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RESUMO

A MALARIA £ UMA DOENCA DA REGIAO DOS TROPICOS,
APRESENTANDO ANUALMENTE MAIS DE 275 MILHOES DE NOVOS
CASOS NO MUNDO. O CONTROLE DA DOENGA ESTA
COMPROMETIDO PELO DESENVOLVIMENTO DA RESISTENCIA DO
PARASITA FRENTE AS DROGAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO,
COMO A CHLOROQUINA E A QUINONA, PRINCIPALMENTE NA
FORMA MAIS VIRULENTA CAUSADA PELO PLASMODIUM
FALCIPARUM. UM DOS ASPECTOS QUE LEVARAM AO ESTUDO DE
CHALCONAS DO TIPO SULFONAMIDA COMO POSSIVEL DROGA
ANTIMALARIAL DEVE-SE AO FATO DE QUE VARIOS AGENTES
BIOLOGICOS ESTUDADOS ATRIBUEM ATIVIDADE ANTIMALARIAL
DOS COMPOSTOS DO TIPO SULFONAMIDA. NO PRESENTE
TRABALHO FOI ESTUDADA A SINTESE DA CHALCONA 1(4’-N-FENIL-
SULFONILAMIDAFENIL)-3-(4-METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA PELA
REACAO DE CLAISEN-SCHMIDT ENTRE 4'-N[FENILSULFONILAMIDA]
ACETOFENONA  (PRODUTO INTERMEDIARIO) E  P-METIL-
BENZALDEIDO, USANDO 2,5 MMOL DE NAOH EM SOLUCAO
(CATALISE HOMOGENEA) E UMA AMOSTRA DE OXIDO MISTO DE
MG E AL (CATALISE HETEROGENEA) COMO CATALISADORES. A
AMOSTRA DE HIDROTALCITA E O OXIDO MISTO DE MG E AL
OBTIDO POR CALCINAGCAO FORAM SUBMETIDOS A ANALISES
FISICO-QUIMICAS. OS RESULTADOS MOSTRARAM TEREM AMBAS
AS AMOSTRAS AS CARACTERISTICAS DESTES MATERIAIS. O
PRODUTO INTERMEDIARIO FOI SINTETIZADO USANDO AGITACAO
ULTRA-SONICA A 333 K DURANTE 6 H COM RENDIMENTO DE 68%. A
CHALCONA FOI  SINTETIZADA EMPREGANDO AGITACAO
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MAGNETICA POR 6 H A 353 K, O RENDIMENTO OBTIDO EM FASE
HOMOGENEA FOI DE 35%. NA REACAO EM FASE HETEROGENEA
NAO FOI OBTIDO O PRODUTO DA REACAO. A PUREZA DO PRODUTO
INTERMEDIARIO FOI DETERMINADA POR CROMATOGRAFIA
GASOSA E A DA CHALCONA POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA
DELGADA. AS ANALISES POR RMN DE “C, 'H E IV DO PRODUTO
INTERMEDIARIO E DA CHALCONA MOSTRARAM TEREM SIDO
OBTIDOS OS PRODUTOS ESPERADOS.
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ABSTRACT

MALARIA IS ONE OF THE MOST IMPORTANT INFECTIOUS
DISEASES IN TROPICAL COUTRIES, PRESENTING YEARLY MORE
THAN 275 MILLION NEW CASES SURGE IN THE WORD. THE
CONTROL OF THE DISEASE IS LIMITED BY DEVELOPMENT OF THE
RESISTANCE BY PARASITE TO THE DRUGS USED IN THE
TREATMENT, SUCH AS CHLOROQUINA AND QUINONA, MAINLY IN
THE MOST VIRULENT FORM CAUSED BY PLASMODIUM
FALCIPARUM. ONE OF THE ASPECTS THAT TOOK TO THE STUDY OF
SULFONAMIDE-TYPE CHALCONE AS POSSIBLE ANTIMALARIAL
DRUG IS DUE TO THE FACT THAT SEVERAL STUDIED BIOLOGICAL
AGENTS ATTRIBUTE THIS ANTIMALARIAL ACTIVITY TO
SULFONAMIDE LIKE COMPOUNDS. IN THIS WORK WAS STUDY THE
SYNTHESIS OF CHALCONE 1 4 — N-PHENYL-
SULFONYLAMIDEPHENYL) -3 - (4-METHYLPHENYL) -2-PROPEN-1-
ONE BY CLAISEN-SCHMIDT CONDENSATION BETWEEN 4' - N
(PHENYLSULFONYLAMIDE) ACETOPHENONE (INTERMEDIATE
PRODUCT) AND P-METHYL BENZALDEHYDE, USING NAOH IN
SOLUTION (HOMOGENEOUS CATALYSIS) AND A SAMPLE MG AND
AL MIXED OXIDE (HETEROGENEOUS CATALYSIS) AS CATALYST.
THE HYDROTALCITE AND MIXED OXIDE SAMPLES WERE
SUBMITTED TO PHYSIC-CHEMICAL ANALYSES. THE RESULTS
SHOWN THAT BOTH SAMPLES ARE PRESENT THE TYPICAL
CHARACTERISTICS OF THESE MATERIALS. THE INTERMEDIATE
PRODUCT WAS SYNTHESIZED BY ULTRASOUND AGITATION WARM
TO 333 K FOR 6 HOURS WITH YIELD OF 68%. THE CHALCONE WAS
SYNTHESIS UNDER MAGNETIC AGITATION FOR 6 HOURS TO 353 K
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WITH YIELD OF 35%. IN THE REACTION EFFECTUATED IN
HETEROGENEOUS PHASE DID NOT OBTAIN THE REACTION
PRODUCT. THE PURITY OF THE INTERMEDIATE PRODUCT WAS
MEASURED BY GAS CHROMATOGRAPH AND THE ONE OF THE
CHALCONE BY FINE LAYER CHROMATOGRAPH. THE ANALYSES BY
BC RMN, 'H RMN AND IV OF THE INTERMEDIATE PRODUCT AND
THE CHALCONE SHOWED IT WAS OBTAINED THE EXPECTED
PRODUCT.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos farmacos é um dos grandes desafios da
quimica moderna. Dentre esses desafios esta a producdo de forma limpa e
eficiente de farmacos altamente seletivos. Uma nova e promissora classe de
compostos organicos, presente na rota biosintética dos flavonoides sdo as
chalconas, mais especificamente as chalconas do tipo sulfonamida como a 1(4’-
N-fenil-sulfonilamidafenil)-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.

As chalconas sdao compostos organicos que apresentam propriedades
singulares, associadas a varios tipos de atividades bioldgicas e que estdo
diretamente relacionadas com os substituintes encontrados nos anéis aromaticos.
Estas propriedades das chalconas levaram a comunidade cientifica a interessar-
se pelo estudo de suas combinacOes e extratos naturais. As chalconas sao as
precursoras da sintese de flavonodides e isoflavondides.

A reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt, entre a acetofenona e
derivados de benzaldeido, conduz a formacdo de cetonas a-f insaturadas,
chamadas de chalconas. O termo chalcona caracteriza uma série de compostos,
da familia dos flavonoides, que tem como nicleo principal 1,3-diarilpropano,
modificado pela presenca de uma ligacdo olefinica, de uma cetona ou de uma
hidroxila.

A literatura reporta que as chalconas do tipo sulfonamida apresentaram
atividade antimalarial. Varios testes e pesquisas foram realizados para avaliar a
atividade antimalarial de chalconas do tipo sulfonamidas pela inibicdo de
formacdo in vitro da [(-hematina, em uma cultura de parasitas do tipo
Plasmodium falciparum, e os autores concluiram que estes compostos exibem

atividade antimalarial devido a diversos mecanismos [1].



O desenvolvimento de processos industriais de produtos quimicos e de
quimica fina (intermediarios para a producao de medicamentos) empregando a
catalise heterogénea € atualmente objeto de estudo de um grande nimero de
pesquisadores, devido a que podem ser obtidas melhores conversdes e
seletividades aos produtos desejados. Além disso, a substituicao na industria dos
processos homogéneos classicos pelos heterogéneos, em alguns casos mais
seletivos e com menos operacoes basicas, poderia ser uma alternativa para torna-
los mais econdmicos.

A substituicao dos processos via catalise homogénea pelo processo que
faz uso de catalisadores sélidos, catalise heterogénea, permitiria uma diminuicao
do consumo de alguns reagentes e do numero de etapas envolvidas. Por
exemplo, a filtracdo do catalisador poderia substituir as etapas de neutralizacdo e
lavagem. Associado a estas vantagens, a escolha de um catalisador mais ativo e
seletivo poderia aumentar o rendimento do processo e diminuir a formacgao de
subprodutos e simplificar a purificacdao do produto desejado.

Entre os varios tipos de catalisadores solidos utilizados na sintese de
chalconas, encontram-se os Oxidos mistos de Mg e Al derivados das
hidrotalcitas, hidroxicarbonatos de Mg e Al com estrutura lamelar, que quando
calcinados levam a formacao de 6xidos mistos de com boa atividade catalitica e
propriedades basicas. Os 6xidos mistos de Mg e Al podem ser usados em
reacoes de interesse industrial, como isomerizacdo, hidrogenacdo, desidratacao,
condensacao aldolica, etc.

O objetivo principal do presente trabalho foi a sintese da chalcona 1(4’-N-
fenil-sulfonilamidafenil)-3-(4-metilfenil)-2-E-propen-1-ona, em duas etapas. Na
primeira etapa o cloreto de benzenosulfonila (1) e a 4-aminoacetofenona (2)
reagiram para formar a 4'-N(fenilsulfonilamida) acetofenona (3) (produto
intermediario). A segunda etapa da reacdo, foi a sintese da chalcona do tipo

sulfonamida pela reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt entre 4'-



N(fenilsulfonilamida)  acetofenona  (3) (produto  intermediario) e
metilbenzaldeido (4) para formar 1(4’-N-fenil-sulfonilamidafenil)-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona (5) catalisada por solucdo aquosa de NaOH
(catalise homogénea) ou uma amostra de 6xido misto de Mg e Al (catalise
heterogénea). Outro objetivo foi a caracterizacao fisico-quimica e a avaliacdao da
atividade do 6xido misto de Mg e Al (OM-20-10) como catalisador heterogéneo
para a reacdao de condensacao de Claisen-Schmidt entre 4'-N(fenilsulfonilamida)
acetofenona (3) e p-metil-benzaldeido (4). O esquema destas reacoes se

apresentam nas Figuras 1 e 2.

Cloreto de benzenosulfonila(1) 4-aminoacetofenona(2) 4-N(sulfonilamida)acetofenona(3)

Figura 1- Reacdo de formacdo do produto intermediario 4’-N(sulfonilamida)

acetofenona
\\ // O\ /
4-N(sulfonilamida) 4-[N-fenil-sulfonamidafenil]-3-
acetofenona(3) p-metil-benzaldeido(4) (4-metilfenil)-2E-propen-1-ona(5)

Figura 2 - Reacdo de formacao de 1(4’-N-fenil-sulfonilamidafenil)-3-(4-

metilfenil)-2E-propen-1-ona



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. CHALCONAS

As chalconas representam um importante grupo de substancias naturais,
encontradas nos mais diversos tipos de plantas, com uma grande variedade de
atividade bioldgica e podem ser consideradas precursoras dos flavondides e
isoflavondides presentes em sua rota biosintética. Este tipo de compostos
apresenta uma grande variedade de atividades de interesse farmacologico [apud.
2].

Dentre os produtos naturais, as chalconas sdao uma das maiores classes e
apresentam uma grande distribuicdo em frutas, vegetais, cha, alimentos baseados
em soja, etc. As chalconas, ou 1,3-diaril-2-propen-1-ona, pertencem a familia
dos flavondides de cadeia aberta com dois anéis aromaticos unidos por trés
carbonos com um sistema carbonilico a-3 insaturado [apud. 2].

Uma grande parte das chalconas que ocorrem naturalmente sdo
polihidroxiladas nos anéis aromaticos. A supressao das propriedades de radicais
fenolicos presentes na maioria das chalconas incrementou o uso de chalconas ou
de extratos ricos delas como aditivos alimentares ou drogas. [apud. 2].

Na Figura 3 se apresenta um esquema da reacdo de condensacdo de
Claisen-Schmidt entre a acetofenona (6) e benzaldeido (7) para a formacdo da

cetona o-f3 insaturada, conhecida como chalcona (8).

Benzaldeido(7) Acetofenona(6) Chalcona(8)

Figura 3. Esquema da reacao de condensacao de Claisen-Schmidt



O nome de chalcona caracteriza uma série de compostos, da familia dos
flavondides, que apresentam na sua estrutura o nucleo de 1,3-diarilpropano (9),
modificado pela presenca de uma ligacdo olefinica, de uma cetona ou de uma

hidroxila conforme mostrado na Figura 3.

1,3-diarilpropano(9)

Figura 4. Nucleo fundamental de uma chalcona.

Na literatura é possivel encontrar relatos sobre diversas propriedades tteis
dos compostos tipo chalcona como, por exemplo: atividade antiinflamatoria,
antimicrobiana, antifingica, antioxidante, citotoxico, antitumoral e

anticancerigena [apud. 2].

2.2. ATIVIDADE BIOLOGICA DE CHALCONAS

O extrato de alcacuz, arbusto de raiz doce medicinal é usado na China
para o tratamento de ulceras gastricas e duodenais, da asma bronquial, da doenca
de Addison, do envenenamento por alimentos e drogas, e de doencas de pele
como eczema e urticaria. Também foram encontradas outras aplicacoes médicas
devido as suas propriedades terapéuticas tais como alivio das dores reumaticas e

efeito curativo em tlceras [apud. 2].



