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RESUMO

Reagdes de acoplamento Carbono-Carbono do tipo Heck, em meio
aquoso, tem se destacado como uma nova forma de realizar sintese
orgénica, com uma metodologia mais barata, segura e confiavel para a
construgdo de diferentes moléculas. At¢ o momento poucos trabalhos
foram dedicados ao estudo mecanistico destas reagdes. Neste sentido,
este trabalho envolve a preparagdo, caracterizagdo e o emprego de
coléides de paladio, estabilizados pelo polimero comercial
polietilenoimina, como catalisador em uma Reacdo de Heck
Intramolecular, na presenca de base, usando agua como solvente e sem
controle da atmosfera. O estudo dos diversos aspectos que influenciaram
a velocidade da reagdo, assim como também a conversao ao produto, foi
realizado por uma nova metodologia cinética. Andlise Cinética do
Progresso da Reacdo foi aplicada e pelos resultados obtidos foi
observado que a reagdo € de primeira-ordem em relagdo ao catalisador e
ordens em relagdo aos outros reagentes. Além disso, identificou-se uma
forte relacdo, tanto na velocidade da reagdo quanto na conversdo ao
produto, com as concentragdes iniciais da base. A analise destes
resultados, aliados a estudos morfoldgicos das nanoparticulas de paladio
por microscopia eletronica de transmissdo, indicam a participagdo da
superficie da nanoparticula e a alteracdo de seu tamanho durante o
progresso da reagdo. Ainda, nas condigdes reacionais estudadas foi
possivel obter até 90% de conversdo a produto ap6s 24 horas, sem uso

de atmosfera inerte e em condi¢des brandas de temperatura.

Palavras-chave: Heck. Intramolecular. Nanoparticulas. Paladio.






ABSTRACT

Carbon-Carbon Heck coupling reactions, in aqueous media, have
become a new way to make organic synthesis, as a cheaper, safer and
more reliable methodology to build different molecules. So far only a
few works have been dedicated to the mechanistic studies of these
reactions. Through this way, the present work involves the preparation,
characterization and the use of palladium colloids, stabilized by the
commercial polymer polyethyleneimine, in an Intramolecular Heck
Reaction, in the presence of a base, using water as the reaction solvent
and without control of the atmosphere. The study of the different aspects
that influenced the reaction rate, as well as the product conversion, was
performed by a new kinetic methodology. Reaction Progress Kinetic
Analysis was applied and from the results it was observed that the
reaction is first-order in respect to the catalyst and have complex orders
in respect to other reactants. Besides, it has been identified a strong
relationship of the reaction rate, and product conversion, with the initial
concentrations of the base. Analysis of these results, allied to the
palladium nanoparticles morphological studies by transmission electron
microscopy, indicated a participation of the nanoparticle’s surface and
its size shifting during the reaction progress. Moreover, in the reaction
conditions studied it was possible to obtain up to 90% of conversion to
product in 24 hours without inert atmosphere and under mild conditions

of temperature.

Keywords: Heck. Intramolecular. Nanoparticles. Palladium.
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1 INTRODUCAO

As reacgOes de acoplamento carbono-carbono ténesloradas
nas ultimas décadas de tal forma que, apés 40 aleosseu
desenvolvimento, podemos pratica-las de forma usuaih condi¢bes
que na sua concepcao inicial seriam improvaveiss povolviam
reagentes sensiveis ao ar atmosférico e toxictas akmperaturas
devido a energia da ligacdo carbono-carbono e,aaisdlventes
organicos. Estas reacBes permitiram a construcdmaléculas que,
antes de seu descobrimento, demandava varias e@pasendimentos
gerais baixo§" Além disso, os estudos demonstraram também que a
reacao € seletiva para varios tipos de compostmenuo-se utilizar
toda uma série de substituintes, resultando emos/acompostos
inéditos, muitos deles com aplicacbes industriaifarenacolégicas.
Assim, em 2010, Heck, Negishi e Suzuki foram gcatifos com o
prémio Nobel pelos seus trabalhos em reacdes gdaawento cruzados
por catalisadores de palééﬂ).

No escopo destas reacdes, destaca-se a reagéo:kf@ biebre
olefinacdo de haletos de arila catalisadas pordjud#, sendo o seu

mecanismo “basico” descrito em livros-texto, Esgadm

Pd(0)

A+ R=X — e o X R
RO F base R
-HX
X=1,BreCl

Esquema 1 Reacéo de Heck.
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Os primeiros exemplos de acoplamento C-C de Heck
contemplavam apenas as reacdes intermolecularas,quais duas
moléculas, uma olefina e um haleto de arila, s&deosadas através de
uma nova ligacdo carbono-carbono. No entanto, pomtac da
curiosidade dos pesquisadores, foram exploradasécomaes que
continham em sua estrutura haletos de arila e nakefiligados
covalentemente e assim foi concebida, em 197 7\Vpore coautorédd!

a primeira reacao intramolecular de Heck. Essesdnétpermitiram o
desenvolvimento de sinteses totais de produtogamtque, sem tal
conceito, ndo teriam sido possiveis ou praticé{%is.

Atualmente buscam-se métodos para realizar reagbeleck em
que o catalisador possa ser recupeF%id%,ou ainda sejam livres de
ligantes toxicos e praticamente irrecuperaveis comao caso da
trifenilfosfina® ¥ 1 e também na auséncia de solventes orgahitos
Vérios grupos de pesquisa ja reportaram dados tiisea nessas
condi¢cdes, porém pouca atencéo foi dada ao mecaréemque estas
reacdes ocorrem.

Como esta reagdo envolve a participacdo de catalisa
metalicos raros e de alto custo, principalmentédial pesquisadores
tém buscado trabalhar com outras formas metalé&magveés de utilizar
sais do metal, fazem uso de NPs, pois estas poel@mnsportar como
reservatorios para o catalisador molecular (Pd{dpu a reacdo pode
ocorrer por via heterogénea, ou seja, na superigieNP'!. Estas
particulas manométricas apresentam grande vantfigente aos sais
metalicos e ao metal macrométrico devido as regides baixa
coordenacgédo (arestas das particulas) e alta épmfislal.[”] Ainda

pode-se facilmente decorar estas particulas comredifes grupos
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coordenantes, explorando novas propriedades figibnicas dos
sistemas cataliticos.

Logo, este trabalho tem como foco o estudo megamide uma
reacao de Heck intramolecular, realizada em maiosmem condicdes
brandas de temperatura, por meio de NPs de padéthbilizadas pela
PEI ramificada, sem a presenca de ligantes fosferad controle de

atmosfera inerte.

1.1 NANOPARTICULAS METALICAS

As NPs metédlicas coloidais sdo definidas como qdas
isolaveis de tamanho variando entre 1 a 50[lﬁ]m,comportando-se
como um estado intermediario entre atomos ou mialéce soélidos
estendidoslulk). Quanto ao regime fisico, as NPs ou atomos difere
grandemente do solido estendido. As NPs e atomenpser descritos
através de mecanismos quéanticos enquanto os sd@iteadidos sao
compreendidos através da fisica do estado séfitlo.

Quando dispersas em algum solvente, apresentaa{feenma de
dispersdes coloidais compostas pela fase dispktddPE) e 0 meio
dispersante (solvente), sendo que uma destas #&gsesenta-se na
ordem de 1 nm a lm. Na disperséo coloidal estas particulas interagem
com o solvente de forma que h& a ocorréncia derfenés de superficie
caracteristicos destes sistemas, como dupla caghétriaa e efeitos de
adsorc;éém Uma das formas de contornar a instabilidade
termodinamica, devido a alta energia livre de diger € recobrir as
NPs com algum agente estabilizante, fornecendegiotestérica e/ou

eletrénica.
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Além de todas estas caracteristicas, as M-NPs eayess
propriedades Oticas, eletrbnicas e cataliticasratifes do metal no
estado estendidd® As propriedades cataliticas emergem em virtude da
alta area superficial que estas particulas apr@®erbem como em
regides especificas nas particulas onde o0s sulsst@abdem se
coordenar, acontecendo assim a reacdo. Por exeipgta, M-NPs
esféricas a razdo superficie/volume aumenta comverso do raio.

exemplos estéo apresentados na Fig. 1.

Numero de camadas 1 2 3 4 5
Numero de atomos na NP M43 Mss Mq47 M309 Msg1
Numero de atomos na superficie 92% 76% 63% 52% 45%

Figura 1. llustracdo da porcentagem de atomos na supesficigincao

do nimero de atomos da particula.

1.2 SINTESE DE MNP-s

Os métodos de preparagédo de M-NPs podem ser geados de
duas formas, por métodos fisicos ou quimicos, Eidgntre estes dois
métodos, 0 quimico € de longe o mais apreciads p®iresultados
obtidos em termos de distribuicdo de tamanho daNPg-é mais
estreito, ou seja, monomod® Para atingir tais resultados, sao
utilizados agentes estabilizantes, que a gross® rathm impedindo o
choque interparticulas que pode ser responsavelagimmeracédo e

consequente precipitagdo das particulas no meiom&@edos fisicos
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requerem o emprego de alta energia a fim de sepanaarticulas até o
tamanho desejado. As formas de energia mais engaegsio micro
ondas!?! ultrassomt?®” 21 evaporacdo do metal em alto vacuo e
separagao a lasiér! Faraday, em 1857, foi 0 pioneiro na preparagéao de
NPs em solucdo, através da reducdo acido clorcdoom citrato de
sédio, gerando uma solucdo de coloragéo vermelbiccourespondente

a NPs de ouro de cerca de 20>

Subdiviséo
Aglomerado metalico Nanoparticulas
Processo quimico

(T T soe : 220

mmm T % 229

L L e 335

T 1 TL 2 ) 9

Emm - 323

. Clusters E

Complexo,  Atomos

lon precursor

Figura 2. llustracao esquematica dos processos de prepatagde
NPs.

O mecanismo de formag¢do de M-NPs, como descritbigna3,
através da reducéo de sais metalicos, consistaiatrogetapas. A partir
da formacdo de espécies metdlicas com valéncia ¢Bxo estas
condensam-se formando os “embriées” (2), que paalade dissociar-
se para as espécies anteriores ou combinar-se @im atomos de
valéncia zero gerados no meio, alcancando um tamnaritico. Ao
atingir este tamanho, denominado nucleo (3), anorde grandeza é

orquestrada através de fatores como: potencialxreti reacéo,



33

caracteristicas do estabilizante e do agente nedutpregado. Apds a
formacdo dos nucleos (4) ha a etapa de crescimemtgue o tamanho
final obtido é consequéncia da estabilidade terndodica da NP,
mesmo esta sendo baixa. Dependendo do estabilizatgedéncia é do

crescimento cessar em algum po[ﬁ‘ﬂ).

