aplicacdes [45, 46].

As quitosanas de diferentes pesos moleculares podem ser obtidas a partir da degradagéo
da quitosana de peso molecular superior a 3900 Da, tendo a viscosidade das solucdes de
quitosana como parametro para estimar o peso molecular, ja que a mesma aumenta com o
aumento do peso molecular. Para isso, os métodos de despolimerizagdo quimica e enzimatica
podem ser utilizados, como observado no Esquema 2. Normalmente, as enzimas sao escolhidas
frente aos reagentes quimicos, na busca de minimizar os riscos ambientais provocados por estes,
sendo aceitaveis 0s métodos que promovam a reducdo do peso molecular da quitosana sem

causar alteracfes em sua estrutura quimica [47].
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Esquema 2. llustracdo esquematica dos processos de despolimerizacdo da quitosana de peso
molecular elevado em quitosanas de peso molecular mais baixos.

Quitosana (PM > 3900 Da)

Despolimerizagio Despolimerizagio
gquimica enzimatica

Quitosana (PM < 3900 Da)

Fonte: Adaptado de Hamed, Ozogul e Regenstein (2016) [47].

As quitosanas de pesos moleculares alto (QPA) e médio (QPM) sdo comumente
utilizadas para a floculagdo de bioplésticos, filmes finos e producédo de biofibras [43]. Sabe-se
que a quitosana de peso molecular alto € essencial na formacdo de grandes agregados em
processos de separacao de solido/liquido. Entretanto, as aplicagdes na inddstria sdo restritas
devido a baixa solubilidade em pH neutro e alta viscosidade das solu¢des preparadas com esse
polimero, dificultando seu uso em grandes escalas. Em contrapartida, as solu¢des de quitosana
de peso molecular baixo apresentam facil execucdo e aplicacdo em escala industrial, pois estas

possuem baixa viscosidade e comprimento de cadeia curto [47].

O peso molecular da quitosana € reconhecido como uma das propriedades mais
importantes em sua atividade antitumoral [48]. Em investigacbes sobre a influéncia dos
variados pesos moleculares das quitosanas na sua atividade coagulante mostrou que uso de
quitosana de peso molecular alto aumentou a capacidade de formacdo do complexo caseina-
quitosana para sedimentacdo em comparacdo com o polissacarideo de peso molecular baixo
[49].

Na utilizacdo da quitosana de diferentes pesos moleculares como uma matriz de
imobilizacdo de enzima para a fabricacdo de um biossensor de glicose, identificou-se que a
quitosana de peso molecular médio apresentou a melhor atividade catalitica, maior afinidade
para a enzima, maior sensibilidade, melhor repetibilidade e reprodutibilidade em relacdo a

medicao de glicose que a quitosana de peso molecular baixo [50]. Além desses, varios outros
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trabalhos apontam a influéncia do peso molecular da quitosana na aplicagdo como fungicida
[51], bactericida [52], antioxidante [53], material de revestimento [54], imunopotenciador [55],
molde para preparacao de microestruturas [56], sistema de nano liberacdo de medicamento [57]

e na resisténcia da cadeia a tracdo [58].

2.2.2 Modificac¢Bes quimicas da quitosana

A quitosana € um polimero propenso as modificagdes quimicas em consequéncia dos
grupos funcionais livres presentes em sua superficie. Essas possiveis modificacGes sdo de
grande importancia cientifica, visto que ndo afetam estruturalmente a cadeia polimérica da
quitosana, mas adicionam novas propriedades ou aprimoram as ja existentes, tais como
melhoria das propriedades mecanicas, seletividade e aumento do nimero de sitios reativos para
diversas espécies quimicas [12, 27, 59]. As modificacdes da quitosana geram uma série de
derivados com propriedades distintas para aplicagdes em varios ramos diferentes, como na
catalise de reacGes [60-62], no tratamento de efluentes [63], e na separacédo de ions terras raras

por cromatografia [14], etc.

Os grupos funcionais hidroxila e amina presentes na quitosana oferecem mudltiplas
possibilidades de modificacdes, como a tosilacdo, alquilacdo, quaternizacdo, carboxilacao,
acilacdo, sulfonacdo, amidacédo, formacdo de base de Schiff, acetilacdo, sililacdo, sulfonacéo,
carboxialquilagdo entre outras [64, 65]. No Esquema 3 sdo mostrados alguns exemplos de
produtos obtidos a partir de algumas dessas modifica¢fes da quitosana.

Embora a maior parte das modificacdes quimicas da quitosana ocorra nos grupos
aminos, uma vez que sdo mais reativos, as hidroxilas presentes nos carbonos 3 e 6 também sdo
susceptiveis a reacbes de modificacdo, sendo o grupo hidroxila do carbono 6 o mais reativo e

menos impedido estericamente em comparacao ao do carbono 3 [36].
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Esquema 3. llustracdo esquematica de alguns exemplos obtidos a partir da modificacdo da
quitosana.
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Fonte: Adaptado de Peter (1995) [66].

Diferentes moléculas organicas, como EDTA, DTPA, &cido iminodiacético (IDA), 8-
hidroxiquinolina ou tioureia, podem modificar a quitosana, formando derivados muito seletivos
para a adsorcdo de determinados metais. A funcionalizagdo da quitosana com acido
iminodiacético permite a formacdo de um derivado capaz de adsorver a platina e outros
elementos do seu grupo [67]. Por outro lado, a quitosana funcionalizada com 8-hidroxiquinolina
é seletiva para o galio [68], enquanto que a mesma funcionalizada com tioureia é adequada para
capturar mercurio [69]. Além dessas aplicagdes, a quitosana modificada pode ser usada como
fase estacionaria em cromatografia liquida para a separacdo de misturas de ions metalicos [70,
14].

A quitosana funcionalizada com DTPA e EDTA pode ser usada para a recuperacao de
ions terras raras [71-73]. O destino ambiental desses agentes quelantes tem sido questionado,
porém, quando imobilizados, ndo se espera que EDTA e DTPA sejam compostos criticos para
a natureza [14, 70, 74]. Por meio das caracteristicas alcancadas ou aprimoradas apos a
funcionalizagdo, a quitosana pode ser utilizada no tratamento de &guas residuais, industriais e
agricolas. Chen et al. (2019) [75], por exemplo, propdem a producdo de um adsorvente
composto de quitosana magnética funcionalizado com EDTA (Fe3s04-CS/EDTA), produzido
para a captura simultdnea de azul de metileno (MB) e metais pesados (Pb (I1) ou Cu (11)) de
aguas residuais complexas através de multiplos mecanismos. Varios outros trabalhos relatados
na literatura propdem a sintese de diferentes materiais a base de quitosana modificada com

EDTA e aplicagdo como adsorvente de metais ou corantes [15, 63, 74, 76-80]. No entanto, ndo



P.G.de Abrantes |31

se tem relatos sobre o0 uso desses materiais, especialmente a quitosana modificada com EDTAL,

na catalise de reacoes.

As caracteristicas muito atraentes, como baixo custo, disponibilidade natural do suporte,
insolubilidade, auséncia de metais de transicdo ou de ions metalicos raros e facil preparacéo,
fazem da quitosana modificada com EDTA um material simples, barato e “eco-amigével” para
aplicacdo como catalisador heterogéneo. Por outro lado, diferentes materiais a base de quitosana
ja sdo conhecidos com aplicacGes na catalise. Por exemplo, Esfandiari et al. (2020) [82]
propdem o uso da quitosana funcionalizada por triacido imida como um catalisador heterogéneo
eficaz para a sintese de benzodiazepinas por reagdes multicomponentes a temperatura ambiente
(Esquema 4). Como resultados, observou-se que a quitosana funcionalizada por triacido imida
permite a producao dos compostos desejados em altos rendimentos, com excelente recuperacao
e método de processamento simples. Além disso, a quitosana funcionalizada por triacido imida

possui uma boa reciclabilidade, podendo ser reutilizada por 6 vezes.

Esquema 4. llustracdo esquematica da aplicacdo da quitosana funcionalizada com triacido
imida como catalisador heterogéneo para a sintese de benzodiazepinas.

EtOH (10 mL) 0 ’ 40-50 min

HN
83-93%
@” ?j Sy =
N R,

NH, 1 mmol 1 mmol
@ /b’\ Quitosana funcionalizada
NH,

com triacido imida

(7 mg)
1 mmol “
+ quitosana
R3—(358 E/\f @/N 0
* 7< e HN o 60-70 min
1 mmol CH,Cl, (5 mL) 86-91%
t.a O HN-R,
1 mmol

R, = H; OCHj; Br; R, = H, Cl; R; = t-butil; n-pentil; C;H,(4-OCH;) ; C¢H,(; C¢H3(4-OCH; e 3-CH;)

Fonte: Adaptado de Esfadiari et al. (2021) [82].

Zeng et al. (2014) [83] relataram o uso de quitosana reticulada diretamente por

membranas cationicas de Pd (II) (Pd@PCSM) como catalisador heterogéneo altamente

'Busca realizada no banco de dados do SciFinder® em 21 de junho de 2021, utilizando as palavras-chave para a
pesquisa “EDTA modified chitosan catalyst”, “EDTA-functionalized chitosan catalyst”, “EDTA and chitosan
and catalysis” ou “EDTA and chitosan”.
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eficiente em reacdes de acoplamento cruzado de Heck, gerando produtos entre haletos
aromaticos com acrilatos, cujos rendimentos foram superiores a 50% utilizando DMSO como
solvente. Os autores destacam que os efeitos da reticulacio da quitosana com Pd?*
proporcionaram uma melhoria das propriedades mecanicas e estabilidades térmicas desse
polimero, além deste catalisador poder ser reciclado seis vezes sem uma reducdo consideravel

de conversdo (Esquema 5).

Esquema 5. llustracdo esquematica da aplicacdo de materiais de PdA@PCSM como catalisador
heterogeneizado para a reacdo de acoplamento cruzado de Heck.

H,N

' NH

NH;

Pd2+
¢ Pd@PCSM

R3

Ry
1 mmol

X

R4

X=TouBr; R, =

R4

CH;; F;

\/\/‘\_
o \/\“2”;/\

e
KOAc¢ (3 mmol)
O—R; DMSO (3 mL)
110°C-3h
2 mmol
Br, NOZ’ CH3CO RZ CH3O Cl R3

(0,12 mol%)

Rend. 52-99%

CH3O R3 H R4 n- C4H9

Fonte: Adaptado de Zeng et al. (2014) [83].

Outros autores, como Yousefian e Rafiee (2020) [13], por exemplo, apresentam uma
nova estrutura metal-organica a base de cobre e quitosana modificada imobilizada (CS-CA/Cu-
MOF) como um catalisador mesoporoso eficiente e econdbmico para a condensacdo de
Knoevenagel entre variados aldeidos aroméaticos com malononitrila sob condicdes de reacdo
moderadas. O catalisador foi reutilizado oito vezes sem uma diminuicdo notavel na atividade
catalitica. O uso de CS-CA/Cu-MOF proporcionou boa atividade catalitica, alta reciclabilidade,
tempo de reacdo curto a temperatura ambiente e um processamento facil para a condensagao

Knoevenagel (Esquema 6).
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Esquema 6. llustragdo esquemaética da aplicagdo de materiais de CS-CA/Cu-MOF como
catalisador heterogéneo para a reacdo de Condensacdo de Knoevenagel.

NH, OH
o o ‘ Cu-MOF
o Ho N
OH NH

o CS-CA/Cu-MOF

N OH 10 mg
‘“O [e) Yo

R OH CN \ R CN
7+ @ 1 .
CN
solvent-free
R, CN b
1 mmol 1,5mmol U@~ 3-60 min 2

rend. 86-100%

R, = H; NO,; Cl; CH;0; CH; R, =H;OH; Cl

Fonte: Adaptado de Yousefian e Rafiee (2020) [13].

De modo geral, este biopolimero é capaz de ser facilmente modificado e vem sendo
explorado como uma matriz para produzir catalisadores heterogéneos/heterogeneizados
eficazes para varias reacdes organicas, inclusive a reacdo estudada neste trabalho. No entanto,
a maioria desses materiais preparados sdo baseados em ions metalicos como sitios ativos para
0 processo catalitico, que em grande maioria pode causar polui¢cdo secundaria. Além disso, a
imobilizacéo de ions metélicos baseados em metais raros torna esses catalisadores muito caros.
Neste contexto, os esforcos estdo focados no desenvolvimento de novos catalisadores com boa

relacdo custo-beneficio e sem metal para varias transformacdes organicas.

2.3 AREACAO DE CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL

A formacéo de ligacdes carbono-carbono € uma exploracao que demandou uma extensa
pesquisa nos ultimos 125 anos da histéria da quimica. Estabelecer essas conexdes continua
sendo a chave para a producdo de varios produtos avangados de importancia social. No passado,
as reacOes de Knoevenagel envolviam uma grande parte dessas reacdes [84]. As moléculas
sintetizadas na reacdo de Knoevenagel sdo utilizadas para multiplas finalidades, incluindo a
producéo de pesticidas e compostos especificos para regulacéo enzimatica [85-87]. Além disso,
produtos dessa reacao tém acdes farmacoldgicas, como atividades antivirais, antituberculose,

antiparkinsoniana, antidiabética, antioxidante e anticancerigena [12, 88-92].

Com o tempo, as moléculas sintetizadas pela reacdo de Knoevenagel modificada tém

sido usadas diretamente em produtos, mas também de forma indireta como intermediarios
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sintéticos para sintese moléculas estruturalmente mais complexas. A reagdo de Knoevenagel
em grande escala é usada para sintetizar estilbenos, espiropiranos e dispiropiranos. Essa
producdo oferece uma ampla gama de produtos para as indudstrias agroquimica e farmacéutica
[93, 94]. Nessa perspectiva, nota-se a importancia da quimica de Knoevenagel, que tem sido

esquecida repetidamente ao longo da historia.

A reacdo de condensacao de Knoevenagel € uma transformacédo organica com enorme
potencial para formar novas ligacdes carbono-carbono e foi proposta por Emil Albert
Knoevenagel entre 1894 e 1896 [95]. Essa reacdo é geralmente realizada entre um composto
carbonilado (aldeido ou cetona) e um metileno ativado (moléculas portadoras de hidrogénios
acidos, uma vez que o carbono-a esta ligado a grupos eletroatratores (GEA)) na presenca de
um catalisador basico (Esquema 7), como aminas primarias, secundarias e terciarias [96, 97].
A condensacdo de Knoevenagel pode ser considerada uma variante da condensacgdo aldélica,
sendo a elevada acidez do composto de metileno ativo (pKa < 15), em comparacdo aos
compostos carbonilados (pKa > 19) utilizados na condensacéo aldolica convencional, o que

diferencia esses dois tipos de condensacdo [98].