O extrato bruto de alcaguz também tem interesse comercial devido ao uso
como aditivo alimentar no Japdo, ja que o mesmo contém o principio ativo do
adocante glicerisina. A isoliquiritigenina, uma chalcona presente no extrato de
alcacuz, é utilizada como inibidor da fosfodiesterase III no tratamento de
doencas cardiovasculares [apud. 2].

Em paises orientais como a Coréia e o Japao, a buteina é usada para
tratamento da dor, de gastrite trombdtica, de cancer de estomago e de infeccoes
parasitarias assim como aditivo alimentar. Varios derivados de chalcona também
foram utilizados para inibir diversas enzimas importantes em sistemas celulares,
inclusive a xantina oxidase, aldosa reductase, epoxi hidrolase, proteina tirosina

kinase e quinona reductase [apud.2].

2.3.1. ATIVIDADE BACTERICIDA

O rapido desenvolvimento de resisténcia aos antibioticos por bactérias do
tipo Gram-positivas representa uma séria ameaca a saude publica. Todos os
paises do mundo tém bactérias resistentes a antibidticos e mais que 70% das
bactérias que dao origem a infeccOes hospitalares adquiridas sdo resistentes a
algum dos principais agentes de antimicrobianos geralmente utilizados na luta
contra essas infec¢oes. Enquanto isso, novas classes de antibidticos ndo tém sido
introduzidas no mercado nos ultimos 37 anos. Todos os antibioticos
introduzidos entre os anos 1962 e 2000 foram modificacdes moleculares de
antibidticos ja existentes. Compostos derivados de chalconas apresentam uma
grande faixa de atividade farmacol6gica [apud. 4].

As hidroxichalconas, como por exemplo, a licochalcona-A (10) é uma
chalcona oxigenada encontrada nas raizes do alcacuz chinés e que a apresenta
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atividade antibacteriana [apud. 4]. Na Figura 5 se apresenta a estrutura da

licochalcona-A.

OH OH
O T, O
0 0
AN

Figura 5. Estrutura da licochalcona-A

2.3.2. ATIVIDADE FUNGICIDA

As chalconas tem se mostrado agentes promissores no combate a Candida
albicans, o um fungo patogénico humano que causa infeccdo oral e vaginal. A
Candida albicans causa infec¢Oes principalmente em criancas pré-maturas,
diabéticos, pacientes de pds-operatérios, portadores de HIV e outros pacientes
com deficiéncias imunologicas. A atividade antifingica das chalconas contra
fungos do tipo Candida albicans poderia ser atribuida a inibicdo formacao da
parede celular do fungo [apud. 5].

Do ponto de vista de interesse terapéutico, as chalconas poderiam inibir a
enzima glutationa-S-transferase que parece estar envolvida na resisténcia as
drogas. Os resultados obtidos pelos autores mostraram que a atividade
antifungica foi fortemente dependente dos substituintes dos anéis aromaticos e
foi correlacionada com a habilidade de interacdo do radical sulfidrico dos

compostos devida a interacdo dos efeitos eletronicos dos radicais substituidos
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dos anéis aromaticos. Os compostos mais ativos foram as hidroxi-chalconas e
sua atividade foi diretamente relacionada a localizacdo dos grupos fendlicos
presentes no anel B, seguindo a ordem 0-OH > p-OH ~ 3,4-di-OH > m-OH. A

Figura 6 apresenta a estrutura caracteristica das chalconas [apud. 5].

Figura 6. Estrutura caracteristica das chalconas.

2.3.3. ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA E ANTITUMORAL

As células tronco, os neutrofilos, que sdao granuldcitos tipicos de
fendmenos agudos da inflamacdo, presentes em maior quantidade na fase
inflamatéria devido ao seu alto potencial de diapedese e rapida velocidade de
migracdo, tém acdo fagocitica e, se mortos, podem provocar necrose tecidual
devido a liberacdo de suas enzimas lisossomicas para o intersticio, e 0s
macrofagos que sdo células que fagocitam restos celulares, substancias
estranhas, bactérias e grande diversidade de elementos, poderiam exercer um
importante papel nas doencas inflamatérias e sua ativacdo também pode ter
grande influéncia nas doencas inflamatorias do sistema nervoso central. Assim,
a inibicdo da ativacdo destas células inflamatérias poderia ser um alvo
importante para o desenvolvimento de drogas de pequenas moléculas com

possivel atividade antiinflamatoéria. Recentemente descobriu-se que algumas
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chalconas apresentam mecanismos de inibicdo de células tronco, neutrofilas e
micréfagas in vitro, pela inibicdo da producdo de NO [apud. 6].

A tirosinase, enzima que contem cobre na sua estrutura e que esta
amplamente distribuida na natureza, é importante na inibicdo da formacao de
melanina em células melanocitas humanas. A inibicdo desta enzima é uma rota
estratégica para o desenvolvimento de agentes branqueadores. A maioria dos
agentes inibidores da tirosina sdao polifenois derivados de flavonoides ou do t-
estilbeno, como o resveratrol e seus derivados. Algumas chalconas, com
estrutura semelhante ao t-estilbeno podem ser inibidoras da tirosinase. Na Figura

7 se apresenta a estrutura do 3,4,2,4-trans-estilbeno (11) [7].

OH

OH
OH O
HO I

3,4,2,4-trans-estilbeno(11)

Figura 7 — Estrutura do 3,4,2,4-trans-estilbeno.

A atividade do citocromo P4501A, marcardor bioldgico presente na
atividade de xenofébicos, oxidante e inibidor da juncdo da comunicacao
intercelular envolvida no metabolismo da ativacdao de promutagenes e atividade
tumoral em varios xenobidticos é considerada uma importante caracteristica de
compostos quimioprotetores [7].

Uma série de chalconas dihidroxiladas, substituidas nas posicoes 2,2’,
3,3’ e 4,4’ por grupos hidroxila ou metoxi apresentaram atividade de inibicao do
crescimento da peroxidacdo do Fe(II)/NADPH (Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo-P) e do citocromo P4501A em microsomos hepaticos de ratos.
Todas as chalconas e bischalconas estudadas pelo autor apresentaram inibicao
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significativa da atividade do EROD (Measurement of ethoxyresorufin-O-
deethylase) em concentracOes submicromolares comparadas com o modelo de

inibicdo do CYP1A (citocromo P4501A) [7].

2.3.4. ATIVIDADE ANTIMALARIAL

A malaria é uma das mais importantes doencas infecciosas da regidao dos
tropicos, apresentando anualmente mais de 275 milhdes de novos casos e uma
mortalidade de dois milhdes de individuos, dentre eles principalmente, criancas
africanas, onde a doenca se espalha rapidamente [1].

O controle da doenca esta comprometido pelo desenvolvimento da
resisténcia do parasita frente a novas drogas utilizadas na profilaxia e
tratamento, como a Chroroquina e a Quinona, principalmente na forma mais
virulenta de infec¢ao humana causada pelo Plasmodium falciparum [1].

Desta forma, a necessidade de desenvolver novos farmacos
estruturalmente diferentes e eficazes contra a maléria é urgente. O problema da
resisténcia as drogas poderia ser tratado através da identificacao de novos alvos
que poderiam ser criticos para a doenca ou essenciais para a sobrevivéncia dos
parasitas. Uma alternativa seria a sintese de novas drogas antimalariais com
menos efeitos colaterais. Os produtos naturais conhecidos sdo a base para a
identificacdo das estruturas principais a serem utilizadas nos novos farmacos. A
modificacdo dessas estruturas tem apresentado excelentes resultados pela baixa
toxicidade e efeitos colaterais. A licochalcona isolada do extrato de alcacuz foi
altamente efetiva nos testes in vitro contra Plasmodium falciparum resistente a

cloroquina. [8].

10



Algumas chalconas e bischalconas sintetizadas e avaliadas quanto a
atividade antimalarial frente a cloroquina com o Plasmodium bergei
apresentaram atividade significativa com uma dose de 100 mg/kg. Os autores
concluiram que a atividade de antimalarial destas combinacGes de chalconas e
bischalconas esta principalmente relacionada a substituintes oxigenados
encontrados no anel fenilico. Em geral, chalconas substituidas com grupos 3,4-
metoxi no anel fenilico mostraram atividade antimalarial significante
comparadas com outras chalconas substituidas no anel fenilico com grupos 2,5
di-metoxi, observando que a importancia do grupo metileno substituido no anel
aromatico encontrado nas chalconas ndo deve ser ignorada [8].

Um dos aspectos que levaram ao estudo de chalconas do tipo sulfonamida
como possivel droga antimalarial esta relacionado ao fato de que varios agentes
biol6gicos estudados, tém sua atividade atribuida aos compostos do tipo
sulfonamida, incluindo entre eles fungicidas, bactericidas, nematicidas. Um alvo
comum para o desenvolvimento de novas drogas para o combate do parasita é a
inibicdo da formagdo da hemozoina no vacuiolo digestivo do parasito. Este
processo unico do parasita € o alvo molecular para o desenvolvimento de novas
drogas com possivel uso como antimalarial [1].

O estudo da habilidade de inibicdo de formacdo da -hematina in vitro de
uma série de derivados de chalcona sulfonamida, bem como sua atividade contra
parasitas do tipo Plasmodium falciparum, levaram os autores a concluir que o
composto mais efetivo para inibicdo da formacdo da p-hematina foi a 1[4’-
N(2’’,5’-diclorofenil)sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2-propen-1-ona [1].

Os autores propuseram entdo que as chalconas do tipo sulfonamida
apresentaram diversos mecanismos para a atividade antimalarial. Dos onze
analogos de chalcona sulfonamida testados como possiveis agentes
antimalariais, somente seis ndao apresentaram consideravel acdao de inibicdo, dois

apresentaram inibicdao consideravel e trés deles apresentaram valores de inibicao
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da B-hematina melhor do que a Chloroquina, droga utilizada como antimalarial
[1].

As formulas moleculares das chalconas do tipo sulfonamida que
apresentaram melhor acdo de inibicdo da formacao da [-hematina e na cultura
de parasitas do tipo Plasmodium falciparum estdo representadas nas Figuras

8-10 [1].

O
cl O\\//O —
S O
U )
NH
Cl

Figura 8. 1[4’-N(2”,5”-diclorofenil)sulfonilamidafenil ]-3(4-metilfenil))-2-
propen-1-ona (12).

\ /

O~cH,
Figura 9. 1[4’-N(2”,5”-diclorofenil)sulfonilamidafenil ]-3(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-2-propen-1-ona (13).
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Figura 10. 1[4’-N(2”,5”-diclorofenil)sulfonilamidafenil ]-3(3-piridinil )-2-
propen-1-ona (14).
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Os autores propuseram que a diferenca de atividade antimalarial
apresentada para a série de chalconas alcoxiladas e halogenadas poderia ser
devida basicamente a dois fatores: a ressonancia e o efeito indutivo do
substituinte no anel aromatico. Aparentemente o fator de ressonancia predomina
na substituicao do sitio ativo da enzima.

Porem DOMINGUEZ e colaboradores [1] perceberam algumas diferencas
nas combinagdes de halogénios como substituintes e ficou claro que o efeito
eletronegativo do difluoreto foi predominante, levando a uma interacdo quimica
mais forte no sitio ativo do substrato biolégico. Os autores também observaram
que a substituicdo de um grupo piridinidil por um grupo fenil, diminuiu
drasticamente a atividade antimalarial. Esses resultados ofereceram novas
possibilidades para melhoramentos no desempenho da atividade antimalarial de

chalconas do tipo sulfonamida [1].

2.3.5. ATIVIDADE ANTIVIRAL

As propriedades antivirais de chalconas foram descobertas em estudos de
inibicdo de virus de plantas e rinovirus humano. A atividade antiviral variavel
das chalconas sugere que a mesma depende dos substituintes especificos.
Chalconas com substituintes hidroxi ou metoxi foram estudadas para atividade
contra o a infeccao por nepovirus em tomates (ToRSV-Tomato RisgSpot Virus)
[1].

A hidroxilacdo do anel B nas posicoes 2°,3’,4°, e no anel A na posicao
C-4 ativou as chalconas contra ToRSV, mas quando foi hidroxilada a posicao
C-5" perdeu-se toda a atividade antiviral. Os compostos mais ativos sao 0s

compostos apresentados na Figura 11 indicados pelos substituintes [2].
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OCH,

H;CO
OCH,

H o}

(E)-3-(3,4-dimetoxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona(13)
H

OCH,

HO

OH o

(E)-1-(2,4-dihidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona(14)

Figura 11. Chalconas com atividade antiviral (13) e (14) [2].

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), tornou-se uma ameaca a vida humana desde
1980 e alguns flavonoides tem sido investigados para uso como anti-HIV. Os
autores reportaram que o xantohumol (15), representado na Figura 12, foi um
inibidor seletivo do virus do tipo HIV-1 e poderia representar um novo agente

terapéutico para a infeccao por HIV-1 [apud. 2].
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Figura 12- Estrutura do xantohumol (15).

2.3.6. ATIVIDADE DE INIBICAO DA GLICOSIDASE

Chalconas do tipo sulfonamida e derivados sdao uma nova classe de
combinacOes de ndo-sacarideos que efetivamente inibem glucosidase que é um
dos principais alvos para o tratamento de diabetes do tipo 2 e da infeccdo por
HIV. SEO e colaboradores [9] sintetizaram chalconas do tipo sulfonamida e
realizaram testes de inibicdo enzimatica de trés tipos de glicosidades: a-
glucosidase do fermento, a-amilase do bacillus licheniformis e a B-amilase de
cevada. A glicosidade foi analisada espectroscopicamente de acordo com o0s
procedimentos padrdes a partir da hidrolise da nitrofenilglicosidade ou pela
analise da reducdo do agicar formado na analise da amilase. As chalconas
sulfonamida, relacionadas na Figura 13, apresentaram grande potencial de
inibicdo para a-amilase e [-amilase e os resultados reportados indicaram que as
chalconas do tipo sulfonamida sdo potencialmente uma nova classe de inibidores

fortes da glicosidase [9].
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(E)-N-(4-(3-(3-hidroxifenil)acriloil)fenil )-3-metoxibenzenosulfonamida(19)

Figura 13-Chalconas sulfonamidas que apresentaram atividade de inibicdao da

glicosidase.

