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Resumo

NANOMATERIAIS ORGANOFUNCIONALIZADOS E SUAS APLICACOES EM
CATALISE: ASSOCIANDO AS VANTAGENS DA CATALISE HOMOGENEA COM
AS DA HETEROGENEA. Neste trabalho foi imobilizada a prolina, na forma de
prolinamida, na silica flash comercial e em nanoparticulas de magnetita. Os
materiais foram sintetizados e o grau de funcionalizacao foi adquirido através do teor
de nitrogénio obtido da anadlise elementar. As estruturas foram confirmadas pela
analise de '*C- RMN-CP-TOSS e #Si-RMN-CPMAS no estado sélido para a silica
organofuncionalizada. A confirmacdo da estrutura do catalisador suportado na
magnetita funcionalizada pode ser correlacionada com os dados obtidos da silica,
uma vez que a metodologia utilizada foi a mesma. Os materiais SiO»-Pro e
Fe;04@SiO.-Pro  foram aplicados na catalise da reacdo de Michael. Os
catalisadores foram testados em diversos solventes, aditivos, tempo de reacao e
quantidade de catalisador minima até serem encontradas as condi¢gbes 6timas de
reacdo. A reagdo ‘reulta em maior rendimento e diastereosseletividade quando
conduzidas sem solvente ou em solugéo saturada de NaCl, na presenca dos aditivos
acido benzoéico ou acético. Suas reciclabilidades foram satisfatorias, néao tendo
perdas significativas apos cinco ciclos. Os melhores resultados foram obtidos para a
cicloexanona e propanona como doadores de Michael e nitroestireno como aceptor
de Michael. Mesmo obtendo excelentes rendimentos e diastereosseletividades, os

excessos enantioméricos obtidos foram de baixo valor.



Xi
Abstract

NANOMATERIALS ORGANOFUNCTIONALIZED AND THEIR APPLICATIONS IN
CATALYSIS: THE ADVANTAGES OF A MEMBER WITH THE HOMOGENEOUS
CATALYSIS HETEROGENEOUS. We have immobilized proline, like prolinamide, by
using flash chromatography with commercial grade silica and magnetite
nanoparticles that were synthesized in our lab. The degree of functionalization has
been determined by the nitrogen content from the data collected from elemental
analysis of the particles. The organofunctionalization of the silica surface and the
structure have been confirmed by *C CP-TOS NMR and ?°Si-NMR CPMAS solid
state analysis. The confirmation of the catalyst-supported structure on functionalized
magnetite can be correlated to the data obtained from the silica, since methodology
was the same. The materials Pro-SiO, and Fe304 @ SiO,-Pro were used in catalysis
for the Michael reaction. The catalysts have been tested in several conditions:
solvents, additive, reaction time and determined the minimum amount of catalyst
needed to optimize reaction conditions. It was observed that the catalysis is best
conducted without a solvent or in saturated NaCl solution and in the presence of
additive, such as benzoic acid or acetic acid. The recyclability for both materials was
satisfactory and no significant losses were observed after five cycles. The best
results were obtained for propanone and cyclohexanone as a Michael donor and
nitrostyrene as a Michael receptor with excellent yields and diastereoselectivity (in
the case of cyclohexanone). Enantiomeric excess obtained for these reactions were
too low to be observed proving the structural efficiency of the catalytic process.
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1 - Introducao
1.1 - Nanhomateriais

Na década de 50 o fisico americano Richard Feynman, em conferéncia
na Reunido da Sociedade Americana de Fisica, sugeriu a construgcdo e a
manipulagcédo, atomo a atomo, de objetos em escala nanométrica. Intitulada “There's
Plenty of Room at the Bottom’ (traducdo: “Ha mais espacos la embaixo”), a
conferéncia de Feynman representou uma nova concepgao em nanociéncia e na-
notecnologia.! Somente mais tarde, na década de 80, com a descoberta dos
fulerenos, por Kroto e, posteriormente, a sintese dos nanotubos de carbono por
lijima, os temas em nanociéncia e nanotecnologia passaram a ser tratados com
maior seriedade.?® Esta descoberta sé foi possivel devido ao desenvolvimento dos
microscépios de varredura por sonda, os quais podem mapear materiais de
dimensdes nanométricas através de uma agulha muito fina, resultando em uma

imagem com resolu¢do em escala atdmica.

No entanto o termo nanotecnologia s6 foi introduzido pelo engenheiro
japonés Norio Taniguchi em 1974, para designar uma nova tecnologia. A
nanociéncia se refere ao estudo do fendbmeno e da manipulacao de sistemas fisicos
que produzam materiais em uma escala conhecida como nano (10° m = 1 nm) com
comprimentos que ndo excedam 100 nm em comprimento. %° Atualmente a
dimensao, morfologia e distribuicdo do tamanho da nanoparticulas tém sido
comumente determinadas principalmente por Microscopia Eletrénica de Transmissao
(TEM). Na figura 1.1 podemos observar a imagem de uma amostra de

nanoparticulas de magnetita (Fe3Os).*



FIGURA 1.1 - Imagem obtida por Microscopia Eletrénica de Transmissao (TEM) de

uma amostra de nanoparticulas de magnetita.*

Desde a descoberta das nanoparticulas, as suas propriedades tem
despertado grande interesse. Isto porque muitas das propriedades dos sélidos
dependem do seu tamanho. Em materiais de escala macrométrica, a propriedade
que apresentara sera a média das particulas que o constituem. Em materiais em
escala micro e nanométricas as propriedades mecanicas, ferroelétricas e

ferromagnéticas podem mudar em relagcdo aos materiais macrométricos.

Em nanomateriais hd um aumento da razéo entre a area e o volume do
nanomaterial, os efeitos de superficie se tornam mais importantes conferindo, a
esses materiais, caracteristicas especificas para determinadas aplicacdes.’
Podemos citar como um exemplo, as nanoparticulas esféricas de silica presentes
em dado um material, apesar de incolores, ao assumirem arranjos cristalinos bem
empacotados podem difratar a luz visivel tornando-se um material colorido."® Alguns

produtos em nanoescala j4 estdo sendo comercializados, tais como didéxido de



titanio, ouro, prata e cobre que, adicionados aos plasticos, tintas e outros materiais,
melhoraram o seu desempenho.! Como exemplo podemos citar o uso de
nanoparticulas pela multinacional dinamarquesa Dyrup (ADN - Advanced Dyrup
Nanoforce) marca de uma nova geracao de tintas, baseada em nanotecnologia. Em
seus produtos, o uso de nanoparticulas trouxe alguns beneficios: ndo sujam, ha
maior resisténcia ao fogo, mantém a cor por mais tempo e ndo absorvem a agua da

chuva (DYRUP, 2012)."

Na area de catélise, as nanoparticulas também vém sendo utilizadas
como uma ponte unindo as vantagens da catalise homogénea as da heterogénea
(Figura 1.2).” O tamanho das nanoparticulas, como discutido anteriormente,
aumenta a sua area superficial, assim o contato entre sitios ativos e os substratos da
reacdo aumenta drasticamente. Esta caracteristica é tipica de sistemas
homogéneos, por isto se diz que as nanoparticulas em dispersao imitam a catéalise
homogénea. No entanto, as nanoparticulas podem ser separadas do meio e o

catalisador recuperado como em sistemas heterogéneos.

Embora as nanoparticulas tenham caracteristicas interessantes na
catdlise, 0 seu isolamento e reuso deve ser eficiente. As nanoparticulas podem ser
separadas por centrifugacdo em altas rotacdes, e quando sdo constituidas de

carater magnéticas podem ser separadas pela aproximagao de um ima.(Figura 1.3).°

As nanoparticulas magnéticas podem apresentar uma variedade de
composicao, incluindo 6xidos, tal como FesO4 (Mmagnetita), metais puros como Fe e
Co e MgFe>O4. A magnetita tem sido muito empregada como suporte catalitico, pois
apresenta forte carater ferromagnético, € menos sensivel a oxidacao do que
nanoparticulas de metais como cobalto, ferro e niquel.® Além destas vantagens, a

magnetita posepelo método de coprecipitacdo, um método simples no qual uma



solucdo basica (esquema 1.1).
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FIGURA 1.2 - Nanoparticulas na catélise entre a catalise homogénea e heterogénea.



Por se tratar de uma maneira simples e relativamente de baixo custo (sais
de ferro apresentam um baixo custo comercial), esta metodologia tem tornado as

magnetitas muito utilizadas como suportes para catalisadores.’

FIGURA 1.3 - Separagdo por aproximacdao de um magneto das nanoparticulas
magnéticas.

Fe?* + 2Fe3* + 80H —» Fe30; + 4H,0
(magnetita)

ESQUEMA 1.1 - Preparacao magnetita pelo método de coprecipitacao.

Embora haja muitas vantagens em suportar catalisadores em
nanoparticulas, ou mesmo outros tipos de suporte, a imobilizagdo resulta em um
custo adicional. Portanto, a escolha do tipo de suporte a ser utilizado e o catalisador
a ser suportado é de grande importdncia para o0 sucesso de uma catalise

heterogénea.



1.2 - Escolha do Catalisador a ser suportado

Quando um catalisador se mostra eficiente em uma dada reacao
quimica, e sua recuperacdo nao € facil e/ou eficiente, resultando em perdas e
contaminacdo do produto, estratégias devem ser tracadas para torna-lo mais
atrativo, principalmente do ponto de vista industrial. Um método para superar esta
dificuldade é a imobilizacdo do catalisador em um suporte insollvel. Ap6s a reacao o
catalisador pode ser recuperado e reutilizado. Para compensar a imobilizacdo de um
catalisador, este deve atender alguns pré requisistos:

¢ O catalisador deve ser ativo para mais de um tipo de reacéo;
¢ A recuperacgao do catalisador em sistema homogéneo nao seja satisfatoria;
e Tolerancia a uma variedade de substratos e

e Quando ha uma necessidade do uso de grande quantidade de catalisador (no caso

especial dos organocatalisadores, cerca de 30 mol%).

Os organocatalisadores vém chamando a atencao da comunidade
cientifica devido as suas vantagens tais como: baixa toxicidade, baixa sensibilidade
a presenca de oxigénio atmosférico, simplicidade operacional e baixo custo (a

maioria dos organocatalisadores é de origem natural).
1.3 - Organocatalise

Embora o conceito de organocatalise tenha sido introduzido
inicialmente pelo quimico alemao Langenbeck em 1928 e a expressao “organische
Katalyse” tenham aparecido na literatura pela primeira vez em 1931, ndo havia uma
aceitacdo generalizada da definicao de organocatalise. No entanto, no inicio dos

anos 2000 foi redescoberta a organocatalise como uma importante metodologia



sintética.'® Duas publicagdes apareceram quase simultaneamente neste ano, uma

de Carlos Barbas, et al °

, com a catalise via enamina; e outro por David W. C.
MacMillan™', em catalise via iminio. O primeiro trabalho foi importante para mostrar
que pequenas moléculas (como a prolina) podem catalisar a mesma reacao quimica

gue as enzimas catalisam, utilizando um mecanismo similar.

Ja MacMillan reportou o conceito de iminium catalise, ressaltando a
importdncia para uma catalise econ6mica, amigavelmente ecologica e pela
generalidade do uso do organocatalisador a uma série de reacbes. Desde entéo, o
termo organocatdlise provou ser uma forte identidade e ajudou a uniformizar o

termo.'?

Uma busca no Scifinder utilizando a palavra “organocatalysis” podemos

verificar o crescente avango deste assunto nos ultimos anos (Figura 1.4).