Esquema 7. Representacdo genérica para a reacdo de Condensacdo de Knoevenagel.

GEA GEA
i B
ase
)J\ GEA GEA + H,0
+ N _
R1 R2 R1 RZ
pKa<15
Aduto de
Knoevenagel

Na reacdo de Knoevenagel de aldeidos aromaticos com aminas terciarias, nenhum
intermediario catalitico é identificado, apenas o reagente seria desprotonado, levando as
especies reativas necessarias. No entanto, para a reacdo de Knoevenagel catalisada por amina
secundaria e priméria, € observado a formacéo do ion iminio como intermediério que é, em
esséncia, um intermediario catalitico [84]. Na Figura 2, observa-se um mecanismo para a
condensacdo Knoevenagel de aldeidos com aminas secundarias. Na etapa I, o aldeido sofre um
ataque nucleofilico pela piperidina que elimina agua, resultando em um intermediario estavel,
o0 ion iminio. Na etapa I, a piperidina desprotona o composto de metileno, onde um carbanion
é gerado e que, subsequentemente, inicia um ataque nucleofilico, formando um intermediario

com carbono tetraédrico. Este, na etapa I1l, desprotona a piperidina, gerando um intermediario
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que € desprotonado no carbono-o, onde é formada a ligacdo dupla C-C, e que,

consequentemente, provoca a saida da piperidina na etapa IV e libera 0 composto

a,p—insaturado gerado.

Figura 2. Mecanismo para condensacao Knoevenagel de aldeidos com aminas secundarias via

formacéo de ion iminio.
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Os produtos a,p-insaturados sintetizados por reacdo de Knoevenagel sdo aplicados

como intermediarios na producdo de varios compostos de ocorréncia natural [7, 85]. Os

alcaldides Ipecacuanha emetina e Alangium tubulosina, por exemplo, sdo naturalmente

extraidos das raizes de Psychotria Ipecacuanha e dos frutos secos da Alangium lamarckii,

respectivamente. No entanto, podem ser obtidos a partir de reacbes que envolvem a

condensacdo de Knoevenagel como uma das etapas chave. Nesta via, 0 composto apresenta-se

como intermediario obtido por condensacdo de Knoevenagel do &cido de Meldrum e

isoquinolinacetaldeido (1S), que é convertido no produto natural enantiopuro emetina (em nove

etapas) e tubulosina (em dez etapas) com elevada pureza [99] (Esquema 8).
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Esquema 8. llustracdo esquematica do produto de Knoevenagel utilizado na sintese de emetina
e tubulosina.

MEQM

MeQ™ F M
e

O etapas \(,

JR——

Ma0 Mel
mcuz o
MEOW Emetina
Q | o ]
0. 0

ZaN

aduto de Knoevenagel
10 etapas

—
[

Tubulosina

Fonte: Adaptado de Heravi et al. (2020) [85].

A Altissimacumarina D € extraida da Ailanthus altissima, uma planta aplicada na
medicina tradicional chinesa e coreana. A sintese desse produto vegetal acontece com etapas
que originam o 2,4-dihidroxi-3,5-dimetoxibenzaldeido que, em seguida, é reagido com acido
de Meldrum para fornecer o aduto de Knoevenagel com alto rendimento. Apds trés etapas, a

altissimacumarina D é obtida com um rendimento médio de 54% [100] (Esquema 9).

Esquema 9. llustracdo esquematica do produto de Knoevenagel utilizado na sintese da
altissimacumarina D.

o 0
T
o © HyCOL o~
HaCO SEtapas /\/\/J\/\ m
—_— W =N =
_ o o o
HO OH OCH,
OCH;

Altissimacumarina D
aduto de Knoevenagel

Fonte: Adaptado de Heravi et al. (2020) [85].
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O acido litospérmico é um outro composto de origem natural que pode ser sintetizado
através de reacdes que envolvem a condensacdo de Knoevenagel. Geralmente, este composto é
extraido da raiz de Lithospermum ruder ale e pode ser identificado como um trimero do acido
caféico A. A sintese assimétrica do acido (+) — litospérmico pode ser realizada de forma
convergente em oito etapas, mas a etapa em que envolve a condensacdo de Knoevenagel gera
0 alquilideno B-cetoéster através da reacdo entre o B-cetoéster e 3,4-dibromobenzaldeido. Apos

oito etapas, o cetoester é convertido no produto natural [101] (Esquema 10).

Esquema 10. llustracdo esquematica do produto de Knoevenagel utilizado na sintese do (+) -
acido litospérmico.

g HO COH
X Br <
u OVO
OH o ~7 Setapas |HO 2
Meo A A E— Z COM
. - _
X ll/\
SN Co~<Q
HO OH
aduto de
Knoevenagel acido litospérmico

Fonte: Adaptado de Heravi et al. (2020) [85].

Além desses exemplos, outros inimeros compostos naturais podem ser citados, como o
quimiopreventivo e quimioterapico (-)-degelina [102], o alcal6ide licopddico cermizina C
[103], o anti-inseto leporin A [104], o antibidtico sesquiterpeno albaflavenona [105], o
metabolito microbiano epolactaeno [106], o antitumoral defucogilvocarcina V [107], entre
outros. Sendo assim, nota-se a extensa usabilidade da reacdo de condensacdo de Knoevenagel

como uma etapa vital na sintese total de produtos naturais biologicamente ativos.

2.3.1 A Catélise na Reacao de Condensacdo Knoevenagel

A reacdo de Condensacdo de Knoevenagel é geralmente catalisada por bases fracas em
sistemas homogéneos. No entanto, a recuperagédo desses catalisadores esta associada a poluigédo
ambiental, uma vez que necessita de métodos laboriosos ou faz uso de uma grande carga de
solventes, que na maioria sdo toxicos. Sob o viés da Quimica Verde, a utilizacdo de
catalisadores homogéneos e solventes toxicos sdao indesejaveis e, por isso, novos sistemas de
sintese envolvendo catalisadores ecologicamente corretos e solventes menos toxicos tém sido

de grande interesse [108]. Por outro lado, os catalisadores heterogéneos/heterogeneizados
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garantem vantagens por meio da reducgdo de residuos, facil recuperacdo do meio reacional
através de métodos simples e seguros, bem como a possibilidades de reutilizagdo em novas
reacOes. Dessa forma, varios destes materiais tém sido desenvolvidos e aplicados em reagdes

de sintese organica [109, 110].

Nos Ultimos anos, para a reagdo de condensacdo de Knoevenagel, varios catalisadores
heterogéneos/heterogeneizados vém sendo desenvolvidos e empregados a essa reagdo com o
intuito de aumentar rendimentos, diminuir tempo de reacdo, aumentar seletividade,
proporcionar condigdes mais amenas, etc. Muitos deles sdo a base de O6xidos metélicos [111,
112], silica mesoporosa funcionaliza [113-115], argilominerais [116], nanoparticulas
magnéticas modificadas [117, 118], MOFs [13, 119-121], polimeros [11, 122], liquidos ibnicos
[110, 123], enzimas imobilizadas [124], nano organossais [125] etc. Para efeito de

exemplificagéo, alguns trabalhos que fazem uso desses catalisadores séo detalhados.

Rajabi et al. (2020) [114] prop6s a modificacdo de organossilicas mesoporosas
periddicas (PMOs) através da incorporacdo de dicarboxilatos de piridina como grupos de ponte
uniformemente distribuidos nas paredes dos poros nanoestruturados da silica, desenvolvendo
um catalisador de PMO semelhante a um cristal. O material de PMO-Py-foi aplicado a reacao
de condensacdo de Knoevenagel entre variados aldeidos aromaticos e malononitrila usando
etanol como solvente (Esquema 11) e mostrou ser um catalisador basico heterogéneo altamente

ativo, estavel e reciclavel por até 10 vezes.

Esquema 11. llustracdo esquematica da aplicacdo de materiais de PMO-Py como catalisador
para a reacdo de Knoevenagel.
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i H I H /0'
O'Si\/\'N N/ N\/\,Si\
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\ v I w O |
0-/S|\/\, N N\/\’S\i\o, F
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R1 /0 CN 20 mg R1
+ < EtOH (4 mL) // >CN
R, —>
R; CN 40 °C/2h R; Ry
10 mmol 10 mmol
conv. 92-99%

Fonte: Adaptado de Rajabi et al. (2020) [114].
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Sahani e colaboradores (2018) [111] exploram os 6xidos de metais mistos (MMOs) e
propuseram o uso de materiais a base de cério e zirconia (CeZrOs-5) como catalisadores para a
condensacdo Knoevenagel. Vaérios aldeidos foram efetivamente condensados com
malononitrila ou cianoacetato de etila utilizando acetonitrila como solvente a 80 °C e o
catalisador de CeZrO4-5, obtendo produtos com rendimento elevados (Esquema 12). Além
disso, o CeZrO4-; foi efetivamente reutilizado por cinco ciclos consecutivos sem perda
significativa de atividade. Vale mencionar que os autores destacam esse trabalho como o

primeiro reportado sobre o uso da CeZrO4-s pura, ou seja, sem fazer uso de suporte catalitico.

Esquema 12. llustracdo esquematica da aplicacdo dos materiais a base de cério e zirconio como
catalisador para a reacdo de Knoevenagel.

&
o @
R Ce-7r R;
Ry (0] ’ .'. o R,
J  + /
10% em peso CN
Rz CN — > R
ACN (5 mL) 2
rend. 75-98%
1 mmol 1.1 mmol 80 °C/3,5h
Rl = H; NOZ; Br; Cl; CN; N,N-(CH3)2 CH30; OH; S-CH(CH3)2 RZ = H; CH30 R3 = CN; COOCHzCH3

Fonte: Adaptado de Sahani et al. (2018) [111].

Da classe dos catalisadores a base de polimeros, pode-se destacar, por exemplo, a
quitosana. Esse material pode ser aplicado na sua forma original ou modificado, como €
proposto neste trabalho. Sakthivel e Dhakshinamoorthy (2017) [11] relatam o uso da quitosana
comercial sem modificagdes como um catalisador de base sélida heterogénea para a reacao de
condensacédo de Knoevenagel de compostos carbonilados com malononitrilaa 40 °C (Esquema
13). Como resultado, observou-se a formacdo dos produtos de Knoevenagel em 6 horas de
reacdo. Além disso, através de estudos de estabilidade, notou-se que o catalisador pode ser

reutilizado por quatro vezes sem perdas significativas de sua atividade catalitica.
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Esquema 13. llustragdo esquematica da aplicacdo dos materiais a base quitosana como
catalisador para a reacdo de Knoevenagel.

R4 o
7 +
25 mg
RS} CN
3 EtOH (4 mL)
1 mmol 1 mmol 40 °C/6h rend. 53-90%

R,=NO,; Br; CI; F; CH;0; OH R, =H; CH;0; CH;CH,0 R;=H; CH;

Fonte: Adaptado de Sakthivel e Dhakshinamoorthy (2017) [11].

No trabalho de Wang et al. (2018) [124] € proposto uma sintese verde do composto
benzopirano utilizando a lipase imobilizada como biocatalisador heterogeneizado. A sintese
desse biomaterial foi realizada através de uma membrana fibrosa de quitosana funcionalizada
com Poli(Metil Acrilato-co-Acido Acrilico), denominado de CTS@PMA-co-PAA, que foi
projetado para imobiliza¢do da Candida antarctica lipase B (CALB). O CALB imobilizado em
CTS@PMA-co-PAA foi empregado como um catalisador ecologicamente correto na reacdo de
condensacdo de Knoevenagel entre o salicilaldeido e acetoacetato de etila em meio organico
aquoso misto (MetOH:H,0 4:1), como mostra a Esquema 14. E interessante apontar que a
atividade catalitica e estabilidade do CALB em fibra modificada com quitosana é melhor do
gue sua contraparte ndo imobilizada, o que indica que o suporte é imprescindivel. Além disso,

este catalisador CALB imobilizado apresentou 45% da atividade inicial ap6s 5 ciclos.

Esquema 14. llustracdo esquemaética da aplicacdo da PMA-co-PAA@CTS-CALB como
biocatalisador para a reacdo de Knoevenagel.

0]
O O PMA-co-PAA@CTS-CALB
/U\/lLo/\ —_— > A
MetOH:H,0 (4:1) o "0
1 mmol 1 mmol 60 °C/4h rend. 73%

Fonte: Adaptado de Wang et al. (2018) [124].
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Honarmand (2017) [125] apresentou pela primeira vez a sintese de 1,2-etanodiamonio-
3-hidroxipropano-1-sulfonato [(EDA)(HPS)] como um nano organossal e o explorou como
catalisador para condensacdo Knoevenagel sem o uso de solvente. De acordo com os resultados
obtidos, nota-se que o material [(EDA)(HPS)] se mostrou um 6timo catalisador para a reacdo
estudada, obtendo produtos com altos rendimentos isolados (Esquema 15). Além disso, 0s
resultados ilustraram que o organocatalisador [(EDA)(HPS)] pode ser recuperado e reutilizado

pelo menos cinco vezes sem perda significativa da atividade catalitica inicial.

Esquema 15. llustracdo esquematica da aplicacdo do material [(EDA)(HPS)] como catalisador
para a reacao de Knoevenagel.

CI) o OH
—O+ N/
/_/lsl o H3N\/\NH3+'O—S CN
CN fo) 1
R1\( + [(EDA)(HPS)] (10 mol %) 1

R, X - R,
Solvent free
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R;= C¢Hs; 2-NO,C¢H; 4-MeOCcH,; 4-OHCgH ;5 4-CICgH 5 2-CIC¢H 5 4-BrCH ;s 2-MeOCgH,;
2-Tiofenaldeido; 2-furfural; t-C Hgy; CcH5(CH)),
R, = H; C¢Hs; CH; X = CN; CO,Et; CONH,

Fonte: Adaptado de Honarmand (2017) [125].

Almasi et al. (2018) [119] relatam a sintese de uma estrutura metal-organica de Pb(ll)
que foi aplicada como catalisador heterogeneizado para a reacdo de Knoevenagel em variadas
condic@es. Para isso, utilizaram ions chumbo (I1) e ligantes metanotetrabenzoato (MTB) na
preparacdo do composto {[Pba(us-MTB)2(H20)4]-5DMF-H20},, chamado simplificadamente
de Pb(I1)-MOF. Os resultados obtidos na reacdo de condensacdo de Knoevenagel de diferentes
aldeidos volumosos (n-heptanal, ciclohexano carbaldeido, benzaldeido, 4-terc-
butilbenzaldeido, 3,5-ditert-butilbenzaldeido, 2-naftaldeido) com compostos de metileno ativos
(malononitrila, cianoacetato de metila e acetoacetato de etila) em diferentes temperaturas (70-
130 °C) mostraram que o material Pb (I1)-MOF é menos eficiente para a condensagdo

Knoevenagel de aldeidos aromaticos maiores com metilenos ativos selecionados.

