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"Pensar é o trabalho mais arduo que ha, talvez por
isso, tdo poucos se dediqguem a ele."”
(Henry Ford)






RESUMO

O presente trabalho relata a sintese e caract&oizée uma série de
liguidos i6nicos quirais (LIQs) derivados de amiidas aplicados
como agentes passivantes no preparo de nanopastidelpaladio (Pd-
NPs). As nanoparticulas foram sintetizadas peloodeétde reducédo
guimica pelo borohidreto de sédio e caracterizpdasneio da técnica
de Microscopia Eletrdnica de Transmissao (MET)a&&d-NPs foram
isoladas por técnica de precipitacdo, redispersamiadgua e novamente
caracterizadas por MET, que demonstrou que ndoehwakiacdo de
forma e tamanho apos centrifugacao. Além disse, shica também
demonstrou formacdo de Pd-NPs homogéneas, esfédcasom
tamanhos médios entre 2 e 12 nm.

A atividade catalitica das PdNPs foi avaliada eag@es assimétricas de
acoplamento C-C de Henry, segundo o rendimento ekCcao,
enantiosseletividade e eficiéncia catalitica aipdd valor doturnover
frequency(TOF) e comparado com valores ja reportados eeatitra.
Com relacdo a atividade catalitica das Pd-NPs iéstatas por LIQs,
estas apresentaram bons rendimentos e valoresEsatisfatorios.

Palavras-chave Nanoparticulas de paléadio, liquidos ibnicos dsira
Aminoéacidos, Catdlise, Reacbes de Henry.






ABSTRACT

The present work reports the synthesis, charaateiz of a
series of chiral ionic liquids (LIQs) from amino i@s applied as
stabilizer in the preparation of palladium nanopkes (Pd-NPs). The
nanoparticles were synthesized by the chemicalctemumethodology
by sodium borohydride and characterized by Transions Electron
Microcopy (MET). The Pd-NPs were isolated by préaimn,
redispersed in water and again characterized by MEiich showed no
change in shape and size after centrifugation. hEuriore, this
technigue also demonstrates formation of homogesjezpherical Pd-
NPs with average sizes between 2 and 12 nm.

The catalytic activity of Pd-NPs were evaluated Henry
asymmetric reactions of carbon coupling C-C, adogrdb the reaction
yield, enantioselectivity and catalytic efficiendgom the value of
turnover frequency (TORNd compared values with those reported in
the literature. The catalytic activity of Pd-NPsalstized by LIQs
showed good yields and satisfactory values of TOF.

Keywords: Palladium Nanoparticles, Chiral lonic Liquids, Am
Acids, Catalysis, Henry reactions.
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1. INTRODUCAO

A reducdo de particulas metalicas a escala naniométr
acarreta grandes mudancas nas propriedades figicicgs destes
materiais, tais como alta area superficial por aehéd de volume.
Essas propriedades trazem caracteristicas muémegsantes a estes
materiais a exemplo de atividades bactericidas iecipalmente
cataliticas.

Em geral, quanto maior a area superficial das remticplas
metalicas (M-NPs), ou seja, menor o tamanho dacpéat maior € a
atividade catalitica, no entanto a diminuicdo dotsenanho acarreta
grande instabilidade termodinamica, fazendo comagiearticulas
tendam a se coalescerem. Para evitar este incemiense faz uso
de agentes estabilizantes, que fornecem algum de@rotecéo,
como eletrbnica e/ou estérica. Nesse sentido, liquidos i6nicos
(L), tém surgido como uma das classes mais imptasa e
investigadas de agentes estabilizantes de narmpastimetalicas
(M-NPs). Porém, estes estdo comumente associadosatons
imidazdlio e anions fluorados toéxicos. Sendo assimtilizacdo de
liguidos ibnicos quirais (LIQ) derivados de amicidas na
estabilizacdo de M-NPs se torna uma alternativaejélesl e
sustentavel.

Reacfes de Henry, entre aldeidos e nitroalcanosneim
basico, sdo ferramentas poderosas na quimica oag&mtética,
devido a formacdo de uma ligagdo C-C, com a pdisisibe de
formacdo de centros assimétricos, e de um proftndroalcool
versatil, que pode ser convenientemente convegtidoutros grupos
funcionais. Essa reacdo € exaustivamente estudédwj@, com o
concomitante desenvolvimento de novos catalisadoedslicos ou
organicos, no entanto existem pouquissimas refe@€neportando a
utilizagéo de sistemas nanoestruturados em rededdsnry.

