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Abstract. This work aimed the synthesis of several chalcone derivatives by the
Claisen-Schmidt method, using microwave radiation and bentonite as solid
support. Native bentonite (BENT), heat treated bentonite (BENTT) and
modified with K" ions (BENTK) were used as support. The best yields were
obtained when BENTT and BENTK were used. Analyzes by spectroscopic
(FTIR), diffractometric (XRD) and thermogravimetric (TGA and DSC)
techniques show that there was a decrease in basal spacing for BENTT and
BENTK. The results show the potential of using bentonite as a support for
microwave organic synthesis.

Resumo. Este trabalho teve como objetivo a sintese de varios derivados
chalconicos pelo método de Claisen-Schmidt, empregando radiagdo de
microondas e bentonita como suporte solido. Foram empregados como
suporte a bentonita nativa (BENT), a submetida a tratamento térmico
(BENTT) e a modificada com KF (BENTK). Os melhores rendimentos foram
obtidos quando foram empregadas BENTT e BENTK. Andlises por técnicas
espectroscopicas (FTIR), difratométricas (DRX) e termogravimétricas (TGA e
DSC) mostram que houve diminuic¢do do espagamento basal para a BENTT e
BENTK. Os resultados mostram a potencialidade do emprego de bentonita
como suporte para sintese orgdnica em microondas.

1. Introducao

A partir dos trabalhos pioneiros de Gedye et al. (1986) e Giguere et al. (1986),
que reportaram a utilizacdo da radiacdo de microondas como fonte de aquecimento em
reagdes organicas, o numero de trabalhos relatados na literatura cresceu quase
exponencialmente na segunda metade da década de 80 e na década de 90, e ainda hoje
continua sendo uma area de interesse.

Os beneficios mais comuns da utilizacdo da radiagdo de microondas sdo: 1)
reacdes muito mais rapidas, freqiientemente na escala de poucos minutos; 2) alto grau
de pureza dos produtos, devido principalmente ao curto tempo de residéncia em altas
temperaturas; 3) rendimentos geralmente melhores, obtidos em tempos menores € com
produtos mais puros.

O equipamento mais popular e barato para sintese organica ¢ o forno de
microondas doméstico, porém este equipamento, por ser um equipamento multi- modo
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(multi mode), apresenta a desvantagem da distribui¢do ndo homogénea da energia
dentro da cavidade, gerando pontos de kot e cold spots, ou seja, o aquecimento nao ¢
uniforme. Atualmente no mercado j& sdo encontrados equipamentos monomodos (single
mode) especialmente desenhados para fins sintéticos. Nestes equipamentos obtém-se
for¢as de campo muito mais intensas o que resulta em aquecimentos mais rapidos. Por
outro lado, este rapido aquecimento torna as reacoes realizadas na presenga de solventes
menos seguras. Assim o desenvolvimento de metodologias reacionais isentas de
solventes (solvent-free methodologies) tem efeito positivo, pois tornam as reagdes mais
limpas, seguras e faceis de fazer [Loupy, 2004].

Essas reagdes podem ser realizadas utilizando suportes minerais solidos, tais
como montmorilonita, bentonita, alumina, silica e etc, que absorvem radiagdo de
microondas e transferem para o meio reacional e ainda podem ser reciclados para outras
reacdes. Nestas situagdes o isolamento do produto pode ser conseguido simplesmente
pela eluicao deste com um solvente apropriado.

Bentonita (ou bentonite) ¢ uma designagdo genérica para uma mistura de argilas
muito utilizada na producao de porcelanas e também em tratamentos estéticos. Ela pode
ser definida como uma rocha constituida essencialmente por um argilomineral
montmorilonitico cuja féormula quimica geral ¢ Mx(Au-xMgx)SigO2(OH)4. Possui
particulas de tamanho médio de 0,5 pum e formato de placas ou ldminas [Silva &
Ferreira, 2008].