Tendo como alvo o mecanismo de ligacao dos derivados de acucares e
ndo — acucares, representando as caracteristicas criticas responsaveis pela
atividade de inibicdao de a-glicosidase. O desenvolvimento de farmacos baseado

no conhecimento de recepcdao como fundamento para as analises dos modelos
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propostos, primeiramente foi estabelecida uma homologia para as férmulas
estruturais modeladas obtidas da a-glicosidase da S. cerevisiae e utilizadas na
simulacdo com MD (Molecular dynamics) para o estudo e determinacao dos
modos de interacdo de chalconas sulfonamida e acucares derivados com a
proteina. Os resultados demonstraram que a principal interacdo ocorre com o
grupo NH das ligacOes dos derivados de acucares e nao — agucares como Sitio
ativo. Esses resultados demonstram que as chalconas sulfonamida e derivados
como uma forma de inibidores da a-glicosidase, ligando-se de forma similar a

outros compostos conhecidos como a acarbose e voglibose [10].

2.4. REACAO DE CONDENSACAO DE CLAISEN-SCHMIDT

A reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt entre a acetofenona e
derivados de benzaldeido conduzem a formacdo de cetonas o-f3 insaturadas,
chamadas de chalconas, como mostrado na Figura 2. Esta reacdo é importante
para a formacdao de compostos através da formacdao de ligacGes C-C entre
aldeidos e cetonas [11].

Tradicionalmente a reacdo de condensacdao de Claisen-Schmidt ocorre a
uma temperatura em torno de 323 K usando solucdes com concentracoes na
faixa de 10 a 60% de hidroxidos alcalinos ou etoxido de sodio como
catalisadores basicos durante um periodo de 12 a 15 horas. O desenvolvimento
de um processo limpo e econdmico para obtencdo dessas substancias é
importante nos dias atuais. O uso de substancias nocivas e que podem gerar uma
grande quantidade de rejeitos toxicos deve ser evitado. O controle da geracao de
residuos é uma etapa importante para a sintese na area de quimica fina, sintese
de farmacos, onde a formacao de sais inorganicos como cloreto de sodio, sulfato
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de sédio e de amonia formados na reacdo de neutralizacdo deve ser evitada ou
diminuida. A substituicio da catdlise em fase homogénea por catalisadores
solidos basicos, ndo somente permite uma separacao facil e o reutilizacdao dos
catalisadores existentes na mistura da reacdo, como também para as reacoes bi-
moleculares a catalise heterogénea pode conduzir a uma melhor seletividade
quando comparada com a catalise homogénea [11].

O uso de catalisadores solidos basicos como carbonato de potassio,
hidr6xido de bario, alumina, MgO, hidrotalcitas calcinadas e fosfatos naturais
modificados por nitrato de s6dio com fluoreto de potassio, tem recebido muita
atencdo nos ultimos anos pelo potencial demonstrado nas reacOes de
condensacao de Claisen-Schmidt [11].

Catalisadores solidos basicos como zedlitas, sefiolitas, resinas organicas,
oxidos mistos de magnésio e aluminio, e mais recentemente aluminofostafos
oxinitrados (ALPON) podem cobrir uma extensa faixa de forca basica. Este tipo
de catalisadores tem sido utilizado em escala de laboratério para diferentes
sinteses organicas. Os 0xidos mistos obtidos pela calcinacdo das hidrotalcitas
tem se mostrado catalisadores promissores para as reacoes de condensacao
aldolica, de Claisen-Scmidth, de Knoevenagel, etc. [11].

A reacao em fase liquida, utilizando catalisador solido sofre limitagOes
difusionais. O estudo da reacdo de condensacdao de Claisen-Schmidt mostrou
uma cinética de pseudo-primeira ordem com relacdio ao benzaldeido. O
resultado do estudo cinético foi satisfatorio para o modelo de Langmuir-
Hinshelwood para reacoes bi-moleculares [12]

De acordo com o modelo proposto, a determinacao da ordem da reacao de
condensacdo entre o benzaldeido e a acetona deve também observar que
absorcao nos sitios ativos do 6xido misto de Mg e Al do benzaldeido para a
formacdo das ligacdes de C-C. Os resultados apresentados sugeriram que a

catalise ocorre nos sitios hidroxila presentes no 6xido misto de Mg e Al obtido
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por calcinacao da hidrotalcita. O papel da agua nesta reacao ¢ complexo por que
reage com o solido e também é um dos produtos de reacao [12].

A maior atividade catalitica para a reacao obteve-se quando foi usando
como solvente o etanol. Os autores observaram também um acréscimo da
atividade catalitica devido a re-hidroxilacdo. Os estudos levaram entdo a
acreditar que a atividade catalitica das hidrotalcitas possa estar diretamente
relacionada com os sitios basicos e principalmente aos grupos hidroxila. De
acordo com os autores, a regeneracao da estrutura lamelar das hidrotalcitas apos
a re-hidratacdo das hidrotalcitas calcinadas é um processo reversivel. A
quantidade de agua em etanol, correspondente aproximadamente a relacdo de
H,O/catalisador em torno de 5/1 mostrou que nas condi¢Oes experimentais e
para as hidrotalcitas calcinadas até 723 K, a estrutura lamelar foi restaurada
facilmente. A re-hidratacdao levou a formacdo de compostos lamelares com
hidroxilas como ions de compensacdo que poderiam induzir uma alta
basicidade. A diminuicdio da atividade catalitica foi observada quando a
concentracdo de agua no etanol foi superior a 5%, devido a competicdo entre a

agua e outros reagentes [12].

2.5. HIDROTALCITAS

As hidrotalcitas sao hidroxicarbonatos de Mg e Al também conhecidos
como hidréxidos duplos lamelares (HDL’s) e pertencem a uma classe de
compostos denominados de argilas anionicas, que podem ocorrer naturalmente
ou ser sintetizadas, cuja formula geral se apresenta a seguir:

(M* 1« M**, (OH),) ** (A™ym) n H,O
onde:
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M?": cations bivalentes, Mg*", Ca**, Zn**, Ni*",...
M?3" : cations trivalentes, AI** , Fe*" | Cr*' ,..
A : anions de compensac¢do, OH , CI', NOs;", COs*, SO

X :pode assumir valores entre 0,1 e 0,33

Os ions bivalentes podem ser Mg, Ca™, Zn"*, Cu", Co™ ou Ni*}, os
trivalentes Al*?, Fe™ ou Cr*, e os anions de compensacdo OH", Cl,, NOs, COs>,
ou SO, A estrutura das hidrotalcitas baseada em hidréxidos duplos lamelares
como a brucita (Mg(OH),) contem cations M** e M* coordenados
octaédricamente. Os anions A™ neutralizam a carga residual da estrutura
resultante da substituicdo isomorfica de M** pelo M*". O esquema a seguir
representa a estrutura da hidrotalcita mostrando as camadas tipo da brucita e os
anions interlamelares [13].

A formacdao de uma hidrotalcita natural, hidroxicarbonatos de Mg e Al
(MgsAl(OH)16(CO5).4H,0), se origina da substituicdao, na brucita, de alguns
cations Mg>* pelos cations Al** (raios iGnicos semelhantes, Mg®'=0,066 nm e
Al**= 0,051 nm), levando a formagdo de uma camada bidimensional infinita de
hidréxido de magnésio/aluminio em coordenacdo octaédrica, apresentando uma
carga positiva por cada cation de aluminio. A neutralidade elétrica desta
estrutura consegue-se pela presenca dos anions de compensacdao localizados

entre as camadas junto com moléculas de agua [14].
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Figura 14. Estrutura do tipo brucita com ions interlamelares [13].

Existem duas formas do empacotamento das camadas interlamelares de
octaedros (agua e anions de compensacao), levando a formacao de dois politipos
para cada composicdo quimica. A primeira estd relacionada com a uma cela
unitaria romboédrica formada pelo empilhamento de trés unidades (3R) e é
tipica da piroaurita e da hidrotalcita (a= 0,3054 nm e ¢= 2,281 nm), e a segunda
corresponde a sjogrenita e a manasseita (a= 0,310 nm e ¢= 1,56 nm) formada
pelo empilhamento de duas unidades, originando uma cela unitaria hexagonal
(2H) [14, 15].

PAUSCH et. al. [15] a traves do refinamento da estrutura cristalina
calcularam os parametros de rede (a e c) de amostras de hidrotalcita, e
concluiram que o parametro ¢ tem grande dependéncia com o tamanho do anion
de compensacdo nas interlamelas, enquanto que o parametro a depende da
natureza dos cations que estdo presentes nas lamelas. Sendo que, o raio ionico
do AI*" é ligeiramente menor do que o do cation Mg**, o valor de a depende da
relacao Al/(Al+Mg) e diminui de 0,314 nm, para a brucita pura, a 0,3043 nm,
para relacoes Al/(Al+Mg) proximas a 0,30.[15]

DI COSIMO et. al. [17] reportaram a variacao dos parametros de cela (a e

€) com a composicdao quimica para a hidrotalcita na forma carbonato. O aumento

do valor de x ocasionou o decréscimo do valor do parametro a de 0,3148 nm, na
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brucita, para 0,304 nm e 0,3036 nm, em amostras com valores de x iguais a 0,5 e
0,67, respectivamente.
Na sintese e envelhecimento de HTLC’s a 473 K, sdo obtidos cristais com

simetria hexagonal (forma manasseita) com tamanho de particula aproximado de

0,5 pm. A obtencdo de hidrotalcitas com razoes atomicas Al/(Al+Mg) entre 0,18
e 0,34 se faz com a variacao na composicao das solucoes que vao originar o gel
de sintese. Fora desta faixa, além da hidrotalcita, somente sdo obtidas misturas
de hidroxidos de aluminio e de magnésio [16].

Mesmo assim, DI COSIMO et. al. [17] reportaram a sintese de
hidrotalcitas com relagoes Al/(Al+Mg) entre 0,1 e 0,67, sendo que os padrdes de
difracdo de raios X obtidos eram caracteristicos da hidrotalcita na forma
carbonato. Nesta faixa de relagdoes Al/(Al+Mg), também foi detectada a presenca
de bayerita, (hidroxido de aluminio (Al(OH)3)) para a amostra com razao molar
Al/(Al+Mg) igual a 0,67 e de brucita, hidroxido de magnésio para x=0,11.

REICHLE et.al. [18] apresentam um estudo por difracdo de raios X de

amostras de hidrotalcita com picos agudos e simétricos a valores do angulo 20

baixos picos menos intensos e assimétricos a maiores valores de 20. O estudo
por DRX permite distinguir os planos cristalograficos e revela de forma clara as
reflexdes das impurezas, possibilitando assim, a determinacdao do espacamento
entre as lamelas (espacamento basal) a partir dos picos mais agudos (valores de
d). De acordo com estes autores [18], os difratogramas de amostras de
hidrotalcita envelhecidas a altas temperaturas apresentaram picos mais intensos,
ja os difratogramas de raios X das amostras de hidrotalcitas submetidas a
envelhecimento hidrotérmico a temperaturas inferiores apresentaram picos
menores e agudos, apesar de ambas possuirem a mesma estrutura cristalina [18].

As hidrotalcitas sao hidroxidos duplos de Mg e Al em uma estrutura
lamelar, com um excesso de cargas positivas, originadas pela substituicao

1"

isomorfica do Mg™ pelo Al™. A entrada do Al na estrutura gera uma carga
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positiva que é compensada pelos anions presentes na camada interna tais como
os ions carbonato. A calcinacdo até perto de 800 K decompde reversivelmente
as hidrotalcitas gerando 6xidos mistos de Mg e Al com alta area superficial. Os
sitios basicos mais fracos sdo geralmente associados aos grupos hidroxila
presentes na estrutura e os sitios basicos fortes associados a base de Lewis, pares
acido-base O e Mn" [19-23].

A re-hidratacdo dos 0xidos mistos de Mg e Al leva a reorganizacdao da
estrutura lamelar, conduzindo a um composto que tem como anion de
compensacdao o ion OH™ que apresenta propriedades de bases do tipo de
Bronsted. Recentemente, alguns estudos estabeleceram que as propriedades do
catalisador podem estar fortemente ligadas a influencia e a atividade dos sitios
ativos e ao procedimento re-hidratacao [19-23].

NODA e colaboradores [20] estudaram a condensacdao aldolica de citral
com acetona catalisada por 6xidos mistos de Mg e Al obtidos por calcinacdao de
hidrotalcitas. Os autores estudaram trés séries da amostras de hidrotalcitas com
relacoes molares Al/(Al+Mg) igual a 0,2, 0,25 e 0,33, envelhecidas a pH 10 ou
13 e temperatura de 333 e 473 K. Os resultados reportados mostraram que o
melhor catalisador foi o 6xido misto de Mg e Al com relacao molar Al/(Al+Mg)
0,20 envelhecido a pH 10 e 333 K [14].

NODA e colaboradores [21] reportaram o uso de 6xido misto de Mg, Al
obtido pelo tratamento térmico de uma amostra de hidrotalcita com relacao
molar (Al/(Al + Mg)) igual a 0,20 como um catalisador ativo e seletivo para a
producao de pseudoiononas pela condensacao aldélica do citral e acetona. Da
avaliacdo da influéncia de varios parametros reacionais, os autores reportaram
que as melhores condicOes de reacao para a producao de pseudoionona foram:
temperatura de 343 K, pressdao autdgena, concentracao de catalisador de 5 wt.%
baseado no total peso de reagentes, relacio molar acetona/citral 5, tempo de

reacdo 4 horas. Nestas condi¢oes a conversao de citral foi de 50% com uma
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seletividade ao produto da reacdo, pseudoiononas, de 90%. Sendo assim o0s
autores sugeriram que um aumento do tempo de reacao poderia levar a um
aumento da conversao de citral e da seletividade as pseudoiononas [21].

