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Resumo

A presente dissertacao relata as sinteses hidrotermais e caracterizagdo de duas
fases puras [M(CI2BDC)], onde M = ions Zn?* (Zn-MOF) e Cd?" (Cd-MOF) e
ClzBDC é o éacido 4,5-dicloroftélico, e a atividade catalitica para a reacéo
multicomponente. Os materiais MOFs sao estruturas em camadas 2D com alta
estabilidade térmica. O espectro de emissdo da Zn-MOF e Cd-MOF mostra
bandas largas na faixa espectral de 370-900 nm (Aexc=330 nm), com maximos
centrados em 522 nm (19.200 cm™) e 470 nm (21.300 cm™), respectivamente. O
diagrama de cromaticidade (CIE) mostra que as diferencas entre as bandas de
emissao para Zn-MOF e Cd-MOF séo refletidas em suas coordenadas de cores
—Zn-MOF: x=0,29 ey =0,39; Cd-MOF: x =0,23 e y = 0,39. Os materiais MOFs
foram aplicados como catalisadores heterogéneos para a sintese verde de
derivados de dihidropirimidinonas (DHPMs) via reacédo de Biginelli. Os produtos
foram obtidos com rendimentos elevados, em cinco horas reacionais, sob

condicgdes livres de solventes.



Abstract

The current dissertation reports the hydrothermal syntheses and characterization
of two pure-phases [M(CI2BDC)], where M = Zn?* (Zn-MOF) and Cd?* ions (Cd-
MOF), and CI2BDC is the 4,5 dichlorophthalic acid, along with catalytic activity for
the multicomponent reaction The MOF materials are 2D layered frameworks with
high termal stabilities. The emission spectra of Zn-MOF and Cd-MOF show broad
bands in the spectral range 370-900 nm (Aexc=330 nm) with maxima centered at
522 (19,200 cm), and 470 nm (21,300 cm™) respectively. The CIE chromaticity
diagram shows that the differences among the emission bands of Zn-MOF and
Cd-MOF are reflected in their colour coordinates — Zn-MOF: x= 0.29, y= 0.44;
Cd-MOF: x=0.23, y= 0.39. The MOFs materials were applied as heterogeneous
catalysts for the green synthesis of dihydropyrimidinone (DHPM) derivatives via
the Biginelli reaction. The products were obtained in high yields in five hours

under mild solvent-free conditions.
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1.Introducao e Reviséo Bibliografica

E incontestavel a contribuicdo da Quimica no desenvolvimento e nas
conquistas da humanidade. Sua contribuicdo nos mais distintos setores, mostra
0 qudo importante € essa ciéncia, atuante no desenvolvimento de inumeros
processos industriais nos campos farmacéutico, medicinal, agricola, entre
outros, mostrando sua relevancia no cenario econémico mundial. Porém, as
praticas relacionadas ao desenvolvimento econdmico acabam acarretando
problemas ambientais severos relacionando a imagem da Quimica com o0s
mesmos. Visando reduzir os impactos ambientais causados nos ultimos anos, a
“Quimica Verde” ou “Quimica Sustentavel’, tem buscado através de seus
principios e conceitos a reducédo dos riscos em produtos e processos, alvejando

uma producéo “mais limpa” direcionada para o bem estar e a qualidade de vida.

Ha& uma constante presséo da sociedade para diminuir a quantidade de
recursos consumiveis e reduzir custos visando extenuar o impacto ambiental.
Hoje em dia a sintese organica procura guiar-se através de alguns regulamentos
e diretrizes no desenvolvimento de processos operacionalmente simples, Uteis e
estrategicamente praticos, tendo a protecdo ambiental como uma das principais
preocupacdes. Uma ferramenta para enfrentar esse desafio envolve o
desenvolvimento de procedimentos multicomponentes em sintese organica.!
Reacdes multicomponentes (MCRs, do inglés, multicomponents reactions) sao
caracterizadas pela combinacdo de trés reagentes (pelo menos) no mesmo
reator gerando um produto que contenha (preferencialmente) todos os atomos
dos materiais de partida. Economia atdmica, altos rendimentos, condicbes
brandas em uma Unica etapa reacional sdo caracteristicas marcantes das
MCRs.? Inimeras reacdes podem ser classificadas como MCRs, dentro das
quais encontra-se a reacao de Biginelli, que sera abordada mais profundamente
no presente trabalho. Tais reacdes descobertas por Pietro Biginelli em 1891,
representam um dos métodos mais utilizados para a sintese de
dihidropirimidinonas (DHPMSs).3

Principalmente por muitos seus derivados apresentarem atividade

bioldgica (propriedades antitumoral, antifingica, antimitética, anti-hipertensiva,



entre outras) essa classe de compostos tem atraido bastante atencdo de
pesquisadores, jA havendo relatos de muitas metodologias cataliticas para a
sintese do DHPMs.34 Nesse contexto, MOFs (metal organic frameworks ou
polimeros de coordenacdo - PCs) podem representar uma ferramenta muito
interessante para as reacdes de Biginelli, particularmente por apresentarem
algumas caracteristicas estruturais marcantes como a flexibilidade estrutural,

capacidade de adsorcdo alta e ajustavel, porosidade uniforme, entre outras.

1.1- Catalise

A velocidade das reacdes pode ser modificada pela influéncia de pequenas
guantidades de substancias, que nao entram na estequiometria da reagao. Tal
fenbmeno conhecido intuitivamente ha milénios, foi posto em pratica pela
primeira vez nas fermentacdes alcoodlica e acética (primeiras reacdes cataliticas
da humanidade), catélises do inicio do periodo neolitico, produzidas
artesanalmente. Do ponto de vista industrial, a industria dos sabdes (hidrélise de
matérias graxas animais catalisada por bases) € a pioneira, realizada ha pelo

menos 2500 anos atras.>®

Somente em 1836, Berzelius descreveu o termo “catalise”. conjunto de

efeitos quimicos produzidos pelos catalisadores.®

As primeiras pesquisas em catalise, datam do fim do século XIX, mais
precisamente em catalise acido-base, concomitantemente com trabalhos
relacionados a fisico-quimica de solucdes eletroliticas, surgindo nomes como
Arrhenius, Ostwald, Van't Hoff, Bronsted, Lewis e, pouco mais tarde, Huckel,
Hammett, Bjerrum e Bell. Foi Bronsted que, em 1895, definiu catalisador como
uma substancia que altera a velocidade de uma reacao, atribuindo-lhe, em 1909,

o Prémio Nobel.®

Em 1976 a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC, do
inglés, International Union of Pure and Applied Chemistry) definiu catalise como

um fendbmeno no qual uma quantidade relativamente pequena de uma certa

3



substancia, denominada catalisador, aumenta a velocidade de uma reacéo

quimica sem que a mesma seja consumida durante essa reagao.

Hoje em dia uma gama enorme de processos quimicos utiliza
catalisadores. O catalisador permite obter intermediarios mais estaveis
termodinamicamente. A catalise possibilita a industria quimica em todas as suas
formas, desde refinarias até produtos farmacolégicos e/ou quimica fina, de
combustiveis fosseis a biomassa. Um catalisador proporciona um caminho
reacional energicamente favoravel, alternativo para uma reacao ndo catalitica,
permitindo que processos sejam realizados sob condigbes de temperatura e
pressao industrialmente vidveis. Estima-se que, aproximadamente, 85% dos
processos quimicos industriais utilizam catalisadores em alguma de suas
etapas.’”® Por isso, milhares de pesquisas foram e vem sendo desenvolvidas

tanto na area académica como na industrial.

A catélise é usualmente dividida em duas grandes classes: catalise
homogénea e heterogénea. Ainda h&d uma terceira vertente, ndo menos

importante, a catlise bioldgica (enzimatica).®

Quando catalisador e reagentes estdo dispersos na mesma fase, a
catalise é dita homogénea. Catalisadores homogéneos sédo capazes de
catalisarem um grande ndamero de reacdes organicas, em muitos casos com
incriveis quimio, régio e enantioseletividades. Porém, suas dificeis separacao e
reciclagem, além da possibilidade de se decomporem durante a reacdo, sao
adversidades encontradas por esses materiais, sendo um obstaculo para o uso

industrial %10

Na catalise heterogénea o catalisador constitui uma fase separada.
Catalisadores heterogéneos apresentam, geralmente boa recuperacdo e facil
separacao do produto final, justificando sua maior utilizacdo industrial quando
comparados com os catalisadores homogéneos. Um problema que pode ser

percebido é a lixiviacdo, podendo reduzir seu poder catalitico.

No cenario heterogéneo, MOFs surgem como alternativa catalitica. Corma
e colaboradores?? relataram o uso de uma MOF a base de cobre (Cu-MOF) em
reacdes “Click” (cicloadigao 1,3-dipolar), obtendo atividade e a regioseletividade

tdo elevadas quanto utilizando catalisadores homogéneos. Além disso, com a
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utilizacdo das Cu-MOFs o processo nao necessitou de alcool ou alcool-agua
como solvente, como também obteve bom reciclo do catalisador, comprovando

a habil utilizacdo de MOFs como catalisadores heterogéneos.®

1.1.1-MOFs (Metal Organic Frameworks)

MOFs representam uma classe recente de materiais em promissor
desenvolvimento.'! MOFs sdo soélidos hibridos porosos formados pela
coordenacao de fontes metélicas (ions ou clusters atuando como “nodos”) e
ligantes organicos (“pontes” entre os ions) (Figura 1), formando estruturas que
englobam desde simples complexos moleculares zero-dimensionais (0-D) até
infinitas redes com uma, duas ou trés dimensdes (1D, 2D ou 3D)'?15, contendo

ambas as espécies (inorganica e organica).'6-18

| + —

ions
metdlicos ligantes
organicos

Metal-organic frameworks (MOFs)

Figura 1: Representacéo simplificada de uma MOF. Adaptado da referéncia 18.

O primeiro relato de um material sintético que pode ser considerado um
polimero de coordenacéo foi o corante azul de prussia, sintetizado no inicio do
século XVII pelo quimico alemé&o Diesbach, e tendo sua estrutura determinada
mais de 370 anos depois.*®

Por muitos anos, poucas pesquisas foram realizadas acerca destes
materiais, permanecendo, 0S mesmos, no obscuro até a década de 1980 quando
Robson e colaboradores?%-2? realizaram alguns estudos sobre o design estrutural

de polimeros de coordenacéo.



