Milan Ivanovi¢

Sinteza magnetnih
mikrosfera na bazi
vanilina kao katalizatora
za Claisen-Schmidtovu
kondezaciju

Sintetisan je katalizator ACMMs-a (aldehyde
containing magnetic microspheres) sa struk-
turom metalo-organskog okvira (MOF, metal
organic framework) na bazi vanilina oko na-
nocestica Fe;0y4 koje ispoljavaju magnetna svoj-
stva. Postupak pripreme ACMMSs-a ukljucuje
dva glavna koraka. U prvom koraku magnetne
nanocestice Fe;04 modifikovane su metakrilnim
grupama (MethA-Fe;04 NPs). U drugom koraku
je pripremljen monomer vanilin metakrilat
(VMA), putem esterifikacije izmedu vanilina i
metakriloil hlorida. ACMMs je dobijen suspen-
zijskom polimerizacijom vanilin metakrilata i
modifikovanih nanocestica Fe;0,. Ispitivana je
efikasnost ACMMs-a kao katalizatora u Claisen-
-Schmidt kondenzaciji izmedu benzaldehida i
acetofenona, mogucnost regeneracije i ponovne
upotrebe katalizatora u tri uzastopna ciklusa.
Prinos prve reakcije sa cistim katalizatorom je
72%, prinos druge reakcije sa jednom regene-
risanim katalizatorom je 26%, dok prinos trece
reakcije sa dva puta regenerisanim kataliza-
torom iznosi 15%. Ocigledan je nagli pad kata-
liticke moci katalizatora nakon prve regenera-
cije, Sto je u najvecoj meri posledica uticaja
temperature, na kojoj se odvija reakcija, na
katalizator. Ipak postoji mogucnost uzastopne
primene ACMMs katalizatora tokom vise ciklusa
za razliku od drugih katalizatora za Claisen-
-Schmidt-ovu kondenzaciju.
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Uvod

Vanilin je primarna komponenta ekstrakta
vanilije. Sinteticki vanilin, zbog jeftinije pro-
izvodnje, koristi se ¢eSce od prirodnog ekstrakta
vanilije kao aromati¢no sredstvo u hrani, pi¢imai
farmaceutskim proizvodima. Takode, koristi se
kao hemijski intermedijer u proizvodnji lekova,
kozmetike i drugih hemikalija. Magnetna svojstva
magnetnih mikrosfera na bazi modifikovanog
monomera vanilin metakrilata, poti¢u od nano-
Cestica magnetita Fe;O4 (Ke er al. 2014). Vanilin
metakrilat se formira kao metalo-organski okvir
(MOF, metal-organic framework) oko mag-
netnih nanocestica Fe;0,4 koje imaju kataliticko
dejstvo. Metalo-organski okviri su potklasa
koordinacijskih polimera koji se sastoje od jona
metala ili klastera koordiniranih sa organskih
ligandima kako bi formirali jedno-, dvo- ili
trodimenzionalne strukture. Formalnije, me-
talno-organski okvir je koordinaciona mreza sa
organskim ligandima koji sadrZe potencijalne
praznine.

ACMMs-a (aldehyde containing magnetic
microspheres) sa strukturom metalo-organskog
okvira (MOF, metal organic framework) je
katalizator ¢iji se kataliti¢ki potencijal zasniva na
specificnom strukturnom rasporedu nanocestica
Fe;04 na porsini mikrosfera koje predstavljaju
koordinacionu mreZu koja se sastoji od mono-
mera vanilin metakrilata.