( REPRESENTACAO ILUSTRATIVA)
OXIDACAO u REDUCAO mM* + nRed - mM°+ nOX (1)
ATOMO 4
Y xM® & (M2)em (2)

EMBRIAO (em)

V Q NUCLEACAO (M)em + yM® — (M, )nucl (3)
NUCLEO (nucl)@
v() CRESCIMENTO b (M%)nucl + mM°® — (M2, Inp (4)

&

NANOPARTICULA (NP)

Figura 3. Representacdo do mecanismo de formacdo de NRéstta
reducédo de sais metdlicos em solucgéo.
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1.3 ESTABILIZACAO DENANOPARTICULAS METALICAS

O modo encontrad@ela natureza para diminuir a energia
estabilizacdo é a forma esférica. Isto vale paguenos aglomerados
atomos e estruturas maiores, como planetas e a&. Logo, em
consegéncia da alta energia superficial de particulammds, a aut
estabilizacdo destas ocorre pela formacao de wsteuesféricc. Porém,
através do emprego de agentes estabilizantes,seddatbémmoldar a
morfologia destas particulgé].

A fim de tornar as NPsstaveis, 0 uso de agentes estabilize
pode atuar em trés frentes: na estabilizacitromica, através c
repulsdo couldmbica entre as particulas, caupat dupla camac
eletrénica formada por ions adsorvidos na superéai particula e se
contraions® como, por exemplo, o sol de ouro predo por Faraday
estabilizado por citrato de sodfd! naestabilizagcéo estérica, que occ
quando a camada protetora é formada por moléculksnesa que
envolvem a M-NP e a terceira frente seria a solos dois fatore:
chamada de estabilizacdo eletroestéripge ocorre devido repulsdo

das cargas e efeito do volume do estabilizihteomo exemplificad

na Fig. 4.

e 29 U, S A
A Ty -, g -, ; 5 & AU, ¢, S
CERD éﬂ éﬂ Joe. NNy e.
s e® 2} IS ® e® - RN 5 o £ ]

T f i Ee ng

J
@) (b) (c)

Figura 4. Representacao de (a) estabilizacéo eletrostatit@s{érica
(c) eletreestérica.
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Logo, a estabilizacdo das M-NPs deve ocorrer podrfenos
cinéticos, jA que sdo termodinamicamente instav@issmprego de
agentes estabilizantes determina o controle daig&oldo aumento das
M-NPs. Quanto mais fortemente o agente estabibizant associar ao
metal, mais estavel a NP serd, o contrario levacescimento
descontrolado e por consequéncia a aglomeracéipitgedo de metal

na solucao.

1.4 ESTABILIZAGAO DE NANOPARTICULAS PELA PEI

Uma das matrizes mais utilizadas para a estatilizde M-NPs
cataliticas sao os polimeros, inclusive pelo ngsspo de pesquisa, que
frente a reacdes do tipo redox tem se mostradmrafitdientes, tanto na
estabilizacio das M-NPs, quanto na cat&lfsé® 2’} Estes efeitos na
estabilizacdo e posterior catélise sdo devidos leiphas interacdes que
resultam da adsorcdo do polimero na superficie ®a Muitos
polimeros ja foram utilizados nestas condicGeseesles, a PANA®
(polianilina), PVE*®! (polivinilpirrolidona) e a PEP® 27! Este dltimo,
sendo de interesse deste trabalho, é sintetizeaéatde uma reacgéo de
polimerizacdo acido-catalisada da aziridina. Nasiges normais de
sintese, 0 polimero apresenta alto grau de ram#aadevido aos
grupos aminos presentes em sua cadeia.

A PEI comercial ramificada, Fig. 5, é constituida 26% de
aminas primarias, 50% de aminas secunddrias e 2&8%antinas
terciarias, que fornece uma matriz hidrofilica exi¥el. Levando em
conta os valores de pKa da PEI, 4,5 para as amimasrias, 6,7 para

as aminas secundéarias e 11,6 para as aminas iEgciapenas em



36

valores de pH abaixo d& a PEI estard completamente prot0|[3°].

Logo, em ambiente neutro, pH 7, REl comporte-se-4& como um

polieletrélito, porém parcialmente protonado.

B e NHz

" NH N H

HzN/\\/N\/\N/\/N\/\N/\/N\//\NHe

H J
r

HpN ™ N

Figura 5. Estrutura de um segmento da PEI ramificada

1.5 CATALISE POR NANOPARTICULAS

Um catalisador acelera a reagcdo quimica promoveumalx
caminho alternativo dos reagentes até os produtos semudmnsel
consumido durante a reacgdo, Fig.D&sempenha, portanto, um pa
importante na realizagdo de muitas reacgdes quimiEasambitc

industriall*¥

'Ea
(sem catalisador)

Energia

AG

Z 4

Coordenada de Reacgao

Figura 6. Variacdo de energia livre de ativacads{) para uma reag?
nao-catalisada (a) e catalisada (b).
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Estas, por sua vez, geralmente fazem uso da eaktdtsrogénea
em suportes inorganicos em temperaturas elevadgse aesulta em
baixa eficiéncia devido a formacdo de agregadoguida de
precipitacdo nos reatordd) Em mais de um século de catalise
heterogénea, uma variedade de 6xidos metalicdstaie metais puros
tem sido utilizados na sintese inorgéanica, refimamale petroleo e
outros processos quimicos. Catalisadores metadigosutilizados para
uma variedade de reacdes, incluindo hidrogenacddagbes parciais
ou completas e reducéo de Né@m hidrocarbonetds!!

Em 1831, Peregrine Phillips Jr criou uma patentitulada
“Alguns aprimoramentos na fabricacdo de Acido Sidéiconhecido
como Oleo de Vitriolo” (traduc&o livre do ingléGértain Improvements
in Manufacturing Sulphuric Acid commonly called ©fl Vitriol”) em
que relatou um meio de produzir acido sulfurico qaatina finamente
dividida**!

Devido a grande atencdo que a catalise promovidameadais
despertou na industria desde entdo, e com o readaento da sintese
de NP<%! Rampino e Nord, em 1941, exploraram a atividad&lBEs
de paladio e platina na hidrogenacéo de df8ba. razso que se da para
0 uso de M-NPs para catalise é por conta da qualgtide atomos que
compde a superficie da M-NB; 3" estritamente relacionada ao
tamanho das M-NPs, e as novas propriedades quetassrapresentam
nesta escala. O ouro, por exemplo, que na sua foraim conhecida é
inerte, quando é reduzido a escala nanométricasenee atividade
frente a varias reacdes, principalmente em babmp&ratura@.”

Um dos fatores que mais atrai o interesse dos zestues € a

possibilidade do controle de morfologia das NP$odma quantitativa,
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modificavel e seus efeitos na catal§é Muitos exemplos na literatura
mostram que estabilizacdo e atividade sdo fatones gao se
correlacionam. Quanto maior a forga coordenantestbilizante com a
particula, mais atomos na superficie serdo ocuppoiosima adsorcao
irreversivel do estabilizante, levando a uma dingéw na atividade. Ou
seja, M-NPs robustas ndo sédo necessariamente &tatisadores. Como
exemplo pode-se citar a atividade catalitica freatereacdo de
hidrogenacdo do 1-deceno por Ir-NPs estabilizadars () acido
oleico/oleilamina, (ii) trioctilfosfina, (iii) bromto de tetraoctilamdnio e
(iv) brometo de tetraoctilfosfénio. Observou-se quam (i) e (ii)
obteve-se Ir-NPs de alta qualidade, com pequentibdisdo de
tamanho e forma, porém inativas como catalisaddéesom os sais de
amonio(iii) e fosfénio (iv), obteve-se M-NPs menosbustas, mas
altamente ativas cataliticamemi®.

A determinagdo da natureza do nanocatalisador de reagao
nao é trivial, pois a regido interfacial da supéefida NP ndo € bem
entendida, principalmente porque ambos mecanishm®ogéneos e
heterogéneos, podem operar nestes ¢¥so€! Contudo, embora os
nanocatalisadores ainda tenham pouco espaco deéasrgproducdes
guimicas industriais, acredita-se que cedo ou teetd@&o aplicados em

larga-escala com suceddd.
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1.6 REACAO DE HECK E M-NPS

A reagdo de Heck, ou acoplamento carbono-carborice en
olefinas e haletos de arila, € catalisada pringipate por paladio. Esta
reacdo e outras analogas sdo possiveis devidal alfécnancia redox
entre as espécies de paladio presentes no ciglliticat Pd(ll) e Pd(0).
Na sua concepgéo inicial, foram utilizados ligartegipo fosfina para
suportar o paladio zerovalente. Embora as rea¢céstas condi¢cdes
tenham fornecido 6timos resultados, estes ligas#®es de alto valor
financeiro, toxicos e ndo sdo recuperaveis, fatques no fim, acabam
agregando um valor alto ao produto final. Por caoligao ha atualmente
a ambicao de realizar estas reagdes na auséntga tigantes.

Como a espécie ativa da reacdo € o Pd(0), o ustPdeem sido
muito explorado nos ultimos anos. Em muitas reag®ePd-NPs sao
formadas in situ pelo aquecimento do sal de paldtfo ou
ciclopaladato$™!por exemplo, mas também podem ser pré-formidas
e inseridas, posteriormente, no meio reacional.

A determinacédo do real catalisador em reacdes dk eteam Pd-
NPs nao é trivial. A formacéo de espécies catalitente ativas através
da lixiviagdo deve ser considerdd. Pode-se sumarizar as
possibilidades mecanisticas para a reacdo de HaclNBs, Fig. 7,
como: (i) heterogéneas; (ii) molecular, cujos aterme Pd(0) de
superficie limparfaked surfacepodem lixiviar das Pd-NPs; ou ainda
(i) homogéneas, quando na primeira etapa da ogaed adicdo
oxidativa pode ocorrer na superficie da nanopaati@ a espécie
[PA(ANX] é lixiviada para o meio, iniciando um Itic catalitico

puramente homogéné!



