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"A vida é como andar de bicicleta.

Para manter seu equilibrio vocé deve continuar em
movimento."

(Albert Einstein, 1950)






RESUMO

Reacdes de acoplamento C-C tem grande destaque na sintese de novos
compostos organicos, em especial a reacdo de Heck. Porém, o
desenvolvimento de novos sistemas cataliticos, com metodologias
livres de ligantes fosfina, auséncia de atmosfera inerte e realizadas em
meio aquoso, tem sido um grande desafio nos tltimos anos. Ainda, dos
poucos trabalhos relatados nesta drea, raros sdo os que se dedicam ao
estudo sistemdtico dos mecanismos de reacdo. Neste sentido, este
trabalho pretende contribuir no desenvolvimento de novos catalisadores
para reagdes de acoplamento C-C, nas condi¢des anteriormente citadas,
baseando-se no preparo e caracterizacdo de nanoparticulas bimetalicas
de prata e palddio, estabilizadas por polietilenoimina linear, e sua
aplicacdo em uma reacdo do tipo Heck intramolecular. Andlise Cinética
do Progresso da Reacdo foi utilizada para a determinacdo da ordem da
reacdo em relagcdo aos reagentes e obtencdo de evidéncias mecanisticas.
Também foi verificada a influéncia da base utilizada (trietilamina) na
reacdo e sobre a morfologia do catalisador. Por fim, experimentos de
inibicdo do catalisador e andlise por microscopia eletronica de
transmissdo das nanoparticulas, apds a reacdo, sugerem a participacdo
da superficie das nanoparticulas na catdlise de Heck sob as condicdes
estudadas.

Palavras-chave: Reacdo de Heck, Nanoparticulas Bimetdlicas, Catdlise,
Polietilenoimina Linear, Prata, Paladio.






ABSTRACT

Carbon-carbon coupling is a prominent reaction in the synthesis of new
organic compounds, specially the Heck reaction. However, the
development of new catalytic systems, with methods free of phosphine
ligands, without inert atmosphere and held in an aqueous medium, has
been of great challenge in the last years. Moreover, from the few studies
reported in this area, very little are dedicated to the systematic study of
reaction mechanisms. Thus, this work aims to contribute in the
development of new catalysts for C-C coupling reactions, under the
conditions previously mentioned, based on the preparation and
characterization of bimetallic nanoparticles of silver and palladium,
stabilized by linear polyethyleneimine, and its application in an
intramolecular Heck type reaction. Reaction Progress Kinetic Analysis
was used to determine the reaction order with respect to reactants and
obtention of mechanistic evidences. It was also verified the influence of
the base (triethylamine) on the reaction and on the catalyst morphology.
Finally, catalyst inhibi-tion experiments and analysis by transmission
electron microscopy of the nanoparticles, after the reaction, suggest the
involvement of the nanoparticles surface on catalysis under the studied
con-ditions.

Keywords: Heck Reaction, Bimetallic Nanoparticles, Catalysis, Linear
Polyethyleneimine, Silver, Palladium.
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1. INTRODUCAO

A reacdo de Heck!!, catalisada por palddio, representa um dos
mais importantes métodos sintéticos para a formacdo de ligagdes C-C *
3 E uma ferramenta poderosa, pois possibilita a obten¢do de uma
grande quantidade de compostos, desde moléculas simples, como
olefinas substituidas, dienos e outros compostos insaturados[4], como
polimeros conjugados[s]. Contudo, poucas ainda sdo as metodologias
sintéticas utilizando a reacdo de Heck que utilizam 4gua como solvente
da reacao.

Diversas sdo as razdes pelas quais se descartam uso de dgua
como solvente em reacdes organicas, como a incompatibilidade dos
reagentes com a dagua e a competicdo das reagdes desejadas com
processos de hidrdlise das espécies do meio. Entretanto, o emprego de
solventes orgdnicos em processos industriais acarreta alguns problemas,
como sua manufatura, transporte, estoque, manuseio e descarte. Por
estes motivos, a substituicdo de solventes orginicos por agua é de
grande interesse, visto que minimiza o impacto ambiental, além de ter
mais baixo custo e apresentar menor periculosidade operacional®, mas
conta ainda com muitos desafios experimentais.

As reagOes cldssicas de Heck utilizam sais de palddio cuja
espécie ativa correspondente é o Pd(0)"”, que normalmente ¢é
estabilizado por ligantes do tipo fosfina, que além de serem altamente
t6xicos!, possuem alto custo e ndo sdo possiveis de serem recuperadas
do meio reacional. Em vista destas desvantagens, nanoparticulas de
paladio de valéncia zero, monometélicas’® ou bimetélicas” , apresentam
uma possibilidade promissora como catalisadores para a reagio de Heck.
Como o palddio é um metal de custo elevado, a utilizagdo de
nanoparticulas bimetdlicas, cujos dtomos de palddio encontram-se na
superficie do catalisador, torna-se uma proposta de interesse.

Nanoparticulas mono e bimetdlicas t€ém recebido muita atencio
nas dltimas décadas, ndo apenas em pesquisas cientificas, mas também
em aplicagGes industriais por apresentarem propriedades fisico-quimicas
singulares, como propriedades elétricas, magnéticas e Oticas, que sio
passiveis de serem aplicadas em diversos campos, inclusive como
catalisadores em reagdes quimicas. Como catalisadores, nanoparticulas
metdlicas apresentam grande vantagem quando comparadas com
catalisadores  metdlicos convencionais (metais aglomerados),
especialmente por possuirem alta razdo entre drea superficial e volume,
ou massa do metal, como € o caso de sistemas metalicos

. - [10
nanoestruturados coloidais'".
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Para o estudo do mecanismo deste tipo de reacdo, a metodologia
de Andlise Cinética do Progresso da reagdo (RPKA) tem ganhado
destaque, pois pode fornecer informacdes cinéticas rdpidas e
compreensiveis, de reagdes -cataliticas complexas, sob condi¢des
sintéticas relevantes e com apenas uma fracdo do numero de
experimentos requeridos pela andlise cinética classica. Esta aproximacio
se baseia na manipulacdo grafica dos dados obtidos pela monitoriza¢do
in situ do progresso da reagdo, em condicdes que a concentragdo de duas
espécies do meio estd mudando simultaneamente'' "

Neste trabalho, busca-se o estudo mecanistico de uma reacdo de
Heck intramolecular, em meio aquoso, sem a presenca de ligantes
fosforados, sem atmosfera inerte, sob condi¢des brandas de temperatura,
e promovidas por novos catalisadores nanoparticulados bimetdlicos de
prata e palddio, suportados em polietilenoimina linear derivatizada.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. NANOPARTICULAS METALICAS (M-NPS)

Nanoparticulas metdlicas t€m ganhado muita atengdo nos tltimos
anos devido a suas propriedades tdnicas, como eletronicas, Opticas,
magnéticas, eletroquimicas e cataliticas™% 13], distintas dos soélidos
estendidos (bulk), e consequentemente suas aplicacdes em potencial[14].

Quando se retrata as M-NPs, um dos fatores mais importantes que
afetam as suas propriedades € o tamanho, sendo que na forma de
sistemas coloidais, as nanoparticulas sdo definidas como particulas
isoldveis de tamanho entre 1 e 50 nm, que sdo protegidas de
aglomeragdo por uma camada protetora; e que podem ser redispersas em
dgua (hidrossoéis) ou em solventes organicos (organosséis)[ls].

As nanoparticulas apresentam alta porcentagem de seus dtomos
constituintes em sua superficie, sendo que para NPs esféricas, a razdo
superficie/volume aumenta de maneira inversamente proporcional ao
raio™®. Em consequéncia, as particulas com menor didmetro
apresentam maior porcentagem dos seus atomos na superficie quando
comparados com particulas de maior diametro (Figura D™, Por causa
do seu tamanho reduzido, as nanoparticulas se encontram em um estado
da matéria intermedidrio entre dtomos e sélidos estendidos. Atomos e
moléculas possuem propriedades descritas por mecanismos quanticos. J&
os solidos estendidos t€m suas propriedades descritas pela fisica do
estado-sélido.

o LS ([
¢ & &

Numero de camadas 1 2 3
Nuamero de atomos na NP Mq3 Mss Mq47 M309 Ms561
Numero de atomos na superficie 92% 76% 63% 52% 45%

Figura 1. Ilustracdo da porcentagem de &4tomos na superficie com o
aumento da particula.
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Uma das mais interessantes propriedades das nanoparticulas
metélicas é a chamada Banda de Ressonéncia de Plasmon de Superficie
(SPR, do inglés Surface Plasmon Resonance), uma banda de absorcdo
na regido do UV-Vis proveniente da oscilagdo coletiva dos elétrons da
banda de condug¢do, ausente em dtomos individuais ou em aglomerados
metalicos. Esta absor¢do de luz pelas M-NPs € induzida pela interagio
destes elétrons com o campo elétrico de radiacdo eletromagnética de
Juz[® 191 (Figura 2).

A frequéncia e a intensidade das bandas SPR sdo resultados da
densidade eletronica, da constante dielétrica do meio, dos efeitos de
massa, do formato e do tamanho da particula[zo]. Contudo, nem todos os
metais apresentam banda de SPR, pois para isso é necessdrio que haja a
presenca de elétrons de condugfo livres, como por exemplo, como
ocorre com o0 ouro, cobre € prata[21].

esfera

campo E metalica

nuvem de e

Figura 2. Esquema ilustrativo da SPR para NPs esféricas (adaptada).[zo]

Tanto a forma quanto o tamanho das nanoparticulas metdlicas
estdo diretamente associados as suas propriedades cataliticas®, pois os
atomos que se encontram na superficie das particulas estdo expostos a
um ambiente quimico diferente dos dtomos que estdo em seu interior. Os
atomos da superficie possuem um nimero menor de dtomos
coordenados ao metal, resultando em um menor ndmero de
coordenacgdo, tornando estes dtomos termodinamicamente instiveis e
altamente energéticos, o que os torna mais capazes de realizar interacdes
quimicas.

2.2. SINTESE DE NANOPARTICULAS MONO E BIMETALICAS

As nanoparticulas metdlicas podem ser preparadas basicamente
por dois processos distintos: quimicos (bottom up) e fisicos (top
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down)[23], representados na Figura 3. Os métodos fisicos normalmente
sdo resultado da subdivisdo de aglomerados metdlicos através de
processos mecanicos, que normalmente geram M-NPs grandes e com
ampla distribuicdo de tamanho. J4 os métodos quimicos sdo
particularmente desejados quando se deseja obter particulas pequenas e
com baixa dispercidade de tamanho, que € possivel a partir da reducgdo
de fons metdlicos, com o uso de um agente redutor e estabilizante
apropriados em meio liquido.

Processo fisico
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Figura 3. Ilustragdo esquematica dos processos de preparacio de NPs
metalicas.

