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Resumo/Abstract

RESUMO - A condensagdo de Knoevenagel ¢ uma reagdo essencial na formagdo de ligagdes carbono-carbono, amplamente
aplicada na sintese de produtos farmacéuticos e compostos biologicamente ativos. Neste estudo, foram sintetizados e
caracterizados materiais do tipo Metal-Organic Frameworks (MOFs) contendo os metais Co, Cr, Ca ¢ Mg como centros metalicos,
utilizando acido tereftalico como ligante organico. As estruturas foram caracterizadas por DRX, FT-IR, ASAP ¢ MEV. A
atividade dos catalisadores foi avaliada em fun¢do dos rendimentos massicos obtidos para as reagdes de condensacdo de
Knoevenagel entre derivados do benzaldeido e malononitrila. A seletividade ao produto da reagcdo em todos os casos foi perto de
100% devido a que ndo foi observada a formacdo de nenhum subproduto nas analises por HPLC das reagdes. Os melhores
rendimentos foram obtidos com o0 MOF-Cr (82%), seguido pelos materiais a base de Mg (77%) e Ca (75%). O MOF-Co ndo
apresentou atividade catalitica detectavel que poderia ser devido a baixa basicidade do ftalato de cobalto formado. Os resultados
demonstram o potencial dos MOFs como catalisadores eficientes e sustentaveis em sintese organica.

Palavras-chave: catalisadores heterogéneos, MOFs, condensagcdo de Knoevenagel, sintese orgdnica, caracterizagdo de
materiais.

ABSTRACT - Knoevenagel condensation is an essential reaction in the formation of carbon-carbon bonds, widely applied in the
synthesis of pharmaceuticals and biologically active compounds. In this study, Metal-Organic Frameworks (MOFs) containing
Co, Cr, Ca and Mg as metal centers, using terephthalic acid as an organic ligand, were synthesized and characterized. The
structures were characterized by XRD, FT-IR, ASAP and SEM. The catalysts activity was evaluated based on mass yields
obtained for the Knoevenagel condensation reactions between benzaldehyde derivatives and malononitrile. The selectivity to
reaction product in all cases was close to 100% because no formation of any side products was observed in the HPLC analysis.
The best yields were obtained with the MOF-Cr (82%), followed by the materials based on Mg (77%) and Ca (75%). MOF-Co
did not show detectable catalytic activity, which could be due to the low basicity of the cobalt phthalate formed. The results
demonstrate the potential of MOFs as efficient and sustainable catalysts in organic synthesis.

Keywords.: heterogeneous catalysts, MOF's, Knoevenagel condensation, organic synthesis, material characterization

Introd ugéo condensagdo de Knoevenagel com diferentes derivados do

A condensagdo de Knoevenagel é uma reagdo classica benzaldeido.

para a formagdo de ligacdes C=C a partir da reagdo entre
compostos carbonilicos e compostos ativados como a
malononitrila. Trata-se de uma etapa fundamental na sintese
de produtos farmacéuticos, agroquimicos e intermedidrios
organicos. Nas Tultimas décadas, os Metal-Organic
Frameworks (MOFs) tém se destacado como catalisadores
heterogéneos promissores, devido a sua alta area superficial,
porosidade ajustdvel e possibilidade de funcionalizagio'?2.
Este trabalho teve como objetivo sintetizar, caracterizar e
avaliar a atividade catalitica de MOFs contendo os metais
Co, Cr, Ca e Mg, empregando o acido tereftilico como
ligante organico. A atividade foi avaliada em reacdes de

Experimental

Sintese dos MOFs.