Koordinaciona mreza se zasniva na strukturi
sa ponavljajuéim entitetima koji se protezu u
jednoj dimenziji, ali sa unakrsnim vezama
izmedu dva ili vi$e pojedinacnih lanaca, petlji ili
spiro-veza. Njihova velika povrSina, podesiva
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poroznost i raznolikost metala i funkcionalnih
grupa, ¢ine ih posebno atraktivnim za upotrebu
kao katalizatora, mada njihova primena jos uvek
nije komercijalizovana. MOF povecava kata-
liticku sposobnost magnetnih nanocetica, tako
Sto ih postavlja u najpogodniji poloZaj za ispo-
ljavanje kataliticke aktivnosti i stvara vecu povr-
Sinu aktivnih centara. Prednost u upotrebi ovih
katalizatora je mogucénost njihove regeneracije i
ponovne upotrebe u uzastopnim katalitickim
ciklusima, Sto znac¢ajno smanjuje koli¢inu otpada
nakon reakcije (Ge et al. 2016).

Reakcija izmedu aldehida/ketona i aroma-
ticnog karbonilnog jedinjenja kojem nedostaje
alfa-vodonik (unakrsna aldolna kondenzacija)
naziva se Claisen-Schmidtova kondenzacija
(slika 1). Ranije su za ovu reakciju kori$¢ene na-
nocestice Fe;0,4 kao katalizatori, pri ¢emu su
pokazivale visok stepen efikasnosti ali u metalo-
-organskom okviru pokazuju jace kataliticko
dejstvo zbog samih prednosti u strukturi MOF-a.
Cilj ovog rada je ispitivanje kataliticke moci
ACMMs katalizatora kao i moguénost njegove
regeneracije i uzastopne primene.

Materijal 1 metode

Rad obuhvata sintezu i modifikaciju Fe;O4
nanocestica, sintezu monomera vanilin metakri-
lata, sintezu magnetnih mikrosfera, polimeri-
zacijom monomera vanilin metakrilata sa
modifikovanim Fe;O, nanocesticama, kao kata-
lizatora i ispitivanja kataliti¢ke mo¢i i stepena
regeneracije katalizaora u Claisen-Schmidtovoj
kondezaciji.

Za potrebe istraZivanja koriS¢ene su sledece
hemikalije: 25% rastvor NH; (Macron), vanilin
(Acros organics), piridin (Fisher chemical),
oleinska kiselina (d.r.), gvozde(III)-hlorid heksa-
hidrat (Sigma-Aldrich), gvozde(II)-sulfat
heptahidrat (Zorka §abac), toluen (Alkaloid),
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Slika 1. Claisen-Schmidtova
kondenzacija acetofenona i
benzaldehida

Figure 1. Claisen-Schmidt
condensation of acetophenone
and benzaldehyde

trietilamin (Sigma-aldrich), 3(trimetoksisi-
lil)propil-metakrilat (d. r.), petroletar (Fisher
chemical), metilen hlorid (Fisher chemical),
metakriloil hlorid (d. r.), hloroform (Fisher chemi-
cal), azobisizobutironitril (d. r.), trimetilolpro-
pan-trimetakrilat (Sigma-Aldrich), cikloheksanon
(Merck), polivinil alkohol (d. r.), benzaldehid
(Kemika), acetofenon (Merck), etanol (Hemo-
farm), argon (Messer), trimetoksibenzen (d. r.).

Uredaji koji su koriSceni za analizu: Agilent
Technologies 7890 A GC G4225A sa 240 Ion
trap GC/MS, Agilent Technologies HPLC 1260
Infinity Series sa DAD detektorom i FT-IR spek-
troskop (Nicolet iS10).