Os mesmos autores (Almasi et al, 2018) [119] ainda apontam em seu trabalho que
aldeidos com menor didmetro cinético e o benzaldeido demonstraram altas conversdes e
rendimentos para os produtos desejados. Dos solventes testados na reagdo (p-xileno, tolueno e

benzeno), o p-xileno foi 0 que melhor apresentou resultado, além de apresentar temperatura de
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ebulicdo (138,4 °C) acima da temperatura maxima utilizada para a realizar a reacdo em questéo.
Segundo os autores, o catalisador Pb(11)-MOF foi testado e pode ser reutilizado por até 3 ciclos.
No Esquema 16, é mostrado o esquema para a reagdo utilizando o Pb (I1)-MOF como

catalisador a 130 °C.

Esquema 16. llustragdo esquematica com o material de Pb(l1)-MOF como catalisador para a
reacao de Knoevenagel.

) =il
J = &
o P ) R2
R, \/ + < Pb (I1)-MOF (50 mg)
—>
R
R2 p-xileno (10 mL) = R,
4 mmol 6 mmol 130 °C/6h conv. 21-100%

Rl = CH3(CH2)5; C6H10; C6H4; 4-t-butil-C6H4; 3,5-t-butil-C6H4; 2-naftaldeido
R, = CN; CNCOOMet; CNCOOETt

Fonte: Adaptado de Almasi et al. (2018) [119].

Embora muitos sistemas sejam favoraveis para a sintese dos adutos de Knoevenagel,
muitos ainda sofrem desvantagens relacionadas ao uso de solventes organicos, catalisadores
caros ou que contenham metais que causam poluicdo secundaria, procedimentos trabalhosos,
longos tempos de reacdo ou rendimentos baixos. Portanto, a busca por novos catalisadores
considerados “eco-amigaveis” para a reacdo de Condensacdo de Knoevenagel continua sendo

um topico de interesse na quimica organica sintética e objeto de estudo deste trabalho.



CAPITULO III
Objetivos
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

v" Avaliar a eficiéncia de materiais a base de quitosana de pesos moleculares médio e baixo
funcionalizados com EDTA como catalisadores heterogeneizados bifuncionais na reagdo de
Condensacdo de Knoevenagel a temperatura ambiente.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v’ Sintetizar e caracterizar 0os materiais a base de quitosana de médio e baixo peso molecular
funcionalizados com EDTA utilizando as técnicas de espectroscopia de absorc¢ao na regido do

infravermelho, difracdo de raios X de p6, analise termogravimétrica e térmica diferencial;

v Estimar a concentracdo de EDTA funcionalizado a quitosana utilizando método indireto

de espectrofotometria de absorcdo no UV-vis;

v Testar a atividade catalitica e a viabilidade desses materiais na reacdo de Knoevenagel

entre benzaldeido e malononitrila sob condigdes diversas.;

v" Avaliar a atividade catalitica do catalisador escolhido com diferentes aldeidos e cetonas e

variados metilenos ativos;

v" Verificar a reciclabilidade do material escolhido como catalisador para reacdo de

Condensacdo de Knoevenagel.



CAPITULO IV

Procedimento Experimental
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4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 SOLVENTES E REAGENTES

Todos os reagentes e solventes utilizados para o desenvolvimento experimental deste

trabalho estdo listados na Tabela 1, bem como a procedéncia dos respectivos.

Tabela 1. Reagentes e solventes utilizados nos procedimentos experimentais e suas
procedéncias. (continua).

SINTESE DO CATALISADOR

Reagentes/Solventes Procedéncia
N-metil-2-pirrolidona 99% Sigma-Aldrich®
N,N-Dimetilformamida 99,8% Dinamica®
Anidrido Acético 99% Dindmica®
Piridina 99% Sigma-Aldrich®
Quitosana de Peso Molecular Baixo 78-85% Sigma-Aldrich®
Quitosana de Peso Molecular Médio 78-85% Sigma-Aldrich®
Acido Etilenodiaminotetracético 99% Sigma-Aldrich®
Agua deionizada LCCQS
Etanol 99% Alphatec®
Eter etilico 99% Synth®
Hidréxido de sédio 99% QHEMIS®
Ninidrina 99% Sigma-Aldrich®
D-glucosamina hidrocloridrica 99% Sigma-Aldrich®
REACOES DE CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL
Reagentes/Solventes Procedéncia
Tolueno 99,5% Tedia®
Etanol absoluto, 200 proof 99,5% Tedia®
Etanol 95% QHEMIS®
Agua deionizada (H20) LCCQS
Hexano 98,5 % Quimica moderna®
Acetato de etila 99,8% Tedia®
Malononitrila >99% Sigma-Aldrich®
Cianoacetato de Metila 99% Sigma-Aldrich®

Cianoacetato de Etila >98% Sigma-Aldrich®
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Tabela 1. (continuagdo) Reagentes e solventes utilizados nos procedimentos experimentais
e suas procedéncias.

Indandiona (sintetizado) LaSOB
Dimedona Sigma-Aldrich®
Benzaldeido >98% Sigma-Aldrich®
2-nitrobenzaldeido 99% Merk®
3-nitrobenzaldeido 99% Merk®
REACOES DE CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL
Reagentes/Solventes Procedéncia
4-nitrobenzaldeido 99% Merk®
4-clorobenzaldeido 97% Sigma-Aldrich®
4-metoxibenzaldeido 98% Sigma-Aldrich®
4-(dimetilamino)benzaldeido 99% Sigma-Aldrich®
1-naftaldeido 95% Sigma-Aldrich®
Furfural 99% Sigma-Aldrich®
3-piridinacarboxialdeido 98% Sigma-Aldrich ®
Heptanal 95% Sigma-Aldrich®
Isatina (sintetizado) LASOM
5-cloroisatina (sintetizado) LASOM
5-bromoisatina (sintetizado) LASOM
5-nitroisatina (sintetizado) LASOM
Sulfato de sodio anidro 99% Vetec®
Cloreto de sodio 99% QHEMIS®
Acetona 98% Alfatec®
MEDIDAS INSTRUMENTAIS
Reagentes/Solventes Procedéncia
Dimetilsulfoxido deutererado (DMSO-Ds) Cambridge Isotope Laboratories
99,9% + 0,05% v/v TMS
Cloroférmio deuterado (CHCIz) (CDClz) Cambridge Isotope Laboratories
estabilizado com prata, 99,8%
Ar sintético pressurizado O2 20%, N2 80%, +/- White Martins
0,5%
Nitrogénio (N2) Gas comprimido, N.E. White Martins

Brometo de potéssio (KBr) grau FT-IR, >99% Sigma-Aldrich®
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4.2 MEDIDAS INSTRUMENTAIS

As medidas instrumentais utilizadas para caracterizar os catalisadores e 0s produtos da

reacao de Condensacdo de Knoevenagel estdo descritas no Figura 3.

Figura 3. Medidas instrumentais usadas na caracterizacdo dos catalisadores e dos adutos de
Knoevenagel.
PRODUTOS DE

CATALISADORES KNOEVENAGEL
{spectroscopia de infraverm® @ssonancia Magnétib
por transformada de Fourier (FT- Nuclear de Hidrogénio (RMN
IR); 'H) e de Carbono-13 (RMN
- . 13C).

Anélise termogravimétrica

(TGA) e térmica diferencial

(DTA);

Difracdo de raios X em pod
(DRX);

Espectrofotometria de absor¢édo
QUV-Vis. / k /

4.2.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho por transformada de Fourier

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho dos materiais de quitosana de
baixo e médio peso molecular funcionalizadas com EDTA foram registrados na faixa espectral
de 400-4000 cm™, em um espectrofotdmetro FT-IR (Fourier Transform Infrared
Spectrophotometer), modelo IRPrestige-21 da Shimadzu®, localizado no Laboratorio de
Sintese Organica Medicinal (LASOM) da UFPB, utilizando-se pastilhas de KBr como suporte
para a analise das amostras. O registro dos espectros foi programado via software IRSolution®,
os dados obtidos foram tratados no software OriginPro® 8.5.

4.2.2 Analise Termogravimétrica

As analises termogravimétricas (TGA) e térmica diferencial (DTA) foram registradas
em um sistema de analises térmicas da Shimadzu®, modelo DTG-60H, do PPGQ-UFPB
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(Programa de Pds-Graduacdo em Quimica da Universidade Federal da Paraiba), instalado no
Laboratdrio de Compostos de Coordenacdo e Quimica de Superficie (LCCQS) da UFPB, com
taxa de aquecimento igual a 10°C/min em faixa de temperatura de 25 a 900 °C, sob atmosfera

de nitrogénio (N2) e atmosfera de ar sintético, cujo fluxo foi de 50 mL/ min.
4.2.3 Difracéo de raios X de pd (DRX)

As analises de difracdo de raios-X (DRX) das amostras foram realizadas em um
difratograma da Shimadzu®, modelo Lab-X XRD-6000 (pertencente ao Laboratdrio de
Combustiveis e Materiais — LACOM — da UFPB), utilizando o método do pé com radiacdo Cu-

Ka (A =0,1541 nm) ¢ faixa de varredura 26 de 2 a 80°, com um passo de 0,6 °/min.

O indice de cristalinidade (lcr) foi determinado através da Equagéo 1 [126].

Crl =tezlezo 5 909 Eq.l

110

Sendo que l110 € lo2o correspondem as intensidades dos sinais das regides 10 e 20° de 20

respectivamente.
4.2.4 Espectrofotometria de absorcdo no UV-Vis

Os espectros de absor¢do no UV-vis para determinagcdo da concentragdo de EDTA
funcionalizado as quitosanas de baixo e médio peso molecular foram registrados usando-se um
espectrofotdbmetro U3000 Shimadzu pertecente ao LCCQS da UFPB, cujo intervalo de
varredura compreendeu 190,00 a 800,00 nm, fenda de 1 nm e velocidade de varredura entre 2

a 3000 nm/ min.
4. 2.5 Cromatografia em Camada Delgada

O progresso das reagdes de Condensacdo de Knoevenagel foi acompanhado através da
Cromatografia em Camada Delgada (CCD) utilizando mini placas de aluminio revestida com
silica gel (com marcador de fluorescéncia) e os reagentes de partidas e produtos ja disponiveis
como referéncia. Foi utilizado como reveladores a cdmara ultravioleta e solucéo etandlica de

acido fosfomolibdico 5% (m/v) acompanhado de aquecimento. As substancias mais polares,
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como os produtos de Knoevenagel, apresentavam um menor fator de retencdo (Ry), ficando
mais proximas da linha base da placa cromatogréfica. Dessa forma, sdo facilmente

diferenciadas do substrato carbonilico por CCD.

4.2.6 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-13 foram
realizados utilizando DMSO-ds e CDCIz como solvente e registrados em um espectrometro
VARIAN® Mercury Spectra AC 20 (101, 200, 300 ou 400 MHz para RMN-'H e 101, 50 ou 75
MHz para RMN- 13C), pertencente a Unidade de Central Analitica, UNICAL, do Instituto de
Pesquisa em Farmacos e Medicamentos da UFPB, IPeFarMUFPB. Os dados obtidos nas

analises foram tratados no software MestReNova®, versao 6.1.0-6224.

4.3 SINTESE DOS CATALISADORES

4.3.1 Tratamento dos solventes

Os solventes N-metil-2-pirrolidona, DMF, anidrido acético e piridina utilizados na
sintese dos catalisadores de quitosana funcionalizada com EDTA foram secos através da
destilacdo fracionada e armazenados em recipiente contendo peneira molecular. Essa etapa foi
realizada a fim de retirar qualquer dgua adsorvida pelos solventes que pudessem interferir na

funcionalizacdo da quitosana.

4.3.2 Tratamento da quitosana (QPM e QPB)

Para facilitar a funcionalizacdo da quitosana, necessitou-se a realizagdo de um
procedimento que tornasse 0s grupos aminos acessiveis para reagir modificando a superficie da
matriz. Esse procedimento consistiu em secar aproximadamente 3,5 g de quitosana de peso
molecular médio (QPM) com grau de desacetilacdo entre 75-80% a 60 °C sob presséo reduzida
por 12 horas. Posteriormente, a quitosana seca foi posta em contato com 100 mL de DMF,
ficando em banho de 6leo em chapa de aquecimento com temperatura de aproximadamente 50
°C, sob agitacdo magnética e em sistema fechado durante 24 horas. Esse procedimento foi

repetido para a quitosana de peso molecular baixo (QPB).
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4.3.3 Sintese do dianidrido de EDTA

A sintese do dianidrido de EDTA foi realizada com base em metodologia ja relatada na
literatura [127]. Para isso, foram utilizados 8,0 g de EDTA. Essa massa foi adicionada a um
baldo de fundo redondo com trés entradas, e, posteriormente, adicionados 13 mL de piridina e
10 mL de anidrido acético. Ao baldo, foi conectado um condensador de bolas, e o sistema foi
submetido a agitacdo magnetica e aquecimento em chapa de aquecimento utilizando banho de
0leo a uma temperatura de 70 °C por 24 horas. Além disso, para manter o sistema em atmosfera
inerte, foi utilizado fluxo constante de nitrogénio gasoso. A reacao de sintese do dianidrido de
EDTA pode ser observada no Esquema 17.

Esquema 17. Reacdo de sintese do dianidrido de EDTA.

Ap6s finalizada a reacéo, o produto foi filtrado e tratado com aproximadamente 150 mL
de anidrido acético e 45 mL de éter etilico. Para evitar que o dianidrido de EDTA hidrolisasse
devido a umidade do ar, a filtracdo e o tratamento do produto aconteceram sob atmosfera de
nitrogénio gasoso. Posteriormente, o material final foi seco em linha de vicuo a uma

temperatura de 50 °C.

