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1. Resumo

Catalisadores sdo de grande importancia para reacdes quimicas envolvidas com a
producdo de insumos quimicos, pois atuam na diminuicdo da energia de ativacao das reagdes
e, consequentemente, aumentam a velocidade da reacdo. No geral, h& catalisadores
homogéneos, 0s quais sdo encontrados na mesma fase que os reagentes e 0s heterogéneos, que
se encontram numa fase diferente aos reagentes. A utilizacdo de catalisadores heterogéneos
tem como principal vantagem a facilidade de recuperacdo do meio reacional e reutilizagéo,
reduzindo os custos do processo produtivo e néo interferindo na pureza dos produtos finais.
Levando isso em conta, 0 presente estudo teve como objetivo principal a producdo de um
organocatalisador assimétrico heterogéneo, a partir da imobilizacdo do 1-((S)-quinolin-4-il
((1S,2S,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metil)-3-(3-(trietoxisilil)propil)tioureia em
nanoparticulas de silica mesoporosa com a posterior avaliacdo do desempenho catalitico em
reagdes de adicdo de Michael. Esse catalisador foi imobilizado em nanoparticulas de silica de
formato esférico e com tamanhos ao redor de 90 nm. Os poros estruturais vazios com uma
disposicdo desordenada apresentaram diametros de aproximadamente 42 A e é4rea superficial
da ordem de 770 m?g. A imobilizagio do catalisador na silica foi feita pela formacéo de uma
ligagdo covalente entre ambos utilizando o método de pds-funcionaliza¢do. A imobilizacéo do
organocatalisador foi confirmada por espectroscopia de absorcdo no infravermelho e
espalhamento Raman. A composi¢do quimica do material foi determinada pelas andlises
termogravimétricas e analise elementar CHN indicando uma propor¢do média de 0,035 mol
de organocatalisador para cada 1 mol de silica. A atividade catalitica das nanoparticulas foi
comparada a da silica mesoporosa MCM-41 com o0 mesmo organocatalisador imobilizado, e

como resultado, observou-se que as nanoparticulas tiveram uma melhor atividade catalitica.

Palavras-chave: silicas mesoporosas — nanoparticulas — organocatéalise — catalisador

heterogéneo — reacdes de Michael
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2. Abstract

Catalysts are of foremost importance for chemical reactions used in the chemical
additives production because they decrease the activation energy of the reactions, and
consequently, increase the velocity of the reaction. In general, there are homogeneous
catalysts, which are found in the same phase as the reactants, and the heterogeneous catalysts,
which are found in a different phase than the reactants. The use of heterogeneous catalysts has
as the major advantages the ease of recovery from the reaction mixture and the reuse;
therefore, reducing the costs of process production and not interfering with the purity of the
final products. Considering this, the present study had as main objectives the synthesis of a
heterogeneous asymmetric organocatalyst through the immobilization of 1-((S)-quinolin-4-yl
((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinolin-2-yl)methyl)-3-(3-(triethoxysilyl)propylthiourea in
mesoporous silica nanoparticles and the subsequent evaluation of the catalytic performance in
Michael addition reactions. This catalyst was immobilized on silica nanoparticles of spherical
shape and size around 90 nm. Structural empty pores with a disorderly layout presented
diameters of approximately 42 A and surface area of approximately 770 m?gl. The
immobilization of the catalyst on silica was performed by forming a covalent bond between
both parts by post-functionalization method. The immobilization of the organocatalyst was
confirmed by infrared absorption spectroscopy and Raman scattering. The chemical
composition of the material was determined by thermogravimetric analysis and CHN
elemental analysis indicating an average proportion of 0.035 mol of organocatalyst for every
1 mol of silica. The catalytic activity of the nanoparticles was compared to the mesoporous
silica MCM-41 with the same organocatalyst immobilized, and as result, it was observed that

the nanoparticles had better catalytic activity.

Key-words: mesoporous silica — nanoparticles — organocatalysis — heterogenous

catalyst — Michael reactions
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3. Introducéo

O uso de catalisadores em reacdes quimicas faz parte de um dos doze principios da
quimica verde para tornar a producdo de insumos quimicos ambientalmente mais adequadas e
sustentaveis (HEITBAUM; GLORIUS; ESCHER, 2006). O desenvolvimento de novas
estratégias para se reciclar catalisadores a fim de minimizar o consumo de substancias
auxiliares para alcancar a pureza do catalisador pode resultar em beneficios econémicos e
ambientais. Portanto, este fato confere a este campo da quimica grande importancia
tecnoldgica e econdmica (ROSTAMNIA; DOUSTKHAH, 2014).

A crescente busca por compostos enantiomericamente puros, resultou num aumento
do interesse na catalise assimétrica, que tem sido majoritariamente explorada em meio
homogéneo. O emprego de catalisadores homogéneos esbarra na efetividade de sua
recuperacdo ao final do processo, 0 que pode impactar no custo e na pureza do produto final.
A pureza é um fator de crucial importancia quando o processo esta relacionado a producao de
insumos de quimica fina, especialmente no caso de farmacos quirais (HEITBAUM;
GLORIUS; ESCHER, 2006).

No entanto, estudos na &rea da quimica do estado solido desenvolvem matrizes
inorganicas que podem ser utilizadas na preparacdo de catalisadores assimétricos
heterogéneos (HEITBAUM; GLORIUS; ESCHER, 2006). As vantagens de utilizar
catalisadores heterogéneos sdo varias, tais como facil separacdo do meio reacional e
reciclagem eficiente, que permite sua reutilizagdo por repetidas vezes, somadas a
possibilidade de aumento da atividade e seletividade na obtencdo de produtos com pureza
enantiomérica (HEITBAUM; GLORIUS; ESCHER, 2006; SONG; LEE, 2002). O
desenvolvimento de catalisadores sélidos reutilizaveis e seletivos para reacfes organicas tem
sido, portanto, uma area de pesquisa muito atrativa. Além da separacdo simples, o uso de
catalisadores sélidos insolUveis possui uma vantagem extra de minimizar os residuos gerados
pela separacdo e purificacdo do catalisador homogéneo. Por essa razdo, catalisadores solidos
sdo economicamente atrativos para processos industriais. (CORMA; GARCIA, 2006).

Ha uma variedade de métodos para a transformacdo de um catalisador quiral
homogéneo em heterogéneo, as quais, geralmente, envolvem a imobilizacéo do sitio ativo em
um suporte solido por: 1) formagéo de uma ligacdo covalente; 2) adsorcdo 3) formagéo de par
ibnico 4) encapsulacdo (CHENG et al., 2015). A catélise assimétrica heterogénea investigada
nesse estudo é caracterizada pela imobilizacdo de catalisadores quirais homogéneo por ligacao
covalente em suportes a base de nanoparticulas de silicas mesoporosas.

| Pagina 1 |
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As silicas mesoporosas sdo materiais bastante promissores para uso como suportes
para a obtencdo de catalisadores heterogéneos devido as suas propriedades importantes
relacionadas com transporte de massa, adsorcdo e confinamento espacial no interior de seus
poros (THOMAS; RAJA, 2008).

As silicas mesoporosas foram descobertas por pesquisadores da Mobil Oil Company
em 1992 (BECK et al., 1992) e apresentam numerosas vantagens para uso em catélise
heterogénea. Dentre elas destacam-se a elevada area superficial (500 — 1500 g/m?) e volume
livre disponivel (ao redor de 1cm?®(g); poros com dimensbes variaveis e precisamente
controladas por sintese (20 — 100 A); estabilidade térmica, quimica e estrutural (SONG; LEE,
2002; THOMAS; RAJA, 2008).

Esses materiais sdo obtidos a partir de precursores inorganicos, geralmente alcoxidos
de silicio, hidrolisados em meio acido ou bésico, resultando em unidades tetraédricas de
[SiO4] que se condensam ao redor de agregados micelares de surfactantes i6nicos ou néo-
ibnicos, 0s quais servem como direcionadores estruturais e moldes para formagdo dos poros.
As estruturas mesoporosas sao geradas com a posterior remocao dos moldes por calcinacao ou
extracdo (HOFFMANN et al., 2006; MEYNEN; COOL; VANSANT, 2009).

Diferentes tipos de catalisadores podem ser imobilizados em diferentes regites da
mesoestrutura, incluindo a superficie das particulas, o interior dos poros ou nas paredes do
esqueleto inorganico. Como estratégia para a imobilizacdo dos catalisadores na estrutura, a
formacédo de ligacdo covalente é uma das mais vantajosas por se tratar de uma interacdo forte
e estavel gue evita a lixiviacdo do catalisador para 0 meio reacional. A formacdo da ligacédo
covalente entre o catalisador e a superficie das silicas mesoporosas pode ser obtida pelos
métodos da pds-funcionalizacdo e da cocondensacdo (MOLLER; BEIN, 1998). O
ancoramento covalente de funcionalizantes é possivel devido a presenca dos grupos silandis

(=Si—OH) na superficie da silica mesoporosa (Figura 1).

L:lH OH OH OH OH

— Sl ,.IS|\ ’;SL i fS.'~ ,:5_]5
%303 G PIE 63

Figura 1: Estrutura da superficie da silica mesoporosa contendo pontes siloxano e grupos sinaléis (CORMA,;
GARCIA, 2006).

O método de cocondensacao é utilizado para produzir a silica funcionalizada através
de uma sintese direta a partir da mistura de um tetra-alcoxissilano com um

trialcoxiorganossilanos do tipo (R"0)sSiR hidrolisados conjuntamente durante o processo de
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formacdo da mesofase. JA& o método da pds-funcionalizacdo baseia-se na subsequente
modificacdo da superficie dos poros através da reacdo de condensacao entre 0s grupos silandis
(=Si—OH) superficiais da silica com alquilssilanos (R"0)3SiR ou cloroalquilssilanos CIxSiR3zx
menos frequentemente (MOLLER; BEIN, 1998). Essa rota tem as vantagens de ser de facil
execucao apos a obtencdo da silica mesoporosa e de ndo provocar a desestruturacdo da silica.
No entanto, apresenta as desvantagens de provocar a reducdo do didmetro dos poros e de néo
produzir uma distribuicdo uniforme dos grupos funcionais ao longo dos mesmos. Em
contraste, 0 método de cocondensacao produz uma distribuicdo mais homogénea dos grupos
funcionais ao longo do poro, mas tem a desvantagem de o processo de remoc¢éo do molde néo
poder ser feito por calcinacdo e da formacdo de mesoestruturas menos ordenadas e mais
instaveis (HOFFMANN et al., 2006; MOLLER; BEIN, 1998).

Os estudos envolvendo silicas mesoporosas modificadas com catalisadores de
diferentes naturezas quimicas sdo inimeros e aplicados aos mais diferentes tipos de reacdes
quimicas (ROSTAMNIA; DOUSTKHAH, 2014), com especial interesse em reacdes
enantiosseletivas (CHENG et al., 2015).

Dentro do ramo da catalise assimétrica, tem-se a organocatalise, cujo termo - cunhado
por McMillan (JEN; WIENER; MACMILLAN, 2000; MACMILLAN, 2008) em 2000 -
descreve a aceleracdo de reagcdes quimicas através da adicdo de quantidades
subestequiométricas de um composto organico (DALKO; MOISAN, 2004).