A prolina tem se destacado na organocatalise desde a publicagao de

/10

Barbas et al ¥ em 2000. Neste artigo, a prolina se mostrou eficiente na reagéao

alddlica com bons rendimento e seletividade. A partir dai outros trabalhos referiram o

uso da prolina como catalisador em varios tipos de reacdo como a de Mannich™ ¢,

Baylis-Hillman'"'® Michael'®?3, selenenilagdo®* entre outras®®?’.

Este crescente interesse se deve ao fato da prolina ser uma molécula quiral
abundante, de baixo custo e bifuncional (funcionalizada com uma por¢édo amina e
outra acido carboxilico). Por ser uma amina secundaria, a prolina pode formar ions
iminium com cetonas e aldeidos. O mecanismo geral via formacéo da enamina pela
prolina pode ser visualizado no esquema 1.2. De acordo com 0 mecanismo, tanto a

funcédo acido carboxilico quanto a amina sdo de fundamental importancia para o

sucesso da reacdo. Um provavel intermediario (enamina) envolvendo uma ligacéao



de hidrogénio intramolecular deve ser o responsavel pelos altos valores de excessos

enantioméricos observados em tais transformagées.?’
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FIGURA 1.4 - Numero de publicagcdes com o tépico “organocatalysis” pesquisado em
marco de 2013 no Scifinder

O franco desenvolvimento da organocatalise € um atestado de suas
vantagens, contudo muitas das reacbes em que um organocatalisador € utilizado
sdo conduzidas em condicbes homogéneas e a recuperacdo do catalisador nem
sempre € um processo eficiente. Com base nisso, recentemente surgiram alguns
trabalhos envolvendo a utilizacdo de materiais funcionalizados com
organocatalisadores. Estes materiais foram sintetizados com o intuito de facilitar o
processo de recuperacdo do catalisador por conferir ao processo caracteristicas

heterogéneas.
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ESQUEMA 1.2 - Mecanismo geral de catalise com prolina na reacao alddlica.

1.4 - Organocatalisadores suportados

Embora a prolina seja de baixo custo, € necessario a utilizacao de
grandes quantidades (em torno de 30 mol%) para a reacdo de catalise. Assim,
simultaneamente com trabalhos sobre o uso da prolina em organocatalise vem
surgido grupos que estudas a sua imobilizagdo (e de seu derivados). Em 2008 foi
publicado, por Michelangelo Gruttadauria, uma revisdo sobre a imobilizacdo da
prolina e de seus derivados em diversos suportes.?® Este trabalho é o reflexo da
necessidade em facilitar o processo de separacdo da prolina da solugcao resultante
da catalise. A imobilizacdo pode ser realizada de algumas formas, como esta

esquematizzado na figura 1.5.
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a) catalisador covalentemente c) catalise bifasica
suportado
i produto
O,W\{organocatallsador] (
0,090,090
suportes soltveis = PEG, dendrimeros
suportes insoluveis = MCM-41, poliestireno S5 S5e
magnetita, C
b) catalisador nao-covalentemente organocatalise
suportado L-prolina
< 1 liquido ionico-organocatalisador
ancorado

Ow@m{organocatalisador]

liquidos ionicos-silica gel modificados,

polieletrdlitos
OWC PS-acidos sulfonicos
B-CD

hidréxidos duplos lamelares

FIGURA 1.5 - Formas de imobilizacao de organocatalisadores.

12%. O material

A prolina foi imobilizada no suporte mesoporo MCM-4
MCM-41 (“Mobil Composition of Matter’) pertence a uma familia de peneiras
mesoporosas chamada de M41S.3° Esses materiais foram desenvolvidos por
pesquisadores da Mobil Oil Research and Development, a fim de solucionar
problemas de difusdo de moléculas maiores. Enquanto os materiais microporosos
possuem poros menores que 2 nm, 0s materiais mesoporosos possuem poros entre
2 e 50 nm.?" Neste trabalho foi empregado o material MCM41-Pro 39 (Figura 1.6) na
catdlise da reacdo alddlica. Foram investigadas somente duas reagdes alddlicas
com este material. Ambos os rendimentos e seletividade foram baixos, quando
comparada a prolina ndo imobilizada. List et al utilizando 30 mol% da prolina
conseguiu 68% de rendimento e 76% ee ao utilizar p-nitrobenzaldeido e
propanona.” No entanto, o catalisador pode ser separado do meio através da

filtragao.

No trabalho de Revell, J.D. et al foi investigado o efeito do tipo de suporte sobre a
eficiéncia catalitica da prolina suportada.®® Os suportes Tentagel e PEGA
apresentaram melhores resultados na reacdo alddlica quando comparados aos

suportes poliestireno e SPAR (figura 1.7). Segundo os autores uma possivel
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explicagéo seria o fato dos catalisadores suportados em Tentagel e PEGA serem

mais solUveis no meio, comparado aos imobilizados em poliestireno e SPAR.

MCM41-Pro 39

0 MCM41-Pro 39 OH O
roHo + I (10 moi%) o PPN
DMSO, 24h, r.t.

R =4-NO2-Ph Rend. 45%, e.e. 36%
R= 4-F-Ph Rend. 42%, e.e. 59%

FIGURA 1.6 - Prolina imobilizada no suporte MCM41 (MCM41-Pro 39) e sua

aplicagdo em catélise.?

Baseado nas diferencas entre tipos de suportes para catalisadores,
outros tipos de suportes vem sendo testados a fim de encontrar um suporte ideal.
Nestes novos trabalhos o uso de nanoparticulas vem se destacando. Um dos
primeiros trabalhos de suporte de organocatalisadores em nanoparticulas foi
publicado em 2007 por Luo, S. et al, no qual a quinuclidina foi suportada em
nanoparticulas magnéticas e aplicada em reacao de Morita-Baylis-Hillman (Figura
1.8). O catalisador apresentou bom rendimento, e praticamente nao houve
diminuicdo do rendimento do produto mesmo apds sete vezes de utilizacdo do

catalisador.*®
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FIGURA 1.7 - Influéncia do suporte sélido na reacado alddlica entre p-

Nitrobenzaldeido e propanona catalisada pelas resinas H-Pro-Pro-Asp-NH-resina.®?

N/§
Qo
OH
cHO 20 mol% catalisad CN
mol% catalisador
\/CN + /©/
02N 02N

MeOH, r.t.
Ciclo 1 2 3 4 5 6 7
Tempo (h) 5 5 5 5 5 5 6
Rendimento(%) 88 87 88 88 85 79 80

FIGURA 1.8 - Reutilizagdo do catalisador MNP-quinuclidina na reacao entre acrilato

de metila e p-Nitroestireno.
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2 - Objetivos

Este projeto tem por finalidade unir as vantagens da catélise
homogénea com as da heterogénea ao utilizar como suporte (para catalisador)
nanoparticulas de magnetita (FesO4). No presente trabalho a prolinamida foi
imobilizada em silica comercial (silica flash) e em magnetita. Os principais objetivos
de estudo foram:

1) Sintetizar e caracterizar silica e magnetita organofuncionalizadas com
prolinamida;

2) Investigar a capacidade catalitica desses materiais hibridos organo-
funcionalizados em reacdes de Michael ;

3) Estudar os efeitos do solvente, temperatura, quantidades de catalisador,

aditivos e variedade de substratos no desempenho das reacoes;
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3 - Resultados e Discussao

3.1 - Sintese e Caracterizacao do catalisador suportado em

magnetita.

3.1.1 - Sintese e Caracterizacao Magnetita

A sintese e caracterizagdo das nanoparticulas funcionalizadas com
prolinamida foram divididas em duas partes. Inicialmente optou-se pelo método
descrito por Yamaura et al.>® Neste procedimento as nanoparticulas séo revestidas
com 3-aminopropiltrietéxisilano pelo método sol-gel. Apds a funcionalizagdo com o
grupo amino, trabalha-se para a obtencgéo da prolinamida.

Na segunda alternativa de sintese, optou-se por revestir as
nanoparticulas de magnetita com uma camada de silica, pelo método de
microemulsao reversa, e consecutivamente  funcionalizar  com 3-

aminopropiltrietoxisilano.

As duas alternativas de funcionalizacdo e caracterizacdo serao
discutidas nos proximos capitulos.

3.1.1.1 - Sintese e Caracterizacao das nanoparticulas (Fe;O,;) sem
revestimento com silica

Para a sintese das nanoparticulas (Fe3O4) foi utilizado o método de
coprecipitacdo.®® Optou-se por este método devido sua simplicidade operacional.
Nesta metodologia as nanoparticulas sao formadas rapidamente ao introduzir a
mistura de Fe(ll) e Fe(lll) a uma solucdo de amdnia. Para evitar a oxidacao do Fe(ll)
a Fe(lll) é necessario trabalhar sempre em atmosfera livre de oxigénio. A oxidacao
da magnetita leva a formacdo da magmita (Fe.O3), uma espécie que € menos
magnética (Esquema 3.1). A formacao desta espécie é indesejavel, uma vez que
desejamos uma eficiente e rapida separacdo do suporte do meio reacional através

da aproximag&o de um campo magnético.
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Fe?* + 2Fe3 + 8OH — FegOy + 4 H,0
Fe304 + 1/2 02 —> 3 Fe203

ESQUEMA 3.1 - Formacgao da magnetita (1) e oxidagdo da magnetita na presenca

de oxigénio (2).

O revestimento imediato das magnetitas diminui a oxidacdo das
nanoparticulas. Assim, a superficie da magnetita é coberta com material sililante, 3-
aminopropiltrietoxisilano (APTES) logo que a sintese da magnetita é finalizada. Este
material tem sido muito utilizado, pois além de propiciar a silanizacdo da superficie
do suporte, também funcionaliza a extremidade da nanoparticula o grupo amino (-
NH,) (Esquema 3.2.a). A amina primaria pode ser modificada dando origem a outras
funcionalidades. No presente estudo foi escolhido o 3-aminopropiltrietoxissilano
(APTES) porque facilmente podemos imobilizar a prolina na forma de prolinamida

Uma solucdo 4&cida (acido acético) foi usada para produzir a
condensacao do APTES, polimero com ligacdes siloxano Si-O-Si (esquema 3.2.b).
A silanizacao ocorre em duas etapas. A primeira na formagéo do polimero Si-O-Si
(esquema 3.2.b). Nesta reacdo de hidrélise, grupos alcéxidos (-OCoHs) séao
substituidos por grupos hidroxilas, formando grupos silandis reativos. Estes silandis
reativos condensam com outros silandis formando polimeros (Si-O-Si). Na segunda
etapa, a solucédo preparada para formar o polimero é adicionada lentamente a um
baldo contendo as nanoparticulas. A superficie das nanoparticulas sdo compostas
por grupos —OH, os quais formam ligacbes com o polimero apés desidratacao.
Desidratacdo e adsorcao do polimero na superficie da magnetita leva a formacéo da

magnetita funcionalizada .

Para verificarmos se houve a organofuncionalizacdo da magnetita,
analisamos o resultado de anadlise elementar do material e espectro de
infravermelho. A analise elementar deste material indica a presenca de material
organico na amostra das nanoparticulas. Foram obtidos 2,97; 1,37 e 0,8% para C, H
e N, respectivamente. A determinacao do grau de funcionalizacao do agente sililante
(APTES) foi baseado na analise de nitrogénio, obtendo 0,57 mmol.g”" de nitrogénio

por grama de material.
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NH, NH,
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PPN H,O
2 (CoH50)3Si NH, HO-Si-O-Si-O-OH + 2CyH50H +H,0
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magnetita OH OH -H,0 magnetita

ESQUEMA 3.2 - a) Reacao simplificada da formacao do polimero com ligacées Si-O-
Si e b) esquema da silanizagdo das nanoparticulas de magnetita.