4.3.4 Reacdo de funcionalizacéo da quitosana com o dianidrido de EDTA

A reacéo de funcionalizacdo da quitosana com o dianidrido de EDTA foi realizada em
sistema fechado e com fluxo constante de nitrogénio gasoso. Em um baldo de fundo redondo
de trés entradas, foram solubilizados 2,0 g do dianidrido de EDTA em 35 mL de N-metil-2-
pirrolidona a 50 °C e sob agitacdo. Posteriormente, foram adicionados 3,5 g de QPM
previamente seca e tratada com DMF. O sistema ficou em aquecimento em chapa de

aquecimento com banho de 6leo e sob agitacdo magnética por 24 horas.
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Apos finalizacdo da reacdo, a quitosana modificada e denominada QPM-EDTA-24h foi
filtrada e lavada com N-metil-2-pirrolidona a 50 °C. Em seguida, foi transferida para um béquer
contendo 200 mL de agua deionizada, onde ficou sob agitacdo por 1 hora para que os anidridos
pudessem abrir. Para remover o EDTA que ndo reagiu, adicionou-se uma solucdo de
bicarbonato de sddio (0,1 mol.L™). Por fim, o material final foi filtrado e seco em pressdo
reduzida por 12 horas a 50 °C.

O mesmo procedimento foi realizado para a funcionalizacdo da QPB denominada de
QPB-EDTA-24h. Ja para a funcionalizagdo da QPB-EDTA-72h, foi alterado apenas o tempo
reacional, no qual foi aumentado para 72 horas, com a intengdo de forgar uma maior
modificacdo dos grupos aminos livres presentes na superficie da quitosana. A reacdo de

funcionalizacdo da quitosana com o dianidrido de EDTA pode ser observada no Esquema 18.

Esquema 18. Reacéo de funcionalizagédo da quitosana com o dianidrido de EDTA.

o o oH NH,
~ o) HO
o ) o AN NH OH
o _HO YN o (xzo
HO o o |, * O\H) — N OH
NH °
) oH i 50 °C SQ;\\N/W\O
Chitosana Dianidrido de EDTA HO o
OH

Chitosana-EDTA

4.3.5 Determinacdo da concentracdo de EDTA funcionalizado a quitosana

A quantidade de EDTA funcionalizado na superficie da quitosana foi determinada
indiretamente com base na diminui¢éo da quantidade de grupos aminos livres. Para quantificar
€SSes grupos presentes na quitosana, o método da ninidrina descrito por Taylor e Howard (1993)
[128] foi adaptado e aplicado. Este método tem se mostrado eficiente para estimar e comprovar
a presenca de grupos NH> em diferentes materiais. Na reacdo entre a ninidrina e 0S grupos
aminos livres, uma cor azul profunda ou roxa, conhecida como purpura de Ruhemann, é

desenvolvida.

Para realizar a curva de calibragdo, 800 puL de uma solugdo etandica de ninidrina (0,2
mol.L ) foi reagida com 600 pL de uma solu¢do aquosa de glucosamina (0,1 mol. L) sob

agitacdo magnética, aquecimento a 65 °C e pH controlado com tampéo fosfato (pH=6,4) por 50
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minutos. Durante a reacdo, a cor purpura foi desenvolvida. Apos resfriamento, a reacao foi
transferida para um baldo volumétrico de 250 mL e aferida com solucdo EtOH:H20 (1:4), sendo
esta responsavel pela ndo precipitacdo do fosfato utilizado para a preparacdo do tampéo.
Posteriormente, foi realizada a curva de calibracdo utilizando 7 pontos com concentragdes
obtidas por meio das medidas de absorcdo na regido do UV-Vis com méaximo de banda em 567
nm, correspondente ao produto da reacdo da ninidrina com os grupos NH2 da glucosamina, ou

seja, a formacdo da purpura de Ruehmann.

No caso das superficies de quitosana, 22 mg foi reagido com soluc6es de ninidrina sob
condicdes reacionais semelhantes as usadas para obter a curva analitica e a medicdo do espectro
de absorcdo em UV-vis foi realizada observando a banda caracteristica com no maximo 567
nm, caracteristico da pdrpura de Ruhemann (Esquema 19). Partindo da absor¢cdo méxima em
cada caso, foi obtida a curva padrdo de concentracdo de glucosamina e determinada a
concentracdo de aminas livres em superficies de quitosanas através da Lei de Lambert-Beer.

Em seguida, estimado a quantidade de EDTA funcionalizado as quitosanas.
Esquema 19. Reacdo entre ninidrina e quitosana.

OH
OH 0
o -H0 155 OJ\
HO&Q/o o N
NH, -

(0] o

o
OH +
OH

Parpura de Ruhemann

4.4 SINTESE DOS PRODUTOS DE KNOEVENAGEL
4.4.1 Obtencao da mistura binaria Etanol:Agua (3:7)
A mistura binaria Etanol:Agua (3:7) foi prepara utilizando 3 mL de etanol 99,5% e 7

mL de agua deionizada. A solucdo foi agitada manualmente até atingir temperatura ambiente e

armazenada sob refrigeragcdo em recipiente ambar.



P.G.de Abrantes |54

4.4.2 Procedimentos gerais para as reacoes de Condensacéo de Knoevenagel

Em um tubo de ensaio foram adicionados 3 mg do catalisador QPB-EDTA-72h, 1 mmol
do aldeido ou cetona, 1 mmol de malononitrila (200 pL de uma solugdo a 5 mol/L em THF) e
0,5 mL de solvente (etanol:agua 3:7), respectivamente. O sistema permaneceu sob agitacao
magnética a temperatura ambiente, e a reagdo foi monitorada por cromatografia em camada

delgada.

ApoOs o término das reacfes em etanol:dgua (3:7), a mistura reacional foi filtrada para a
recuperacdo do catalisador e ao filtrado adicionados 5 mL de &gua destilada e 5 mL de acetato
de etila, sendo a mistura formada transferida para um funil de separacdo, onde deu-se a
realizacdo da extracdo liquido-liquido por trés vezes. Posteriormente, a fase organica foi lavada
com uma solucdo saturada de NaCl (quando observada a formacéo de uma emulséo), seca com
sulfato de sdédio anidro e rotaevaporada para obtengdo do produto sélido.

Quando necessario, o produto foi purificado por coluna cromatogréafica, tendo a silica
SiliaFrash® F60 como fase fixa e a mistura de eluentes 9:1 (hexano:acetato de etila) como fase
movel. Os produtos obtidos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN H) e Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN C).

O catalisador foi lavado com agua destilada, etanol e acetona, posteriormente, seco a

temperatura ambiente durante 12 horas para que pudesse ser reutilizado em novas reacoes.

4.4.3 Dados de deslocamentos dos Espectros de RMN H e 13C

CN

F
CN 2-(Benzilideno)malononitrila (1) *H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7,91 (d,

2H,J 7,0 Hz), § 7,79 (s, 1H), & 7,57 (m, 3H); 3C NMR (50 MHz, CDCl3) § 82,56, § 113,62, &
112,47, & 130,61, 6 130,77, & 134,54, 6 159,97. Dados condizentes com os obtidos por
Yamashita et al. (2005) [129].

| 2-Ciano-3-fenilacrilato de metila (2) *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 3,94 (s,
3H), § 7,55 (m, 3H), § 7,99 (d, 2H, J 3,0 Hz), 5 8,26 (s, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCli3) &
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53,37, 6 102,60, 6 115,40, 6 129,28, & 131,08, 5 131,41, 6 133,38, & 155,27, & 168,12. Dados
condizentes com os obtidos por Moussaoui e Salem (2007) [130].

~CN
A

N 2-Ciano-3-fenilacrilato de etila (3) *H NMR (200 MHz, CDCls) & 3,94 (s, 3H),
54,38 (q, 2H,J 7,2 Hz), 5 7,51 (m, 3H), 5 7,99 (d, 2H, J 6,9 Hz), & 8,25 (s, 1H); 13C NMR (75

MHz, CDCl3) 6 14,17, 6 62,77, 6 102,95, 6 115,49, 6 129,28, 6 131,07, & 131,44, 6 133,32, 5
155,10, 6 162,50. Dados condizentes com os obtidos por Postole et al. (2010) [131].

(0

spel
o 2-benzilideno-5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona (4) *H NMR (101 MHz,

CDCl3) § 7,27-7,09 (m, 5 H), § 5,52 (s, 1H), § 2,42 (s, 4H), & 1,22 (s, 3H), § 1,08 (s, 3H); *3C
NMR (101 MHz, CDCI3) 6 190,91, 6 189,84, 6 138,52, & 128,64, 6 127,23, 6 126,29, 6 116,04,
6 47,52, 6 46,90, 6 33,20, 6 31,87, 6 30,10, 6 27,86. Dados condizentes com o0s obtidos por
Shaibuna et al. (2020) [132].

2-benzilideno-2H-indeno-1,3-diona (5) *H NMR (200 MHz, CDCls) §
7,51 (m, 3H), 8 7,81 (m, 2H), & 7,89 (s, 1H), & 8,00 (m, 2H), 5 8,43 (m, 2H); 3C NMR (50
MHz, CDCls) 6 123,33, 6 128,78, 6 129,13, 6 133,04, 6 133,19, 6 134,13, 6 135,21, 6 135,41, 6
140,02, 8 142,90, 6 146,99, 6 189,02, 6 190,29. Dados condizentes com os obtidos por Li et al.
(2008) [133].

Cl
CN

Zen 2-(4-clorobenzilideno)Malononitrila (6) *H NMR (200 MHz, CDCls)

87,85 (d, 2H, J 8,6 Hz), § 7,74 (s, 1H), § 7,52 (d, 2H, J 8,6 Hz); 3C NMR (75 MHz, CDCls) &
83,31,06112,34,6 113,44, 6 129,25, 6 130,07, 6 131,84, 6 141,16, 6 158,31. Dados condizentes
com os obtidos por Moussaoui e Salem (2007) [130].

O,N
2 CN

F
CN 2_(4-Nitrobenzilideno)malononitrila (7) *H NMR (200 MHz, CDCls)

§ 8,39 (d, 2H, J 8,8 Hz), 5 8,07 (d, 2H, J 8,8 Hz), § 7,89 (s, 1H); 1*C NMR (50 MHz, CDCl3) &
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87,48, 111,60, 6 112,64, 6 131,32, 6 135,80, & 150,33, 6 156,94. Dados condizentes com 0s
obtidos por Li et al. (2008) [133].

o
CN

Zen 2-(4-Metoxibenzilideno)malononitrila (8) *H NMR (200 MHz, CDCls)

87,92 (d, 2H, J 8,8 Hz), 5 7,66 (s, 1H), § 7,02 (d, 2H, J 8,8 Hz), & 3,92 (s, 3H); 13C NMR (75
MHz, CDClz) 6 55,79, 6 78,55, 6 113,34, 6 114,43, 6 115,12, 8 124,01, 6 133,46, 5 158,89, 6
164,80. Dados condizentes com o0s obtidos por Moussaoui e Salem (2007) [130].

N
yd CN

7 en 2-(4-Dimetilaminobenzilideno)malononitrila (9) *H NMR (300 MHz,

CDCl3) § 3,14 (s, 6H), 5 6,68 (d, 2H, J 9,3 Hz), § 7,43 (s, 1H), 5 7,79 (d, 2H, J 9,3 Hz); 3C
NMR (75 MHz, CDCls) 6 40,02, 6 71,72, 6 111,54, 6 114,87, 6 115,94, 6 119,21, 6 133,72, 6
154,20, 6 157,98. Dados condizentes com os obtidos por Szlapa et al. (2016) [134].

NO,

CN

Zen 2-(3-Nitrobenzilideno)malononitrila (10) *H NMR (200 MHz, CDCls) &

8,67 (s, 1H), 6 8,48 (dd, 1H, J 1,0 Hz), 6 8,33 (d, 1H, J 7,8 Hz), 6 7,91 (s, 1H), 6 7,82 (t, 1H, J
8,0 Hz); 13C NMR (50 MHz, CDCl3) § 86,75, 5 111,64, 5 112,66, & 125,59, § 128,25, & 131,01,
6 131,98, 6 134,82, 6 148,61, 6 157,01. Dados condizentes com os obtidos por Hosseini-Sarvari
et al. (2007) [135].

NO,
CN

F
CN 2-(2-Nitrobenzilideno)malononitrila (11) *H NMR (200 MHz, CDCls)

5 8,45 (s, 1H), 8 8,35 (dd, 1H, J 1,6 Hz), § 7,84 (m, 3H); *C NMR (50 MHz, CDCls) & 88,55,
5 110,94, § 112,19, § 125,85, § 126,69, & 130,45, & 133,40, & 134,93, & 158,75. Dados

condizentes com os obtidos por Rane et al. (2010) [136].
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CN
E/ ~CN
D ‘ 2-((1-naftil)-metileno)malononitrila (12) *H NMR (300 MHz, CDCls3) §

7,65 (m, 2H), 6 7,88 (d, 1H, J 3,6 Hz), 6 7,94 (m, 3H), 6 8,06 (dd, 1H, J 1,8 Hz), 6 8,27 (s, 1H);
13C NMR (75 MHz, CDCl3) § 82,19, § 112,81, § 113,94, & 124,14, 8 127,67, 5 127,96, 5 128,48,
0 129,60, 6 129,93, 6 132,55, 6 134,38, 6 135,80, & 159,64. Dados condizentes com os obtidos
por Lin et al. (2013) [137].

NC
@_}—CN
/ 2-((2-furanil)metileno)malononitrila (13) *H NMR (200 MHz, CDCls)

87,79 (s, 1H), § 7,50 (s, 1H), & 7,34 (d, 1H, J 3,6 Hz), § 6,70 (d, 1H, J 2,0 Hz); *3C NMR (50
MHz, CDCls) & 77,68, 6 112,56, 6 113,76, 6 114,42, & 123,38, 6 143,04, & 148,08, 6 149,51.
Dados condizentes com os obtidos por Li et al. (2008) [133].

Z | CN
N~ R o
N 2-((3-Piridil)metileno)malononitrila (14) *H NMR (300 MHz, CDCls)

87,50 (m, 1H), & 7,84 (s, 1H), & 8,45 (m, 1H), 6 8,80 (dd, 1H, J 1,6 Hz), 6 8,88 (ds, 1H, J 2,4
Hz); 33C NMR (50 MHz, CDCls) § 88,55, 8 113,57, § 114,55, § 122,04, § 130,45, § 132,42, §
147,74, 6 151,53, 6 158,75. Dados condizentes com os obtidos por Moemeni et al. (2015) [138].

CN

CN 2-(Heptilideno)malononitrila (15) *H NMR (200 MHz,

CDClz) § 1,00 (s, 3H), § 1,55 (m, 8H), & 7,34 (q, 2H, J 7,8 Hz), § 7,34 (t, 1H, J 8,0 Hz); 13C
NMR (50 MHz, CDCls) 6 13,96, 6 22,39, 6 27,53, 6 28,74, 6 31,27, 6 32,98, 6 89,78, 6 110,54,
0 112,14, 8 110,94, 6 169,99. Dados condizentes com o0s obtidos por Zhang et al. (2006) [139].