Sinteza i modifikacija Fe;0, nanocestica.
U trogrli balon od 100 mL dodato je FeCl;-6H,0
(2.01 g, 7.4 mmol) i FeSO47H,0 (1.18 g,
4.2 mmol) i rastvoreno u dejonizovanoj vodi
(50 mL). Balon je postavljen u ultrazvucno kupa-
tilo do potpunog rastvaranja soli. Nakon mesanja
tokom 20 minuta u atmosferi argona, 25% ras-
tvora amonijaka (15 mL) je brzo dodato u reak-
cionu smesu na sobnoj temperaturi. Magnetske
nanocestice su se odmah formirale kao crni talog.
Zatim je oleinska kiselina (1 mL) dodata u reak-
cionu smeSu na 80°C uz intenzivno mesanje
(800 rpm) u toku 1 h. Reakciona smeSa je preba-
¢ena u dvogrli balon sa povratnim kondenza-
torom uz meSanje mehanickom mesalicom u
toku 3 h na sobnoj temperaturi i obustavljen je
protok argona nakon prvih sat vremena. Nakon
hladenja, oleinskom kiselinom modifikovane
nanocestice Fe;04 (OAFe;04 nanocestice) eks-
trahovane su iz vodene faze u toluensku fazu (3
puta sa po 50 mL). Nakon $to je organski sloj
sakupljen i osusen dodavanjem anhidrovanog
MgSO;, toluen je uparen na vakuum uparivacu.
Potom je dodat trietilamin (2.5 mL) i 3-(trimeto-
ksisilil)propil-metakrilat (1 mL je dodavan kap
po kap u reakcioni sud sa nanocesticama Fe;0,
prevucenim oleinskom kiselinom). Reakcija je
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trajala 48 h pod atmosferom argona na sobnoj
temperaturi. U smeSu je dodat petroletar da bi se
nanocestice istaloZile nakon ¢ega su odvojene
fizicki, neodijumskim magnetom N52. Proizvod
jeispran u toluenu i centrifugiran na 7000 obrtaja
u intervalu od 15 minuta tri puta. Nakon suSenja
proizvoda u digestoru preko noci, dobijene su
magnetne nanocestice Fe;O, modifikovane
metakrilnim grupama (Ke ez al. 2014).

Sinteza vanilin metakrilata (VMA). U tro-
grli balon od 100 mL dodati su redom vanilin
(3.04 g, 20 mmol) i piridin (1.90 g, 24 mmol) i
rastvoreni u metilen hloridu (50 mL). Metakriloil
hlorid (2.51 g, 24 mmol) je rastvoren u metilen
hloridu (10 mL) i dodat pomo¢u kapalice po Gri-
njaru u kapima u tecnost na sobnoj temperaturi
uz stalno meSanje. Reakciona smesa je zagrejana
na 50°C tokom 3 sata u atmosferi argona. Smesa
je uparena na vakuum uparivacu i suvi ostatak je
rastvoren u hloroformu (50 mL), sukcesivno is-
piran sa vodom i zasi¢enim rastvorom NaHCO;
tri puta i zatim osu§en magnezijum sulfatom.
Sirov VMA je dobijen nakon uparavanja rastva-
raca i dalje preciscen rekristalizacijom u eta-
nol/dejonizovanoj vodi (3/1) da bi se dobio ¢isti
proizvod u vidu belih kristala (PodkoScielna et
al. 2015).