Na sintese dos MOFs foi empregada a metodologia
reportada por Laredo e col. (2016)* com modifica¢des. Em
um reator de politetrafluoretileno (PTFE) foram adicionados
1 mol de 4cido tereftalico e 7 mL de solugao de LiOH (0,05
mol/L). A mistura foi submetida a agitacdo magnética por
10 minutos. Apos esse periodo, foi feita a adicdo de 1 mol
do nitrato correspondente ao sistema. A seguir a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por mais 20 minutos.
Terminada a agitacdo, o reator foi colocado em autoclave, e
submetido ao aquecimento a 180 °C em estufa por 24 h.
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Depois de resfriada a autoclave foi aberta e o produto lavado
com agua destilada até o pH da agua de lavagem ser igual
ao da agua destilada. Por fim, o produto obtido foi seco em
estufa a 100 °C por 1 h. Os nitratos utilizados foram
MgO\IO3)z.6H20, Ca(NO3)2.4H20, CO(NO3)2.6H20 (&
Cr(NO3)3.9H,0. Os produtos obtidos foram nomeados
como MOF-Me, onde “Me” corresponde ao metal presente
na estrutura.

Caracterizagdo

Analises por DRX para verificar a cristalinidade e
integridade estrutural. Os espectros de absor¢@o na regido
do infravermelho com transformada de Fourier FT-IR foram
realizadas para verificar a presenga de grupos funcionais ¢ a
coordenacdo do ligante. As analises texturais ASAP
permitiram obter a area especifica, area externa o volume e
o tamanho dos poros. E as andlises por Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV) permitiram avaliar as
caracteristicas morfologicas das particulas dos MOFs.

Reacdo de condensagdo de Knoevenagel

Inicialmente os catalisadores foram secos a 100°C
durante 1 h. A reagdo ocorreu entre benzaldeido ou seus
derivados (1 mmol) e malononitrila (1 mmol), em 20 mL de
metanol (MeOH) e aquecidos até 40°C, sendo entdo
adicionados 20 mg de catalisador a essa mistura. Apo6s 4 h
de reagdo, o catalisador foi separado por filtragdo. O produto
foi obtido por filtragdo com metanol frio, e seco a
temperatura ambiente. Os testes foram realizados em um
baldo de vidro de fundo redondo, imerso em banho maria,
equipado com um condensador de refluxo e agitador
magnético. O rendimento foi obtido pela pesagem dos
produtos apos filtragdo, cristalizacdo e secagem. Os
produtos da reagdo foram analisados por HPLC para
determinar a pureza do produto e para calcular a
porcentagem do produto e os reagentes ainda presentes. O
catalisador separado foi lavado com metanol quente e seco
para testes posteriores de reuso.

N N
+ % & catalisador CN
_—

malononitrila

benzaldehido - -
2-benzilidenemalononitrila

Esquema 1. Esquema da reagdo de condensagdo de
Knoevenagel entre malononitrila e benzaldeido.

Resultados e Discussao

Os materiais MOF foram sintetizados e caracterizados por
técnicas analiticas avancgadas, como difracdo de raios X
(DRX), espectroscopia no infravermelho com transformada
de Fourier (FT-IR), analise textural por adsor¢do/dessor¢ao
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de N» a 77,3 K (ASAP) e andlise morfoldgica por
microscopia eletronica de varredura (MEV).

Nos difratogramas de raios X foi observada a formacgao
das estruturas cristalinas de MOF somente com os cations
Co?", Ca®* e Mg?", entanto que 0 MOF-Cr ndo apresentou
caracteristicas cristalinas. As reflexdes dos MOFs
sintetizados utilizando o 4cido tereftdlico como ligante
organico e os nitratos hidratados de Mg(NO3),.6H,O,
Ca(NO3):.4H,0 e Co(NO3),.6H,0, apresentaram padrdes
de difracdo caracteristicos e bem definidos, com dois picos
mais intensos em 17.4°, 25,2° ¢ 27.9°, que correspondem aos
planos cristalinos (110), (0-11) e (200), respectivamente. Os
difratogramas de raios X se apresentam na Figura 1. Esse
padrio de difragcdo tem sido reportado ao ligante puro do
acido tereftalico®. Contudo, as tentativas de obtencdo de
MOFs contendo Ca, Mg e Co resultaram na formacao de
diterftalatos metalicos, e ndo os MOFs esperados com esses
metais®. Analisando a estrutura dos compostos formados
com os cations divalentes, pode-se dizer que ndo seria
possivel obter com eles estruturas tipo MOFs como as
esperadas para os cations trivalentes com a metodologia
usada neste trabalho. No Esquema 2 apresenta-se uma
proposta da estrutura do diterftalato de calcio, que poderia

ser similar a estrutura formada com os metais Mg e Co.
o

HO
OH

Esquema 2. Proposta da estrutura quimica do ditereftalato
de Ca sintetizado.