Neste contexto, este trabalho tem por objetivontesé de
novos nanocatalisadores metdalicos quirais, atradés uma
metodologia alternativa, que utiliza aminoacidosmeoagentes
estabilizantes. Esses catalisadores terdo su&refigi avaliada em
reacbes de Henry, segundo trés pardmetros: coestaataliticas,
rendimento e enantiosseletividade.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Nanoparticulas metalicas (M-NPs)

Nas ultimas décadas M-NPs receberam um evidemeegse
em diversos campos da ciéncia devido seu potepoiethissor e
enorme aplicac&o interdisciplindr.

Nanoparticulas metélicas normalmente se apresemam
forma de suspensfes coloidais, sendo definidas qoanticulas
isolaveis de tamanho entre 1 e 50 nm, protegidagldeneracéo por
agentes estabilizantes. Dependendo da protec@addl podem ser
encontradas dispersas em agua ou em solventesams}an

A utilizacdo de nanomateriais € crescente, uma quez
quando um material € reduzido a esta escala, sugsiquades
guimicas e fisicas sofrem altera¢des significateasrelacao a seu
homélogo na forma compactada.Sendo assim, esses novos
compostos exibem caracteristicas diferenciadas gtais: aumento
da éarea superficial por unidade de voldthe, super-
paramagnetismi® e ressonancia de plasmon de superficie.
Aspectos como estes trazem a eles uma gama dag@gs; dentre
elas pode-se destacar o uso na area de reconheximelecular®
eletronicd? eletroquimicd® " medicind!? além de largamente
utilizado na area de cataligg!* **!

2.1.1 Sintese e estabilizacdo de nanoparticulaioset

O preparo de M-NPs pode ser dividida em duas caggo
métodos fisicos e quimicos (Figura 1). Os métodesos baseiam-
se na subdivisdo de aglomerados metalicos por ggosanecanicos,
tais como pulverizacBes. Porém esta metodologianaiarente
acarreta a formacéo de M-NPs grandes e com altﬂiqpﬂrsidadéi]

Ja o método quimico baseia-se na reducéo do salicogbara gerar
atomos metalicos de valéncia zero, essencialmestlveis em
liguidos e, portanto tendem a gradualmente agremate maneira
reversivel para formagcédo dos embrides. Os embpdessua vez,
estdo envolvidos em um continuo processo de d&Eswi
condensacéo, conforme novos atomos vao sendo gemtnentam
seu tamanho e atingem uma forma critica, separsadia solucao e
formando um processo chamado nucleacdo para osteri
crescimento das M-NP¥! Esta metodologia foi revelada em 1857
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por Faraday e, além de ter se tornado uma dasutiliadas para
este tipo de sintese, também vem sendo descritoo coma
ferramenta versatil e poderosa, tendo em vista ssilpiidade de

{g{lmnagéo de M-NPs pequenas e com pouca dispersilgaidenanho.

_ Processo fisico

9
239
B, 239
239
9 333
- J" " ]
Subdivisdo
Aglomerado metalico Nanoparticulas
Processo quimico
mEmm . 22,
11 see : 2. 225
mmE : Y el 223
11 T . 223
amm - 339

Complexo,  Atomos EmbriGes

fon precursor
Figura 1. Esquema de preparacéo de M-NPs

Por apresentarem alta energia livre de superfidi®\Ps
apresentam tendéncia a se aglomerarem, por est@raatscolha de
agentes de protecdo € de grande importancia pestabilizacdo das
nanoestruturas metalicas. Serdo eles quem irdorndete a
dispersidade, o tamanho e a forma das nanopagjd¢atedo em vista
a intensidade de associacdo entre eles e o metakxemplo, se
durante o processo de crescimento, o material loericoa for muito
fracamente associados com o metal, haverd poudecfme as
particulas tenderdo a se agregar. No entanto, seaterial de
cobertura € muito fortemente ligado a superficiedeplimitar ou
cessar seu crescimento.

Desta forma, os estabilizantes podem agir promavend
protecdo estérica e/ou eletrbnica, evitando a aglgdo e
controlando o seu crescimento (Figurd®).

s L
et Q\%é{],ﬂ% j‘ﬂ\w I?&Q LN
B A RS2 AN

Y WX g b i s o., s H_-_,%}@L
J"w }'"H
(c)

cy (b)
Figura 2. Esquema de estabilizacdo de M-NPs (a) eletrostatina
estérica e (c) eletroestérica.
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A adsorcdo de ions a superficie metalica resultanesii-
camadas, as quais formam uma for¢ca de atracdoncbid® entre as
particulas, caracterizando a estabilizagéo elétioat(Figura 2a). A
estabilizacdo estérica (Figura 2b) é obtida conpl@agdo de um
material estericamente volumoso, que envolve oreemietalico,
impedindo a aproximacgdo de outros centros metaéicpevenindo
a aglomeracdo das particulas. Alguns estabilizastaabinam
ambos os efeitos, dando origem a estabilizacimettérica (Figura
2c), como € o caso de alguns tipos dé"f18”