Embora as reagdes quimicas que fazem uso de organocatalisadores tenham sido
documentadas esporadicamente no século passado, foi s6 no fim dos anos 90 que o campo da
organocatalise comecou a ser de fato explorado, surgindo com bastante otimismo no inicio
deste século com um numero crescente de publicacdes (Figura 2). Entre 1998 e 2008, pelo
menos 1.500 artigos cientificos foram publicados descrevendo o uso de organocatalisadores.
Atualmente, a organocatalise é aceita como um dos principais ramos da sintese
enantiosseletiva, e, portanto, considerada fundamental para a sintese de moléculas quirais
(MACMILLAN, 2008).
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Figura 2: Numero de publicacfes envolvendo organocatalise no decorrer dos anos. Fonte: Base de dados do Web

of Science (termo de busca: organocat® - Acessado em 10/04/2017)

Esse crescimento abrupto da organocatalise no meio cientifico foi em grande parte
devido as vantagens apresentadas frente a outros tipos de catalise. A organocatalise trouxe a
perspectiva de um modo de catélise com o potencial em economia de custos, energia e tempo,
associado a procedimentos experimentais mais simples e redugdes nos residuos quimicos.
Além disso, os organocatalisadores apresentam outros atrativos interessantes como a nao
utilizacdo de metais em sua estrutura e a sua baixa toxicidade (MACMILLAN, 2008).

Os organocatalisadores podem atuar de duas maneiras distintas no momento da
ativacdo do substrato: a covalente, onde h& formacdo de uma ligacdo covalente durante o ciclo
catalitico; e a ndo covalente, que ocorre através de interacGes ibnicas ou ligacdes de
hidrogénio (DALKO; MOISAN, 2004).

No presente estudo a énfase foi dada na atuacdo ndo covalente do organocatalisador em
reacOes enantiosseletivas do tipo Michael, que s&o reacGes que envolvem a adicdo-1,4
nucleofilica a compostos a,B-insaturados e oferecem uma simples e efetiva forma de se
formar ligagdes carbono-carbono (DAS et al., 2013). Por essa razdo, sdo consideradas uma
das mais importantes rotas para a construcao de compostos ativos e intermediarios versateis
em sintese organica, e consequentemente, sdo altamente utilizadas tanto na industria quanto
na academia (DAS et al., 2013; ZHAO et al., 2012).

Desde o trabalho pioneiro de Connon e colaboradores (MCCOOEY; CONNON,
2005), que descreveu a sintese de organocatalisadores derivados de alcaloides da familia
Cinchona funcionalizados com tiouréias e suas aplicacbes em reacOes enantiosseletivas do
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tipo Michael entre malonatos de dialquila e nitroalcenos (Esquema 1), diversos estudos sdo

continuamente publicados utilizando organocatalisadores similares.

cat. (2 mol%)
\OMO/ * o X NO2 \OMO/

tolueno, -20 °C ;. NO
2 equiv. 30h Ph {2

93%, 99% ee

F;C CF;

catalisador

Esquema 1 — Adicdo de Michael entre malonato de dimetila e o trans-B-nitroestireno organocatalisada.

Em 2005, Soos e colaboradores (VAKULYA et al., 2005) publicaram seus resultados
da aplicacdo de organocatalisadores derivados da Cinchona em reac¢des do tipo Michael entre
0 nitrometano e a chalcona. Os resultados reportados indicaram a obtencdo de altos
rendimentos associados com valores elevados de excessos enantioméricos dos produtos -
nitro-cetonas.

Acredita-se que catalisadores derivados da Cinchona contendo o grupo tiuréia agem
como organocatalisadores bifuncionais capazes de ativar o nucledfilo e eletréfilo da reacéo
simultaneamente (Figura 3) Na reacdo de adicdo Michael entre o dimetil malonato e

nitroestireno, o nitroalceno atua como nucle6filo e o malonato de dimetila atua como

eletrofilo (ZHAO et al., 2012).
@J o
NH--O
S +N
fw D)

Dupla ativacio

Figura 3: Proposta de dupla ativagdo de organocatalisadores bifuncionais.

De fato, uma forma muito atrativa de preparar compostos nitro carbonilicos

opticamente ativos é atraveés da reacdo de adicdo de Michael entre compostos 1,3-
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dicarbonilicos e nitroalcenos. Uma grande importancia dos compostos nitro carbonilicos é que
eles funcionam como precursores de moléculas biologicamente ativas ou cadeias quirais
utilizadas em quimica sintética e medicinal. Por mais que tenha sido observado grande
progresso nessa area de sintese assimétrica, ainda ha a necessidade de novas estratégias para
se conseguir catalisadores quirais recicldveis e eficientes para as reagdes de adigdo
assimétricas de Michael (DURMAZ et al., 2016).

Por essa razao, muito esfor¢o tem sido aplicado na ancoragem dos organocataliadores
através de sua imobilizacdo em matrizes solidas, permitindo assim, entre outras coisas, a sua
reciclagem e fécil recuperagdo (ROSTAMNIA; DOUSTKHAH, 2014). Um esquema de como
a silica mesoporosa pode ser usada como suporte para catalisadores homogéneos é mostrado
na Figura 4. Em 1997, Brunel e colaboradores (CAUVEL; RENARD; BRUNEL, 1997) foram
0S primeiros a reportar que as matrizes MCM-41 incorporadas com grupo amino podem agir
como catalisadores. Desde entdo, diversos estudos utilizando as particulas de silica do tipo
MCM-41, SBA-15 e SBA-16 como suportes solidos para a catalise heterogénea de reacdes
organicas tem sido feitos (ROSTAMNIA; DOUSTKHAH, 2014). Como por exemplo, Qiu
Chen e colaboradores (CHEN et al., 2011) reportaram uma atividade catalitica
enantiosseletiva aumentada na reacdo de adicdo de Michael de malononitrilas a compostos
carbonilicos a,fB-insaturados ao se utilizar um catalisador de quinina heterogéneo tendo como
suporte inorganico a SBA-15.

Hybrid Organocatalyst

W product

Organic

o

Figura 4: Esquema da heterogeneizacdo de catalisadores por ligacao covalente utilizando suportes de silica
mesoporosa. (ROSTAMNIA; DOUSTKHAH, 2014).

= = Organocatalyst center

Portanto, tendo em vista a aplicabilidade e vantagens apresentadas dos catalisadores
heterogéneos e a importancia da organocatalise no ramo da catalise assimétrica, a reacao de

adicdo do trans-pB-nitroestireno ao dimetilmalonato foi escolhida como reagcdo modelo para o
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estudo comparativo da catélise homogénea e heterogénea. Pouco ainda se sabe a respeito do
uso de nanoparticulas de silica mesoporosa em catélise heterogénea. As nanoparticulas de
silica mesoporosa costumam apresentar particulas esféricas com poros radiais e nao
alongados, diferentemente das silicas MCM-41 e SBA-15 (HONG; LEE; ZAERA, 2011; LEE
et al., 2001; MOTORINA; CRUDDEN, 2001; ZHAO et al., 2012), o que pode possibilitar
aumento da eficiéncia de difusdo, que costuma ser a etapa limitante dos processos envolvidos
com silicas mesoporosas convencionais. Neste estudo, foi realizado um comparativo entre
catalise homogénea e heterogénea e, também, entre o tamanho de particulas de uma silica

nanométrica e a MCM-41.

4. Objetivos

O objetivo principal deste estudo foi preparar, caracterizar e avaliar o desempenho de
um organocatalisador assimétrico heterogéneo utilizando nanoparticulas de silica mesoporosa
como suportes.

Como objetivos especificos, pretendeu-se desenvolver o0 método sintético para ligar o
organocatalisador covalentemente a estrutura inorganica e comparar a eficiéncia do processo
catalitico homogéneo com o heterogéneo e a influéncia do tamanho de particula em reacGes

de adicdo de Michael.

5. Procedimento Experimental
5.1. Reagentes

As nanoparticulas de silica mesoporosa foram sintetizadas com &gua duplamente
deionizada, tetraetilortosilicato (TEOS, Si(OC2Hs)s — (98%) Sigma Aldrich), solucdo aquosa
de brometo de hexadeciltrimetilaménio (CTAB, Ci19H24NBr — (98%) Sigma Aldrich), etanol
(98% - Synth) e trietanolamina (TEA, N(CH2CH:0OH)s — (99%) Mallinckrodt). Para a
extracdo do molde, foi utilizada uma solugdo etandlica de HCI. No procedimento de pos
funcionalizacdo das nanoparticulas, foi utilizado o organocatalisador assimétrico 1-((S)-
quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metil)-3-(3-(trieto-xisilil)propil)tioureia
(C29H44N4O3SSi) sintetizado pelo grupo de pesquisa do Prof. Dr. Alessandro Rodrigues. Para
o0 procedimento de sintese em 2 etapas, foram utilizados 3-aminopropilatrietoxissilano
(APTES, CoH23NO3Si — Synth) e o composto (1S,2S,4S,5R)-2-((S)-isotiocianato(quinolin-4-
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il)metil)-5-vinilquinuclidina (C20H21N3S) também sintetizado pelo grupo de pesquisa do Prof.
Dr. Alessandro Rodrigues. Os ensaios cataliticos foram feitos utilizando o trans-p-
nitroestireno (CgH7NO2, Sigma Aldrich) e dimetilmalonato (CsHgOs4, Sigma Aldrich) em
solventes anidros. As caracterizacGes dos compostos que foram disponibilizadas pelo Prof.

Dr. Alessandro encontram-se em anexo neste documento.

5.2. Sintese das Nanoparticulas de Silica Mesoporosa

Para a sintese das nanoparticulas de silica mesoporosa, foi preparada uma solucao
estoque contendo 64 mL de agua deionizada (3,55 mol), 10,5 mL de etanol (0,179 mol) e 10,4
mL de uma solucgdo 0,75 mol/L de CTAB. Essa mistura permaneceu sob agitacdo constante
por 10 minutos a temperatura ambiente e ap06s esse periodo, foram adicionados 4,12 mL de
TEA (0,124 mol), mantendo-se agitacdo até a dissolucdo total do TEA a temperatura
ambiente. O pH resultante dessa solucdo estoque ficou entre 10 a 11.

Em uma sintese tipica, 20 mL da solucgdo estoque foi aquecida até 80 °C, quando 1,54
mL de TEOS (6,9 mmol) foram adicionados gota a gota sob forte agitacdo. A solucdo
resultante apresentou a formacédo de um precipitado branco apds aproximadamente 10 min da
completa adicdo do TEOS. Apos 2 horas de reacdo sob agitacdo e aquecimento, a solucao foi
resfriada a temperatura ambiente. O pH resultante dessa solucdo caiu para aproximadamente
9. A proporcdo molar entre os reagentes utilizados na sintese foi: 1(TEOS) : 1(TEA) :
0,27(CTAB) : 137(H20) : 6,2(EtOH). O sdlido isolado nesta etapa seré identificado ao longo
do texto como CTA@NPSMgo e foi caracterizado por difratometria de raios X (DRX) e

espectroscopia vibracional de absor¢do no infravermelho (1V) por transformada de Fourier.