NC
CN
/
o
N
H 2-(2-oxoindolin-3-ilideno)malononitrila (16) *H NMR (400 MHz, DMSO-

de) & 11,19 (s, 1H), 8 7,87 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5 7,65 — 7,48 (m, 1H), 8 7,13 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
§ 6,93 (d, J = 7,9 Hz, 1H). 3C NMR (50 MHz, DMSO-ds) & 163,69, 5 150,56, 5 146,44, &
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137,80, 6 125,83, 6 122,88, 6 118,59, 6 113,01, 6 111,60, 6 80,56. Dados condizentes com 0s
obtidos por Azad et al. (2021) [97].

NC
CN
c. /
N o
H 2-(5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno)malononitrila (17) *H NMR (400

MHz, DMSO-ds) 6 11,36 (s, 1H), 6 7,77 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6 7,63 (dd, J = 8,5; 2,1 Hz, 1H), 6
6,97 (dd, J = 8,5; 0,4 Hz, 1H). $3C NMR (50 MHz, DMSO-ds) § 163,93, § 150,08, & 145,64, &
137, 39 6 126,96, 6 125,21 6 120,43, 6113,75 6 113,17, 6 111,62, 6 82,77. Dados condizentes
com os obtidos por Yang et al. (2013) [140].

NC
CN
OoN [
N o
H 2-(5-nitro-2-oxoindolin-3-ilideno)malononitrila (18) 'H NMR (400

MHz, DMSO-de) 6 11,94 (s, 1H), 6 8,66 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6 8,45 (dd, J = 8,8; 2,2 Hz, 1H), 6
7,15 (d, J=9,1 Hz, 1H). C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 5 164,48, 5 151,62, & 149,75, 5 142,85,
0 133,11, 6 121,16, 6 119,27, 6 112,96, & 111,39, & 83,92. Dados condizentes com o0s obtidos
por Yang et al. (2013) [140].

NC
CN
Br /
N (0]
H 2-(5-bromo-2-oxoindolin-3-ilideno)malononitrila (19) *H NMR (400

MHz, DMSO-ds) 6 11,37 (s, 1H), 6 7,87 (s, 1H), 6 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6 6,90 (d, J = 8,3
Hz, 1H). *C NMR (75 MHz, DMSO) § 163,77, § 149,86, & 145,95, & 120,86, & 114,44, §
113,14, 111,58, 6 82,67. Dados condizentes com os obtidos por Azad et al. (2021) [97].
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 CARACTERIZACAO DOS CATALISADORES

Os catalisadores de quitosana de peso baixo (QPB), quitosana de peso médio (QPM),
quitosana de peso médio funcionalizada com EDTA por 24 horas (QPM-EDTA-24h), quitosana
de peso baixo funcionalizada com EDTA por 24 horas (QPB-EDTA-24h) e quitosana de peso
baixo funcionalizada com EDTA por 72 horas (QPB-EDTA-72h) foram caracterizados por
Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Infravermelho (FT-IR), Anélise Termogravimétrica
(TGA), Analise térmica diferencial (DTA), Difracdo de Raios X de pé (DRX) e

Espectrofotometria de absor¢cdo no UV-Vis.

5.1.1 Espectroscopia de Absorcao na Regido do Infravermelho para os materiais a base

de quitosana

A espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho foi realizada a fim de
comprovar a formagéo do dianidrido de EDTA utilizado na funcionalizagdo das quitosanas,
além de identificar os grupos funcionais presentes na superficie das quitosanas antes e depois

da modificacao.

Os espectros FT-IR do dianidrido de EDTA e do acido de origem (EDTA) podem ser
observados no anexo A. No espectro do EDTA (Figura Al (a)) sdo observadas bandas em 1700
e 1310 cm?, atribuidas ao estiramento C=0 e C-O, respectivamente. Em contrapartida, o
espectro do dianidrido de EDTA (Figura Al (b)) apresenta bandas em 1810 e 1740 cm™,
relacionadas ao estiramento assimético e simétrico da carbonila (C=0), respectivamente, além
de multiplas bandas que caracterizam o estiramento da ligagdo C-O em 1070 cm™. Esses

resultados corroboram com os descritos na literatura [127].

Os espectros FT-IR para as quitosanas puras e modificadas de peso molecular baixo e
médio sdo apresentados nas Figuras 4 (a) e 5 (e), respectivamente. O espectro da matriz QPB
(Figura 4 (a)) exibiu uma banda vibracional larga na regido de 3377 cm™ relativa ao
estiramento de -OH (sobrepondo banda relativa a estiramento de -NH). Observou-se também
duas bandas em 2924 e 2876 cm™, relacionadas aos estiramentos simétrico e assimétrico de -
CH, alifético, respectivamente, assim como outra banda em 1655 cm, atribuida a deformagcéo
axial C=0 do grupo acetamida (NHC=0). J4 as bandas das regides de 1592, 1422 e 1381 cm*
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estéo relacionadas a deformagéo axial C-N da acetamida, deformacéo axial de C-N de grupos
aminos e deformacdo angular de N-H, respectivamente. Além disso, notou-se a presenca de
uma banda em 1074 cm™, atribuida ao estiramento simétrico das ligagdes C-O-C do anel

glicopiranosideo, como descrito por Veisi et al. (2018) [141].

Os espectros das QPB-EDTA-24h, QPB-EDTA-72h (Figura 4 (b) e (c)) ndo
apresentaram alteracdes significativas nas bandas em comparacdo ao da matriz. A banda de
alongamento assimétrico (C = O) da porcdo EDTA covalentemente ligada a superficie de
quitosana aparece como um ombro fraco em 1751 cm™ que é especialmente mais evidente em
QPB-EDTA-72h. Além disso, pode-se destacar um aumento na intensidade relativa da banda
em 1655 cm™ para os materiais de QPB-EDTA-24h, QPB-EDTA-72h (Figura 4 (b) e (c)) e em
comparacdo com essa banda a matriz precursora (Figura 4 (a)). Essas pequenas mudancas
fornecem evidéncias de que o processo de funcionalizacdo da quitosanas com o EDTA foi
eficiente.

Figura 4. Espectros de FT-IR dos materiais QPB (a), QPB-EDTA-24h (b) e QPB-EDTA-72h
(c) registrados no intervalo de 400-4000 cm™* usando pastilha de KBr.
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Para aos materiais QPM e QPM-EDTA-24h (Figura 5 (e) e (f)) sdo observadas bandas
semelhantes aos da QPB. O espectro para a QPM-EDTA-24h (Figura 5 (f)) também néo
apresentou alterac@es significativas nas bandas em comparagéo ao da matriz, sendo observados
0 aumento da intensidade das bandas de 1655 e 1377 cm, além do alargamento em 1751 cm"
! Essas pequenas mudangas fornecem evidéncias de que o processo de funcionalizagio das
quitosanas com o EDTA foi eficiente.

Figura 5. Espectros de FT-IR dos materiais QPM (e) e QPM-EDTA-24h (f) registrados no
intervalo de 400-4000 cm™* usando pastilha de KBr.
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5.1.2 Difracdo de Raios X de p6 dos materiais a base de quitosana

A difracdo de raios X de p6 (DRX) foi empregada para determinar a natureza cristalina
das quitosanas de peso molecular baixo e médio antes e depois da funcionalizagdo com EDTA,

e sdo exibidos na Figura 6.

Os difratogramas das QPB, QPM, QPM-EDTA-24h, QPB-EDTA-24h e QPB-EDTA-
72h registraram perfis bastante semelhantes. Os indices de Miller dos picos de difracdo
caracteristicos da quitosana foram (020) e (110). Por sua vez, o padréo de difragdo de quitosana

tipico, dado na forma de angulo, mostrou picos de reflexdes de base larga em 26 em torno de
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10° e 20° (Figura 6), corroborando com os resultados obtidos por Kumirska et al. (2010) [142].
Por meio desses dados e dos indices de cristalinidade entre 50 e 55% (Tabela 2), pode-se
destacar a natureza semicristalina desses materiais mesmo apos a funcionalizacdo com EDTA,
0 que indica que essa modificacdo ndo altera a cristalinidade da quitosanas, ja que ambos

apresentaram difratogramas semelhantes e indices de cristalinidade préximos.

Tabela 2. indices de cristalinidade (%lcr) de cada material a base de quitosana.

Material lo2o l110 %lcr
QPM 899 2040 55,93

QPB 1102 2306 52,21
QPM-EDTA-24h 587 1180 50,51
QPB-EDTA-24h 972 2082 53,31
QPB-EDTA-72h 956 2018 52,62

A cristalinidade da quitosana é prevista por Baran (2017) [143], que caracterizam seu
perfil como semicristalino por efeito das fortes interagdes intra e intermoleculares geradas pelas
ligacdes de hidrogénio entre os grupos funcionais presentes na superficie desse polimero, como
0S grupos aminos, alcoois e amidas, fornecendo dessa forma, certa organizacdo a estrutura da

quitosana.

Figura 6. DRXs das QPB (a), QPM (b), QPM-EDTA-24h (c), QPB-EDTA-24h (d) e QPB-
EDTA-72h (e).
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5.1.3 Analise termogravimétrica e anélise térmica diferencial dos materiais a base de

quitosana

A estabilidade térmica dos materiais de quitosana foram avaliadas por analise
termogravimétrica (TGA) e andlise térmica diferencial (DTA) em duas atmosferas. Nas
Figuras 7 e 8 sdo mostradas as curvas de TGA/DTA em atmosfera de N> para as quitosanas de
pesos moleculares baixo e médio antes e ap0s a funcionalizacédo, respectivamente. Nas Figuras
9 e 10 sdo mostradas as curvas de TGA/DTA em atmosfera de ar sintético para 0s mesmos

materiais.

Nas curvas das TGAs em atmosfera de N2 das QPB, QPB-EDTA-24h e QPB-EDTA-
72h (Figura 7) sdo observados perfis de decomposicdo térmica semelhantes, principalmente,
nos primeiros eventos de perda de massa. Para ambas as amostras, 0 primeiro evento inicia-se
abaixo de 100 °C e corresponde a perda de agua adsorvida fisicamente as quitosanas por meio
de ligacGes de hidrogénio com os grupos amino e hidroxila de sua superficie, como Dantas et
al, (2016) [144] apontam. As perdas de massa nesse evento foram de 8% para a QPB-EDTA-
72h e 9 % paras as QPB e QPB-EDTA-24h, como destacado na Figura 7.

O segundo evento de decomposicdo térmica inicia-se em 177 e 175 °C para as QPB-
EDTA-24h e QPB-EDTA-72h, respectivamente, e 199 °C para a QPB (Figura 7), e esta
relacionado com a despolimerizacéo da cadeia polimérica, que continua lentamente até 900 °C
para a matriz sem modificagdo, com 23% de massa residual. Para as QPB-EDTA-24h e QPB-
EDTA-72h, a massa perdida nesse evento corresponde a 54 e 46%, respectivamente. Um
terceiro evento pode ser observado entre 392-827 °C e 401-749 °C para as QPB-EDTA-24h e
QPB-EDTA-72h, respectivamente, correspondendo a decomposicdo completa do anel
glicopiranosideo e do carbono residual da quitosana, como relatado na literatura [145].

A partir das curvas das DTAS, sdo observados picos relacionados com as temperaturas
das taxas maximas de decomposicao térmica dos segundo e terceiro eventos para as QPB, QPB-
EDTA-24h e QPB-EDTA-72h (Figura 7). O conjunto de picos entre 294-384 °C estéo
relacionados com as temperaturas da taxa maxima de despolimerizacdo da cadeia polimérica
dos materiais em questdo, e os picos de 498 e 794 °C, relacionados com a temperatura da taxa
méaxima de decomposicdo do anel glicopiranosideo e carbonizacdo das QPB-EDTA-72h e
QPB-EDTA-24h, respectivamente. E importante notar que as quitosanas modificadas
apresentam picos mais amplos e com maior intensidade. Isso indica que a funcionalizagdo com

EDTA pode alterar a estabilidade térmica desse polimero.
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Figura 7. Curvas de TGA/DTA das QPB, QPB-EDTA-24h e QPB-EDTA-72h na faixa de 25
a 900 ° C usando atmosfera de Na.
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Nas curvas das TGAs em atmosfera de N2 para as QPM e QPM-EDTA-24h (Figura
8), também sdo observados perfis de decomposicdo térmica semelhantes. O primeiro evento de
decomposicéo inicia-se abaixo de 100 °C, apresentando perda de massa de 5 e 8% para as QPM
e QPM-EDTA-24h, respectivamente (Figura 8). O segundo evento, inicia-se em 224 °C e
continua lentamente até 900 °C para a QPM, com 30% de massa residual. Para a QPM-EDTA-
24h, esse evento acontece entre 197 e 400 °C, apresentando perda de massa de 54% e tendo
continuidade para um terceiro evento de decomposicao térmica que se estende até 680 °C, cuja

massa residual correspondente a 4%.

A partir das curvas das DTAs das QPM e QPM-EDTA-24h, também sdo observados
picos relacionados com as temperaturas das taxas maximas de decomposi¢cdo térmica dos
segundo e terceiro eventos (Figura 8). O conjunto de picos entre 309-403 °C estao relacionados
com as temperaturas da taxa maxima de despolimerizacdo da cadeia polimeérica dos materiais
em questdo, e o pico em 561 °C, relacionado com a temperatura da taxa maxima de
decomposic¢éo do anel glicopiranosideo e carbonizacdo da QPM-EDTA-24h. Nota-se também
que a quitosana modificada apresenta picos mais amplos e com maior intensidade, indicando

que a funcionalizagdo com EDTA pode alterar a estabilidade térmica desse polimero.
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Figura 8. Curvas de TGA/DTA das QPM e QPM-EDTA-24h na faixa de 25 a 900 ° C usando
atmosfera de Na.
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Ao contrario das curvas das TGAs em atmosfera de N2, em que a decomposicédo
térmica no terceiro evento ndo € tdo acentuada para as QPB (Figura 7) e QPM (Figura 8), na
atmosfera de ar sintético (Figuras 9 e 10) observa-se que a decomposi¢do térmica dessas
matrizes se assemelham em todos os eventos de decomposi¢do das QPB-EDTA-24h, QPB-
EDTA-72h e QPM-EDTA-24h. Comparando esses resultados, nota-se que as TGA/DTA em
atmosfera de ar sintético para esses materiais apresentam eventos de decomposicdo em
temperaturas mais baixas devido ao maior potencial de oxidagéo dessa atmosfera, promovendo
a decomposicdo mais rapida.