2.1.2 Liquidos ibnicos aplicados a estabilizagideNPs

Nos anos 60 quando um grande fluxo de artigoatestam a
utilizacio de LIs como solvente em reacdes orgaHied iquidos
ibnicos sdo uma classe de sais organicos inteitancempostos por
ions. O termo foi introduzido a fim de distingusldos sais fundidos
classicos, tendo em vista seus baixos pontos dm,fugeralmente
abaixo de 100 °€ %

As propriedades fisicas e quimicas dos Lls podem se
controladas variando o tipo de céation e de &ani@mm ltomo a
proporcdo entre eléd! Com algumas excecbes, as seguintes
propriedades sdo encontradas neste tipo de compdsia
condutividade elétrica, pressdo de vapor negligeetf” boa
estabilidade eletroquimi@d e térmicd? polaridade moderat4 e
solubilidade controlavel apenas modificando os fmesentes.

Gragas a essas propriedades, existe uma divezsihenime
de Lls, os quais séo utilizados em diversas aff&agde acordo com
suas caracteristicas estruturais (Figura 3). Ne=téido, reporta-se
um crescimento exponencial destes nas publicacOgmtentes
registradas nas Ultimas décat3s.

Multi-
Funcionais

Préticos T Suportados
/ Lis \
Anfifilico l Biol6gicos

Quirais

Figura 3. Representacao esquematica da diversidade de Lls
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Mesmo com tanta variedade de Lls, ainda é possivel
classificar sua grande maioria em algumas pouca8ida segundo
sua estrutura (Figura 4§ Os mais amplamente utilizados s&o
constituidos por céations de nitrogénio quaternatais quais,
alquilaménio, alquilpiridinio e dialquilimidazolid® 2!

CATIONS COMUMENTE USADOS

X R3 R3 Lo
! ! 1 N-alquilpiridinio
@ @ RiNgRe  Reb=R, (D Nalaulpiidio
N N Ry R1 (2)  N-alquil-N-metilpiperidinio
iy R: Ry -
(1)1 @ @ @ (3)  Tetralquilaménio

(4)  Tetralquilfosfonio

] a,R

) ng\N\B Rl\s 8 (5)  N-alquil-N-metilpirrolidinio
|

R{%‘Rz ,‘QZ Rz (6)  1,2-dialquilpirazolio

©) (6) ) (7)  Trialquilsulfénio

R=1,2,3,4= alquil, aril, etc.

- - [SCNJ
ANIONS [PFel [BF4]
COMUNS [NTF]" [OTf] - [CF3CO,J"
[AICI,] - [N(CN)2J [CuClg] -

Figura 4. Exemplos de céations e anions mais amplamente usados
preparacao de Lls.

LIs se tornam fortes estabilizantes eletrostatidegido a
carga presente nestes céations e anions, sendonthes as cargas
podem se aproximar da superficie da particula, ngerauma
distribuicdo aleatoria de densidades de cargandéssipostos. Ja sua
cadeia pode afastar as particulas por impedimestérieo, mesmo
que néo de forma tdo efetiva como por exemplo 6mpms[.3°]

Além de serem ibnicos, outros fatores tornam os Lls
estabilizantes bastante interessantes tais comaa baénsao
interfacial, gerando alta velocidade de nucleactwrando possivel
a obtencdo de M-NPs relativamente pequé_ﬂbspxossibilidade de
modulacdo de suas propriedade através de simpulea ibnica,
alterando assim o tamanho da particulas de acamioocaumento
do volume ou tamanho molecular do estabiliz&fte.

Dentre a diversidade de LlIs aplicados como estabiles,
destacam-se os liquidos ibnicos quirais, que algsfatores citados
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acima, ainda apresentam alto grau de organizag&diddde de
sintese e propriedades singulares.

2.1.3 Liquidos ibnicos quirais (LIQs)

Os LIQs apresentam grande potencial para a area de
descriminacdo quiral, incluindo sintese assiméteceesolucao de
racematos. E interessante destacar que estas emfares hoje,
principais preocupacdes da indistria e do meioéamimd™ *!