5.3. Extracdo do Molde dos Poros das Nanoparticulas de Silica Mesoporosa

Primeiramente, o pH do meio reacional contendo as nanoparticulas foi ajustado para
aproximadamente 3 a fim de proporcionar a neutralizacdo da carga superficial das particulas e
facilitar a separacdo do material por centrifugacdo (4400 U/min durante meia hora). O s6lido
centrifugado foi redisperso em uma solucdo formada por 15 mL de HCI concentrado em 120
mL de etanol. Usualmente, um grama de material tem que ser tratado de trés a quatro vezes
com 100 mL dessa solugéo sob agitagéo e aquecimento a 60 °C por 20 horas. Todo o processo
é acompanhado por espectroscopia vibracional no infravermelho por transformada de Fourier
(IV) de uma amostra do material seco. Uma vez removido o molde, o material foi seco em
dessecador com silica gel a pressdo reduzida por uma semana. O material sintetizado nesta

etapa foi nomeado como NPSMg e foi caracterizado por DRX, IV, espalhamento dindmico de
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luz e potencial Zeta (EDL/Zeta), analise termogravimétrica (ATG), espectroscopia Raman e
microscopia eletronica de transmissdo (MET). A porosidade foi avaliada por isotermas de

adsorcao e dessorcdo de N2 na temperatura do N2 liquido.

5.4. Funcionalizacdo das Nanoparticulas de Silica Mesoporosa

O organocatalisador assimétrico fornecido pelo grupo do prof. Alessandro foi
imobilizado por ligacdo covalente nas NPSMgo pelo método de pos-funcionalizagdo. Essa

funcionalizacdo ocorreu em duas maneiras: em uma etapa e em duas etapas.

5.4.1. Procedimento de sintese por pos-funcionalizacdo em uma etapa

A sintese por pés-funcionalizacdo utilizando o organocatalisador estd representado
esquematicamente na Figura 5. Devido as restricdes de solubilidade do organocatalisador em
tolueno, foi preparada uma solucdo saturada do mesmo a 65 °C sob agitacdo por 2 dias.
Posteriormente, foi feita uma filtracdo simples onde o organocatalisador insolavel

remanescente foi guardado e o filtrado foi utilizado para a sintese.

= S._NH
A NH
N

NNH _
N~ SZ\N/\/\Si(OEt)_a, /sll\
OH OHOH H <|) (|) ?
C— 1]
NPSMy, NPSM,ORG

Figura 5: Representagdo esquematica da rota sintética em uma etapa das NPSMgo funcionalizadas.

Cerca de 250 mg de NPSMgo, previamente seca em estufa a vacuo por 1h, foram
adicionadas a solugdo do 1-((S)-quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-vinilquinuclidin-2-il)metil)-3-
(3-(trieto-xisilil)propil)tioureia em tolueno anidro, previamente purificado por destilacdo e
seco com peneira molecular. Esse sistema foi deixado sob refluxo em condicGes anidras por
24 horas. Depois de completada a reacdo, a solucdo de cor alaranjada foi resfriada a
temperatura ambiente e as nanoparticulas funcionalizadas isoladas por filtragdo sob presséo
reduzida utilizando um filtro de membrana com poros de 0,22 um. Posteriormente, 0 material

foi seco no dessecador sob pressdo reduzida com silica-gel como secante. O material
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sintetizado foi caracterizado por IV, DRX, Raman, MET, ATG e andlise elementar de
Carbono, Hidrogénio e Nitrogénio (CHN).

5.4.2. Procedimento de sintese por pos-funcionalizacdo em duas etapas

Essa rota envolve inicialmente a producao de nanoparticulas de silicas funcionalizadas
com grupos aminopropila para depois ser acoplado o grupo isotiocianato presente no
organocatalisador, conforme mostrado na Figura 6. A primeira etapa do procedimento
envolve a sintese das nanoparticulas funcionalizadas com APTES.

Para tanto, 2,34 mL de APTES (10 mmol) foram adicionados a uma dispersao em
tolueno anidro contendo cerca de 500 mg de NPSMgo, previamente seca em estufa a 50 °C por
1 hora. O sistema foi deixado sob refluxo por 24 horas. Apos esse periodo o solido foi isolado
por filtracdo a pressdo reduzida utilizando filtro de membrana, lavado com tolueno, e seco na
estufa a 50 °C sob presséao reduzida. O material sintetizado foi identificado ao longo do texto
como NPSMgoNH2 e foi caracterizado por IV, DRX, Raman, isoterma de adsor¢do/dessor¢édo
de nitrogénio, ATG e analise elementar (CHN).

S

Si NN Si
OHOHOH H2N._~_ Si(OEt); o/ c\)\o N Css o/ c,)\o

[ 1 |
NPSMy, NPSMgNH2 NPSMgNH2-ISO

Figura 6: Representacdo esquematica da rota sintética envolvendo duas etapas para a sintese das NPSMgo

funcionalizadas.

Para a segunda etapa da funcionalizacdo da nanoparticula, foi utilizado um excesso de
(1S,25,4S,5R)-2-((S)-isotiocianato(quinolin-4-il)metil)-5-vinilquinuclidina, o qual sera tratado
ao longo do texto apenas como isotiocianato para simplificacdo. Foram adicionados 500 mg
NPSMgoNH2, previamente seca em estufa & vacuo a 50 °C por 1 hora, em uma solugéo
contendo 2,5 mmol de isotiocianato em 25 mL de THF anidro. Deixou-se o sistema sob
refluxo por 24 horas. Depois o sélido foi isolado por filtragdo em funil de membrana, lavado e
seco na estufa a vacuo a 50 °C por 1 hora. O composto produzido nesta etapa foi identificado
ao longo do texto como NPSMgoNH2-ISO e foi caracterizado por IV, DRX, Raman, ATG e
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andlise elementar. O isotiocianato remanescente no solvente foi isolado da solucdo de THF
por evaporacdo do solvente a pressdo reduzida para ser utilizado em outros procedimentos

experimentais.

5.5. Funcionalizacdo da MCM-41

Para fins de comparacdo de atividade catalitica, o0 mesmo procedimento de
imobilizacdo do organocatalisador em 2 etapas adotado para as nanoparticulas de silica
mesoporosa foi repetido para a MCM-41 pds funcionalizada com grupos aminopropila
sintetizada por outro membro do grupo de pesquisa de solidos lamelares e mesoporosos do
Laboratdrio de Materiais Hibridos da UNIFESP. Esse material seré identificado ao longo do
texto como MCM41NH2.

700 mg de MCM41NH2 foram adicionadas a 25 mL de uma solucdo contendo 1,96
mmol de APTES em THF anidro. As etapas posteriores de separacdo do meio reacional e
secagem do material sdo as mesmas que as reportadas acima (item 5.4.2). Essa particula foi
identificada ao longo do texto como MCM41NH2-1SO e foi caracterizada por CHN.

5.6. Ensaios cataliticos

5.6.1. Procedimento geral para a sintese do (S)-2-(1-feniletil-2-nitro) malonato

dimetila utilizando o organocatalisador homogéneo

A 0,25 mL de uma solucdo de trans-B-nitroestireno (0,1 mmol) contendo 0,01 mmol
do catalisador quiral (10 mol%) em solvente anidro foram adicionados 3 equivalentes de
dimetil malonato (0,3 mmol) em relacdo ao nitroestireno. A reacdo foi monitorada por
cromatografia em camada delgada (CCD) e o produto foi analisado por cromatografia de gas
acoplada a um espectrémetro de massas (CGMS) e o excesso enantiomérico foi determinado
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

5.6.2. Procedimento geral para a sintese do (S)-2-(1-feniletil-2-nitro) malonato dimetila

utilizando o organocatalisador heterogéneo

A 0,6 mL de uma solucdo de trans-p-nitroestireno (0,1 mmol) contendo o 0,01 mmol
do catalisador quiral em forma heterogénea (10 mol%) em tolueno anidro foram adicionados
3 equivalentes de dimetil malonato (0,3 mmol) em relacdo ao nitroestireno. A quantidade de

nanoparticula funcionalizada adicionada a reacdo foi calculada com base na proporcéo de
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organocatalisador incorporado ao esqueleto inorganico da silica calculado por CHN e ATG.
A reacdo também foi monitorada por CCD e o produto foi analisado por CGMS e CLAE.

5.7. Descricéo dos Equipamentos Utilizados nas Caracterizacdes

Os espectros vibracionais no infravermelho foram registrados em um equipamento
Shimadzu modelo Prestige 21 no modo reflectancia difusa utilizando o acessorio DRIFT. Os
espectros foram registrados com resolucdo 1 cm™ e 124 scans. Este equipamento pertence ao
Laboratdrio de Materiais Hibridos da UNIFESP, Diadema.

Os difratogramas de raios X de amostras na forma de p6 foram registrados em um
difratdbmetro Rigaku modelo Minifelx usando a radiacdo Ka do Cu na regido de 26 de 1,5 a
15° sob uma voltagem de 30 kV e corrente de 15 mA.

As isotermas de sorgdo de N2 foram registradas em um equipamento ASAP 2020 da
Micromeritics. A amostra foi degaseificada a 50 °C por 12 h sobre pressao reduzida.

As medidas de potencial Zeta e espalhamento dindmico de luz foram registradas em
um equipamento Zetasizer Nano ZS da Malvern utilizando disperses de concentragéo 1
mg/mL e a distribuicdo de tamanhos foi medida em relacdo a intensidade de luz espalhada.

As imagens de microscopia eletrénica de transmissdo foram registradas em um
microscopio JEOL/JEM 2100, operando a 200 kV. A preparacdo de amostras envolveu o
gotejamento de uma dispersdao do material em isopropanol sobre um porta amostra de cobre
recoberto com uma camada de carbono amorfo.

Os espectros Raman foram registrados em um microscépio Raman Renishaw modelo
InVia com poténcia em 10% (30 mW), comprimento de onda em 830 nm, opcdo de remogédo
de raios cosmicos ativado, resolucéo espectral de 4 cm™ e 10 scans de 30 segundos.

As andlises termogravimétricas foram registradas em um equipamento Netzsch
Thermoanalyser, modelo TGA/DSC 490 PC Luxx, sob uma taxa de aquecimento de 10
°C'min-1 e fluxo de 50 mL-min-1 de ar. Acoplado a esse equipamento, um espectrdmetro de
massa Aéolos 403C fornece os dados dos gases liberados durante a analise.

Os dados de analise elementar (CHN) foram obtidos no equipamento Flash EA 1112
Series da Thermo Electron Corporation. Para a realizacdo da andlise, primeiramente, foi
tracada uma curva de calibragcdo com base nos seguintes padrdes: cistina, uréia, acetanilida e
nicotinamida.

Os cromatogramas a gas em conjunto com os espectros de massas foram registrados

em um CGMS da marca Shimadzu, modelo QP2010 Plus conectado a uma coluna capilar
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RTx-5MS (30.0m x 0.25um x 0.25 mm), em um fluxo de 1,12 mL/min e presséo de 75 kPa. A
rampa de temperatura para a anélise foi de 80 a 250°C a uma taxa de 10°C/mim.