As nanoparticulas também podem ser formadas por dois ou
mais metais, o que lhes conferem propriedades eletronicas, Gticas e
cataliticas diferentes das obtidas por nanoparticulas monometélicas, se
tornando cada vez mais objeto de estudo de interesse em pesquisasm;
> A adi¢do de um segundo metal fornece uma alternativa para
controlar as propriedades quimicas, fisicas e cataliticas das
nanopartl’culas[26].

Em termos de métodos quimicos para a preparacio de NPs
bimetdlicas, pode-se destacar dois mais gerais: correducdo e reducgdo
sucessiva, que podem gerar diferentes possibilidades estruturais (Figura
4). A estratégia da correducdo utiliza a reducdo simultanea de dois sais
metdlicos na presenca de agentes estabilizantes, e as NPs sintetizadas
tipicamente apresentam uma estrutura de liga, se os dois metais sdo
reduzidos em velocidades similares (Figuras 4a e 4b). J4 a estratégia da
reducdo sucessiva € um método eficiente de se preparar estruturas do
tipo carogo-casca (do inglés core-shell), ja que o metal que é reduzido
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primeiro forma o centro e o segundo metal é depositado na superficie
das NPs pré-formadas para formar a casca (Figuras 4c e 4d)[27].

Q wr] O § %@
39

(@) (b) (©) (d)
Figura 4. Ilustragdo de algumas possiveis estruturas de NPs bimetélicas: (a)
randdmica (A/B 1:1); (b) cluster-in-cluster (A/B 1:1); (¢) core-shell (A/B
1:1) e (d) core-shell perfeita (A/B 4:1) (adaptada da ref. 1).

A Figura 5 ilustra o mecanismo de formacdo de nanoparticulas
monometilicas. Conforme este mecanismo, o percursor metilico é
inicialmente reduzido, gerando atomos metdlicos com valéncia zero
insoldveis na solugéo (1).
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( REPRESENTACAO ILUSTRATIVA)
OXIDACAO Tl REDUCAO mM* + nRed — mM®+ nOX (1)

ATOMO A

Y xM? & (MDem (2)
EMBRIAO (em) @

; Q NUCLEACAO (M)em + yM® — (M2, )nucl (3)
NUCLEO (nac) A

VO CRESCIMENTO » (M2)nucl + mM° — (M, np (4)
NANOPARTICULA (NP)

Figura 5. Equacgdes e mecanismo de formagdo de M-NPs em solugéo.

A agregacdo destes dtomos ocorre de forma gradual, em um
processo reversivel, para a formagdo dos embrides (2). Estes embrides
podem sofrer processos de dissocia¢do ou agregacdo de dtomos até que
atinjam tamanho critico separando-se da solu¢do, em um processo de
nucleacdo (3). Fatores como a temperatura; viscosidade do solvente;
potencial redox da reacdo; natureza e concentracdo do estabilizante e
agente redutor afetam diretamente o tamanho dos niicleos. A etapa de
crescimento (4) ocorre pela adicdo de mais dtomos metélicos aos
nucleos, tornando as particulas em tamanhos nanométricos e mais
estdveis!?®l.
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2.3. ESTABILIZACAO DE NANOPARTICULAS METALICAS

Pequenas particulas e dtomos possuem alta energia superficial
e, em virtude deste fator, elas buscam uma diminui¢do desta energia que
pode se dar através de sua agregacdo em particulas maiores e,
eventualmente, na forma de metais estendidos[m, ]?romovido
termodinamicamente pela formacéo de ligacio metal-metal.

Em solugdo as nanoparticulas sdo termodinamicamente
instdveis e com o objetivo de evitar a agregacdo € necessario que elas
sejam estabilizadas cineticamente, com o uso de agentes estabilizantes
adequados. A escolha do estabilizante é de fundamental importancia,
pois no caso deste estabilizante estar associado fracamente ao metal, a
estabilizacdo podera ser ineficiente e poderd ocorrer agregagﬁo[zo]. Por
outro lado, se o estabilizador estd muito fortemente associado ao metal,
pode haver um envenenamento da superficie da nanoparticula.

A eficdcia dos agentes se dd pela compensacdo das forgas
atrativas de van der waals, por meio de forcas opostas de repulsdo
estéricas e/ou eletrostdticas entre {fons adsorvidos e contraions

associados, representado pela Figura 6%
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Figura 6. Estabilizacdo (a) eletrostatica, (b) estérica e (c) eletroestérica.

A estabilizagdo eletrostética (a) ocorre pela adsor¢do de ions
(cdtions e anions) a superficie das nanoparticulas metdlicas, gerando
uma dupla camada (ou multicamada), que leva a repulsdo couldmbica
entre as particulas. Quando o potencial elétrico associado a esta dupla
camada for suficientemente alto, a repulsdo eletrostdtica evitard a
aglomeracao das nanoparticulas[ﬂ; 3132

A estabilizacdo estérica (b) € alcangada quando macromoléculas
organicas e polimeros sdo adsorvidos na superficie da nanoparticula,
gerando uma barreira volumosa evitando assim a aglomeragﬁom; 32

Outra possibilidade para a estabilizacdo das particulas é a
combinagdo dos dois mecanismos anteriores (estérico e eletrostético)
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chamada de estabilizacdo eletrostérica (c). Alguns estabilizantes como
. L. A . <. [17; 32; 33]
polieletrdlitos ou surfactantes i0nicos possuem esse carater .

2.4. ESTABILIZACAO POR POLIETILENOIMINA LINEAR (LPEI)

Dentre os diversos sistemas utilizados para estabilizacdo de
nanoparticulas, os agentes poliméricos[34] t&ém apresentado muitas
vantagens, tais como, a obtencdo de dispersdes coloidais homogéneas e
a alta capacidade de protecdo da superficie da nanoparticula. Sendo que
o polimero pode interagir com sistemas moleculares especificos de
forma atrativa ou repulsiva, o ({ue pode resultar em alguns casos em
maior seletividade e/ou atividade''”.

Nanoparticulas coloidais metdlicas protegidas por polimeros tém
atraido grande interesse, pois estes materiais oferecem formidaveis
opcdes para as propriedades que se originam de ambos, NPs e
poh’meros[3 . Uma caracterfstica importante para as nanoparticulas
metdlicas contendo polimeros, que as distingue de coloides metdlicos
preparados a partir de um meio de baixa massa molecular, é a
possibilidade de preparacdo de filmes e revestimentos. Isso, por sua vez,
aumenta as perspectivas para aplicacdes adicionais em potencial®’.

A LPEI (Figura 7) também é amplamente utilizada, ¢ um
polimero disponivel comercialmente e possui em sua cadeia polimérica
apenas grupos amino secunddrios, o que fornece um meio
macromolecular local mais simples em solu¢do aquosa que a PEI
ramificada®”. Entre os polimeros goliaminicos, a LPEI € a que possui
maior densidade de grupos amino"", sendo soldvel em dgua quente, em
dgua fria a pH baixo, metanol, etanol e cloroférmiot™.

H H
/* N~ ” A~ N~ ” }/
Figura 7. Estrutura da LPEI.

Dentre as caracteristicas que tornam esse polimero interessante na
sua utilizacdo como agente protetor, para a obtencdo de M-NPs, estdo o
fato de ser facilmente modificado com diversos grupos funcionais e sua
habilidade de formar um numero de diferentes complexos com ions
metalicos, polieletrélitos anidnicos e surfactantes”®.
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2.5. CATALISE POR NANOPARTICULAS METALICAS

Catalisador é uma espécie quimica que acelera a velocidade de
uma reacdo quimica na promocdo dos reagentes aos produtos, sem ser
consumido durante a reacdo, desempenhando um papel fundamental
para muitas reacdes, especialmente em escala industrial'”’. Tanto em
pesquisas cientificas como em aplica¢des industriais, nanoparticulas
metdlicas tém atraido grande interesse devido a sua grande razdo entre
drea superficial e volume, possibilitando que reagdes ocorram em
condi¢des mais brandas devido a grande porcentagem de atomos
localizados na superficie do catalisador*

De uma forma geral, quanto maior for a razdo entre sua drea
superficial e volume, e por consequéncia menor o tamanho da
nanoparticula, maior € sua atividade catalitica™". Resultando que
sistemas com nanoparticulas pequenas sejam desejados, apesar de serem
menos estdveis e tendam a agregarem-se com maior facilidade'”.

Desta maneira, um dos principais objetivos é buscar um
equilibrio entre reatividade e estabilidade, tendo em vista que o agente
estabilizante pode afetar a atividade catalitica de forma considerdvel,
pois estabilidade e atividade sdo fatores que ndo se correlacionam.
Quanto mais forte for a estabilizagdo da nanoparticula, maior é a
interacdo do estabilizante com a superficie da nanoparticulas e,
consequentemente, menos disponivel esta estard Para interagir com o0s
reagentes, diminuindo assim a atividade catalitica' 3]

Tratando-se de atividade catalitica de nanoparticulas, o fato de a
particula possuir diferentes sitios na sua superficie € devido a sua
geometria apresentar diferentes estruturas de coordenacio e
propriedades eletronicas. Para nanoparticulas metdlicas de diferentes
formas, quanto maior for a porcentagem de cantos e bordas que a
particula apresente, maior serd sua atividade catalitica**!.

A adi¢do de um segundo metal ao catalisador nanoparticulado
pode modificar a atividade catalitica do primeiro metal. Um possivel
aumento da atividade catalitica pode ser atribuido a dois tipos de efeitos:
o primeiro € o efeito ligante (um efeito eletrénico) e o segundo um
efeito conjunto (efeito estérico). Conforme mostra a Figura 8,
considerando que o metal A é a espécie ativa do catalisador, o metal B
pode influenciar na atividade catalitica do metal A, alterando sua
densidade eletrdnica e/ou sua estrutura eletronica. Neste caso, o metal B
pode estar localizado préximo ao metal A (Figura 8a), mas ndo
necessariamente estar na superficie (Figura 8b). No caso de um efeito
catalitico conjunto (Figura 8c), ambos os metais A e B devem estar



37

localizados na superficie das particulas metdlicas, sendo que o metal B

nio necessita estar necessariamente adjacente ao metal A, porém se
. o R 110

estiverem préximos o efeito é mais pronunciado'”.

Q mur | w ’ ) ‘ © .

metal B

Figura 8. Esquema ilustrativo dos efeitos ligante (a e b) e conjunto (c)
possiveis de serem obtidos na catdlise por bi-M-NPs (adaptada da ref. 1).