A bentonita mais comum ¢ a bentonita calcica, porém outros tipos, contendo
sodio, potassio, magnésio, ferro e aluminio, também podem ser encontradas. A sua
estrutura lamelar permite a inclusdo de outras moléculas ou ions em seus intersticios,
habilitando as bentonitas atuarem como catalisadores para as mais variadas reagoes.

O emprego mais comum das bentonitas ¢ como adsorvente para remocao de
poluentes [Chun ef al., 2005; Kun-Hong ef al., 2012; Rakitskaya et al., 2017], e mais
recentemente na composi¢do de compdsitos com aplicacdes em fotocatdlise [Belver et
al., 2017; Mishra, et al., 2018]. Na literatura também sdo encontrados varios registros
do emprego de argilas como catalisadores ou suportes solidos em sintese organica,
como o relatado no artigo de revisdo de Nagendrappa (2011), e mais especificamente de
bentonitas nativas, ou modificadas, como catalisadores em reagdes organicas [Loupy et
al., 2001; Moraes et al., 2011; Cardozo, et al., 2015; Gao et al., 2016].

As benzilidenoacetofenonas (1,3-difenil-prop-2-enonas), também conhecidas
como chalconas, sdo cetonas a,B-insaturadas que apresentam dois anéis aromaticos
interligados por trés carbonos, podendo apresentar diferentes substituintes em seus anéis
aromaticos. Sao compostos comumente encontrados na natureza e facilmente obtidos
pela classica reacao de condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt, como representado na
Figura 1.

Figura 1 — Esquema da reacdo de Claisen-Schmidt
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Os diferentes substituintes nos anéis podem produzir uma diversificagao tanto na
funcionalidade quanto na intensidade de agdo das atividades biologicas do composto.

Séo relatados na literatura diversos estudos sobre a utilizacdo de derivados
chalcdnicos como compostos biologicamente ativos [Zhuang et al., 2017; Xu et al.,
2019; Dan & Dai, 2020; Constantinescu & Lungu, 2021], ou como materiais de partida
para a sintese de compostos aza-heterociclicos (pirazolinas, isoxazolas, pirimidinas,
flavonas, flavanonas, benzotiazepinas, benzodiazepinas) que também apresentam
atividades biologicas [Velikorodov et al., 2013; Faria et al., 2017; Gaonkar & Vignesh,
2017; Singh et al., 2018; Singh et al., 2019; Leitdo, 2020].

Encontra-se também na medicina popular o uso de “medicamentos” que contém
chalconas, como a buteina (Figura 2), que é comumente empregada em alguns paises da
Asia no tratamento de dor, parasitas e doencas tromboticas [Kang et al., 2004].

o]
HO OH
OH OH
Figura 2 — Férmula quimica estrutural da buteina

Um medicamento comercial da classe das chalconas utilizado para problemas de
ordem digestiva ¢ a metochalcona, quimicamente denominada 4-metoxifenil-3-(2,4-
dimetoxifenil)-2-propenona (Figura 3). Este fArmaco ¢ distribuido na Itdlia e na Espanha
pelos nomes comerciais de Megalip® e Neocolan® como colerético, cuja funcdo ¢
estimular a secrec¢do de bile pelos hepatdceitos [Buzzi, 2007].

OMe O

e

Figura 3 — Formula estrutural da metochalcona

MeO OMe

Navarini et al. (2009) sintetizaram 13 derivados de chalconas e estudaram a
sensibilidade de células de melanoma (B16F10) avaliando-se o efeito citotoxico. Dos 13
derivados sintetizados, 3 mostraram resultados promissores (Figura 4), pois reduziram a
viabilidade celular em valores variando de 97% a 50%. Estes resultados identificam
estes compostos como potenciais antitumorais.
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R!, R3, R% R® = H; R? = OH; R® = a-Naftil
R!=OH; R? R? R* R® = H; R® = a-Naftil
R!=0OH; R?=Br; R®=0Me; R*=R®=H;
R5=2-ArCOOH

Figura 4 — Derivados chalcdnicos sintetizados por Navarini et al. (2009) que
apresentaram atividade antitumoral.