Os valores de excesso enantioméricos foram obtidos por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) em equipamento da Shimadzu, modelo Prominence, conectado a uma
coluna com fase estacionéria quiral AD-H (0,46 cm I.D. x 25 cm L — amilose-tris(3,5-
dimetilfenilcarbamato impregnada em 5 g de silica gel) com os eluentes hexano (grau HPLC
> 95%) e alcool isopropilico (grau HPLC 99,9%) na proporgéo de 90:10, respectivamente, e
vazdo de 1,0 mL/min.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em um
espectrdmetro da marca Bruker, console modelo Avance Ill 300, cujo nimero de série é
03.02/2130 e magneto modelo Ultrashield 300 o qual o numero de série € 376. O
equipamento foi operado a 300 MHz para *H e 75 MHz para 3C e foi empregado CDCls
como solvente para as andlises. Os deslocamentos quimicos foram dados em ppm, utilizando
tetrametilssilano (TMS) ou o sinal do proprio solvente como referéncia.

Os equipamentos utilizados para as analises de DRX, sor¢cdo de N2, potencial zeta,
MET e ATG/DTG pertencem ao 1Q-USP. Ja os equipamentos utilizados para as analises de
CHN, Raman, CGMS, CLAE e RMN pertencem & CIPE-UNIFESP Diadema.

6. Resultados e Discussoes

6.1. Nanoparticulas de Silica Mesoporosa

As NPSMgo foram sintetizadas a partir da hidrélise controlada do TEOS ao redor de
moldes direcionadores estruturais formados por agregados micelares do surfactante CTA". As
paredes inorganicas formadas nesse processo sdo constituidas de unidades tetraédricas [SiO4]
conectadas aleatoriamente pelos vértices produzindo uma estrutura amorfa. Entretanto, a
combinacdo das micelas com as paredes inorgéanicas forma uma mesoestrutura que apresenta
um padréo parcialmente ordenado de repeticao, que pode ser identificado por difratometria de
raios X na regido de baixo angulo. O pico de difracdo observado ao redor de 2,2 graus nos
difratogramas de raios X mostrados na Figura 7 é atribuido a esta organizacdo. Nas silicas
mesoporosas ordenadas com arranjo hexagonal, como a MCM-41 e a SBA-15, esse pico é
atribuido a distancia interplanar (100). Ja em silicas com arranjo cubico como a MCM-48 esse
pico é atribuido ao plano (211). Como nos difratogramas registrados s6 aparece um pico de

difracdo na regido de baixo angulo, ndo € possivel estabelecer o tipo de arranjo das NPSM
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sintetizadas. Entretanto, como a quantidade de direcionador estrutural utilizado na sintese esta
na faixa designada para obtencdo da organizagdo hexagonal, o pico de difracdo sera atribuido
como referente a distancia interplanar (100). Essa distancia equivale ao diametro do poro
somado a espessura da parede inorganica, o que calculado a partir da equacdo de Bragg
equivale a 40 A, sendo este valor consistente com o esperado para particulas mesoporosas
com arranjo hexagonal produzidas utilizando agregados micelares de CTA* como molde. Na
regido de alto angulo (ndo mostrada na figura) é observado apenas um halo ao redor de 20°
corroborando com a formacéo de uma mesoestrutura inorganica com paredes amorfas.

Com a remocdo do molde, observa-se um ganho de intensidade deste pico de difracdo

resultado do aumento do contraste eletrénico entre as paredes inorganicas e 0s poros vazios.
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Figura 7: Difratogramas de raios X da nanoparticulas com poros preenchidos pelo molde (CTA@NPSMg) e

apos remocao por extracdo com solvente (NPSMgo).

As nanoparticulas sdo sintetizadas com o0s poros preenchidos pelo surfactante

cationico CTA*. O material mesoporoso foi obtido pela remogdo do molde conforme
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discutido anteriormente, pela extragdo com uma mistura de etanol acidificado sob agitacdo e
aquecimento a 60 °C por 20 horas. O progresso da extracdo foi acompanhado por IV
conforme mostrado na Figura 8. As principais bandas que atestam a presenca do CTA"
ocorrem em 2927 cm™ e 2860 cm™ e sdo referentes ao estiramento assimétrico e simétrico, da
ligacdo C-H da cadeia alquilica do molde organico. Com a extracdo do molde ocorre o
desaparecimento, além das bandas discutidas anteriormente, da banda em 1478 cm™, referente
a deformagéo angular da ligagdo C-H do CTAB (MOLLER; KOBLER; BEIN, 2007).

As outras bandas que aparecem no espectro sdo referentes ao esqueleto inorganico de
silica. Em 3362 cm™ (Figura 8a), 3425 cm™ (Figura 8b) e 3462 cm™ (Figura 8c) sdo referentes
ao estiramento das ligacbes O-H de grupos silandis (=Si—OH). Observa-se que a banda se
torna mais intensa conforme extrai-se 0 molde organico devido aos grupos silandis tornarem-
se mais aparentes. A deformacédo angular dessa ligagdo ocorre em 1627 cm™. As bandas em
1093 cm™ e em 1238 cm™ sdo referentes ao estiramento das ligagdes siloxanos (Si-O-Si). Em
962 cm™ é referente & deformacgdo angular Si-OH, em 799 cm™ & deformacdo angular das
ligagGes Si-O-Si e por fim, a banda em 464 cm™ refere-se ao rocking do Si-O-Si (FONSECA
etal., 2012).
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Figura 8: Espectros vibracionais no infravermelho da (a) NPSMgo antes da extracdo, (b) ap6s a primeira etapa

extracdo do molde, (c) ap0s a terceira etapa extracdo do molde.

A espectroscopia Raman foi realizada de modo a confirmar a extracdo do molde de
CTAB uma vez que a visualizacdo das bandas da parte organica fica mais evidente comparada
ao V. A Figura 9 mostra o espectro registrado das nanoparticulas NPSMso. Em 486 cm™ é
observada a banda referente a vibragdo simétrica O-Si-O dos anéis de quatro membros do
ciclosiloxano. (BORODKO et al., 2005). As bandas em 808 e 878 cm™ séo atribuidas ao
estiramento simétrico e deformagdo angular das unidades de [SiO4] (JEHNG et al., 2007).

A banda em 974 cm™ é atribuida ao estiramento da ligagdo Si-OH dos silanois
presente na superficie da silica. (BORODKO et al., 2005). Mesmo que em baixa intensidade,
a banda em 1094 cm™ é referente ao estiramento antissimétrico das unidades tetraédricas de
silicio, [SiO4] (JEHNG et al., 2007). Com isso, é confirmada houve a completa remocéo do

molde organico, assim como havia sido previamente discutido a partir das analises de
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espectroscopia no infravermelho, por ndo apresentar picos referente & molécula na

espectroscopia Raman.
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Figura 9: Espectro Raman das NPSMg registrado com LASER de 830 nm com poténcia em 0,3 mW.

A técnica de espalhamento dinamico de luz (EDL), utilizada para determinar o
tamanho de particulas em suspensdo a partir de sua correlagdo com a velocidade das
particulas sofrendo movimento Browniano, mostrou que as nanoparticulas sintetizadas
tiveram uma distribuicdo ampla de tamanho (Figura 10). A andlise de EDL mostrou que as
particulas sdo polidispersas devido a processos de agrega¢do. O potencial Zeta medido em

agua foi de -10 mV, valor este que confirma a tendéncia de agregacao entre as nanoparticulas.
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Figura 10: Curvas de distribui¢do do tamanho das particulas de NPSMg, determinadas por EDL.

O potencial zeta refere-se ao potencial eletrostatico na dupla camada elétrica
circundante a uma nanoparticula em solucdo. As nanoparticulas com potencial zeta entre -10 e
+10 mV sdo consideradas praticamente neutras, enquanto particulas com potencial maior que
+30 mV ou menor que -30 mV sdo consideradas fortemente iénicas (CLOGSTON; PATRI,
2011). Ou seja, particulas sem carga estdo livres para colidir e aglomerar, do contrério,
particulas com carga se manterdo afastadas, dispersas e em suspensao por longo periodo de
tempo.

Um aspecto importante para se ressaltar € que a analise de EDL ndo foi feita com
relacdo ao numero de particulas, mas com relacdo a intensidade de luz espalhada pelas
particulas. Portanto, a maior intensidade de luz espalhada para as nanoparticulas maiores néo
necessariamente corresponde & um maior nimero dessas particulas.

A absorcdo fisica de gases é uma importante medigdo para a caracterizacao de solidos
porosos, e é caracterizada pelo processo de adsor¢do que sO envolve forgas intermoleculares
fracas e ndo had mudancas significativas nos estados eletrdnicos dos orbitais das espécies
enolvidas. A relacdo entre a quantidade de substancia absorvida e o equilibrio de presssao do
gas, a temperatura constante, & conhecido como isoterma de adsor¢do. (THOMMES et al.,
2015).
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As isotermas de adsorcdo e dessorcao de N2 das nanoparticulas preparadas (Figura 11)
foram do tipo IV , tipica de materiais mesoporosos conforme classificagdo da IUPAC
(THOMMES et al., 2015). O diametro médio de poro é de 42 A, valor compativel com o doo)
calculado pela difratometria de raios X. A area superficial determinada pelo método BET foi
de 766 m?g e o volume de poros determinado pelo método BJH aplicado & curva de
dessorcéo foi de 0,93 cm®/g. A remogdo do molde por extracdo em fase liquida foi novamente
confirmada como um método de sucesso pela evidéncia de grande area superficial e volume
de poro obtido pela sor¢do de nitrogénio (MOLLER; KOBLER; BEIN, 2007).
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Figura 11: Isotermas de adsorcéo e dessorcéo de N2 da NPSMgo,

As imagens das NPSMgo registradas por MET (Figura 12) mostram particulas
individuais com pouca agregacdo de formato esférico com tamanhos ao redor de 90 nm. Os
poros aparecem com pontos brancos distribuidos pela particula e observa-se que 0S mesmos
sdo pouco ordenados e orientados do centro para a superficie externa. O alongamento
observado em algumas particulas sugere agregacao, como evidenciado pelo EDL (Figura 10),
e o intercrescimento de duas ou mais particulas em algum momento durante a sintese das
particulas (MOLLER; KOBLER; BEIN, 2007). Como pode ser observado na imagem com
maior ampliagdo, o entorno das nanoparticulas apresenta deformagdes por conta da baixa

estabilidade do material ao feixe de elétrons.
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Figura 12: Imagens de MET das NPSMg registradas em diferentes ampliag6es.

6.2. Silica Mesoporosa MCM-41

Assim como enunciado anteriormente, as nanoparticulas possuem um arranjo
estrutural diferente das MCM-41, como pode ser confirmado nas Figuras 13 e 14 nas quais as
principais caracterizagdes estruturais e morfoldgicas da MCM-41 utilizada sdo apresentadas.
O difratograma de raios X (Figura 13a) apresenta picos de difracdo atribuidos aos planos
(100), (110), (200) e (210) de um arranjo hexagonal ordenado formado por poros cilindricos e
paralelos (BECK et al., 1992). As Figuras 13b e 13c apresentam as imagens de microscopias
de varredura e transmissdo, respectivamente. Comparativamente as nanoparticulas, a MCM-
41 possui poros mais organizados e particulas de formato cilindrico que pode atingir a escala
micromeétrica. Essas diferencas estruturais entre as nanoparticulas e as MCM-41 inferem uma

relacdo entre os resultados de catéalise, que s&o discutidas posteriormente.
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Figura 13: (a) Difratometria de raios X, (b) microscopia eletronica de varredura e (c) microscopia eletronica de
transmissédo da MCM-41.