Nanoparticulas bimetdlicas apresentam uma grande importincia
do ponto de vista da variacdo de sua estrutura eletrdnica e do seu efeito
- e [45] .

conjunto em catdlise" . Entretanto, a determinacdo da natureza do

catalisador em uma reacdo quimica ndo € simples, pois a regido

interfacial da superficie da nanoparticula ainda ndo é bem
- 146
compreendida®®!,

2.6. CATALISE DE HECK POR NANOPARTICULAS METALICAS

Na quimica organica, a forma¢do de ligagdes carbono-carbono
(C-C) representa uma etapa sintética de bastante importante para a
obtencdo de novos compostos orgﬁnicos[m, sendo que o
desenvolvimento de sistemas cataliticos para esta finalidade tem sido
difundido de forma abrangente. Este € o caso das reacdes de Heck!" **1,
que inclusive concedeu o prémio Nobel de quimica em 2010 a Richard
Heck, Akira Suzuki e Nigishi, por “acoplamentos cruzados catalisados
por Pd em sintese orgénica”.

A reacdo classica realizada por Heck envolve o acoplamento de
iodetos de arila com olefinas, na presenga de um sal de Pd, uma base e
um solvente orginico, sob aquecimento. Normalmente através dois
sistemas: (i) PdCl,, NaOAc e metanol e (ii) Pd(OAc),, tri-n-butilamina
(NBu3) e N—metilpirrolidona[7].

O uso de palddio como catalisador se dé principalmente devido a
sua facil alternincia redox entre as suas duas possiveis espécies estdveis,
Pd(II) e Pd(0). Sua eficiéncia deve-se ao fato de que, quando se encontra
na forma da espécie zerovalente, torna-se habil para ativar ligacdes C-X
(X = haletos) por meio de uma adi¢do oxidativa, gerando um complexo
organopaladio(Il) que ¢ capaz de reagir com ligacdes insaturadas'*’. Sob
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condigdes cldssicas, as reacdes de Heck sdo realizadas com ligantes
fosfina capazes de se complexar com o palddio e suportd-lo na sua
forma Pd(0), gerando excelentes resultados cataliticos, apesar destes
ligantes serem caros, toxicos e de dificil recuperacio do meio
reacional™.

No entanto, a busca por sistemas reacionais ambientalmente mais
amigdveis tem se tornado um importante passo na investigacdo da
reacdo de Heck. Incluindo a procura por métodos livres de fosfina,
utilizando espécies cataliticas de palddio livres de ligantes, a
temperaturas reduzidas e utilizando meios ndo convencionais, tal qual, o
uso de d4gua como solvente”),

Uma alternativa interessante para a realizacdo de Heck sem o uso
de ligantes (ligand free) € o uso de nanoparticulas de Pd. Em muitos
casos as Pd-NPs sdo formadas in situ pelo aquecimento do sal de
paladio" ou ciclopaladatos[sz]. Porém, elas também podem ser pré-
formadas e inseridas ao meio reacional.

A determinagio da natureza das espécies ativas nas reacdes de
Heck em que sdo empregados nanoparticulas metédlicas € bastante
complexa, pois, € possivel considerar em alguns casos a lixiviagdo de
espécies cataliticamente ativas .

Na Figura 9, sdo demonstrados de forma resumida os possiveis
mecanismos em que M-NPs podem agir: (i) como -catalisadores
puramente heterogéneos; (ii) molecular, cujos dtomos de palddio
zerovalentes de superficie limpa (naked surface) podem lixiviar-se das
Pd-NPs; ou (iii) homogéneos, onde a primeira etapa da reacdo
denominada adicdo oxidativa pode ocorrer na superficiec da M-NP,
seguida da lixiviacdo das espécies [Pd(Ar)X] que podem iniciar um
ciclo catalitico puramente homogéneo
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Figura 9. Propostas mecanisticas para catélise em reagdes C-C por Pd-NPs
(adaptada da referéncia 53).

Dependendo das condig¢des reacionais do meio, 0 mecanismo pelo
qual a reacdo de Heck se procede pode ser tanto homogéneo como
heterogéneo. Um dos fatores que influenciam neste processo € a
lixiviagdo, que por sua vez é fortemente influenciada pelo estabilizante
ou suporte ao qual as nanoparticulas estdo submetidas”™!. Quando
nanoparticulas apresentam boa estabilidade em relagdo a lixiviagdo
durante o processo reacional, pode ser um bom indicio de um
mecanismo heterogéneo.

Em outros casos, as Pd-NPs podem atuar como um reservatorio
de espécies atomicas de palddio. Possiveis indicios para a ocorréncia
deste mecanismo foram observados por Dupont e coautores”, ao
verificar, por MET, que ao término da reacdo as Pd-NPs apresentaram
forma irregular, indicando a lixiviacao do palddio durante a reacdo. Esta
hipétese também foi verificada por andlise de ICP-AES da fase orgénica
durante a reagdo.

Sob determinadas condig¢des especificas do meio reacional,
como a base utilizada e a temperatura, pode ocorrer a redeposicdo dos
atomos e/ou moléculas de Pd lixiviadas durante o ciclo catalitico. Isto
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pode ser comprovado pela auséncia de atomos de palddio no meio
reacional apds o termino da reag¢do. O que foi comprovado no sistema
utilizando palddio suportado em carbono e SiO,, em estudos realizados
por Zhao e coautores”’”, no qual foi proposto que a lixiviacdo pode
ocorrer quando o haleto de arila reage com o palddio (adicdo oxidativa),
formando o complexo Pd-Arl, em um processo puramente homogéneo.
Este processo que pode ocorrer em sistemas de nanoparticulas coloidais
ou suportadas, onde os dtomos de palddio retornam a superficie do
catalisador, sendo confirmado pela total auséncia de atividade catalitica
da fase orgénica ap6s a remogdo do catalisador””.

Apesar dos muitos estudos, a natureza precisa das espécies
reativas no ciclo catalitico ainda ndo foi bem definida e, portanto, cada
sistema parece ser bem particular e necessita ser avaliado com cuidado.

Para determinar se a catdlise passa por um sistema homogéneo ou
heterogéneo, uma variedade de experimentos pode ser realizada. Dentre
os procedimentos estdo os estudos cinéticos, que permitem verificar a
existéncia de tempo de inducfo; verificacdo da atividade catalitica do
meio reacional apds remocdo do catalisador suportado; adicdo de
envenenadores adequados; medicdo de palddio residual nos produtos,
entre outros. Em se tratando de M-NPs, a microscopia eletronica de
transmissdo (MET) do meio reacional durante e apds o término da
reacdo, também € uma ferramenta interessante!®).

Normalmente, a avaliacdo da atividade catalitica € expressa pelo
Numero de Turnover (TON) ou Frequéncia de Turnover (TOF), onde o
TON € definido como o nimero de moles de produto obtidos por mol de
catalisador, para a reagdo em questdo, e TOF corresponde ao TON por
unidade de tempo. O TOF quantifica a atividade especifica do centro
catalitico para uma dada reacdo, por meio do nimero de ciclos
cataliticos que ocorrem nesse centro por unidade de tempo[sgl.

2.7. ANALISE CINETICA DO PROGRESSO DA REACAO (RPKA)

Estudos cinéticos de reacdes orginicas com vdrias etapas sdo de
extrema importancia para o entendimento do mecanismo intrinseco a
estas etapas, pelo estudo das dependéncias das concentragdes das
espécies envolvidas, assim como a dependéncia da velocidade e os
equilibrios existentes nas etapas determinantes da reacdo. Devido a alta
complexidade envolvida no tratamento matemdtico de dados
experimentais em reacdes de miltiplas etapas, simplificacdes sdo
necessdrias para uma melhor representacdo dos dados cinéticos obtidos
auxiliando a prever como as moléculas dos reagentes sofrem
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transformagdes convertendo-se nos produtos, em uma jornada narrada
pela lei de velocidade da reagdo.

Um dos exemplos mais importantes utilizados como ferramenta
de estudo cinético foi desenvolvida por Lineweaver and Burk, através da
linearizagdo de um modelo de reacdo enzimdtica proposta por
Michaelis-Menten, Equagdo 1, onde:v = velocidade da reacio (M min™);
vmax= Velocidade mdxima da reagdo (M min'l); [1] = concentracdo do
substrato 1 (M);Kym = constante de Michaelis (M). Esta linearizagio
possibilita a constru¢do de uma ferramenta grafica para esclarecer dados
cinéticos obtidos de sistemas cataliticos enzimaticos e ndo enzimaticos
representados na Figura 10.

produto Enzima substrato
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Figura 10. Ciclo catalitico para uma reagado catalisada por enzima.
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Outra importante ferramenta é a chamada Andlise Cinética do
Progresso da Reacdo (RPKA). RPKA € um subconjunto de uma ampla
variedade de técnicas cinéticas utilizados para determinar as leis de
velocidade de reacdes quimicas e para ajudar na elucidagdo dos
mecanismos de reacdo. Embora os conceitos norteadores do RPKA nio
sejam novos, o processo foi formalizado pela professora Donna
Blackmond!®”! (atualmente no Scripps Research Institute) no final da
década de 1990 e desde entdo seu uso tem sido cada vez mais difundido.
Esta metodologia de estudo cinético traz ainda a vantagem de utilizar
uma quantidade menor de experimentos, quando comparado com o0s
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métodos classicos, através do tratamento matematico de todo o volume
de dados cinéticos obtidos durante todo o curso da reacdo e do uso de
ferramentas graficas chamadas de “equagdes graficas de velocidade”.

Os métodos cinéticos obtidos através de relagdes entre um
parimetro medido e a concentracdo das espécies sdo chamados de
métodos integrais, pois as concentra¢des sdo proporcionais a integral da
velocidade da reacdio. J4 os métodos que medem diretamente a
velocidade da reacdo sdo denominados diferenciais, como no caso de
métodos calorimétricos que determinam diretamente a quantidade de
calor g envolvida na reagdo.

Entretanto, o olhar sobre o progresso da reacdo em funcdo do
tempo, ndo é a melhor maneira de se extrair informagdes cinéticas de
uma reacdo. Assim como a ja conhecida Equacdo de Michaelis-Menten
define uma relacdo entre velocidade e concentracdo de substrato, €
possivel transpor esta combina¢do de medidas diferenciais e integrais
sem tornar o pardmetro tempo explicito graficamente, resultando em
uma “‘equacdo grifica de velocidade”.

Para o estudo de reacdes que envolvem duas espécies reagentes e,
portanto, sofrem modificagdes simultdneas de suas concentra¢des no
curso da reacdo, é possivel utilizar uma aproximacdo através da adigdo
de um segundo substrato no ciclo catalitico proposto através da equagdo
de Michaelis-Menten (Equag@o 1), representado na Figura 11. Neste
ciclo, primeiramente o substrato 1 se liga ao catalisador 4 gerando a
espécie intermedidria catalitica 5, que por sua vez forma o produto 3
através da adicdo do segundo substrato 2, com a regenera¢do do
catalisador.