Por estas razdes a sintese ¢ o estudo de novos derivados chalconicos ¢ de grande
interesse cientifico e comercial [Ferreira et al, 2018]. Entretanto, as condigdes
empregadas para a sua sintese demandam a manipulagcdo de reagentes que, além de
perigosos, sdo potenciais poluidores do meio ambiente. Assim, o desenvolvimento de
novas metodologias sintéticas que sejam ambientalmente mais amigaveis ¢ de vital
interesse.

2. Materiais e Métodos
2.1. Obtencéo dos suportes solidos

Neste trabalho foram empregados trés tipos diferentes de suportes baseados em
bentonita, denominados bentonita nativa (BENT), bentonita modificada com KF
(BENTK) e bentonita tratada termicamente (BENTT).

A bentonita nativa foi adquirida comercialmente (Aldrich) e foi usada sem
qualquer tipo de tratamento.

A modificacdo da bentonita com KF (Neon) (BENTK) foi baseada no artigo
Bautista et al. (2002). Resumidamente consistiu na suspensdo de 1g de BENT em 20
mL de 2-propanol (Dindmica), sendo em seguida adicionada a esta, lentamente e sob
agitacdo constante, uma solugdo de KF em 2-propanol (0,3 mol L™?). A suspenséo foi
mantida sob agitacdo por mais 4 horas a temperatura ambiente apés a adicdo. Em
seguida o produto sélido foi filtrado e seco a 110 °C por 5 horas em forno mufla. O
solido obtido foi pulverizado em gral e mantido em dessecador.

A bentonita com tratamento térmico (BENTT) foi preparada aquecendo-se cerca
de 59 de BENT em forno mufla a 110 °C por 5 horas, em seguida pulverizada em gral e
mantida em dessecador.

2.2. Sintese da chalcona

Em um béquer reuniu-se 3,429 mmol da cetona aromatica (acetofenona ou
derivados), 3,6008 mmol do aldeido aromatico e 0,5 g da bentonita (nativa ou
modificada). Foi adicionado um pequeno volume de etanol, em quantidade suficiente
para homogeneizar a mistura. Em seguida, a reacdo foi aquecida em forno de
microondas de 700W de poténcia maxima (Esmaltec) por 4 minutos. Apds o
resfriamento, foi adicionado ao sélido um pequeno volume de um solvente organico
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(diclorometano ou cloroférmio), ao ultrassom por 5 minutos, para a solubilizacdo dos
produtos formados e material ndo reagido, e filtrado para remover a argila. Para se
verificar a pureza do produto, o extrato organico foi submetido a uma cromatografia em
camada delgada (CCD), tendo como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila na
proporcdo 1:1. Purificacdo adicional foi realizada por cromatografia em coluna (CC)
empregando-se 0 mesmo eluente da CCD. O rendimento da reacgéo foi calculado a partir
do produto ndo purificado. O esquema reacional esté apresentado na Figura 5.

(e} O (@]
CH3 + H bentonita, O / O
microondas
1 4 min 1 2
2 R R

Figura 5 — Esquema reacional para a sintese do derivados chalcénicos
empregando-se bentonita e radiacdo de microondas.

Para a sintese dos oito derivados chalconicos foram utilizados reagentes
adquiridos comercialmente: acetofenona (Synth), 4-aminoacetofenona (Aldrich) e 4-
fluoracetofenona (Fluka), benzaldeido (Synth), 4-(N,N)-dimetilaminobenzaldeido
(Neon) e 4-nitrobenzaldeido (Neon). Todos os reagentes utilizados eram grau PA e
foram utilizados como recebidos, exceto o 4-nitrobenzaldeido e o 4-(N,N)-dimetilamino
benzaldeido, que foram purificados por recristalizacdo em etanol-agua (2:1).