40

Ciclo catalitico heterogéneo I

Produto
ArX (i)
Ar. X
ArX
Ar
X Produto
ArX X

(iii)

Produto

Ciclo catalitico homogéneo por |

lixiviagdo de atomos de paladio de
superficie limpa

lixiviagdo de atomos de paladio apos
adigao oxidativa do ArX

Ciclo catalitico homogéneo por |

Figura 7. Possiveis mecanismos para catélise de reacdes de
acoplamento C-C por Pd-NPs (adaptada da referéagia

As condi¢Bes reacionais sdo fundamentais para ndietar a
natureza homogénea, molecular ou heterogénea @segior M-NPs,
como VArios autores tém demonstrado. Lee e coaﬁ‘farpor meio de
espectroscopia de absorcdo de raios X (XAS), ddamawasn a
estabilidade de seus catalisadores frente a lpdaajuando as reagdes
eram realizadas em baixas temperaturas e com $edvde polaridade
moderada. Ainda determinaram que 0 processo deiagdo é
influenciado pelos estabilizantes ou suportes d2s N

Dupont e coautores, por outro lado, demonstrarasn a utilizar
NPs de Pd de 2 nm estabilizadas por um liquidec@restas atuaram
como “precursoras” do catalisador de acoplamerite éraletos de arila
com acrilato den-butila em reacfes bifasicas (fase ibnica/organica)
Dados de ICP-AES indicaram até 34% do metal lixiwjada fase idnica

para fase orgénica, quando a conversdo do subéttatixa, porém este
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valor cai a 5-8% em altas conversfes. Analises @rostopia de

transmissao eletrénida situ apresentaram a formacdo de NPs maiores,

de 6 nm. Estes resultados sugerem que as Pd-N#Asasercomo
reservatorios para espécies homogéneas catalititamativas’?
Similarmente, Zhao e coautores determinaram aigaiabmogénea em
reaces de Heck por catalisadores suportados esontae Si@[*!
Eles observaram a lixiviagdo de &tomos de paladiarde o ciclo
catalitico, porém, ao analisar 0 meio reacionasapt&rmino da reacéo,
verificaram que ndo havia atomos livres de Pd. {Ldraen que ocorria
a redeposicdo destes atomos e/ou espécies moéscutie Pd,
influenciada pelas condi¢des reacionais como, gemplo, a escolha
de uma ou a mistura de diferentes bases, temprafuno caso dos
catalisadores suportados, do suporte selecionadpuseram, ainda,
que a lixiviacdo ocorre quando o haleto de arilgeecom o paladio
(adicdo oxidativa), na primeira etapa do ciclo li&ta, formando o
complexo Pd-Arl. Este fato € muito observado tartocatalisadores a
base de sais de Pd(ll) (Mizoroki-Heck) quanto erdNIPg cataliticas
pré-formadas, que agem por meio de mecanismos lszmel’’) em
processos puramente homogéneos, quaisquer que azfames de Pd-
NPs (coloidais ou suportadas).

Como sao os varios fatores que afetam o cicloitiatak como
este pode proceder via catélise homogénea ou bétexa, apenas com
0 emprego de diversas técnicas complementares sintepossivel
postular a forma com que as M-NPs estdo agindoistens. Varias
técnicas j4 sdo empregadas para estas determinagesresumido na
Tabela 1.
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Tabela 1. Testes Uteis para distingdo entre catdlise honeagén

heterogénea (adaptado da referéncia 37) .

Teste Comentarios Classific
acad
Cinético O tempo de indugéo ou cinética sigmoddb, SM,
podem indicar catélise heterogéhea LA
Seletividade A seletividade deve corresponder comlS, SM,

catalisador de catdlise conhejda LA
homogénea ou heterogénea

Envenenamento A escolha da substancia enveneeamte tS, SM,
que ser apropriada ao caso CA

Trifasico Mais suscetivel a erros, mas resultadds, SM,
positivod sdo mais persuasivos que LA
resultados negativos.

Filtracdo a quente O catalisador solivel deve gtrso ES, SM,
tempo suficiente para sua atividade ser CA®
evidente no filtrado

Microscopia Particulas podem ser inativas O&S, SE,
formadas durante a preparacdo das LA
amostras ou na observacgao

Catalise Catalisadores heterogéneos dS, SM,
assimétrica com homogéneos podem exibir excesso LA
ligantes enantioméricb

apropriados

Espectroscopia As espécies observadas podem nas selS, SE,
ativas LA

Eletroquimica A atividade catalitica do eletrodwsddo ES, SE,
no eletrélito puro pode ser resultado de LA
um depésito do catalisador

Inoculacéo A adicdo de uma aliquota do meidS, SM,

reacional ao final da reacdo em uma CA
solucdo do catalisador pode anular o
tempo de inducdo, sugerindo catalise
heterogénea

# Abreviages: 1Sin situ; ES,ex sity SM, sonda mecanistica; SE, sonda
de especiacdo quimica; LA, livre de aditivos; CAmcaditivos.” Ou o pré-
catalisador deve estar sendo convertido em umaiespémogénea diferente,
mas ainda homogéneaPode ser dificil escolher entre diferentes catdbises
para efeito de comparac&dCaso seja observada atividade catalifiEdtracdo
in situ & muito dificil de ser executada e o aditivo éltoof " Se o tempo de
inducdo é diminuido pela inoculacdo de catalisaditizado em uma solugéo
fresca do pré-catalisador, isso pode indicar adgémn de NPs.
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Nem todos os testes apresentados na Tabela 1@ sroo peso.
A melhor evidéncia mecanistica é esperada atragésxgerimentos
realizados diretamente no meio reacional, utilipaté@tnicasn situ ao
invés de dados resultantes de uma amostra previameparada, como
na microscopia eletrénica. Semelhantemente, medidas traduzem
diretamente 0 mecanismo, como cinéticas e enveramamsao mais
relevantes que medidas que estabelecem relacdesfases. Por fim,
medidas que ndo requeiram aditivos, como estud@tiads, sdo mais
confiaveis que testes onde aditivos sdo requericmap em testes de

envenenamentd’’

1.7 ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO

Os métodos cinéticos fazem parte dos fundamentos da
investigacdo mecanistica de uma reacdo, atravéstddo das etapas
elementares que culminam no mecanismo e tambératdarinacéo da
constante de velocidade absoluta para uma reac&oasuetapas. Para
isso, avalia-se a dependéncia da velocidade entérela cada
componente de uma dada reacéo através de curvasdentracdo por
tempo. Mesmo as reac¢des que envolvem apenas urdautaglou seja,
unimoleculares, requerem muitas consideracdes guefim tornam
complicado o seu entendimento a primeira vista.ol.G§io necessarias
ferramentas que possam traduzir o que estd acadteceo nivel
molecular das reagBes que envolvam uma ou maigsetdfma das
ferramentas mais importantes foi o grafico duptdmenco desenvolvido
por Lineweaver e Burk, que oferecem um método giicgdio de
linearizar velocidade de reacfes catalisadas ppimeas, Esquema 1,

calculadas pela eq. de Michaelis-Menten, eq. 2¢ o velocidade da
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reacdo (em Mmit), Vinax = Velocidade méaxima da reacéo (em Mfjijn
[S] = concentracdo do substrato (em MyyK= constante de Michaelis-
Menten (em Mff‘s] A eq. de Lineweaver-Burk, eq. 2, inverte a eq. de
Michaelis-Menten de modo que se obtém relacbesarisecom o0s
mesmos termos da eq. 1.

Enzima

Produto E Substrato
P ‘a s
k.

1

Complexo
Enzima-Substrato

Esquema 2 Ciclo catalitico de uma reacao catalisada poinenz

_ VpalS] &)
KMM +[S]
101 K 1 2
V Vma) Vma> [S]

Ap6s o desenvolvimento da Equacéo de Lineweavek;Buuve
muitos avanc¢os, tanto em técnicas experimentaisoctarramentas
computacionais, e produziram-se métodos configuaia extrair dados
cinéticos de reagBes quimicas. Um destes métodoardlise Cinética
do Progresso da Reacdo (RPKA) que utiliza todolunve de dados que
se obtém monitorando todo o curso da reagéo. Bstdises permitiram
0 desenvolvimento de novas ferramentas graficasfapaen chamadas
de “equag0es gréaficas de velocidade” que, diferasitée do tratamento
cinético classico, possibilitam determinar as mesimmformacdes com

apenas uma fracdo dos experimentos. Os pré-reuisitra aplicar o
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RPKA sao: 1) um métoda situ para aquisicdo de dados experimentais
continuos. A aquisicdo de dados pode ser por gelalmétodo que
produza dados confiaveis (tanto em intensidadssidass e resolucao de
tempo) relacionados a uma mudanca na reacdo; sof@yarespara
manipulacdo dos daddslicrosoft ExcelOrigin, entre outros).
Basicamente existem dois métodos de medidas deedato
reacionais: métodos integrais e diferenciais. O od@tintegral é
baseado na relacdo entre o parametro medido e @rtoacdo da
espécie, pois a concentracdo é proporcional araitdg velocidade da
reacdo. A velocidade da reacdo é calculada entho degivada da
concentracdo medida pelo tempo. Assim, a velocidadeeacdo é um
parametro “processado” de um parédmetro primaricafeentracdo ou
conversao de um reagente. Uma breve descricao eloséintegrais e

diferenciais encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2.Exemplos de técnicas de acompanhamento reacional.

Espectroscopia de UV-Vis como Calorimetria como um exemplo de

um exemplo de medida integral medida diferencial
A=¢cbc q=AH,, ., % volume x velocidade
velocidade = de
dt
A t=t = inay
conversao=1- A conversio = j q(t)dt/ I q(t)dt
t=0 t=0
Pardmetro medido: conversao Parédmetro medido:idalde da
reacao
Parémetro processado: Parametro processado: conversédo

velocidade da reagéo

Porém, o acompanhamento do progresso reacionaliregéd do

tempo nao é a melhor maneira de extrair informactedicas de uma
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reacdo. Tomando como exemplo a eq. de Michaeligéviereq. 1,
observa-se que o tempo ndo aparece explicitamanégmacio. Logo,
relaciona-se a velocidade da reacdo em fungcdo deectvacdo de
substrato. Analogamente, a RPKA faz essa mesngiela

Portanto, pode-se considerar uma reacao em quedréicipacao
de 2 substratos, em uma reacdo catalisada, EsqBerhapartir da
Equacéo de Michaelis-Menten, desconsiderando @sngdiros cinéticos
e reescrevendo a equacdo de velocidade em formaodatantes de
velocidades para cada etapa elementar, obtémealac@io da eq. 3. Ao
dividir ambos numerador e denominador da eq. ppobtemos a eq.
4.

Produto Substrato
3 ‘m 1
k

ko !
Substrato
2
5

Esquema 3.Mecanismo simplificado de uma reacdo com dois
substratos e um intermediario.

o k024

Tk + kI + k(2] ©)
A2 4]

YT e 2] @
_ ke _k _k

a= K, k,, b= K c= <

As equacdes 3 e 4 indicam que em reacdes com Wl atos a

ideia de valores inteiros de ordem da reacdo paasa@uer substratos
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pode ser aproximada, os substrdi@s2 aparecem no denominador em
termos de soma e no numerador multiplicando-see esitrDados de
progresso da reacdo podem auxiliar neste compleasw sem a
necessidade de se manter a concentracdo de utrasubenstante, isto
é, em condi¢cBes sintéticas relevantes. Embora a@eotnacdo dos
substrato$l] e[2] altere em funcdo do tempo, a relacdo estequiaraétri
entre os dois deve ser mantida. Para a reacdo dueiia 2, a
estequiometria da reacdo nos diz que para cadecuimldel que é
convertida a produt®, uma molécula d@ também é consumida. A
Andlise Cinética do Progresso da Reac¢do introduznoro termo

chamado [‘excess0”] que € definido como a diferenca das

concentragdes iniciais dos dois substratos, EqUacao

[21=[2], — [, +[1] = [2] = [" excess0"] +[1] ©)
[" excesso"] =[2], - [1],

O parametrd“excesso”] ndo € adimensional, possui valores de
concentracdo (normalmente M ou mM). Este termong@essariamente
€ de valor alto, como observa-se na cinética cassjue utiliza
condicbes depseudeordem com um reagente em largo excesso de
concentracdo em relacdo a outro. O valor[#xcesso”] pode ser
positivo, negativo ou nulo ["éxcesso’] = 0, para condi¢cdes
equimolares). Em reacdes com volume constantdpo de[“excesso”]
permanece constante durante todo o progresso ¢iorea[“excesso”]
ndo deve ser considerado como numero de equivalentporcentagem
de excesso em concentragdo, sendo que estes imEmatarante a

reacao.
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Um dos aspectos chave da RPKA é o estudo das scagie
condicBes sintéticas relevantes. Emprega-se valemeteticamente
vidveis para ¢“excesso”] de um substrato a outro ao invés de excessos
na ordem de dez vezes a concentracdo de um sabstmitro, como
observado em estudos cinéticos classicqssdadeordem.