3 4

produto m /,{1
)/
2
5

Figura 11. Mecanismo da reagdo com dois substratos e um intermediario.

substrato 1

substrato

A lei de velocidade para este caso pode ser escrita de forma
similar a relacdo de Michaelis-Menten, descrita pela Equagdo (1).
Entretanto, é importante observar que os parametros vmax e Ky se
tornam mais complexos, pois mesmo se tratando de constantes, em cada
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um deles foi incorporado a dependéncia da concentragdo do segundo
substrato, conforme Equacdes 3 e 4.

(3)
Vmax = kz [2][4':|tcrtal

k_y+ ky[2] S
B =~

Neste ponto, um grafico de Lineweaver-Burk para uma reagio
com dois substratos pode ser aplicado a partir de uma série de
experimentos em que a concentracao do substrato 2 é mantida constante,
e que cada valor de constante obtida apenas é valida para uma
concentragdo especifica do substrato 2, limitando a informacgfo extraida
para estes parametros.

A andlise do progresso cinético da reacdo pode ajudar na
racionalizacdo da aproximacfo descrita até aqui, para reacdes com dois
substratos. Se os parimetros cinéticos de Michaelis-Menten forem
desconsiderados e a equacdo de velocidade for descrita em termos das
constantes de velocidade das etapas elementares, entdo podemos obter a
Equacdo 5, e ao dividir numerador e denominador por k;, obtém-se a
Equagio 6.

. k12114 ] 0 (5)
k., + K[1]+ k2]

v U214y (©)
1+ H1]+ [2]

_k _k ok

a—k K, b—k , c—k

-1 -1

Segundo as equagdes 5 e 6, os substratos 1 e 2 aparecem no
denominador em termos de soma e no numerador multiplicando-se entre
si. Dados de progresso da reacdo podem auxiliar neste complexo caso
sem a necessidade de se manter a concentracdo de um substrato
constante, isto é, em condicOes sintéticas relevantes. Embora a
concentragdo dos substratos [1] e [2] alteram em fun¢do do tempo, a
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relacdo estequiométrica entre os dois se mantém constante. Conforme a
reacdo do Esquema 2, a estequiometria da reac¢do revela que para cada
molécula de 1 que é convertida ao produto 3, uma molécula de 2 é
consumida. A Andlise Cinética do Progresso da Reacdo introduz um
novo termo chamado [“excesso”] que € definido como a diferenga das

concentragdes iniciais dos dois substratos, seguindo a Equacdo 7.

[2]1=12],— (1], + 1] = [2] =["excesso"] +[1]
["excesso"]=[2], —[1], 7

O pardmetro “excesso” possui valores de concentracido
(usualmente M ou mM). Este termo ndo apresenta necessariamente um
valor pronunciado, como observado em cinética cldssica em que se
utiliza condi¢des de pseudo-ordem com um dos reagentes apresentando
concentracdo em grande excesso em relacdo a outro. Ao contrdrio, a
Andlise Cinética do Progresso da reacdo é realizada em condicdes
sintéticas relevantes.

O valor do “excesso” utilizado pode ser positivo, negativo ou
nulo ([“excesso”] = 0, para condi¢cdes equimolares). Em reagdes com
volume constante, o valor de [“excesso”] € mantido constante durante
todo o progresso da reagao.

Quando substituimos a relagdo estequiométrica da Equacdo 7 na
expressdo de velocidade da Equagdo 6, a equacdo resultante é dada pela
Equagdo 8. Para um dado conjunto de condi¢des, a concentracdo de
[4]total e o [“excesso”’] permanecem constantes, assim como ki, k.; € ky,
tornando como Unica varidvel o valor da concentragdo de [1].

["excesso" 1]+ 117 (8)
=a ' [4]10111[
1+b'1]
al_ klkZ __ kl + k2
- k_, +k,["excesso']’ - k_, + k,["excesso']

O parametro [“excesso”] destacado na Equacfo 8 auxilia o
entendimento em que duas concentragcdes mudam ao mesmo tempo, sem
a necessidadede realizar uma rea¢do em que a concentracdo de um
substrato é fixaem um valor alto pseudo-constante. Enquanto o valor de
[“excesso”] € conhecido, o monitoramento da concentragdo de um
reagente no progresso da reacdo permite que a cinética de reagdes com
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dois substratos seja avaliada. E como n3o hd a necessidade de fixar
algum valor de concentragdo dos substratos envolvidos, este processo
diminui o nimero total de experimentos necessarios para uma andlise
cinética completa da reacdo.

A comparagdo entre duas condi¢Oes reacionais em que as
concentra¢des iniciais de [1] e [2] s@o diferentes, mas o valor de
[“excesso”] é mantido constante, se torna uma ferramenta interessante
para determinar reagdes complexas em que ocorre a inibicdo do
catalisador pelo produto da reacdo ou a desativagdo do catalisador no
curso da reacgdo.

E possivel observar na Equacio 8 que ha apenas dois pardmetros
independentes ajustdveis na equagdo de velocidade, a’ e b’, enquanto no
mecanismo da reacdo ha trés constantes de velocidades independentes:
ki, k. e ky. Esta situacdo é andloga ao caso de possuir duas equacdes
algébricas contendo trés varidveis que permite um numero infinito de
solucdes. Supde-se, no entanto, que alguns experimentos sejam
realizados em condicdes de diferente [“excesso”]. Quando dois valores
de [“excessos”] diferentes sdo utilizados, é possivel resultar em uma
equacio que permite uma tnica solucdo para todas as trés constantes de
velocidade.

A dependéncia da velocidade da reacdo com a concentracdo de
[1] na Equagdo 7 é complexa com polindmios de primeira e segunda
ordem em [1] que aparecem no numerador e denominador,
respectivamente. Como [1] e [2] estdo associados com o pardmetro
[“excesso”], € mais facil adotar uma abordagem utilizando a equagdo de
velocidade da Equacdo 6, onde estes termos estdo explicitos. O
denominador da Equagdo 6 contém trés termos: um € constante
(simplesmente o valor 1) e os outros dois termos contém as
concentracdes de [1] e [2], cada um multiplicado por constantes. Esta € a
complexidade que torna as dependéncias de concentragdo de 1 e 2
indiretas. A chave da relacdo entre esta equagdo e as espécies
demonstradas no mecanismo da reacdo, Figura 11, é examinar qual, se
algum, dos tré€s termos no denominador domina os outros dois. Estes
casos estdo sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Casos limitantes da equacdo de velocidade Eq. 4 para a reacdo
catalisada daFigura 11.

Espécie dominante, = Termo dominante Equacdo de velocidade
mecanismo da no denominador da observada
Figurall Eq. 6
5 b v =k, [2][4]610(8)
4 c v =k [11[4],.: (9)
nenhum todos 0s termos k,
contribuem % ko [112114] o
v=—1 (6)

k k
I+ —L[1]+—-2[2
+k []+k [2]

-1 -1

A razdo dada pela constante b na Equagdo 6 é a constante de
equilibrio para a ligacdo do substrato 1 e, portanto, dd informagdes sobre
a concentracdo da espécie intermedidria com o catalisador 5. Se o termo
que contém b supera os outros termos do denominador, a espécie
intermedidria S domina entdo a etapa lenta, que serd dada pelo consumo
do intermedidrio. Esta situacdo € chamada de cinética de saturagdo na
espécie 1. A equacdo de velocidade entdo € simplificada para a Equacéo
8, na Tabela 1. A constante ¢ trata da razdo entre as constantes de
velocidade para duas reagdes da espécie intermedidria 5, uma para
formar o produto 3 contra a rea¢do contrdria para regenerar o substrato
1. Se ¢ é um valor alto, entdo o intermedidrio 5 ndo acumula, sendo
assim a etapa determinante e a espécie 4 serd o estado estaciondrio do
catalisador, como descreve a equacgéo 9.

Mas é também possivel que nenhum dos termos no denominador
domine a expressdo de velocidade. Esta situagc@o € o equivalente a dizer
que a reacdo ndo possui uma etapa determinante, simplesmente que o
catalisador existe em quantidades significantes nas duas formas, 4 e S,
num sistema que nao hd a formag¢do de um estado estaciondrio. Neste
caso, utiliza-se a Equacdo 6 sem simplificacdes para descrever a reagao,
como serd abordado posteriormente.
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3. OBJETIVOS

O principal objetivo deste trabalho € a investigacdo catalitica de
uma rea¢do de Heck intramolecular, em meio aquoso, sem o uso de
atmosfera inerte, sob condicdes brandas de temperatura por
nanoparticulas bimetdlicas de prata e palddio, estabilizadas por LPEI
derivatizada. O estudo da atuagdo de NPs em catdlise é de fundamental
importincia para o desenvolvimento e aperfeicoamento de novos
catalisadores.

Neste sentido, algumas metas foram estabelecidas:

e Preparo de nanoparticulas bimetdlicas de prata e palddio.
O uso de M-NPs para catdlise em reagdes de Heck pode
ser bastante vantajoso, pois pode ocorrer sem a presenga
de ligantes fosfina, que sdo caros e toxicos, sendo que a
aplicacdo de nanoparticulas bimetdlicas em reagdes de
Heck ainda é pouco estudada;

e Caracterizagdo das AgPd-NPs por Espectroscopia de
UV-Vis, Microscopia Eletronica de Transmissdo e
Espalhamento de Luz Dinamico;

e Estudos cinéticos da reacdo de Heck intramolecular, para
melhor elucidagdio da participagdo das espécies
envolvidas no ciclo catalitico.

e Testes de Inibicdo e Avaliacdio do Catalisador apods
emprego no meio reacional. Estas avaliacdes auxiliam a
compreender melhor a natureza do catalisador.
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. REAGENTES E MATERIAIS

O polimero utilizado nas derivatizagdes foi a polietilenoimina
linear (Polyscience). Para derivatiza¢do da LPEI, foram utilizados: N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA, Alfa Aesar), 2-cloroetanol (Sigma-
Aldrich).

Para a preparagdao das M-NPs, foram utilizados nitrato de prata
(Sigma-Aldrich) e acetato de palddio (Sigma-Aldrich) como precursores
metalicos e hidroquinona (Vetec ou Sigma-Aldrich) como agente
redutor. Para os testes cataliticos, foi utilizado como base a trietilamina
(N(C,Hs)3) (Aldrich).

Os solventes utilizados foram dimetilsulféxido (DMSO, Vetec)
de grau espectroscépico e acetonitrila espectroscopica (Vetec), ambos
utilizados sem purificagdo prévia. Em todos os experimentos foi
utilizado 4gua deionizada (condutividade 18,2 uS) em um
destilador/deionizador TKA Smart2Pure e posteriormente degaseificada
em um ultrassom (banho, 1000W), sob vacuo a 40°C por 30 min.

A formagdo da M-NPs e os experimentos cinéticos foram
acompanhados em um espectrofotdmetro de UV-Vis Varian modelo
Cary 50 Bio, com capacidade para 18 cubetas de quartzo, acoplado a um
banho termostatizado (Microquimica, modelo MQBTC99-20) e as
conversdes finais foram acompanhadas em um Fluorimetro TECAN
Infitite M200.