Existem de uma maneira geral, duas abordagensimdeae
de LIQs: a sintese assimétrica e a sintese a gartim material de
partida naturalmente quird!l A primeira baseia-se em uma
sequéncia de etapas sintéticas para obtencdo deagiuto quiral.
Estes processos geralmente ndo sdo economica eraambiente
adequados, pois envolvem reac¢des quimicas adisiomaainda
geram uma quantidade significativa de residuos,peessitam de
tratamento adequado, agregando custos aos pro€esdasa Ultima
abordagem ¢é mais eficiente e econbmica, pois d&autide
precursores ja quirais, o que diminui o nimero dmipulacbes
sintéticas, aumentando consideravelmente seu renthff!

Dentre os materiais de partida ecologicamenteasceique
apresentam quiralidade, destacam-se os aminod@da3. A partir
destes, uma ampla gama de LIQs podem ser produzmws
consequéncia de sua alta pureza enantioméricapnilisidade,
biodegradabilidade e baixo custs.*® 37! Aminoacidos apresentam
também alta versatilidade, devido ao seu caratétean, podendo
constituir tanto a parte aniénica quanto catidrdcalLIQ, como
demonstrado na Figura 5.

a-Aminoéacido ®
Aniéni ® ° A
a niénica HaN.__COO Catidnica ®
HzNYCOO — T =——>  HsN_COOH
A R

R

Figura 5. Concepcdo de aminoacidos como blocos construtoges d
LIQs.

Ademais, LIQs ainda podem ser construidos: (i) sem
modificacdo do residuo aminoécido; (ii) com modifido da cadeia
lateral preservando suas fungfes quimicas; (iii) eoalteracdo de
uma das suas funcdes (acido ou bdasico); (iv) odaaicom a
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modificacdo de ambas as fun¢des, trazendo ainda frexibilidade
para sintese desses novos compd¥tos.

Acredita-se que além de sua utilizagdo como stdgen
LIQ's podem ser utilizados como Unico indutor dieajidlade devido
ao seu comportamento altamente organiZdtdlo entanto, essa
area, em que pese emergente, ainda ndo possuismegoltados
relatados com tal potencial. O primeiro resultadositvo da
literatura nessa otica é relativamente recente.e8tarem 2004, o
grupo de Vo-Thanh relatou a sintese e utilizacablsleonstituidos
de cétions quirais efedrinicos como solventes eracoes
assimétricas de Baylis-Hillman entre benzaldeidordato de metila
(Figura 6). Devido a forte interacéo entre o LI@sreagentes da
reacdo, o0 autor reporta ativagdo por microondasn dmns
rendimentos e 44% de excesso enantioméricd’fee).

o o oH o \,‘\rchﬂ
P R DABCO . -
P Come = g oOMe LIO= HO\KK oTf
LQ Ph

Figura 6. Reacao assimétrica de Baylis-Hillman na presen¢d@e

Posteriormente em 2005, Armstrong e colaboradores
relataram a fotoisomerizacdo enantiosseletiva deendiobiciclo
[2.2.2] octatrieno didcido em LIQs na presencarma base com até
11% de ee. Esses resultados além de pioneiros ndénanm o grande
potencial enantiosseletivo de LIQs (Figurd®%?).

CO,H

HOzC] hv base o 9 @) NT,

HO. +/ -
\/\N\ NTf,

Figura 7. Reacdo assimétrica de fotoisomerizacdo do dibeciztbi
[2.2.2]octatrieno diacido na presenca de LIQ.

Desta maneira, mesmo sendo uma area recente e com
poucos estudos referentes, LIQs se tornam uma gpganissora
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para atuarem como estabilizantes na sintese de #-N&to que
apresentam propriedades singulares de Lls, alénredeltados
comprovados de inducdo de quiralidade e serem gtoaoe
ecologicamente apropriados.

2.14 Nanoparticulas quirais

Dos varios atributos que as superficies metélpadem
adquirir, sem duvida a mais interessante delaguéralidade, visto o
grande potencial para a amplificacdo de assimetmadiferentes
escalas de comprimento, catalisadores quirais & parducdo de
membranas seletivas ou quirais. Apesar de quiddidam nivel
molecular (como amino&cidos e aguUcares) ser beendidd, a
investigacdo da quiralidade em nanoescala é est®ssa

As NPs quirais sdo principalmente preparadas p@s d
metodologias: sintese direta na presenca de umfiosattir quiral
(Figura 8a), ou através de troca de ligante a rpddi NPs ja
estabilizadas (Figura 8b), isso quando grupos @umais do
estabilizante ndo sdo compativeis com o agentetareths No
entanto, tais modificagbes pos-sintese apesar dpaier facilidade
de purificacdo, sao frequentemente relacionadasdifioacdes na
distribuicdo do tamanhd

2
—— Redutor 1
11 E— - .
Sal Metalico @
Modificador N
Quiral
L
h Troca de '
b) Redutor . Ligante :
T iy S
Sal Metdlico EstaLbiIizante . . L S
v L @
Modificador
Quiral

Figura 8. a) Sintese direta de NPs quirais. b)Sintese de dNifrais
através de troca de Iigaﬁfé].