Se a relagcdo estequiométrica da eq. 5 € substitaidepressao
de velocidade da eq. 4, a equacdo de velocidad#aree é dada pela
Equacédo 6. Para um dado conjunto de condicbesneertracdo de
[4]iotar € O[“EXCESSO”] pErMmanecem constantes, assim camaé; e ko,
tornando assim o valor da concentracafilfi@ unica variavel.

_ [ excesso'1] + 1)

(6)

4
1+ b. [1] [ ]tota]
kK o ktk,
k_, + k,["excess0"]’ k_, + k,[" excesso']

Esta forma da equacdo destaca como o pararfietroesso’]
auxilia com o entendimento do enigma de ter duawxcertracdes
mudando ao mesmo tempo. A eq. 6 mostra que nambéeasidade de
realizar uma reacdo em que a concentracdo de wstratobé fixada em
um valor altopseudeconstante. Desde que 0 valor [texcesso”] seja
conhecido, o monitoramento da concentracdo de upstraio no
progresso da reacdo permite que a cinética de agagbm dois
substratos seja avaliada. E como ndo ha a necdssilgafixar algum
valor de concentragdo dos substratos envolvidote @socesso
economiza o0 numero total de experimentos necessaai@ a completa

analise cinética da reacao.
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Em uma condicdo em que o valor ffexcesso”] entre dois
experimentos é igual, as concentracdes inicia[d]de[2] sdo variadas.

A eq. 6 ilustra que tal experimento é equivalenteaizar 0 mesmo

experimento a partir de dois pontos iniciais difiées. Esta condicéo é
Gtil para determinar condigdes complexas comolag#o pelo produto

ou desativacdo do catalisador, como sera aborddidot@ no topico

5.2.1.1.

A eq. 6 mostra que ha apenas dois parametros indeptes
ajustaveis na equacéo de velocidadeb’, enquanto no mecanismo da
reacao ha trés constantes de velocidades indefgenadenk ; e k,. Esta
situacéo é analoga ao caso de possuir duas equegébscas contendo
trés varidveis que permitem um numero infinito diigdes. Supde-se,
no entanto, que alguns experimentos sejam reabzanocondigbes de
[“excesso”] diferentes. Os dados de reacbes em que pelo niei®s
valores de[‘excesso”] diferentes sejam realizados resultam em uma
outra equagdo e permitem que apenas uma solucdoolsegfla para
todas as trés constantes de velocidade. Estafesaseriao abordadas
nas secoes posteriores, 4.2.1.2 e 4.2.1.3, emtBdssie Discusséo.

A dependéncia da velocidade da reacdo com a coacaéatde
[1] na eq. 5 é complexa, com polinémios de primeisagunda ordens
em relacdo a[l] que aparecem no nhumerador e denominador,
respectivamente. Comfl] e [2] estdo associados com o parametro
[“excesso”], € mais facil adotar uma abordagem utilizandouae@p de
velocidade da Eq. 4, onde estes termos estéo iapli©® denominador
da Eq. 4 contém trés termos: um é constante (simglete o valor 1) e
0s outros dois termos contém as concentracfds]de[2], cada um

multiplicado por constantes. Esta é a complexidgde torna as
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dependéncias de concentracdolde 2 indiretas. A chave da relacéo
entre esta equacao e as espécies demonstradasauisn® da reacao,
Esquema 2, é examinar se algum, ou nenhum, dosterd®s no
denominador domina os outros dois. Estes casos ssté@arizados na
Tabela 3.

Tabela 3 Casos limitantes da equacao de velocidade Eayadgreacdo

catalisada do Esquema 2.

Espécie Termo dominante Equacéo de velocidade
dominante, no denominador observada
mecanismo do daEqg. 4

esquema 2
5 b V=K[2][4] e (7)
4 c V=K1, (8
nenhum todos o0s termos kl

contribuem ki kz[l] [2][4] total
-1
v (4)

) 1+ l51_1[1] +:_21[2]

Pode-se notar que a raz&o dada pela condtante Eq. 4 é a
constante de equilibrio para a ligacdo do substtagp portanto, da
informacdes sobre a concentracdo da espécie ird&mae com o
catalisador5. Se o termo que contéim supera 0s outros termos do
denominador, a espécie intermedid&ridomina,entdo a etapa lenta sera
dada pelo consumo do intermediario. Esta situacathamada de
cinética de saturacéo na espétieA equacdo de velocidade entdo é
simplificada para a Eq. 7, Tabela 3. A constartrata da raz&o entre a
constante de velocidade para duas reacdes da espiéEcimediarieb,

uma delas para formar o produBbcontra a reagdo contraria para
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regenerar o substralo Sec é um valor alto, entéo o intermediaBiodo
acumula, sendo assim a sua formacao a etapa dedetmie a espédle
serd o estado estacionario do catalisador, contwad@sa eq. 8.

Mas é também possivel que nenhum dos termos noniteawior
dominem a expressao de velocidade. Esta situagii®guivalente a
dizer que a reacdo ndo possui uma etapa determinanijue o
catalisador existe em quantidades significantesdoas formas4 e 5,
num sistema em que ndo ha a formacdo de um esstaciomario.
Neste caso, utiliza-se a Eq. 4 sem simplificacOas mlescrever a
reacao, como sera abordado posteriormente.
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2 OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho é a preparag@oNPs de
paladio estabilizadas por PEI e a sua aplicacdareenreacédo de Heck
intramolecular em meio aquoso sem controle de der@derte e em
condi¢cBes brandas de temperatura. A investigacguagdel dessas NPs
na catalise auxilia no aprimoramento posterior deas metodologias
para esta e outras reacbes analogas. Com estdo,inforam

estabelecidas as seguintes metas:

Preparacdo de NPs de Palddio em meio aquoso estdad

pela PEI ramificada.

. Caracterizagdo das PdNP-s. Serdo utilizadas vétiascas
complementares entre si, entre elas, espectroftrianee
UV-Vis, Andlises de raio hidrodinamico aparente pasS e

Microscopia de Transmissédo de Elétrons - TEM,;

. Ensaios cinéticos da reacao intramolecular de Hskmeio
aquoso. Para o completo entendimento das forcagze®ta
reacao sera utilizado um modelo cinético ndo-aéasgue
explique a participagdo dos componentes no cighlitteo e

a investigacao da influéncia dos componentes r@oea

. Testes de inibicdo. Juntamente com andlises de apds a
reacdo, testes de inibicdo com Hg(0) podem indicar
evidéncias da natureza da catalise, heterogénea ou

homogénea.
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3 PARTE EXPERIMENTAL E METODOLOGIAS

3.1 REAGENTES E MATERIAIS

Os reagentes utilizados na preparacdo de NPses testticos,
PEI (800 Da) Aldrich, acetato de paladio (Pd(QAdldrich, boro-
hidreto de sbdio (NaBhl Aldrich, carbonato de potassio LBOs),
trietilamina (NE$) Aldrich, todos de alto grau de pureza (£99%) riora
utilizados sem purificacdo prévia. Toda a aguaizatla nos
experimentos foi deionizada (condutividade 1§3) em um
destilador/deionizador TKA Smart2Pure e posterion@elegaseificada
sob ultrassom (banho, 1000W) e vacuo por 30 minsersdo estocada
em frascos de 1L. Solucdes estoque, com excec@oltoero eN-(o-
iodobenzoil)-3-metilindol, MIAc, foram preparadasitdizadas logo em
seguida. A solucédo estoque de acetato de paladioMpbfoi feita em
acetonitrila, (JT Baker, grau espectroscopicojlzatia apds dissolugcdo
completa do sal.

Os reagentes e solventes utilizados na preparag&ulostrato
foram adquiridos de fontes comerciais (Aldrich)tiizados sem prévia
purificacdo, exceto o cloreto de tionila, S@QCtue foi destilado

imediatamente antes da utilizagéo.

3.2 PREPARACAO DO MIAc E PADRAO DA INDOLONA

O substrato, N-(o-iodobenzoil)-3-metilindol (MIAc) utilizado
para as cinéticas, bem como o produto 11-meétiis®indolo[2,1-
ajindol-6-ona (Indolona) foram sintetizados no nogagpo de pesquisa

pelas poés-Doutorandas Lidiane Meier e Tula BeckolBis A
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metodologia de preparo destes compostos esta tdesods tépicos a

sequir.

3.2.1 Preparacéo do MIAc

Como descrito no Esquema 4, a um baldo contendd,S@€ém
destilado, (10,7 mL, 0,0548 mol) foi adicionadobh swgdnio, acidm-
iodobenzoéico (3,87 g, 0,0156 mol) e a misturadfiuxada por 4 horas.
Ap6s remocao do excesso de SO@br destilacdo, cloreto de-
iodobenzoila foi obtido e usado na proxima etapa gerificacdo
prévia.

A um baldo contendo uma suspenséo de NaH (0,6200456
mol, 60% em 6leo) em DMF seco (25 mL) a 0 °C foiciadada,
lentamente e sob argbnio, uma solucdo de 3-maiiligig75 g, 0,0133
mol) em DMF seco (7 mL), seguida de uma solucéeldceto deo-
iodobenzoila em DMF seco (7 mL) e a mistura readifm agitada por
10 horas a temperatura ambiente. Entdo, a mistea&ional foi
dissolvida em acetato de etila, lavada com agudaseaorganica foi
seca com N#&O, anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Apds
purificacdo por cromatografia em coluflash utilizando silica gel
(hex/EtOACc 95:5) o MIAc foi obtido como um sélideamco. O produto
foi analisado por RMN d¥H. Dados espectrométricos, (DMSQ, B0O
MHz) & 8,0 (d, 1H, J = 8,21 Hz), 7,6 — 7,35 (m, 7H), 6(BBgo, 1H) e
2,18 (s, 3H).\
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SOCI2
refluxo 4h DMF, t.a., 24h ©i(
|

Esquema 4 Representacdo da rota de sintese do MIAc.