2.3. Caracterizacéo do catalisador

A caracterizagdo dos catalisadores, BENT, BENTK e BENTT, foi realizada por
técnicas espectroscopicas, difratométricas e térmicas.

2.3.1. Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR):

As andlises de FTIR foram realizadas utilizando um espectrofotémetro (Perkin-
Elmer 1600), com técnica de pastilha de KBr, com faixa de varredura de 4000 cm™ a
500 cm™,

2.3.2 Difracéo de raios X (DRX)

As medidas de DRX foram obtidas utilizando um difratdmetro (DRX-D2 Phaser,
Bruker) empregando-se a radiagdo Cukq, com 20 variando de 5° a 80°, com velocidade
de varredura de 2° min! e passo de leitura de 0,02°.

2.3.3 Analise termogravimétrica (TGA) e calorimetria exploratéria diferencial
(DSC ou dTGA)
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As andlises termogravimétricas foram realizadas usando um analisador térmico
(TGA- STA 6000, Perkin Elmer), com atmosfera de gas N2, com vaz&o de 20 mL min™,
razdo de aquecimento de 10 °C min? e faixa de temperatura de 30 a 900 °C. O DSC foi
obtido a partir da derivada da curva de TGA, registrando-se a dTGA da massa em
relagdo a temperatura (dm/dT).

3. Resultados e Discussoes

Comparando-se os espectros de FTIR das bentonitas (Figura 6) observa-se
claramente a variagio da intensidade das bandas em 3500 cm? e 3300 cm
correspondentes aos estiramentos dos grupos O-H livre (OH;) e O-H associado (OHa),
respectivamente. No espectro da BENT essas bandas possuem praticamente a mesma
intensidade, enquanto nos espectros da BENTT e da BENTK a intensidade da banda
OH, é maior do que a intensidade da banda OHa.. Essa diminuicdo da intensidade da
banda OHa,, em relacdo a OH, indicam que BENTT e BENTK estdo menos hidratadas.
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Figura 6 — Espectros de FTIR da BENT, BENTK e BENTT obtidos na forma de
pastilhas de KBr, varrendo-se a faixa de 500 cm™ a 4000 cm™.

Uma vez que a modificacdo da bentonita resultou na reducdo de moléculas de
agua nas galerias da mesma, pode-se dizer que a presenca dos ions K* resultou em uma
maior atracdo das camadas, reduzindo o nimero de moléculas nas lamelas, havendo
maior possibilidades de acomodagdo das moléculas nos intersticios da bentonita, na
sintese das chalconas, aumentando o seu desempenho, como pode-se visualizar nos
rendimentos obtidos. Entretanto, como a intensidade das bandas de OH na argila tratada
termicamente s&o ainda menores, 0 melhor desempenho do catalisador pode ser gragas
ao processo de desidratacdo da argila, e assim, também dando maior espaco nas galerias
para o englobamento de moléculas na sintese.

A analise que pode ser feita dos difratogramas (Figura 7) € o espacamento basal
caracteristico da montmorilonita. Quando ambas sdo comparadas observam-se
diferencas no espacamento basal de 5 a 10°, correspondente ao pico da montmorilonita.
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Observa-se que o espagamento basal da BENT é bem maior do que a da argila
quimicamente modificada (BENTK) e tratada termicamente (BENTT). Também se
observa que os difratogramas da BENTK e da BENTT se sobrep6em, ndo havendo,
aparentemente, diferencas nos espacamentos basais no pico referente a montmorilonita
[Costa & Lima, 2021].