A MCM-41 apresenta uma isoterma do tipo IV assim como as nanoparticulas, porém,
possuem quase o dobro da area superficial (Figura 14a). Esse parametro é importante para
discutir os resultados obtidos por ambos o0s tipos de particula na catalise heterogénea. Por fim,
Figura 14b mostra o espectro de IV e o padrdo observado é o mesmo discutido para as

nanoparticulas (Figura 8c).
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Figura 14: (a) Isoterma de adsorg¢do e dessor¢do de nitrogénio e (b) espectro de IV da MCM-41.

6.3. Funcionalizacdo das Nanoparticulas de Silica Mesoporosa em uma etapa e em

duas etapas

As nanoparticulas funcionalizadas pelo procedimento de poés-funcionalizacdo foram
caracterizadas por 1V, DRX, Raman, ATG/DTG e andlise elementar. Primeiramente, a
nanoparticula funcionalizada foi obtida através do procedimento de po6s-funcionalizacdo em
uma unica etapa. Nos espectros IV registrados, além das bandas do esqueleto inorganico da
silica (Figura 15a), como discutido anteriormente (Figura 8a), novas bandas referentes ao
organocatalisador (Figura 15c) ancorado na superficie aparecem em 3076 e 2939 cm
referentes ao estiramento da ligagdo C-H, e em 1540 cm™* referente & deformacdo angular N-H
do organocatalisador (Figura 15b) (PAVIA et al., 2001). Essas bandas atestam que houve
incorporacdo do catalisador nas nanoparticulas de silica. Infelizmente, ndo p6de ser observada
no espectro do catalisador heterogéneo a banda caracteristica do estiramento da ligacdo N-H
do catalisador em 3273 cm™ (Figura 15¢) devido a sobreposicdo da banda larga dos grupos
silandis da nanoparticula nessa regido.

No entanto, no espectro IV do organocatalisador puro (Figura 15c¢) chamou atencdo a
presenca das bandas em 1114 cm™, 1063 cm™ e em 923 cm™ que sdo caracteristicas de modos
vibracionais do grupo siloxano (Si-O-Si), o que indica a possibilidade de ter ocorrido a auto-
condensacdo dos grupos alcoxissilanos do organocatalisador, apos ou durante o procedimento
de sintese. Este fato explica a insolubilidade observada para o composto e justifica a criacdo

da rota sintética em duas etapas.
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Figura 15: Espectros vibracionais no infravermelho da (a) NPSMgo, (b) NPSMsgo funcionalizada com o

organocatalisador, (¢) organocatalisador.

O procedimento de funcionalizacdo das nanoparticulas com o organocatalisador por
pos-funcionalizacdo em duas etapas foi adotado ap6s identificar os problemas de solubilidade
e de condensacdo do organocatalisador. No espectro registrado das nanoparticulas
funcionalizadas com o grupo aminopropila (Figura 16a) observa-se a banda larga com o
maximo em 3414 cm™ devido a combinacgdo dos estiramentos das ligagdes N-H do grupo
funcional e O-H da silica. Observa-se também o aparecimento das bandas em 2940 e 2887
cm? referente aos estiramentos das ligagdes C-H do grupo propila, e a banda em 1562 cm™
devido & deformagéo angular N-H do grupo -NH: e por fim, a banda em 1488 cm?, referente
a deformacdo angular da ligacdo C-H presente no grupo propilamina incorporado as
nanoparticulas (PAVIA et al., 2001). As demais bandas presentes no espectro sdo as bandas
referentes ao esqueleto inorganico da silica conforme discutido anteriormente para as
amostras de NPSMsgo pura (Figura 8c). E possivel também observar o pico referente a
deformacao angular da ligagdo O-H dos grupos silanois em 1635 cm™.

Ap0s a incorporagdo do grupo isotiocianato nas NPSMgoNH2 (Figura 16a), registrou-
se 0 espectro da NPSMgNH2-ISO (Figura 16b). Na verdade, ndo foi observado o

aparecimento de nenhuma banda adicional ao comparar-se com o espectro da NPSMgoNH2,
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mas somente a intensificacdo das bandas previamente mencionadas. Como 0 grupo
isotiocianato possui mais grupos como 0s mencionados anteriormente, a intensificacdo das

bandas sugere que o grupo isotiocianato foi efetivamente incorporado no material.
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Figura 16: Espectro vibracional no infravermelho das (a) NPSMgoNH2 e (b) NPSMgyNH2-1SO.

Infelizmente ndo é possivel obter muitas informacdes referente a estrutura quimica das
espécies incorporados nas nanoparticulas a partir da espectroscopia no infravermelho devido
as bandas intensas do esqueleto de silica encobrirem grande parte das bandas dos grupos
funcionais do organacatalisador e grupo aminopropila. Por essa razdo, foi feita a
espectroscopia Raman das nanoparticulas funcionalizadas onde as bandas dos grupos
funcionais ficam mais visiveis por ndo sofrerem o encobrimento causado pelas bandas da
silica como observado no IV. A atribuicdo completa dos picos da espectroscopia Raman para
as nanoparticulas funcionalizadas é complexa e dispensavel para o propdsito do trabalho.

A Figura 17 traz a espectroscopia Raman para (a) NPSMgoNH2 (b) NPSMgoNH2-1SO
e (c) NPSMgORG. Para aminas, os modos vibracionais envolvendo o esqueleto C-N
normalmente fornece uma ou mais bandas na regido de 1250 — 1020 cm™ e o estiramento da
ligacdo C-N cuja estrutura da amina seja do tipo CH2-NH. ocorre entre 1090 — 1040 cm™ de
média a alta intensidade (LIN-VIEN et al., 1991). Portanto, podemos atribuir as bandas em
1144 e 1227 cm™ aos modos vibracionais envolvendo o esqueleto C-N e em 1042 cm™ ao
estiramento da ligagdo C-N. A banda em 1315 cm™ pode ser atribuida & vibracdo do tipo
rocking do CH2 (LIN-VIEN et al., 1991). Essas bandas séo observadas tanto na NPSMgoNH2
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(Figura 17a) quanto na NPSMgNH2I-SO (Figura 17b), mesmo que na ultima as bandas
estejam em parte escondidas por outras novas bandas. Por fim, podemos atribuir as bandas em
954 e 976 cm™ ao estiramento assimétrico da ligagdo C-C-C (vibracdes de cadeia alifatica)
(LASKOWSKI et al., 2014).

As novas bandas encontradas em 1257 cm™ e 1329 cm™ na NPSMgoNH2-1SO (Figura
17b) podem ser atribuidas & vibracdo dos anéis e a deformacdo da ligacdo C-H,
respectivamente. No entanto, as bandas mais interessantes observadas na espectroscopia
Raman sdo outras. Para a confirmacéo da incorporacao do organocatalisador, destacamos uma
banda em 1360 cm™ referente a vibragdo do grupo naftaleno monosubstituido presente no
organocatalisador (LIN-VIEN et al., 1991). Observa-se que essa banda também est& presente
NPSMgORG. Além dessa banda, destacamos também as em 1039 cm™ e 1028 cm™ na
NPSMgNH2 e NPSMgoORG, respectivamente, que podem ser atribuidas ao estiramento da
ligagdo C=S da tioureia. Portanto, mesmo que ndo possamos atribuir todas as bandas
presentes nos espectros, confirmamos que o método de pos-funcionalizacdo, tanto em uma

Unica etapa quanto em duas etapas, foi bem-sucedido.
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Figura 17: Espectro Raman das (a) NPSMgyNH2, (b) NPSMgNH2-1SO, (c) NPSMg,ORG NPSMg registrado
com LASER de 830 nm com poténcia em 0,3 mW. As imagens representativas das estruturas de cada

nanoparticula funcionalizada encontram-se ao lado.
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Assim como para as NPSMgo, as nanoparticulas funcionalizadas com o grupo
aminopropila também apresentam uma isoterma do tipo IV (Figura 18). No entanto, observa-
se uma reducdo significativa na area superficial, determinada pelo método BET, do material
de 766 para 279 m?/g. Essa reducdo é esperada uma vez que ao adicionar grupos funcionais
no material, a superficie livre do material inorganico diminui. Além disso, observa-se a
diminuicdo do volume de poro de 0,93 para 0,40 cm®/g. Tal resultado também era esperado

em decorréncia a incorporacao do grupo aminopropila nas paredes da silica mesoporosa.
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Figura 18: Isotermas de adsorcao e dessor¢do de N, da NPSMggNH2.

A Figura 19 traz um esquema da ocupacdo dos poros das nanoparticulas de silica antes
e depois 0 ancoramento do grupo aminopropila, mostrando a diminuicdo da area superficial e

do volume de poros ao se adicionar um grupo funcionalizante na estrutura.

HoN_~_Si(OEt);

Figura 19: Representacdo das nanoparticulas funcionalizadas com o grupo aminopropila.

Os difratogramas de raios X registrados ap0s a pés-funcionalizacéo das nanoparticulas

de silica (Figura 20), tanto em uma, quanto em duas etapas de sintese, mostraram o0 mesmo
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padrdo de difracdo ja discutido para a NPSMgo (Figura 7). Observa-se novamente pico de
difracdo atribuido como (100) que ocorre em aproximadamente 26 = 1,9 graus para todas as
nanoparticulas.

Como foi identificado problemas de solubilidade do organocatalisador para a sintese
da nanoparticula em uma Unica etapa, a analise de DRX do material foi registrado em uma
regido mais ampla para verificar a possivel existéncia de cristais ndo dissolvidos misturados
as nanoparticulas de silica (Figura 20b). Entretanto, so foi observado o halo amorfo na regido
de 26 compreendida entre 20 a 30 graus referente as paredes amorfas da NPSMgo, € com isso
concluimos que ndo ha organocatalisador remanescente na superficie do material em forma
cristalina. Em outras palavras, ndo h& organocatalisador no material sem estar ligado aos

grupos silanois.
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Figura 20: Difratogramas de raios X das (a) NPSMgo, (b) NPSMgyORG, (c) NPSMgNH2 e (d) NPSMgoNH2-
1SO.
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O perfil do difratograma registrado para a NPSMgNH2-1SO (Figura 20d) é diferente
dos anteriores. N&o se sabe se isso ocorreu em funcéo de problemas na preparagdo da amostra
ou se de fato houve alguma desestruturacdo nas particulas.