3.2.2 Preparacéo da indolona

Com o MIAc em maos, este foi utilizado na prepavguadrao da
indolona, Esquema 5, necessdria para determinagaabsbrtividade
molar. Em um baldo contendo uma solucdo de MIAG6(38g, 0,107
mmol) em 200,Q.L de CHCN foram adicionados NE(22,0uL, 0,300
mmol) e Pd(OAg (4,0 mg). Apos aproximadamente 20 horas de
agitacdo a 80 °C, a mistura reacional foi adiciamadis uma fracdo de
NEt; (7,0uL, 0,105 mmol) e Pd(OAg)4,0 mg) e refluxada por mais 20
horas. Este processo se repetiu por mais 2 vepes @ décimo dia de
refluxo, a reacéo foi interrompida e a mistura i@aa foi filtrada sob
gravidade e lavada com @El, para a remocédo do palddio. Entdo, a
mistura reacional ja dissolvida em @, foi lavada com agua e a fase
organica foi seca com BBO, anidro e concentrada sob presséo
reduzida. O produto foi obtido com 70% de conversasolado como
um sélido amarelo em 49% de rendimento apds cragrafta em
coluna flash utilizando silica gel (hex/Ci€l, 1:1). A Indolona foi
analisada por RMN di#1. Dados espectrométricos, (CRCGI00 MHz)
57,87 —-7,17 (m, 8H), 2,4 (s, 3H).
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o@ o)
N Pd(OAC),, NEt, N O
E:E/( I CH4CN, refluxo, 10 dias O P

Esquema 5.Sintese do padrédo do produto Indolona.

3.3 PREPARACAO DAS NANOPARTICULAS DE PALADIO

A sintese das NPs de palédio foi baseada nos ptosoadotados
em nosso grupo de pesquisa, conforme descritoéeratural'® 25 271
O preparo das NPs de paladio estabilizadas pofdPEscalonado para
valores de até 100 mL, conforme seguem os pasassvalores das
solu¢des na Tabela 4. Em um bal&o volumétrico c&mOmL de agua
foi adicionado, uma aliquota de 1426 da solucdo estoque de PEI.
Apo6s 10 minutos, adiciona-se 3 mL da solugéo estabpiacetato de
paladio. Passados 10 minutos da Ultima adicéo,aligaota de 10Q.L
de uma solugcdo recém preparada em agua a 0 °C BEl;Nai
adicionada e o frasco foi agitado. Logo apds a g&oudo metal,
caracterizada pelo escurecimento da solugdo, a®\PBd-foram

analisadas por especfototrometria de UV-Vis (2806-nm).

Tabela 4 Solucbes estoque utilizadas no preparo das NPalédip.

Concentracdo Solugbes Concentracdo Pd-NPs

Reagentes
Estoque (M) (mM)
PEI800 0,2105 0,30
NaBH;, 0,2000 0,20

Pd(OAC) 0,0100 0,30
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Os espectros de UV-Vis foram realizados sem a ¢dituida
solucdo em um espectrofotdmetro Varian Cary 50 Bi®@5 °C, em
cubetas de quartzo de 1 cm de caminho Otico. Adisasade
espalhamento de luz foram realizadas em um espestid Malvern
Nano ZetaSizer Nano-ZS com angulo fixo de 173Rzatido cubetas de
poliestireno sem a diluicdo da solugcado. As amostas analise de
TEM foram preparadas 24 horas antes da andlisetapigo aliquotas de
5 pL da solugdo de NPs ngsids (carbondiormvar 200 mesh) e o
excesso foi removido com papel hidrofilico. As &®&d de microscopia
foram realizadas em um microscépio JEOL JEM1014 aseleracéo de
100 kV, operado apds treinamento realizado nasalatgies do

Laboratdrio Central de Microscopia Eletrdonica — LEM UFSC.

3.4 CINETICAS

As cinéticas foram realizadas em um espectrofot@nus UV-
Vis Varian Cary 50 Bio com suporte multicelas. To@de cinéticaf
situ e determinacdes de absortividade molar dos cowgpdsiram
realizadas a 80 °C, em cubetas de quartzo, utlzamm banho
termostatizado acoplado. Foram adicionados, nedta os solventes,
agua e acetonitrila, solugdo de NPs e, dependemdasi, a base. Apés
atingir 80 °C, leu-se o branco no comprimento ddaomaximo do
produto, indolona, (= 362 nm) e adicionou-se entdo uma aliquota, em
acetonitrila, do substrato. Com essa adi¢do foitioiam relagédo de 10%
de co-solvente. Acompanhou-se a rea¢ao por 24,hditzando ciclos
de 2 minutos no inicio, em seguida, de 5 minutgzoefim, a cada 30

minutos.
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As conversdes apds as cinéticas foram realizagaetapido-se
aliquotas (50uL) do meio reacional em uma placa de 96 pocos
utilizando acetonitrila como solvente (1%) e as analises foram
realizadas em um fluorimetro TECAN Infitite M200 témperatura
ambiente (25 °C).

Os dados cinéticos foram tratados Marosoft Excelem uma
planilha construida para calcular as concentragbeas derivadas
diretamente a partir dos dados gerados pelo esfméimetro de UV-
Vis. Logo, para qualquer experimento que se queatar, basta inserir
0s dados na regido delimitada da planilha e eotvar os valores de
absortividade molar e concentracao inicial de unmaus reagentes, e
automaticamente todos os fatores sdo calculadasieén os graficos

sdo gerados, minimizando assim o tempo de tratament
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 PREPARACAO E CARACTERIZAGAO DAS Pd-NPs

As NPs de paladio suportadas em PEI foram prepsrada
conforme descrito na metodologia, e analisadaseppectrofotometria
de UV-Vis, Fig. 8. Como o paladio ndo possui baS&dr definida, a
Unica informagdo que se pode obter através destaicdé é a

comparacdo com a solucdo antes da adi¢édo do s&bred

200 400 600 800

Comprimento de onda (nm)

Figura 8. Espectro de UV-Vis da solugdo de Pd-NP em agua &2
([Pd(OACc)] = 0,3 mM, [PEI] = 0,3 mM e [NaBk = 0,2 mM) .

As andlises de microscopia de transmissao ele&@ussibilitam
a visualizacdo direta da morfologia e a distriboigé tamanho das NPs
metélicas. As NPs preparadas neste trabalho foraiisadas em um
TEM com aceleracdo de 100 Kv e, devido ao tamarfimla@ sob
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magnificacdo de 500.000 e 600.000 vezes.NFs sintetizade sao
regularmente esféricas e monodispersas) tamanho médio de5 +
0,5 nm como demonstrado na micrografia da FigoQréafico deFig.

10.

20 nmi =

— . %

Figura 9. Micrografia das Pd-NPs estabilizadas por PEt((DAc),] =
0,3 mM, [PEI] = 0,3 mM e [NaBk = 0,2 mM).

0
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30+ Tamanho médio: 2,5+ 0,5 nm
25

20+

250 particulas)

151

10+
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Figura 10. Distribui¢cdo de tamanho, relativa & Fig. 9.
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A mesma solucdo analisada por UV-Vis também foligama por
DLS, com angulo fixo de 173°. A partir desta amalieterminou-se o
didametro hidrodinamico aparente, tendo em vista quenedida é
realizada em apenas um angulo. A curva de corel&gg. 11, obtida
para a amostra, foi ajustada com uma equacdo daindEto

exponencial de terceira ordem e os valores ob&dt#o apresentados na

Tabela 5.

1,01 o

T T
1E-3 0,01 0,1 1
Tempo (ms)

Figura 11. Curva de correlacdo da solucdo de Pd-NP em ag@sa°@
([Pd(OAc)] = 0,3 mM, [PEI] = 0,3 mM e [NaBH = 0,2 mM) .

Tabela 5.Dados extraidos do ajuste de decaimento exponeteial

terceira ordem para a curva de correlacdo obtid®p8 (RZ = 0,9998).

Dy, NmM %
7,9 20,0
24,8 17,0
136,8 67,0

O diametro hidrodinamico, ) por definicdo, € o didmetro de

uma esfera solida que difunde com a mesma taxaacperticula em
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estudo. Esta relacionado diretamente com a quaetida PEI e a forca
ibnica do meio influenciada pelo sal redutor, NgBH PEI nestas
condicbes encontra-se parcialmente protonada, algHolugdo ndo
pode ser medido devido a presenca do metal no nagie, pode
inutilizar o eletrodo e o tornando obtido incoéeenom a realidade.
Porém, como este ambiente quimico estd altamemtegedo, o [}
medido tende a ser maior que o visualizado por T, devido ao
contraste, impossibilita a visualizacdo do polimés valores de P
discrepantes com as analises de TEM podem seradavidrmacao de
aglomerados onde em uma cadeia de polimero podeontesr-se
varias nanoparticulas. Outra possibilidade é observatravés da
micrografia da Fig. 9, onde se observa varias esgiénde ndo se
encontram as nanoparticulas e que estas regidesmdas possam
contribuir para os valores dg,[levados, na Tabela 5.

4.2 ESTUDOS CINETICOS

A escolha do acompanhamento cinético de uma redeadeck
intramolecular através de técnica de UV-Vis traanges vantagens
frente a outros métodos, como robustez, acompantiarsinultaneo de
vérias reacdes e uso de baixa concentracdo dosnteagPara tal, um
dos maiores desafios foi a escolha de uma molémddelo que
possibilitasse tal acompanhamento, que culminouutiZzacdo do
MIAc. Grigg e coautord®’ estudaram a ciclizacdo de compostos
através da reacao de Heck Intramolecular, Esquerm@ 6ubstrato,
MIAc, ndo apresenta banda de absorcdo na regifisidel (.nax = 303
nm), porém o seu derivado ciclico, Indolona, sigk{= 362 nm) como

demonstrado nos espectros na Fig. 12.
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o Pd(OAG), (10 mol%), o
@ PhsP (20 mol%),
N NEt,*CI" (1 mol) N |
p I K,COj3 (2 mol), /
refluxo CH3CN, 4h

63%

Esquema 6 Ciclizacdo do MIAc por Grigg e coautol
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Figura 12. Espectros de UV-Visdos compostos estudados,
agua/acetonitrila 10:1 a 80 °C, (a) MIAc 0,066 madtutura e espectro
em preto) (b)ndolona 0,11 mM (estrutura e espectro em vermi

Devido a baixa solubilidade destes compostos erra,afni
necessario adicionar 10% deetmmnitrila a fim de determinar
absortividade molar dos compostos, curvas de eglitar Anexo A, 1
2. Porém,a dissolucdo do MIAc nestas condicdes necessit
aguecimento. @mo a reacdo de conversao de MIAc indolona, na
condicdo estudada por Grigdemandou temperatura acirde 80 °C
(refluxo de acetonitrila), esta condicdo foi seguidiurante o

experimentos cinéticos. Os experimentos foram zaddis en
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duplicatas, e a média entre os experimentos flizada para construir
os gréficos. Observou-se um erro médio de 17% astreedidas.

Os ensaios cinéticos foram baseados no método carafi
desenvolvido por Blackmofd °! a fim de uma supressdo na
guantidade de experimentos e analise direta dotadss em forma de
comparacédo grafica de experimentos em condi¢beredits, seguindo
a metodologia RPKA. Seguindo o fluxograma da F8.fti elaborado
0 primeiro experimento, o qual consistiu na adogéauma condi¢éo
padrao que foi mantida até o fim dos experimemtodjuxograma. Este
experimento é baseado nas condicbes de concentdasioeagentes
observados na literatuts! Logo, adotou-se 10% em concentracdo de
catalisador (calculado através da relacdo de dalinteutilizado para a
sintese das NPs) em relagdo a concentracdo daatapIAc e o
emprego da concentracdo de base equimolar emaeaciIAc, como

mostra a Tabela 6.