Nos ultimos anos tem crescido o interesse nos compostos do tipo
hidrotalcita para serem wusados como catalisadores sdlidos basico,
principalmente em quimica fina e particularmente para reagoes de condensagao

aldolica em fase liquida [19-25].

2.5.1. SINTESE DE HIDROTALCITAS

Os compostos do tipo hidrotalcita podem ser sintetizados por diferentes
métodos, sendo que o mais comum a co-precipitacdo entre os ions Mg*™ e Al a
partir da mistura de solucdes supersaturadas (alta ou baixa supersaturacao). A
sintese de hidrotalcitas também pode ser feita a pH fixo ou varidvel, sobre
condicoes de alta ou baixa supersaturacdo. O controle experimental de
parametros tais como: ordem de adicdo dos reagentes, pH, temperatura de
agitacao e concentracdo dos reagentes pode influenciar na pureza, cristalinidade,
homogeneidade e tamanho das particulas dos solidos produzidos [19-23].

A sintese via precipitacdo também pode ser realizada pelo aumento da
concentracdo das solucbes e/ou da taxa de adicdo ou ainda pela adicdo da
solucdo dos sais dos elementos a solucao que apresenta um pequeno excesso de
bicarbonato alcalino ou a uma mistura de bicarbonato/carbonato alcalinos
previamente aquecida a 333 K. Estes métodos de sintese requerem uma lavagem

prolongada pelo fato da baixa solubilidade do bicarbonato alcalino [26].
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Outros métodos de sintese de hidroxidos duplos lamelares, LDH’s, sdo: a
precipitacdao a pH variavel (aumento do pH do gel de sintese devido a adicao de
NaOH ou NaHCOs3, o qual conduz a uma precipitacao seqiiencial dos cations), a
troca anionica, a reconstrucao estrutural, os métodos eletroquimicos e as reacoes
de hidrolise. A pesar disto, 0 método de co-precipitacdo é o mais usado para
preparacao de grandes quantidades hidroxidos duplos lamelares [26].

Na sintese de hidrotalcitas, onde x = AI*"/(Al**+Mg*"), se a composi¢do
inicial da solucdo de sintese contém apenas magnésio, obtém-se a brucita, e se
apresenta apenas aluminio, obtém-se uma mistura de gibsita (Al(OH);) e
bohemita (AIO(OH)). Solucdes contendo ambos os cations, para valores de x
entre 0,17 e 0,33, conduzem a formacdo de hidrotalcitas, sem que se detecte a
formacdo de outras fases. Nestas condigoes, os ions Al** presentes na camada de
hidréxido permanecem distantes uns dos outros, pela repulsdo das cargas

positivas. Para x acima de 0,33 o nimero de atomos de Al vizinhos aumenta

levando a formacdao de bohemita (Y-AlIO(OH)) e/ou gibsita (Al(OH);). Em
alguns casos foi reportada [42] a formacdo de hidrotalcita pura para valores de x
acima de 0,33, mas é provavel que tenha acontecido a formacdao de Al(OH);
amorfo, ndo detectavel por DRX. Valores de x menores que 0,17 conduzem a
uma alta densidade de atomos de magnésio octaédricos na camada de hidroxido,
agindo como nicleo para a formacdo de  hidromagnesita,
(MgCO:s),.Mg(OH),.4H,0. Se x for menor de 0,105 forma-se entdo uma mistura
de hidromagnesita e hidroxido de magnésio (4 MgCO;.Mg(OH), e Mg(OH),)
[26,27,28].

A morfologia, o tamanho e a perfeicdao dos cristais, assim como a area
especifica de materiais lamelares como as hidrotalcita dependem de fatores tais
como: o tempo de cristalizacdo do precipitado a temperatura controlada (tempo
de envelhecimento) e a temperatura de cristalizacdo. Hidrotalcitas sintetizadas

pelo método de co-precipitagao e submetidas a tratamento térmico a 338 K
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durante 18 horas apresentaram a forma de particulas finas, pouco cristalizadas e
com darea especifica de 120 m®g, enquanto que as amostras que foram
envelhecidas a 473 K por 18 horas formaram cristais hexagonais e uniformes,
com baixa area especifica (12 m*/g). Um aumento do tamanho do cristal com a
temperatura de envelhecimento até 473 K foi constatado pelos autores. Mas
acima de esta temperatura de tratamento hidrotérmico foi descrita a diminuicao
do tamanho de cristal. Os tamanhos de cristais maiores foram obtidos quando as
hidrotalcitas foram submetidas a tratamento hidrotérmico entre 453 e 473 K [27,
29]

Apesar de se diferenciarem, em termos das condi¢Oes de ativacdo, do grau
de dispersao das particulas do metal e da ocorréncia de sinterizacdo, 0s
catalisadores metalicos suportados podem ser substituidos por materiais do tipo
hidrotalcitas, nos quais o cation trivalente (Cr’*,Fe*,V®") é o metal ativo do
catalisador. O diferencial entre eles estda no fato de que no processo de
impregnacdo o precursor do metal é introduzido apos a preparacao do suporte,
enquanto que, na sintese pelo método de co-precipitacdo, como no caso de
materiais tipo hidrotalcita, o precursor do metal e o suporte estao inicialmente

presentes em uma unica fase [29].

2.5.2. CARACTERIZACAO DAS HIDROTALCITAS

2.5.2.1 ANALISE POR DIFRACAO DE RAIOS -X (DRX)

O estudo de amostras de hidrotalcita por difragdo de Raios-X (DXR)
mostra que o incremento na concentracdao de Mg resulta na elevacdo do valor
dos parametros de rede a e c de acordo com a lei de Vegard. A lei de Vegard é
uma generalizacdo que se aplica a solugdes solidas formadas pela distribuicao

aleatéria de ions, assumindo que a variacdo nos parametros de rede da célula
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unitaria com a composicao € governada somente pelos tamanhos dos atomos ou
ions ativos. Os autores observaram nas andlises de DRX um aumento no
espalhamento dos valores do parametro de rede c¢, o que atribuiram a diferenca
na composicdo interlamelar, isto é, ao teor de agua cristalizada e a distribuicao
dos anions de compensacao encontrados no espaco interlamelar. A calcinacao
das amostras de hidrotalcita até 723 K leva a destruicao da estrutura lamelar e o
padrdo de difracdo de Raios-X das amostras calcinadas passa a apresentar picos
que podem ser atribuidos a formacdo de um 6xido misto de Mg e Al (Mg(Al)O)
com estrutura do tipo MgO [25].

2.5.2.2 ANALISE TEXTURAL

A caracterizacdo textural de 6xidos mistos de Mg e Al obtidos por
calcinacdo de hidrotalcitas geralmente conduz a uma diminuicdo da area BET
em funcdo do aumento do teor de Al. Em muitos os casos estudados na literatura
pode se observar que o volume de microporos é muito menor quando
comparado com o volume de mesoporos e alguns autores chegaram a concluir
que a area especifica determinada para os 6xidos mistos de Mg e Al decorre da
contribuicao do volume de mesoporos [25,30].

Independentemente das condi¢Oes de calcinagdo, os 6xidos mistos de Mg
e Al apresentaram uma porosidade tipica de sélidos mesoporosos, com isoterma
de adsorcgao de N, tipo IV. O tamanho de mesoporos pode ser calculado usando
as curvas de dessorcao de N, pelo método de BJH. Varios autores chegaram a
conclusao de que os poros presentes nestes compostos tinham um diametro na

faixa de 2 a 10 nm [24,25].
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2.5.2.3. BASICIDADE DE AMOSTRAS DE HIDROTALCITA E DE
OXIDOS MISTOS DE Mg E Al

As propriedades acido-basicas de hidrotalcitas calcinadas podem ser
estudadas pela dessorcdo a temperatura programada (TDP) de NH; e CO,, assim
como através de reacdes modelo como a desidratacdao/desidrogenacao de 2-
propanol e a retroaldolizacdao da diacetona alcool, dentre outras [30].

Na literatura se reporta que a basicidade das hidrotalcitas na forma
carbonato varia em funcdo da relacdo molar Mg/Al. XIE e colaboradores [21]
avaliaram a basicidade de amostras de hidrotalcita empregando o método de
indicadores de Hammett, titulacio pelo acido benzoico com uma série de
indicadores de Hammett com pK, na faixa de 8,2 a 26,5, e encontraram que
todas as amostras apresentaram basicidade total na faixa de 9,3 a 15,0 e que a
maioria dos sitios basicos ficaram na faixa de pK, de 7.2 a 9.8. Os autores
também observaram um aumento da basicidade com o incremento da relacao
Mg/Al entre 2 e 3, mas um acréscimo posterior na relacio Mg/Al levou a
diminuicdo da basicidade. Os autores concluiram que a calcinacao de
hidrotalcitas conduz a formacdo de 6xidos mistos de Mg e Al com diferentes
tipos de sitios basicos na superficie. [30].

O MgO puro apresenta basicidade forte devida principalmente aos ions
O presentes em sua superficie, enquanto que as hidrotalcitas calcinadas
possuem sitios com basicidade fraca, em funcdo dos grupos hidroxila (OH),
sitios com basicidade moderada associada aos pares de grupos Mg-O e
basicidade forte devida aos grupos O@, isto indica que existe uma ampla
distribuicao de forca basica [30].

Por outro lado, os autores observaram para a amostra de hidrotalcita com

relacdo molar Mg/Al igual a 3.0, a um aumento da basicidade com o aumento da
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temperatura de calcinacdo entre 573 e 873 K mas acima dessa temperatura a
basicidade diminuiu [30].

A maioria dos estudos de basicidade de hidrotalcitas levou a conclusao de
que a variacdo na relacdo molar Mg/Al conduz a uma variacdo na basicidade,
mas ndo todos os autores chegaram a conclusoes similares. O estudo de
amostras de hidrotalcita com relacao Al/(Al+Mg) entre 0,2 e 0,33 levou a
concluir que amostras com menor teor de aluminio, Al/(Al+Mg) igual a 0,2,
apresentaram uma maior basicidade, mas outros autores concluiram que a
amostra com maior basicidade foi a que possuia uma relacao intermediaria, Al/
(Al+Mg) igual a 0,25 [11, 20, 21,30].

As propriedades acido-basicas e como conseqiiéncia a atividade catalitica
e a seletividade desses 6xidos mistos de Mg e Al, dependem da composicao e
das condicOes de tratamento térmico utilizado, alguns autores reportaram que
entre 723-800 K se obtém 0xidos mistos de Mg e Al com elevada basicidade e
boa atividade catalitica. Sendo assim, a relacdo molar Otima entre Al/Mg
depende da densidade dos sitios basicos e a forca requerida para a ativacao do
reagente em particular. Valores intermediarios de Al/(Al+Mg) tem uma

atividade catalitica 6tima em muitas reacoes [19-22].

2.5.3. CALCINACAO DE HIDROTALCITAS PARA OBTENCAO DE
OXIDOS MISTOS

A calcinacdao de compostos do tipo hidrotalcita até 723 K leva a
destruicdao da estrutura interlamelar devido as perdas de agua interlamelar e de

anions de compensacado e hidroxila entre lamelas. A saida dos gases formados
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devido a decomposicdo térmica dos anions carbonato e hidroxila na forma de
agua e CO, também provocam mudancas texturais como a formacao de poros.
Outro tratamento que influencia na estrutura final ap6s a calcinacdo é a re-
hidratacdo e como ele é feita. Uma das muitas vantagens das hidrotalcitas
calcinadas, os 6xidos mistos de Mg e Al, é a grande area superficial obtida apds
calcinacdo, geralmente entre 100 e 300 m*/g [19-22].

O tratamento térmico para a decomposicdo de hidrotalcitas de Mg e Al até
723 K conduz a obtencdao de 6xidos mistos Mg(Al)O com uma baixa. A
decomposicao térmica de hidrotalcitas até 800 K se caracteriza pela transi¢ao
endotérmica em duas etapas. Primeiramente, até 473 K, ocorre a perda da agua
presente entre as lamelas, e em segundo, entre 500 e 750 K, acontecem a
deshidroxilacdo e a descarbonatacdao (perda do anion de compensacao e de
hidroxilas) na forma de agua e CO.. Essa modificacao estrutural é acompanhada
pelo acréscimo da area superficial especifica devido & formacao de mesoporos
no espaco antes ocupado pelo anion de compensacao principalmente. Quando a
temperatura de calcinacdo excede os 1100 K a hidrotalcita se decompde em
MgO e MgAl,O, (espinélio) e a estrutura ndao pode mais ser recuperada [20].

Um estudo da decomposicdo térmica das hidrotalcitas fazendo uso de
técnicas analiticas como DRX, ATG-ATD, 'H-RMN e “Al-RMN, foi realizado
por REY e FORNES[31]. Os autores chegaram a conclusdo de que, a
desidratacdo aparentemente total, das amostras de hidrotalcita sob vacuo até
373K esta acompanhada do re-ordenamento dos grupos carbonato, presentes na
estrutura. Como a desidroxilacdo inicial, entre 400 e 500 K, acontece entre
grupos OH da mesma camada, a estrutura de camadas é mantida, durante esta
etapa do processo de decomposicao térmica. A desidroxilacdao entre grupos OH
de camadas adjacentes, ocorre acima de 500 K e leva ao colapso da estrutura
lamelar. Esta etapa provoca mudancas nos atomos de aluminio, que leva a

alteracdo de sua coordenacdo de octaédrica para tetraédrica. Proximo dos 550 K
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inicia-se a etapa de descabonatacdo, a que se sobrepoe a desidroxilagdo. Ja a
formacdo de microporos é favorecida pela saida do dnion COs*, na forma de
CO.[32].