As andlises de microscopia eletronica de transmissdao (MET)
foram realizadas em um microscépio JEOL JEM1011 a uma voltagem
de aceleracio de 100 kV, no Laboratério Central de Microscopia
Eletronica da UFSC. O preparo das amostras para MET foi obtido pelo
gotejamento de aliquotas de 5 puL. das solugcdes de M-NPs em grades de
cobre recobertos por carbono (200 mesh), aguardando até que ocorresse
a evaporagdo total do solvente. O tamanho das particulas foi
determinado pela contagem manual de pelo menos 100 delas utilizando-
se um software apropriado (Imagel). Para a obtencdo do didmetro médio
hidrodindmico (Dy) das nanoparticulas, foi utilizada a técnica de
espalhamento de Iuz dindmico (DLS, do inglés Dynamic Light
Scattering) em um espectrdmetro Zetasizer Nano ZS (Malvern
Instruments, UK) em temperatura constante de 25 + 1 °C. O ajuste das
curvas de correlacdo obtidas por esta técnica foi realizado pelas
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equacdes de decaimento exponencial de primeira, segunda ou terceira
ordem, sendo que a utilizada foi a que apresentou melhor correlagdo.

Toda a vidraria utilizada para o preparo das M-NPs e as cubetas
de quartzo utilizadas para os experimentos cinéticos foram previamente
lavadas comdgua-régia (HNOs/HCl 1:3), neutralizadas com soluc¢io
saturada de NaHCO3, e enxaguadas com dgua deionizada.

4.2. PREPARACAO DO MIAC E DA INDOLONA

O substrato, N-(o-iodobenzoil)-3-metilindol (MIAc) utilizado
para as cinéticas, bem como o produto 11-metil-6H-isoindolo[2,1-
aJindol-6-ona (Indolona), foram sintetizados no nosso grupo de pesquisa
pelas Pés-Doutorandas Lidiane Meier e Tula Beck Bisol. A
metodologia de preparo destes compostos estd descritas nos tépicos a
seguir.

4.2.1. Preparacio do MIAc

Como descrito no Esquema 1, a um baldo contendo SOCI, (10,7
mL, 0,0548 mol), recém destilado, foi adicionado, sob argénio, dcido o-
iodobenzéico (3,87 g, 0,0156 mol) e a mistura foi refluxada por 4 horas.
Apds remocdo do excesso de SOCI, por destilagdo, cloreto de o-
iodobenzoila foi obtido e usado na préxima etapa sem purificacdo
prévia.

A um baldo contendo uma suspensdo de NaH (0,626 g, 0,0156
mol, 60% em o6leo) em DMF seco (25 mL) a 0 °C foi adicionada,
lentamente e sob argdnio, uma solucdo de 3-metilindol (1,75 g, 0,0133
mol) em DMF seco (7 mL), seguida de uma solucdo do cloreto de o-
iodobenzoila em DMF seco (7 mL) e a mistura reacional foi agitada por
10 horas a temperatura ambiente. Entdo, a mistura reacional foi
dissolvida em acetato de etila, lavada com 4gua e a fase organica foi
seca com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida. Apds
purificagdo por cromatografia em coluna flash utilizando silica gel
(hex/EtOAc 95:5) o MIAc foi obtido como um sélido branco. O produto
foi analisado por RMN 'H. Dados espectroscépicos, (DMSO Dg, 400
MHz) 6 8,0 (d, 1H, J = 8,21 Hz), 7,6 — 7,35 (m, 7TH), 6,83 (largo, 1H) e
2,18 (s, 3H).
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Esquema 1. Sintese do substrato MIAc
4.2.2. Preparaciao da Indolona

O MIAc foi utilizado na preparagdo padrio da Indolona
(Esquema 2) necessdria para determinacdo da absortividade molar. Em
um baldo contendo uma soluc¢do de MIAc (38,6 mg, 0,107 mmol) em
200,0 pL. de CH3CN foram adicionados NEt; (22,0 pL, 0,300 mmol) e
Pd(OAc), (4,0 mg). Apds aproximadamente 20 horas de agitacdo a 80
°C, a mistura reacional foi adicionada mais uma fra¢ao de NEt3 (7,0 uL,
0,105 mmol) e Pd(OAc), (4,0 mg) e refluxada por mais 20 horas. Este
processo se repetiu por mais 2 vezes. Apds o décimo dia de refluxo, a
reacdo foi interrompida e a mistura reacional foi filtrada sob gravidade e
lavada com CH,Cl, para a remo¢do do palddio. Entdo, a mistura
reacional j4 dissolvida em CH,Cl, foi lavada com 4gua e a fase orgénica
foi seca com Na,SO, anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O
produto foi obtido com 70% de conversdo e isolado como um sélido
amarelo em 49% de rendimento apds cromatografia em coluna flash
utilizando silica gel (hex/CH,Cl, 1:1). A Indolona foi analisada por
RMN 1H. Dados espectroscépicos, (CDCl;, 400 MHz) 6 7,87 — 7,17 (m,
8H), 2,4 (s, 3H).

o)
N : Pd(OAc),, NEt;
Y/

CH3CN, refluxo, 10 dias

Esquema 2. Sintese do padrao do produto Indolona.

4.3. DERIVATIZACAO DA LPEI E OBTENCAO DAS M-NPS

A derivatizacdo da LPEI foi realizada em frascos de vidro
ambar com capacidade para 25 mL sob agitagdo em agitador magnético.
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Para o preparo das M-NPs foi utilizado baldes volumétricos recobertos
com papel aluminio para evitar o contato com a luz. A metodologia para
funcionalizagdo da LPEI e preparo das M-NPs foi desenvolvida
previamente no grupo de pesquisa, sendo parte integrante da Tese de
Doutorado de Kelly de Oliveira Santos por meio de planejamento
fatorial.

Para a derivatizacdo, inicialmente foi preparado uma solucdo da
LPEI em DMSO, entdo adicionado a base (DIPEA) e o agente
derivatizante (cloroetanol), que foi mantido sob agitacio magnética a
temperatura ambiente por 5 dias, nas condi¢cdes descritas na Tabela 2,
em um total de 50 mL.

Tabela 2. Pardmetros de todos os reagentes utilizados na derivatizacdo da LPEL
Reagentes e Pardmetros

[LPEI] (mM) 20,0
Massa LPEI (g) 0,043
[DIPEA] (mM) 20,0
Volume DIPEA (uL) 171,0
[2-cloroetanol] (mM) 8,0

Volume 2-cloroetanol (uL) 27,0
DMSO (mL) 49,80

Para a obteng¢do das Ag-NPs, primeiramente o polimero foi
diluido em 4gua deionizada para a concentragdo final de 0,20 mM.
Foram preparadas solugdes estoque em dgua deionizada de AgNOj; (5
mM), utilizado como percursor metdlico, e HQ (10 mmol L-1) como
agente redutor. As concentragdes finais da solug@o coloidal de Ag-NPs
estdo expressas na tabela 3.

Tabela 3. Concentracoes dos reagentes para obtencdo das Ag-NPs

Reagentes China(mM)
LPEI 0,12
AgNO; 0,14
HQ 0,35

O preparo das AgPd-NPs foi realizado através da dilui¢do da
solucdo das Ag-NPs, com concentragdo final de 0,10 mM (baseado na
quantidade de fons prata), e adicdo de solugcdo de acetato de palddio,
Pd(OAc), (SmM) preparada em acetonitrila HPLC, com concentragio
final de 0,15 mM, conforme Tabela 4. O sistema foi entao deixado em
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descanso por 30 minutos a temperatura ambiente. As AgPd-NPs foram
caracterizadas por UV-Vis, DLS e MET.

Tabela 4. Concentracdes finais dos reagentes para obtencdo das AgPd-NPs

Reagentes Cfinai(mM)
Ag-NPs 0,10
Pd(OAc), 0,15

4.4. ESTUDOS CINETICOS

A atividade catalitica das AgPd-NPs foi estudada utilizando como
modelo de reacdo de Heck intramolecular. A reagdo de acoplamento C-
C do N-(o-iodobenzoil)-3-metilindol (MIAc), resultando no 11-metil-
6H-isoindolo[2,1-a]indol-6-ona (Indolona) conforme Esquema 3.

(0]
(0]
AgPd-NPs N
N base
_ /
/ Agua, 80°C

10% CH3CN

Esquema 3. Reacdo de Heck intramolecular.

Os estudos cinéticos foram realizados diretamente em cubetas de
quartzo, em um volume total de 3,5 mL. Todas as cinéticas in situ e
calibragdes dos compostos foram realizadas a 80°C utilizando um banho
termostatizado acoplado. As conversdes finais foram também
determinadas por fluorescéncia, pipetando aliquotas (50 pL) do meio
reacional em uma placa de 96 pocos, contendo 150 pL. de acetonitrila

(HPLC) como solvente, e analisadas por fluorescéncia a temperatura
ambiente (25°C).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. DERIVATIZACAO DA LPEI

Primeiramente foram realizadas duas funcionaliza¢des distintas
da LPEI a primeira, conforme descrito na metodologia deste trabalho,
utilizando cloroetanol como agente derivatizante e outra com 1-
bromoctano e cloroetanol. Ambas as metodologias foram desenvolvidas
e empregadas para a obtengdo e estabilizacdo de nanoparticulas de prata
em trabalho prévio, desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa e
reportado na literaturat*?. Neste trabalho, ambos sistemas foram
utilizados como estabilizantes para a obtencdo das nanoparticulas de
prata e prata-palddio. Entretanto, as nanoparticulas bimetdlicas
preparadas na presenca da LPEI derivatizada com grupos octilicos, ndo
apresentaram estabilidade frente aos testes cataliticos para a reacdo de
Heck, formando precipitados. Este estabilizante tornou-se entdo
inapropriado para uso no sistema reacional estudado, assim, foram
descartados. As possiveis estruturas da LPEI derivatizada estio

representadas pela Figura 12.

H H H
111{!"\/\I\\:\/N\/\N/\/N'PH"J 1H{;N\/\N/\/N\/\N/\/Nﬁ}r‘_ﬁJ
OH OH OH OH
a) b)

Figura 12. Possiveis estruturas da LPEI derivatizada com a) 2-cloroetanol;
e b) 2-cloroetanol e 1-bromoctano.

5.2. OBTENCAO E CARACTERIZACAO DAS M-NPS

Apés a derivatizagdo da LPEI com 2-cloroetanol, as
nanoparticulas de prata foram preparadas e caracterizadas. Foi
observado primeiramente que apds a reducdo da prata, a solucdo teve
alterac@o na sua coloragdo, de incolor para amarelo, sem formagdo de
precipitado. Ainda, apresentou boa estabilidade quando armazenadas a
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temperatura ambiente, por meses. A solucdo coloidal foi primeiramente
caracterizada por espectrofotometria de UV-Vis, observando-se a
formacdo da banda de SPR das Ag-NPs (Figura 13), com um maximo de
absorcdo, em torno de 400 nm, que € caracteristica de Ag-NPs esféricas
€ pequenas.