O espectro da Fes0,@SiO-NH, apresentou as absorcdes
caracteristicas da ligagdo Fe-O em 580 e 435 cm™ sendo vi e v», respectivamente
(figura 3.1). As bandas em 1117, 1048 e 989 cm’' séo atribuidas aos grupos SiO-H e

Si-O-Si, indicio da presenca do polimero na amostra das nanoparticulas.®*’

Portanto, prosseguimos a funcionalizacdo das nanoparticulas. Para
obter a prolinamida suportada na nanoparticula, optou-se por utilizar a prolina
protegida com o grupo di-ter-butildicarbonato (Boc) pela facilidade na remocéao deste
grupo. O grupo Boc pode ser removido facilmente utilizando solugéo acida. Além de
ser facilmente removido, ao término da rea¢do néo se obtém residuos sélidos, o qual

poderia contaminar o catalisador suportado (esquema 3.3).

Na etapa de remocao do grupo Boc observou-se uma solucdo amarelada final.
Suspeitou-se de uma possivel lixiviagcao. Foi realizada uma busca na literatura sobre
degradacdo da magnetita em meio acido. No trabalho de Ortiz et af®® estudos
indicaram que a magnetita quando utilizada em meio acido (pH<3) sob agitacdo
continua pode apresentar diversos graus de desagregacao e de solubilizacdo em
sistemas aquecidos (T > 30 °C) ou ainda em sistemas com agitacdo continua por

mais de 6 h, aumentando a concentragdo dos ions de ferro em suspensdo.®*
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Devido ao elevado tempo utilizado para a desprotecdo do nitrogénio da amostra
Fes;04-ProBoc (cerca de 12 horas), esta degradagéao também foi observada.

70

[—Fe0,@Si0,
——— Fe,0,@SI0,-NH,

60

Transmitancia

0 T

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™)

FIGURA 3.1 - Espectro na regiao do infravermelho das nanoparticula Fe;O4@SiO.-
NHo.

Embora seja uma metodologia simples de funcionalizar a magnetita com
grupo amino, a degradagdo da magnetita em meio acido é indesejavel para o
presente trabalho. Considerando a necessidade em trabalhar em diversos meios ao
longo de outras funcionalizagdes, buscaram-se outras metodologias que se
adequassem ao trabalho.*® O revestimento das nanoparticulas de magnetita com
silica ja vem sendo utilizado para aumentar sua estabilidade quimica, resultando

numa maior protecdo contra a oxidagao e ataques acidos.*

Assim, em parceria com a Profa. Liane Marcia Rossi do Dep. Quimica
Fundamental do 1Q-USP-Sdo Paulo, as magnetitas foram revestidas com uma
camada de silica. A metodologia e a caracterizacao deste suporte serao discutidas a

seqguir.
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Esquema 3.3 - Funcionalizagdo da magnetita com prolinamida.

3.2 - Sintese e caracterizacao de nanoparticula revestida com silica

A magnetita também foi sintetizada pelo método de coprecipitagdo. No
entanto para evitar a aglomeracdo das nanoparticulas, apds a sua sintese elas
foram revestidas com acido oleico. Obteve-se assim uma solugcdo com
nanoparticulas estabilizadas (esta solucdo tem propriedades de um ferrofluido).*'#?
Ferrofluido € uma suspensao de pequenas nanoparticulas suspensas em um
solvente apropriado, no presente caso foi utilizado ciclohexano. Devido ao
revestimento com acido oleico, elas se tornam hidrofébicas e solUveis em meio
organico. Para o revestimento das nanoparticulas com uma camada de silica foi

usado o método de microemulsdo reversa.*®

No método de microemulsao reversa se utilizam micelas reversas, que

sao gotas de dgua em Oleos estabilizadas por um surfactante (no presente estudo foi
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utilizado o surfactante IGEPAL CO-520). Nesta metodologia a terminacao polar
(hidrofilica) fica para dentro da micela e a cadeia apolar para fora. Estas micelas sao
nanoreatores que controlam o crescimento da camada de silica nas nanoparticulas
de magnetita (esquema 3.4). Estes pequenos reatores evitam a aglomeracao das

nanoparticulas, obtendo as nanoparticulas com um menor diametro.**

Para propiciar a formacdo da camada de silica foi utilizado TEOS
(tetraetilortossilicato) como fonte de silica. Apés o tempo determinado é preciso
quebrar a emulsdo para separar as nanoparticulas ja revestidas com silica da
emulsdo. A quebra da emulsdo pode ser feita pela introducdo de metanol no meio
reacional. Um esquema geral para a sintese e recobrimento com silica pode ser

observado no esquema 3.4.

Podemos observar (figura 3.2) que o material mostrou caracteristicas
de nanomaterial superparamagnético. Materiais superparamagnéticos podem ser
caracterizados pela auséncia de histerese magnética na curva de magnetizagao
sendo os valores de coercividade e remanéncia nulos. Pela figura 3.2 verificamos
sua baixa coercividade, aproximadamente 2 Oe a temperatura ambiente (330K),

além de remanéncia préxima de zero na auséncia de campo aplicado. 434>4®

Od“dd TEOS Camada
%‘ > <« de Silica

H:Q Cg;’t ]
Nucleo Magnético

Micela Reversa (Magnetita)

..ruva‘

Surfactante

Magnetita

ESQUEMA 3.4 - Esquema geral para o revestimento da magnetita com uma camada
de silica.

O espectro de infravermelho das nanoparticulas revestidas com silica
apresentam bandas em 1088 cm™ e 797 cm-' (figura 3.3) que sdo atribuidas aos
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estiramentos assimétrico e simétrico da ligacdao Si-O-Si, respectivamente. As
presencas destas bandas indicam que a silica foi depositada sobre a superficie das
nanoparticulas de FezO, pela hidrélise do TEOS. “°

Ap0s obter as nanoparticulas revestidas com silica, demos continuidade a
sintese do catalisador com a porcao prolinamida suportada. Inicialmente, foi
necessario silanizar a superficie da silica e para isto também utilizou se o APTES.

Todavia, ndo utilizamos a metodologia desenvolvida por Yamaura et al *°

, para evitar
que os polimeros (Si-O-Si) pudessem aglomerar varias nanoparticulas. O
revestimento foi realizado introduzindo lentamente uma solugdo APTES/Tolueno®’
as nanoparticulas  Fe;O4@SiO.. As  nanoparticulas foram  separadas
magneticamente. O material obtido chamado de Fe;O4@SiO,-NH, foi submetido a
reacdo com Boc-N-Prolina, o procedimento usado pode ser visualizado no esquema

3.5.

A analise elementar destes materiais também contribuiu para a
confirmacdo da funcionalizagdo da superficie da Fe;O,@SiO, com prolinamida
(tabela 3.1). Inicialmente o teor de carbono foi de 6,23% para FesOs@SiO,-NH, e
16,95% para Fe;04@SiO.-ProBoc. Este resultado estd coerente com o esperado,
uma vez que foi acrescentado um grupo volumoso. Ao desproteger o grupo Boc foi
notada uma pequena diminuicdo no teor de carbono e hidrogénio na amostra.

Embora na andlise de infravermelho, o desaparecimento da banda em
2983 cm™” ao desproteger a prolinamida seja um indicio da desprotecdo, estas
analises nao foram conclusivas para finalizar a caracterizacdo da porcao organica
das nanoparticulas. A andlise de RMN de sélidos poderia ser uma ferramenta util
para comprovar a estrutura da porcao organica. Porém, o nucleo magnético das
nanoparticulas dificultaria a caracterizacdo. Desta maneira, primeiramente foi
realizada a sintese e caracterizacdo da porgcéao organica na silica, assim poderiamos
ter uma caracterizacao mais consistente e entao repetir o procedimento para as
nanoparticulas Fe;O,@SiO,. Em virtude do fato das nanoparticulas possuirem uma
camada de silica as revestindo, a funcionalizagcdo da superficie da silica e das

nanoparticulas revestidas com silica devem ser similares.
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FIGURA 3.2 - a) Curva de magnetizacao obtida para o material Fe304@SiO»
(extraido de Jacinto et al)**, b) aproximagao de im4 as nanopartiiculas de magnetita
revestidas com silica.
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ESQUEMA 3.5 - Esquema geral para a sintese da prolinamida suportada em
F8304@Si02 (FGsO4@SiOg-PrO).

TABELA 3.1 - Andlise Elementar para os materiais Fe30,@SiO2-NH,, Fe30,@SiO,-
ProBoc e FesO4@SiO,-Pro.

Material C H N
(%) (%) (%)  (mmol/g)
Fe;0,@Si0,>-NH-> 6,23 1,54 1,50 1,07

Fe;0,@SiO.ProBoc 16,95 3,26 1,87 -

Fe;0,@SiO2Pro 14,21 3,19 3,14 1,12

3.3 - Sintese e Caracterizacao da silica organofuncionalizada

O material SiO,-NH, foi precursor para a preparagdo da prolinamida
suportada. Este material foi preparado usando 3-aminopropiltrietoxisilano (APTES)
como agente sililante para organofuncionalizar a superficie da silica (esquema 3.6).
Na etapa seguinte, foi realizada a primeira tentativa em funcionalizar com

prolinamida. Neste primeiro experimento, foi utilizado o grupo Boc como grupo
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protetor da prolina. O grupo Boc foi escolhido porque pode ser facilmente removido

em meio acido, como comentado anteriormente.

Para certificar de que toda amina primaria da amostra SiO,-NH, tenha
sido consumida na reacao foi realizado o teste colorimétrico utilizando ninidrina.*® A
reacdo entre a amina primaria € a ninidrina produz uma cor azul escura ou roxa,

conhecida como purpura de Ruhemann (esquema 3.7)

O produto da reacdo apresenta uma banda caracteristica em 567 nm
no UV-vis, assim pode ser monitorado o consumo da amina primaria com o
desaparecimento desta banda. Foram analisadas as duas amostras de SiO.-NH; e
SiO»-ProBoc. Para isto as amostras foram colocadas em solucdo de ninidrina e
aquecidas. A solucao que continha a amostra de SiO»-NH, mudou de tonalidade
rapidamente e a solucao se tornou purpura (figura 3.3). Porém, a solucéo obtida com
o material SiO.-ProBoc ndo sofreu alteracdo de sua coloragdo ao longo de 1h de
reacdo. O esquema geral esta representado no esquema 3.7. Nos espectros
podemos ver o desaparecimento da banda em 567 nm no UV-vis para a amostra
SiO,-ProBoc (figura 3.3).

\—O silica, tolueno,
/o’

APTS Si0y-NH,

Et3N, EtO,CCl,
N-Boc Prolina

0
RPN N Jn
—Si N O
hoON
Boc

SiO,>-ProBoc

ESQUEMA 3.6 - Esquema para a funcionalizagcdo da silica organofuncionalizada

com prolinamida.
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ESQUEMA 3.7 - Reagéo entre a ninidrina e amina primaria.

Para quantificar a funcionalizagdo da silica e confirmar a
organofuncionalizacdo as amostras foram submetidas a analise elementar. Foram
utilizados os teores de nitrogénio (N) para obter o grau de funcionalizacdo das
moléculas funcionalizadas. O grau de funcionalizacdo obtido é expresso em
mmol/grama de silica funcionalizada. Os valores de percentuais de carbono obtidos
por esta analise ndo sdo utilizados para calcular o grau de funcionalizagdo porque
podem levar a erros. Grupos alcoxidos que nao sofreram hidrélise irdo interferir nas
quantidades de carbono presentes na amostra. Os valores de hidrogénio também
ndao sao considerados para quantificar a funcionalizagdo. A silica adsorve agua
muito facilmente, interferindo nos valores de hidrogénio final, podendo variar para

cada amostra.