As técnicas de difracdo de raios X (DRX), microcospia de transmissao
(MET), microscopia eletronica de varredura (MEV) e espectroscopia do
infravermelho (I'V), foram utilizadas por um grupo de pesquisadores [32] para
estudar a decomposicao térmica das hidrotalcitas sintetizadas a baixas
temperaturas. Os resultados de este estudo revelaram a presenca de outras
espécies no material original, além da hidrotalcita, tais como os hidroxidos de
Mg e Al (bohemita e gibsita) e hidroxicarbonatos (manasseita, indiperita). Um
tratamento térmico até 998 K, permitiu detectar a presenca de MgAl,O., MgO e
a-Al,O;. A producdo da a-alumina e do 6xido de magnésio se realiza pela
decomposicdo térmica de hidrotalcita e manasseita. A formacdo de um sistema
de canais bem definido e a elevada dispersao do MgO nas amostras submetidas
a calcinacdo pose ser devida a saida do CO, no decorrer do tratamento térmico
acima de 673 K. Ja a acdo do vapor de agua e do CO; liberados, podem ser

relacionadas a formacao de espinélios a temperaturas entre 773 e 873 K.[32, 34]

2.6. SINTESE POR IRRADIACAO DE ULTRA-SOM

A irradiacdo por ultra-som tem sido muito utilizada recentemente para
promover reacoes quimicas, e facilitar a transferéncia de massa com tempos de
reacdo curtos e baixos requerimentos energéticos. A técnica de ultra-som utiliza
a cavitacdo acustica através da formacao, crescimento e colapso por implosao
das bolhas de liquido. O colapso da cavitagdao produz um intenso aquecimento
local (5000 K), altas pressoes (~ 1000 atm) e enormes taxas de aquecimento e

resfriamento (> 10" K x s™). A cavitagdo actistica proporciona uma interagdo
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unica de energia e matéria e leva a um mecanismo ndo usual para a geracao de
energia quimica alta. O estudo da irradiacdo por ultra-som de liquidos organicos
e determinou que, contanto que a pressao de vapor seja pequena o suficiente
para permitir um colapso efetivo das bolhas, a maioria dos liquidos organicos
gera radicais livres quando submetidos a irradiacdo por ultra-som. Padroes de
reatividade ndo usuais tém sido observados durante a irradiacdao por ultra-som,
incluindo a iniciacdo de catalise homogénea em temperatura ambiente [33].

O efeito da ativacdao por ultra-som a 20 kHz sobre a reacdo de
hidrogenacdao em fase aquosa do 3-buten-2-ol foi estudada usando um
catalisador de Pd sobre carvao a 295 K. Esta reacdo normalmente conduz a
formacdo de 2-butanona e 2-butanol. O uso de 1-pentanol como inerte no meio
reacional teve um efeito de induzir a cavitacdao no tratamento por ultra-som. Os
resultados mostraram que a seletividade a 2-butanol incrementou 700% e a
atividade do catalisador aumentou por um fator de 10,8 quando comparada com
a reacao efetuada sem a ativacdo por ultra-som. Quando se compara a reacao de
hidrogenacao do 3-buten-2-ol, efetuada pelos métodos tradicionais com a que
faz uso de agitacdo ou cavitacao por ultra-som se chega a conclusdao de que a
ativacdo por ultra-som é um método excelente para variar a seletividade entre os
dois produtos que se formam e do rendimento de ambos os produtos da reacao
[34].

A producdo de arilacetilenos funcionalizados ativada por irradiacao por
ultra-som foi estudada usando litio metalico, alcinos terminais e eletrofilos por
STEFANI e colaboradores [35]. Os autores propuseram a ativacdo por ultra-som
para a sintese de arilacetilenos funcionalizados como um meio eficiente, pratico
e de condi¢Oes de reacao brandas, evitando assim o uso de bases fortes como n-
butil litio ou reagentes de Grignard. No procedimento com agitacdo magnética
as reacoes sao tradicionalmente efetuadas a temperaturas muito baixas ou muito

elevadas e o tempo de reacdao pode chegar até 24 horas. A irradiacdo por ultra-
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som permitiu reduzir o tempo de reagao com rendimentos elevados aos produtos
estudados [35].

A reacdo de condensacdo de Knoevenagel foi estudada com o auxilio da
ativacdo por ultra-som. Os autores concluiram que o uso de ativacdo por ultra-
som teve um grande auxilio na reacdo de condensacao de Knoevenagel entre
aldeidos aromaticos e compostos com grupo metileno ativado em condicGes
amenas. A reacdo ativada por ultra-som depende das caracteristicas eletronicas
do aldeido aromatico, do solvente utilizado e da adigdo de acidos, bases e sais de
amonio ao meio de reacao [36].

O efeito da irradiacdo acustica na reacdo de hidrogenacdo de 1-fenil-1,2-
propanodiona, etilpiruvirato, e d-frutose, assim como da reacdo de esterificacao
foi estudada empregando diversos catalisadores. Os autores concluiram que a
taxa de reacdo e a seletividade foram significativamente incrementadas sob o
efeito da irradiagdo por ultra-som para a hidrogenacdo de 1-fenil-1,2-
propanodiona catalisada por Pt/fibra da silica. A irradiacdo actistica também
aumentou a taxa da reacdo de esterificacdo do acido propionico com alcool
etilico sobre o catalisador Smopex-101 (fibra polimérica funcionalizada) quando
comparada nas mesmas condicOes de reacdao, mas sem irradiacao acustica. Alem
disto, a irradiagdo por ultra-som teve um efeito marcante na supressdo da
desativacdo do catalisador na hidrogenacao de d-frutose sobre um catalisador de
Raney Ni. Os autores explicaram que a irradiacdo acustica pode retardar a
desativacdo do catalisador por limpeza e exposicdo de uma superficie fresca e
com alta atividade, assim como pela reducdo do percurso de difusdao nos poros
do catalisador devido a deformacdo da superficie catalitica. Além disto, as
impurezas organicas fortemente adsorvidas que bloqueiam os sitios ativos
podem ser removidas pelo uso da ativacdo por ultra-som. Além das severas
condicoes fisicas que ocorrem e do transporte de massa, a reducao do tamanho

das particulas e a eficiente micro mixagem sao condicbes de grande interesse
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para reacOes quimicas, especialmente aquelas que ocorrem em sistemas
bifasicos [37].

Dentre os diversos efeitos fisico-quimicos observados durante a promocao
de reacoes sob efeito de irradiacao de ultra-som, podemos observar que a ordem
de reacao e a seletividade sdo diretamente afetadas pela irradiacao por ultra-som.
A irradiacdo acustica pode alterar a reatividade dos catalisadores heterogéneos
em uma grande variedade de reacOes assim como suprimir a desativacdao
catalitica. O tratamento sonico por irradiacdo por ultra-som pode mudar a
morfologia e o tamanho da particula do catalisador acentuando assim a
transferéncia de calor e massa na reacdo em questdo. A corrente acustica
movimenta o liquido induzido pelas ondas sonicas, as quais podem ser
consideradas uma simples conversdo da energia sonora em energia cinética e
isto ndo é cavitacao [37].

A sintese de derivados de 3-cianopiridina também pode foi promovida
através da irradiacdo por ultra-som, para a reacdo de condensacao de ferrocenil
chalconas substituidas com malonitrila, usando catalise homogénea e
aquecimento. Os autores encontraram que o etanol foi o melhor solvente para a
reacdo. O tempo de reacdo quando foi usada a irradiacdo por ultra-som e etanol
como solvente foi menor sem prejudicar o rendimento ao produto da reacdo
[38].

Para reacoes de substituicdao nucleofilica a ativacao por ultra-som foi
mais efetiva que a reagdo efetuada em condi¢des normais. Dentre os parametros
reacionais que podem melhorar os resultados quando é empregada a ativagao
por ultra-som estdo: tipo de catalisador utilizado para a reacdo, caracteristica
fisica dos reagentes, tipo de solvente organico utilizado, temperatura em que a
reacdo quimica ocorre e freqiiéncia de ultra-som utilizada [38].

Na maioria dos casos, a irradiacdao de ultra-som tem sido usada em

reacoes que envolvem metais e reagentes insoliveis em fase organica e solucao
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aquosa. Este tipo de reacdo é mais interessante quando acontece transferéncia de
fase por ultra-som, como na obtencdo de tioésteres, importante aditivo em
perfumaria, e catalise por transferéncia de fase inversa, transferéncia de
compostos organicos soélidos para a fase liquida, onde sdo geralmente
sintetizados os produtos de reacoes homogeéneas. A catalise por transferéncia de
fase é uma inestimavel metodologia na sintese organica [39].

Varios tipos de reacdes organicas podem ser acelerados por irradiacao de
ultra-som, e quando comparados com métodos tradicionais apresentam uma
melhor conveniéncia e facilidade de controle das condicGes de reacao e um
melhor rendimento. Como na sintese de arilacetilenos e heterociclos [40].

A sintese de 1,5-benzodiazepenos sob irradiagdo por ultra-som, em

condicbes moderadas leva a formacdo de heterociclos, como apresentado na

Figura 15.
N
S
C{ M diclorometano
)))
20 min N/
1,2—diarnino—benzeno(20) pentan-2,4-diona(21) 1,3-Benzodiazepeno(22)

Figura 15 — Reacdo de sintese de heterociclos derivados de 1,3-benzodiazepenos

sob irradiacdo por ultra-som [40].

Os 1,5-benzodiazepenos heterociclicos podem ser preparados de forma
eficiente pela irradiacdo por ultra-som, com uma taxa de conversao maior do
que valores encontrados nos métodos de producdo convencionais. Apresentando
diversas vantagens como uma facilidade de preparacdo, isolamento e bons

rendimentos [40].
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. REAGENTES

Os reagentes empregados na sintese da hidrotalcita foram nitrato de
aluminio nonaidratado com 98% de pureza, nitrato de magnésio hexaidratado
com 99% de pureza, hidroxido de sodio com 98% de pureza e carbonato de
s6dio com 99,5% de pureza, fornecidos PRO-ANALISE e ECIBRA, VETEC e
SYNTH, respectivamente.

Para a sintese de 4'-N(fenilsulfonilamida) acetofenona (produto
intermediario) foram usados 4-aminoacetofenona com 99% de pureza e cloreto
de benzenosulfonila com 96% de pureza fornecidos pela ACROS ORGANICS e
diclorometano fornecido pela DINAMICA com pureza de 99,5%. A purificacdo
de este produto foi realizada empregando n-hexano fornecido pela DINAMICA
com pureza HPLC e hidr6xido de potassio fornecido pela VETEC com 98% de
pureza. A recristalizacdo do produto desta reagao foi realizada em acetonitrila
fornecida pela JT BECKER com pureza HPLC.

A sintese e isolamento da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona foi realizada empregando a (4'-
N(fenilsulfonilamida) acetofenona), produto da primeira reacdo, p-metil-
benzadeido fornecido pela ACROS ORGANICS com 99% de pureza, hidréxido
de sodio fornecido pela VETEC com 98% de pureza e etanol fornecido pela
TECLAB com 96% de pureza que foi previamente seco com peneira molecular

SA.
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Para a preparacdo das amostras para injetar no cromatégrafo a gas e para a
analise por cromatografia de camada delgada foi empregado metanol fornecido
pela SYNTH com 98,8% de pureza e para a dissolu¢dao da amostra para a analise
por espectrometria de massas foi usada acetona fornecida pela VETEC com

98% de pureza.

3.2. SINTESE DA HIDROTALCITA

A sintese da amostra de hidrotalcita foi realizada pelo método de co-
precipitacdo, a partir das solucbes A e B previamente preparadas. O pH de
envelhecimento do gel foi de 10 e a relacao Al/(Al+Mg) de 0,20. A solugdo A
foi preparada dissolvendo Mg(NOs),.6H,O (30,720 g) e Al(NOs)3.9H,0 (11,250
g) em agua destilada de forma a obter uma concentracdo total de (Al+Mg) igual
a 1,5 mol/l, e a relacdo Al/(Al+Mg) 0,20. Para preparar a solucdo B, foram
dissolvidos Na,COs (10,60 g) e o NaOH (9,20 g) em agua destilada empregando
uma concentracao de carbonato igual a 1 mol/l e quantidade de NaOH suficiente
para manter o pH de envelhecimento em 10. As solucdes de A e B foram
lentamente misturadas com o auxilio de duas buretas de 50 ml, 8 uma taxa de 1
ml por minuto em um reator agitado magneticamente. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente até completar 4 horas. O gel formado pela adicao das
solucdes A e B foi submetido 4 um tratamento térmico, com um envelhecimento
com pH constante, a uma temperatura de 333 K por 18 horas. Findado o
tratamento térmico, o material foi resfriado até temperatura ambiente, filtrado e
lavado com agua destilada até que a agua de lavagem atingisse um pH préximo
de 7. Apo6s a lavagem o produto foi submetido a secagem em estufa durante 12

horas a temperatura de 333 K. A hidrotalcita assim obtida foi entdo pulverizada
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e armazenada para analise posterior e uso como precursor do catalisador e foi

denominada como HT-20(10).

3.3. DECOMPOSICAO TERMICA DA HIDROTALCITA

A forma cataliticamente ativa da amostra de hidrotalcita (6xido misto de
Mg e Al, denominado como OM-20(10)), foi obtida por decomposicdo térmica
do material original em mufla a temperatura ambiente até 723 K, sendo, a
seguir, mantidas nesta temperatura por 20 horas. O esquema de esta

decomposicdo térmica se apresenta na Figura 16.