Tabela 6 Valores concentracao iniciais dos reagentes ndig&o

padrdo adotada, Expl.

Reagente Expl, mM

MIAc 0,10
NEt3 0,10
Pd-NP 0,01

eXxcesso 0




Inibigo pelo
produto

)

Reagéo na T
Sobrepde? nao—p{. PEaNAGA0 do canoigan primeira-ordem
P em [catalisador]
ngo
Reacdes em Reagdes em
mesmo uas Grafico TOF Sobrente?
“"excesso" com concentragdes vs [1] obrepoe
i de catalisador
sm
Reagdes em
mesmo Primeira-ordem
Sobrepte? GracsczlxllTOF vexcesso” da em [catalisador]
condigéo
padrio
Catalisador ndo Reagdes em
¢ desativado valores de
“excessa’
diferentes
Grafico Gréfico Grafico Modelo
velocidade vs velocidade/[1] velocidade/(2] cingtico
41 vs[2] vs [1] detalhado
nio ngo 0
- Bom
2 2 2
Sobrepoe Sobrepoe Sobrepoe ajuetn?
i i
Ordem zero em ane\rla nldem anelvla u_rdem Mecanismo Esladu'r
relagio a (2] em relagio a em relagio a mais complexo estaciondrio
[ @ indefinido

Figura 13. Fluxograma de experimentos segundo a RFKA
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4.2.1 ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO
(RPKA)

Estudos cinéticos fazem parte do alicerce de camieeto dos
mecanismos de reac¢des quimicas. Portanto, sewestiudcial a fim de
determinar a influéncia que os diferentes reagemesrcem na
velocidade da reacdo. Este trabalho é focado nastigacdo da
atividade das NPs de Palddio estabilizadas em BRElanodo como
sonda cinética a reagcdo de acoplamento C-C corbsirato MIAc na
presenca de uma base, como descrito no Esquemampregando um
método ndo convencional de tratamento cinético @®PKa ser

explorado nos tdpicos a seguir.

0 O
PdNP 10 mol%
N I base N
/ H,O/CH3CN 9:1 O /
80 °C, 24h

Esquema 7 Ciclizacdo do MIAc nas condi¢ges estudadas neste
trabalho.

4.2.1.1 Determinacdo da ordem do catalisador

O mecanismo da reacédo, apresentado no Esquema&qure a
velocidade da reacdo é dependente da concentrac@atalisador no
meio. Para muitos casos, reacdes catalisadas ataesprimeira-ordem
em relagdo ao catalisador. Através da Equacawidijrdio a velocidade
pela concentracdo do catalisador, pode-se desemvalma equacéo

gréfica de velocidade para avaliar a ordem do isathr. A
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normalizacdo da velocidade da reacéo pela concéotido catalisador
também é conhecida como Frequéncialdmover(TOF, Equacéo 9).
A equacdo gréfica de velocidade é dado pela TOFflemao da

concentracdo do substrato, MIAc, Fig. 14.

v A
Bl O 1+b1] + 2]

9)

Segundo esta equacéo, quaisquer dois ou mais rEgueois em
que utiliza-se 0 mesmo valor ffexcesso”] para os substratos e varia-
se a concentragcdo do catalisador podem ser avalado/és do grafico
de TOFversus[MIAc], como indicado na Tabela 7 e Fig. 14. Qofde
as curvas cinéticas em diferentes concentracdesatidisador, se
sobreporem, significa que a reacao € de primedanorcom relagéo ao

catalisador.

Tabela 7. Valores de concentracdes iniciais dos reagenteExyuk e

Exp2 para @eterminacao da ordem do catalisador.

Reagentes Expl, mM Exp2, mM

MIAC 0,100 0,100
NEt 0,100 0,100
Pd-NP 0,010 0,012

“excesso” 0 0
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0 0,05 0,1
[MIAc] (mM)

Figura 14. Grafico de TOFversusconcentracao inicial de MIAc. As
condicbes sdo as mesmas da Tabela 7 ([Pd-NP] € j@Lno Expl e
[Pd-NP] = 0,012 mM no Exp2, [MIAc] = 0,10 mM e [Nt 0,10 mM
em ambos experimentos).

4.2.1.2 Determinacdo da desativacdo do catalisador

Seguindo o fluxograma de sequéncia de experimegtdsPKA,
Fig. 13, o proximo passo foi determinar se h4 au a@lesativacéo do
catalisador no curso da reacao.

O problema da desativagdo do catalisador pode \sdia@o
através da comparacdo entre duas reacfes em queriaen as
concentracdes dos substratos, MIAc e \NEias com valor idéntico de
[“excesso”], como apresentado na Tabela 8. Comlicano grafico da
Fig. 15, a reacdo com menor quantidade de base3, Eagresentou
maior velocidade em comparacdo com o Exp4. Esidtads sugere
que ha a desativacdo do catalisador ou ainda &ahpelo produto. Para

confirmar esta observacao realizou-se um experonestn a adicdo de
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uma quantidade de produto (50%) ao inicio da reag@omparou-se

com outro experimento sem a adi¢do, como demoustrad abela 9.

Tabela 8 Valores de concentracdes iniciais dos reagenteExpus e

Exp4 para a determinagéo da desativagado do cdialisa

Reagentes Exp3, mM Exp4, mM

MIAc 0,100 0,120
NE'[3 0,070 0,090
Pd-NP 0,010 0,010
“excesso” -0,030 -0,030
04 - m Exp3 2l
o O Exp4 "o
£ [
£0,3 - .
E re
€0,2 4 u ﬁ%
o ] mo ©
g (e}
>0,1 . o
® .3 MY > u
0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

[MIAc] (mM)

Figura 15. Gréafico de velocidade da reac&ersusconcentracdo de
MIAc. As condicdes sdo as mesmas da Tabela 8 ([WA@,10 mM e
[NEts] = 0,07 mM no Exp3 e [MIAc] = 0,12 mM e [N§t= 0,09 mM
no Exp4, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos experimentos).

Porém ao analisar as curvas cinéticas em relac@&orsumo do
MIAc, Fig. 16, as curvas possuem velocidade inigialto similar e ndo

h& a sobreposicdo entre elas. O ajuste de tengadizado no intuito de
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mimetizar a reacdo padrdo (Expl) no momento em aquwalor da
concentracéo do substrato no Expl seja igual deotragdo do produto
adicionado inicialmente no Ex;%.] A ndo sobreposicdo das curvas

indica a desativacao do catalisador nao se darpkigdo pelo produto,
mas outro fator deve estar operando.

Tabela 9 Valores de concentracdes iniciais dos reagent&xpb e

EXxp5 para @eterminacdo da inibi¢cdo pelo produto, nas condigiée
mesmo [“excesso”].

Reagente Expl, mM Exp5, mM

MIAC 0,100 0,050
NEt 0,100 0,100
Indolona 0 0,050
Pd-NP 0,010 0,010

“excesso” 0 0
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Figura 16. Gréfico da variacdo da concentracdo de MIAc pompte
com ajuste temporal. A seta indica o ajuste do terAg condicdes séo
as mesmas da Tabela 9 ([MIAc] = 0,10 mM e [NIEt 0,210 mM no
Expl e [MIAc] = 0,05 mM e [NE} = 0,10 mM e [Indolona] = 0,05 mM
no Exp5, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos experimentos).

4.2.1.3 Reacbes em valores de “excesso” diferentes

Como descrito no fluxograma da Fig. 9, apdés a ayati da
ordem do catalisador e a desativagdo do mesmo edicées de mesmo
[“excesso”], sdo sugeridos experimentos em quelar ¢ [‘excesso”]
¢é diferente entre os experimentos comparados nes;@es graficas de
velocidade. Nestas condigbes € possivel deternpinarexclusao as
ordens simples de velocidade através da manipurédioa da equacéo
de velocidade, Equacéo 4.

O gréafico velocidadeversus concentragcdo de MIAc pode ser
utilizado em condigbes de [‘excesso”] diferentesapdeterminar se o
segundo substrato (Ndrda reacdo € de ordem zero, ou seja, se esta sob

condicbes de saturacdo no sistema. Utilizando gerimentos ja
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discutidos, Expl e Exp3, pode-se avaliar estas icdesl Os dois
experimentos possuem concentracdo de catalisadad, igorém a
concentracdo de NEté variada e por consequéncia o valor de

[“excesso”] € diferente entre os Expl e Exp3, naaktma Tabela 10.

Tabela 10.Valores de concentracdes iniciais dos reagente€rpl e

Exp3 para avaliacdo de reacbes em condicdo de [‘excess@ietife.

Reagentes Expl, mM Exp3, mM

MIAC 0,100 0,100
NEt 0,100 0,070
Pd-NP 0,010 0,010
“excesso” 0 -0,03

A sobreposicéo das curvas cinéticas indicariandarnrzero com
relacdo a Nt Como nao ha a sobreposicao das curvas, comaindic
gréfico da Fig. 17, certamente a reacdo nao édbaroeero em relacéo
a NEt. A comparagdo de velocidades da reacdo entre estes
experimentos indica um efeito negativo da conceétrada base neste
sistema. A diminui¢cdo da concentragdo desNiEbporciona um grande
aumento na velocidade da reacgdo, porém o valoodeecséo final é

menor que na condi¢céo padrao.
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Figura 17. Gréfico da velocidade da rea¢do em fungéo da otraggo
do MIAc em condicbes de [‘excesso”] diferentes.nparagdo das
velocidades dos Expl e Exp3. As condi¢cdes sdo amazeda Tabela
10 ([MIAc] = 0,10 mM e [NE#] = 0,10 mM no Expl e [MIAc] = 0,10
mM e [NEg] = 0,07 mM no Exp3, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos
experimentos).

Contudo, a simples manipulacao deste gréafico deigklde pode
providenciar informacfbes sobre uma possivel ordemreflacdo aos
reagentes. Por exemplo, ao grafie§MIAc] em funcdo da [NE],
Equacéo 10, é possivel verificar que a reacacérd® primeira ordem
com relacdo a [MIAc], pois ndo houve a sobreposit@® curvas. De
forma similar, a ndo sobreposicdo WfNEt;] em funcdo da [MIAC],
Equacéo 11, para os Expl e Exp3 indica que a réagiitem ndo é de

primeira ordem em relacdo a NEt

VvV __aA2[4]

[ 1+b1+c[2] (10)
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v _ a4, a

[2] T 1+ b[1] +c[2]

A normalizagdo da Equacdo 10 pode ser utilizada pealiar a
ordem da reacdo em relacdo ao substiatmo caso o MIAc. Ao
construir o grafico de velocidade normalizada emAdiversus a
concentracdo de NEtem caso de sobreposicdo das curvas de
velocidade, o MIAc seria de primeira ordem. Ja pamalizacdo da
Equacédo 11, avaliou-se a ordem da reacdo em @sueisubstrat@,

NEt:. A sobreposicao das curvas nos dois casos avalgnanaeza dos
fatoresb e ¢, correspondentes as etapas elementares do meoanism
catalitico do Esquema 2. Mas para os dois casosseambservou a

sobreposicdo das curvas, Fig 18 e 19.