Nas curvas de TGAs em atmosfera de ar sintético para as QPB, QPB-EDTA-24h e
QPB-EDTA-72h (Figura 9), o primeiro evento de decomposi¢do térmica também se inicia
abaixo de 100 °C, apresentando perdas de massa que variam em 3 a 5%. Um segundo evento
de decomposi¢cdo também é observado, apresentando perdas de massa entre 48 e 52%, e
iniciando-se em 199 °C para a QPB, 175 °C para a QPB-EDTA-24h e 192 °C para a QPB-
EDTA-72h. Entre 348 e 371 °C, aproximadamente, origina-se um terceiro evento de
decomposicdo completa para as QPB, QPB-EDTA-24h e QPB-EDTA-72h.
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A partir das curvas da DTASs para esses mesmos materiais, também s&o observados
picos relacionados com as temperaturas das taxas maximas de decomposicdo térmica dos
segundo e terceiro eventos (Figura 9). O conjunto de picos entre 274-360 °C estao relacionados
com as temperaturas da taxa maxima de decomposicéo térmica do segundo evento, e 0s picos
entre 501 e 506 °C, relacionados com a temperatura da taxa maxima de decomposi¢do do

terceiro evento.

Figura 9. Curvas de TGA/DTA das QPB, QPB-EDTA-24h e QPB-EDTA-72h na faixa de 25
a 900 ° C usando atmosfera de ar sintético.
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Para as QPM e QPM-EDTA-24h (Figura 10), os mesmos eventos de decomposi¢ao
térmica também foram observados através das curvas de TGAs em atmosfera de ar sintético. O
primeiro evento, apresentou intervalo de temperatura de 53-132 °C para a QPM e 53-130 °C
para a QPM-EDTA-24h, onde as perdas de massa corresponderam a 3% para ambos 0s
materiais. Para a QPM, o segundo evento de decomposicao iniciou-se a 215 °C, enquanto que
para a QPM-EDTA-24h este mesmo evento deu-se inicio a 183 °C, cujas perdas de massas
foram de 53 e 52%, respectivamente. O terceiro evento de decomposic¢do térmica para as QPM
e QPM-EDTA-24h origina-se a 354 e 387 °C, respectivamente, finalizando-se a
aproximadamente a 630 °C. Nas DTAs em ar sintético para esses mesmos materiais (Figura

10), o conjunto de picos relacionados com as temperaturas da taxa maxima de decomposicao
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térmica do segundo evento apresentam-se entre 307 e 350 °C, e os picos relacionados com a
temperatura da taxa maxima de decomposicao do terceiro evento entre 507 e 524 °C.

Figura 10. Curvas de TGA/DTA das QPM e QPM-EDTA-24h na faixa de 25 a 900 ° C usando
atmosfera de ar sintético.
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5.1.4 Estimativa da concentracdo de EDTA funcionalizado as quitosanas

A quantidade de moléculas de EDTA ligadas covalentemente a superficie dos
materiais de QPB-EDTA-24h, QPM-EDTA-24h e QPB-EDTA-72h foram investigados
indiretamente analisando as quantidades de grupos NH2 nas quitosanas funcionalizadas e néo
funcionalizadas por meio da formacdo do complexo de Ruhemann e medidas por

espectrofotometria UV-Visivel.

As Figuras 11 e 12 mostram as curvas padrdes da glucosamina, apresentando uma
relacdo linear entre a absorbancia a 567 nm e a concentracao da glucosamina e a quantidade de
grupos aminos acessiveis na superficie dos materiais de quitosana de peso molecular baixo e
médio antes e depois da funcionalizacdo com EDTA. Na Figura 11, é possivel notar que o
material de QPB-EDTA-72h apresentou menor quantidade de grupos aminos que o QPB-
EDTA-24h e, consequentemente, maior quantidade de EDTA funcionalizados a superficie,
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estimando-se 0,7 mmol.g! e 0,4 mmol.g! de EDTA ligado as cadeias de quitosanas
funcionalizadas por 72 e 24h, respectivamente. Esses resultados sugerem que 0 maior tempo
para a reacdo de funcionalizacdo promove maior imobilizacdo do EDTA na superficie da

quitosana.

Para os materiais de QPM e QPM-EDTA-24h (Figura 12), observa-se que a quantidade
de grupos aminos é menor para a QPM-EDTA-24h, denotando a modificacao do polimero pelas

moléculas de EDTA, sendo essa quantidade estimada equivalente a 0,2 mmol.g™.

Ao comparar a quantidade de EDTA funcionalizado as quitosanas de diferentes pesos
moleculares, nota-se que para a QPB estima-se maior concentracdo de EDTA. Os polimeros de
pesos moleculares elevados apresentam cadeias mais longas, consequentemente, a
possibilidade de cruzamento das cadeias € maior, o que implica diretamente no acesso aos sitios
ativos onde acontecerdo as modificagdes [146]. Dessa forma, pode-se considerar que a maior
funcionalizacdo da QPB com EDTA ocorre em virtude de seu menor peso molecular. Esse
resultado reflete na sua atividade catalitica, avaliada na reacdo de Condensacdo de

Knoevenagel.

Figura 11. Espectros de absorcdo da ninidrina e das QPB (a), QPB-EDTA-24h (b) e QPB-
EDTA-72h (c) com curva de calibracdo para a quantificacdo dos grupos aminos das quitosanas.
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Figura 12. Espectros de absor¢do da ninidrina e das QPM e QPM-EDTA-24h com curva de
calibracéo para a quantificacdo dos grupos aminos das quitosanas.
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5.2 TESTE DE ATIVIDADE CATALITICA NAS REACOES DE CONDENSACAO DE

KNOEVENAGEL

5.2.1 Escolha do catalisador a base de quitosana para a reacdo de Condensacdo de

Knoevenagel

Inicialmente, as quitosanas puras e modificadas de peso molecular baixo e médio foram

testadas com o proposito de identificar qual desses materiais possui maior potencial de atuar

como catalisador na Reacdo de Condensacdo de Knoevenagel entre o benzaldeido e

malononitrila (reagdo modelo) a temperatura ambiente, conforme Tabela 3. Dessa forma, 0s

materiais foram aplicados na reacéao utilizando, a priori, 0 etanol como solvente, uma vez que

este solvente é bastante empregado na reacdo de Knoevenagel [147]. A quantidade de

catalisador foi estabelecida aleatoriamente, iniciando com 10 mg.
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Tabela 3. Teste da atividade catalitica dos materiais baseados em quitosana na reacdo de
Condensacdo de Knoevenagel com benzaldeido e malononitrila®,

NC CN ﬂ ™
+ +
O ~ Catalisador Z CN H20
t.a
Entrada Catalisador Tempo reacional (min)®
1 - 480°
2 QPM 120
3 QPB 90
4 QPM-EDTA-24h 90
5 QPB-EDTA-24h 60
6 QPB-EDTA-72h 30

2Condic0es reacionais: benzaldeido (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 0.5 mL de EtOH, 10 mg de catalisador;
bas reacdes foram monitoradas por CCD até o desaparecimento do benzaldeido; ‘reacdo ndo finalizada. As
aliquotas foram coletadas da reagdo a cada 10 minutos durante os primeiros 30 minutos, posteriormente, a cada 30
minutos até finalizacdo da reacéo.

A Condensacdo de Knoevenagel é uma reacdo que pode durar horas ou até dias se ndo
houver o uso de catalisador. Como observado na entrada 1 (Tabela 3), a reagéo ndo catalisada
e a temperatura ambiente entre o0 benzaldeido e a malononitrila ndo promoveu a conversdo

completa dos materiais de partida em produto mesmo apds 8 horas.

Na avaliacdo da atividade catalitica das QPM e QPB (entradas 2 e 3, Tabela 3),
observou-se que as reacdes apresentaram um tempo reacional inferior ao da reacdo ndo
catalisada (entrada 1, Tabela 3), sendo esses resultados justificados pela participacéo de sitios
ativos basicos presentes na superficie da quitosana, uma vez que grupos aminos sao bases
importantes na Condensagéo de Knoevenagel. No entanto, embora ambas as matrizes tenham
apresentado tempos de conversdo baixos, a QPB (entrada 3, Tabela 3) apresentou uma
diferenca de 30 minutos em comparacdo a QPM (entrada 2, Tabela 3), isso porque a QPB
possui cadeia polimérica menor, permitindo que seus sitios ativos estejam mais acessiveis para

realizarem a catéalise.

Analisando as reagdes com as quitosanas funcionalizadas com EDTA (entradas 4, 5 e 6,
Tabela 3), constatou-se uma reducdo consideravel no tempo de reacdo. Esta melhora na
velocidade da reacdo pode ser atribuida a participacdo dos grupos carboxilicos do EDTA,
atuando como sitios ativos acidos capazes de ativarem a carbonila do substrato, deixando-a
mais eletrofilica e susceptivel ao ataque nucleofilico. Este efeito atrelado a participacéo dos
grupos aminos residuais como sitios basicos (considerando que a quitosana ndo €
homogeneamente funcionalizada) fazem das quitosanas funcionalizadas EDTA um catalisador

heterogeneizado bifuncional.
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Comparando as reac¢des usando as QPM-EDTA-24h e QPB-EDTA-24h (entradas 4 e 5,
respectivamente, Tabela 3), é notoério uma diferenca de tempo de conversdo, atribuida a
influéncia dos diferentes pesos moleculares dos materiais utilizados como catalisador.
Considerando a concentracdo de EDTA estimada para esses materiais de pesos moleculares
diferentes, e possivel afirmar que a QPB-EDTA-24h possui uma quantidade de sitios ativos
acidos maior que a QPM-EDTA-24h, o que influencia diretamente na sua atuacdo como
catalisador heterogeneizado bifuncional na reacdo de Knoevenagel, proporcionando tempos

menores a mesma.

Na reacdo em que foi utilizada a QPB-EDTA-72h (entrada 6, Tabela 3) como
catalisador heterogeneizado bifuncional, observou-se o menor tempo de finalizacédo da reacédo
entre 0 benzaldeido e a malononitrila. O favorecimento dessa reacdo ocorre devido a maior
concentracdo de EDTA funcionalizado a quitosana, tendo em vista que o tempo nessa etapa da
sintese do material foi aumentado com o intuito de provocar a maior modificacdo dos grupos

aminos da matriz em questao.

Os pesquisadores Alirezvani e colaboradores (2018) [7] prop6em em seu trabalho a
sintese e aplicacdo da quitosana funcionalizada com melamina (CS-Pr-Me) como catalisador
heterogéneo bifuncional na reacdo de Knoevenagel. No caso da QPB-EDTA-72h, propbe-se 0
catalisador heterogeneizado bifuncional, cuja participacdo na reacdo se procede por meio da
ativacdo da carbonila por interacdo de ligacdo de hidrogénio, utilizando os hidrogénios dos
grupos carboxilicos do EDTA, além da ativacdo do composto de metileno ativo por
desprotonacao por meio dos grupos aminos residuais da superficie da quitosana. Uma proposta

de mecanismo pode ser observada na Figura 13.
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Figura 13. Proposta de mecanismo para a reacdo de Knoevenagel utilizando a QPB-EDTA-
72h como catalisador heterogeneizado bifuncional.
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Fonte: Adaptado de Alirezvani e colaboradores (2018) [7].

Na primeira etapa, um dos atomos de hidrogénio acidos do composto de metileno ativo
¢ abstraido pelo grupo amino residual da superficie do catalisador QPB-EDTA-72h para
produzir o carbanion (1). Posteriormente, o atomo de hidrogénio polarizado do grupo
carboxilico do EDTA ativa a carbonila do aldeido para intensificar o carater eletrofilico do
carbono carbonilico, onde ocorre o ataque nucleofilico, gerando o intermediério (2). Na terceira
etapa, o intermediario (2) é protonado pelo hidrogénio do grupo amino residual do catalisador
QPB-EDTA-72h. Em seguida, a desidratacdo do intermediario (3) novamente é acelerada pelo
catalisador heterogeneizado bifuncional, onde ocorre a abstracdo do préton do carbono
tetraedrico, gerando a ligacdo dupla C-C e provocando a saida de agua para se obter o aduto

Knoevenagel desejado (4).
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5.2.2 Otimizagdo da reacdo de condensacdo de Knoevenagel usando QPB-EDTA-72h

como catalisador

A reacdo entre o benzaldeido e a malononitrila foi reproduzida como reacdo modelo,
tendo em vista a otimizagdo de suas condicdes (solvente e quantidade de catalisador) utilizando
a QPB-EDTA-72h como catalisador a temperatura ambiente. Na Tabela 4 sdo mostrados 0s

dados obtidos para o teste de solvente da reacao.

Tabela 4. Teste de solvente da reacdo de Condensacdo de Knoevenagel entre o benzaldeido e
a malononitrila usando QPB-EDTA-72h como catalisador?,

NC CN Solvente CN
+ — + H,0
o ~ QPB-EItJ'arA-nh NN 2
Entrada Solvente Tempo reacional (min)®

1 Tolueno 300

2 THF 180

3 Agua 60

4 EtOH 99% 30

5 EtOH 95 % 30

6 EtOH:H>0 (3:7) 15

2Condic0es reacionais: benzaldeido (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 0.5 mL de solvente, 10 mg de QPB-
EDTA-72h; Pas reacGes foram monitoradas por CCD até o desaparecimento do benzaldeido. As aliquotas foram
coletadas da reacdo a cada 5 minutos durante os primeiros 30 minutos, posteriormente, a cada 30 minutos até a
finalizagdo da reacéo.

Como pode ser observado na Tabela 4, a Condensacdo de Knoevenagel foi realizada
com solventes apolares, polares aproticos e proticos. Representando a classe dos solventes
apolares, utilizou-se o tolueno (entrada 1, Tabela 4) como solvente, o qual propiciou uma
conversdo mais lenta, gerando um tempo reacional final de 300 minutos. Esse baixo efeito do
solvente na velocidade da reacdo se deve a sua apolaridade, sendo possivel afirmar que a

Condensacao de Knoevenagel ndo € favorecida por solventes apolares [148].

Subsequentemente, a reacéo foi realizada em THF (entrada 2, Tabela 4), tendo em vista
avaliar o efeito de solventes polares aproticos. Esse, por sua vez, permitiu um aumento de 5
vezes na velocidade da reacdo se comparada com a entrada 2. Contudo, esse resultado ainda
ndo foi suficientemente favoréavel para selecionar o THF como o solvente ideal. A vista disso,

solventes polares proticos também foram testados.