Na década de 90 Yaghi e seu grupo de pesquisa®® sintetizaram duas
importantes estruturas no cenario dos PCs, a MOF-5 e a IRMOF (baseando-se
na estrutura do cluster de zinco (ZnOa4) presente no acetato de zinco anidro) —
Figura 2- evidenciando a viabilidade da formacédo de arquiteturas moleculares
especificas preservando aspectos geomeétricos e direcionais dos centros

metdlicos e ligantes organicos presentes nas mesmas.??

(a) (b)

Figura 2: llustracdo das estruturas (a) MOF-5; (b) cluster de zinco (0 metal encontra-se
no centro e 0s oxigénios nos vértices do poliedro). Adaptado da referéncia 24.

Posteriormente, inUmeros grupos de pesquisa colaboraram para o
desenvolvimento de estudos e abordagens sobre estruturas, propriedades e
aplicacoes desses sdlidos cristalinos. Desenvolver novos materiais é a base para
as principais aplicacdes inovadoras que influenciam nossa vida diaria, sendo
fundamental na industria quimica. Pesquisas envolvendo MOFs vem crescendo
muito nos ultimos anos. Milhares de publicagdes anuais vem sendo registradas
nos meios académico e industrial®®> conforme evidencia a Figura 3. A enorme
diversidade estrutural de MOFs reportadas reflete a alta intensidade de

pesquisas neste campo.?®
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Figura 3: Numero de publicagfes sobre MOFs nos ultimos anos (pesquisa realizada no
“Sciencedirect” - http://www.sciencedirect.com —?7 no dia 21 de maio de 2014, utilizando o
termo “metal organic frameworks”).

A sintese das MOFs sempre comeca com a escolha e selecédo dos dois
principais componentes das “unidades de construgdo primarias” (PBUs, do
inglés, primary building units): os centros metélicos e os ligantes organicos
(pontes). Normalmente sdo usados como fontes metdlicas sais metalicos
soltveis (nitratos, sulfatos, acetatos). Os “ingredientes” organicos sao, na
maioria, &cidos mono, di, tri ou tetracarboxilicos. A funcionalidade das estruturas
pode surgir de um dos componentes das PBUs individualmente, ou da natureza

e tipo de ligacdes entre eles.?526

Outra questao interessante é a variabilidade de rotas sintéticas que pode
ser utilizada na producdo destes materiais metalorganicos. A sintese
convencional geralmente é realizada através de uma mistura contendo a fonte
metalica e o ligante orgéanico (contendo ou nao ligantes auxiliares), podendo ser
realizada a temperatura ambiente (métodos envolvendo gradientes de
concentragéo) ou hidro/solvotermal. Inimeras fontes metalicas e componentes
organicos podem ser utilizados. Parametros reacionais - tempo, temperatura,
pH, tipo de solvente, estequiometria - devem ser controlados, pois podem ser
responsaveis por mudancas estruturais nas MOFs. Variacbes de rotas
solvotermais tém sido relatadas (Figura 4), principalmente para atender a

producdo em escala industrial destes materiais, onde busca-se sempre, em um



curto espaco de tempo, obter-se 6tima eficiéncia.?®32 Utilizando a sintese
assistida via micro-ondas e ultrassom, Gordon e colaboradores sintetizaram a
MIL-53(Fe) em apenas 10 e 7 minutos, respectivamente, de irradiacao, enquanto
gue através do método solvotermal a mesma sintese tem a duracéo de 15 horas.
Ademais, os cristais obtidos via ultrassom e micro-ondas foram pequenos e
homogéneos, enquanto que os obtidos via método solvotermal duas diferentes

morfologias e tamanhos.??

Hidro/solvotermal

Gradientes de concentracao

Métodos sintéticos de

MOEs Micro-ondas

Ultrassom

Eletro/sono/mecanoquimico

Figura 4: Métodos sintéticos para obtencdo de MOFs.

O assiduo e crescente interesse dos pesquisadores por tais materiais é
influenciado, principalmente, pelas propriedades que 0s mesmos apresentam:
capacidade de adsorcao alta e ajustavel; tamanho uniforme de poros e canais
dentro da faixa de muitas moléculas de interesse; diferentes sitios ativos podem
ser gerados nas estruturas; flexibilidade estrutural; e muitos materiais
apresentam excelente capacidade de troca idnica e propriedades eletrénicas
interessantes, variando de isolantes a condutores e semicondutores. Também,
devido a natureza periodica das MOFs, pode-se explicar desde eventos
macroscopicos até o nivel molecular. Tais caracteristicas juntamente com o grau
extraordinario de variabilidade, tanto de componentes inorganicos quanto
organicos destes materiais, tem fomentando intensamente o interesse dos
pesquisadores.343> Hoje em dia encontramos relatos de utilizacdo de MOFs em
diferentes campos de pesquisa: adsor¢cdo, armazenamento e separacdo de

gases,%40 carreadores de drogas e neurociéncia,*4’ eletroguimica,3348
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dispositivos sensoriais,*® cromatografia,®>®-°! energia limpa,>? entre outras (Figura
5).

Catalise .
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limpa , mento e

S separacdo

_de gases

- & ot p S ~—~
Eletro- Dispositivos
quimica sensoriais
y \\-.__-“‘/ ‘ .

Cromato- g Neurocién-
grafia u 0 cia

i

~ C arrea- N \__4‘_/’
dores de
Outras... famacos
e/ou
,, Y, _ drogas _

Figura 5: Grafico ilustrativo de algumas aplica¢cdes de MOFs

Uma das mais promissoras aplicacdes das MOFs €, indubitavelmente, na
catélise heterogénea. Catalisadores heterogéneos sao cruciais em muitos
processos quimicos. Estima-se que, aproximadamente, 9 entre 10 processos
quimicos industriais utilizem catalisadores heterogéneos em alguma de suas
etapas. MOFs apresentam boas seletividade e atividade catalitica —
principalmente por apresentarem alta porosidade uniforme, estrutura ordenada
e flexibilidade estrutural - sendo propensas para novas pesquisas na catalise em
geral, e também, no beneficiamento de processos ja existentes. A ampla
variedade de centros metdlicos ajustaveis e seus ambientes circundantes, bem
como as estruturas cristalinas funcionalizaveis, fornecem multiplas
oportunidades para a criacdo de sitios ativos desejaveis para a catalise.?5%3
Fujita e colaboradores® foi o vanguardista a demonstrar essa voracidade
guando, em meados da década de 90, publicou o estudo da especificidade da

propriedade catalitica do [Cd(NOs)(4,4"-bpy)2] para a reacdo de cianolizacdo de



aldeidos. Posteriormente, centenas de trabalhos foram publicados evidenciando

a potencial aplicacdo de MOFs na catalise heterogénea.

Um fator limitante das MOFs é a baixa estabilidade térmica de sua
estrutura cristalina, evitando utiliza-las em reacdes a altas temperaturas
(superiores a 300 °C). Entretanto, para reacdes que requerem baixas
temperaturas como é o caso da sintese organica e da quimica fina, MOFs séo

muito atraentes.

O uso de MOFs como catalisadores heterogéneos depende muito da sua
capacidade de serem evacuadas e manterem suas integridades estruturais,
além da presenca de sitios ativos de hospedagem intra-canais apropriados para
a catdlise e a troca i6nica.?® Em reacdes em que o controle de difusdo através
dos produtos ou reagentes € indesejavel, MOFs contendo grandes poros podem
ser uteis, desde que adequados sitios ativos possam ser introduzidos e a
estrutura mantenha-se estavel durante a ativacéao e reacdo. Logo, quando isso
ocorre, MOFs séo de muito interesse, uma vez que permitem alta densidade de
sitios cataliticos, em especial quando os sitios ativos sdo de metais de transicao.
A presenca de sitios metalicos abertos é uma chave importante para a catalise,

ja que favorece fortemente a direta interacdo entre o metal e o substrato.>

Porém, muitas rea¢cfes importantes envolvendo MOFs ainda precisam ser
investigadas, como € o caso da reacdo de Biginelli, onde acredita-se que o
design estrutural e as propriedades Unicas destas redes de coordenacdo com
infinitas combinacdes entre os ions metalicos e os ligantes organicos sejam
propicias para uma eficiente transformacgéo catalitica, podendo-se obter bons
resultados nas sinteses de derivados de (DHPMSs).%¢ Li e colaboradores
reportaram o uso de MOFs como catalisadores heterogéneos para tais reacdes
multicomponentes, onde obtiveram bons resultados, em curtos tempos
reacionais, sob condicbes livres de solventes, evidenciando o sucesso da
utilizacdo destes materiais para as reacdes de Biginelli, em condigbes

ambientalmente amigaveis.>?
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1.2. Reacdes Multicomponentes (MCRSs)

A preparagdo de moléculas complexas via a rota convencional multietapas
envolve, geralmente, inUmeras operacgdes sintéticas, incluindo os processos de
purificacdo e extragdo em cada etapa individualmente, ocasionando a geracao
indesejavel de residuos além da ineficiéncia sintética.>’ Atributos como
“eficiente”, “concisa” e “convergente” tém sido utilizados frequentemente em
artigos de sintese orgéanica, e devem ser vistos ndo s6 como simples palavras,
mas como critérios a serem seguidos pelos quimicos ao planejarem suas
abordagens sintéticas, procurando, sempre, denegrir minimamente o meio
ambiente. Como consequéncia, a “quimica verde” emergiu nas ultimas décadas,
pleiteando seus conceitos e principios (Figura 6) na tentativa de difundi-los nos
processos sintéticos, buscando alternativas sustentaveis para 0s processos ja
existentes, aos que estdo sendo e aos que serédo desenvolvidos.? Neste cenario,
as reaces multicomponentes (MCRs) surgem como uma excelente alternativa

sintética.