Pela analise de nitrogénio se obteve 0,46 e 0,23 mmol/g para as
amostras SiO.-NH,, SiO.-Pro, respectivamente (tabela 3.2). A diminuicdo da

funcionalizacdo de SiO.-Pro referente a amostras precursora SiO.-NH. pode ter
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ocorrido devido a alguma lixiviacdo durante as etapas de funcionalizacdo,

principalmente das espécies que estao ligadas por interagdes eletrostaticas.

SiO>-NH>» SiO»-ProBoc

Teste com a ninidrina

nao houve alteracédo da

Solucgao resultante: roxa " g
coloracdo da solucao

0,4

Absorbancia
Absorbancia

0,0 T T T T T v T v T T T
400 600 800 400 600 800
A (nm) 2 (nm)

FIGURA 3.3 — a) espectro eletrénico UV-Vis da reacdo entre a ninidrina e o material
SiO2-NHz, b) espectro eletrénico UV-Vis da reagao entre a ninidrina e o materialL

SiO»-ProBoc

A anadlise elementar dos materiais SiO>-NH,, SiO»-ProBoc e SiO»-Pro
indicam a organofuncionalizagéo da superficie da silica. Entretanto para confirmar a
estrutura da parte organica dos materiais foram realizados os experimentos de RMN

de "°C e 2°Si no estado sélido.
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TABELA 3.2 - Resultados da analise elementar com os teores de C, N e H das

amostras SiO>-NH,, SiO»>-ProBoc e SiO»-Pro.

Material % C % H % N % S
(mmol/g)
SiO>-NH>» 1,6 0,97 0,65 - 0,46
SiO.-Proboc 3,74 1,76 0,68 - -
SiO.-Pro 3,43 1,70 0,64 - 0,23

A analise dos nucleos do isétopo 29 do silicio, no estado sélido, dos
materiais em estudo é de grande importancia para avaliar a imobilizacdo do agente
sililante na superficie da silica. Na silica, o silicio pode apresentar algumas espécies
que sao designadas de Q, como pode ser observado na Figura 3.4. A silica pura
apresenta as espécies Q*, Q® e Q?, os sinais atribuidos a essas espécies aparecem
nas regides de -112, -102 e -92 ppm, respectivamente. Estes sinais estdo presentes
em todos os espectros de 2°Si-RMN (sélido) obtidos dos materiais em anélise
(figuras 3.5, 3.6 e 3.7), o que ja era esperado visto que nao devem ocorrer

alteragées no interior da silica durante a funcionalizacdo.*®

TToH s(',)-H si%si
S\ . II\ / \ —
Q2 Q3 Q4

FIGURA 3.4 - Estruturas das espécies presentes na silica.

A reacao da silica com os alcoxissilanos (como o APTES) promovem o
surgimento de sinais referentes a presenca de silicio ligado a um grupo organico. As
formas que os silicios podem tomar dependem da maneira como os alcoxissilanos
estdo ligados & superficie da silica. Estas espécies sdo conhecidas como T', T? e T,
sendo as formas mono, bi e tridentadas, respectivamente. A representacdo destas
conformacdes pode ser visualizada na Figura 3.6.
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FIGURA 3.5 - Representacao das espécies T (a), T (b)e T (c).

Podemos observar sinais em torno de -68 e —59 ppm, no espectro de
29Gi-RMN para a amostra SiO»-NH,, os quais podem ser atribuidos as espécies T° e
T2, respectivamente (Figura 3.6). Considerando a Si-NH, a base para a sintese das
outras estruturas, espera-se que nao haja alteracdo neste tipo de ligacdo. Assim,
podemos observar estes sinais nos espectros de 2°Si-RMN das amostras de SiO,-
ProBoc e SiO.-Pro nas figuras 3.6 e 3.7, respectivamente. Porém, para a amostra
SiO,-Pro, estes sinais diminuiram a sua intensidade e ha o aparecimento de um
novo sinal em torno de -92 ppm o qual é atribuido a espécie Q°. Neste caso, a
amostra foi submetida a tratamento com HCI 3 mol.L™" afim de remover o grupo de
protecdo (Boc) da prolina. Devido ao longo tempo de exposicao da amostra ao meio

acido, pode ter havido lixiviacao do agente sililante da superficie da silica.

Para confirmar a desprotecdo do grupo Boc na amostra SiO»-ProBoc foi
analisado o espectro de '*C RMN sélido da amostra (figura 3.8) foi analisado.
Observamos no espectro dois pequenos sinais na regiao esperado para carbonilas,
em 178 e 167 ppm. No entanto, ndo podemos atestar que o grupo Boc tenha sido

completamente removido da amostra.
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Figura 3.6 - Espectro 2°Si de RMN-CPMAS da silica modificada SiO»-NH,

O
RPN N )[,
—Si N O
H N
Boc

SiO,-ProBoc

L L e e e o B B B B LB L e L e e L B e e L e e
140 120 100 80 60 40 20 0 -0 30 -5 70 -9  -110 -140 -170 -200 230
f1 (ppm)

Figura 3.7 - Espectro ?°Si de RMN-CPMAS da silica modificada SiO»-ProBoc.
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Figura 3.8 - Espectro 2°Si de RMN-CPMAS da silica modificada SiO»-Pro.

A andlise de "*C-RMN/CPMAS da amostra SiO»-Pro, juntamente com
os dados de ?°Si-RMN corroboram que a desprotecdo do grupo Boc em meio &cido
nao foi bem sucedida para o produto final fosse obtido.

Assim, algumas providéncias foram tomadas. A primeira foi buscar um
novo grupo protetor, cuja desprotecao fosse rapida, nao gerasse residuos sélidos e
ainda nao necessite de condigdes acidas. O grupo 9-fluorenilmetoxicarbonila
(Fmoc) se mostrou um bom grupo protetor, porque a sua desprote¢cdo acontece
facilmente na presenca de uma solugdo piperidina/dimetilformamida. Foi realizado
um teste colorimétrico, utilizando a ninidrina, para verificar a quantidade de grupos -
NH. presente na amostra de SiO>-NH, apés o tratamento nas mesmas condicoes de
desprotegéo. Este teste foi realizado com o intuito em determinar quanto a solugéo
de solugéo pip/DMF poderia lixiviar o material sililante da superficie da silica. Para
isto duas amostras de SiO,-NH, foram submetidas a duas condicbes: a primeira
tratada com HCI 3 mol.L™ por 12 horas, a segunda foi mantida sob agitagdo em uma
solugéo pip/DMF por 1 hora. Ambas as condigdes foram baseadas nas utilizadas
para a desprotecdo do grupo Boc e Fmoc, respectivamente. As amostras foram
lavadas e neutralizadas e entdo submetidas a andlise com a ninidrina (os materiais).

Podemos observar na figura 3.10 que o tratamento acido diminui consideravelmente
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de grupos NH, presente na amostra. No tratamento com solugcao 30%

piperidina em dimetilformamida néo foi detectada esta diminuicao drastica.

—178.18
— 167.49
—67.53
— 56.69
— 52.05
—39.91
3232
_-26.23
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FIGURA 3.9 - Espectro de '*C CP-TOS RMN da amostra SiO,-Pro.

para a sintes

. Apds encontrar o grupo protetor adequado para proteger a prolina
e do material SiO»-Pro, prosseguimos para a sintese e caracterizacao

deste material. O esquema geral para a sintese do material SiO»-Pro utilizando N-

Fmoc-prolina

esta representado no esquema 3.8. ApGs obter o material final, este foi

submetido a analise elementar, os dados obtidos de C, N e H estdo representados

na tabela 3.3.
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FIGURA 3.10 - Espectro eletrbnico de absorcdo das amostras SiO.-NH, com a

ninidrina apds serem submetidas ao tratamento com solucéo &cida (linha vermelha),

piperidina/dimetilformamida (linha azul), comparadas a amostra sem tratamento

(controle, linha preta).
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ESQUEMA 3.8 - Esquema para a funcionalizagcdo da silica organofuncionalizada

com prolinamida utilizando N-Fmoc-prolina.
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Pela andlise de nitrogénio se obteve 0,89 mmol/g para a amostras
SiO»-Pro (tabela 3.3). A funcionalizacdo para o produto final desejado (SiO»-Pro) foi
maior comparada a obtida anteriormente na tabela 3.3, a qual foi determinado um
grau de funcionalizacao de 0,23. Este aumento do grau de funcionalizacdo pode ser
explicado pelo tratamento prévio que foi dado a silica antes da
organofuncionalizacdo. A superficie da silica foi previamente tratada para
eliminarmos as moléculas de agua que estdao adsorvidas em sua superficie. Para
isto submetemos a silica a um tratamento com &acido, e depois a secamos em estufa
a 150 °C (esquema 3.9).

A amostra SiO.-Pro foi submetida a andlise térmica. Foi possivel
observar perdas de massa em duas regides tipicas para silicas
organofuncionalizadas (figura 3.11). A primeira perda ocorreu entre 30-200 °C,
intervalo caracteristicos da perda de agua fisiossorvidas na superficie, através de
ligacdo de hidrogénio.”®*" Os grupos silanéis remanescentes na silica adsorvem
facilmente agua, sendo muito comum a perda de massa nesta faixa de temperatura
para este tipo de material. Para o material SiO,-Pro, esta perda foi de 1,68% da
massa total. A segunda perda de massa entre o intervalo de temperatura de 200-600
°C foi de 10,66%. Nesta faixa de temperatura, encontra-se a perda de material

organico que esta imobilizado na superficie da silica.

Para confirmar a remocao do grupo protetor Fmoc e ainda corroborar
com as caracterizacdes apresentadas até o momento, as amostras foram analisadas
por RMN '3C e #°Sj no estado sélido. Podemos observar os sinais em torno de - 68 e
- 59 ppm, para a amostra SiO»-ProFmoc e SiO,-Pro , 0os quais podem ser atribuidos
as espécies T® e T?, respectivamente. Nao foi constatada uma diminuicdo de
intensidade significativa, como ocorreu com a desprotecdo em condi¢cdes acidas
(figuras 3.12, 3.13 e 3.14). Além do mais, 0s sinais estdo mais nitidos quando
comparados aos obtidos na figura 3.10. Estes dados corroboram a anadlise

elementar, a qual sugere um maior grau de funcionalizacao.
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TABELA 3.3 - Analise Elementar da silica organofuncionalizadas para os materiais
SiO2-NH>, SiO2-ProFmoc ¢ SiO»-Pro.

Amostra %C %H %N Mmol/g
SiO2-NH, 6,1 162 1,86 1,2
+0,03
SiO»>-ProFmoc 16,56+ 2,19 2,09+ -

0,05 0,05 0,02

SiO2-Pro 11,62+ 2,22 2,48 0,89
0,19 0,04 0,03

H
H-of H\/O/H
H
o CI)/H ?H?H .
| -H0 - H,0 AN
sio 2 Sio
H,SO, 150 °C

ESQUEMA 3.9 - Representacdo da ativacdo da silica gel por tratamento acido e

aquecimento.