A Figura 21a mostra as curvas de ATG da NPSMgo, onde sdo observados alguns
eventos de perda de massa. Até 170 °C ha a liberagdo de moléculas de &gua adsorvidas no
esqueleto inorganico das nanoparticulas, possivelmente mobilizadas por ligacdes de
hidrogénio com os grupos silandis, representando uma perda de 4,15% em massa. Acima de
170 °C ocorre a liberacdo das moléculas de agua resultantes da condensacdo entre grupos
silandis superficiais e internos das nanoparticulas, resultando em uma perda de massa de
9,11%. A H20 e o CO2 emanados da amostra foram monitorados por um espectrometro de
massas acoplado ao sistema de ATG. Pode-se observar que durante o aquecimento ocorre
apenas a liberacdo de H,O, o que confirma a remocdo completa do molde orgéanico pelo

método de extracdo com solvente acidificado.
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Figura 21: Curvas termogravimétricas das NPSMgo (a) e NPSMgoNH2 (b). Na porcédo superior dos gréficos sdo

mostradas as curvas de liberagcdo de H,0 e CO, monitoradas por um espectrdmetro de massas acoplado.

Ja ATG das nanoparticulas funcionalizadas com o grupo propilamina (Figura 21b)
fornece informagdes importantes sobre a quantidade de grupo funcional incorporado ao
material inorganico. Observa-se novamente alguns eventos de perda de massa definidos pela
curva DTG: a liberacdo de agua adsorvida no esqueleto inorganico das particulas até 160 °C
representando 4,86% em massa. No entanto, apds essa temperatura, ha a decomposic¢do do
grupo amino (CzHgN), resultando em uma perda de massa de 18,52%. Essa porcentagem
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indica o valor maximo de grupo funcional amino incorporado nas nanoparticulas de silica, e
com base nesses valores, calculou-se que a quantidade de funcionalizante mobilizado no
material, que equivale a 4,2 mmol por grama de silica. As curvas que indicam a liberacdo de
gases CO> e H20O de fato evidenciam que ha decomposi¢do organica conforme a temperatura
aumenta. As formulas propostas a partir de calculos da ATG sdo superestimadas porque a
contribuicdo da condensacdo dos grupos silandis estruturais como observada na NPSMgo ndo
foi contabilizada e, portanto, é necessario confirmar a quantidade de grupos funcionais
mobilizados na silica através da analise elementar. Com base na CHN determinou-se a
presenca de 3,4 mmol de grupo amino por cada grama de silica, resultando em uma férmula
quimica para a NPSMgoNH2 igual a (CsHsN)o,2SiO2. Observamos que os valores calculados a

partir da ATG e experimentais da andlise elementar diferem pouco (Tabela 1).

Tabela 1: Valores calculados e experimentais da composi¢do quimica da NPSMgoNH2.

C (%) N (%) H (%) FbérmulaQuimica
Valor Calculado* 12,08 4,69 2,68
Valor Experimental 10,47 3,17 3,18

*calculado a partir da termogravimetria

(C3HgN)o,2SiO2

As curvas de TG e DTG da NPSMgoORG e NPSMgoNH2-1SO sdo similares (Figura
22). Partindo do mesmo principio discutido anteriormente para a NPSMsgo ¢ NPSMgoNH2,
pode-se estimar a formula quimica para ambos os materiais a partir dos eventos de
decomposicdo térmica do organocatalisador incorporado na silica. A perda de massa de
32,53% e 34,37% observada para a NPSMgORG e NPSMgNH2-ISO (2° evento),
respectivamente, corresponde a 1,27 mmol de organocatalisador grama de silica para
NPSMgoORG e 0,74 mmol de organocatalisador por grama de silica para NPSMgoNH2-1SO.
Esses valores equivalem a uma composicdo quimica de (C2sH29N4S)o07SiO2 e

(C20H21N3S)0,04(C3HsN)0,25Si102, respectivamente para 0S Compostos.
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Figura 22: Curvas termogravimétricas das NPSMgNH2-1SO (a) e NPSMsORG (b). Na porcéo superior dos
graficos sdo mostradas as curvas de liberacdo de H,O e CO, monitoradas por um espectrometro de massas

acoplado.

Através dos valores obtidos experimentalmente de CHN foi determinado 0,5 mmol de
catalisador para cada grama de silica na NPSMgNH2-ISO e 0,7 mmol de catalisador para
cada grama de NPSMgoORG. Para a determinacdo da formula quimica da NPSMgNH2-1SO
também foram utilizados os valores previamente calculados da NPSMgoNH2 a partir da CNH.
Logo, as férmulas quimicas dos organocatalisadores  heterogéneos  sdo:
(C20H21N3S)0,03(C3HsN)02SIO2 para a NPSMgNH2-1SO e (C23H29N4S)0,04SiO2 para a
NPSMgoORG. As Tabelas 2 e 3 trazem os valores de CHN calculado a partir da ATG e 0s
valores experimentais obtidos.

Tabela 2: Valores calculados e experimentais da composi¢do quimica da NPSM80NH2-1SO.

C (%) N (%) H (%) Formula Quimica
Valor Calculado* 21,25 5,89 3,23

(C20H21N3S)0,03(C3HsN)0,2S102

Valor Experimental 18,23 5,00 3,29

* calculado a partir da termogravimetria.
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Tabela 3: Valores calculados e experimentais da composi¢do quimica da NPSM80ORG.

C(%) N (%) H (%) FbrmulaQuimica
Valor Calculado* 23,13 4,69 2,43
Valor Experimental 18,37 2,33 2,56

* calculado a partir da termogravimetria,

(C23H29N4S)0,04Si02

Com base nas formulas quimicas obtidas conclui-se que a quantidade de
organocatalisador mobilizado na matriz inorganica de silica € muito similar utilizando tanto a
pos-funcionalizacdo em uma etapa quanto a em duas etapas. No entanto, como o catalisador
heterogéneo sintetizado em duas etapas também possui grupos aminopropila que nao reagiram
com o isotiocianato, esperamos que a area superficial livre seja menor do que a do catalisador

heterogéneo sintetizado em uma Unica etapa.

6.4. Funcionalizagcdo da MCM-41 em duas etapas

A matriz mesoporosa MCM-41, que ndo € constituida por nanoparticulas, foi utilizada
neste estudo para fins de avaliacdo do efeito do tamanho e do ordenamento dos poros na
atividade catalitica. A silica MCM41NH2 foi preparada por outros membros do grupo de
pesquisa e neste estudo foi utilizada para ancoramento do organocatalisador e foi
caracterizada apenas para determinacdo da composicdo quimica. Com base nos resultados da
analise de CHN, a MCM41NH2 apresenta 2,8 mmol de grupos aminopropila para cada uma
grama de silica, resultando em uma composi¢cdo quimica igual a (CsHsN)o2SiO2. Apo6s o
ancoramento do organocatalisador a composi¢do quimica da MCM41NH2-ISO foi de
(C20H21N3S)0,2(C3HgN)o2SiO2 Observou-se que houve uma maior incorporagdo do
organocatalisador na MCM-41 comparada a NPSMgo e podemos atribuir esse fato a melhor
organizacdo estrutural das particulas e maior area superficial da MCM-41 em relacdo as
NPSM.

6.5. Ensaios Cataliticos
6.5.1. Ensaios de Catalise Homogénea

A reacgdo de adicdo de Michael escolhida como modelo para o estudo comparativo da

catalise homogénea e heterogénea esta representada na Figura 23.
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Figura 23: Reacdo de adicdo de Michael modelo para os estudos de catalise homogénea e heterogénea.

O mecanismo da reacdo esta apresentado na Figura 24 e pode ocorrer de duas
maneiras: via enol e/ou via enolato. Na Proposta 1 o organocatalisador estabiliza o enol
formado para ocorrer o0 atague ao composto o,pB-insaturado. Na Proposta 2 o
organocatalisador age como uma base abstraindo o préton relativamente acido do carbono a,
0 qual encontra-se adjacente ao carbono da carbonila, formando o enolato e estabilizando-o.
Os ions enolatos que melhor funcionam em reacGes de adicdo de Michael sdo aqueles que
possuem dois grupos retiradores de elétrons, como o B-diésteres, pois a carga parcial negativa
formada no carbono alfa aumenta a forca do nucledfilo (BRUICE, 2007). Entéo, o ion enolato
adiciona-se ao carbono B do composto o,B-insaturado. Por fim, em ambas as propostas, 0
carbono a abstrai o proton do organocatalisador formando o composto de interesse, composto

3.

Proposta 1 - via enol

Cat
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2

oy O ¢o \lo
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: S NO;

Proposta 2 - via enolato
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Figura 24:Mecanismo via enol e via enolato da reacdo de adi¢do de Michael entre o trans-p-nitroestireno e o

1

malonato de dimetila.

No intuito de se obter melhores condi¢des reacionais para se obter o0 aduto de Michael
com maior eficiéncia, combinando excesso enantiomérico e rendimento quimico, para a

comparacdo da catalise homogénea e heterogénea na reacdo de adigdo assimétrica envolvendo
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o trans-p-nitroestireno e o dimetilmalonato, foram feitos ensaios de pré otimizag8o utilizando
apenas o catalisador em sua forma homogénea. No primeiro momento, foi estudada a relagéo
de solvente e tempo de reacdo para que pudesse obter as condi¢Bes reacionais mais
promissoras. O aduto de Michael sintetizado foi identificado por CGMS (Figura 25). Para o
método de anélise enunciado no procedimento experimental, o produto tem tempo de retencéo
de aproximadamente 15 min e o material de partida, limitante da reacdo, 9 min. Por questdes
de condicdes de analise (temperatura e tempo de corte), o dimetil malonato, mesmo que em
excesso estequiométrico, ndo apresenta pico no cromatograma. Ainda na Figura 25, observa-

se 0 espectro de massas do aduto de Michael.
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Figura 25: Cromatografia a gas do meio reacional da reacdo de adicdo de Michael (acima). Em 8,9 min, material
de partida, e em 14,9 min, aduto de Michael. Abaixo, o espectrémetro de massas do produto e do material de

partida, bem como suas respectivas estruturas quimicas.

A cromatografia liquida utilizando uma coluna quiral nos fornece a relacdo R/S dos
produtos obtidos. Em meio homogéneo, o enantidbmero S é o em maior proporgdo, com tempo
de retencdo em aproximadamente 26 min, e o0 enantidmero R, em 16 min (Figura 26). As

condigdes da CLAE foram: Coluna AD-H, hexano : 2-propanol = 90 : 10 como eluente, vazéo
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de 1,0 mL/min e comprimento de onda de 220 nm (DURMAZ et al., 2016). Anélises

adicionais de caracterizagdo do composto 3, RMN H e 13C, encontram-se em anexo.
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2 25927 2720302 73133 90.866 860.843 |
Total 2003737 84213 100.000 100.000 !

Figura 26: Cromatograma liquido do aduto de Michael obtida da rea¢do tomada como modelo.

A preferéncia na formacdo do enantibmero S como majoritario nas reacdes de adicdo
de Michael de compostos contendo grupo nitro pode ser explicada pelas projecdes de
Newman de que cada enantibmero adota (Figura 27) baseados em modelos de
enantiodiferenciacdo. Nas projecOes apresentadas, é possivel verificar que o enantibmero S
possui seus substituintes melhor distribuidos e, portanto, apresenta menor tensdo estérica

comparado ao enantiomero R.
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Figura 27: Projecdes de Newman dos adutos de nitro-Michael (FULAS, 2015).