Os difratogramas de raios X do MOF-Cr reportados na
literatura sdo muito similares ao obtido. Chatterjee et al.,
reportaram os valores dos indices de Miller (hkl) para os
picos caracteristicos do MOF MIL-101 (Cr), os picos em 20
=3,31°, 3,97°, 5,18°, 5,91°, 9,07°, 10,34°, 16,92°, 17,28°,
19,5°, correspondem aos indices de Miller de (0 1 1), (0 0
4),(133),(135),(195),(2210),(4416),(101010), (8
8 16), assim confirmou a forma cubica dessa estrutura. O
equipamento de DRX onde foram feitas as analises somente
consegue medir acima de 20 = 5°. Além disso, pelo resultado
de DRX podemos dizer que obtivemos a estrutura, mas que
ainda tem dentro dela impurezas que podem ser devidas ao
acido tereftalico ndo reagido dentro dos poros da estrutura
que ndo foi totalmente removido durante a lavagem.
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Figura 1. Padrao de difracdo de Raios-X dos MOFs
sintetizados.

As andlises por espectroscopias no infravermelho (FT-
IR) corroboraram os resultados do DRX. A presenca de
bandas caracteristicas da coordenacdo do ligante carboxilico
ao centro metalico foi claramente observada para o MOF-
Cr. Os espectros na regido do infravermelho para os
compostos sintetizados tipo MOF s3o apresentados na
Figura 2.
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Figura 2. Espectros de FT-IV dos MOFs sintetizados.

Os espectros apresentaram bandas caracteristicas do
grupo carboxilato (COO-) de 1300 a 1700 cm™, com
vibragdes de estiramento assimétrico de 1490 a 1600 cm™' e
simétrico de 1350 e€1450 cm™'. A faixa de absor¢do entre
3200 e 3600 cm! ¢é atribuida as vibracdes de estiramento da
hidroxila (OH-), indicando a presenca de moléculas de agua
na amostra. As bandas exibidas entre 690-900 cm™ sdo
associadas a vibragdes de anéis aromaticos, enquanto as
faixas entre 540-670 cm™ estio relacionadas com as
vibragdes de estiramento (Metal-O)"8. O pico de absor¢io
em 1690 cm™!, presente nos espectros dos MOFs com Ca,
Mg e Co, pode ser atribuido a moléculas livres de acido
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tereftalico, mais uma explicagdo a obtencao dos diterftalatos
de Ca, Mg e Co e ndo estruturas tridimensionais dos MOF°.

No espectro de FT-IR do MOF-Cr apresentado na Figura
2 também se identificaram picos na regido de 1300 — 1700
cm™!, indicando a presenca de ligante dicarboxilato nas
estruturas desse MOF. Mas, também apresentou bandas
fracas em torno de 1000 ¢ 750 cm™ que podem estar
relacionadas as vibragdes de flexdo C-H dos anéis
aromaticos. O pico na faixa de 585 cm! corresponde ao
estiramento Cr-O e as bandas em 1620 cm™ podem ser
atribuidas as ligagdes C=N!°. Esta analise, associada a
analise por DRX confirma a formacao da estrutura do MOF-
Cr, composto que apresentou caracteristicas de po.

Os resultados da caracterizagdo textural dos MOFs
sintetizados, quanto a area especifica BET, area externa,
volume de microporos e didmetro de poros obtidos pela
analise de adsor¢do/dessor¢do de N2 a 77K, estdo listados na
Tabela 1.

Tabela 1. Analise textural dos MOFs sintetizados.