‘ Prevencgao

| Eficiéncia atdmica

‘ Sintese segura

\ Desenvolvimento de produtos seguros

| Uso de solventes e auxiliares seguros

‘ Busca pela eficiéncia energética

\ Uso de fontes renovaveis

‘ Evitar a formacgao de derivados

\ Catélise (seletividade)

| Biodegrabilidade

Principios da Quimica Verde:

‘ Analise da poluicao

\ Quimica segura contra acidentes

Figura 6: Principios da Quimica Verde.
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MCRs séo reacdes flexiveis para a rapida sintese de moléculas
complexas que, frequentemente, apresentam estruturas biologicamente
relevantes, representando uma ferramenta poderosa na descoberta de
processos de drogas modernas por se tratar de uma fonte importante de
diversidade molecular, possibilitando a geracdo de compostos organicos de uma
forma fugaz, automatizada e com altos rendimentos. MCRs sao reagdes
caracterizadas pela combinacdo de pelo menos trés reagentes de partida, no
mesmo reator, gerando (em uma Unica etapa) um produto que contenha
preferencialmente todos os elementos essenciais dos reagentes de partida®?
(Esquema 1). Alguns aspectos como a eficiéncia, economia atdbmica e natureza
convergente sob condi¢des brandas, além da acdo concomitante de reagentes
em uma etapa Unica, com a substancial minimiza¢éo de residuos, mao de obra,
tempo, energia e custo sao atributos que justificariam um lugar central na caixa

de ferramentas de metodologias sintéticas sustentaveis.%58

Sintese linear

Sintese MCR

Produto complexo

Esquema 1: Representacao das sinteses linear (3 etapas reacionais) e via MCR (uma
Unica etapa reacional). Adaptado da referéncia 58.

A reacgao de Strecker, sintese de a-aminocianetos (a partir de amonia, de
um composto carbonilico e cianeto de hidrogénio), realizada em 1850, €&

considerada a primeira reacdo multicomponentes (Esquema 2).5°
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0 NH;

A A

R "H + NHz + HCN R “CN

Esquema 2: Representacao da reacao de Strecker, a pioneira das MCRs

ApoOs a reacdo de Strecker muitas outras MCRs surgiram: reacdes de
Biginelli (1891); Mannich (1912); Passerini (1921); Ugi (1959); Orru (2003); entre
outras.2%® Também, pode-se classifica-las em dois grupos: MCRs a base de
isocianetos (Ugi, Passerini, Strecker) e MCRs nédo baseadas em isocianetos
(Mannich, Biginelli)®8

Outro aspecto chave das MCRs é a versatilidade: tanto em tipos
reacionais como na variedade de produtos. Esta diversidade de produtos é
facilmente compreendida ao analisarmos a hipotética situacdo em uma reacéo
contendo trés reagentes de partida podemos obter 1000 compostos quando 10
variantes de cada reagente sdo empregados. Também, por abranger inUmeros
tipos de reagoes ( Figura 7), ha relatos do uso das MCRs em distintas
areas, como na quimica medicinal e farmacoldgica, sintese de produtos naturais,

agroquimica, quimica de polimeros, entre outras.t?°

Kabachnik-
Fields

Pauson-
Khand

Bucherer-
Bergs

Biginelli

Figura 7: Alguns tipos de reacdes multicomponentes
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Reacdes multicomponentes podem ser consideradas um excelente
instrumento para a realizagdo de “sinteses ideais”, realizadas em uma unica
etapa, com bons rendimentos a partir de reagentes de partida baratos e
facilmente disponiveis, em processos ambientalmente amigaveis. Contudo,
ainda tem-se relatos de muitas sinteses realizadas com grandes quantidades de
solventes orgéanicos. Por isso, h4 uma forte tendéncia em pesquisas visando
utilizar substancias liquidas (ou fluidos) que surgem como alternativas verdes.
Algumas MCRs novas vem sendo desenvolvidas usando agua, liquidos ibénicos,
polietilenoglicol e alguns quimicos de base biolégica como alternativas frente ao

uso de solventes organicos tradicionais.®’

Aliando todos esses atrativos mencionados, com destaque para a
diversidade de produtos e suas propriedades, fica facil de compreender os
motivos da atencdo destinada por parte dos pesquisadores pelas reacdes
multicomponentes, podendo-se notar através do gréfico da Figura 8, que exibe

0 numero de publicacdes anuais das MCRs nos ultimos anos.

3500
3000
2500
2000
1500

1000

Numero de publicacdes

500

2008 M
2009 - T

20071 [,
2002 NI

1996 M3

Figura 8: NUmero de publicagbes sobre MCRs nos ultimos anos (pesquisa realizada no
“Sciencedirect” - http://www.sciencedirect.com —?’ no dia 21 de maio de 2014, utilizando o termo
“multicomponent reactions”)
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1.2.1-Reacbes de Biginelli

Dentre as variadas reacdes que os conceitos de MCRs abrangem, a reacao de
Biginelli representa uma classe muito importante e promissora para a sintese de
derivados de dihidropirimidinonas (DHPMs). Tal reacdo consistiu, ha época, em
uma reacdo multicomponente através da condensagdo entre acetoacetato de
etila, benzaldeido e ureia, formando como produto a DHPM (3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-ona), sob condicdes fortemente acidas, em refluxo, utilizando etanol como
solvente (Esquema 3). Quando descobertas, o protocolo original reacional
demonstrava que além do uso de um catalisador acido forte e de etanol como
solvente, apresentavam baixos rendimentos reacionais.®® Entdo, os posteriores
pesquisadores ja tinham em maos quais obstaculos a transporem: utilizacao de
catalisadores ambientalmente amigéaveis, preferencialmente sob condicdes

livres de solventes, conseguindo bons rendimentos sob condi¢des brandas.

0 0 O O 0
_H )
Ho+ H‘ITIJ\ITI + )J\/U\O/\ HCI (cat.) /\O | N’H
H H EtOH, refluxo
|
H
d

Esquema 3: Reacéo de Biginelli (precursora), realizada por Pietro Biginelliem 1891.

Passado mais de um século, diferentes reagentes, solventes e
catalisadores tém sido estudados a fim de melhorar as condigBes reacionais
destas reacdes (Esquema 4). Tal dedicacéo é facilmente compreendida pelo fato
de seus produtos apresentarem vasto interesse
bioldgico/farmacoldgico/medicinal. DHPMs apresentam atividades anti-
hipertensiva, cancerigena e viral, propriedades antioxidativas, entre outras.®60-62
Alguns derivados de DHPMs como o enastron, o piperastrol e monastrol ja
tiveram suas atividades biolégicas descritas. O monastrol (Figura 9), por sua vez,
apresenta atividade anticancerigena podendo atuar como agente reversivel para

sincronizar as células em metéafase.5°
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Esquema 4: Reacédo geral de Biginelli aplicada nas sinteses de derivados de
DHPMs. Adaptado da referéncia 3.

OH

EtO Tl

Monastrol

Figura 9: Representacdo do monastrol, derivado bioativo das DHPMs. Adaptado da
referéncia 3.

Nesse contexto, as MOFs surgem como promissores catalisadores
heterogéneos para as rea¢des de Biginelli. Os poucos estudos realizados acerca
destas estruturas de coordenacdo evidenciaram um relativo sucesso, e,
portanto, sdo propicias ao incentivo de pesquisas no desenvolvimento de novos

materiais para estas MCRs catalisadas.®%3

Também, compreender as interagcfes entre os reagentes de partida a fim
de entender o mecanismo das reacdes € de interesse dos pesquisadores. Trés
propostas mecanisticas sdo mais aceitas atualmente, fundamentadas em alguns
intermediarios importantes: mecanismo via iminio; mecanismo via Knoevenagel,

e mecanismo via enamina (Esquema 5).2

A primeira proposta mecanistica foi baseada na formacao do intermediario
iminio 6. Primeiramente, tem-se a rea¢ao entre 0s substratos ureia e benzaldeido
para a formacdo do intermediario 5, e, a partir deste, tem-se a formacédo do

intermediario iminio por perda de agua. Do intermediario iminio, tem-se dois
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caminhos reacionais: (a) a adicdo de uma segunda molécula de ureia formando
o intermediario 7; (b) o ataque nucleofilico do acetoacetato de etila ativado a
esse intermediario, formando assim o intermediario 8, pelo qual ocorre a

ciclizacdo com perda de agua.

O mecanismo da enamina, baseia-se na reacdo primaria entre o
acetoacetato de etila e ureia na qual tem-se a formacao do intermediario 15 que,
por perda de agua, forma o intermediario iminio 16. Contudo tem-se a presenca
de um hidrogénio &cido que propicia a formacdo, por ressonancia, do
intermediario enamina 17 mais estavel. O produto reacional, forma-se por meio
do ataque do intermediario 17 ao benzaldeido (1), com a devida ciclizacdo e

perda de agua.

O dultimo mecanismo aceito é o Mecanismo Knoevenagel, no qual se
baseia pela reacdo entre o acetoacetato de etila (3) (forma endlica) e o
benzaldeido (1), com a formacdo de 14, que perde agua, formando o
intermediario carbocation 15, o qual reage rapidamente (carbocétion secundario)
com a ureia (2) para a formacao do intermediario 10. Este, por sua vez, cicliza-

se e perde agua formando o produto reacional.

17



(b) Mecanismo Enamina

(a) Mecanismo Iminio
o X
M ’ N)I\
R RZ Hyl NH;
2

Al
o] X
.
H NH H )I\ + N/[L
OXH -— R H H Hp
1
R 1 2 LHQ,
1 H x
X P 7 X i ﬁ)’l\ N/u\
+
R:/L\/ILR: NJ\ O Hy NH; HO 0 H NH;
| M M R:,)I\/u\
H R o R2 R2 R
15 16 17
o
e
H

5 Hﬁ)I\NH2 {forma enélica)
)L R
8
H0
R2, [o]
H

R H
X
A
X Rt X
N)'I\ N)\ N)I\ o R X
e | 1 NHa R¥ N'JLNHE
H H J' |
7 R 0 "
DHPM
] 18
AX H:0

I

,'. K
DHPM
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Esquema 5: Trés mecanismos propostos para a reacdo de Biginelli: (a) Iminio; (b) Enamina e

(c) Knoevenagel. Adaptado da referéncia 3.
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2. Objetivos

2.1. Objetivos Gerais

A presente Dissertacdo teve como objetivo a sintese, caracterizacao e estudo
catalitico de MOFs baseadas em fons Zn?* e Cd?* com o ligante organico acido
4,5-diclorofitalico — CI2BDC (Figura 10) na reacdo de Biginelli, sob condi¢bes
brandas e livres de solventes, para a obtencdo de derivados de

dihidropirimidinonas.

O

I
; OH

OH
O

Cl

Figura 10: Estrutura molecular do acido 4,5-diclorofitalico.