O espectro de RMN do nucleo de *C no estado sélido mostra o
ambiente quimico dos carbonos presentes nas cadeias pendentes na silica. A
estrutura proposta esta de acordo com o espectro obtido, como esta representada
na figura 3.15. A remocao do grupo protetor Fmoc da amostra SiO.-ProFmoc pode
ser observada pelo desaparecimento dos sinais caracteristicos deste grupo no
espectro da amostra SiO.-Pro (figura 3.15). Este resultado esta de acordo com os
dados obtidos na analise elementar, no qual pudemos observar uma diminuigcdo nos

teores de carbono e hidrogénio na amostra (tabela 3.4).
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FIGURA 3.11 - Grafico obtido dos percentuais de perda de massa do material SiO.-
Pro em funcéo da tempetarura.
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FIGURA 3.12 - Espectro °Si de RMN-CPMAS da silica modificada SiO,-NHo.
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FIGURA 3.15- Espectro de '*C CP-TOS RMN da amostra SiO,-Pro.

3.4. Sintese e caracterizacao da prolinamida suportada em Fe;0,@SiO>-Pro

No capitulo 3.3 se estabeleceu a melhor condicdo para obter a
prolinamida suportada em silica. Assim, segui-se 0 mesmo protocolo para as
nanoparticulas Fe3;04@SiO»-NH,. Utilizamos a N-Fmoc-prolina e cloroformiato de
etila para propiciar a funcionalziagdo, obtendo o material Fe;O4@SiO.-Pro (esquema
3.10).

Na tabela 3.4 podemos verificar que a analise elementar do material
mostrou um bom grau de funcionalizagdo, (0,48 mmol.g") para o material
Fe;04@SiO,-Pro. Quanto a desprotecédo do grupo Fmoc, pode-se considerar que foi
bem sucedida baseando tanto no rsultado da tabela 3.4 quanto ao resultado obtido
com a silica organofuncionalizada SiO,-Pro. O espectro de *C RMN da amostra

SiO»-Pro comprovou a desprotecao (figura 3.15).
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ESQUEMA 3.10 - Funcionalizacao Fe3;O,@SiO»-Pro utilizando N-Fmoc-Prolina.

Podemos observar na imagem de Microscopia Eletrbnica de
Transmissdao (TEM) na figura 3.16 as nanoparticulas recobertas com silica,
Fe;0,@SiO.. A imagem revela o recobrimento das nanoparticulas de Fe;O4 (centro
das esferas) fica claro com a camada de silica. O nucleo magnético é o ponto mais
escuro, e ao redor dele esta a camada de silica. As nanoparticulas nao estao
aglomeradas, as esferas estdo nitidas. Apos a funcionalizacao utilizando APTES
também ndo se observou a acumulacdo das nanoparticulas, elas se mantiveram
dispersas apos a reacdo com APTES (figura 3.17). este resultado era esperado para
a técnica utilizada de microemulsdo. A imagem das nanoparticulas
organofuncionalizadas com prolinamida (Fe;O4,@SiO.-Pro) mostraram que estao
dispersas, sem muitas aglomeracdes e tendo um diametro médio de 30 nm (figura
3.18).

A analise das imagens por microscopia foi importante para mostrar a

dispersao e os tamanhos médios as nanoparticulas.
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TABELA 3.4 - Analise Elementar para os materiais Fe30,@SiO2-NH,, Fe30,@SiO,-

ProFmoc e Fes04@SiO»-Pro.

Material C H N
(%) (%) (%)  (mmol/g)
Fe;0,@Si0,-NH» 6,23 1,54 1,50 0,54
Fe;0;@SiO.ProFmoc 9,39 2,14 1,05 -
+0,09 +0,03
Fe;0,@SiO,Pro 5,61 1,71 1,33 0,48
+0,04  +0,07

FIGURA 3.16 - Microscopia eletrdnica de transmissdo das nanoparticulas

Fes04@SiOs.
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FIGURA 3.17 - Microscopia eletrbnica de transmissdo das nanoparticulas
Fe304@Si02-NH2.

FIGURA 3.18 - Microscopia eletrbnica de transmissdo das nanoparticulas
Fe304@8i02-Pro.
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3.5 - Estudos das propriedades cataliticas dos materiais SiO»-Pro e
Fe;0,@SiO,-Pro em Reacao Adicao de Michael a nitroolefinas

Os materiais SiO»-Pro e Fe;O4@SiO.-Pro foram testados na reacao de

Adicao de Michael a nitroolefinas.

A eficiéncia catalitica da prolina na reacédo de adicdo de cetonas nao

modificadas a nitroolefinas ja foi relatada por List et al.’

Obteve-se y-nitrocetonas
em modesta  enantiosseletividade, porém  excelente  rendimento e

diastereosseletividade, como pode ser visto no esquema 3.11.

Prolina
Ph 15 mol%
+ \/\Noz ( )

DMSO, 16h
94%

ee = 23%, dr > 20:1

ESQUEMA 3.11 - Reacéao de adicao de Michael organocatalisada pela prolina.

O mecanismo geral para a reacao de adicao de Michael de uma cetona
a um eletréfilo, catalisada por uma amina pode ser visualizado no esquema 3.12. *2
Os passos chaves para a catélise sao: a formagédo da enamina, a adicdo da enamina

ao eletrdéfilo e subconsequentemente a hidrélise, na qual o catalisador é recuperado.

Devido a imobilizacdo da prolina em um suporte sélido, a recuperacao
do catalisador ao final da reacdo pode ser feita por filtracdo no caso do material
SiO2-Pro ou com a aproximacdo de um magneto para FezO4-SiO.-Pro. Estes
catalisadores também deverao ser reutilizados e sua eficiéncia analisada na reacao

de adicao de Michael.
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ESQUEMA 3.12 - Mecanismo geral para a reacao de Michael entre a cicloexanona e

compostos eletrofilicos organocatalisada por aminas secundarias.

3.5.1 - Estudo das propriedades cataliticas do SiO,-Pro em reacao
de Michael

Solventes proticos e aproticos tém sido utilizados para a reacédo de
Michael.>® O solvente tem um papel importante no resultado da reacdo. Ha varios
relatos do efeito do solvente na reatividade e seletividade das reacdes de Michael.>®
Por isto, o efeito do solvente foi o primeiro estudo realizado. Podemos observar esta

influéncia nos resultados apresentados na tabela 3.5.

Iniciamos os testes utilizando DMSO como solvente, no entanto nao foi
obtido nenhum produto. O mesmo resultado foi atingido quando utilizamos o
catalisador SiO2-Pro nos solventes DMF, tolueno, CHxCI, e trifluoroetanol. Contudo,
quando a reacgao foi conduzida sem solvente (a propria cetona se comportou como
solvente), em agua ou em solucao saturada de NaCl, se obteve algum produto.
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TABELA 3.5 - Reacgéao de Michael organocatalisada por SiO,-Pro em diferentes

solventes.
Q 30 mol% Q F;)h
SiO,-Pro NO2
. Ph/\/ NO, 927 'V :
72h
2 mmol 0,2 mmol
Entrada Solvente Conversao
(%)
1 DMSO N.R.
2 DMF N.R.
3 Trifluoroetanol N.R.
4 CHCI» > 1
5 THF N.R.
6 Tolueno -
7 Agua 7
8 Solucéo saturada NaCl 12
9 Sem solvente 7

Condig¢ées. 0,2 mmol de nitroestireno, 2 mmol ciclohexanona, 30 mol% catalisador

SiO»-Pro, 0,5 mL solvente, 72h reacao. N.R. = Nao houve reacao.

O uso de agua ou solucdo saturada de NaCl ja foi relatado como bons
meios para prover organocatalise.”*>* O aumento da atividade catalitica de alguns
organocatalisadores nestes solventes tem sido investigado. Acredita-se que grupos
OH da molécula de agua desempenham um papel chave na reacédo de catalise via
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formacao de ligacao de hidrogénio (figura 3.19).Estes grupos OH formam fortes
ligacdes de hidrogénio no estado de transigdo com os reagentes. ***°> No presente
caso podem ser formadas ligacées de hidrogénio com os oxigénios do grupo nitro do
nitroestireno. Embora obtivessem algum rendimento, era muito baixo. Com o intuito
em melhorar o rendimento da reacdo usando o catalisador SiO,-Pro foram

selecionado alguns aditivos.

1
A+B (AB)
o : A T
FaseOrganica A+ BDO . |CBD
H. .. L Pl : —a
— | H H oW NN
i HC o, 0 0 _':|' H 5 H
Agua Hiy” H “H  H g
i H.. H _H T H H + H
H D-» .EIJ o O" IF
H b H H

FIGURA 3.19 - Reacéao organica em agua: ligagdes de hidrogénio na interface fase
organica e aquosa.

O uso de aditivos se mostrou muito importante para melhorar a
atividade catalitica de alguns organocatalisadores.’®®” A escolha dos aditivos foi
baseada em relatos da literatura para os organocatalisadores como a prolina e

derivados °".

Os aditivos foram testados inicialmente nas melhores condicdes de
solvente obtida na tabela 3.5: sem solvente, em agua e em solugdo saturada de
NaCl. Os resultados estdo apresentados na tabela 3.6.

Quando se utilizou a agua como solvente, o melhor rendimento foi
obtido ao utilizar acido benzoico como aditivo. Quando HCI e TFA, acidos fortes,
foram empregados (entrada 3 e 4, tabela 3.6) nenhum produto foi detectado (por
TLC e CG) . O mesmo resultado foi verificado quando utilizamos solugcao saturada
de NaCl ou sem utilizacdo de nenhum solvente (neste caso, o solvente foi a prépria
cicloexanona) com os acidos fortes HCI e acido p-toluenossulfénico (p-PTSA).



TABELA 3.6 - Resultado do efeito de aditivos na reacao de adi¢cao de Michael da

cicloexanona ao trans-nitroestireno catalisada por SiO,-Pro.

Entrada Solvente Aditivo Rendimento sin/anti® ee
(%) (%)
1 Agua Ac. 60 89:11 7
Benzoico
2 Agua HCI N.R. N.D. N.D.
3 Agua TFA N.R. N.D. N.D.
4 Sol. sat. Ac. 802°¢ 92:8 12
NaCl Benzoico
5 Sol. sat. Ac. Acético 82 91:9 17
NaCl
6 Sol. sat. HCI N.R. N.D. N.D.
NaCl
7 Sol. sat. p-PTSA N.R. N.D. N.D.
NaCl
8 Sem TFA N.R. N.D. N.D
solvente
9 Sem HCI N.R. N.D. N.D
solvente
10 Sem Ac. Acético 822°¢ 93:7 9
solvente
11 DMF Ac.Acético N.R. N.D. N.D.
12 CH.Cl5 Ac. Acético N.R. N.D. N.D.

44

Condigdes. 0,2 mmol de nitroestireno, 2 mmol ciclohexanona, 30 mol% catalisador

SiO»-Pro, 30 mol% aditivo, 0,5 mL solvente, 72h reacgéo.

a

rendimento isolado.

b

Calculado por CG. ¢ tempo de reagédo 6 horas. N.R. = Ndo houve reagéo. N.D. ndo

determinado.
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No entanto, o uso da solucdo saturada de NaCl como solvente ou na
auséncia de um solvente, o tempo de reacao foi reduzido significamente ao utilizar
os aditivos acido acético ou acido benzéico. Em 6 horas de reacao todo nitroestireno
foi consumido da reacdo (acompanhamento por TLC). Para verificarmos a eficiéncia
dos aditivos em outros solventes citados na tabela 3.6, testamos o aditivo &acido
aceético como aditivo nos solventes CH,Cl, e DMF. Nao detectamos nenhum produto

nestas condicoes.