Tais diferencas indicam que houve modificacdo na estrutura da BENT. Pode-se
associar esta alteracdo no difratograma a incorporacdo dos ions K* nos intersticios das
lamelas da bentonita. Porém como também houve mudancas na estrutura da argila com
tratamento térmico, pode-se atribuir o melhor desempenho do catalisador a
desidratacdo, ja que tanto a BENTK e a BENTT passaram por tratamentos termicos.

Costa & Lima (2021) empregaram bentonita impregnada com KF na reagdo de
hidrolise do 06leo de algoddo para obtencdo de biodiesel com excelentes taxas de
conversao (95%). Eles determinaram a faixa de forca bésica (Ho) para a bentonita nativa
e os catalisadores por ele preparados. Segundo seus resultados, a bentonita nativa
possuia caracteristicas &cidas (6,8 < Ho < 3,3), e ap6s a impregnacdo com KF esta
adquiriu forte carater alcalino (15,0 < Ho < 11,0). Considerando que a reagdo de
Claisen-Schmidt ocorre sob catalise alcalina esta € uma propriedade importante.
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Figura 7 - DRX da BENT, BENTK e BENTT.

A curva de TGA da BENT (Figura 8a) revela que houve uma perda de quase 6%
de massa em aproximadamente 100 °C, referente a perda de agua adsorvida nas galerias.

Para a BENTK (Figura 8b) houve uma perda de agua inferior a 1%, e para a
BENTT (Figura 8c), a perda é quase que desprezivel. Em ambas as amostras ha perda
de 4% de massa referente a hidroxilas estruturais presentes nas superficies laterais da
argila entre 600 °C e 800 °C, e a partir de 800 °C a massa permanece constante e a
estrutura cristalina é preservada.

Nas curvas de dTGA das amostras, observa-se que ha um pico exotérmico
comecgando em aproximadamente 200 °C. Como o0 pico exotérmico pode indicar uma
mudanga no estado fisico de um material, entdo este pico possivelmente indica a
temperatura de transicdo vitrea da bentonita (Tg), onde ocorre a passagem do estado
vitreo para um estado “maledvel”, sem a mudanga da estrutura da argila. A parte amorfa
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do material é responséavel pela caracterizacdo da T4. Observa-se que a intensidade do
pico diminui em (b) e é quase que imperceptivel em (c) quando comparados ao (a), essa
mudanca € possivelmente pela perda de massa referente a moléculas de agua nas
galerias, diminuindo o espacamento das lamelas e, com isso, ocorrendo mudangas no
reticulo cristalino da argila.

Ja o leve pico exotérmico “ombro” comecando em aproximadamente 500 °C (a),
é a temperatura de fusdo cristalina (Tm). Observou-se que quanto menos agua adsorvida
nas galerias, houve uma leve diminuicéo da Tm (b) e (c), isso devido a possibilidade de
mudangas na espessura da estrutura da argila [Paz et al., 2010], como foi observado nas
analises de DRX, com a diminuicao do espacamento basal.

Em algumas analises, a Tg € a Tm podem vir seguidas de um fenémeno chamado
“Relaxagao Entalpica”, caracterizado por um pico endotérmico, que pode acontecer pela
perda de alguma molécula de agua e de desidroxilacdo estrutural [Silva et al., 2010].

Derivada
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Figura 8 - Curva de TGA (preta) e dTGA (azul) para BENT (a), BENTK (b) e
BENTT(c).

Os produtos preparados e os rendimentos obtidos, apds o work up da reacéo,
estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Derivados sintetizados, rendimentos obtidos e rendimentos
relatados na literatura para a sintese das chalconas empregando-se BENT e
BENTK
o)
OhA®
R' R?
Rendimento (%) Rendimento®
Entrada R R? (%) da
BENT BENTK BENTT literatura(Re"
1 H NO, 61 61 - 93©
2 H H 17 16 - 85
3 NH, N(CH3), 77 87 74 73@
4 NH; H 43 54 - 66¢©
5 NH; NO, 54 76 66 71
6 F H 19 22 - 920
7 F NO, 27 71 61 91M
8 F N(CH;), 75 79 40 89