2.2. Objetivos especificos

B Otimizacdo de condigGes sintéticas de MOFs utilizando fontes
metalicas de zinco e cadmio;

Estudo estrutural e espectroscopicos das MOFs;
Otimizacéo de condicdes de reacdes de Biginelli;

Sintese das dihidropirimidinonas (reac¢des de Biginelli);

Testes de reciclo utilizando a condig&o otimizada.
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3. Resultados e discussoes

3.1. Sintese e caracterizacédo das MOFs

Como ja mencionado anteriormente, MOFs sdo compostos nos quais, em
suas estruturas, coordenam-se partes inorganicas (ions ou clusters metalicos)
com ligantes organicos. Partindo desse principio, diversas fontes metélicas
foram utilizadas nas sinteses com o ligante 4,5-dicloroftalico, porém nem todas

obtiveram sucesso.

Fontes de zinco, cadmio, cobre, chumbo, cobalto, niquel e ferro foram
testadas, obtendo-se éxito somente com as duas primeiras. Tal éxito/sucesso,
no estudo em questédo, esta associado diretamente a obtencdo de monocristais
para posterior analise de DRX-monocristal, possibilitando uma anélise estrutural

com mais embasamento.

Ligantes policarboxilatos tém sido amplamente utilizados na obtencéo de
PCs, pois apresentam elevada estabilidade quimica, rigidez e flexibilidade no
modo de coordenacdo, permitindo a construcdo de redes uni, bi e
tridimensionais.®* E importante destacar que embora os derivados aromaticos
policarboxilatos sejam amplamente utilizados na construcdo de PCs, a andlise
no banco de dados de estruturas cristalograficas CSD (Cambridge Structural
Data) em 25 de Marco de 2014 revelou que para o ligante 4,5-dicloroftalico
(também denominado no presente trabalho como CI2BDC), existiam apenas 41

estruturas, dentre as quais apenas quatro sdo compostos de coordenagéo.

Apos a realizacao das sinteses hidrotermais foram obtidos cristais de Zn-
MOF e Cd-MOF, os quais foram montados em capilares de vidro e analisados
no difratbmetro de raios-X de monocristal (DRX-monocristal). A Tabela 1 exibe
os detalhes das solucdes estruturais e do refinamento final para as estruturas da
Zn-MOF e da Cd-MOF.
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Composto

Formula molecular

Massa molecular (g mol™?)
Sistema cristalino

Grupo espacial
Parametros de cela

a(A)

b (A)

c (A)

a

B

()

V (A3

z

Densidade (mg m)
Coeficiente linear de absorcao
(mm-)

Regiao de varredura 0 (°)
indices de varredura h, k, |

Numero de reflexdes

Coletadas

Independentes

Completeness (%)

Método de solugéo da estrutura
Programa para solucéo da
estrutura

Método de refinamento

Programa de refinamento

Critério de observacao
NUumero de parametros
Correcéo de absorcgéo

F(000)
Indices de discordancia

Goodness-of-fit (F?)
Densidade eletronica residual

(eA=)

(Zn-MOF)
C8H2C|204zn
298,37
Monoclinico
P21/C

16,991(4)
7,157(2)
7,480(2)

90
99,0140(10)
90
898,48(4)

4

2,206

3,312

2,43 a 31,19
-24<h<24
-10<k<10
-10<1<10

12695

2885

99,0

Métodos diretos
Wing X

Full-matrix least-
squares on F?
SHEL XL-97
(Sheldrick, 2008)
[1> 206(1)]

145
Semi-empirical
from equivalents
584

R1=0,0247
wR>=0,0578
1,040

0,560

(Cd-MOF)
CsH2Cl,04Cd
345,40
Monoclinico
P21/a

7,882(5)
7,035(5)
16,863(5)
90
97,547(5)
90
927,0(9)
4

2,475
2,917

1,22 a 25,07
-8<h<9
-7<k<8
-16<1<20

4523

1645

99,8

Métodos diretos
Wing X

Full-matrix least-
squares on F?
SHEL XL-97
(Sheldrick, 2008)
[I> 26(1)]

136
Semi-empirical
from equivalents
656

R.=0,0227
wR>=0,0573
1,125

0,909

Tabela 1: Dados da coleta de DRX-monocristal e pardmetros de refinamento para Zn-MOF e
Cd-MOF.
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Os resultados da anélise de DRX-monocristal revelam que a Zn-MOF
cristaliza-se em um sistema monoclinico, pertencendo ao grupo espacial P2i/c.
A unidade assimétrica da Zn-MOF ¢é composta por um fon Zn?
cristalograficamente independente, coordenado a um anion dicloroftalato (Figura
11(a)). Cada ion Zn?* apresenta um poliedro de coordenacédo na forma de uma
bipiramide trigonal distorcida através da coordenagdo com os atomos O(1), O(1)',
0(2)", O(3)" e O(4)V dos grupos carboxilatos de cinco distintos &anions
dicloroftalatos (Figura 11 (b)).

O comprimento da ligacdo Zn-O est& na faixa de 1,925 (11) —2,406 (11)
A, o qual esta de acordo com alguns comprimentos de ligacao ja relatados para
Zn-PCs com ligantes carboxilatos aromaticos.®® Na estrutura de Zn-MOF cada
ligante Cl2BDC estd coordenado a cinco ions Zn?* via dois modos de
coordenacao tipicos em grupos carboxilatos: um grupo carboxilato esta
coordenado a trés ion Zn?* via ponte y2— n*:n'—syn—syn, enquanto o grupo
carboxilato estd ligado aos ions Zn?* restantes através de um modo de
coordenacgdo ponte/quelato pus— n2nt. A bipiramide trigonal distorcida, ZnOs,
compartilha as extremidades com outras duas bipiramides trigonais através dos
atomos O(1) simetricamente relacionado, resultando numa rede unidimensional
gue se propaga ao longo do eixo ¢ e sdo estendidas por distintos ligantes Cl.BDC
ao longo dos eixos b e ¢, resultando numa estrutura em camadas bidimensionais.
(Figura 11(c)-(e)).
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Figura 11: (a) Unidade assimétrica da Zn-MOF. (b) Representacdo esquemética do ambiente de
coordenacdo da bipiramide trigonal distorcida do ion Zn?*. Transformacdo de simetria para a
geracdo de atomos equivalentes: x,1.5-y, -0.5+z; "'1-x, 1-y, 1-z; " x, 1+y, z; 'Vx, 0.5-y,-0.5+z. (c),
(d) e (e): Vistas ao longo dos eixos a, b e c da estrutura estendida da Zn-MOF.

Os dados de DRX-monocristal mostram que a estrutura da Cd-MOF é uma
estrutura bidimensional, que cristaliza em um sistema monoclinico, com grupo
espacial P21/a. A unidade assimétrica da Cd-MOF é constituida por um ion Cd?*
cristalograficamente independente, coordenado com um ligante CI2BDC (Figura
12 (a)). O anion Cl2BDC esté ligado aos quatro centros metalicos via modos de
coordenagdo quelato/ponte ps— n%n? e Pe— nZn'. Os ions Cd?* sdo
coordenados pelos atomos de oxigénio O4, 04!, 05", 05", 06, 06" e O7' das
quatro moléculas do ligante organico, e portanto, o ambiente quimico é melhor
descrito como prisma trigonal monocapado distorcido (Figura 12(b)). O
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comprimento da ligacdo Cd-O esta na faixa de 2,260 (3) —2,510 (3) A, o qual esta
de acordo com alguns comprimentos de ligagéo ja relatados para Cd-PCs com
ligantes carboxilatos aromaticos.® Os poliedros CdO~ séo ligados pelos ligantes

Cl2BDC para formar a arquitetura 2-D (Figura 12 (c) e (d)).

Figura 12: (a) Unidade assimétrica da Cd-MOF. (b) Representagdo esquematica do ambiente
de coordenacdo prisma trigonal monocapado distorcido do ion Cd?*. TransformacGes de simetria
utilizadas para gerar os atomos equivalentes: '-0.5+x,0.5-y, z; "0.5-x, 0.5+y, 1-z. (c) e (d) Vistas
ao longo dos eixos a e ¢ da estrutura estendida da Cd-MOF.

Figura 13 exibe os padrées de difracao de raios-X de p6, refinamento de
Rietveld, para a amostra Zn-MOF (a) e uma compara¢cdo com o padrdo de pos
simulado para a Cd-MOF (b).
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Figura 13: Difratogramas de DRX-p6 para a Zn-MOF (a) e Cd-MOF (b).

O refinamento de Rietveld para Zn-MOF esta de acordo com o modelo
estrutural, [Zn(Cl2BDC)]n, e indica que o material esta isolado como fase

cristalina pura.

Figura 14 apresenta os espectros de infravermelho do ligante livre (preto),
da Zn-MOF (vermelho) e da Cd-MOF (azul). A tabela 2 mostra as bandas
encontradas nos espectros de infravermelho do ligante livre e das MOFs.

Transmitancia (%)

V(C-0)

VU (0-H)
————
4000 3500

T Y T y T Y T L T 4 T
3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)

Figura 14: Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do ligante livre, Zn-MOF e
Cd-MOF.
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Tabela 2: Valores referentes as bandas apresentadas nos espectros de infravermelho para o
ligante livre e as MOFs.

Banda Ligante livre Zn-MOF Cd-MOF
0(0-H) 3600 — 3200 cm™? - -
v(c=0) 1690 cm! 1614 cm™? 1611 cm?
0(C-0) 1358 cm* 1380 cm? 1390 cm™?

0(OH---0) 916 cm - -

O espectro de infravermelho do ligante livre apresenta uma banda larga e
intensa na regido entre 3600 e 3200 cm™ devido aos estiramentos O-H dos
grupos carboxilicos. Este alargamento de sinais € caracteristico das ligacées de
hidrogénio formadas pelas intera¢des destes grupos (-COOH). Em torno de 1690
cm? had um pico referente ao estiramento assimétrico da carbonila. Também
pode ser observado em 916 cm™ um sinal referente as ligagGes de hidrogénio
do grupo carboxilato, banda caracteristica da deformacédo fora de fase da
interacdo (OH---O). Os espectros de ambas as MOFs (Zn-MOF e Cd-MOF)
apresentam uma pequena banda alargada em 3500 cm* devido, provavelmente,
a umidade ou moléculas de agua na superficie do material. As bandas de
estiramento assimétrico para Zn-MOF e Cd-MOF foram deslocadas para 1614 e
1611 cm, respectivamente, logo, para uma mais baixa energia, indicando um
efeito de coordenacdo com o ligante. H4 uma banda referente a um dos
estiramentos simétrico do grupo carboxilato do ligante livre em 1358 cm?, sendo

deslocada para 1380 e 1390 cm?, para Zn-MOF e Cd-MOF, respectivamente.