Amostra SgeT Agxt V Micro* Deoro

mgh) | (%) | (emg!) | (A)
MOF-Cr 1.139,517 | 856,607 | 0,5788 | 27,804
MOF-Mg | 271,354 125,855 10,2193 | 57,926
MOF-Ca | 53,870 33,490 0,0605 | 57,418
MOF-Co | 40,189 32,737 0,0502 | 52,739

* Volume total de poros menor que 3.763,326 A de largura

em P/Po = 0,994894952.

As amostras dos compostos com os cations Ca , Mg e Co
apresentaram isotermas do tipo III, na classificacdo da
IUPAC, que indica a formagdo de sélidos ndo porosos ou
macroporosos' 12, Os baixos valores de area especifica BET
para as amostras de MOFs com Ca, Mg e Co, podem estar
relacionados as espécies orgénicas aprisionadas nas
cavidades da estrutura, que ndo foram removidas apés os
processos de lavagem e secagem. O MOF-Mg apresentou
uma maior area BET e volume de poros do que os MOFs Ca
e Co. A analise textural do MOF-Cr corroborou a formagao
de um composto microporoso, isoterma do tipo I, na
classificagdo da IUPAC, durante a adsor¢do/dessor¢ao de N»
a 77 K. Destaca-se ainda que o MOF-Cr foi o que maior area
especifica BET e area externa apresentou dentre os MOFs
sintetizados. Além disso, apresentou o maior volume de
poros e menor didmetro de poros quando comparado com os
outros MOF Me sintetizados!*-15.

As imagens de MEV dos MOFs sinterizados
apresentaram so6lidos com morfologias lamelares em
camadas com tamanhos irregulares. A literatura relata
formas de placas ou hastes16-10'62°, formas rombicas?!,
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poliédricos agregados? ou tipo langadeiras?*-%>, O MOF-Cr
apresentou cristais bem definidos, com geometria
prismatica e distribuicdo de tamanho uniforme, enquanto
MOF-Co apresentou morfologia mais irregular, embora
ainda com aspecto cristalino. Os materiais a base de Mg e
Ca apresentaram estruturas amorfas e aglomeradas, com
superficies rugosas e heterogéneas. Na Figura 3 se
apresentam os resultados das micrografias obtidas dos
MOFs sintetizados.

Figura 3. Micrografias dos MOFs sintetizados.

Os MOFs obtidos foram submetidos a testes cataliticos
como catalisadores heterogéneos na reacdo de condensagio
de Knoevenagel, utilizando malononitrila e diversos
derivados de benzaldeido (benzaldeido, 4-nitrobenzaldeido,
4-clorobenzaldeido, 2-metoxibenzaldeido e 3,4-
metoxibenzaleido). Os testes foram realizados em triplicata
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e analisados por HPLC. Os testes iniciais permitiram avaliar
o desempenho catalitico dos MOFs-Me na reacdo de
condensagdo de Knoevenagel entre benzaldeido e
malononitrila. Os produtos obtidos foram purificados por
recristalizacdo tripla a temperatura ambiente. Estes testes
revelaram que o MOF-Cr apresentou o maior rendimento ao
produto desejado com uma seletividade de quase 100%. Na
reacdo catalisada pelo MOF-Cr observou-se a formagao do
produto ja na primeira hora de reagdo, além de alcangar os
maiores rendimentos ao final do experimento. Os
rendimentos médios obtidos para os MOFs usados como
catalisadores a base de Cr, Mg, Ca e Co se apresentam na
Tabela 2.

Tabela 2. Rendimento médio da reagdo de condensagio de
Knoevenagel entre benzaldeido e malononitrila catalisada pelos

MOF-Me.
MOFs Cr Co Ca Mg
Rendimento | 82,00 0,00 75,00 77,00
(%)