Assim como a prolina, o catalisador SiO.-Pro também apresentou
modesta enantiosseletividade, menor que 17% ee. A adicdo dos acidos acéticos ou
benzoico aumentou consideravelmente o rendimento, isto pode ser explicado
considerando a aceleragdo da formacdo da enamina na presenca de acidos

(esquema 3.13). 8162

Uma comparacao relevante entre os catalisadores prolina e SiO.-Pro
estd no fato do primeiro ndo apresentar atividade catalitica quando a reacédo é
conduzida em &gua para a reagcdo de Michael entre a cicloexanona e o nitroestireno.
Diferentemente do catalisador SiO.-Pro, no qual agua e solucao saturada de NaCl
foram os melhores meios para conduzir a reacdo.®’ Este mesmo comportamento foi
relatado para o catalisador que possuia em sua estrutura a presenca de um grupo
alquilico hidrofébico, conhecido como catalisador de Barbas (figura 20). Segundo os
autores uma plausivel explicacdo estaria no fato da cauda hidrofobica expulsar as
moléculas de 4gua e assim conduzir o equilibrio para a formacdo da enamina

(esquema 3.13).°

N\/\/\/\/\/
H OH

Q W C\}\(D

catalisador de Barbas L-Prolina

FIGURA 3.20 - Estruturas dos catalisadores prolina e catalisador de Barbas.

A quantidade de 30 mol% foi utilizada inicialmente a fim de encontrar
as condicdes 6timas de solvente e aditivo. Para o presente catalisador SiO».-Pro, a
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reacdo de catdlise usando cicloexanona e nitroestireno apresentaram bons
rendimentos quando os aditivos acido benzoico e &cido acético foram utilizados
tanto em solugdo saturada de NaCl como sem solvente. Para verificarmos a
quantidade minima de catalisador necessaria, sem perder a eficiéncia catalitica,
foram utilizadas quantidades menores. Os resultados estao apresentados na tabela
3.7.

Tabela 3.7 - Variacdo da quantidade de catalisador no rendimento da reagao.

Entrada mol % Rendimento*
catalisador (%)
1 30 85
2 20 75
3 15 40
4 5 0

*Produto isolado. Condigdes. 0,2 mmol de nitroestireno, 2 mmol cicloexanona , 30
mol% acido acético e 0,5 mL solugao saturada NaCl.

A diminuicdo da quantidade de catalisador utilizado na reacao
influenciou no rendimento. No entanto, como discutido anteriormente, a imobilizagao
do catalisador apresenta algumas vantagens. Por estar suportado na silica, apds o
término da reacao a silica SiO.-Pro é filtrada, lavada e seca para posteriormente ser
reutilizada. Assim sendo, uma andlise sobre a reciclabilidade do material é de
grande importancia para o estudo.

Na figura 3.21 podemos observar o desempenho catalitico do material
SiO»-Pro apos ter sido reutilizado. Este tipo de estudo é importante para verificarmos
0 numero maximo de vezes que podemos utilizar o catalisador sem que ele perca
(de forma significativa) sua atividade catalitica. No grafico obtido na figura 3.22
podemos observar que apo6s 5 reutilizacdes, o catalisador ndo apresentou perdas
significativas. O rendimeto obtido foi apenas cerca de 10% menor depois de cinco

vezes de uso.
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rendimento (%))

reuso

FIGURA 3.21 - Reuso do catalisador SiO»-Pro nas sucessivas reacées de catalise
Condicoe:. 0,2 mmol de nitroestireno, 0,5 mL propanona, 30 mol% catalisador SiO,-

Pro , 30 mol% &acido acético.

A quantidade de cetona utilizada nas reacdes € relativamente alta (10
vezes a quantia usada em relagdo ao nitroestireno). Esta propor¢cdo € geralmente
utilizada para reacdes organocatalisadas.'®®*%No entanto, a necessidade em utilizar
grande excesso de cetona nas reacdes pode ser um problema quando precisarmos
utilizar catalisador SiO»-Pro em reacées com cetonas menos comuns. Entdo
verificamos o efeito da quantidade de cicloexanona nas condicbes O6timas
encontradas (tabela 3.6, entrada 5). Porém encontramos uma dificuldade em
homogeneizar a reacdo. Devido o catalisador ser sélido e o nitroestireno nao ser
soluvel em &gua, ao iniciar a reacao percebemos a formacao de um aglomerado (em
forma de “bola”) e os reagentes nao ficaram distribuidos de forma homogénea no
meio. Consequentemente, depois de 72 horas de reacdo, o produto isolado da
reacao foi menor que 15%.

Devido ao sucesso da reacdo conduzida em agua e solucdo saturada
de NaCl, outros solventes denominados “verdes” foram testados. Os solventes
escolhidos foram o glicerol e o metanossulfonato de N-metil-2-pirrolidonio (liquido

ibnico), as estruturas representadas na figura 3.22. O uso do glicerol como solvente
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tem atraido a atencao por ser um solvente verde e de baixo custo, sendo testado em
diversas reagées. ® Os liquidos idnicos sdo solventes de nova geragdo, que sdo
apreciados por apresentarem baixa pressao de vapor, alta estabilidade térmica,
reciclagem, sendo assim considerado um solvente verde.®® Por isto no presente
trabalho também foi investigado o papel destes solventes na catalise do material
SiO2-Pro. Os resultados estdo representados na tabela 3.8. Nestes solventes nao
mostraram ser bons meios para conduzir a reac¢ao, nao foi observado a formacéao de

nenhum produto.

TABELA 3.8 - Resultados da catélise de adicao de Michael da cicloexanona ao

trans-nitroestireno catalisada por SiO,-Pro em glicerol e liquido ibnico.

Entrada Solvente Aditivo?® Rendimento sin/anti ee
(%) (%)
1 glicerol - N.R. N.D. N.D.
3 glicerol/metanol - N.R. N.D. N.D.
4 glicerol/solugao - N.R. N.D. N.D.

saturada NaCl

5 glicerol/acetato - N.R. N.D. N.D.
de etila

6 Glicerol Ac. Acético? N.R. N.D. N.D.

7 liquido ibnico - N.R. N.D. N.D.

8 liguido iGnico Ac. Acético? N.R. N.D. N.D.

Condigdes. 0,2 mmol de nitroestireno, 2 mmol ciclohexanona, 30 mol% catalisador
SiO,-Pro, 0,5 mL solvente, 72h reagéo. *30 mol% éacido acético.

Estendemos a reacdo de catalise a outras cetonas (tabela 3.9). Para a
catalise foi escolhido o aditivo acido acético e solucdo saturada de NaCl como
solvente. O catalisador SiO.,-Pro nao apresentou atividade catalitica nestas
condigbes para as cetonas propanona, acetofenona e 2-butanona e apenas uma
pequena conversao para a ciclopentanona . Contudo, quando a reagao foi conduzida

sem solvente, o rendimento aumentou drasticamente para a reacdo com a
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propanona. O produto foi isolado em 90% de rendimento, porém com apenas 5% de

excesso enantiomérico.

OH
@)
S)
CH3803@,[|\1: 7 OH
H
OH
liquido i6nico .

glicerol

FIGURA 3.22 - Estruturas do liquido i6nico e glicerol.

A propanona é miscivel em agua, por isto quando utilizamos solucao
de NaCl como solvente ndo temos a formagao da interface entre fase orgénica e
aquosa (figura 3.19). Acredita-se que este seja um dos fatores que contribuiram para
que a reagao nao ocorresse quando se utilizou solucdo saturada de NaCl. Com as

outras cetonas a reacdo nao foi bem sucedida em nenhuma das duas condigdes.

Encontradas as melhores condicbes para a reagcdo, selecionamos as
condicbes encontradas na tabela 3.6 entrada 6 para estudarmos o efeito da
temperatura e de outros substratos para o catalisador SiO,-Pro. Os resultados dos
estudos estao representados na tabela 3.10.

O aumento da temperatura diminui a diastereosseletividade, como

pode ser analisado na tabela 3.10, entradas 1 e 2.
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TABELA 3.9 - Variacdo das cetonas na reagcdo de Adicdo de Michael
organocatalisada por SiO»-Pro.

30 mol% O Ph
cetona + pr N0z SiOp-Pro | KU\H\/NOZ
2 mmol 0,2 mmol 72h Ri Re

Entrada Cetona Solvente Rendimento* dr ee
(%) (%) (%)
1 Propanona Sol.Sat.NaCl N.R. - N.D.
2 Acetofenona Sol.Sat.NaCl N.R. N.D.
3 2-butanona Sol.Sat.NaCl N.R. N.D.
4 Ciclopentanona  Sol.Sat.NaCl >15 N.D.

5 Propanona Propanona 90 - 8
6 Acetofenona Sem solvente N.R. N.D.
7 2-butanona Sem solvente N.R. N.D.
8 Ciclopentanona Sem solvente >15 N.D.

*Produto isolado. Condigbes. 0,2 mmol de nitroestireno, 2 mmol cetona , 30 mol%

catalisador SiO»-Pro, 30 mol% acido acético 0,5 mL solvente.
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TABELA 3.10 - Reacdo de Michael catalisada por SiO,-Pro em diferentes doadores

e receptores de Michael.

Entrada Aceptor de Doador Rendimento dr ee
Michael de (%) (sin/anti) (%)
Michael (%)
17 ©/\v NO2 9 72 83:17 12
22 WNO2 o 63 67:33 8
3 W - )OJ\)OJ\ * - "
NO; o) 68 88:12  racémico

2

S

Me

Condigdes. 0,2 mmol de aceptor de Michael, 2 mmol doador de Michael , catalisador
SiO»-Pro, 30 mol% acido acético e 0,5 mL solugdo saturada de NaCl. . Reacdo
conduzida a 40 °C e ? reagdo a 60 °C.

3.5.2 - Reacao de catalise utilizando o material Fe;0,@SiO»-Pro

Apés serem encontradas as condicdes 6étimas de reacdo de catalise
para SiO.-Pro (tabela 3.6 e 3.10) as mesmas foram testadas para Fe;04@SiO-Pro.
Iniciamos o teste usando as mesmas condicbes da tabela 3.6 entrada 5 . A
separacao do catalisador deve ser feita pela aproximacao de um ima. No entanto, a
separacao nao foi facil, as nanoparticulas ndo separaram completamente. Grande
parte do material ficou dispersa na mistura (cicloexanona/solucédo saturada de NaCl).
Ao adicionarmos etanol no final da reagdo, as nanoparticulas separaram mais
facilmente. Quando utilizamos as condicbes da tabela 3.9 entrada 5, utilizando a

propanona como solvente, as nanoparticulas foram separadas facilmente. A
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separagcao demorou alguns segundos (em torno de 60 segundos). Podemos

observar na figura 3.23 o catalisador separado da solucao pelo ima.

Fe3z0,@SiO,-Pro

)J\ 30 mol% O
30 mol% NO,

ac. acetico

solvente 0,2 mmol

FIGURA 3.23 - llustracdo da separagao magnética do material Fe30,@SiO,-Pro.

Devido a facilidade na separacdo do produto ao utilizar propanona
como solvente, e ainda por possuir um excelente rendimento, para os estudos de
reciclabilidade foram utilizadas as seguintes condi¢des: a propanona como solvente
e acido aceético como aditivo.

A quantidade de catalisador necessaria chamou a atengdo por ser
menor do que a utilizada para o material SiO2-Pro, com 10 mol% (figura 3.24) foi
obtido praticamente o mesmo rendimento. Todavia, para a catdlise aplicando a
cicloexanona nas condigdes da tabela 3.6 entrada 5, foi necessario 30 mol% para
alcancar o rendimento de 85% (tabela 3.11).