Figura 15 mostra a analise termogravimétrica (TGA) realizadas para os
materiais Zn-MOF(Figura 15 (a)) e Cd-MOF (Figura 15 (b)) com o intuito de

investigar seus comportamentos térmicos.
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Figura 15: Andlise termogravimétrica da Zn-MOF (a) e Cd-MOF (b).

As curvas de TGA demonstram que ambas as MOFs apresentam um
“platd” da temperatura ambiente até aproximadamente 360°C, indicando elevada
estabilidade térmica de ambas amostras. Os perfis de degradacao apresentados
pelos materiais indicam que ndo ha moléculas de 4gua coordenadas diretamente
ao metal e nem moléculas de agua hospedeiras ocupando os intersticios das
redes ou a superficie dos compostos. Estes resultados estdo de acordo com
seus respectivos modelos estruturais propostos pelos DRX-monocristal. A Zn-
MOF apresenta degradacdo da cadeia organica em duas etapas: de 362°C —
484 °C (perda de ~45% de massa) e de 485 °C — 594 °C (perda de ~23% massa).
Apo0s, had um evento caracterizado pela carbonizacdo do material, que continua

apos o0s 900 °C com perda constante de massa.
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A Cd-MOF apresenta, além do plat6 inicial, mais quatro processos de
decomposicao. A degradacdo da cadeia organica se d4 em duas etapas: de 414
°C — 442 °C (perda de ~ 24,6% de massa) e de 442 °C — 510 °C (perda de ~
25% de massa). O terceiro processo se da entre 511 °C — 657 °C (perda de 46%)
indicando a formacédo de espécies volateis e sublimacédo de CdO, estando de

acordo com alguns relatos da literatura. 6768

A fluorescéncia do estado sélido das MOFs e do ligante foi medida a
temperatura ambiente, com o0 espectro de emissao sendo coletado desde 370
até 900 nm, sob excitacdo de 330 nm (Figura 16). Os picos largos de intensidade
sdo observados em 450 nm (22.200 cm), 470 nm (21.300 cm™?) e 522 nm
(19.200 cm) para o ligante, Zn-MOF e Cd-MOF, respectivamente. Os picos
podem ser atribuidos devido a transferéncia de carga m — m* intra-ligante.
Ademais, o efeito de ion pesado desempenhado pelos ions Cd?* e Zn?*
favorecem o aumento do cruzamento inter sistemas singleto-singleto do ligante,
levando a forte fluorescéncia, deslocados para regibes de menores energias.
Além disso, a diferenca entre as bandas de emisséao do ligante e das MOFs pode
ser explicada pelos diferentes angulos diedrais presentes nas estruturas de
estado sélido das MOFs. Lestari e colaboradores™° relataram que mesmo em
MOFs de chumbo os éangulos diedrais menores resultam no aumento das
interacdes dos elétrons 7 , deslocando as bandas de emisséo para mais baixas
energias. Embora tal discussdo seja um pouco especulativa, visto que o0s
angulos diedrais nos estados excitados ndo sejam conhecidos, pode-se supor

gue as conformacfes ndo mudardo notavelmente durante a excitacao devido as
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forcas de empacotamento da estrutura cristalina rigida. A Figura 17 exibe os

planos dos anéis aromaticos nas amostras Zn-MOF (1) e Cd-MOF (2).

-
1

Intensidade normalizada (u.a.)

C

400 500 600 700 800 900
Comprimento de onda (nm)

Figura 16: Espectros de emisséo para o ligante (preto), Cd-MOF (azul) e Zn-MOF (vermelho).
Em anexo o diagrama de cromaticidade (CEIl) para o ligante, Zn-MOF (1) e Cd-MOF (2).

Figura 17: Representagdo dos planos dos anéis aromaticos para Zn-MOF(a) e Cd-MOF (b).
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O angulo diedral para Zn-MOF é de 4,378(48)°, enquanto para Cd-MOF é
de 27,360(103)°, evidenciando que os dados oriundos do estudo de DRX-
monocristal estdo em concordancia com os resultados espectroscopicos e com
relatos da literatura.®®’® O diagrama de cromaticidade (CEl)"* (anexado na
Figura 16) mostra que as diferencas entre as bandas de emissdo para Zn-MOF
e Cd-MOF séo refletidas em suas coordenadas de cores — Zn-MOF: x= 0,29, y=
0,44 ; Cd-MOF: x= 0,23, y=0,39.

3.2. Reacao de Biginelli

Preliminarmente, foram realizados testes para verificacdo da atividade
dos catalisadores de zinco (Zn-MOF) e de cadmio (Cd-MOF), onde obteve-se
25% e 21% de rendimento, respectivamente, utilizando a reacdo modelo —
Esquema 6 - (1 mmol de cada reagente de partida — benzaldeido (1), ureia (2) e
acetoacetato de etila (3)), 1 mol % de catalisador, em condi¢des livres de
solventes, e na temperatura de 100 °C. Levando em conta a toxicidade do
cadmio (além de ter obtido menor rendimento), o uso da Zn-MOF é bem mais
atraente do ponto de vista ecolégico e da quimica verde. Por isso, optou-se em
realizar os testes cataliticos apenas com a estrutura a base de zinco, somente

em condigdes livres de solventes, e na temperatura de 100 °C.

0O 0O 0O O 0

@)‘\H + H‘NJ-LN’H’f MO/\ Catalisador o N/H
I I

Esquema 6: Reacéo de Biginelli modelo utilizada na otimizacao do sistema catalitico em estudo.
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Em um segundo momento realizaram-se testes para otimizacdo das
condi¢Bes reacionais utilizando a Zn-MOF como catalisador heterogéneo para
as reacOes de Biginelli com base, também, na reacdo modelo, mantendo a
temperatura de 100 °C sob condi¢des livre de solventes, utilizando quantidades
equimolares dos reagentes (1 mmol). O primeiro parametro que variou-se foi o

tempo reacional, e posteriormente, a concentracéo do catalisador.

Figura 18 evidencia que o tempo ideal para esta reacédo € de 5 horas.
Podemos notar que o rendimento apresenta-se em um crescente até 5 horas

reacionais, comec¢ando a diminuir a partir desse tempo.

Yo
o

(o]
o

Rendimento (%)
= N w B wv (o)) ~
o o o o o o o o
o
-
wv
w
N
I <
SN

Figura 18: Otimizac¢éo do tempo reacional com 1 mol% do catalisador e 1 mmol dos reagentes
de partida, na temperatura de 100°C sob condices livres de solventes.

Figura 19 exibe a otimizacdo da concentracdo do catalisador no meio
reacional, utilizando-se concentracfes de 0 até 5 mol% de catalisador. O melhor

rendimento de 91%, foi obtido quando utilizada uma concentracéo de 5 mol% de
catalisador.
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Figura 19: Otimizacédo da concentracéo do catalisador no tempo de 5 horas, utilizando 1 mmol
dos reagentes de partida, na temperatura de 100°C sob condicdes livres de solventes

Portanto, para o catalisador de zinco, a condigédo otimizada para a reacao
de Biginelli foi utilizando 5 mol% de catalisador e no tempo reacional de 5 horas.
Transcorridos os testes preliminares e a otimizagéo para o catalisador de zinco,
0 prosseguimento do estudo foi realizado através da variacdo de diferentes
substratos para a obtencao de derivados de DHPMs, dentre eles alguns bioativos
como o monastrol (4d), o enastron (4h), o dimetilenastron (4i) o piperastrol (4j).
A Tabela mostra os resultados das DHPMs sintetizadas, evidenciando 6timos
rendimentos (80 - 99%). Também, a utilizacdo de quantidades equimolares de
reagentes de partida para a reacao de Biginelli € um destaque do sistema
catalitico proposto, visto que é comum a realiza¢éo das sinteses de DHPMS com
excesso de uréia/tioureia. Li e colaboradores °3 relataram em estudo realizado
com uma MOF (também baseada em ions Zn?* e em condicGes livres de
solventes) valores de rendimentos semelhantes para as DHPMs (71 - 94%).
Rostamnia e Morsali também relataram o uso eficiente da IR-MOF3 como
catalisador heterogéneo para a reacéo de Biginelli, obtendo rendimentos de 81-
93% em um sistema livre de solventes.”? Tais relatos exibem o promissor
sucesso das reacOes de Biginelli catalisadas por MOFs, em sistemas livres de
solventes. Ainda, os resultados apresentados no presente trabalho comprovam

a eficiéncia do sistema catalitico heterogéneo desenvolvido e adotado.
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Tabela 3: DHPMs sintetizadas utilizando o sistema catalitico heterogéneo desenvolvido (5 mol%
de Zn-MOF e 5 horas reacionais) com diferentes substratos, em 100°C, sob condic¢des livre de
solventes, e utilizando quantidades equimolares (1 mmol) de cada um dos reagente de partida.

o R1
H
X o o) o) R N
/”\ + /U\ + M - | N/K
H,N NH, RY H R2 R3 R2 X
1 2 3 |
H

4 (DHPMs)

Entrada Produto R! R? R3 X Rendimento (%)
1 4a Ph CHs CHsCH20 O 91
2 4b Ph CHs CHsCH20 S 81
3 4c 3-OH-Ph CHs CHsCHO O 90
4 4d 3-OH-Ph CHs CHsCH20 S 92
5 4e 3-NO2-Ph CHs CHsCHO O 95
6 4f H CHs CHsCHO O 99
7 49 4-OH-30CHsz-Ph  CHz CHsCH20 O 80
8 an 3-OH-Ph r s 87
9 4l 3-OH-Ph ﬁ s 01
10 4 0y

@( CHs CHsCHO S 83

As reacoes de reciclo foram realizadas seguindo a reagcdo modelo. Foram
testados diferentes solventes partindo do principio de que o catalisador fosse
insoltvel no solvente, para posterior recuperacao e reuso, e que o produto fosse
soltvel. Agua, etanol a quente, acetona, éter sulfarico, DMF e DMSO foram
testados sem éxito, ora por recuperarem muito pouco o catalisador, como o caso
da acetona e do etanol a quente, ora por solubilizar parcialmente o produto ou o
catalisador, como no caso do DMF e do éter. Logo, é necessario o

desenvolvimento de uma técnica/sistema efetiva(o) para tal fim.
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Parte Experimental
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4. Parte Experimental

Reagentes utilizados:

- Acetato de zinco dihidratado P.A.
- Sulfato de cadmio P.A.