0,8

0,64

Absorbancia (u.a.)
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0,0 — 17—
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Figura 13. Espectro de UV-Vis para Ag-NPs [LPEI] = 0,12 mM, [AgNO;]
=0,14 mM e [HQ] = 0,35 mM).

O formato, distribui¢do de tamanho e tamanho médio das Ag-NPs
foi determinado por MET, como demonstrado na Figural4.

Tamanho médio = 41 £ 9 nm

Porcentagem (%)
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—— 0 10 20 30 40 50 6 70 8 9 100

Diametro (nm)

Figura 14. Micrografia de MET (esquerda) e histograma (direita) das Ag-
NPs.
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Através da micrografia acima, foi possivel observar que de forma
geral as Ag-NPs se assemelham a uma geometria esférica (porém nao
regular), com didmetro médio de 41 + 9 nm.

Também foi realizado andlise de DLS como caracterizagio
adicional, que forneceu o didmetro hidrodindmico aparente (DH) das
Ag-NPs, determinado em apenas um angulo (173°). A curva de
correlacdo do espalhamento de luz estd apresentada na Figura 15.

O valor de Dy, obtido por meio de ajuste exponencial de primeira
ordem foi de aproximadamente 49 nm, resultado este que estd de acordo
com o resultado obtido por TEM, j4 que sdo técnicas distintas. Ainda foi
verificado que o agente estabilizante (LPEI derivatizada) ndo apresentou
curva de correlacdo na mesma concentracdo ([LPEI] = 0,12 mM), o que
confirma que o espalhamento é unicamente referente as nanoparticulas
metélicas.
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Figura 15. Curva de correlagdo para o espalhamento de luz dindmico das
AgNPs ([LPEI] = 0,12 mM, [AgNO;] = 0,14 mM e [HQ] = 0,35 mM; R* =
0,9997).

Na segunda etapa de preparacdo das NPs, as Ag-NPs foram
utilizadas como template para o preparo das nanoparticulas bimetdlicas
de prata-palddio (AgPd-NPs). O percursor metdlico utilizado para a
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adi¢do de um segundo metal ao meio foi acetato de palddio (Pd(OAc),)
solubilizado em acetonitrila, que foi adicionado a uma dispersdao aquosa
de Ag-NPs com concentragdo final de 0,10 mM (concentragdo de
AgNO; utilizada na obtengdo das Ag-NPs).

Foi possivel observar por espectroscopia de UV-Vis (Figura 16),
que a banda SPR da prata foi suprimida apds a adicdo de palddio no
meio, ocasionado pelo recobrimento das Ag-NPs por Pd. Além da
mudanca significativa de cor da dispersdo coloidal, que passou de
amarelo para cinza.

d ——Ag-NPs
1.4 —— AgPd-NPs
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Figura 16. Sobreposi¢do espectral de UV-Vis das Ag-NPs ([LPEI] = 0,12

mM, [AgNO;] = 0,14 mM e [HQ] = 0,35 mM) em preto e AgPd-NPs

([LPEI] = 0,08mM, [AgNO;] = 0,10mM,[HQ] = 0,25mM e [Pd(OAc)2] =

0,15 mM) em vermelho.

Através da andlise de MET (Figura 17), foi possivel observar que
de forma geral as AgPd-NPs possuem em sua maioria geometria
esférica, com didmetro médio de 50 + 11 nm.
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Figura 17. Micrografia de MET (esquerda) e histograma (direita) das
AgPd-NPs.

A andlise de DLS, forneceu o didmetro hidrodinamico aparente
(DH) das AgPd-NPs, em uma populagdo com aproximadamente 42 nm.
A curva de correlagdo do espalhamento de luz estd apresentada na
Figura 18.
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Figura 18. Curva de correlacdo para o espalhamento de luz dindmico das

AgPdNPs ([LPEI] = 0,08 mM, [AgNO;] = 0,10 mM, [HQ] = 0,25 mM e

[Pd(OAc)2] = 0,15 mM; R* = 0,9999).
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5.3. ESCOLHA DA REACAO MODELO

Para o estudo da atividade catalitica foram utilizadas apenas as
NPs bimetdlicas de prata-palddio (AgPd-NPs), visto que as
monometdlicas de Ag ndo sdo ativas para este tipo de reacdo e as
monometdlicas de Pd ndo sdo estdveis nas condigbes reacionais. A
reacdo modelo, para determinacdo da atividade cataliticas das AgPd-
NPs em reacdes de acoplamento C-C do tipo Heck, foi escolhida
baseando-se nos seguintes requisitos: que fosse possivel de ser
acompanhada in situ por espectrofotometria de UV-Vis, que permitisse
0 acompanhamento simultaneo de diversos sistemas reacionais € o uso
de dgua como solvente reacional. Neste sentido, foi escolhida a reagdo
de ciclizacdo intramolecular do MIAc (Esquema 4), descrita por Grigg e
coautores em 1990[61]. O produto desta reagdo (Indolona) apresenta
uma banda de absor¢do caracteristica, com um AMax em 362 nm, em
uma regido onde o substrato ndo apresenta absorcdo (Figura 19), além
de apenas este ser fluorescente[35].

o)
o) Pd(OAc), (10 mol%)
PhsP (20 mol%) N O
N NEt,*CI (1 mol) O p
7/ K,CO5 (2 mol)
refluxo CH5;CN, 4h

Esquema 4. Reacio de ciclizacio realizada por Grigg e coautores '
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Figura 19. Sobreposicao espectral de UV-Vis do reagente ([MIAc] = 0,070
mM, em preto) e produto ([Indolona] = 0,067 mM, em vermelho).

Como as AgPd-NPs foram preparadas em meio aquoso, optou-
se por realizar a reacdo de Heck em dgua, além de ser uma vantagem o
uso de um solvente “verde”. Entretanto, os compostos do meio reacional
sdo parcialmente soliveis em dgua, o que resultou na escolha de um co-
solvente para a completa solubilizacio dos compostos. Para isso foi
escolhido utilizar como solvente uma mistura de dgua e acetonitrila em
uma razdo de 9:1, respectivamente.

No caso estudado por Grigg e coautores, a reacdo é realizada em
CH;CN sob refluxo, pois as reacdes de acoplamento C-C normalmente
demandam alta energia. Para os estudos cinéticos deste trabalho a
temperatura do meio reacional foi mantida constante a 80°C, sendo
assim, favordvel para os estudos in sifu.

Em muitos trabalhos relatados na literatura, faz-se necessario o
uso de ligantes como Ph;P para a ativacio do catalisador de Pd. O que
neste trabalho ndo foi necessdrio, ji que se trata de um catalisador de
Pd(0) nanoparticulado. Também se optou por ndo utilizar atmosfera
inerte para a reagdo, tornando o sistema mais interessante do ponto de
vista operacional.

Determinagdo da absortividade molar e intensidade de
fluorescéncia da Indolona
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A fim de quantificar a formag¢d@o do produto (Indolona) ao final
dos experimentos, os mesmos foram submetidos a andlises de
absorbancia e fluorescéncia. A Figura 20 apresenta a determinagfo dos
pardmetros de absortividade molar e intensidade de fluorescéncia, pela
variacdo das suas respectivas propriedades fisicas em funcdo da
concentracdo de Indolona.
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Figura 20. Determinacdo do & (6033 M cm™) do composto Indolona em
4gua/acetonitrila 9:1 a 80 °C (R* = 0,999) por UV-Vis (esquerda) e por
Intensidade de Fluorescéncia (direita) (RFU, 29481) em acetonitrila/dgua
3,5:1a25°C (R2 =0,998), com o intercepto no ponto (0;0) fixado no ajuste
linear.

5.5. ESTUDOS CINETICOS DA REACAO DE HECK
INTRAMOLECULAR

Com o objetivo de verificar as ordens de reacdo em relagdo aos
reagentes e obter evidéncias mecanisticas, foi optado por realizar os
ensaios cinéticos baseados no método grafico formalizado por
Blackmond em 2005, como Anélise do Progresso Cinético da Reagdo
(RPKA). O RPKA envolve uma quantidade menor de experimentos, em
uma anélise direta dos dados obtidos através de uma comparacao gréfica
dos mesmos, em condicdes diferentes, mas, sem modificacdes
expressivas do meio reacional. Além disso, as concentra¢des sdo muito
préximas das condi¢des utilizadas em sintese.

A sequéncia de experimentos seguiu o fluxograma da Figura 21,
que detalha os passos a serem seguidos para a Andlise do Progresso
Cinético da Reagéo[GO
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5.5.1. Reacio em Condicao Padrao

O primeiro experimento a ser elaborado seguindo o protocolo
descrito pelo fluxograma anterior (Figura 21) foi a determinacdo de uma
condi¢do padrio que serviu como referéncia para os préximos
experimentos. Para isso, foram determinadas as condicdes ideais do
sistema reacional através de alguns experimentos preliminares, nao
descritos aqui, cujas concentracdes iniciais dos reagentes e catalisadores
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formassem um sistema que pudesse ser acompanhado por UV-Vis e
verificada sua conversdo final por fluorescéncia. Foi estipulada a
concentracdo do catalisador em 10% (levando em conta a concentragio
do sal de paladio utilizado) em relagdo a concentra¢do do substrato, que
foi calculada com base na concentra¢do de acetato de palddio, tendo a
concentracdo de base equimolar em relagdo ao substrato, como
representado no Esquema 5.

0

AgPd-NPs - 10 mol% N O
N base O p
/ H,0, CH;CN 10%

80 °C, 24h

Esquema 5. Reacio de ciclizacido nas condigdes estudadas

5.5.2. Ordem em Relacio ao Catalisador

A reacdo de Heck intramolecular em estudo envolve duas
espécies reagentes, o MIAc e a NEt; sofrem modificacdes simultaneas
de suas concentra¢des no curso da reacdo, da mesma forma que
ocorreria sob condi¢des sintéticas relevantes.

Pelo mecanismo apresentado na Figura 11, onde é apresentada
uma aproximacao para uma rea¢do com dois substratos participando do
ciclo catalitico, € notdvel que a velocidade da reacdo é proporcional a
concentracdo do catalisador 4. Mesmo havendo excegdes, a maioria das
reacOes cataliticas apresenta um com[portamento de primeira ordem em
relacdo a concentracio do catalisador 501,

Para verificar se existe uma relagdo de primeira ordem em relacio
ao catalisador, foi realizado o ensaio cinético com duas concentra¢des
diferentes do catalisador (Expl e Exp2), descrito na Tabela 5. Nos
experimentos, mantiveram-se iguais as concentracdes de base e
substrato conforme a reacdio na condicdo padrdo, ou seja, com 0 mesmo
“excesso”.