O estudo prévio sobre as condicdes da reacdo de adicdo de Michael mostrou que o
solvente que melhor favorece a reacdo para formacdo do produto, considerando-se excesso
enantiomérico e conversdo, foi o tolueno com tempo de reagdo de 4 dias. Os dados desses
ensaios de catélise encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4: Dados dos ensaios cataliticos utilizando o organocatalisador homogéneo na reagdo de adicéo

assimétrica de Michael entre o trans-B-nitroestireno 2 e o dimetil malonato 1.

O O
X
o o xNO2 cat. (10 mol %) \OMO/ I "
S N “eomvento ta S _NO N s
~o o~ solvente, t.a 79 2
3 equiv.
1 2 3

organocatalisador

Entrada  Solvente  Tempo (dias) Conversdo (%)!! ee (%) S/R!

1 CHCl; 2 85,0 76,4 S
2 Tolueno 2 75,0 82,1 S
3 CHCI; 2 80,1 76,9 S
4 THF 2 68,6 54,3 S
5 Xileno 2 66,8 82,6 S
6 para-cimeno 2 65,2 52,4 S
7 Tolueno 4 93,1 81,5 S

[a] Proporgdo estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol; organocatalisador (10
mol%). [b] Condicéo reacional: temperatura ambiente. [c] Determinado por cromatografia em fase gasosa (GC).

[d] Determinado por HPLC com coluna quiral. [e] configuragdo absoluta do isdmero majoritario.
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6.5.2. Ensaios de Catélise heterogénea

Com base nos resultados obtidos dos ensaios de catélise utilizando o organocatalisador
homogéneo, pdde-se planejar o estudo da atividade do catalisador na sua forma heterogénea.
Para isso, foram feitos novos ensaios de pré-otimizacdo da reacdo utilizando apenas uma das
nanoparticulas funcionalizadas. Por questbes de disponibilidade de material, esses primeiros
ensaios de catélise heterogénea foram realizados com a nanoparticula de silica mesoporosa
funcionalizada em duas etapas, a NPSMgNH2-1SO. Nesse estudo, observou-se uma grande
influéncia da temperatura e do tempo de reacdo para a formacdo do produto. Como no meio
heterogéneo a difusdo dos reagentes e produtos ao longo dos poros da silica sdo etapas
limitantes do processo catalitico, era de se esperar que com 0 aumento no tempo de reacéo,
houvesse também um aumento na conversdo do produto. O mais interessante foi observar a
relacdo direta com a temperatura. Observou-se que com 0 aumento da temperatura, ha um
aumento significativo na conversao do material em produto.

O ensaio 5 mostrado na Tabela 5 caracteriza-se por um teste & 50 °C por quatro dias.
Vale ressaltar que, a principio, esse teste envolveria apenas uma mudanca na condicdo
reacional ao se comparar com o0 ensaio 4, o tempo de reacdo. Ou seja, a temperatura se
manteria a mesma, 40 °C. No entanto, por erros experimentais, observou-se que a reagéo foi
executada a 50 °C. No fim, esse dado nos revelou que por mais que se aumente a conversao
do produto ao aumentar a temperatura, 0 excesso enantiomérico diminui. Logo, a condicdo
escolhida para se testar os outros catalisadores heterogéneos foi a temperatura de 40 °C por 4
dias, uma vez que o interesse é a formacdo do enantibmero S com maior excesso

enantiomérico.

Tabela 5: Dados dos ensaios cataliticos utilizando a NPSMgoNH2-1SO na reacdo de adi¢do assimétrica de

Michael entre o trans-p-nitroestireno 2 e o dimetil malonato 1.

Entrada Tempo (dias) Temperatura (°C) Conversio (%) ee (%) S/R\

1 1 t.a 1,5 n/a n/a
2 2 t.a 6,0 n/a n/a
3 4 t.a 14,8 n/a n/a
4 3 40 24,5 8,5 S
5 4 50 59,7 0,7 R

[a] Proporgdo estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol; organocatalisador (10
mol%) em tolueno. [b] Determinado por cromatografia em fase gasosa (GC). [c] Determinado por HPLC com
coluna quiral. [d] configuragdo absoluta do isdmero majoritario.

Obs: Né&o foram analisados 0s excessos enantioméricos para os ensaios 1, 2 e 3.
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Concomitantemente, foi feito um estudo para confirmar que a formacao do aduto de
Michael era consequéncia da atividade catalitica das nanoparticulas. Para tanto, foi feita uma
reacdo de 0,1 mmol de reagente limitante em tolueno e temperatura ambiente por sete dias.
Durante esse tempo, analises de CGMS foram feitas com o objetivo de verificar se haveria
formacgdo de produto. Como esperado, ndo houve formacdo do aduto de Michael sem a
presenca do catalisador. Dessa forma, confirmou-se que as nanoparticulas de silica
funcionalizadas foram as responsaveis pela atividade catalitica observada.

Uma vez definida a condicdo reacional em termos de solvente, temperatura e tempo de
reacao, os testes envolvendo as outras particulas funcionalizadas foram feitos. A quantidade
de organocatalisador heterogéneo adicionado nas reacdes de catélise foi calculado com base
na formula quimica de cada um.; portanto, todos os ensaios possuem 10 mol% (em relacdo ao
reagente limitante) de organocatalisador. Os dados de excesso enantiomérico e conversao
estdo apresentados na Tabela 6. Ndo houve mudanca consideravel na conversédo do produto
com os diferentes catalisadores heterogéneos avaliados, ficando na faixa de 36 — 46%. No
entanto, observou-se uma tendéncia peculiar em relacdo ao tipo de particula utilizada e o
excesso enantiomérico. Ao diminuir-se o espa¢o disponivel no interior dos poros através da
mobilizacdo dos grupos organicos, aumenta-se a propor¢do do enantibmero S. De fato,
quando os poros das particulas ndo estdo funcionalizados, no caso a NPSMgo e MCM41, ha
uma inversdo em relacdo a preferéncia enantiomérica do produto da reacdo, formando entdo o

enantiomero R.

Tabela 6: Dados dos ensaios cataliticos utilizando os organocatalisadores heterogéneos na reacao de adicdo

assimétrica de Michael entre o trans-B-nitroestireno 2 e o dimetil malonato 1.

Entrada Catalisador Heterogéneo Quantida(c:g.;ccll icionada Conversao (%) ee (%) S/R"!
1 NPSMsgo 20 33,8 2,4 R
2 NPSMgoNH2-1SO 27 30,3 9,0 S
3 NPSMgoORG 19 46,0 14,5 S
4 MCM41 20 32,0 17,1 R
5 MCM41NH2 20 46,0 1,9 S
6 MCMA41NH2-1SO 07 29,6 3,2 S

[a] Proporgdo estequiométrica: malonato de dimetila 0,3 mmol; nitroestireno 0,1 mmol; organocatalisador
(10 mol%) em tolueno [b] Condic&o reacional: 40 °C, 4 dias. [c] valores calculados com base nas formulas
quimicas determinadas. [d] Determinado por cromatografia em fase gasosa (GC); [e] Determinado por HPLC

com coluna quiral. [f] configuragdo absoluta do isbmero majoritério.
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Conforme discutido anteriormente com relacdo a porosidade das particulas avaliadas
(isotermas de adsorcdo e dessor¢do de N2) a MCM-41 tem o dobro da &rea superficial das
nanoparticulas e muito mais organocatalisador ancorado. Dessa forma, por mais que as
conversdes tenham mantido praticamente as mesmas independentemente do tipo de matriz
inorgéanica utilizada, podemos dizer que a atividade catalitica das nanoparticulas é mais
efetiva.

Como as nanoparticulas sdo esféricas e menores que a MCM-41, a difusdo das espécies
ao longo dos poros deve ser mais eficiente do que na MCM-41. De fato, analisando os dados
obtidos para essas reagdes, percebemos que hd um aumento no excesso enantiomerico (S)
quando se utiliza as nanoparticulas ao invés da MCM-41. Ou seja, particulas menores e curtas
aumentam a formacdo do enantiémero S.

Liwei Zhao e colaboradores (ZHAO et al., 2012) discutiram a dependéncia de reacbes
enantiosseletivas de adicdo de Michael com o tamanho de poro do catalisador heterogéneo
mesoporoso. Calculos tedricos revelaram que a imobilizacdo do catalisador pode mudar a rota
de ativacdo dos substratos e que a ligacdo de hidrogénio entre as paredes do poro do sélido e
os compostos influenciam na diferenca de energia entre os estados de transicdo das
configuracdes R/S. Essa diferenca de energia entre os estados de transicdo é pequena de tal
modo que as caracteristicas do catalisador, como restricdo especial, por exemplo, podem
alterar os resultados de enantiosseletividade. (ZHAO et al., 2012)

6.5.3. Recuperacdo e avaliacdo da atividade catalitica do catalisador heterogéneo

Como discutido, uma das grandes vantagens da catalise heterogénea frente a homogénea é
a sua facilidade de reutilizacdo devido a recuperacdo do material ser mais simples comparado
aos catalisadores homogéneos. Os catalisadores heterogéneos podem facilmente serem
separados do meio reacional por filtracdo, centrifugacdo e decantacdo, por exemplo. No
presente estudo, fizemos uso da centrifugacdo para separar as nanoparticulas de NPSMgoNH2-
ISO apos a finalizagdo da reacdo de adicdo de Michael (entrada 4 na Tabela 5) e entédo, as
nanoparticulas foram reutilizadas em uma nova reacdo com as mesmas condi¢cdes da anterior.
Utilizando-se da técnica de CGMS, confirmou-se a capacidade de reutilizacdo do catalisador
heterogéneo devido a manutencdo da atividade catalitica do material conforme resultado
apresentado na Tabela 7. O mesmo teste ndo foi feito utilizando o catalisador homogéneo
devido a dificuldade de se isolar o organocatalisador do meio reacional em escalas

milimolares.
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Tabela 7: Dados referentes ao teste da atividade catalitica do catalisador heterogéneo recuperado.

Catalisador Converséo (%)
NPSMgNH2-1SO 24,5
NPSMgoNH2-1SO recuperado 16,6

6.5.4. Adsorcdo de produtos na silica

Apdbs a separacdo do catalisador heterogéneo do meio reacional, a lavagem do mesmo
com solvente foi feita a fim de descobrir se os produtos e reagentes da reacdo permaneciam
adsorvidos nas particulas de silica. Foi observado a adsorcdo dos compostos presentes no
meio reacional, tanto material de partida quanto do aduto de Michael, na silica mesoporosa.
No entanto, ndo se conseguiu atribuir as razdes para tal processo pela auséncia de tendéncia
ao fenébmeno. Em alguns casos, ambos o produto e material de partida ficam adsorvidos, em
outros, ha uma preferéncia por um dos compostos. Essa preferéncia pode variar dependendo
da temperatura e/ou tempo de reacdo, bem como natureza do catalisador heterogéneo. Dessa
maneira, precisa-se fazer um estudo mais elaborado sobre o fenbmeno de adsorcdo dos
compostos da reacdo de adicdo de Michael nas particulas mesoporosas de silica para se chegar

a uma conclusio assertiva.