- Acido 4,5-dicloroftalico

- Agua destilada

- KBr

- Ureia

- Tioureia

- Benzaldeido (destilado)

- Acetoacetato de etila (destilado)
- Alcool etilico (destilado)

- Diclorometano (destilado)

- Acetato de etila (destilado)

- Dimetilsulfoxido

- Silica para coluna cromatografica
- Piperonal

- 3-OH-benzaldeido

- 3-NOz2-benzaldeido

- p-formaldeido

- Vanilina

- 5,5-dimetil-1,3-ciclohexadiona
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- 1,3-ciclohexadiona

4.1. Sintese das MOFs

Na sintese das MOFs foram utilizados os seguintes reagentes: &cido 4,5-
dicloroftéico (ligante CI2BDC), acetato de zinco, sulfato de cadmio e &gua

destilada.

Os equipamentos utilizados foram: estufa; agitador magnético; balanca de
precisao; reatores de teflon de 25 mL revestidos por uma autoclave de ago inox;

filtros qualitativos.

A metodologia sintética para a obtencdo das MOFs do presente trabalho
€ bem simples, e consiste, basicamente, em coordenar uma fonte metalica
(inorgéanica) com um ligante orgéanico, utilizando agua como solvente e uma
estufa para o aquecimento da mistura reacional (sintese hidrotermal). O acido
4,5-dicloroftalico (CI2BDC) foi o ligante utilizado. A seguir serdo descritas as

metodologias sintéticas para a Zn-MOF e a Cd-MOF.

4.1.1-Zn-MOF

Em um reator de teflon de 25 mL foram misturados 0,5 mmol (0,10975g) de
acetato de zinco, 0,5 mmol (0,1175 g) do ligante CI2BDC e 10-12 mL de agua
destilada. A mistura foi agitada por 10 minutos a temperatura ambiente, inserida
na autoclave de aco inox e levada para aquecimento na estufa, na temperatura
de 160 °C, pelo periodo de 72 horas. Transcorridas as 72 horas, os cristais
obtidos foram filtrados  (filtros  qualitativos) e  coletados para

analises/caracterizacdes/reacdes posteriores.

4.1.2-Cd-MOF

Em um reator de teflon de 25 mL foram misturados 0,5 mmol (0,3847 g) de sulfato
de cadmio, 0,5 mmol (0,1175 g) do ligante CI2BDC e 10-12 mL de agua destilada.
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A mistura foi agitada por 10 minutos em um agitador mecanico a temperatura
ambiente, inserida na autoclave de aco inox e levada para aquecimento na
estufa, na temperatura de 170 °C, pelo periodo de 72 horas. Transcorridas as 72
horas, os cristais obtidos foram filtrados (filtros qualitativos), e coletados para
analises/caracterizacdes/reacOes posteriores. O excesso de ligante na estrutura

foi removido utilizando etanol como solvente.

4.2. Difratometria de Raios-X de Monocristal

A coleta dos dados das analises por difracdo de raios-X de monocristal das
estruturas cristalinas e moleculares (Zn-MOF e Cd-MOF) foi realizada em um
difratbmetro SMART APEX Il CCD com monocromador de grafite e fonte de
radiacdo de molibdénio Mo-Ka (I= 0,71073 A) (Figura 20), a temperatura
ambiente, no 1Q-UnB. Para a determinacdo dos parametros da cela dos
complexos metalicos analisados foram coletadas trés matrizes de doze imagens,
estas foram avaliadas e refinadas para a obtencdo dados da cela unitaria
correspondente para a andlise. SADABS foi utilizado para realizar a correcdo de
absorcdo e as estruturas foram solucionadas empregando-se métodos diretos
através do SHELXS-97.7374 O refinamento baseou-se nos quadrados dos fatores
estruturais (F2) e na técnica da matriz completa/minimos quadrados utilizando-
se 0 programa SHELXL-97.74 Os atomos né&o hidrogendides foram encontrados
através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parédmetros
anisotropicos. Os atomos de hidrogénio foram refinados isotropicamente na
forma de grupos vinculados geometricamente aos respectivos atomos néo
hidrogendides. Para ilustracdo das estruturas foram feitas projecdes graficas
utilizando-se os programas ORTEP-3 e DIAMOND.
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Figura 20: Difratbmetro de raios X de monocristal BRUKER SMART APEX Il CCD
4.3. Difratometria de Raios-X de Po6

A coleta dos dados das analises por difracdo de raios-X de po das estruturas
(Zn-MOF e Cd-MOF) foi realizada em um difratbmetro para amostras
pulverizadas contendo tubo de raios X de cobre e monocromador de grafite, da
marca Bruker, modelo D8 FOCUS ( Figura 21). As condi¢gbes das analises
foram: sen26 = 3 a 50°; incremento (step) = 0,01; e velocidade = 0,5 graus por
minuto.

Figura 21: Difratdbmetro de raios X de p6s Bruker modelo D8 FOCUS

40



O refinamento de Rietiveld’® foi realizado usando o programa GSAS’®
usando como premissa do modelo de posi¢es atdbmicas para a Zn-MOF. O perfil
das reflexdes foram ajustados usando a funcdo Thompson-Cox-Hastings’’4°
modificado por Young e Desai’®, a orientacéo preferencial foi corrigida usando o

modelo de harmdnicos esféricos proposto por Jarvinen.”®

4.4. Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR)

Os espectros foram obtidos utilizando o espectrometro VARIAN 640 (Figura 22)
equipado com detector TA DLaTGS, com pastilhas de KBr, resolugéo espectral

de 2 cm?, na regido de 4000 a 400 cm™.

Figura 22: Espectrdmetro VARIAN 640

4.5. Analise Termogravimétrica

As analises termogravimétricas foram realizadas no equipamento DTG-60H
“Simultaneous DTA-TG Apparatus” da Shimadzu. (Figura 23). As condi¢des

utilizadas foram: atmosfera de Nitrogénio ultra puro (fluxo de 30 mL minY; taxa
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de aquecimento de 10 °C min'; em um intervalo de 25 °C (temperatura
ambiente) até 900 °C.

Figura 23: Analisador termogravimétrico Shimadzu modelo DTG-60H

4.6. Analise de Fotoluminescéncia

Os espectros de emissao do ligante livre, da Zn-MOF e da Cd-MOF foram
adquiridos a temperatura ambiente utilizando um espectrometro de fluorescéncia
da marca Thermo Scientific, modelo Lumina (Figura 24). Os parametros
utilizados foram: comprimento de onda de excitagcdo de 330 nm, no intervalo de
370 a 900 nm; fendas de excitacdo e emissdo de 5 nm; voltagem da
fotomultiplicadora de 700 volts; velocidade de scan de 600 nm/min; tempo de
integracdo de 5 milisegundos; e tempo de resposta de 0,02 segundos.
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Figura 24: espectrébmetro de fluorescéncia Thermo Scientific modelo Lumina.

O diagrama de cromaticidade (CIE) foi obtido utilizando o programa

Spectra Lux Software, versédo 2.0.7*

4.7. Metodologias adotadas para as reacdoes de Biginelli

Para a preparacdo dos derivados das DHPMs via MCRs foram utilizados
reagentes analiticamente puros, disponiveis comercialmente. No caso dos

reagentes liquidos, os mesmos foram purificados por meio de destilacao.

4.7.1-Testes preliminares

Foram realizados testes preliminares com os catalisadores de zinco e cadmio
(Zn-MOF e Cd-MOF, respectivamente).

4.7.1.1- Catalisador de Zinco (Zn-MOF)

Em um tubo Schlenk selado foram adicionados 1 mol% em massa do catalisador
de zinco (Zn-MOF), 1 mmol de ureia, 1 mmol de benzaldeido e 1 mmol de
acetoacetato de etila, livre de solvente. Sob agitacdo constante, a reacao foi
agquecida a 100°C durante 1 hora. O aduto de Biginelli precipitou no meio
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reacional, sendo filtrado usando etanol a frio. O rendimento foi calculado por

gravimetria.

4.7.1.2.- Catalisador de Cadmio (Cd-MOF)

Em um tubo Schlenk selado foram adicionados 1 mol% em massa do catalisador
de cadmio (Cd-MOF), 1 mmol de ureia, 1 mmol de benzaldeido e 1 mmol de
acetoacetato de etila, livre de solvente. Sob agitacdo constante, a reacao foi
aguecida a 100°C durante 1 hora. O aduto de Biginelli precipitou no meio
reacional, sendo filtrado usando etanol a frio. O rendimento foi calculado por

gravimetria.

4.7.2-Otimizag&o para o catalisador de zinco

Utilizando um tubo de Schlenk selado como reator, a otimizagao foi realizada em

2 etapas:

- A primeira etapa consistiu em variar o parametro tempo de reac¢éo (1h; 2h; 3h;
4h; 5h e 6h), mantendo constante as demais condi¢des: temperatura de 100°C
sob agitacdo constante; mesmas quantidades de reagentes do teste preliminar
(1 mol% de catalisador 1 mmol de ureia, 1 mmol de benzaldeido e 1 mmol de

acetoacetato de etila, livre de solvente)

- Na segunda etapa variou-se a quantidade de catalisador (1 mol%; 2 mol%; 3
mol%; 4 mol% e 5 mol%), no tempo reacional otimizado de 5 horas, temperatura
de 100°C sob agitagdo constante, livre de solvente, e utilizando 1 mmol de ureia,

benzaldeido e acetoacetato de etila.

4.7.3-Variacao dos substratos para o catalisador de zinco

Em um tubo Schlenk selado, adicionou-se quantidades equimolares (1 mmol) do
aldeido, do composto 1,3-dicarbonil e da ureia ou tioureia, utilizando a condigcéo
otimizada, ou seja, 5 mol % do catalisador de zinco, durante 5 horas reacionais
a 100°C, sob condic¢des livres de solventes. Os adutos de Biginelli precipitaram

no meio reacional para a maioria das rea¢des, sendo necessario apenas filtracdo
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e lavagem com etanol gelado nestes casos. Somente para o monastrol (4d) nédo
houve a precipitacdo, sendo necesséria a purificacdo do produto através de
coluna cromatogréafica com uma mistura de eluentes (diclorometano/acetato de

etila).