Na figura 3.26 podemos observar o desempenho catalitico do material
Fe;04@SiO.-Pro apds ter sido reutilizado. Pelo grafico obtido podemos observar
que apos 5 reutilizagbes, o catalisador ndo apresentou perdas consideraveis,

praticamente manteve o rendimento da reacéo (figura 3.25).
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Fe;04@SiO2-Pro

NO
)J\ + W 2 Ac. Acético 0
NO,

solvente 0,2 mmol 12 h
80
;\3 60
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mol % catalisador

Figura 3.24- Variacdo da quantidade de catalisador Fe;04@SiO,-Pro no rendimento
da reacao.

80+

[}
o
1

40

rendimento (%)

20

FIGURA 3.25 - Reuso do catalisador Fe;04@SiO,-Pro nas sucessivas reagdes de
catdlise Condigbes. 0,2 mmol de nitroestireno, 0,5 mL propanona, 30 mol%
catalisador FezO4@SiO,-Pro, 30 mol% acido acético, 12 horas.
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TABELA 3.11 - Reagéo de Michael catalisada por Fe;04@SiO»-Pro em diferentes
doadores e receptores de Michael.

Entrada Aceptor de Doador de Rendimento dr ee
Michael Michael (%) (%) (%)

1! ©/\/N02 i 90 - 5

2 ©/\/N02 O 75 93:7 16

3 ©/\/N02 o O 68 - 9

NO> 56 88:10 racémico

9
O ¢

Me

10 mol% Fe;04@SiO-Pro e 0,5 mL propanona. Condicdes. 0,2 mmol de
nitroestireno, 20 mL cetona, 30 mol% catalisador FesO,@SiO»-Pro, 30 mol% acido
acético.
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4 - Conclusoes e Perspectivas

No presente trabalho foram sintetizados e caracterizados silica e
magnetita organofuncionalizadas com prolinamida designadas SiO,-Pro e
Fe;04@SiO,-Pro, respectivamente. Para isto, a metodologia adotada foi obtida ap6s
varias tentativas até encontrarmos as condicOes ideais para adquirirmos um bom
grau de funcionalizagdo. Obtivemos 0,89 e 0,48 mmol de funcionalizagdo por grama
de silica e magnetita, respectivamente. Além disto, varias técnicas foram utilizadas
a fim de caracterizar os materiais de forma conclusiva sobre a funcionalizagdo das
superficies destes materiais. Os materiais apresentaram bom rendimento, no
entanto baixa seletividade. A reciclagem dos materiais foi satisfatéria. Apds cinco
ciclos os materiais ndo apresentaram perdas significativas no rendimento da reacéo.
A separacdo do material Fes04@SiO»-Pro foi muito rapida e facil em sistemas
monofasicos, alguns segundos apds aproximar o magneto, o catalisador foi
separado do meio. Assim, embora apresentasse praticamente o mesmo
desempenho catalitico, a separacao via aproximagdo de um magneto foi rapida e

limpa.
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5 - Materiais e Métodos

5.1 - Materiais

Os reagentes Fmoc-N-prolina, IGEPA-CO 500, APTES, nitroestireno
foram utilizados sem prévia purificacdo. Os outros reagentes e solventes foram

purificados e secos de acordo com a literatura.”®

Nas cromatografias em coluna foi utilizada silica gel flash Acros

Organics (230 — 400 mesh).

Para as anadlises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram

empregadas cromatoplacas comerciais da Merck (E. Merck, tipo 5544, 0,2mm).
5.2 - Equipamentos e Métodos

As imagens de MET foram obtidas em um microscépio Phillips CM120
(120Kv, filamento de LaB6) realizadas no Laboratério de Caracterizagao Estrutural
(LCE) no Departamento de Engenharia de Materiais (DEMa) na Universidade
Federal de Sao Carlos (UFSCar). As amostras foram preparadas a partir de uma
solucdo 1mg de nanoparticula em 2 mL de isopropanol, e entdo uma gota foi
adicionada a superficie de uma grade de cobre revestida por carbono. O diametro
médio das nanoparticulas foi calculado a partir da escala da imagem.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C foram
obtidos em um espectrémetro Bruker Avance Ill 200, padrao interno tetrametilsilano

(TMS) e CDClI3; como solvente.
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear no estado sélido foram
registrados em um equipamentoda Bruker Avance lll- 400 nas seguintes condicdes:
Sonda: solido MAS 4mm; rotores: zircbnia de 4mm; sequéncia de pulso utilizada:
CPTOSS (cross polarization with total sideband suppression - polarizagdo cruzada
em torno do angulo magico com supressao total de bandas laterais); rotacdo da
amostra em torno do angulo magico (para ambos C-13 e Si-29): 5000Hz. Os
padrdes externos para calibracdo do deslocamento quimico foram adamantano
(calibrado pelo sinal mais intenso em 38.5ppm) para o carbono-13 e para o silicio-29
foi utilizado 4,4-dimethyl-4-silapentane-1-sulfonic acid (DSS) - Oppm. Os paréametros
de sequencia de pulsos foram carbono-13: 3ms de tempo de contato para
polarizacdo cruzada; 5s de tempo de espera entre experimentos e 6000 scans em
média (em torno de 8 horas) e para silicio-29: 5ms tempo de contato para
polarizacdo cruzada; 5s de tempo de espera entre os experimentos e 3000 scans
em média (4 horas)

Os teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio foram determinadas em
um equipamento Perkin-EImer CHN 2400 (Central Analitica, 1Q-USP)

As anadlises de infravermelho foram realizadas em um equipamento
SHIMADZU IR-Prestige-21, no laboratério do prof. Reinaldo Camino Bazito —IQ-
USP.

As andlises termogravimétricas (TGA) foram realizadas em um
equipamento TGA-50 (Shimadzu) na Central Analitica do IQ-USP. O intervalo de
temperatura utilizado foi entre 30-700 °C, sob atmosfera de N, a uma razao de 50

mL.min"" e taxa de aquecimento de 10 °C por minuto.
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As andlises por cromatografia a gas (CG) foram efetuadas no
cromatografo SHIMADZU GC- 2014, com um detector de ionizagdo de chama (FID)

e nitrogénio como gas de arraste.
5.3 - Ativacao da silica

Em um balao, adicionou-se 10g de silica gel 60 (Fluka) de granulacao
entre 70-230 mesh e area superficial de aproximadamente 300 m? g, 80 mL de
acido sulfarico e 15 mL de acido nitrico concentrados. A mistura permaneceu sob
refluxo por 24 horas. A silica foi filtrada e lavada com agua até obter pH neutro.
Entdo lavada com etanol, acetona e diclorometano (3x 20 mL). A silica permaneceu
na estufa a 110 °C por 48 horas.”' O esquema geral para a ativagdo da superficie da

silica esta representada na Figura 1.
5.4 - Funcionalizacao da silica com APTES (SiO,-NH,)

Preparou-se inicialmente uma solugdo com 10 mL de tolueno e 10 mL
de APTS. Esta solucao foi adicionada gota a gota a um baldo contendo 10,0 g de
silica, sob atmosfera inerte. A mistura foi mantida sob agitagdo por 20 horas e em
seguida a mistura foi filtrada e lavada com tolueno (5x 20 mL) e diclorometano (2x
10 mL). A silica funcionalizada foi seca em estufa a 100 °C por 20 horas.
Rendimento: 14,209.

5.5 - Funcionalizacéo da silica com prolina N-Boc (SiO.-ProBoc)"

Em 150 mL de THF foi solubilizado N-Boc- Prolina (2,84 g, 13 mmol) e
em seguida foi adicionado trietilamina (1,8 mL, 13 mmol). A solucéo foi resfriada a 0
°C e entao etilcloroformato (0,13 mL, 1,3 mmol) foi adicionado lentamente durante 15

minutos. A solugdo permaneceu sob agitagédo, a 0 °C, por mais 30 minutos e em
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seguida silica (2 g) SiO»-NH, foi adicionada lentamente a solugéo a 0 °C durante 15
minutos. A mistura foi mantida nesta temperatura por mais 1 hora e entdo mais 16
horas a temperatura ambiente. A silica foi isolada por filtracdo e lavada com THF,
etanol , agua, etanol (3x 30 mL) . Obteve-se a silica organofuncionalizada SiO.-

ProBoc (Figura 3). Rendimento 2,0 g.

5.5 - Desprotecao do grupo protetor Boc na prolina N-Boc (SiO,-

Pro)”®

Foi usado 5 mL de uma solugdo de HCI 3 mol/L para 200 mg de SiO»-
ProBoc. A mistura permaneceu sob agitacdo por 12 horas. A silica resultante foi
filtrada, lavada com agua (3x 25mL), etanol (2x 10 mL) e seca em estufa a 110 °C

por 4 horas. Obteve-se 0,180 g de silica SiO»-Pro.

5.6 - Funcionalizacao da silica com prolina N-Fmoc (SiO,-ProFmoc)

A funcionalizagdo foi semelhante ao método descrito no item 5.4,
porém foi utilizado 4,38 g (13 mmol) de Fmoc-N-prolina ao invés de Boc-N-Prolina.

Rendimento 2,2 g.

5.7 - Desprotecao da do grupo Fmoc™

Para a desprotecao da N-Fmoc prolinamida suportada na silica, SiO.-
ProFmoc, foi usado 20 mL de uma solucdo de 30% de piperidina em
dimetilformamida (DMF) para 2 g de silica obtida no item 5.6. A solugdo permaneceu
sob agitacdo por 30 minutos, a silica foi filtrada e lavada com DMF (3x10 mL). A

desprotecao foi repetida mais uma vez para garantir a desprotecédo de todo Fmoc da
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amostra. A silica foi filtrada e lavada com DMF (5x 15 mL) e entdo com DCM,
metanol, agua, metanol (4x 10 mL). A amostra foi seca a vacua por 6 horas.

Rendimento 1,85 g.
5.9 - Reacdo colorimétrica com a ninidrina *

Para 50 mg de material a ser analisado, foi usado 5,0 mL de tampéo
fosfato (0,1 mol.L", pH 6,4-6,5) e 1,0 mL de solugdo de ninidrina (5% m/v em
etanol). A mistura foi mantida sob aquecimento em banho de agua por 1h. Depois da
separacdo, o sobrenadante foi transferido para um baldo de 100 mL e as
nanoparticulas foram lavadas mais algumas vezes com agua a 70 °C, até que a

solucao sobrenadante ndo apresentasse a coloragéo purpura.

5.10 - Sintese das nanoparticulas de Fe;0,>*

Para a sintese das nanoparticulas de Fe3QO4, todas as solucbes devem
ser borbulhadas com N. e a sintese conduzida sob atmosfera inerte. Preparou-se
duas solugdes, uma com 1,0 g de FeCl,.4H,0O solubilizado em uma solucdo com
HCl (2 mol.L") e outra 2,7 g de Fes.6HO em 10 mL de H,O deoxigenada. As
duas solugdes foram misturadas em um baldo com 250 mL de NH4OH (0,7 mol.L-1)
e solucédo permaneceu sob agitacdo mecanica por 30 minutos. A separacao foi feita

pela aproximagao de um ima e as nanoparticulas lavadas com agua deoxigenada.
5.11 - Revestimento das nanoparticulas de Fe;O, com acido oleico*!

Para o revestimento com &cido oléico foi utilizada a proporgao de 1,0
mmol de Fe para 1,4 mmol de &cido oléico. Foi usado todo o produto da sintese, e
preparado uma solugdo contendo 2,234 mL de &cido oléico em 5 mL de acetona e
outra contendo as nanoparticulas em 250 mL de agua deoxigenada. A solucao de

acido oléico foi adicionada lentamente a solugdo com as nanoparticulas e
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permaneceu sob agitacdo por mais trinta minutos e precipitadas em acetona,
separadas magneticamente e lavadas 3 vezes com acetona. As nanoparticulas séo
dispersas em tolueno e centrifugadas. O material precipitado foi separado e obtido o

ferro fluido (FF).