Esta organizacéo global na superficie metalicaaéla por
um equilibrio de interagbes molécula-molécula, taimo ligacbes
de hidrogénio, empilhamentq forcas de van der Waals, interacdes
de transferéncia de carga, dipolo-dipolo e/ou liganetal.
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2.2 Catélise assimétrica por nanoparticulas matilic

Um catalisador fornece um caminho alternativo dos
reagentes até os produtos, em uma reacdo quimicaintoito de
aumentar a velocidade desta reacdo sem, contuthraralseu
equilibrio termodindmico ou ser consumido (Figuya/ém disso,
os catalisadores séo de vital importancia na eegiiz de inUmeras
reacdes no proprio corpo humano, bem como em disgnocessos
quimicos industriais.

Figura 9. Variacdo de energia livre de ativacdo (Ea) para teagao
ndo catalisada e catalisada.

No entanto, as industrias geralmente fazem usoatidise
heterogénea com suportes inorganicos em tempesatieeadas, o
gue pode resultar em baixa eficiéncia devido a #&gén de
agregados, seguida de precipitacdo nos redfdted fim de
diminuir tais contratempos, M-NPs tém sido usadoa éxito, pois
além de possibilitarem que reagdes se processecomaicdes mais
brandas, sua eficiéncia se sobressai aos demalisadbres devido a
grar[u]je porcentagem de atomos constituintes na fatipefFigura
10)"

Desde a sua primeira utilizacdo em 1940 por Ramgino
Nord*! esse comportamento catalitico intrinseco de M-If®s
extensamente estudado por diversos grupos de pasqni todo
mundo!’® * %I Esse progresso impressionante também atraiu a
atencdo em diversos ramos da ciéncia para utiizdeadNPs quirais,
devido a presenca de propriedades e caracteffisticas singulares,
tais como dicroismo circul&f! bem como sua possivel utilizacdo
ndo s6 para a catalise assimétrica, mas também uis@is
liquidos nematicos quirai¥’
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Desta mesma forma, a facilidade de manipulacadiddame
catalitica, pela variacdo de estruturas primariamoc tamanho,

composicdo e morfologia, também é de interessesindu e
académicé?’

Q

& &

Nimero de camadas 1 2 3 4 5

Numero de 4tomos na NP Mq3 Mss Mq47 M3o9 Msg1

Numero de atomos na superficie 92% 76% 63% 52% 45%

Figura 10. llustracdo da porcentagem de atomos na superficre @
aumento da particula

A possibilidade de controlar tanto o tamanho ddi@da
como os ligantes na superficie, de forma quanitati modificavel é
uma das propriedades mais importantes em se dm@d® M-NPs
cataliticas’® visto que a minima dispersdo com relacdo a forma,
tamanho, composicdo quimica e geométtimessas M-NPs s&o
precondi¢es para alcancar uma atividade catatiboaogénea entre
as particula8?

Vale a pena ressaltar, que a selecdo de moléguiass é
fundamental para o diagnéstico de doengas e tergmaexemplo, a
atividade biolégica de cada enantidbmeros pode seifestar de
formas distintas devido as diferentes interacdem am sitio
receptof”” No caso da industria farmacéutica, essas difesenca
podem se tornar cruciais, ja que um dos enantiGEde exercer a
atividade desejada enquanto o outro pode ser ipatilir a acdo do
outro enantiémero ou até mesmo apresentar toxieffad? =
Além das questdes biologicas também € necessé&aanltar as
questbes econbmicas. Estima-se que somente no erRDiB a
venda de compostos enantiomericamente puros pana fi
farmacéuticos ultrapassou US$ 200 bilhé@sNesta perspectiva
existe uma grande necessidade do desenvolvimentméledos
eficientes para obtencdo de produtos enantiomegicEnpuros.

O primeiro exemplo de catalise assimétrica utilkian
nanoparticulas quirais foi relatado por Orito eaboladores em
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1979 (Figura 1154.1] Eles demonstraram a hidrogenagéo assimétrica
de derivados de piruvato catalisadas por nanopkaticde platina
(Pt-NPs) modificadas com cinchonidina e suportaslfascarbono.
Apesar de terem sidos reportados a mais de 30 arokpje muito
esforco tem sido feito para desvendar o mecanisstadeacao.