6.5.5. Avaliacdo da formacé&o de subproduto na Reacgdo de Adicéo de Michael

Foi observada a formacdo de um subproduto utilizando tanto o catalisador homogéneo
guanto o catalisador heterogéneo. Esse subproduto tem tempo de retencdo em
aproximadamente 12 min na cromatografia a gas. Na Figura 28 estd apresentada o
cromatograma de um dos meios reacionais em que se formou o subproduto (entrada 5 da
Tabela 6) bem como 0 seu espectro de massas e estrutura proposta. Para confirmar essa

proposta, foi feita a analise de RMN H* do meio reacional (Figura 29).
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Figura 28: Cromatografia a gas do meio reacional da reacdo de adi¢do de Michael onde observou-se a formagdo do subproduto (acima), com

tempo de retencdo em 12,1 min. Abaixo, 0 espectrometro de massas do subproduto, bem como sua respectiva estrutura quimica proposta.

O RMN H! confirma a estrutura do composto proposta a partir do espectro de massas.

No espectro de H' RMN pode-se observar a sobreposicdo de picos do produto majoritario
(aduto de Michael — composto 3) (YE; DIXON; HYNES, 2005) e o subproduto, composto 4

(SMITH; LIU, 2008). A correlagéo dos picos do espectro com os hidrogénios dos compostos

estd demonstrada nas estruturas dos compostos na Figura 29. Destacamos que ha a

sobreposicdo dos picos referente aos hidrogénios metilicos do composto 4 com parte do pico

dupleto do hidrogénio a-carbonilico do composto 3 em 3,85 ppm. Um pico caracteristico para

0 composto 4 é o pico do hidrogénio vinilico em 7,78 ppm (SMITH; LIU, 2008), o qual

confirma a elucidacéo estrutural do subproduto — composto 4.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) composto 3 8 7.40 — 7.22 (m, 5H), 4.96 — 4.78 (m, 2H), 4.21 — 4,28 (m, 1H), 3.87 (d, 1H), 3. 77 (s, 3H), 3.57 (s, 3H).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) composto 4 5 7.78 (s, 1H), 7.40 — 7.22 (m, 5H), 3,85 (s, 6H).
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Figura 29: RMN H! da mistura entre o composto 3 e o subproduto, composto 4.

Como o subproduto também foi formado utilizando as nanoparticulas mesoporosas

puras (MCM41 e NPSMgo) podemos propor aléem de uma catalise basica, uma catélise &cida.

A catalise acida pode ocorrer através dos grupos silandis livres das nanoparticulas puras, € a

catélise bésica através de grupos retiradores de elétrons do organocatalisador, como 0s

nitrogénios, por exemplo. A proposta mecanistica para a catalise basica e acida encontra-se na

Figura 30.
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Figura 30: Proposta mecanistica para a formacéo do subproduto via catalise &cida e catalise basica.

Por ora, ndo foi possivel tracar uma relacdo que explique a formagdo do subproduto,
pois ele foi formado em diferentes condigcdes reacionais (solvente, temperatura e tempo) e
utilizando tanto o catalisador homogéneo quanto alguns dos catalisadores heterogéneos.
Ademais, sua proporcéo em relagdo ao produto majoritario € varidvel. Portanto, é necessario

realizar mais testes para se descobrir as principais causas da formacéo do composto 4.

7. Conclusoes

Através das andlises de 1V, espalhamento Raman e DRX das nanoparticulas de silica
mesoporosa, conclui-se que o processo de extracdo de molde com solvente alcodlico
acidificado é um método eficiente onde se obtém as NPSMgo puras de um modo rapido e
simples. Com relacdo ao arranjo estrutural das particulas, observamos particulas nanométricas
de formato esférico e poros desordenados, diferentes das particulas convencionais, como a
MCM-41, que apresentam poros alongados que podem chegar a escalas micrométricas e
arranjo estrutural bem definido.

O método de pos-funcionalizacdo foi efetivo para promover o ancoramento do
organocatalisador nas nanoparticulas de silica. Esse método foi utilizado tanto em uma etapa
guanto em duas etapas, e a partir das analises termogravimétricas e CHN, p6de-se conhecer a
formula quimica das particulas funcionalizadas. Observou-se que o organocatalisador foi
imobilizado na silica numa propor¢do média de 0,035 mol para cada um mol de silica,
enquanto que na MCM-41 a proporcdo aumenta para 0,2 mol para cada mol de silica.

Além de possuirem uma menor proporcdo de organocatalisador incorporado, as
nanoparticulas apresentam quase metade da area superficial comparada a MCM-41. No

entanto, foi constatado que as nanoparticulas apresentam uma atividade mais efetiva.
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Comparativamente ao catalisador homogéneo, observou-se na pratica a vantagem de
separacdo do meio reacional e reciclagem do catalisador quando utilizamos os catalisadores
heterogéneos. Porém, o excesso enantiomérico e conversdo de produto ainda € uma grande
vantagem quando se utiliza o catalisador homogéneo. Portanto, precisa-se estudar mais
profundamente as condicGes reacionais que favorecam a formacdo do produto desejado na
reacdo de adicdo de Michael quando se utiliza os catalisadores heterogéneos.

8. Perspectivas para estudos futuros

Para estudos futuros, deseja-se encontrar condicBes reacionais favoraveis para a
formacdo do produto desejado utilizando as particulas funcionalizadas de modo a ficar
equivalente ao catalisador homogéneo em termos de excesso enantiomérico e conversao de
produto. Para isso, pretende-se fazer um planejamento de experimentos com base em analises
estatisticas. Além disso, almeja-se encontrar uma relacdo entre a mudanga de
enantiosseletividade do aduto de Michael quando se utiliza o catalisador heterogéneo e
verificar o quanto o tamanho de poro do material influencia essa seletividade. Portanto,
deseja-se entender melhor o processo catalitico do organocatalisador quiral, tanto em meio
homogéneo quanto em meio heterogéneo, e para isso, mais ensaios de catalise precisam ser

executados.
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1-((S)-quinolin-4-il((1S,2S,4S,5R)-5-

vinilquinuclidin-2-il)metil)-3-(3-(trietoxisilil)propil)tioureia — composto A.

e
N
NTNH
NF s2>H

Si(OEt),

rendimento de 72%.

Caracterizacoes:

Em uma solucéo de 2 mmol de 9-epi-NHz-cinchonidina em 20 mL
de THF anidro, foi adicionado aos poucos 2,5 mmol do trietoxi(3-
isotiocianatopropil)silano. A mistura foi deixada sob agitacdo por
12 h e depois rotoevaporada para remocéo do solvente. O produto
foi solubilizado em acetonitrila e lavado com 5 porgdes de 20 mL
de n-hexano para purificacdo. A solugdo foi rotoevaporada e o

produto foi obtido na foram de um so6lido marrom vitreo com

Intens.
x10°
279.1467
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0.0 aa Al l

T
200

557.2963

336.1542

520.2614
448.2045

l 647.4589
ol " WY

+MS, 0.1-0.3min #7-17

Massa exata: 557,2976 [M+H]*
279,1524 [M+2H/2]*
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10.2. Preparacdo e caracterizacdo do (1S,2S,4S,5R)-2-((S)-isotiocianato(quinolin-4-
il)metil)-5-vinilquinuclidina — composto B

b

Yy N
1]
N/?
s

Dissolveu-se a 9-epi-NHz-cinchonidina (1,19 g, 4,04 mmol) em
diclorometano (10,0 mL). Ap6s homogeneizacdo adicionou-se o TCDI
(3,21 g, 6,00 mmol) seguido pelo DMAP (3,90 mg, 0,08 mmol). Deixou-se
reagir por 1 hora e acompanhou-se por CCD o término da reacdo, que
ocorreu em 24 horas. O produto da reacdo foi purificado por cromatografia

em coluna (SiOz, diclorometano) resultando em um s6lido amarelo com

85% de rendimento.

Caracterizacoes:

Rf = 0,31 (eluida em acetato de etila - metanol - hidréxido de aménio (50:50:1)).

PF =159 °C.
[a]30= +104,63 +

0,77 (CHCls, ¢ 0,11).
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Espectrometria de massas: LHMS (ESI) m/z [M+H]*: 336,2. HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H]* Calculado para CxoH21NsS = 336,1529 Obtido: 336,1547. Erro absoluto: 0,0018

mDa.
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Espectrometria de massas do composto B.

"H NMR (300 MHz, CDC1) 5 8.83 (d,J = 4.5 Hz, 1H), 8.04 (tJ = 9.1 Hz, 2H), 7.68 — 7.61 (m, 1H), 7.46 (d,
= 4.4 Hz, 2H), 7.05 - 6.98 (m, 1H), 5.71 — 5.60 (m, 1H), 5.56 @z 10.2 Hz, 1H), 5.12 — 5.05 (m, 1H), 5.03 (dd, |
J=4.3,0.7 Hz, 1H), 3.78 (dd/ = 13.4, 10.3 Hz, 1H), 3.61 — 3.45 (m, 2H), 3.20 (d;= 3.6 Hz, 1H), 3.16 (s, 1H),

2.67 (s, 1H), 2.12 (s, 1H), 1.98 (ddd/ = 13.3, 8.6, 4.6 Hz, 1H), 1.92 — 1.78 (m, 2H), 1.74 (d,= 9.6 Hz, 1H), !
1.22 (s, 1H). N
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Espectro de RMN de *H em CDCI3 do composto B.
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13C NMR (75 MHz, CDQ) § 150.36, 148.20, 143.81, 138.21, 131.62, 130.38, 129.43, 126.98, 126.16, 122.62, 119.42, |
116.89, 67.23, 65.29, 57.17, 46.46, 38.59, 27.56, 25.94, 25.05.
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Espectro de RMN de 3C em CDCI3 do composto B.

10.3. Preparacdo e caracterizacdes adicionais do (S)-2-(1-feniletil-2-nitro) malonato

dimetila — composto 3.

mol%). A reagéo foi

Para a reacdo utilizando o catalisador homogéneo, seguiu-se este
procedimento: a uma solugdo do trans-B-nitroestireno (3,55 g, 23,8
mmol) e malonato de dimetila (8,18 mL, 71,6 mmol) em meio de

diclorometano anidro (25 mL) foi adicionado o organocatalisador (10

mantida a temperatura ambiente e acompanhada

por cromatografia em fase gasosa. O produto foi purificado por

cromatografia em coluna (SiO», acetato de etila - hexano (gradiente inicial de 10% de acetato

de etila - 90% hexano até acetato de etila - hexano 1:1) para obtengdo de um so6lido amarelo

em 93% de rendimento.

Caracterizacoes:

CLAE: tr (majoritario) = 26 min (S) e tr (minoritério) 16 min (R). Coluna AD-H, eluentes:

hexano - alcool isopropilico (90:10), 1,0 mL/min, comprimento de onda de 220 nm.
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"H NMR (300 MHz, CDC) & 7.33 — 7.31 (m, 1H), 7.30 - 7.28 (m, TH), 7.24
(d,J = 2.1 Hz, 1H), 7.21 (tJ = 1.7 Hz. 1H), 4.93 — 4.87 (m, 2H), 4.24 (1d,=
£.9, 5.4 Hz, 1H), 3.87 (dJ = 9.1 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.55 (5, 3H).
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Espectro de RMN de *H em CDCl; do composto 3.
13
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Espectro de RMN de 3C em CDCl; do composto 3.
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