MggAl,(OH),6C0O5.5H,0 Hidrotalcita
2ooaci-5Hzo
MggAlL,CO4(OH)

-CO,
-7H,0

MggAl,(OH),0g @xido-Hidr€kido misto de Magn€gio e alum€o

200-4500C

450-6000C l

(MggAl,),0, €xido misto de magn@io e alum@io
(catalisador)

SOOECl

MgAIl,O,

Figura 16 - Esquema de decomposicao térmica da hidrotalcita usada como

precursor do catalisador, 6xido misto de Mg e Al.
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3.4. CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DA HIDROTALCITA

3.4.1. ANALISE POR ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO ATOMICA

A amostra de hidrotalcita HT-20(10) foi analisada por espectroscopia de
absorcdo atomica em um espectrofotometro Perkin Elmer, modelo Analyst 200,

com lampadas de catodo oco especificas para o magnésio e o aluminio.

3.4.2. ANALISE POR DIFRACAO DE RAIOS X

Um difractometro de raios-X Rigaku X-Ray Diffractometer que utiliza
catodo de cobre e um monocromador de grafite no feixe secundario para
selecionar a regido de emissao de K® do cobre, com voltagem de 40 kV e
corrente de 40 mA, foi utilizado para obter os padrées de difracdo de raios-X na
amostra de hidrotalcita sintetizada. Utilizou-se uma faixa de varredura de 20 de
5a 90°, a um passo de 0,05° a cada segundo. O estudo de difracdao de raios-X foi
realizado para determinar a cristalinidade, o tamanho do cristalito e se existia
mais de uma fase na amostra. Apods a identificacdo dos planos de difracdo, foi
realizado o calculo do espacamento entre as lamelas usando a equacao de Bragg
e dos parametros de cela a e c, utilizando e a largura na meia altura dos planos

de difracdo (110) e (003) respectivamente.
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3.4.3. ANALISE TERMOGRAVIMETRICA (ATG) E
TERMODIFERENCIAL (ATD)

A analise termogravimétrica acoplada a analise termodiferencial
(ATG/ATD) da amostra de hidrotalcita HT-20(10), foi realizada em uma
termobalanca Rigaku modelo PAS100. A faixa de aquecimento utilizada foi da
temperatura ambiente até 1273 K, com uma velocidade de aquecimento de 10 K/
minuto. A analise foi realizada sob fluxo de ar. As analises termogravimétrica e
termodiferencial foram realizadas para determinar a quantidade de agua

interlamelar e a perda de massa total da amostra até 723 K.

3.5. ANALISE DO OXIDO MISTO DE MAGNESIO E ALUMINIO

3.5.1. ANALISE TEXTURAL

A area superficial especifica e o volume de micro e macroporos foi
determinado a partir de experimentos de adsorcao/dessorcao de nitrogénio a 77
K, em um aparelho ASAP (Accelerated Surface Area and Porosity)
Micromeritics modelo 2010, utilizando-se as isotermas de BET e BJH.

A amostra de hidrotalcita HT-20(10) foi previamente seca a 392 K em
estufa e submetida a um pré-tratamento no proprio ASAP para decomposicao in
situ do carbonato e eliminacdo da agua de hidratacao e interlamelar a fim de ser
obter o 6xido misto de Mg e Al. Aproximadamente 500 mg de amostra foram
aquecidos sob vacuo, até 723 K e mantidos nesta temperatura por 12 horas.

ApOs este tratamento a amostra foi pesada e finalmente analisada.
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Esta analise também foi realizada com uma amostra do 6xido misto
OM-20(10) apdés a decomposicao térmica na mufla, segundo procedimento
descrito no item 3.3. Aproximadamente 200 mg de amostra foram colocadas no
aparelho de ASAP para tratar a 573 K sob vacuo e mantidos nessa temperatura

durante 12 horas. Terminado este tratamento a amostra foi pesada e analisada.

3.6. SINTESE DE 4'-N(FENILSULFONILAMIDA) ACETOFENONA
(PRODUTO INTERMEDIARIO)

A sintese da chalcona  1(4’-N-fenil-sulfonilamidafenil)-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona foi feita em duas etapas. Na primeira etapa foi
sintetizada a 4'-N(fenilsulfonilamida) acetofenona (produto intermediario)
usando a mistura de 1 mmol de 4-aminoacetofenona (0,137g) e 1mmol de
cloreto de benzenosulfonila (0,128 mL), dissolvidos em 5 ml de diclorometano.

A mistura de reacao foi colocada em um baldao de fundo redondo de 50
ml, utilizado como reator, equipado com um sistema de condensacdo, sobre
agitacao e irradiacdao por ultra-som utilizando um aparelho de ultra-som
MaxiClean 1450 de 25 kHz. O tempo de reacdo foi de 6 horas e a temperatura
de 323 K. Ao final da reacao se obtém um precipitado que foi lavado com 10 ml
de n-hexano para a eliminacao cloreto de benzenosulfonila que nao reagiu. Apds
a evaporacao do n-hexano foram adicionadas ao produto 05 gotas de hidréxido
de potassio 0,1mol/l com o objetivo de transformar a 4-aminoacetofenona que
ndo tinha reagido em um sal soluvel em agua. O produto foi filtrado em papel de

filtro analitico e lavado com agua destilada para a retirada do sal solivel.
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O produto assim obtido foi submetido a secagem em estufa a 313 K a
seguir foi recristalizado em acetonitrila para posterior analise por cromatografia
em fase gasosa, infra-vermelho e 'H e °C RMN.

O rendimento do produto da reacdao foi calculado apds filtracao e
secagem.

O calculo do rendimento foi feito em base ao peso do produto obtido e o

esperado para 100% de conversao segundo a equagao 1:

Pf —Pi
Pf —Pi

rendimento = 100

(1)

Onde:

Pi: Peso inicial do papel de filtro
Pf: Peso final do papel de filtro
M: Massa esperada de 4'-N(fenilsulfonilamida)acetofenona esperada para

100% de conversao (277mg)

3.7. SINTESE DA CHALCONA 1(4’-N-FENIL-
SULFONILAMIDAFENIL)-3-(4-METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA VIA
CATALISE HOMOGENEA

A  sintese da  chalcona  1(4’-N-fenil-sulfonilamidafenil)-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona foi realizada de acordo com o procedimento
descrito na literatura [1]. Em um baldo de fundo redondo de 50 ml, equipado
com condensador e agitado magneticamente foram colocados 1mmol de 4'-

N(fenilsulfonilamida) acetofenona, 5ml de etanol seco e 2,5 mmol de hidréxido
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de sodio (100 mg), utilizado como catalisador na reagdao. A mistura foi agitada e
aquecida a 353 K por 5 minutos e a seguir foi adicionado 1 mmol de p-metil-
benzaldeido (120 pL). O tempo de reacao foi de 6 horas. Findada a reacdo o
solvente foi evaporado em evaporador rotativo a pressao reduzida e o solido
resultante foi lavado com n-hexano e acetona para a separacdao de 4'-
n[fenilsulfonilamida] acetofenona e p-metil-bezaldeido que ndo reagiram. O
solido retido na filtragdo foi seco e analisado por cromatografia em fase gasosa

(CG) e cromatografia de camada delgada (CCD).

3.7. SINTESE DA CHALCONA 1(4’-N-FENIL-
SULFONILAMIDAFENIL)-3-(4-METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA VIA
CATALISE HETEROGENEA

Inicialmente é feita a decomposicao térmica da hidrotalcita a ser utilizada
como catalisador de acordo com a relacdo de porcentagem em massa desejada
para a reacdo, que é obtida pela razdo entre a massa de catalisador e a massa do
produto intermediario. Na Tabela 1 se apresentam a porcentagem em peso de
massa de catalisador empregada em funcdo da massa de 4'-N(fenilsulfonilamida)
acetofenona e as massas de hidrotalcita e de 6éxido misto obtido em fungdo da

perda de massa da amostra de hidrotalcita determinada por ATG/ATD.
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Tabela 1. Porcentagem de catalisador, massa de hidrotalcita HT-20(10) pesada e

de 6xido misto (OM-20(10)) obtido por decomposicdo térmica.

Porcentagem de Massa de Massa de 6xido misto
catalisador em base a hidrotalcita (OM-20(10) obtido
massa HT-20(10) colocada | apds a decomposi¢do
para calcinar (g) (9)
3% 0,0143 0,0083
6% 0,0286 0,0166
9% 0,0429 0,0249

A massa do catalisador desejada é pesada em um cadinho de porcelana e
levada a mufla para decomposicao térmica durante 20 horas 4 uma temperatura
de 723 K. Apos o tratamento térmico o cadinho contendo o catalisador recém
ativado é colocado em um desecador até atingir a temperatura ambiente.

Em um baldo de fundo redondo de 50 ml, equipado com condensador e
agitado magneticamente foram colocados 1mmol de 4'-N(fenilsulfonilamida)
acetofenona, 5ml de etanol seco e o 6xido misto recém calcinado a ser utilizado
como catalisador (OM-20(10)). A mistura entdo era agitada e aquecida a 353 K
por 5 minutos e a seguir foi adicionado 1 mmol de p-metil-benzaldeido (120
pL). Na Tabela 2 se apresentam as condicoes de reacdo empregadas nos testes

reacionais.

Tabela 2. Condicoes de reacao empregadas nas reacoes empregando como

catalisador o 6xido misto de Mg e Al OM-20(10)
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Tempo de reacdo | Catalisador Temperatura
(h) (%) (K)
8 3 353
8 6 353
8 9 353
8 3 373
8 6 373
8 9 373

Apo6s o término da reacdo o solvente foi evaporado com o auxilio de um
evaporador rotativo a pressao reduzida e o solido resultante foi lavado com n-
hexano e acetona para a separacao de 4'-n[fenilsulfonilamida] acetofenona e p-
metil-benzaldeido que ndo reagiram. O so6lido retido na filtracdo foi seco e
analisado por cromatografia gasosa e em camada delgada. As reacdes foram

feitas em triplicata.

3.9. ANALISES DOS PRODUTOS DAS REACOES

3.9.1. ANALISES POR CROMATOGRAFIA EM FASE GASOSA (CG) DE
4'-N[FENILSULFONILAMIDA] ACETOFENONA (PRODUTO
INTERMEDIARIO)

As amostras foram analisadas em um cromatografo a gas VARIAN, Modelo
3900 equipado com coluna capilar Factor Four 1ms (15 m de comprimento, 0,25
mm de diametro interno, 0,25 mm de espessura do filme) equipado com detector
de ionizacdo de chama. As condic¢Oes da analise sdo apresentadas a seguir:

Temperatura do injetor e do detector = 553 K e 573 K

Fluxo de N, na coluna = 5.0 ml/min
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Relacao de split = 100

Programacdo de temperatura na coluna
Temperatura inicial =353 K

Tempo na temperatura inicial = 1 min
Temperatura final = 573 K

Tempo na temperatura final = 4 min
Taxa de aquecimento = 20 K/min.

A amostra foi previamente dissolvida em metanol e injetada em triplicata.

3.9.2. ANALISES POR CROMATOGRAFIA DE CAMADA DELGADA
(CCD) DA CHALCONA 1[4’-N-FENIL-SULFONILAMIDAFENIL ]-3-(4-
METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA

As amostras para andlise por cromatografia em camada delgada foram
dissolvidas em metanol. A seguir a amostra foi aplicada com a utilizagao de um
capilar a 8 mm da borda inferior da placa cromatografica de silica sobre
aluminio de 2,5cm de largura por 5 cm de altura. Quando o todo o solvente
evaporou a placa foi colocada na cuba cromatografica contendo uma mistura de
60% de hexano (1,2 ml) e 40% acetato de etila (0,8ml) como fase modvel. A
placa ficou dentro da cuba até a frente de solvente atingiu a linha de chegada a
45 mm da borda inferior da placa. A seguir a placa foi retirada da cuba e deixada
a temperatura ambiente até secar e finalmente revelada com vapores de I, e
aquecida a 80°C até o aparecimento da mancha, que foi entdao marcada com um
riscador. Os valores de R; para cada um dos compostos foram calculados em
funcdo da distancia percorrida pela amostra (d;) e da distancia percorrida pela

frente de solvente (d.) segundo a equacao 2:
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3.9.3. DETERMINACAO DO PONTO DE FUSAO DE AMBOS OS
PRODUTOS DE REACAO

O ponto de fusdo de ambos os produtos de reacdao foi determinado em
Aparelho Digital de Ponto de Fusdao, da Microquimica, Modelo MQAPF-301,
graduacao em K. Uma aliquota pequena de amostra era colocada em uma placa

de vidro e aquecida a uma taxa de 5 K/min até atingir a fusao.

3.9.4. ANALISE POR INFRAVERMELHO DE AMBOS OS PRODUTOS DE
REACAO

Os espectros de IV foram coletados na faixa de 400 a 4000 cm™ no
espectrometro Spectrum-100 da Perkin-Elmer empregando pastilhas de KBr. Os

espectros foram registrados a temperatura ambiente.

3.9.5. ANALISE POR 'H E *C NMR DE AMBOS OS PRODUTOS DE
REACAO

As condicdes de analise para a 4'-N(fenilsulfonilamida) acetofenona

(produto intermediério) foram:
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Os compostos foram dissolvidos em CDCl; e as analises de 'H e *C RMN foram
realizadas em um aparelho Mercury- 300BB. Tempo de relaxamento 1,000 s,
pulso 45 graus.
Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acq. Time) 1,301 s com 18115,9 Hz
(*C).
Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acqg. Time) 1,986 s com 2805,8 Hz
(‘H).
Os compostos foram dissolvidos em CDCI; e observados a temperatura
ambiente
Observa °C a 75,451 MHz, tempo total 26 min, 21 s.
Observa 'H a 300,065 MHz, tempo total = 0 min, 25 s.