Uma descoberta interessante em relacdo a esta reagiinversao

de enantiosseletividade com a alteragdo do metat dara Pd, o que
revela um papel significativo do metal no mecaniho

o Pt-NPs OH ~
. )S(ORZ Cinchonidina (1) OR, = H
1 R Ry HO. N

0 H, o
X

Pz

N

Figura 11. Reagdo de hidrogenacao assimétrica catalisadatiitiP$e
Pd-NPs.

Mais recentemente, Morel e colaboradores, refortaa
utilizacao de LIQs derivados do hidroxido de tetrautilaménio na
sintese de Pd-NPs aplicadas a catélise de aridgddeck, onde
foram obtidos rendimentos de até 52% e excelente
enantiosseletividade (> 99% &8).

2.2.1 Reacdes de Henry assimétricas

As reacdes nitroalddlicas assimétricas, ou reagédsenry
assimétrica, consistem na adicdo de um nitroaléacarbonila de
um aldeido ou cetona, normalmente em meio basieopgesenca de
um ligante ou catalisador quiral (Figura 12), agfarmacao global
permite a formacdo de uma ligacdo C-C com a geremgé@comitante
de um novo grupo bifuncional, umf-nitroalcool, e um centro
assimétricd:" >

o Ligante Quiral OH

NO
©)kH . MeNO2 Base @)*\/ 2

Figura 12. Exemplo deeacdes de Henry assimétricas.

A reacbes de Henry s&o reconhecidas como reacdes
classicas na sintese orgariiéaem razdo do produto desta reacéo ser
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extremamente flexivel, podendo ser convenientemeatwertido
em blocos de construgdo essenciais (Figura 13§ taimo

nitroalcanos, aziridina, aminoacidos, Bt¢>>

NH; NO, e

)\/R Rl&R

Rl/W R

(0]

R R — =
Rl/\r Ry
OH o)
a: Reducédo com Hy e: Reacdo de Nef
b:Desidragdo com DCC f :Adicéo de Michael

c: Oxidag&o com PCC
d:Desnitragdo com BU3SnH/AIBN

Figura 13. Reacbes de Henry e aplicagbes do prodfto
nitroalcoolt>¥

A formacdo de centros assimétricos através destgdo
desperta grande interesse no meio académico e ratingistrial,
devido a grande demanda da industria farmacéuticac@gmpostos
enantiomericamente puros. Nesse contexto a sirdesenovos
catalisadores com a capacidade de formar compaio$orma
seletiva e com bons rendimentos fazem com que amdgrnimero
de complexos metalicos quirais forem sintetizadaplieados a esta
reacdd>™ Entre os mais utilizados estdo complexos quiras d
cu()®®, cun®”?, coan® e crn) > mostrando ser uma
alternativa robusta e valida para tais rea&fes.

A primeira utilizagdo de complexos de Cu para égb de
reacdo com bons rendimentos e alto ee foi repopgaddorgersen e
colaboradordf!, que relatam a utilizagdo de complexos quirais de
Cu(llyBOX, na presenca de trietilamina em temperaturaientd
como demonstrado na Figura 14.
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o Complexo Quiral (20 mol-%), OH
Et3N (20 mol-%),
J ¥ MeNO, R R T>co.Et
R” “CO,Et E— 2
EtOH, t.a, 24 h NO,
46-99% rendimento
BOX= 57-94% ee
R=Ph but-3-enil
Ph(CH3), pent-4-enil

Owo Me 3-metilbutil
Qf‘N N‘\g -
ol
But 11g ot tBU

Figura 14. Reacdes de Henry entre-cetoesteres e nitrometano
catalisadas por complexos Cu(ll)-BOX e na presetgatrietilamina
como basé®!)

Estudos também demonstram a aplicacdo de complexos
quirais de Cu(ll)-(-)esparteina na reacao de Hentge nitrometano
e uma gama variada de aldeidos aromaticos (Figija Q@
interessante deste estudo é que quando tal compi¢aiisa a reacdo
sem necessidade de base externa, é obtido prossgoctalmente
racémicd®?!