Neste caso, uma equacgdo grafica da velocidade da reacdo pode
ser desenvolvida a partir da Equagdo 6 pela divisdo da expressdo geral
de velocidade pela concentragdo total do catalisador [4]i,.1 (Equacdol0).
Na qual, também pode ser referida como frequéncia de turnover (TOF).
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Tabela 5. Condicdes reacionais com diferentes concentracdes de catalisador.
Reagentes Expl, mM  Exp2, mM
MIAc 0,10 0,10
NEt3 0,10 0,10
AgPd-NPs 0,010 0,012
€XCesso 0 0

A andlise dos perfis grificos de TOF versus a concentra¢do de
MIAc, para os sistemas com diferentes concentragdes de catalisador
(Figura 22), revelou uma sobreposicdo dos perfis cinéticos. Esta
sobreposicdo somente € possivel quando a reacdo é de primeira ordem
em relagdo ao catalisador. Pois, a concentragcdo do catalisador é uma
constante para toda a reagdo e o TOF ¢ calculado dividindo cada ponto,
referente a velocidade, por esta constante.
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[MIAc], mM
Figura 22. Grafico TOF versus concentragdo de MIAc (sendo as condi¢des
iniciais: [MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] = 0,10 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM
para Exp 1 e [MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] = 0,10 mM e [AgPd-NPs] = 0,012
mM para Exp 2).
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Uma grande vantagem em determinar a ordem do catalisador
por este método grifico é que ndo é necessdria nenhuma informacdo
prévia sobre as ordens de reacdo em relagdo aos substratos [1] e [2], nem
levar em consideracdo a forma do grafico gerado, mas apenas se uma
curva se sobrepde a outral®®

5.5.3. Determinacido da Desativacao do Catalisador — Reacdes com
mesmo ‘“‘excesso”

A desativacdo do catalisador durante o progresso da reagdo é
uma fator adicional de complexidade em reacdes cataliticas, onde a
concentracdo da espécie catalitica ativa pode ser alterada no curso da
reacdo pelo substrato ou inibicdo pelo produto. A partir desta
consideracdo, frequentemente sdo realizados experimentos em que
medicdes das velocidades iniciais sdo efetuadas, com o objetivo de
remover esta dependéncia do tempo em relacdo ao catalisador. Esta
pritica pode fornecer informacdes cinéticas importantes da reacio,
entretanto, estas informa¢des podem ndo ser muito realistas do ponto de
vista sintético, em que as reacdes sdo realizadas do inicio ao fim.

Uma possivel desativacdo do catalisador pode ser verificada
com a realizacdo de apenas dois experimentos em separado, com
diferentes concentracdes iniciais dos dois substratos da rea¢do, mas com
os mesmos valores de [“excesso”]. As condigdes em que foram
realizados estes experimentos estdo expressas na Tabela 6 e os gréficos
de velocidade sdo apresentados na Figura 23.

Como pode-se observar, o experimento com maior quantidade
de NEt; e MIAc (Exp4), apresentou maior velocidade e também maior
conversao (Figura 23, 1&-se o gréfico da direita para a esquerda). O que é
esperado quando pelo menos um dos reagentes contribui de forma
positiva na lei de velocidade.

Pela andlise do grafico de velocidade (Figura 23), é possivel
observar que ndo houve sobreposicdo dos perfis de velocidade para os
dois experimentos com mesmo valor de [“excesso”], independente das
diferentes concentragdes iniciais utilizadas. Isto sugere que ocorre a
desativacdo do catalisador ou inibico do catalisador pelo produto.
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Tabela 6. Condi¢des reacionais com mesmo “‘excesso’”.

Reagentes Exp3, mM Exp4, mM
MIAc 0,10 0,12
NEt3 0,07 0,09
AgPd-NPs 0,01 0,01
€XCesso -0,03 -0,03
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Figura 23. Grifico velocidade versus concentragdo de MIAc, sob condi¢des

de mesmo “excesso”’(sendo as condi¢des iniciais: [MIAc] = 0,10 mM;

[NEt3] = 0,07 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 3 e [MIAc] = 0,12

mM; [NEt3] = 0,09 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 4).

Um experimento adicional pode elucidar melhor o efeito
observado, com adicdo do produto ao meio reacional em condi¢des de
mesmo “excesso” é possivel verificar se acontece inibi¢do pelo produto
através da andlise das curvas cinéticas. Com este experimento,
Blackmond e coautores'®? verificaram que a sobreposicdo das curvas
cinéticas, pelo ajuste de tempo para o valor inicial da adi¢do do produto
ao meio, indica que o produto da reacdo participa de uma etapa fora do
ciclo catalitico com o catalisador, diminuindo assim a sua concentragio
e por consequéncia a velocidade observada, ou seja, inibicdo da reagéo
pelo produto.
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Para o sistema reacional em estudo, foi realizado um
experimento com adi¢do de produto em uma condi¢do em que mimetiza-
se a conversao de 20% dos reagentes (Exp6, Tabela 7).

Tabela 7. Condigdes reacionais com adi¢do de produto em mesmo [“excesso’].

Reagentes Exp5, mM Exp6, mM
MIAc 0,10 0,08
Indolona 0 0,02
NEt3 0,10 0,10
AgPd-NPs 0,01 0,01
€XCesso 0 0

Apés a realizagdo do ajuste de tempo, para comparagdo com o
Exp5 (condi¢do padrio) apresentado na Figura 24, ndo houve
diminuicio da velocidade inicial e consequentemente a ndo
sobreposicdo das curvas, indicando a ocorréncia da desativagdo do
catalisador, a qual nfo se d4 pela inibi¢do pelo produto, mas por algum
outro mecanismo.
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Figura 24. Grafico [MIAc] versus tempo com adi¢do de produto e ajuste do
tempo (indicado pela seta em vermelho). Sendo as condi¢bes iniciais:
[MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] = 0,10 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para
Exp5 e [MIAc] = 0,08mM; [NEt3] = 0,10 mM; [Indolona] = 0,02 mM e
[AgPd-NPs] = 0,010mM para Exp6.
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5.5.4. Verificacio da Ordem dos Reagentes — Reacoes com
Diferentes ‘“‘excessos”

Através da realizacdo de experimentos em condi¢cdes de
diferentes [“excesso”], o grafico de velocidade versus a concentracio de
MIAc gerado pode comprovar se o segundo substrato (NEt;) possui
ordem zero na lei de velocidade, ou se a concentracdo deste afeta de
alguma outra maneira a velocidade da reag@o.

Ambos os experimentos apresentados na Tabela 8 possuem
concentragdo de catalisador igual, porém, as concentragdes de NEt; e
MIAc sdo variadas e por consequéncia o valor de [“excesso”] € diferente
entre os Expl e Exp7.

Tabela 8. Condi¢des reacionais com diferente “excesso”.

Reagentes Expl, mM Exp7, mM
MIAc 0,10 0,12
NEt3 0,10 0,18
AgPd-NPs 0,01 0,01
€XCEeSSO 0 0,06

Como pode ser observado no grafico da Figura 25, ndo houve
sobreposicdo das curvas, indicando que a reacdo ndo possui ordem zero
em relacdo a NEt;. E possivel, contudo, observar que para o Exp7 houve
um aumento significativo da velocidade da reac¢do, que ndo pode ser
correlacionado diretamente com a concentragdio de nenhum dos
reagentes individuais, pois ambos possuem diferentes concentracdes
iniciais, € sim a um efeito de ambos.
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Figura 25. Grafico velocidade versus concentracdo de MIAc, sob condi¢des
de diferente “excesso”. Condig¢des iniciais: [MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] =
0,10 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 1 e [MIAc] = 0,12 mM,;
[NEt;] = 0,18 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 7.

Entretanto, apesar das velocidades de reacdo apresentarem grande
diferenca, a conversdo a produto (%) atingiu valores muito similares
para as duas condi¢des estudadas, como pode ser observado através dos

gréficos da Figura 26.
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Figura 26. Grafico absorbancia versus tempo (esquerda) e conversdo
versus tempo (direita). Condigdes iniciais: [MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] =
0,10 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 1 e [MIAc] = 0,12 mM;
[NEt;] = 0,18 mM e [AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 7.
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A Equacdo 6, pode ser normalizada em fungdo das concentragdes
dos dois substratos (1 e 2), a fim de avaliar se suas participacdes na lei
de velocidade sdo de primeira ordem (Equagdes 11 e 12).

L _ a[Z] [4][0[al
11 1+b[1]+c[2] (an

L _ a[l] [4][0[al

2] 1+b[1]+c[2] (12)

A equagdo 11 foi normalizada em relagdo a concentracdo do
substrato 1 (referente ao MIAc), o que permite avaliar se 0 MIAc ¢ de
primeira ordem na lei de velocidade, no caso de haver sobreposicdo das
curvas, em um grifico de velocidade normalizada de MIAc versus a
concentracdo de NEt; em condicdes de diferente “excesso”. O mesmo
procedimento pode ser adotado para avaliar se a NEt; também ¢ de
primeira ordem, conforme a equacgéo 12.

Os graficos das Figuras 27 e 28 apresentam as normalizagdes
das velocidades segundo as equacdes 11 e 12, ficando evidente de que
nenhum dos substratos é de primeira ordem, pois ndo houve
sobreposicdo das mesmas.
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Figura 27. Avalia¢do da condicdo de primeira ordem em relacdo ao MIAc.
Condigdes iniciais: [MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] = 0,10 mM e [AgPd-NPs] =
0,010 mM para Exp 1 e [MIAc] = 0,12 mM; [NEt;] = 0,18 mM e [AgPd-
NPs] = 0,010 mM para Exp 7.
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Figura 28. Avaliacdo da condi¢do de primeira ordem em relacdo para a
NEt3. Condig¢des iniciais: [MIAc] = 0,10 mM; [NEt3] = 0,10 mM e [AgPd-
NPs] = 0,010 mM para Exp 1 e [MIAc] = 0,12 mM; [NEt;] = 0,18 mM e
[AgPd-NPs] = 0,010 mM para Exp 7.
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O tratamento cinético aplicado para a reacdo de Heck consiste
em um método de exclusdo, que resultou em evidéncias importantes,
pois, foi capaz de revelar que para ambos os substratos envolvidos a
ordem de reagdo € mais complexa.

Apesar disso, os valores obtidos para as conversdes (Tabela 9)
foram bastante satisfatérios, além de se tratar de uma reagdo de
acoplamento C-C em 4gua, foi realizada sem a necessidade de atmosfera
inerte. Ndo estdo descritas na Tabela 9 as conversdes dos experimentos
5 e 6, em que houve a adicio inicial de produto ao meio.

Tabela 9. Valores de conversdo obtidos na rea¢do de Heck intramolecular do
MIAc.