473a - 6-metil-4-fenil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato

(DHPM 4a)

Caracterizacao

Solido branco. Ponto de fusao da literatura:8° 213-214 °C. Ponto de fuséo
encontrado experimentalmente: 215-217 °C.

FT- IR (KBr, cm): 3252, 3109, 2972, 1728, 1689, 1645, 1468, 1230, 1097, 778.
1H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 9.22 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.29 - 7.18 (m
5H), 5.14 (s,1H), 3.97 (g, 2H, J = 6.8 Hz), 2.24 (s, 3H), 1.07 (t, 3H, J = 6.8 Hz)
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 165.7, 152.6, 148.8, 145.3, 128.8, 127.7,
126.7, 99.7, 59.6, 54.4, 18.2, 14.5

473b - 6-metil-4-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato
(DHPM 4b)
Caracterizacao

Sélido amarelo. Ponto de fusdo da literatura:® 200-202 °C. Ponto de fusédo

encontrado experimentalmente: 198-200 °C.

FT-IR (KBr, cml): 3322, 3466, 3176, 3111, 1670, 1575, 1470, 1277, 1197, 1105,

696. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 11.15 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 8.31-
80.4 (m, 5H), 5.94 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 4.75 (g, 2H, J = 6.7Hz), 3.05 (s, 3H), 1.84
(t, 3H, J = 7.1 Hz). 3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 174.7, 166.9, 165.4,
145.9,130.1, 129.0, 128.8, 100.7, 60.1, 53.9, 17.7, 14.6.
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473.c - Etil-6-metil-4-(3-hidroxifenil)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4c)

Caracterizacao
Solido branco. Ponto de fusao da literatura:3 168-170 °C.

FT-IR (KBr, cm™): 3514, 3364, 3250, 3104, 2978, 1722, 1638, 1600, 1475, 1305,
1221, 1056, 771. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 10.14 (s, 1H), 9.93 (s,
1H), 8.46(s, 1H), 7.65 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.44-7.36 (m, 3H), 5.82 (d,1H, J = 2.7
Hz), 4.76 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 2.99 (s, 3H), 1.87 (t, 3H, J = 7.1 Hz). 13C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 165.9, 157.8, 152.7, 148.6, 146.7, 129.8, 128.8,
117.3, 114.6, 99.8, 59.6, 54.3, 18.2, 14.6.

47.3.d — Etil-6-metil-4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4d)

Caracterizacao

Solido amarelo. Ponto de fusdo da literatura:® 180-181 °C. Ponto de fusédo
encontrado experimentalmente: 174-175 °C.

FT-IR (KBr, cm™): 3304, 3179, 3109, 2982, 1662, 1573, 1479, 1375, 1293, 1196,
1117, 747. '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 10.28 (s, 1H), 9.59 (s, 1H),
9.44 (s, 1H), 7.09 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 6.65 (m, 3H), 5.09 (d,1H, J = 2.7 Hz), 3.98
(g, 2H, J = 6.7 Hz), 2.27 (s, 3H), 1.08 (t, 3H, J = 6.9 Hz).13C NMR (DMSO-ds, 75
MHz, & ppm): 174.6, 165.6, 157.9, 145.6, 145.2, 129.9, 117.5, 115.0, 113.8,
101.2, 60.5, 54.4, 17.6, 14.4.

4.7.3.e - Etil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4e)
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Caracterizacao

Sélido branco. Ponto de fusdo da literatura:® 240-242 °C. Ponto de fuséo

encontrado experimentalmente: 246-248 °C.

FT-IR (KBr, cm™): 3330, 3213, 3105, 2965, 1709, 1631, 1520, 1456, 1343, 1221,
1084, 810, 686, 530. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 9.39 (s, 1H), 8.16-
7.68 (M, 4H), 3.89 (g, 2H, J = 2.7 Hz), 2.28 (s, 3H), 1.10 (t, 3H, J = 6.9 Hz). 13C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 165.1, 151.8, 149.5, 147.7, 147.0, 133.0,
130.3, 122.4, 121.0, 98.3, 59.4, 53.6, 17.9, 14.0.

4.7.3.f - Etil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM
4f)

Caracterizacao

Solido branco. Ponto de fusdao da literatura: 256-258 °C. Ponto de fusao

encontrado experimentalmente: 253-255 °C.

FT-IR (KBr,cm-): 3356, 2928, 1621, 1571, 1242, 664. 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz, & ppm): 4.58 (q, 2H, J = 3.7 Hz), 3.43 (d, 2H) e 1.07 (t, 3H, J = 7.0 Hz);

4.7.3.9 - 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-etil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4q)

Caracterizacao

Sélido branco. Ponto de fusio da literatura:8° 228-231 °C. Ponto de fusédo

encontrado experimentalmente: 220-223 °C.

FT-IR (KBr, cml): 3542. 3242, 3115, 2972,2922, 1703, 1642, 1509, 1219, 1086,
78. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 9.15 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
6.81-6.65 (M, 3H), 5.09 (s, 1H), 4.44 (g, 2H), 3.99 (s, 3H), 22.46 (s, 3H), 1.06 (t,
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3H, J=5.2 Hz). 13C NMR (DMSO-d6, 75 MHz, 6 ppm): 165.9, 152.9, 148.2,147.7,
146.19, 136.3, 118.0, 115.7, 111.2, 100.1, 59.6, 55.9, 54.0, 18.1, 14.5

4.7.3.h — 2,3,4,6,7,8-hexahidro-4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo-quinazolina-5(1H)-ona
(DHPM h)

Caracterizacao
Solido amarelo. Ponto de fusio da literatura:8! 217-219°C.

FT-IR (KBr, cm™): 3408, 3284, 2916, 1620, 1447, 1356, 1175, 760. H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 10.57 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 7.10-7.05
(m, 4H), 5.08 (d, J = 3.3 Hz), 3.38 (s, 1H), 2.47 (g, 1H, J = 4.2 Hz), 1.96 (s, 1H).
13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 194.4, 184.2, 174.8, 157.8, 151.0, 145.1,
129.9, 117.4, 113.7, 109.5, 52.1, 36.8, 25.7, 20.9

4.7.3.i — 2,3,4,6,7,8-hexahidro-4-(3-hidroxifenil)-7,7-dimetil-2-tioxo-guinazolina-
5(1H)-ona (DHPM i)

Caracterizacao

Sélido amarelo. Ponto de fusdo da literatura:82 220 °C . Ponto de fuséo

encontrado experimentalmente: 214-216 °C.

FT-IR (KBr, cml): 3400, 2957, 1644, 1585, 1463, 1364, 1193, 793, 692, 472. 1H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 10.56 (s, 1H, NH), 9.57 , 9.23 , 7.14- 6.63
(m, 4H), 5.07 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 1.99 (s, 2H), 1.74, 1.19 (s, 3H). 13C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 196.7, 194.3, 184.2, 174.8, 157.8, 151.0, 145.1,
129.9, 117.4, 109.5, 52.1, 36.8, 32.4, 25.7, 20.9.
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4.7.3.] - 4-(1,3-benzenodioxol-5-il)-etil-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4j)

Caracterizacao

Sélido amarelo. Ponto de fusdo da literatura:83174-175 °C. Ponto de fusdo

encontrado experimentalmente: 178-180 °C.

FT-IR (KBr, cm™): 3320, 3185, 2978, 2892, 1163, 1573, 1492, 1336, 1235, 1202,
1107, 742. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 10.34 (s, 1H), 9.63 (s, 1H),
6.88 (s, 1H), 6.72 (d, 2H, J = 1.5 Hz), 6.00 (s, 2H), 5.09 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 2.29
(s, 3H), 1.12 (t, 3H). 13C NMR (DMSO-ds, 75 MHz, & ppm): 174.4, 166.5, 147.8,
147.1, 145.5, 137.8, 134.1, 120.1, 108.6, 107.2, 101.5, 60.0, 54.1, 17.6, 14.5

4.7.4-Testes de Reciclo

Em um tubo Schlenk selado, adicionou-se quantidades equimolares (1 mmol) de
benzaldeido, ureia e acetoacetato de etila, utilizando a condi¢cao otimizada, ou
seja, 5 mol % do catalisador de zinco, durante 5 horas reacionais a 100°C, sob
condicles livres de solventes. Transcorrida a reacdo foram testados alguns
solventes (agua, etanol a quente, acetona, éter sulfirico, DMF e DMSO:) com o
objetivo de reciclar o catalisador.
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Conclusdes & Perspectivas
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Conclusdes

As sinteses hidrotermais mostraram-se eficientes para as MOFs a base de zinco
e cadmio, resultando em cristais de boa qualidade, exibindo aspectos
morfolégicos adequados para a resolucao estrutural através da difratometria de
raios X dos monocristais que, por sua vez, constatou que os cristais de ambas
as estruturas apresentam sistema cristalino monoclinico, grupos espaciais P21/c

e P2:/a para Zn-MOF e Cd-MOF, respectivamente.

A difratometria de raios X dos pés e os espectros de infravermelho das
redes de coordenacéo ajudaram a confirmar e embasar alguns dados estruturais

oriundos do DRX-monocristal.

A andlise termogravimétrica demonstrou a estabilidade de ambas as
estruturas, visto que as mesmas nao apresentaram decomposicdo da cadeia
abaixo de 360°C.

A andlise de fluorescéncia dos materiais permitiu evidenciar que os dados
resultantes da DRX-monocristal estédo devidamente de acordo com os resultados
espectroscopicos e com estudos relatados na literatura.

Quanto a aplicabilidade de MOFs como catalisadores heterogéneos nas
reacoes de Biginelli, a Zn-MOF obteve éxito, alcancando bons rendimentos dos
produtos reacionais (derivados de DHPMSs).

O sistema catalitico desenvolvido e adotado para as sinteses das DHPMs
comprovou sua eficiéncia. As MCRs representam uma ferramenta muito
interessante em prol da “quimica verde” e, aliando-as a sistemas reacionais livre
de solventes, tornam-se ainda mais notdrias, como desenvolvido no presente

trabalho.