Cu-Cl(-)-Esparteina (20mol-%)

OH
RCHO + MeNO, EtsN (3 mol-%) o,
MeOH, 0°C, 7-24 h R

60-95% rendimento
73-97% ee

O N R=Ph 4-Cl-CgH,
4-NOyCgHq  2-Cl-CgHy
N H 2-NO,-CgH,  1-naftil

(-)-Esparteina 4-MeO-CgHy
2-MeO-CgHy

Figura 15. Reacdo de Henry catalisada por CuCl-(-)esparteima n
presenca de Bt.[%%

Apesar de bons rendimentos terem sido reportadios &
utilizacdo de complexos metalicos, pouco tem seaeb a respeito
de nanocatalisadores metalicos aplicados nesteextont O
desenvolvimento de catalisadores quirais permifgeparacdo do
produto com altos rendimentos e também alto excesso
enantiomeérico.
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3. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho é a sintesaat®particulas de
paladio, estabilizadas por liquidos i6nicos quitesivados de aminoacidos
para aplicagdo como catalisadores em reacdes assandle Henry.

3.1 Metas

e Sintetizar LIQs derivados de AA (LIQ-AA);
« Caracterizar os LIQ-AA por RMN d#i e de™*C;

 Empregar os LIQ-AA como estabilizantes de Pd-NPs;
e Caracterizar as Pd-NPs por MET ;

e Isolar as Pd-NPs através de centrifugacao;

e Caracterizar as Pd-NPs isoladas por MET;

« Quantificar a concentracao de paladio nas Pd-NPEJFEMS;

* Avaliar a atividade catalitica das Pd-NPs frentereacdes
assimétricas de Henry;

* Avaliar a inducao quiral das Pd-NPs em reacdesnasiicas de
Henry por HPLC.
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4. SECAO EXPERIMENTAL

Nesta sessdo serdo descritos materiais, técaingese de
compostos e outras metodologias utilizadas nesealtro.

4.1 Instrumentacdo e reagentes

Os solventes utilizados neste trabalho foram obtide
fontes comerciais sem purificacdo prévia. A 4guéizada nos
experimentos foi deionizada (condutividade 18,2cm$/em um
destilador/deionizador TKA Smart2Pure. Colunas eaiograficas
foram preparadas utilizando silica gel (70-230 mesimo fase
estacionaria e hexano/AcOEt como eluente. Para @aumamento
das reacoes foram utilizadas placas de cromategeafi camada
delgada (Sigma-Aldrich) e para revelacdo das manchina
lampada de ultravioleta.

Os espectros de RMN del e RMN de'*C foram obtidos
em um aparelho de RMN Varian AS-400 (200 e 50 MHz,
respectivamente), utilizando como solventgODou CDC}. Os
deslocamentos quimicos sdo expressos em parte iff@onfppm)
em relagcéo ao solvente /D em 4,79 ppm ou CDgkm 7,26 ppm
para RMN de'H e CDCt em 77,16 ppm ou DMSGOseem D,O em
39,39 ppm para RMN d¥C) sendo as constantes de acoplamento
(J) apresentadas em Hertz (Hz).

As andlises de microscopia eletrdnica de tranSmi@dET)
foram realizadas em um microscépio JEOL JEM1011 naa u
voltagem de aceleracdo de 100 kV. O preparo dassteamofoi
obtido pelo gotejamento de aliquotas de 5 puL dag8es de Pd-
NPs em grades de cobre recobertas por carbono i(2&h),
aguardando até que ocorresse a evaporacdo totabldente. O
tamanho das particulas foi determinado pela contagenual de
pelo menos 150 delas, utilizando-se um softwareop@do
(Imaged).

Para as andlises quantitativas de paladio das biRsnf
utilizados ICP-MS modelo ELAN 6000 (Perkin Elmer ofhnhill
Canada), selecionando razdo massa carga de 1@6#h2argdnio
(99,996% de pureza) como gas suporte para o plasaereador do
aerossol para amostra, no laboratério de especp@satdomica de
massa do departamento de quimica - UFSC. Forandqedang de
Pd-NPs isoladas e amostra foi digerida utilizandalL4de agua régia
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(3 mL de HCI e 1 mL de HN§), que forma um intermediério reativo
NOCI, que dissolve metais, e entdo a amostra fouavada para 10
mL e posteriormente diluida 200 vezes para injecalcP-MS &%

Os excessos enantioméricos foram determinadosnpar
de calculos realizados através de andlises do farguluificado da
reacdo por HPLC. O equipamento utilizado foi o Catirgrafo
Liquido de Alta Eficiéncia da Agilent Technologiddpdelo 1260
Infinity com detector de arranjo de diodos no laib@rio de quimida
analitica da graduacdo (Departamento de QuimicaSA)Fcom
coluna quiral (Chiral OD-H - 0,26 crix 15 cm) obtida com o Prof.
Anténio Luiz Braga. Foram injetadas aliquotas de020L, em
corridas de 20 min na temperatura de 25 °C.