Sinteza magnetnih mikrosfera (ACMMs).
U trogrli balon od 100 mL dodati su redom vanilin
metakrilat (250 mg, 1.1 mmol), magnetne nano-
Cestice Fe;O4 modifikovane metakrilnim gru-
pama (5 mg), trimetilolpropan trimetakrilat
(7.5 mg, 0.02 mmol) i azobisizobutironitril
(10 mg, 0.06 mmol) i potpuno rastvoreni u ciklo-
heksanonu (1 mL) upotrebom ultrazvucnog
kupatila tokom 20 minuta. U reakcioni sud je
dodat polivinil alkohol (50 mL 5% rastvora) pri
mesanju od 250 obrtaja u minuti u atmosferi
argona. Nakon meSanja pri brzini od 250 obrtaja
u minuti u toku 30 minuta na 45°C, kapljice
uljane faze su potpuno dispergovale i meSanje je
nastavljeno na 65°C u toku 8 h. Po zavrSetku
polimerizacije, mikrosfere su suspendovane u
vodenom rastvoru polivinil alkohola i odvojene
su uz pomo¢ magneta. Nakon toga su mikrosfere
ispirane vru¢om dejonizovam vodom devet puta
i osuSene su na sobnoj temperaturi. Njihova
karakterizacija je izvrSena snimanjem infra-
crvenog spektra na FTIR spektrometru (Li ef al.
2016).
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Claisen-Schmidtova kondezacija. U vijalici
od 2 mL, ACMMs (57 mg) je rastvoreno u tolu-
enu (0.75 mL), a zatim je dodat benzaldehid
(0.025 mL, 0.24 mmol) i acetofenon (0.292 mL,
0.25 mmol). Reakciona smesa je zagrevana na
110°C uz meSanje tokom 24 h. Posle 15 h, dodat
je toluen (0.75 mL) u reakcionu smesu, da bi se
sprecilo geliranje. Radi pracenja toka reakcije,
alikvoti su uzimani na svakih 6 h, kao rastvarac je
koris¢en metilen hlorid i analizirani su na gas-
nom hromatografu (Ke ef al. 2014). Nakon za-
vrsetka reakcije, katalizatori su regenerisani
upotrebom trajnog magneta, isprani etanolom i
osuseni na sobnoj temperaturi tokom 8 h. Nakon
ovog procesa su ponovo upotrebljeni bez dodat-
nog preciséavanja u jos dva ciklusa. Po zavrsetku
reakcije, reakciona smesa je ohladena do sobne
temperature i proizvod je analiziran upotrebom
gasnog hromatografa sa masenim spektro-
metrom. Prinos dobijenog benzalacetofenona
(halkona) je odreden metodom internog stan-
darda, pripremom rastvora poznate koncentra-
cije 0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1 mg/mL
benzalcetofenona i 0.05 mg/mL rastvora tri-
metoksibenzena (TMB) u toluenu koji su
snimljeni na gasnom hromatografu. Pripremljeni
su i uzorci reakcionih smesSa nakon prvog, dru-
gog i treeg ciklusa sa istim katalizatorom tako
da koncentracija ne prelazi 0.1 mg/mL sa
0.05 mg/mL trimetoksibenzena uz razblaZenje
do 1 mL toluenom, za sve saCuvane reakcione
smeSe RO, R1, R2. Odredivanje pada kataliticke
moc¢i ACMMs-a odredeno je pradenjem rege-
nerisanog katalizatora kroz tri uzastopne kon-
denzacije.

Alikvoti uzimani na svakih 6 h tokom Cla-
isen-Schmidtova kondezacije, snimljeni su na
gasnom hromatografu, pri ¢emu je prac¢ena pro-
mena inteziteta pika proizvoda tokom vremena.
Koncentracija proizvoda odredena je metodom
internog standarda. Na gasnom hromatografu
snimljeni su rastvori poznate koncentracije
(0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1 mg/mL) benzalace-
tofenona sa trimetoksibenzenom kao internim
standardom (0.05 mg/mL) u toluenu da bi se
dobila kalibraciona prava koja povezuje odnose
povrsina ispod pikova rastvora benzalaceto-
fenona i trimetoksibenzena i odnose njihovih
koncentracija u rastvorima (tabela 1).
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Rezultati 1 diskusija

Karakterizacija magnetnih nanocestica Fe;0,4
modifikovanih metakrilnim grupama je izvrSena
snimanjem infracrvenog spektra na FTIR spek-
trometru (slika 2). Na dobijenom spektru se
moZe ocitati ostra traka na 720 cm™ koja poka-
zuje prisustvo Fe-O veze, trakana 1170 cm™
ukazuje na prisustvo Si—O veze, traka na
1650 cm™! predstavlja C=0 vezu u grupi estra,
(=(C=0)-0) koji potice iz metakrilatne grupe,
ostale trake poticu od necisto¢a u uzorku. Prinos
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sinteze modifikovanih nanocestica iznosi 82.3%,
a masa dobijenog proizvoda je 2.63 g.