Experimentos Conversdo UV-Vis, % Fl Con versao
uorescéncia, %

Expl 31,0 24,2

Exp2 345 28,4

Exp3 22,8 19,5

Exp4 29,0 24,66

Exp7 31,66 40,83

5.5.5. Investigacao da Influéncia da Base

O papel da base no ciclo catalitico de Heck é o de regenerar a
espécie ativa de Pd(0) no ciclo catalitico através da remogdo do HI
coordenada ao dtomo de palddio (I). Esta etapa normalmente é a dltima
etapa do mecanismo de Heck, sendo que ndo deveria apresentar
influéncia sob a velocidade da reacgdo, pois deveria ocorrer apds a adi¢do
oxidativa do substrato ao palddio. Para que esta preposicao fosse vélida,
a participagdo da base na lei de velocidade deveria ser de ordem zero, o
que nao foi observado.

Com o objetivo de investigar melhor a influéncia da base no
sistema, foram realizados alguns experimentos cinéticos variando
apenas a concentracdo inicial da NEt;, mantendo constante a
concentracio do MIAc e AgPdNPs (Tabela 10). Os Perfis de
absorbancia versus tempo sdo apresentados na figura 29. Para este
experimento as reagdes foram acompanhadas em um intervalo de tempo
maior que os experimentos anteriores.
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Tabela 10. Variacdo de concentragdo de NEt; na reagdo de Heck Intramolecular
em meio aquoso.

Reagentes Concentragoes experimentais, mM
MIAc 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100 0,100
NEt; 0 0,010 0,025 0,050 0,100 0,150 0,200

AgPd-NPs 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

Em meio aquoso, a NEt; apresenta-se na sua forma protonada
como hidréxido de trietilamonio, devido ao seu valor alto de pKa
(10,65) e pH aproximadamente neutro devido a baixa concentracido dos
reagentes no meio reacional, 10* M.
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Figura 29. Gréfico absorbincia versus tempo para a reagdo de Heck
intramolecular com varia¢do de NET;3de 0 a 0,200 mM.

Pode-se observar nos perfis cinéticos apresentados na Figura 29,
que a base possui influéncia tanto sobre a velocidade quanto sobre a
conversdo. Através das curvas cinéticas foi possivel calcular a
velocidade inicial para cada concentrag@o distinta de base e apresenta-
las em um gréfico de velocidade inicial versus a concentragdo de NEt;
(Figura 30). Como esperado, a dependéncia da velocidade inicial ndo foi



75

de primeira ordem, pois, a velocidade ndo apresentou linearidade com
aumento da concentracdo, entretanto apresentou aumento conforme
maior a concentragdo de base utilizada.
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Figura 30. Grafico velocidade inicial versus concentragdo de NET; para a
reacdo de Heck intramolecular com variacdo de NET; de 0 a 0,200 mM.

Embora a velocidade da reacdo aumente com o aumento da
concentracdo de NEt;, as curvas cinéticas cujas concentracdes de base
estdo acima de 0,100 mM apresentam perfil de saturacdo em menor
tempo, ocasionando uma conversio préxima da obtida com 0,05 mM e
abaixo da obtida com 0,100 mM. Isto se torna mais explicito no grafico
de TON versus [NEt;], apresentado na Figura 31. Fica evidente que a
melhor condicdo para o sistema utilizado € quando a concentra¢do da
base estd em condi¢des equimolares com o MIAc.
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Figura 31. Grifico de TON versus concentracdo de NEt; para a reagdo de
Heck intramolecular com variacdo de NEt; de 0 a 0,200 mM.

Nos experimentos realizados com variacdo da concentracdo da
base, a NEt; possui papel de destaque para o sistema estudado,
contribuindo de forma positiva tanto para a velocidade reacdo para a
conversdo em produto final na faixa de concentragdo de 0,010 mM até
0,100 mM (equimolar em relacdo ao MIAc). Apds condicdes em que a
base se encontra equimolar com o MIAc, houve aumento da velocidade
inicial, porém valores menores de TON.

Como a reagdo € catalisada por sistema coloidal nanoparticulado,
ha a possibilidade da NEt; estar interagindo com a superficie da
nanoparticula de maneira que, a partir de determinada concentragdo, a
aproximacgdo do substrato a superficie fique prejudicada. Para verificar
este fato, foi realizada uma avalicdo da condi¢do do catalisador por
MET apds a reacdo, na presenga e auséncia de base no sistema, tendo
em vista que a reacdo também ocorre sem adicdo de base, pois a LPEI
possui aminas secunddrias e tercidrias (ap6s derivatizacdo) em sua
estrutura, que podem atuar como base para o sistema.

5.6. CARACTERIZACAO DO CATALISADOR APOS A REACAO

A andlise do catalisador apds a reacdo também € uma
ferramenta importante que pode auxiliar com evidéncias importantes
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sobre o processo catalitico, como uma possivel lixiviagdo ou
aglomeragdo das nanoparticulas.

As AgPd-NPs foram analisadas por MET apds seu emprego no
processo catalitico, sob diferentes condi¢cdes. Dos experimentos
anteriores, com variacdo das concentracdes de base, foram escolhidas
quatro condi¢des para serem analisadas, sendo elas na auséncia de base,
0,050; 0,100 e 0,150 mM de NEts.

Foi possivel observar uma significativa mudanga quanto a
morfologia e tamanho das particulas apds a reacdo na auséncia de base
no meio, o que é verificado pela micrografia apresentada na Figura 32.
O tamanho médio apresentou aumento considerdvel, aproximadamente
210 nm e formato irregular. Como o niimero de particulas contadas foi
pequeno (9 particulas), ndo foram apresentados o histograma e o desvio
médio para este caso.

(8 '/ |
oAt

Figura 32. Micrografia das AgPdNPs apds a reagdo na auséncia de base no
meio.

Este aumento de tamanho ocorrido na auséncia de NEt; no meio,
pode ser resultado da aglomeracdo das nanoparticulas devido a sua
desestabilizacdo durante a reagdo ou da lixiviacdo e subsequente
redeposi¢do, o que ja foi reportado na literatura®®®. Isto indica que, sob
estas condi¢cdes, as AgPdNPs ndo apresentam a estabilidade desejada,
porém, apresentaram alguma atividade catalitica (Figura 29).
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Em todos os experimentos que houve adicio inicial de NEt;, as
nanoparticulas ndo apresentaram mudangas significativas quanto a
morfologia e distribuicdo de tamanho (Tabela 11), comparados com as
AgPd-NPs antes da reac@o, que possuiam tamanho médio de 50 £ 11 nm
(Figura 17). A micrografia e o histograma da Figura 33 sio referentes a
andlise por MET das nanoparticulas apds a reacdo, com concentragio
inicial de 0,150 mM de NEt; e sdo representativas para 0s outros
experimentos, com adi¢do de base ao meio reacional. Estes resultados
sdo evidéncia de que a NEt; pode estar atuando como um agente
estabilizante. Corroborando com os resultados obtidos na investigagio
da influéncia da base por velocidade inicial e TON em cada
concentracdo de NEt; utilizada.

Tabela 11. Tamanho médio e desvio padrdo para as AgPd-NPs apds a reagio
sob diferentes concentracdes de NEt;.

[NEt;] (mM) Tamanho Médio (nm)
0,050 5110
0,100 49 +8
0,150 49 +9

” oq P ] Tamanho médio = 49 + 9 nm
|
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Figura 33. Micrografia (direita) e Histograma (esquerda) das AgPdNPs
apds a reacdo com adicdo inicial de 0,150 mM de NEt3.

=
Porcentagem (%)
3

5.7. TESTE DE INIBICAO DO CATALISADOR

Inibidores seletivos podem ser empregados em meios reacionais
com o objetivo de verificar se a catdlise ocorre por mecanismo
homogéneo ou heterogéneo. Um dos metais mais utilizados € o Hg(0) e
a perda da atividade catalitica pode ocorrer devido ao bloqueio do sitio
ativo do catalisador ja que o raio atdmico do Hg(0) (0,147nm) é maior
que o do paladio (0,137 nm)[63]. Para o caso de -catalisadores
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nanoparticulados, este teste é eficiente mesmo havendo lixiviagdo do
metal da nanoparticula para o meio reacional.

Para a aplicacdo deste teste, foram realizadas duas rea¢des sob
as mesmas condi¢des (Tabela 12), sendo que em uma delas foi
adicionado Hg(0) apds aproximadamente 100 minutos apds o inicio da
reacdo, agitando vigorosamente a cubeta cinética. As duas reacdes
foram acompanhadas por cerca de 16 horas, apenas com o objetivo de
observar a inibi¢do do catalisador (Figura 34).

A inibi¢do do catalisador observada pela adicdo de Hg(0) no
meio é um forte indicativo de que a catélise ocorre com a participagio
da superficie das nanoparticulas. Este resultado estd de acordo com as
micrografias das nanoparticulas realizadas apds a reacdo e os resultados
obtidos pela variacdo da concentracdo da NEt; no meio, devido ao efeito
de estabilizac@o realizado pela NEt;. Efeito este que implica em uma
nao modificacio da morfologia das AgPd-NPs submetidas ao meio
reacional e uma inibigdo da catélise.

Tabela 12. Condig¢des experimentais do teste de inibicdo do catalisador por
Hg(0).

Reagentes  Expl, mM  Exp8, mM

MIAc 0,100 0,100
NEt, 0,100 0,100
AgPd-NPs 0,010 0,010

Hg(0) 0 3,000
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Figura 34. Grifico cinético da reacéo de Heck intramolecular com inibigdo
da catélise por adicdo de Hg(0).
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho foi investigada uma reacdo de Heck
intramolecular em meio aquoso, sem o uso de atmosfera inerte, sob
condi¢des brandas de temperatura e catalisada por nanoparticulas
bimetdlicas de prata e palddio, estabilizadas por LPEI derivatizada. Foi
realizado estudo cinético sob condi¢des ndo cldssicas e também avaliada
a influéncia da base (NEt;) no sistema.

Para isso algumas metas foram cumpridas:

e As nanoparticulas bimetdlicas apresentaram boa
estabilidade frente ao meio reacional. Com isso
demonstraram serem promissoras para a obtencdo de
catalisadores heterogéneos suportados;

® A caracterizacdo das Ag-NPs e AgPd-NPs obtidas por
espectroscopia de UV-Vis, MET e DLS foram bem
sucedidas, mostrando resultados coerentes entre si;

e A Anilise Cinética do Progresso da Reagdo auxiliou na
determinacdo da ordem do catalisador, e revelou que os
substratos da reacdo possuem ordens mais complexas
que apenas ordens simples;

¢ Foi verificado que a NEt; atua tanto como base para a
reacdo de Heck, como também como agente estabilizante
para as nanoparticulas, quando utilizada no meio
reacional;

e Através do teste de inibicdio com Hg(0) e andlise por
MET do catalisador apds a reagdo, foi possivel verificar
a participagdo da superficie das nanoparticulas na reagdo
determinando a provdvel natureza heterogénea da
catdlise.
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