Nesta etapa é importante calcular a concentracdo de magnetita
suspensa no ferrofluido. Para isto foi adicionado metanol a 1mL de ferrofluido, a
solucéo foi centrifugada, seca e sua massa medida. Assim, conseguimos medir sua
concentracao, e estipular o volume a ser utilizado para o revestimento com silica na

etapa posterior.
5.12 - Revestimento das nanoparticulas com silica (Fe;0,@Si0.)"

Em um baldo de 3L contendo 89,29 de IGEPAL CO-520 foi adicionado
1,4 L de hexano, seguido pela adicdo de 17 mL de NH4OH e 400 mg de FezOq4
(calculado a partir da concentracao do ferrofluido). Adicionou-se 15,4 mL de TEOS e
a mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. A
separacao nao deve ser feita magneticamente nesta etapa, utilizou-se um funil de
separacao e adicionou-se metanol as aliquotas retiradas da emulsdo obtida. Nao
deve ser agitada, ao adicionar o metanol se espera a separagcado das magnetitas e
recolhne para serem centrifugadas. Ap6s serem centrifugadas (uma hora a
aproximadamente 6500 rpm), foram lavadas com etanol mais duas vezes e secas a

temperatura ambiente. Rendimento: 4,69 de material.

5.13 - Funcionalizacao das nanoparticulas Fe;0,@SiO, com 3-

aminopropiltrietoxi-silano (APTS)

Preparou-se uma solugdo com 15 mL de tolueno mais 150 pL de

APTS, a qual foi adicionada gota a gota em um baldo contendo 200 mg de magnetita
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revestida com silica (FesO4@SiO.), sob atmosfera inerte. A solucdo permaneceu
sob agitacdo por 2 horas, as magnetitas foram separadas magneticamente e
lavadas com tolueno. As nanoparticulas ficaram na estufa a 100 °C por 20 horas,
obtendo assim as nanoparticulas funcionalizadas com o grupo NH,, Fe;0O,@SiO.-

NH>.

Para sintese dos materiais Fe30,@SiO2-ProFmoc e Fe;04@SiO,-Pro a
metodologia empregada foi similar a utilizada para as respectivas silicas

organofuncionalizadas, SiO»-ProFmoc e SiO»-Pro.
5.14 - Reacao de adicao de Michael

Em um balédo foram adicionados 29,8 mg de nitroestireno (0,2 mmol),
30 mol % SiO»-Pro, 20 mmol da cetona, 30 mol% do aditivo, 0,5 mL de solvente. A
reacao permaneceu sob agitacao a temperatura ambiente, e acompanhada por TLC.
A reacéao foi finalizada, filtrada, concentrada e quando necessario purificado por
coluna cromatografica (acetato de etila’/hexano). As conversdées dos produtos foram
primeiramente analisadas por CG, quando apresentam rendimentos razoaveis 0s

produtos foram isolados.

5.14.1 - (S)-2-((R)-2-Nitro-1-feniletil)cicloexanona ">"®

O

NO,

o

Sélido branco, m.p. = 123-125 °C. "H RMN (200 MHz, CDCls, 25 °C) §: 7,16-7,40 (m,
5H, Ph), 4,98 (dd, 1H, J = 4,6; 12,6 Hz), 4,66 (dd, 1H, J= 10,0;12,43), 3,8 (id, 1H, J

= 4,0;10,1), 2,7 (id, J = 4,7; 10,4 1H), 2,34-2,5 (m, 2H), 2,09-2,17 (m, 1H), 1,5-1,82
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(m, 4H), 1,17-1,29 (m,1H). *C NMR (50 MHz, CDCI3, 25 °C) &: 211,9; 137,7; 128,8;
128,1; 127,7; 78,8; 52,4; 43,9; 42,7; 33,2; 28,5; 24,9. CLAE (IA, 90:10 /v

hexano/isopropanol, fluxo 1 mL/min) 8,6 e 10,1 min.

5.14.2 - (S)-2-((R)-1-(4-Metilfenil)-2-nitroetil)cicloexanona’®”’

C

Sélido branco, m.p. 120-125 °C. 'H RMN (CDCls;, 200 MHz): 87,14 (d, J = 8,2 Hz,

NO;

o

2H); 7,08 (d, J = 8,12 Hz, 2H); 4,96 (dd J = 4,58 e 12,34 Hz, 1H); 4,63 (dd, J = 9,93 e
12,32 Hz, 1H); 3,75 (m, 1H); 2,71-2,63 (m, 1H); 2,40-2,57 (m, 2H); 2,35 (s, 3H); 2,08-
2,15 (m, 1H); 1,56-1,86 (m, 4H); 1,16-1,36 (m, 1H). *C NMR (50 MHz, CDCls, 25 °C)
8: 212,0; 137,4; 134,5; 129,6; 128,0; 79.0; 52,5; 43,5; 42,7; 33,1; 28,5; 25,0; 21,0.

CLAE (lA, 90:10 v/v hexano/isopropanol, fluxo 1 mL/min) 7,6; 8,8; 9,4 € 9,8 min.

5.14.3 - 3-(2-Nitro-1-feniletil)pentan-2,4-dione’®"®

Sélido branco, m.p. 110-115 °C. '"H NMR (CDCls, 200 MHz): & = 1.98 (s, 3H), 2.33 (s,
3H), 4.22-4.33 (m, 1H), 4.42 (d, 1H, J = 10.77 Hz), 4.62—4.75 (m, 2H), 7.19-7.24 (m,
2H), 7.30-7.37 (m, 3H). *C NMR (50 MHz, CDCls, 25 °C) §:201,7; 201,1; 136,0;
129,2; 128,5; 127,9; 78,1; 70,5; 42,7; 30,4; 29,7. CLAE (lA, 90:10 v/v
hexano/isopropanol, fluxo 1 mL/min) 10,8 e 13,7 min.
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76,79

5.14.4 - Nitro-2-fenilpentan-4-ona

NO,

Sélido branco, m.p. 110-115 °C. 1H NMR (200 MHz, CDCI3): 0 7.28-7.13 (m, 5H),

4.67-4.49 (m, 2H), 3.98-3.89 (m, 1H), 2.84 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H). '*C NMR
(CDCl3): 5 30.3, 39.0, 46.1, 79.4, 127.4, 127.8, 129.0, 138.8, 205.5. CLAE (IA, 85:15

v/v hexano/isopropanol, fluxo 0,85 mL/min) 12,0 e 12,4 min.
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Apéndice

RMN 'H (200MHz) (S)-2-((R)-2-Nitro-1-feniletil)cicloexanona
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RMN 'H (200MHz)- (S)-2-((R)-1-(4-Metilfenil)-2-nitroetil)cicloexanona
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RMN 3C (50MHz)- (S)-2-((R)-1-(4-Metilfenil)-2-nitroetil)cicloexanona
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RMN 'H (200MHz)- 3-(2-Nitro-1-feniletil)pentan-2,4-diona
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RMN *C (50MHz)- 3-(2-Nitro-1-feniletil)pentan-2,4-diona
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RMN 'H (200MHz)- Nitro-2-fenilpentan-4-ona

NO,

9LT—

Y6'C~_
86"

Loy
mo.v%
8077
o’

85y
Nm.vV

Sov/E
89y
69
€Ly
oLy
6L

€C’L
Vel
121
8¢’
0g'L

€e’L
ve'L
pAWA
8¢
A
A

S

)

(TA]

100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

10.5



RMN 3C (50MHz)- Nitro-2-fenilpentan-4-ona
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Espectro 2°Si de RMN-CPMAS da silica modificada SiO.-NH.
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Espectro 2°Si de RMN-CPMAS da silica modificada SiO.-Pro
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Espectro de *C CP-TOS RMN da amostra SiO,-ProFmoc
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Cromatogramas Selecionados

Determinacao das porcdes de diasterecisémeros por cromatografia gasosa e dos
enantibmeros por CLAE dos produtos obtidos na reagédo de adicao de Michael.

Cromatograma CG 2-Nitro-1-fenil etil cicloexanona (sin e anti)
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Peak# Ret.Time Area Height Conc. Unit Mark ID# Cmpd Name
1 21.404 555207 171058 91.034
2 21572 54683 20935 8.966

Total 609890 191993



Cromatograma CLAE (S)-2-((R)-2-Nitro-1-feniletil)cicloexanona

racémico
N PDA Multi 1 254nm,4nm|
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Peak Table
PDA Chl 254nm
PeakZ . Time Area Area%
1 8.606 352618 51.369
- - 10.063 333821 48.631
Total 686439 100.000
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Cromatograma CLAE (S)-2-((R)-2-Nitro-1-feniletil)cicloexanona

@© PDA Multi 1 254nm 4nm|
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Peak Table
PDA Chl 254nm _
Peaks Ret. Tuime Area Area%
1 8.618 158942 41.650
2 10.067 2226068 58.350
Total 381609 100.000
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Cromatograma CLAE
nitroetil)cicloexanona racemico

(S)-2-((R)-1-(4-Metilfenil)-2-

aﬁ PDA Multi 1 254nm,4nm|
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Peak Table
PDA Chl 254nm
Peak# Ret. Tume Area Area%
1 7.956 326248 48 304
2 8.836 10935 1.619
3 0433 325751 48.230]
4 0828 12474 1.847
Total 675408 100.000




Cromatograma CLAE (S)-2-((R)-1-(4-Metilfenil)-2-
nitroetil)cicloexanona
Mg PDA Multi 1 254nm,4nm|
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Total 675408 100.000
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Cromatograma CLAE 3-(2-Nitro-1-feniletil)pentan-2,4-diona ( padrao
preparado com prolina)
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Peak Table
PDA Chl 254nm
Peak= Fet. Time Area Area%o
1 10,844 388669 44 499
2 13.748 484770 55.501
Total 873439 100000
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Cromatograma CLAE 3-(2-Nitro-1-feniletil)pentan-2,4-diona
§ 9 PDA Multi 1 254nm,4nm
: II."I IllI R'II II|I
] I,J'I I'I II|I
2: ,.’{I II| I'|I
1 I". I".II
H'\ \
. Ny N
o= ™ v
IIII1|0'|||1|1IIII12 III1|3 1|4IIII1|5||||1|6
min
Peak Table
PDA Chl 254nm
Peak# Ret. Time Area Area%
1 11.007 90566 40.774
2 13.985 131549 59226
Total 222114 100.000




Cromatograma CLAE Nitro-2-fenilpentan-4-ona racémico
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Peak Table
PDA Chl 254nm
Peak# Bet. Time Area Area%
1 12173 444749 57.503
2 12,604 328683 42 497
Total 773432 100000
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Cromatograma CLAE Nitro-2-fenilpentan-4-ona

. PE PDA Multi 1 254nm,4nm
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Peak Table
PDA Chl 254nm
PeakZ Ret Time Area Area%
1 12,173 498179 56.957
2 12.604 376479 43.043
Total 874659 100.000




Termograma do material SiO,-Pro

Sample: 5102-Pro

Weight (%)

File: C:__\AlcindoSantos\Tatiane\67152.001

Size: 3.7400 mg TGA Operator: Cristiane
Method: 67152 Run Date: 13-Sep-2012 14:15
Comment: Si0O2-Pro Instrument: 2950 TGA HR V5.4A
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