Masa proizvoda, vanilin metakrilata (VMA)
je 3.37 g, a prinos sinteze iznosi 76.6%. Vanilin
metakrilat je karakterisan na FTIR-u (slika 3).
Traka na 1600 cm™! dokazuje prisustvo fenil
grupe, a na 1640 cm™ se nalazi traka koja uka-
zuje na prisustvo dvostruke veze koju gradi ug-
ljenikov atom za koji su vezane metil i metilen
grupa (—C(CH3)=CH,), §to ukazuje da je doslo
do esterifikacije hidroksilne grupe vanilina ¢ija
bi se traka inace nalazila na 3500 cm™'. Traka na
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Slika 2. FTIR spektar magnetnih
nanocestica Fe304 modifikovanih
metakrilnim grupama

Figure 2. FTIR spectrum of magnetic
Fe304 nanoparticles modified by
methacrylic groups
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Slika 3. FTIR spektar vanilin
metakrilata

Figure 3. FTIR spectrum of vanillin
methacrylate
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1740 cm™! pokazuje prisustvo etarske grupe,
traka na 2750 cm™! ukazuje na C—H vezu alde-
hidne grupe, na talasnoj duzini od 2950 cm™!
uocavaju se vibracije rastezanja C—H veze metil
grupe i metilenske grupe koje poticu od meta-
kriloilne grupe.

Proizvod sinteze magnetih mikrosfera je ka-
rakterisan snimanjem infracrvenog spektra na
FTIR spektrometru (slika 4). Zbog male kon-
centracije modifikovanih nanocestica Fe;O4 me-
takrilnim grupama, traka koja bi se oc¢ekivala na
talasnoj duZini od oko 580 cm™ je premala da bi
se razlikovala od ostalih, na talasnoj duZini od
1700 cm™ uocava se aldehidna grupa zbog ka-
rakteristicnog nacina vibracije rastezanja C=0
veze koja potice iz vanilina, na etarsku grupu
ukazuje traka na 1740 cm™, traka na 2950 cm™
ukazuje na vibracije rastezanja C—H veze metil i
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metilenske grupe. Masa dobijenog proizvoda je
187.6 mg, a prinos reakcije je iznosio 67.2%.

Koncentracija proizvoda, odnosno benzal-
acetofenona odredena je metodom internog stan-
darda, snimanjem rastvora poznate koncentracije
benzalcetofenona (halkona) sa trimetoksiben-
zenom kao internim standardom (tabela 1).

Na osnovu vrednosti za odnos povrsina ispod
pikova i odnos koncentracija za TMB i benzal-
acetofenon (halkon), odredena je kalibraciona
pravay = 1.11 x + 0.34 korelacije fita 0.988 (slika
5), pomocu koje je odredena nepoznata koncen-
tracija proizvoda (tabela 2).

Na osnovu dobijenih rezultata iz tabele 2 uo-
¢ava se opadanje vrednosti odnosa povrSina
ispod pikova i odnosa koncentracija benzalace-
tofenona (halkon) i trimetoksibenzena (TMB) iz
¢ega proizilazi da se koncentracija proizvoda
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Slika 4. FTIR spektar magnetnih
mikrosfera na bazi vanilina

Figure 4. FTIR spectrum of
vanillin-based magnetic microsphere
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Tabela 1. Odnos koncentracija i povrSina ispod pika proizvoda i internog standarda

Povrsina ispod pika

Koncentracija (mg/mL)