A recuperacao (reciclo) do catalisador, apesar de inUmeras tentativas, até
0 momento ndo obteve sucesso, sendo necessario o desenvolvimento de

alguma técnica capaz de recupera-lo eficientemente.
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Perspectivas

O extraordinario grau de variabilidade de ambos os componentes (inorganico e
organico) das MOFs, aliados a algumas de suas caracteristicas estruturais
marcantes, possibilitam o desenvolvimento de milhares de novos materiais,
podendo proporcionar novos estudos com novas MOFs atuando como
catalisadores heterogéneos em diferentes MCRs, visto que as mesmas
apresentam grande versatilidade de tipos reacionais e produtos. Ou seja,
utilizacdo de diferentes fontes metalicas com diferentes ligantes organicos em
MCRs distintas, ndo s6 nas reacfes de Biginelli, possibilitaria uma gama enorme

de pesquisas e aplicacdes.

Pode-se explorar o desenvolvimento de novos sistemas cataliticos. A
catélise assimétrica, com a utilizacdo de MOFs quirais podera ser benéfica para

a aplicacdo em MCRs, podendo oferecer excelentes niveis de seletividade.

E necessario o desenvolvimento de alguma técnica eficiente para
recuperacado do catalisador no sistema catalitico adotado, visto que tal fator € de

suma importancia na catalise heterogénea.
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Anexos

ANEXO 1

Tabela Al:. Comprimento de ligac&o [A] e angulos [°] para Zn-MOF

Zn(1)-0(2)
Zn(1)-0(4)
Zn(1)-0(3)
Zn(1)-0(1)
Zn(1)-O(1)#1
Cl(2)-C(2)
Cl(1)-C(1)
C(4)-C(3)
C(4)-C(5)
C(4)-C(8)#2
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(6)-C(1)
C(6)-H(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-H(3)
C(7)-0(2)#3
C(7)-0(1)
O(1)-Zn(L)#4
0(2)-C(7)#3
O(4)-C(8)#1
0O(3)-C(8)
C(8)-O(4)#4
C(8)-C(4)#5

1.9246(11)
1.9315(11)
1.9443(11)
2.1050(10)
2.4055(11)
1.7183(17)
1.7235(17)
1.387(2)
1.395(2)
1.506(2)
1.391(2)
1.498(2)
1.383(2)
0.97(2)
1.391(3)
1.385(2)
0.96(2)
1.2555(18)
1.2686(18)
2.4055(11)
1.2554(18)
1.2471(18)
1.2528(17)
1.2471(18)
1.506(2)
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0(2)-Zn(1)-0(4)
0(2)-Zn(1)-0(3)
O(4)-Zn(1)-0(3)
0(2)-Zn(1)-0(1)
0(4)-Zn(1)-0(1)
0(3)-Zn(1)-0(1)
0(2)-Zn(1)-O(1)#1
O(4)-Zn(1)-O(1)#1
0(3)-Zn(1)-O(1)#1
O(1)-Zn(1)-O(1)#1
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(8)#2
C(5)-C(4)-C(8)#2
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(7)
C(4)-C(5)-C(7)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-CI(1)
C(2)-C(1)-Cl(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-Cl(2)
C(1)-C(2)-CI(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3)
C(4)-C(3)-H(3)
O(2)#3-C(7)-0(1)
O(2)#3-C(7)-C(5)
O(1)-C(7)-C(5)
C(7)-0(1)-Zn(1)

126.31(5)
118.90(5)
111.71(6)
98.85(5)
91.64(5)
96.85(5)
86.80(4)
87.03(4)
78.05(4)
173.79(5)
119.96(14)
116.52(14)
123.52(13)
119.19(14)
120.00(13)
120.81(13)
120.76(15)
120.4(12)
118.9(12)
119.83(15)
119.28(14)
120.89(13)
119.74(15)
118.68(13)
121.57(13)
120.49(15)
116.0(14)
123.4(14)
124.06(13)
115.82(13)
120.11(13)
127.25(9)

60



C(7)-0O(1)-Zn(L#4  118.71(9)
Zn(1)-O(1)-Zn(L)#4  112.29(5)

C(7)#3-0(2)-Zn(1)  126.93(10)
C(8)#1-0(4)-Zzn(1)  135.52(10)
C(8)-0(3)-Zn(1) 136.88(11)
O(4)#4-C(8)-0(3) 126.84(14)
O(4)#4-C(8)-C(A)#5 115.83(12)
O(3)-C(8)-C(4)#5 117.12(13)

Operacdes de simetria usadas para gerar 0s atomos equivalentes:

#1 X,-y+3/2,z-1/12  #2 x,y-1,z #3 -x+1,-y+1,-z+1
#4 X,-y+3/2,z+1/2 #5x,y+1,z
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ANEXO 2

Tabela A2:. Comprimento de ligacdo [A] e angulos [°] para Cd-MOF.

Cd(1)-0(2)
Cd(1)-O(4)#1
Cd(1)-0(3)
Cd(1)-O(1)#2
Cd(1)-O(1)#3
Cd(1)-0(2)#3
Cd(1)-0(3)#1
Cd(1)-C(8)#1
Cl(2)-C(2)

CI(1)-C(1)

0(3)-C(8)
O(3)-Cd(1)#4
0(1)-C(7)
O(1)-Cd(1)#5
O(1)-Cd(1)#6
0(2)-C(7)
0(2)-Cd(1)#6
0(4)-C(8)
O(4)-Cd(1)#4
C(8)-C(4)
C(8)-Cd(1)#4
C(4)-C(3)

C(4)-C(5)

C(2)-C(3)

C(2)-C(1)

C(6)-C(1)

C(6)-C(5)

C(7)-C(5)
0(2)-Cd(1)-0(4)#1
0(2)-Cd(1)-0(3)
O(4)#1-Cd(1)-0(3)
0(2)-Cd(1)-O(1)#2
O(4)#1-Cd(1)-O(1)#2
0(3)-Cd(1)-O(1)#2
0(2)-Cd(1)-O(1)#3
O(4)#1-Cd(1)-O(1)#3
0(3)-Cd(1)-O(1)#3
O(L)#2-Cd(1)-O(1)#3
0(2)-Cd(1)-0(2)#3
O(4)#1-Cd(1)-O(2)#3
0(3)-Cd(1)-0(2)#3
O(1)#2-Cd(1)-O(2)#3
O(1)#3-Cd(1)-O(2)#3
0(2)-Cd(1)-0(3)#1
O(4)#1-Cd(1)-O(3)#1

2.260(3)
2.275(3)
2.290(3)
2.373(2)
2.394(2)
2.424(2)
2.510(3)
2.748(3)
1.723(4)
1.730(4)
1.263(4)
2.510(3)
1.257(4)
2.373(2)
2.394(2)
1.265(4)
2.424(2)
1.262(4)
2.275(2)
1.512(5)
2.748(3)
1.397(5)
1.409(5)
1.383(5)
1.389(5)
1.384(5)
1.395(5)
1.505(4)
122.20(9)
75.46(8)
87.51(9)
77.28(9)
94.43(9)
148.82(8)
86.09(8)
145.71(8)
120.75(8)
71.70(9)
118.96(5)
114.92(10)
87.76(8)
118.92(8)
53.57(8)
153.23(8)
54.33(8)
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O(3)-Cd(1)-03)#1  127.31(6)
O(1)#2-Cd(1)-O(3)#1  76.67(9)
O(1)#3-Cd(1)-O(3)#1 91.54(8)
O(2)#3-Cd(1)-O(3)#1  79.62(9)
O(2)-Cd(1)-C(8)#1  143.98(9)
O(4)#1-Cd(1)-C(8)#1 27.06(9)
O(3)-Cd(1)-C(8)#1  107.62(9)
O(1)#2-Cd(1)-C(8)#1 86.13(9)
O(1)#3-Cd(1)-C(8)#1 118.85(9)
O(2)#3-Cd(1)-C(8)#1 97.06(10)
O(3)#1-Cd(1)-C(8)#1 27.31(9)
C(8)-O(3)-Cd(1) 122.5(2)
C(8)-O(3)-Cd(1)#4  86.91(19)
Cd(1)-0(3)-Cd(1)#4  131.77(10)
C(7)-O(1)-Cd(1)#5  137.9(2)
C(7)-O(1)-Cd(1)#6  93.70(18)
Cd(1)#5-O(1)-Cd(1)#6 108.30(9)
C(7)-0(2)-Cd(1) 134.4(2)
C(7)-0(2)-Cd(1)#6  92.10(18)
Cd(1)-0(2)-Cd(1)#6  125.96(10)
C(8)-O(4)-Cd(1)#4 97.8(2)

0(4)-C(8)-0(3) 120.7(3)
O(4)-C(8)-C(4) 117.1(3)
0(3)-C(8)-C(4) 122.1(3)

O(4)-C(8)-Cd(1)#4  55.09(17)
O(3)-C(8)-Cd(1)#4  65.78(17)
C(4)-C(8)-Cd(L)#4  169.7(2)

C(3)-C(4)-C(5) 118.6(3)
C(3)-C(4)-C(8) 116.0(3)
C(5)-C(4)-C(8) 124.9(3)
C(3)-C(2)-C(1) 119.4(3)
C(3)-C(2)-Cl(2) 119.5(3)
C(1)-C(2)-CI(2) 121.0(3)
C(1)-C(6)-C(5) 121.0(3)
0(1)-C(7)-0(2) 118.8(3)
O(1)-C(7)-C(5) 118.6(3)
0(2)-C(7)-C(5) 122.4(3)
C(2)-C(3)-C(4) 121.5(3)
C(6)-C(5)-C(4) 119.2(3)
C(6)-C(5)-C(7) 113.9(3)
C(4)-C(5)-C(7) 126.9(3)
C(6)-C(1)-C(2) 119.9(3)
C(6)-C(1)-CI(1) 118.8(3)
C(2)-C(1)-CI(1) 121.3(3)

Operacdes de simetria usadas para gerar 0s atomos equivalentes:
#1 x-1/2,-y+1/2,z  #2 x-1/2,-y-1/2,z
#3 -x+1/2,y+1/2,-z+1 #4 x+1/2,-y+1/2,z
#5 x+1/2,-y-1/2,z #6 -x+1/2,y-1/2,-z+1