As condicoes de analise para a chalcona 1(4’-N-fenil-sulfonilamidafenil)-3-
(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona foram:
Os compostos foram dissolvidos em MeOD e as analises de 'H e "C RMN
foram realizadas em um aparelho BRUKER. Tempo de relaxamento 1,000 s.
Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acq. Time) 1,301 s com 23980.814 Hz
(*C).
Tempo de aquisicdo de nova freqiiéncia (Acq. Time) 0,683 s com 5081.301 Hz
(‘H).
Os compostos foram dissolvidos em MeOD e observados a temperatura
ambiente
Observa *C a 100,642 MHz.
Observa 'H a 400,210 MHz.

3.9.6 ANALISES POR INTRODUCAO DIRETA EM ESPECTROMETRIA
DE MASSAS
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A andlise foi realizada em um cromatografo gasoso, modelo GC-2010
acoplado a um espectrometro de massas da marca Shimadzu, modelo GCMS-
QP2010. 0,5 mg de amostra solida foi dissolvida em 1 ml de acetona e com o
auxilio de uma pipeta especial uma pequena aliquota foi colocada no porta
amostra do equipamento para analise por introducdo direta na camara do
espectrometro de massas. Apos a secagem da acetona o porta amostras foi
colocado no dispositivo do equipamento e introduzido na camara seguindo as
especificacoes técnicas. As condicOes de analise empregadas foram:

Introducao direta de amostra (DI)

Temperatura da fonte de ions: 533 K

Temperatura da interfase: 573 K

Programacao de temperatura do DI:

até 423 K a 20 K/min, de 423 K até 773 K a 40 K/min

Tempo de analise: 40 min
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. ANALISES FISICO-QUIMICAS DA HIDROTALCITA

4.1.1. ANALISE POR ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO ATOMICA

A quantificacdo dos ions magnésio e aluminio da hidrotalcita, conforme

descrito no item 3.4.1 permitiu calcular a relacao Al/(Al+Mg) obtida apos a

sintese no solido. O resultado desta analise quimica apresenta-se na seguinte

tabela.

Tabela 3. Resultados da analise quimica e relagdao Al/(Al+Mg) no gel de sintese

e no solido.

Amostra

Al*

Mg

Al/ (A1+Mg) gel de sintese

Al/(Al1+Mg) ssiido

HT-20(10)

6,60

23,5

0,20

0,20

O gel de sintese foi preparado para se obter apos a co-precipitacdo de

ambos os metais uma relacio Al/(Al+Mg) igual a 0,2 e a analise quimica

mostrou que a relacdo obtida para hidrotalcita sintetizada foi identificada com o

valor esperado, indicando que houve uma incorporacdao completa de ambos os

cations na estrutura da hidrotalcita.

4.1.2. ANALISES POR DIFRACAO DE RAIOS X
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O perfil de difracao de raios X (DRX) da amostra de hidrotalcita que foi
empregada como precursor do catalisador, 6xido misto de Mg e Al, para a
sintese da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-
propen-1-ona, via catalise heterogénea se apresenta na Figura 17. O resultado
desta analise permite concluir que o padrao de difracdo obtido para esta amostra
corresponde com o esperado para amostras de hidrotalcita na forma carbonato

[14, 15]. Na figura também estdo indicados os principais planos cristalograficos.

20001

HT-20(10)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
2 [

Figura 17 - Difratograma de raios X da amostra de hidrotalcita HT-20(10).

Os parametros de cela a e ¢ para a estrutura tipica de hidrotalcita com
simetria 3R foram calculados com os picos correspondentes aos planos
cristalograficos (003) e (110). Os resultados obtidos foram de a igual a 0,30258
nm e c igual a 2,20265 nm. O tamanho do cristalito foi calculado com a largura
na média altura do pico cristalografico (003) fazendo uso da equacdao de
Scherrer e foi igual a 5,814 nm. Estes resultados estdo de acordo com outros

reportados na literatura para este tipo de material [12,13, 14, 15].
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4.1.2. ANALISES TERMODIFERENCIAL (ATD) E
TERMOGRAVIMETRICO (ATG)

O resultado das analises termodiferencial e termogravimétrica da amostra
de hidrotalcita HT-20(10) se apresentam na Figura 18. Na analise da amostra
observou-se uma primeira perda de massa de 20,25 % em peso a uma
temperatura maxima de 477 K, que corresponde com a perda de agua
interlamelar e uma segunda perda de massa de 22,65 % a uma temperatura
maxima de 701 K que pode ser associada com a desidroxilacio e
descarbonatacdo simultanea na forma de dgua e CO,. A perda total de massa até
701 K foi de 42,90 %. Os resultados obtidos para a amostra de hidrotalcita estao
de acordo com os descritos na literatura para hidrotalcitas na forma carbonato,
as quais apresentam duas perdas de massa bem definidas. A primeira até 500 K
corresponde as perdas de agua interlamelar e a segunda entre 548 K e 773 K

associada a desidroxilacdo e descarbonatacao [12,13,14,15].
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Figura 15 - Andlise termo-diferencial da amostra HT-20(10).

4.2. ANALISE DO OXIDO MISTO DE MAGNESIO E ALUMINIO

4.2.1. ANALISE TEXTURAL

A caracterizacdo textural do 6xido misto de Al e Mg confirmou que a
calcinacdao (decomposicdo térmica) de amostras do tipo hidrotalcita leva a
formacdo de compostos com estrutura mesoporosa, onde que o volume de
mesoporos € bem maior que o de microporos, devido a eliminacdao de produtos

volateis como o CO, e a modificacdo da estrutura por calcinacdo. Como pode
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ser observado na Tabela 4 o volume de mesoporos obtido para a amostra
decomposta in situ no aparelho de ASAP foi de 0,494 cm®/g enquanto que o
volume de microporos foi igual a 0,011 cm®/g. A area superficial calculada pela
equacdo de BET foi iguala a 248 m?/g.

Para a amostra de 6xido misto de Mg e Al obtida por decomposicdao em
mufla, condicdes similares as empregadas nos testes de reagcdao, observou-se um
aumento do volume de mesoporos (0,536 cm®/g) em quanto que o volume de
microporos foi anulado. Ja a drea BET obtida para esta andlise foi um pouco
menor, 235 m’/g.

Os resultados obtidos estdao de acordo com a literatura que afirma que tais
compostos apresentam uma area superficial entre 100 e 300 m*/g e que o volume
de mesoporos é significativamente maior neste tipo de materiais do que o
volume de microporos [12,13,14].

Tabela 4. Resultados da analise textural da amostra de hidrotalcita sintetizada.

Amostra Areager (m*/g) | Vol. miew (cm*/g) Vol. meso (cm*/g)
HT-20(10) insia | 248 0,0109 0,494
OM-20(10) mufia | 235 0,0000 0,536

4.3. SINTESE DA 4-N[FENILSULFONILAMIDA] ACETOFENONA E DA
CHALCONA 1[4’-N-FENIL-SULFONILAMIDAFENIL]|-3-(4-
METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA

O rendimento médio da sintese da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona
(produto intermediario) empregando ativagao por ultra-som a 323 K foi de 68%.
Este resultado foi superior ao reportado na literatura para um composto similar,
a 4’-N [(2’, 5’-diclorofenil) sulfonilamida] acetofenona empregando como
reagentes a 4-aminoacetofenona e o cloreto de 2,5-diclorobenzenosulfonila sob
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agitacdo magnética a temperatura ambiente. Neste caso poderia ser concluido
que a ativacao por ultra-som e o aquecimento até 323 K favoreceram a reacao,
visto que o a reacao entre a 4-aminoacetofenona e o cloreto de bezenosulfonila é
menos favorecida do que a reacdo entre a 4-aminoacetofenona e o cloreto de
2,5-diclorobenzenosulfonila, empregado pelos autores e que reportaram um
rendimento médio de 59%. A presenca dos dois atomos de cloro na molécula de
cloreto de 2,5-diclorobenzenosulfonila facilita a saida do atomo de cloro ligado
ao grupo -SO; e a reacdo com a 4-aminoacetofenona se torna mais rapida [1]. Os

resultados de alguns dos testes sao apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Rendimento das reacdes de formacao do produto intermediario

REACAO MASSA OBTIDA RENDIMENTO
I 188 mg 67,87%
I 191 mg 68,9%
i 185 mg 66,78%
v 189 mg 68,23%

O rendimento obtido na sintese da chalcona 1[4’-N-fenil-
sulfonilamidafenil]-3- (4- metilfenil)-2E-propen-1-ona, via catalise homogénea
foi de 32% apo6s purificacdao do produto. A reacdo foi efetuada sob agitacdo
magnética a 353 K. Este resultado também foi superior ao reportado por
Dominguez e col [1] para um produto similar empregando a 4’-N [(2’’, 5°’-
diclorofenil) sulfonilamida] acetofenona e o p-metil-benzaldeido como
reagentes a temperatura ambiente e agitacdo magnética, que foi de 25%. Os

resultados da algumas das reacdes sdao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6- Rendimentos obtidos na reacdo de catadlise homogénea para

formacao da chalcona.

Reaca | Massa | Rendimento
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0 obtida(mg) (%)

1 113 32,19
2 109 31,05
3 111 31,62
4 115 32,76
5 109 31,05

Quando a reacdo de condensacdo de Claise-Schmidt foi realizada para a
obtencdo da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-
propen-1-ona, empregando como catalisador basico a amostra de 6xido misto de
Mg e Al preparada, OM-20(10) ndo foi observada a formag¢do da chalcona em
nenhuma das reacOes realizadas seguindo as condicOes reacionais propostas. A
ndo ocorréncia de reacao nestas condicoes poderia ser devida a necessidade de
trabalhar a uma temperatura e pressao superiores as testadas durante o
desenvolvimento do trabalho. Outra razdo poderia ser a existéncia de uma
interacao muito forte entre a 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona e os sitios
basicos do catalisador devido a presenca dos dois anéis aromaticos, e dos grupos
—NH- e -SO,- na estrutura do composto que poderiam ter impedido a formagao
do ion enolato da primeira etapa do mecanismo da reacdo. Por tal motivo se
sugere que esta reacdo seja testada em outras condicOes reacionais como
proposto por NODA e colaboradores para a reacdo de condensacdo aldolica de

citral com acetona catalisada por 6xidos mistos de Mg e Al [15].

4.4. ANALISES DOS PRODUTOS DAS REACOES
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4.4.1. DETERMINACAO DO PONTO DE FUSAO DE AMBOS OS
PRODUTOS DE REACAO

O ponto de fusdo medido para a 4-N[fenilsulfonilamida]acetofenona foi de
401-403 K e para a chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona foi de 506 -508 K. Os valores obtidos para o ponto
de fusdo de ambos os compostos permitem concluir que foram obtidos
compostos puros devido a estreita faixa de variacdo do ponto de fusdo dos
mesmos. Na literatura ndo existem valores de ponto de fusdo reportados para
estes compostos, assim como também ndo tem sido reportada a sintese dos

mesmos.

4.4.2. ANALISES POR CROMATOGRAFIA EM FASE GASOSA (CG) DE
4'-N[FENILSULFONILAMIDA] ACETOFENONA (PRODUTO
INTERMEDIARIO)

O resultado de uma das andlises realizada por cromatografia em fase
gasosa do produto da reacdo entre a 4-aminoacetofenona e o cloreto de
benzenosulfonila, a 4'-N(fenilsulfonilamida) acetofenona, se apresenta na Figura
19. Como pode ser observado no cromatograma, nas condi¢coes de analise ambos
os reagentes e o produto apresentaram tempos de retencdo diferentes o que
permitiu controlar o curso da reacdo e a pureza do produto da reacdo por
cromatografia em fase gasosa. Os tempos de retengao foram de 4.080 min para a
4-aminoacetofenona, 3,519 min para o cloreto de benzenosulfonila e 7,795 para

a 4'-N(fenilsulfonilamida) acetofenona.
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Figura 19 — Cromatograma da analise por CG de uma amostra do produto da
reacdo para a sintese de 4'-N[fenilsulfonilamida] acetofenona (produto

intermediario)

4.4.3. ANALISES POR CROMATOGRAFIA DE CAMADA DELGADA
(CCD) DA CHALCONA 1[4’-N-FENIL-SULFONILAMIDAFENIL]-3-(4-
METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA

Na Figura 20 (I) se apresenta um esquema do resultado da analise por
Cromatografia em Camada Delgada, CCD, do produto da reacdo entre a 4-
aminoacetofenona e o cloreto de benzenosulfonila para obter a 4'-
N[fenilsulfonilamida] acetofenona (produto intermediario), (I). Na Figura 20 (II)
se apresenta a analise por CCD do produto da reacdao de condensacdo de
Claisen-Schmidt entre a 4'-N[fenilsulfonilamida] acetofenona e o p-metil-
benzaldeido para formar a chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona. A distancia percorrida pela amostra contendo 4'-

N[fenilsulfonilamida] acetofenona, d., medida desde o ponto de aplicacao até o
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centro da mancha foi de 25 mm e o valor de R¢ foi de 0,676, entanto que a
distancia  percorrida  pela  amostra da  chalcona  1[4’-N-fenil-
sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona, d.;, desde o ponto de
aplicacdo até o centro da mancha foi de 28 mm e o valor de R neste caso foi de
0,756. Ambas as analises foram realizadas nas mesmas condi¢Oes experimentais.
Como os valores de R; para ambos os compostos, realizados nas mesmas
condi¢Oes experimentais, foram diferentes é possivel concluir que esta analise
permite de forma rapida e econdomica seguir o curso da reagdo. Mas como 0s
valores de R; obtidos para ambos os produtos estdo muito pertos, analises
complementares devem ser feitas para confirmar a formacdo da chalcona 1[4’-
N-fenil-sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona a partir de 4'-
N[fenilsulfonilamida] acetofenona e p-toluenaldeido. Por esta razdao foram
realizadas as analises de espectroscopia no infravermelho de ambos os produtos,

espectrometria de massas e ressonancia magnética nuclear da chalcona.