Odnos Odnos
Uzorak TMB Halkon povrSina TMB Halkon koncentracija
S1 1315889 226337 5.81 0.05 0.010 5
S2 1500535 587459 2.55 0.05 0.025 2
S3 857431 440520 1.95 0.05 0.050 1
S4 1000247 1079836 0.92 0.05 0.075 0.67
S5 987036 1459804 0.68 0.05 0.109 0.5
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Slika 5. Kalibraciona prava
P (T/H) — odnos povrsine pikova
6 TMB-a i benzalacetofenona
,/‘ C (T / H) — odnos koncentracija
i TMB-a i benzalacetofenona
5 Vg
7
,/, Figure 5. Calibration curve
—~ 4- //’ P (T/H) — peak area ratio of TMB
E 7 and benzylacetophenone,
a 3 /// C (T /H) —ratio of TMB and
,.,/ benzylacetophenone concentrations
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Tabela 2. Odnos koncentracija i povrSina ispod pika uzoraka reakcione smese

Povrsina ispod pika

Koncentracija (mg/mL)

Odnos Odnos
Uzorak TMB Halkon povrSina TMB Halkon koncentracija
RO 27977 15233 1.84 0.05 0.0365 1.37
R1 20028 4344 4.61 0.05 0.0131 3.81
R2 24731 3267 7.57 0.05 0.0077 6.43

smanjuje od prve ka trecoj reakciji. Ovakav trend
ukazuje na opadanje kataliticke mo¢i kataliza-
tora kao i na stepen njegove regeneracije kroz
reakcije. Prinos prve reakcije iznosi 71.6%,
druge reakcije 25.7 i trece reakcije 15.1%, izra-
C¢unate vrednosti prinosa po reakcijama su u
skladu sa zaklju¢cima izvedenim na osnovu
vrednosti iz tabele 2, odnosno pokazuju i mogu¢-
nost stepena regeneracije.

Zakljucak

Prinos prve reakcije (RO) sa ¢istim kataliza-
torom iznosi oko 72%, druge reakcije R1 sa
jednom regenerisanim katalizatorom iznosi 26%
i trece reakcije R2 sa dva puta regenerisanim
katalizatorom iznosi 15%. Ocigledan je nagli pad
kataliti¢ke moci katalizatora nakon prve regene-
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racije ali ipak postoji moguénost uzastopne pri-
mene katalizatora tokom vise ciklusa za razliku
od homogenih katalizatora za Claisen-Schmid-
tovu kondenzaciju koji se mogu upotrebiti samo
jednom. Ujedno je ovaj katalizator ekoloski pri-
hvatljiv zbog moguénosti lakog odvajanja iz re-
akcione smesSe i ponovne upotrebe.
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Milan Ivanovié

Synthesis of Vanilin-based Magnetic
Microspheres as a catalyst for
Claisen-Schmidt Condensation

An ACMMs (aldehyde-containing magnetic
microspheres) catalyst was synthesized with a
vanilla-based MOF (metal organic framework)
structure surrounding magnetic Fe;O4 nano-
particles. The preparation procedure of ACMMs
includes two main stepsm, and in the first step
magnetic Fe;O,4 nanoparticles are modified by
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methacrylic groups (MethA-Fe;O4 NPs). Mono-
mer vanillin methacrylate (VMA) was prepared
by esterification of vanillin and methacryloyl
chloride. ACMMs was obtained by suspension
polymerization of vanillin methacrylate and
modified Fe;0, nanoparticles. The efficiency of
ACMMs as a catalyst in the Claisen-Schmidt
condensation between benzaldehyde and aceto-
phenone and the possibility of regeneration and
reuse of the catalyst over three consecutive cy-
cles were examined. The yield of the first reac-
tion with pure catalyst (72%) is significantly
higher than the yield of the second reaction
(26%) with one regenerated catalyst, while the
difference in yield between the second and third
(15%) reactions with the twice-regenerated cata-
lyst is significantly smaller than the difference
between the first and second reactions. A sudden
decrease in the catalytic power of the catalyst af-
ter the first regeneration is clearly evident, which
is largely due to the effect of the temperature at
which the reaction takes place on the catalyst,
having effect on the catalyst. However, there is a
possibility of consecutive application of
ACMMs catalysts over multiple cycles unlike
other catalysts for Claisen-Schmidt condensa-
tion. \W
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