5

4 4

w

N

v/[MIAc] (min)

[y

o

0 0,02 004 006 008 01 0,12
[NEt;] (mM)

Figura 18. Avaliacdo da condicdo de primeira ordem em relaga
MIAc por comparacao entre Expl e Exp3. As condig@sas mesmas
da Tabela 10 ([MIAc] = 0,10 mM e [NgEt= 0,10 mM no Expl e
[MIAc] = 0,10 mM e [NEg] = 0,07 mM no Exp3, [Pd-NP] = 0,010 mM
em ambos experimentos).
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Figura 19. Avaliacédo da condigdo de primeira ordem em relacBEg
por comparacdo entre Expl e Exp3. As condigcbfesasdmesmas da
Tabela 10 ([MIAc] = 0,10 mM e [NEft= 0,10 mM no Expl e [MIAc] =

0,10 mM e [NE{§] = 0,07 mM no Exp3, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos
experimentos).

Da mesma forma que avaliado na comparagdo entkxupk e
Exp3, a comparacdo entre os experimentos Expl é,Bgbela 11 e
Figuras 20, 21 e 22, também é vélida e levam amamesonclusdes que
a comparacao entre os Expl e Exp3.

Tabela 11.Valores de concentracdes iniciais dos Expl e Bpard a

avaliagdo de reacfes em condigéo de [‘excess@&fietife.

Reagente Expl, mM Exp4, mM

MIAC 0,100 0,120
NEt 0,100 0,090
Pd-NP 0,010 0,010

“excesso” 0 -0,03
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Figura 20. Gréfico da velocidade da reacdo em fungéo daecragéo
do MIAc em condigbes de [‘excesso”] diferentes.nfparacdo das
velocidades dos Expl e Exp4. As condi¢cdes sdo amaweda Tabela
11 ([MIAc] = 0,10 mM e [NE4] = 0,20 mM no Expl e [MIAc] = 0,12
mM e [NEg] = 0,09 mM no Exp4, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos
experimentos).
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Figura 21. Avaliacdo da condicdo de primeira ordem em relagd
MIAc por comparacao entre Expl e Exp4. As condig@@sas mesmas
da Tabela 11 ([MIAc] = 0,10 mM e [Ngt= 0,10 mM no Expl e
[MIAc] = 0,12 mM e [NEg] = 0,09 mM no Exp4, [Pd-NP] = 0,010 mM
em ambos experimentos).
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Figura 22. Avaliacdo da condi¢do de primeira ordem em relacBIES
por comparacdo entre Expl e Exp4. As condicbesasamesmas da
Tabela 11 ([MIAc] = 0,10 mM e [NEf= 0,10 mM no Expl e [MIAc] =
0,12 mM e [NE§] = 0,09 mM no Exp4, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos
experimentos).
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Com valores de [‘excesso”] negativos, a NEt considerada
como reagente limitante. Logo, a fim de verificanfJuéncia quando é
invertido este valor, isto é, com o MIAc como reagdimitante, foram
realizados também experimentos com valor de [‘esagspositivo,

como indica a Tabela 12.

Tabela 12 Valores de concentracoes iniciais dos Exp6 e Ex@pd p

avaliacdo de reacfes em condicao de [‘excess@&fedife.

Reagente Exp6, mM Exp7, mM

MIAC 0,100 0,120
NEt 0,150 0,150
Pd-NP 0,010 0,010
“‘excesso” 0,050 0,030

Novamente ndo houve sobreposi¢cdo dos dados dedaslec por
quaisquer normalizagbes da Eq. 4, Figuras 23, Z2b.ePouco se
aproveita a partir destes dados de velocidade o®détores além dos
considerados no mecanismo do Esquema 2 influencasistema
estudado e podem ser avaliados através de oupesmentos, para por
fim compreender a natureza da catalise, nestasg@ersd Na Fig. 26,
houve uma quase sobreposicdo dos dados, porémngmaEr com o
gue se assume ser uma sobreposicdo, Fig. 16, podensluir que o
MIAc exerce um papel positivo na reagdo, o Exp#&sgmta valor de
velocidade um pouco maior que no Exp6. Esperavaise este
composto fosse de primeira ordem na reacgdo, po&mfai possivel

confirmar estes dados a partir destas analises.
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Figura 23. Gréfico da velocidade da reacdo em fungéo daecragéo
do MIAc em condicbes de [‘excesso”] diferentes.casdicbes sdo as
mesmas da Tabela 12 ([MIAc] = 0,10 mM e [¥Et 0,15 mM no Exp6
e [MIAc] = 0,12 mM e [NE{] = 0,15 mM no Exp7, [Pd-NP] = 0,010
mM em ambos experimentos).
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Figura 24. Avaliacdo da condicdo de primeira ordem em relddBAc
por comparacdo entre Exp6 e Exp7. As condicbesasamesmas da
Tabela 12 ([MIAc] = 0,10 mM e [NEf= 0,15 mM no Exp6 e [MIAc] =
0,12 mM e [NE§] = 0,15 mM no Exp7, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos
experimentos).
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Figura 25. Avaliacao da condicdo de primeira ordem em relacBi&t
por comparacdo entre Exp6 e Exp7. As condicbesasamesmas da
Tabela 12 ([MIAc] = 0,10 mM e [NEft= 0,15 mM no Exp6 e [MIAc] =
0,12 mM e [NE{] = 0,15 mM no Exp7, [Pd-NP] = 0,010 mM em ambos
experimentos).

Pela andlise geral dos dados até 0 momento, paukraeber que
0 mecanismo é mais complexo que o apresentado queis 2 ou o
catalisador possui um estado estacionario ind&firiisn qualquer caso,
modelos cinéticos mais detalhados devem ser definid

Apesar das limitadas evidéncias mecanisticas laglast a partir
deste tratamento cinético, contudo, a reacdo esdugiaresentou 6timos
valores de converséo, conforme a Tabela 13. O gardmumero de
Turnover, TON (do inglés,Turnover numbgr avalia a quantidade de
produto formado em relagdo a concentracdo de sadali através da
divisdo da concentracdo do produto obtido pela exnacdo do
catalisador. Para todos 0s experimentos em queneectracdo do

catalisador foi de 0,010 mM foi possivel realizac@amparacéo dos
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dados de conversao. A conversao do Exp5 néo fouleala devido a

quantidade de produto adicionada ao inicio da ceaca

Tabela 13 Valores de conversao obtidos na reacao de Heck

intramolecular do MIAc.

. ) Conversao
Experimento  Conversédo UV-Vis, % ] TON
Fluorescéncia, %
Expl 85,0 90,0 9,0
Exp3 70,0 70,0 7,0
Exp4 68,0 70,0 7,0
Exp6 13,0 10,0 1,0

Exp7 14,5 17,2 1,7
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4.3 INFLUENCIA DOS COMPONENTES NA REACAO
4.3.1 INFLUENCIA DA BASE

No tépico anterior, verificou-se que a base tenmdganfluéncia
na catalise da reacdo de Heck Intramolecular edaudeal influéncia
nao foi observada ou reportada na literatura, atéomnento para
sistemas similares. O ciclo catalitico postuladm@aReacéo de Heck
considera a funcdo da base como a Ultima etapeat#ic e sua nao
influencia na etapa determinante da velocidadeageltumpre o papel
de regenerar o catalisador, Pd(0), removendo eiespié coordenada
no atomo de paladio (lIl), regenerando a espécia &d(0). Reacdes
como esta tendem a ser mais rapidas que a etamigd® oxidativa do
substrato ao paladio.

Para avaliar a influéncia da NEsobre o sistema, foram
realizados experimentos em que se variou a corgatinicial da base
mantendo a concentracdo de todos 0s outros reageotestantes.
Avaliou-se também o emprego de outra bas€(x) a fim de comparar
com a base organica utilizada, Tabela 15. Em mqimso, a NEt
apresenta-se na sua forma protonada como hidraddiietilaménio,
devido ao seu valor alto de pKa (10,65) e pH apnediamente neutro
por conta da baixa concentracdo dos reagentes o meacional,
10* M.
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Tabela 14 Variagéo de concentragdo das bases; 8lEiCO; na reacéo

de Heck Intramolecular em meio aquoso a 80 °C.

Variacao da concentracao inicial dos experimentosyM

Reagentes
MIAC 0,100
NEt; 0 0,025 0,050 0,070 0,080 0,100 0,150
K2CGOs 0 0,010 0,025 0,050 0,100 0,150 0,200
Pd-NP 0,010

A partir das curvas cinéticas calculou-se a vekmdinicial de
formac&o do produto, realizando o ajuste linedrx(R,98) do inicio da
reacdo, em cerca de 10% da formagédo do produtogtdfico destas

velocidades iniciais em fungéo da [base] é apradenta Fig. 26.
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Figura 26. Influéncia da concentracéo inicial de base nad®de Heck
Intramolecular em meio aquoso a 80 °C. As condigséesas mesmas da

tabela 14 ([PdNP] = 0,010 mM, [MIAc] = 0,10 mM).
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Observando os perfis de concentragdo apresentad&syd 26,
pode-se observar que as duas bases estudadas neprese
comportamentos semelhantes, com um maximo de dekbeiinicial
quando a concentracdo inicial € de 0,05 mM. Mas ddB:; a
velocidade inicial é quase 4 vezes maior. Istoese @& natureza da base,
organica, que pela presenca de uma cadeia carbénitera pequena,
deve apresentar um carater hidrofébico favorecendproximacéo do
substrato ao catalisador. Isso poderia ser validado a utilizacdo de
bases derivadas da aménia com cadeias de taméfdrestes.

Interessante notar o comportamento de ambas as @asrdo a
concentracdo extrapola o valor de 0,05 mM. As disses estudadas
apresentam uma inibicdo na velocidade inicial conaumento da
concentracdo. Efeitos de superficie ou o aumentoida idnica nas
camadas préoximas a NP devem ser responsaveis ipeilauigdo da
velocidade nesses casos. Os ajustes lineares wes elados
representados nas Fig. 27 e 28, confirmam estaswardes e podem
ser um indicativo da participacdo da superficiendaoparticula na
catalise. Com o0 aumento da concentracdo de espéaiesgadas
préximas a superficie da nanoparticula a aproximadgadMIAc ao sitio
ativo deve ser reduzido, por ser uma molécula d&teraapolar, como
verificado com o aumento da concentracdo das lsabes a velocidade
inicial.