Como pode ser observado na Tabela 2, a formacao dos
produtos da condensagdo de Knoevenagel catalisada por
MOFs contendo Cr, Mg e Ca ocorreu com rendimentos
superiores a 75%. Em contraste, nas reagdes catalisadas pelo
MOF-Co ndo houve formagao de produtos detectaveis, isto
pode ser associado a menor basicidade do Co frente aos
atomos de Mg e Ca. O Mg e o Ca sdo metais alcalino
terrosos, ja o Co pertence aos metais de transi¢do que pode
apresentar nimero de oxidagdo +2 e +3, mas na maioria dos
casos ocorre no estado de oxidacdo +2. Estes resultados sdao
similares aos obtidos previamente na reagao de condensacgio
de Knoevenagel entre 4-nitrobenzaldeido e etilciano
acetato’. A literatura relata a formagdo de MOF-Co usando
como ligante orgdnico o 2-metilimidazol, nesse caso, os
compostos formados também sio denominados ZIF
(Zeolitic Imidazolate Framework), mas ¢ muito dificil obter
0 MOF-Co usando acido tereftalico nas condigdes de sintese
usadas neste trabalho®®

Nos testes com os MOFs de Ca e Mg foi impossivel
recuperar os catalisadores por filtragdo, ao final a reagéo
pois esses dissolveram-se em MeOH, o que pode ter
influenciado nos rendimentos mais elevados dos seus
produtos. A dissolugdo pode dever-se a que o tereftalato ¢
solivel em MeOH e foram obtidos os ditereftalatos de Ca e
Mg e ndo os MOFs esperados. Nestes testes os MOFs de Ca
e Mg atuaram como catalisadores homogéneos, mas foi
possivel os separar do produto da reacao porque ¢ insoliivel
em MeOH a temperatura ambiente.

Considerando o melhor desempenho do MOF-Cr como
catalisador, a seguir foi usado nas reagdes entre
malononitrila e derivados de benzaldeido. Estas reagdes
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foram efetuadas nas mesmas condigdes de sintese descritas
em materiais ¢ métodos. Os rendimentos obtidos variaram
de acordo com as caracteristicas eletronicas e estéricas dos
substituintes, sendo observados valores médios de 81,00%
para 4-nitrobenzaldeido, 77,00% para 4-clorobenzaldeido,
66,00% para 2-metoxibenzaldeido e 64,00% para 3,4-
dimetoxibenzaldeido. Esses resultados evidenciam a
influéncia dos efeitos eletronicos dos grupos nitro e cloro na
posicao para do anel aromatico, que favorece a formagao do
produto de reacdo por serem doadores de elétrons. Ja o
grupo metoxi na posi¢ao orto, também favorece a formagao
do produto, mesmo sendo um composto que retira elétrons
do anel, levou a um rendimento menor quando comparado
aos obtidos com os derivados de benzaldeido 4-nitro e 4-
cloro. Mas, para o derivado 3,4-dimetoxibenzaldeido, além
do efeito eletronico ndo ser favoravel, porque o grupo
metoxi estar nas posi¢cdes meta e para do anel aromatico,
também poderia se pensar em impedimento estérico devido
aos dois grupos metoxi presentes no composto.

Adicionalmente, foi realizado um experimento controle
com a reagdo entre benzaldeido e malononitrila na presenca
de KOH, nas mesmas condiciones descritas anteriormente a
fim de avaliar o efeito catalitico relacionado a basicidade do
sistema, obtendo-se um alto rendimento e seletividade ao
produto desejado. A ideia de substituir o NaOH como
catalisador por catalisadores heterogéneos deve-se a que ndo
se faz necessario neutralizar o produto da reagdo, pois os
catalisadores sdo separados por filtragdo. Diminuindo assim
o uso de acidos na neutralizagdo e a formacgao dos sais. Além
disso, foi observado que tanto o MOF-Mg quanto o MOF-
Ca atuam como catalisadores basicos homogéneos na reagao
de Knoevenagel, devido a que os diterftalatos formados
foram soluveis no MeOH usado como solvente. No caso do
MOF-Co nio foi observada a solubilidade no MeOH

Conclusbes

Os resultados obtidos demonstram a viabilidade do uso de
MOFs como catalisadores heterogéneos em reagdes de
condensacdo de Knoevenagel. Dentre os materiais testados,
0 MOF-Cr apresentou a melhor performance, destacando-se
como um catalisador eficiente e potencialmente reutilizavel.
Este estudo contribui para o desenvolvimento de processos
cataliticos mais verdes e sustentdveis na sintese organica.
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