I 11
Figura 16 — Esquema da analise por cromatografia em camada delgada das
amostras dos produtos de ambas as reacoes. (I) 4'-N[fenilsulfonilamida]
acetofenona e (II) 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil )-2E-
propen-1-ona. Sistema de solvente: hexano/acetato de etila(60:40) como fase

movel.

59



4.4.4. ANALISE POR INFRAVERMELHO

4.4.4.1. ANALISE POR INFRAVERMELHO DA 4-
N[FENILSULFONILAMIDA] ACETOFENONA (PRODUTO
INTERMEDIARIO)

Na Figura 21 esta representado o resultado da analise por infravermelho
realizada para uma amostra da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona (produto
intermediario) utilizada como reagente de partida para sintese da chalcona 1[4’-
N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.

Como pode ser observado no espectro, aparece o sinal em 3223 cm™
caracteristico de grupo amino (N-H) e em 1674 cm™ um sinal caracteristico de
grupo carbonila (C=0). Também aparece no espectro o sinal em 1160 cm™
caracteristico de grupo SO,. Entre 1600 e 1000 cm™ aparecem os sinais
caracteristicos das ligacdes C=C dos anéis aromaticos e entre 1000 cm™ e 600

cm’ picos caracteristicos de anel aromatico substituido.
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Figura 21 Espectro no infravermelho da 4-N[fenilsulfonilamida]acetofenona

(produto intermediario.

4.4.4.2. ANALISE POR INFRAVERMELHO DA CHALCONA 1[4’-N-
FENIL-SULFONILAMIDAFENIL]-3-(4-METILFENIL)-2E-PROPEN-1-
ONA

Na Figura 22 se apresenta o resultado da andlise por infravermelho
realizada para uma amostra da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona. Este espectro confirma que o composto sintetizado
apresenta a estrutura proposta esperada.

Podemos observar neste espectro um sinal 1646 cm™ caracteristico de

grupo carbonila (C=0). Em 1176 cm™ sinal caracteristico de grupo SO,. Entre
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1600 e 1000 cm™ aparecem os sinais caracteristicos de C=C dos anéis
aromaticos e entre 1000 cm™ e 600 cm™ picos caracteristicos de anel aromatico

substituido.
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Figura 22- Espectro no infravermelho da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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4.4.5. ANALISE POR 'H e *C RMN DOS PRODUTOS DE AMBAS AS
REACOES

4.4.5.1. ANALISE POR 'H RMN DA 4-N[FENILSULFONILAMIDA]
ACETOFENONA.

Os resultados da analise de '"H RMN realizada em um aparelho Mercury-
300BB sdo apresentados a seguir.

A andlise do espectro de 'H RMN mostra um sinal em 2,6 ppm
caracteristico de H de um grupo metila. Os H ligados aos anéis aromaticos

representados pelos carbonos 2, 2, 3, 3°, 4, 6, 6°, 7, 7° aparecem entre 7 e 8

O

7
@) R / \CH3
=

O 6 8
N |
y g 5| J 10
3'/ N 1/ \ 7 \6
J1| |2 NH
~F

Figura 17. Representacdo numérica dos atomos da molécula da 4-

N[fenilsulfonilamida] acetofenona.
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Tabela 7 — Dados de ;H RMN da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona

H o)
H-2 7.8
H-2’ 7.8
H-3 7.6
H-3’ 7.6
H-4 7.7
H-6 7.2
H-6’ 7.2
H-7 7.8
H-7’ 7.8
H-10 2,6
6.6 10
. | | T (l:!'lj
33 0\\5’70 '|i|/ %T/ g
| —1|| 3/2%1// X /Shﬁ/f?
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Figura 18 Espectro de '"H RMN da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona.



4.3.4.2. ANALISE POR *C RMN

O resultado da andlise por *C RMN realizada para a amostra da 4-
N[fenilsulfonilamida] acetofenona é apresentada a seguir.

Através da analise dos espectros pode ser observado um sinal em 26 ppm
caracteristico de um grupo metila. Cinco sinais entre 120-140 ppm
caracteristicos de C-H de anel aromatico. Quatro sinais entre 138-200 ppm
caracteristico de carbonos quaternarios.

Os sinais atribuidos aos carbonos 1 e 5, respectivamente representados por
139 ppm e 141 ppm, onde o carbono 1 corresponde a ligacdo com o enxofre do
grupo sulfonilamida e o carbono 5 corresponde a ligacdo com o nitrogénio do
grupo sulfonilamida.

Os carbonos 2, 2’, 3, 3°, 6, 6°, 7, 7°. Os carbonos 2 e 2’ estdo
representados pelo sinal em 119 ppm, que sdo os carbonos ressonantes o e 0s
carbonos 3 e 3’ representados pelo sinal em de 129 ppm, sdo os carbonos
ressonantes 3. A diferenca entre eles se deve a diferenca de protecao eletronica,
pois 0s carbonos 2 e 2’ estdo mais proximos do grupo sulfonilamida. Os
carbonos 6 e 6’ estdao representado pelo sinal em 127 ppm, que sdao os carbonos
ressonantes o, e os carbonos 7 e 7’, que sao os carbonos ressonantes 3 estdo

representados pelo sinal em 133 ppm.

Tabela 8 — dados de *C RMN da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona.
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C 5
C-1 138.7
C-2 129.2
c-2 129.2
C-3 133.2
C-3 133.2
C-4 133.4
C-5 141.1
C-6 118.3
C-6 118.3
c7 129.9
c-7 129.9
c-8 127.1
C-9 197
C-10 28.4
||| 7
[
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2 | |
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T

Figura 19. Espectro de >*C RMN da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona.
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4.3.5 ANALISE POR RMN DA CHALCONA 1[4-N-FENIL-
SULFONILAMIDAFENIL]-3-(4-METILFENIL)-2E-PROPEN-1-ONA

4.3.5.1 ANALISE POR'H

No espectro 'H obtido podemos observar os acoplamentos ocorridos entre
os hidrogénios H-5" e H-3’ (J=9,2Hz), H-5 e H-3 (J=8,0Hz), H-2 e H-6
(J=8,0Hz), H-a e H-$ (J=15,6Hz).

No espectro COSY obtido podemos observar as correlacdes entre os
grupos C-5’,C-3’em 7,0 ppm com C-6’,C-2’ em 7,8 ppm; correlacdes entre os
grupos C-5,C-3 em 7,2 ppm com C-6,C-2 em 7,5 ppm; correlacOes entre os
grupos C-10,C-11,C-12 em 7,9 ppm com C-9,C-13 em 7,4 ppm. As
comparacOes foram obtidas observando o modelo proposto para a molécula

como na figura 26.
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Figura 20 - Representacdo numérica dos atomos da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona

Tabela 9- Dados de '™ RMN da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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H A
H-2 7.5
H-3 7.2
H-5 7.2
H-6 7.5
H-7 2.3
H-B 7.6
H-a 7.6
H-2’ 7.8
H B
H-3’ 7,0
H-5’ 7,0
H-6’ 7.8
H-9 7.4
H-10 7.9
H-11 7.9
H-12 7.9
H-13 7.4
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Figura 21 - Espectro 'H da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-

metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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Figura 22 - Espectro 'H da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
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Figura 23 - Espectro '"H método COSY da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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Figura 24 - Espectro '"H(COSY) da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-

(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.

4.3.5.1 ANALISE POR “C

O espectro °C obtido para a chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-

(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona representado na tabela 19, apresentou 22 sinais.

Os sinais em 80ppm e 50ppm respectivamente, correspondem CDCl; e MeOH

respectivamente.
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Tabela 10 - Dados de ®C RMN da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona

C S
C-1 130.3
C-2 128.6
C-3 129.1
C-4 133.3
C-5 129.1
C-6 128.6
C-7 21.5
C-B 144.1
C-a 121.8
C-p’ 190.5
C-1’ 145.2
C-2’ 130.9
C-3’ 120.0
C-4 155.6
C-5’ 120.9
C-6’ 130,9
C-8 141.5
C-9 127.4
C-10 129.0
C-11 131.4
C-12 129.0
C-13 127.4
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Figura 25 - Espectro °C da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-

metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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Figura 26 - Espectro °C da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-

metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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Figura 27 - Espectro °C da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-

metilfenil)-2e-propen-1-ona.
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Figura 28 - Espectro °C método HMBC da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2e-propen-1-ona.



Figura 29 - Correlagoes do espectro HMBC.

No espectro HMBC observou-se a correlagao do C-7 (metila) com os
hidrogénios dos carbonos C-3 e C-5. O carbono C-3 com os hidrogénios dos
carbonos C-4 e C-2. O carbono C-5 com os hidrogénios dos carbonos C-4 e
C-6.0 carbono C-8 com os hidrogénios dos carbonos C-9 e C-13. O Carbono C-
B’ com os hidrogénios dos carbonos C-a, Cf3, C-2’ e C-6’. O carbono C-4’ com
os hidrogénios dos carbonos C-2’,C-3’,C-5’ e C-6’. O carbono C-11 com os
hidrogénios dos carbonos C-9, C-10, C-12 e C-13. O carbono C-f com os

hidrogénios dos carbonos C-2 e C-6.
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Figura 30 - Espectro “C método HSQC da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2e-propen-1-ona.

Com os resultados da andlise por '"H e *C NMR pode ser concluido que
foi obtido o composto esperado, a chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-
(4-metilfenil)-2e-propen-1-ona. A seguir se apresenta o resultado da analise por
espectrometria de massas da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
metilfenil)-2e-propen-1-ona que como sera discutido corrobora a obtencdo do

produto da reacao.
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4.3.6 ANALISE ESPECTROSCOPIA DE MASSA CHALCONA 1[4’-N-
FENIL-SULFONILAMIDAFENIL]-3-(4-METILFENIL)-2E-PROPEN-1-
ONA

A Tabela 11 mostra o resultado da analise por espectrometria de massas,
onde o ion molecular da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona aparece em m/z=377, seguido de sua fragmentacao
em m/z=362 com a perda de um grupo metila. O pico com m/z=236 provém da
fragmentacdo da molécula com a perda do grupo sulfonilfenil seguido da perda
do grupo amino em m/z=208 e o pico em m/z=115 é devido a perda de um

fragmento de benzaldeido seguido da formacao do ion tropilium com m/z=77.

Tabela 11- Fragmentacdao da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-

metilfenil)-2E-propen-1-ona na espectroscopia de massas.

m/z (Massa/Carga) Estrutura

377 ©/

362 @(\
236 O = O
208 O = O

115

CHy

77



91

77

O
(]

O cromatograma correspondente e o espectro de massas obtido na analise

por introducdo direta apresentam na Figura 37.
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Figura 37 — Cromatograma e espectro de massas da chalcona 1[4’-N-fenil-

sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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5. CONCLUSOES

A analise fisico-quimica da amostra de hidrotalcita confirmou que o teor
de Al e Mg esta de acordo com o esperado, levando a uma relacao molar de Al/
(Al+Mg)de 0,2. A analise textural da amostra de hidrotalcita calcinada in situ
no aparelho de ASAP e na mufla levou a uma area BET na faixa de 200-250 m?*/
g, e que a amostra apos calcinagdo apresenta um volume de mesoporos superior
ao de microporos. Este comportamento € caracteristico de este tipo de materiais
e na verdade a alta area obtida é decorrente da contribuicdo dos mesoporos.

A sintese da 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona ativada por ultra-som
levou a rendimentos elevados quando comparados aos reportados na literatura
para um composto similar. O método de sintese e a purificacdo do produto da
reacdo aqui empregado ndo estdo reportados na literatura. A sintese é feita
tradicionalmente empregando agitacdo magnética e a purificagdo por
recristalizacao em acetonitrila.

A sintese da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil ]-3-(4-
metilfenil)-2E-propen-1-ona a partir da reacdo de condensacdo de Claisen-
Scmidt entre a 4-N[fenilsulfonilamida] acetofenona e o p-metil-benzaldeido em
meio homogéneo levou a resultados superiores aos reportados na literatura para
um composto similar.

Quando esta reacao foi realizada empregando como catalisador o 6xido
misto de Mg e Al ndo foi observada a formacdao do produto da reacdao o qual
pode ser devido as condicOes de reacao empregadas, temperatura 333 K e
pressdao atmosférica ou a uma interacao forte entre a 4-N[fenilsulfonilamida]

acetofenona e o catalisador sélido basico.
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As andlises por “"C RMN, 'H RMN, CG, CCD e IV da 4-
N[fenilsulfonilamida] acetofenona (produto intermedidrio) mostraram ter sido
obtido o produto de desejado com um alto grau de pureza.

As andlises por C RMN, '"H RMN, CCD, IV e espectroscopia de massa
da chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona
mostraram ter sido obtido o produto esperado apenas na reacdao de catalise

homogénea.
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6. SUGESTOES

Realizar a reacdo de condensacio de Claisen-Scmidt entre a 4-
N[fenilsulfonilamida] acetofenona e o p-metil-benzaldeido para a sintese da
chalcona 1[4’-N-fenil-sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona
catalisada por 6xidos mistos de Mg e Al a temperatura e pressao superior as

empregadas no presente trabalho em um reator fechado.

Realizar o teste de reacdao com o6xidos mistos de Mg e Al re-hidratados

apos calcinagdo ou calcinados em presenca de vapor de agua.

Empregar nos testes de reacdo outros catalisadores soélidos com

propriedades basicas.

Enviar para avaliacao biolégica o produto da reacdo, a chalcona 1[4’-N-

fenil-sulfonilamidafenil ]-3-(4-metilfenil)-2E-propen-1-ona.
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