No caso das rea¢fes na auséncia de base, a capé@erde PEI
foi considerada em relagao as aminas terciarids (@ total de aminas
na PEI) no meio (0,0025 mM).
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Figura 27. Linearizacdo daelocidade inicial da rea¢c em relacdo a

concentracdo de Ngihicial ((PANP] = 0,010 mM, [MIAc] = 0,10 mM
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Figura 28. Linearizacdo daelocidade inicial da rea¢c em relacdo a
concentracdo de KOs inicial ([PdNP] = 0,010 mM, [MIAc] = 0,1

mM).
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4.3.2 INFLUENCIA DA PEI

Como a reacdo também ocorre sem a presenca deabalsay-se
também a influéncia da PEI na reacdo. Como a Pforméada por
diferentes grupos amino e os valores de pKa dasaanérciarias que a
compdem sdo similares ao de BEt proprio polimero poderia fazer o
papel da base. Com isso em mente, estudou-seto dédeadicdo da PEI
como “base” ao meio reacional e a sua influénaitotaa velocidade
inicial como em conversao. Os valores de conceidraariados estdo

apresentados na Tabela 15.

Tabela 15 Variacdo de concentracdo de PEI na reacdo de Heck

intramolecular em meio aquoso.

Variacdo da concentragéo inicial dos experimentos,

Reagente M
MIAc 0,100
PEI 0,002 0,010 0,025 0,050 0,200 0,150 0,200
Pd-NP 0,010

Assim como indicado no estudo da variagdo de basmeio
reacional, o0 aumento da concentracéo de PEI tanstiénce influéncia
sobre a velocidade inicial da reagdo, porém naarhd inibicdo tdo
pronunciada como no caso das Nftie na variacdo da concentracao
inicial verificou-se que a velocidade maxima ini@amais de 10 vezes
mais rapida que a observada em condi¢fes equirnaar®IAc e NEL
Mas quando se avalia a conversado da reacdo erdgedagoncentracao

adicionada de PEI, ha um leve decréscimo na cawédosal, (Fig. 30),
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provavelmente causado pelo volume do polimero, aumgestiona as

redondezas da NP, evitando o acesso do substrafticaonde ocorre a
catalise.

v; x10% (mol.min‘?)

0,2 0,3
[PEI] (mM)
Figura 29. Efeito da adicdo da PEI na velocidade inicial JP#l =
0,010 mM, [MIAc] = 0,10 mM), a linha pontilhada énuguia para os
olhos.
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Figura 30. Efeito da adicdo da PEI na conversdo do produto,
normalizado para a concentracdo de catalisadaaliffedNP] = 0,010
mM, [MIAc] = 0,10 mM), a linha pontilhada é um gyara os olhos.
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4.4 TESTE DE INIBICAO DO CATALISADOR

Um dos testes mais utilizados para verificar aneatuda catélise
(homogénea ou heterogénea), envolve o0 emprego ibédores
seletivos. No caso de metais do grupo da platinraais utilizado é o
Hg(0). A perda da atividade catalitica nesses casostece devido ao
bloqueio do sitio ativo, onde o raio atbmico do ¢aep (0,147 nm) é
maior que o do paladio (0,137 nﬁ‘ﬁ]. Este método € eficiente para
inibicho de catalisadores nanoparticulados, mesmandp ha a
lixiviacdo de metal da NP para o meio reacionah@@a apontado para
reacdes catalisadas por P4d.

Logo, duas reagbes sob condi¢des idénticas foralimadas, mas
a uma delas foram adicionados 300% mol de Hg(Oheio reacional
(em relagao a concentracéo do catalisador metaioa)o demonstrado
na Tabela 16. Em seguida acompanhou-se a cinéticduas reacdes na
formacdo do produto e em cerca de 20% de convexsi@mnou-se
merclrio em uma das cubetas e agitou-se vigorogaméngo se
observou a inibicdo da reacdo, como mostra a Eig. 3

A inibicdo da catalise neste caso indica a pad@p da
superficie da NP na reacdo, como ja evidenciadoaso da variacao
das bases e do polimero. A partir desse resultaddnibicdo, a
probabilidade de um mecanismo puramente homogé&ngmde ser
descartada. Assim, das trés possibilidades meicasigtara esta reagéo
ilustradas no item 1.6, restam duas. A reacdo podatecer de forma
puramente heterogénea ou, ainda, na etapa de adigdativa o
complexo Ar-Pd-l ser liberado ao meio reacionakleoise da o ciclo

catalitico, e 0 metal ser redepositado posteriotenen
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Tabela 16.Valores de concentracdes inicidss reagenteutilizados no
teste de inibicdo do catalisador por Hg(0).

Reagentes Expl, mM Exp9, mM

MIAC 0,100 0,100
NEt 0,100 0,100
Pd-NP 0,010 0,010
Hg(0) 0 3,000
0,06
W Expl
O Exp9

0,04 {  Adigdo Hg(0)

[Indolona] (mM)

0 200 400 600 800
Tempo (min)
Figura 31. Inibicao da catélise por Hg(0). A seta indica ogerem que
foi adicionado o mercario ao meio reaciondk condicbes s&o
mesmas da Tabela 16 ([MIAc] = 0,10 mM, [R&] = 0,010 mM ¢
[NEt3] = 0,10 mM em ambos experimentos, no Exp9 foi iadedo
[Hg] = 3 mmol em 20% de converséao da Indolona)



91

4.5 CARACTERIZACAO DO CATALISADOR APOS A REACAO

Além de testes de inibicdo, a analise morfologiaa Bd-NPs
apos a reacao pode auxiliar na compreenséo d&éeatabmo discutido
no item 1.6, a andlise de TEM apds a reacao patieaina lixiviagdo de
espécies atdmicas de Pd na etapa de adicdo ozridBtiwvém, por ser
uma técnica que envolve preparacdo de amostrasatiados servem
como indicativo, sendo necessario o emprego dea déttnica que
sustente as observagdes.

As NPs de paladio preparadas neste trabalho fonafisadas por
TEM apds serem submetidas as reacdes. Dois casos &vordados, na
presenca e na auséncia do substrato na reacao,jmdicado na Tabela
17. As reacdes foram acompanhadas por UV-Vis. amliservada
uma mudanca significativa durante o tempo obseradoo indicado
na Fig. 32.

A micrografia (Fig. 33 (a)) e o histograma (Fig. ®3) indicam
um aumento consideravel no tamanho das NPs agacaa, que pode
ser um indicativo de lixiviacdo de paladio durarde reacdo e
subsequente redeposi¢cdo, como observado por Dermwﬂz], no caso
de NPs de Pd em liquidos ibnicos. Mas em comparegdoa Fig. 34
(a,b), o aumento das NPs esta intrinsecamenteoligadatalise, pois
apenas na presenca do substrato foi evidenciado aumento
significativo. Estes dados somados a inibicdo dalisador por Hg(0)
sdo o indicativo de uma catalise homogénea quetapm ale adicao
oxidativa é liberado metal da nanoparticula na éoda complexo Ar-
Pd-I e que este pode continuar a catalise ou sposdar na superficie.

O tamanho das NPs foi determinado e observou-saunmento de mais
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de trés vezes em relacdo as NPs originais, corstralo histograma da
Fig. 33 (b).
0,6

O T T T T T

0 250 500 750 1000 1250 1500
Tempo (min)

Figura 32. Curvas cinéticas dos Expl e Expl0. As condi¢Sesasao
mesmas da Tabela 17 ([MIAc] = 0,10 mM no Expl eAd]I= 0 no
Expl0, [Pd-NP] = 0,010 mM e [Ngt= 0,10 mM em ambos
experimentos).

Tamanho médio: 8,5 + 2 nm

0 6 8 10 12 14 16 18 20
Didgmetro (nm)

B Lewd
Figura 33. (a) Mlcrografla das Pd-NPs apods a reacdo, Expb)e (
histograma de frequéncia do tamanho médio das RdaN®&s a reacao,
Expl. As condi¢Bes sao as mesmas da Tabela 17 ¢MiA,10 mM,
[Pd-NP] = 0,010 mM e [NE}= 0,10 mM).

2

A micrografia da Fig. 34 (a) ndo apresenta granddamca em

relacdo as NPs recém preparadas, Fig. 11. Poréaabzar a afericdo
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de tamanho, Fig. 34 (b), observa-se um pequenordganm® tamanho
das NPs, de 2,5 nm (recém preparadas) a 3,3 nmsapasetidas as
condi¢des reacionais na auséncia de substratoaymionente causado
pelo efeito da temperatura empregada na reaca®C & ainda pelo

efeito da base utilizada.

Tabela 17.Valores de concentragfes iniciais dos reagentizados
nos experimentos para as andlises de TEM apésgaoreBxpl com

substrato, Exp10 na auséncia do substrato.

Reagentes Expl, mM Expl0, mM

MIAC 0,100 0
NEt, 0,100 0,100
Pd-NP 0,010 0,010

Tamanho médio: 3,3 + 1 nm

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
diametro (nm)

Figura 34. (a) Micrografia das Pd-NPs apés subtast&s condigbes
reacionais, 80 °C por 24 horas, Exp10 e (b) hiatogrde frequéncia do
tamanho médio das Pd-NPs apés a reagdo, Expl@mntiscdes sdo as
mesmas da Tabela 17 ([MIAc] = 0 mM, [Pd-NP] = 0,0d®! e [NEg]

= 0,10 mM).

i1
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho foi investigado o emprego de NPsalédio

estabilizadas em PEI na catalise de uma reacacede iHtramolecular

em meio aquoso, sem controle de atmosfera inemen econdicoes

brandas de temperatura, adotando alguns preceitqgichica verde. As

NPs preparadas neste trabalho se demonstraram efigientes para

esta reacdo em meio aquoso, com valores de coovdes@té 90%.

Através de estudos cinéticos foram avaliadas abiéimfias das

concentracdes iniciais dos reagentes na velocidizdeeacdo e na

conversao do produto. Ainda foi possivel avaliapaaticipacdo da

superficie da NP na catdlise através da inibic&o ldg(0) bem como as

mudancas que ocorrem durante o progresso da reagdenciadas

pelas micrografias apds as reacdes. Logo, cumpseailgumas metas:

A preparacdo de NPs se mostrou bem simples e de boa
reprodutibilidade e com o6tima eficiéncia na Reagéo
Heck intramolecular em meio aquoso.

A caracterizacdo das NPs foi obtida através de
espectroscopia de UV-Vis e TEM e DLS;

O emprego da RPKA mostrou-se uma étima ferramenta
para a investigagdo mecanistica de uma reagdomporé
devido a complexidade do sistema, ndo foi possivel
extrair todos 0s aspectos que esta técnica potlarava

Os testes de inibicdo foram bem sucedidos e jwtns

as micrografias realizadas apdés a reacdo, ajudaram
avaliar o mecanismo da reacdo e isso demonstrou a

complexidade que envolve a reacao.
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ANEXO A DETERMINACAO DO COEFICIENTE DE
ABSORTIVIDADE MOLAR E INTENSIDADE DE
FLUORESCENCIA

08 =

Abs (u.a.)

0,44 .
0,2 4

0,0

0.2 T T T T T T T
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35

[Indolona], mM
Anexo Al. Determinacédo da (6033 M'.cm®) do composto Indolona
em agua/acetonitrila 9:1 a 80 °C (R0,999) .
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Anexo A2. Determinacdo da Intensidade de Fluoresaé(RFU =
29481) do composto Indolona em acetonitrila/agug 4525 °C (R =
0,998).