Os tempos de conversdo das reagdes com agua, etanol 99% e 95% (entradas 3, 4 e 5,

respectivamente, Tabela 4), bem como da mistura binaria etanol:agua (3:7) (entrada 6, Tabela
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4) mostram-se bastante promissores, certificando o alto efeito dos solventes polares préticos na
Condensacdo de Knoevenagel. No entanto, a mistura binaria etanol:agua (3:7) (entrada 6,
Tabela 4) permitiu que a conversao total dos reagentes em produtos acontecesse em apenas 15
minutos. Segundo Ferreira et al. (2018) [148], a mistura etanol-4gua apresenta caracteristicas
que contribuem positivamente para a Condensa¢do de Knoevenagel, como a capacidade de
solvatar ions devido a formacao de cadeias moleculares por meio de intera¢6es do tipo ligagdo
de hidrogénio e em virtude da baixa constante dielétrica da mistura frente a solventes puros.
Dessa forma, a mesma foi selecionada como solvente ideal, e o teste de otimizacdo da

quantidade de catalisador foi efetuado e descrito na Tabela 5.

Tabela 5. Teste da quantidade de catalisador QPB-EDTA-72h na reacdo de Condensacédo de
Knoevenagel entre o benzaldeido e a malononitrila®,

EtOH:H,O0 (3:7
+ NC CN 2 ( ) CN H.,O
= QPB-EDTA-72h P

t.a CN
Entrada Massa de Catalisador (mg) Tempo reacional (min)P®
1 10 15
2 7 15
3 5 15
4 3 15

aCondigBes reacionais: benzaldeido (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 0.5 mL de EtOH:H,0 (3:7); Pas reagfes
foram monitoradas por CCD até o desaparecimento do benzaldeido. As aliquotas foram coletadas da reagdo a cada
5 minutos até a finalizagdo da reagdo.

Para avaliar a influéncia da quantidade de catalisador na reacdo, a Condensacdo de
Knoevenagel foi realizada com uma variacdo de massa de QPB-EDTA-72h entre 3 e 10 mg,
conforme a Tabela 5. A partir disso, notou-se que mesmo variando a quantidade, todas as
reacOes apresentaram tempos de conversdes iguais (entradas 1-4, Tabela 5). Isso indica que 3
mg de catalisador (entrada 4, Tabela 5) - a menor quantidade de catalisador testada - ja possui
0 numero de sitios ativos suficiente para que a reacdo aconteca em 15 minutos e que massas
superiores ndo interferem na velocidade. Dessa maneira, conforme sugerido pela Quimica
Verde, bem como visando a diminui¢do do uso de materiais em processos quimicos, 3 mg foi
escolhida como a quantidade ideal de catalisador para ser utilizada na rea¢do de Condensacao

de Knoevenagel.
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5.2.3 Reacdo de Knoevenagel entre benzaldeido e outros compostos de metileno ativo
usando QPB-EDTA-72h como catalisador

Apbs otimizar as condicOes da reacdo de condensacdo de Knoevenagel utilizando o
catalisador QPB-EDTA-72h a temperatura ambiente entre o benzaldeido e a malononitrila,
outros compostos metilenos ativos tambem foram testados e os resultados apontados na Tabela
6.

Tabela 6. ReacBGes de condensacdo de Knoevenagel entre benzaldeido e metilenos ativos
usando o material QPB-EDTA-72h como catalisador? (continua).

EtOH:H,0 (3:7) GEA
L GEA___GEA —_“» + H,0
0 QPB-EDTA-72h Z O NGEA

t.a
1-8
Entrada Metileno ativo Tempo (h)® Rendimento isolado (%)
1 Ne e 0,25 88
0]
) -~ CN 2 82
o
~_°
3 CN 3 75
(0]
(o) (o)
4 1 85
o
5 24 55
o
EtO
: \H/\H/ ) -
(0] (o)
/0 0\
7 72 -
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Tabela 6. (continuagdo) ReacOes de condensacdo de Knoevenagel entre benzaldeido e
metilenos ativos usando o material QPB-EDTA-72h como catalisador?

o (0]

8Condic0es reacionais: benzaldeido (1,0 mmol), metileno ativo (1,0 mmol), 0.5 mL de EtOH:H,0 (3:7), 3 mg de
QPB-EDTA-72h; Pas reagbes foram monitoradas por CCD até o desaparecimento do benzaldeido; As aliquotas da
reacdo foram coletadas a cada 5 minutos durante os primeiros 30 minutos, posteriormente, a cada 30 minutos
durante 2 horas ¢, por fim, a cada 12 horas até a finalizacdo da reacéo.

Inicialmente, a malononitrila e os cianoésteres foram testados como representantes de
metilenos ativos mais comumente utilizados na reacdo de Condensacdo de Knoevenagel
(entradas 1-3, Tabela 6). Dentre esses ensaios, a malononitrila se destacou como o melhor
metileno ativo para a reacdo em questdo, demandando apenas 15 minutos para conclusdo com
otimo rendimento isolado do aduto de Knoevenagel 1 (entrada 1, Tabela 6). A diferenca de
tempo entre as reacdes 1-3 (Tabela 6) pode ser compreendida ao analisar algumas

caracteristicas dessas moléculas.

A malononitrila (pKa = 11) [149] apresenta geometria angular, com grau de liberdade
reduzido, assim como dispde de hibridizacdo sp nos carbonos dos grupos nitrilas (CN) ligados
ao metileno ativo, ou seja, arranjo espacial linear nessa parte da molécula. Essas caracteristicas
agregam estabilidade conformacional ao composto, bem como um menor impedimento estérico,
0 que permite a formacéo, solvatacdo e estabilizacdo do ion intermediario formado na reacéo.
Além disso, a acidez do hidrogénio a-carbono presente na estrutura dessa molécula proporciona
boa reatividade na Condensacéo de Knoevenagel. Entretanto, os cianoacetato de metila (pKa =
9,0) [150] e ciano acetato de etila (pKa = 10,2) [149] (entradas 2 e 3, Tabela 6) s6 apresentam
essas caracteristicas em um lado da molécula, sendo que a outra, equivalente a ésteres de metila
e etila, respectivamente, apresenta maleabilidade e volume maior, que dificulta estericamente a
solvatacao do substrato e, consequentemente, necessita de maior tempo para a formacéo do ion
intermediério e finalizagdo da reacdo, como ocorrido nas entradas 2 e 3 (Tabela 6), cujos
rendimentos dos adutos de Knoevenagel 2 e 3 foram inferiores ao da rea¢cdo com malononitrila.
Tais caracteristicas justificam o desempenho desses compostos de metilenos ativos, embora

ambos apresentem hidrogénios mais acidos, segundo seus valores de pKas.

Os metilenos ativos ciclicos, como dimedona e indandiona, também foram testados na
reacao (entradas 4 e 5, Tabela 6). Nota-se que as dimedona (pKa = 5,2) [151] e indandiona (pKa
= 8,95) [149] apresentaram tempos reacionais maiores que a malononitrila (entrada 1, Tabela
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6), assim como rendimentos isolados mais baixos. De acordo com 0s pKas desses compostos
de metilenos, esperava-se que essas rea¢cdes demandassem menos tempo para concluirem-se em
comparacdo a malononitrila, uma vez que esses compostos apresentam hidrogénios mais acidos.
No entanto, os resultados observados ndo se equivalem ao esperado, ja que os adutos de
Knoevenagel 4 e 5 foram obtidos em tempos maiores e rendimentos mais baixos. Dessa forma,
atribuem-se tais resultados a dificuldade de solvatacdo do ion intermediério causada pelo

impedimento estérico das moléculas em virtude de seu volume mais acentuado.

Por fim, foram testados compostos com metilenos ativos dos tipos diésteres e dicetona
(entradas 6-8, Tabela 6). O acetoacetato de etila (pKa = 10,7) [149], dimetil malonato (pKa =
12,9) [149] e a acetilacetona (pka = 8,9) [149] ndo se demonstraram eficazes para a reacdo de
Condensacdo de Knoevenagel, visto que ndo reagiram com o benzaldeido para formacéo dos
adutos de Knoevenagel 6-8 esperados mesmo ap6s 72 horas de reacdo. Considerando 0s pKas
do acetoacetato de etila e acetilacetona, esperava-se que esses compostos reagissem com 0
benzaldeido formando os produtos desejados 6 e 8, uma vez que apresentam hidrogénios mais
acidos que a malononitrila. No entanto, observando a forma estrutural desses metilenos ativos
(entradas 6 e 8, Tabela 6), € possivel perceber que 0s mesmos apresentam grupos substituintes
volumosos e significativa maleabilidade conformacional, gerando um maior impedimento
estérico e dificultando sua solvatacdo, o que explica a inexisténcias dos produtos no sistema
reacional. Ja o dimetil malonato (entrada 7, Tabela 6) apresenta hidrogénios menos acidos,

além de possuir grupos substituintes volumosos e significativa maleabilidade conformacional.

Considerando esses resultados e destacando a molononitrila como melhor metileno ativo
para a reacdo de Condensacdo de Knoevenagel, esse composto de metileno ativo foi aplicado

em outras rea¢fes com uma grande variedade de aldeidos e derivados de isatinas.

5.2.4 Aplicacdo do catalisador com variados aldeidos e cetonas

Tomando como base o melhor catalisador, quantidade de catalisador, metileno ativo e
solvente, realizou-se a reacdo de Condensacao de Knoevenagel utilizando variados aldeidos e
cetonas a temperatura ambiente, sendo o0s resultados apresentados nas Tabela 7,

respectivamente.
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Tabela 7. Reagdes de condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos e malononitrila usando o
material QPB-EDTA-72h como catalisador?® (continua).

+ NC CN EtOH:H,0 (3:7) \/k + H.0
R. _O s R 2
~F ~ QPB-EDTA-72h ZcN

t.a 1, 6-15
. Tempo
Entrada Produto Imf)’k? Fﬁg;ggg%gg (min)/Rendimento (%0)°
) ou conversao (%)4[lit]
CN
1 ZcN 15 88 360/65¢ [152]
1)
Ci
CN
2 Z N 50 83 240/85° [153]
(6)
O,N N
3 ANen 15 98 300/95° [152]
)
|
o
CN
4 40 90 240/639[153]
Z CN
(8
e J‘ CN
5 120 95 240/71% [153]
7 CN
©)
NO,
6 GN 60 93 1380/99¢ [154]
Z CN
(10)
NO,
CN
7 > 80 92 360/80°[152]
CN

(11)
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Tabela 7. (continuacdo) ReacBes de condensacdo de Knoevenagel entre aldeidos e
malononitrila usando o material QPB-EDTA-72h como catalisador?.

CN
Z SCN

8 O O 20 92 120/93¢ [155]

(12)
NC

9 @j CN 10 84 240/80° [153]
J

(13)

Z CN
10 N | 5 01 120/94¢ [156]
N F CN

(14)

11 WCN 30 78 300/63¢ [157]

(15)
2Condic0es reacionais: aldeido (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 0,5 mL de EtOH:H,0 (3:7), 3 mg de QPB-
EDTA-72h; Pas reagOes foram monitoradas por CCD até o desaparecimento do aldeido. As aliquotas da reagio
foram coletadas a cada 1 minuto durante 5 minutos, em seguida a cada 5 minutos durante 30 minutos e a cada 10
minutos apds esse tempo até 1 hora e, por fim, a cada 30 minutos até a finalizagéo da reagéo.

As primeiras reacdes foram realizadas com aldeidos aromaticos monossubstituidos com
grupos eletroatratores ou eletrodoadores na posicdo para (entradas 2-5, Tabela 7).
Posteriormente, foram testados os benzaldeidos com grupos substituintes nas posicdes meta e

orto, além de outras classes de aldeidos (entradas 6-11, Tabela 7).

O 4-Cl-benzaldeido, testado na entrada 2 da Tabela 7, apresenta grupo substituinte
halogenado que pode atuar como eletrodoador por ressonancia ou eletroatrator por indugdo. A
reacdo utilizando esse aldeido aconteceu em tempo superior ao do benzaldeido (entrada 1,
Tabela 7) com pequena variacao de rendimento isolado do aduto de Knoevenagel 6. Nesse caso,
destaca-se a predominancia do efeito doador de elétrons por ressonancia do substituinte
desativando a carbonila, consequentemente, tornando a reagdo mais lenta. Estudos relatados na
literatura comprovam esse comportamento para halogéneos como grupo substituinte de

aromaticos, principalmente nas posic¢des para e orto [158].

Outro representante da classe de benzaldeidos para-substituidos testados foi 0 4-NO»-

benzaldeido (entrada 3, Tabela 7), que apresentou tempo reacional de 15 minutos. O efeito
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retirador de elétrons do substituinte nesse aldeido ja era previsto como o responsavel por
auxiliar na reducdo do tempo de reacdo, mas nesse caso, sua agédo proporcionou mesmo tempo
que a reacdo sem substituinte (entrada 1, Tabela 7), porém o aduto de Knoevenagel 7 foi obtido
com rendimento superior. Pesquisadores como Mondal, Modak e Bhaumik (2011) [152]
realizaram a reacdo entre o 4-NO»-benzaldeido (1 mmol) e a malononitrila (1 mmol) utilizando
20 mg de silica mesoporosa aminofuncionalizada como catalisador heterogéneo e etanol como
solvente a temperatura ambiente, obtendo o aduto de Knoevenagel 7 em 5 horas. Comparando
esse resultado com o obtido neste trabalho, nota-se a eficiéncia do catalisador QPB-EDTA-72h
para essa reagao a temperatura ambiente que, além de demandar uma quantidade de catalisador

6 vezes menor, propGe a sintese desse aduto 20 vezes mais rapida.

Os aldeidos aromaticos monossubstituidos com grupos eletrodoadores também foram
testados na Condensacdo de Knoevenagel. A reacdo com 4-metoxi-benzaldeido e o 4-N,N-
dimetilamino-benzaldeido (entradas 4 e 5, Tabela 7) apresentaram tempos reacionais maiores
que a reacdo com benzaldeido, justificados pela desativacdo da carbonila em decorréncia do
efeito de ressonancia positivo promovido pelos substituintes 4-metoxi (-OCHs) e 4-N,N-
dimetilamino (-N(CHz)2) presentes no anel aromatico do aldeido. Os compostos 8 e 9 foram
obtidos com rendimentos elevados, equivalentes a 92 e 95%, respectivamente. Posteriormente,
foram realizadas as reagdes utilizando os aldeidos meta e para substituidos a fim de identificar

a influéncia de outros efeitos, como o efeito estérico.