(a) Rendimento bruto, com reacdo em microondas com minimo de solvente. (b) Reacdo com método
classico de condensacdo de Claisen-Schmidt; (c) Patil et al., 2009; (d) Niu et al., 2006; (e) Kozlowska et
al., 2019; (f) Thirunaraynan & Vanangamudi, 2014

Comparando-se os rendimentos obtidos neste trabalho com os rendimentos
verificados na literatura observa-se de maneira geral que eles foram inferiores aos
relatados, com somente uma exce¢do (entrada 3). Todos os procedimentos consultados
empregavam o método classico de sintese, ou seja, em fase liquida na presenca de base
e aquecimento prolongado, ao contrario do nosso que ocorreu em fase solida, com o
minimo de solvente e aquecimento por periodo de tempo reduzido, o que pode ser uma
explicagéo para os menores rendimentos relatados.

Comparando-se os rendimentos obtidos com 0s suportes preparados, BENT e
BENTK, observa-se que, com poucas excecOes (entradas 3, 5, 7 e 8), estes foram
comparaveis. Desta forma ndo se pode afirmar que a modificacdo com KF levou a
obtencdo de um catalisador mais eficiente do que a argila nativa em todas as situacdes.
No processo de modificacdo da bentonita com KF é realizada uma etapa de tratamento
térmico para a secagem do catalisador, procedimento este que ndo havia sido realizado
para a BENT. Esta etapa é responsavel pela perda de agua, ndo s de hidratacdo como
também de adsorcdo, e consequentemente causa a diminui¢do do espacamento basal da
argila, como demonstrado pelos difratogramas.
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Com objetivo de se verificar se esta modificacdo foi a responsavel pelo melhor
desempenho do catalisador BENTK nas reacdes 3, 5, 7 e 8, foi realizado um tratamento
térmico da BENT, obtendo-se entdo a BENTT. Este catalisador foi testado nas reacGes
que apresentaram o melhor rendimento com a BENTK, para fins de comparacéo.

Ao realizar a sintese das chalconas 3, 5, 7 e 8 com BENTT obtiveram-se
rendimentos apresentados na Tabela 1, os quais sdo inferiores aqueles obtidos com a
BENTK. Estes resultados sdo um indicativo de que a incorporacdo de KF nos
intersticios da bentonita pode levar a obtencao de catalisadores a base de bentonita mais
eficientes.

Conclusodes

O tratamento da BENT com KF e posterior secagem a 110 °C resultou em
melhores rendimentos da reacdo de obtencdo de chalconas quando comparados com
aqueles obtidos com a bentonita sem tratamento (BENT). J& a sintese da chalcona 3
usando a bentonita com tratamento térmico (BENTT) ndo foi um resultado igual ou
melhor do que quando usado o catalisador modificado.

As analises mostraram que ha diferencas na estrutura da bentonita depois da
modificacdo com KF e do tratamento térmico, como o FTIR que indicou que a argila
com tratamento térmico esta mais desidratada. No entanto, o DRX elucidou que ndo ha
diferengas no espagamento basal de ambas argilas passadas por modificacdes. JA 0 TGA
mostrou que ha perda bem menor de agua adsorvida na argila com KF e uma perda
desprezivel na argila com tratamento térmico, quando comparadas com a BENT. O
dTGA indica que realmente houve mudancas na estrutura da argila apos as
modificagdes, uma vez que a Tq e a Tm sofreram modificacdes.

Apesar da argila com tratamento térmico (BENTT) estar mais desidratada,
quando empregada como catalisador, o resultado ¢ inferior ao da bentonita modificada
com KF e da nativa. Com isso, conclui-se que os ions K* nos intersticios da bentonita
influenciam seu poder catalitico. Isso juntamente com a metodologia de irradia¢do de
microondas, com os principios da quimica verde.
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