As reacBes com 0 3-NO--benzaldeido e 2-NO»-benzaldeido (entradas 6 e 7, Tabela 7),
ou seja, aldeidos com grupo substituinte eletroretirador por inducdo, apresentaram tempos
reacionais significativamente maiores que o observado na rea¢do com o aldeido para-
substituido (entrada 3, Tabela 7), gerando os adutos de Knoevenagel 10 e 11 com rendimentos
de 93 e 92%, respectivamente. Esse resultado pode ser atribuido, provavelmente, ao efeito
estérico que os grupos -NO. promovem ao centro eletrofilico do substrato, sendo mais
acentuado no 2-NO»-benzaldeido devido a posi¢do orto do grupo substituinte. Esse mesmo
resultado foi observado por Resende Filho et al. (2016) [117].

Para compreender o comportamento de aldeidos arométicos biciclicos na presenga do
catalisador QPB-EDTA-72h, o 1-naftaldeido (entrada 8, Tabela 7) foi testado e identificado
gue, mesmo com um carater menos polar, teve consumo total dos reagentes em 20 minutos e
produziu o aduto de Knoevenagel 12 foi obtido com 92% de rendimento isolado. Luan e
colaboradores (2015) [155] realizaram a reacdo do 1-naftaldeido (1 mmol) com malononitrila

(1,5 mmol) utilizando trés catalisadores de estruturas metal-organicas derivadas de metais de
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transicdo comuns (Zr, Al e Cr) funcionalizadas com aminas primarias (UiO-66—-NH-RNH>, Al-
MIL-53-NH-RNH: e Cr-MIL-101-NH-RNH>) a temperatura ambiente e usando tolueno como
solvente, mas obtiveram resultados inferiores ao sistema proposto com QPB-EDTA-72h, que
faz uso de solvente cuja composicao equivale a 70% de agua, ou seja, solvente atdxico e

considerado ecologicamente benigno de acordo com a Quimica Verde.

O furfural e 3-piridinacarboxialdeido sdo aldeidos aromaticos que apresentam
heteroatomo em suas estruturas e também foram avaliados na reacao de Knoevenagel utilizando
0 material a base de quitosana como catalisador. As reagfes com esses substratos (entradas 9 e
10, Tabela 7) se mostraram mais eficazes em relacdo aos demais testados, indicando, que o
efeito indutivo do heteroatomo favorece a eletrofilicidade da carbonila, gerando os adutos de

Knoevenagel 13 e 14 com rendimentos de 84 e 91%, respectivamente.

O heptanal (entrada 11, Tabela 7), testado como aldeido alifético e aciclico, apresentou
reatividade semelhante aos aldeidos aromaticos. Essa reacdo possibilitou a obtencdo do aduto
de Knoevenagel 15 em apenas 30 minutos e com rendimento menor (78%) que os obtidos nas
reacOes com aldeidos arométicos. No entanto, Martinez e colaboradores (2017) [157] obtiveram
0 produto 15 apds 5 horas de reacdo, cujo rendimento foi equivalente a 63%, utilizando 53 mg
da estrutura metal-organica MIL-53 (Al) como catalisador a 80 °C e com 10 mL de DMF como
solvente. Comparando esse ultimo resultado com o obtido neste trabalho (entrada 11, Tabela
7), é possivel destacar que o sistema utilizando a QPB-EDTA-72 como catalisador permite que
0 produto 15 seja formado 10 vezes mais rapido e com um rendimento maior, além de utilizar

um solvente mais ecologicamente correto.

De modo geral, 0s tempos reacionais foram bastante curtos, considerando a reacéo a
temperatura ambiente, sendo aquelas realizadas com aldeidos substituidos com grupos

ativadores da carbonila mais rapidas que as com grupos desativadores.

Apdbs as reacdes com os aldeidos como compostos carbonilados, foram realizadas
algumas reagdes entre cetonas e a malononitrila, em etanol:4gua (3:7), utilizando o material
QPB-EDTA-72h como catalisador (Tabela 8). As isatinas sem substituinte e substituida no
carbono 5 por grupos possivelmente eletrodoadores e eletroatratores foram escolhidas como
representantes das cetonas por serem moléculas versateis e com elevada aplicabilidade

farmacologica.
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Tabela 8. Reac6es de Condensacdo de Knoevenagel entre isatina e derivados e malononitrila
usando o material QPB-EDTA-72h como catalisador?.

NC
o / CN
EtOH:H,0 (3:7
R NC___CN . B7 ® * H0
o *t QPB-EDTA-72h o
N t-a N
H H
16-19
Tempo

Tempo  Rendimento

Entrada Produto (min)> isolado (%)

(min)/rendimento (%0)°
ou conversao (%)d [lit]

NC
/ CN
1 o 1 94 10/99° [151]
N
H

(16)

NC
CN
cl /
2 o 05 92 10/96¢ [151]
N
H

17)

NC
CN
O,N /
3 o 0,5 92 25/94° [151]
N
H

(18)

NC
CN
Br /
4 o 1 94 15/99°[151]
N
H

(19)

3Condigdes reacionais: cetona (1,0 mmol), malononitrila (1,0 mmol), 0,5 mL de EtOH:H,0 (3:7), 3 mg de QPB-
EDTA-72h; PAs reaces foram monitoradas por CCD até o desaparecimento da isatina.

Analisando a Tabela 8, nota-se que as reacfes envolvendo as isatinas e derivados e
malononitrila apresentaram excelentes resultados a temperatura ambiente. Na reacéo 1 (entrada
1, Tabela 8), onde a isatina aplicada ndo apresenta grupo substituinte no carbono 5 do anel

aromatico, é possivel destacar a alta reatividade desse substrato no sistema proposto, ja que o
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aduto de Knoevenagel 16 é formado em apenas 1 minuto com excelente rendimento. Buscando
explicar esse resultado, pode-se destacar a maior eletrofilicidade da carbonila cetonica,

proporcionando uma reacdo mais rapida.

Na reacdo 2, ao utilizar o 5-Cl-isatina (entrada 2, Tabela 8), o tempo de reagdo foi
diminuido a metade indicando que a presencga do grupo substituinte nesse reagente aumenta a
eletrofilicidade da carbonila cetdnica por meio da atracdo dos elétrons por inducéo,
corroborando para o ataque nucleofilico e formacao do produto 17 sem alta demanda energética.
O mesmo pode ser observado para a reagdo com 0 5-NOz-isatina (entrada 3, Tabela 8), tendo
em consideracdo o mesmo efeito para -NO2 como grupo substituinte levando a formacao do
aduto de Knoevenagel 18 em apenas 0,5 minutos e com rendimento elevado, equivalente a 92%.
Em contrapartida, a reacdo com o 5-Br-isatina (entrada 4, Tabela 8) apresentou tempo
semelhante a reagdo com isatina sem substituinte (entrada 1, Tabela 8) e aduto 19 foi obtido
com 94% de rendimento.

As sinteses dos adutos de isatinas a partir das isatinas (com e sem substituintes) e
malononitrila também foram realizadas no trabalho de Gupta et al. (2015) [151]. Estes
pesquisadores desenvolveram um catalisador heterogéneo de piperazina dimérico (IMPC) e o
utilizaram para obter os produtos 16-19 que, embora tenham sido produzidos com rendimentos
até 5% mais elevados, apresentaram sinteses até 50 vezes mais demoradas que o observado na
reacdo com QPB-EDTA-72h como catalisador, como na reagdo com 0 4-NOz-isatina (0,3
mmol), onde o produto foi obtido em 25 minutos utilizando 25 mg de catalisador a temperatura

ambiente.

De modo geral, os tempos de reacdo obtidos com o uso do catalisador heterogeneizado
a base de quitosana para as isatinas s@o inferiores a outros catalisadores mencionados na
literatura no que diz respeito ao tempo, além de apresentarem rendimentos isolados acima de
92%.

5.2.5 Estudo da reciclagem do catalisador QPB-EDTA-72h

Uma das caracteristicas mais relevantes de um catalisador heterogéneo é a féacil
separacdo do meio reacional e reutilizagdo em novos ciclos. Desta forma, o catalisador QPB-
EDTA-72h foi submetido a testes de reutilizacdo na reacdo de Knoevenagel entre 4-NO,-
benzaldeido e malononitrila. Ap6s o primeiro ciclo, o catalisador foi tratado e seco para

posteriores aplicagdes, sendo estas realizadas por até seis vezes. Durante os testes de
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reciclagem, verificou-se uma pequena diminuicdo de atividade catalitica do catalisador,
apresentando uma perda de rendimento entre 4-6% ao longo de cada ciclo, como mostra a
Figura 14.

Figura 14. Desempenho da reciclagem do QPB-EDTA-72h no Knoevenagel Condensacéo
entre 4-NO>-benzaldeido e malononitrila.

Reciclagem do material QPB-EDTA-72h

Rendimento Isolado

Os espectros de infravermelho do catalisador antes (c) e depois (d) do teste de
reciclagem (seis vezes) ndo registraram alteracdes consideraveis (Figura 15), indicando que,
ao longo das reac@es, o catalisador ndo sofre mudancas quimicas significativas e retém sua

atividade catalitica, sustentando a capacidade de ser reciclado em reacdes de Knoevenagel.

Figura 15. Espectros de IF-TR dos materiais QPB-EDTA-72h (c) e QPB-EDTA-72h-reuso (d)
registrados no intervalo de 400-4000 cm™* usando pastilha de KBr.

(c)

(d)

Transmitdncia normalizada (u.a.)

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda(cm™)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A sintese e caracterizacdo das quitosanas de peso molecular baixo e médio modificadas
com EDTA se mostraram promissoras. A estimativa da quantidade de EDTA ligado a superficie
da quitosana, realizada indiretamente por meio de método adaptado de espectrofotometria no
UV-vis utilizando ninidrina, possibilitou comprovar a maior concentracdo de EDTA na
quitosana modificada por 72h, indicando que, na sintese desse material, 0 maior tempo de
funcionalizagdo permite a modificacdo de um maior nimero de grupos aminos livres presentes

ao longo da cadeia do polimero.

As quitosanas modificadas e ndo modificadas aplicadas na catalise da reacdo de
condensacdo de Knoevenagel a temperatura ambiente se mostraram promissoras. As QPB e
QPM apresentaram boa atividade catalitica para a reacdo de Knoevenagel, porém a modificacdo
com EDTA permitiu tempos de rea¢do mais curtos, principalmente, utilizando as quitosanas de
peso molecular baixo. Dentre estas, a QPB-EDTA-72h se mostrou um O6timo catalisador
heterogéneo para a reagdo ndo otimizada, concluindo-se em 30 minutos. Além disso, ap0s
otimizag&o das condicOes reacionais, a QPB-EDTA-72h em mistura binaria etanol:agua (3:7)

reduziu o tempo de finalizacdo da reacdo entre benzaldeido e malononitrila para 15 minutos.

Nas reacdes com variados aldeidos e cetonas e malononitrila como metileno ativo, a
QPB-EDTA-72h possibilitou tempos de finalizagdo mais curtos que alguns sistemas reportados
na literatura, onde se faz uso de solventes organicos toxicos e catalisadores heterogéneos cuja
sintese € mais complexa ou envolve metais de transicdo perigosos ou caros. Além disso,
observou-se 6timos rendimentos isolados, sendo este material considerado um catalisador

recuperavel e reutilizavel.

Em sintese, pode-se concluir que os materiais de quitosana funcionalizados com EDTA
podem ser facilmente obtidos e utilizados como catalisador heterogeneizado recuperavel para
a reacdo de Condensagdo de Knoevenagel & temperatura ambiente entre variados aldeidos e

cetonas e a malononitrila.
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7 PERSPECTIVAS

Como perspectivas para este trabalho, pretende-se avaliar o catalisador QPB-EDTA-72h
reciclado e reutilizado em 6 ciclos reacionais por Espectroscopia Raman e Espectrofotometria
de UV-Vis, a fim de compreender mais sobre a lixiviagdo desse catalisador nas reacOes de
Knoevenagel. Além disso, espera-se aplicar o material QPB-EDTA-72h como catalisador em
reacOes derivadas da condensacdo de Knoevenagel, assim como funcionalizar a quitosana de
peso molecular baixo com outras moléculas organicas, originando novos catalisadores para

reag0es multicomponentes.
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ANEXO A

Figura Al. Espectros de FT-IR do EDTA (a) e dianindrido de EDTA (b) registrados no intervalo de 400—
4000 cm! usando pastilha de KBr.
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ANEXO B

Figura B1. Espectro de RMN H (200 MHz, CDCl3) do Composto 1.
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Figura B2. Espectro de RMN *C (50 MHz, CDCl3) do Composto 1.
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Figura B3. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) do Composto 2.
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Figura B4. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do Composto 2.
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Figura B5. Espectro de RMN H (200 MHz, CDCl3) do Composto 3.
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Figura B6. Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) do Composto 3.
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Figura B7. Espectro de RMN *H (101 MHz, CDCl3) do Composto 4.
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Figura B9. Espectro de RMN H (200 MHz, CDCl3) do Composto 5.
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Figura B11. Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do Composto 6.
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Figura B12. Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCls) do Composto 6.
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Figura B13. Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do Composto 7.
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Figura B14. Espectro de RMN *C (50 MHz, CDCls) do Composto 7.
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Figura B15. Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do Composto 8.
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Figura B17. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCl3) do Composto 9.
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Figura B18. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) do Composto 9.
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Figura B19. Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do Composto 10.
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Figura B20. Espectro de RMN *3C (50 MHz, CDCls) do Composto 10.
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Figura B21. Espectro de RMN 'H (200 MHz, CDCl3) do Composto 11.
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Figura B22. Espectro de RMN **C (50 MHz, CDCl3) do Composto 11.
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Figura B23. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCl3) do Composto 12.
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Figura B25. Espectro de RMN H (200 MHz, CDCl3) do Composto 13.
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Figura B26. Espectro de RMN *C (50 MHz, CDCls) do Composto 13.
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Figura B27. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCl3) do Composto 14.
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Figura B28. Espectro de RMN *3C (50 MHz, CDCls) do Composto 14.
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Figura B29. Espectro de RMN H (200 MHz, CDCl3) do Composto 15.
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Figura B30. Espectro de RMN *3C (50 MHz, CDCls) do Composto 15.

P =3 = aiene -
g =3 = anggs 2
g 8= g HraEans oo
Vi 1/ |
CDCls
| I
1
I
[N
\/\/\/\(CN
CN
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm}



P.G.de Abrantes |119

Figura B31. Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) do Composto 16.
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Figura B33. Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) do Composto 17.
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Figura B34. Espectro de RMN **C (DMSO-ds, 50 MHz) do Composto 17.
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Figura B35. Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) do Composto 18.
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Figura B36. Espectro de RMN **C (DMSO-ds, 50 MHz) do Composto 18.
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Figura B37. Espectro de RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) do Composto 19.
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Figura B38. Espectro de RMN 3C (DMSO-ds, 50 MHz) do Composto 19.
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