4. 2 Procedimentos experimentais

4.2.1 Procedimento geral para sintese dos LIQ adoy de
aminoéacidos
o A abordagem utilizada envolve a
R GM“?M neutralizagdo de contra-ion hidroxido
Ead \ com o aminoacido, conforme descrito na
literatural®! A uma solugdo do
aminoécido desejado (4,4 mmol) com o minimo de &meassario
para solubilizar, foi adicionado de uma solucdo 40%m) de
hidréxido de tetra-n-butilaménio (TBA-OH) (2,7 m#, mmol). A
mistura resultante permaneceu sob agitacdo e acgmiti a 60°C
por 2 horas. O solvente foi retirado sob pressd@azida, e o 6leo
residual foi dissolvido em CG&N (20 mL) sob banho de gelo, até
gue o excesso do aminoacido precipitasse, e estetimdo por
filtracdo. O filtrado foi seco com N8O, anidro e concentrado sob
presséo reduzida para obtencdo de um 6leo.

NH,

Sintese dd_-alaninato de tetra-n-butilaménio (TBA-AIa) (641

o /\4@ Rendimento: 93%. RMN-'H (D,O, 200
{\ MHz): & ppm 3,30 - 3,12 (m, 9 H), 1,70 -
1,47 (m, 8 H), 1,32 (st = 7,09 Hz, 8 H),
1,19 (d,J = 6,85 Hz, 3 H), 0,92 (] = 7,09 Hz, 12 H)RMN—”’C (50
MHz, D,0): & ppm 184,8 (1 x C), 59,4 (4 x GH 52,7 (1 x CH),
24,4 (4 x CH), 21,6 (1 x CH)), 20,5 (4 x CH)), 14,3 (4 x CH)).



43

Sintese dd_-Fenilalaninato de tetra-n-butilamdnio (TBA-Fen) [64]

@dﬁ e Rendimento: 98%. RMN-'H (D0,

o N 200 MHz): 6 ppm 7,42 - 7,25 (m, 5 H),
W S 357(ddJ=7.34, 586 Hz 1 H), 321 .
3,13 (m, 8 H), 3,03 (dd} = 13,69, 5,86 Hz, 1 H), 2,88 (ddi= 13,69,

J=7,341H),1,71-1,55 (m, 8 H), 1,34 (37,34 Hz, 8 H) 0,93 (t,
J= 7,34 Hz, 12 H)RMN-"*C (50 MHz, D,;O): 5 ppm 182,4 (1 x C),
139,9 (1 x C), 130,8 (2 X CH), 129,9 (2 X CH), 1271 x CH), 59,2
(4 x CHy), 58,7 (1 x CH), 42,3 (1 x GHl 24,3 (4 x CH), 20,4 (4 x

CH,), 14,4 (4 x CH).

Sintese dd_-Histidinato de tetra-n-butilamdnio (TBA-His) 64!

° Rendimento: 75%. RMN-'H (D,O,
N e N~_~_ 200 MHz): 8 ppm 7,61 (s, 1 H), 6,89 (s,
Him — "7 =__ 1H), 3,56 (dd) =758, 532 Hz, 1 H),
3,16 - 3,06 (m, 8 H), 2,98 (dd= 14,85
Hz,J = 5,32 Hz 1 H), 2,82 (dd] = 14,85 HzJ = 7,58 1 H), 1,85 -
1,50 (m, 8 H) 1,09 (st] = 7,09 Hz, 8 H), 0,88 (t] = 7,09, 12 H).
RMN-*C (50 MHz, D,0): & ppm 181,0 (1 x C), 137,3 (1 x CH),
134,4 (1 x C), 119,3 (1 x CH), 59,5 (4 x §H57,1 (1 x CH), 32,4 (1
X CHp), 24,5 (4 x CH), 20,6 (4 x CH), 14,3 (4 x CH).

Sintese dd_-Leucinato de tetra-n-butilaménio (TBA-Leu) ¢4

2~ e Rendimento: 87%. RMN-'H (D,0, 200
W/\fooof““\A MHz): & ppm 3,21 - 3,13 (m, 9 H), 1,17 -

? 1,56 (m, 10 H), 1,46 - 1,25 (m, 9 H),
0,97-0,87 (m, 18 H)RMN-**C (50 MHz, D,0): sppm 184,1 (1 x
C), 59,2 (4 x CH), 55,7 (1 x CH), 45,4 (1 x G} 25,6 (1 x CH),
24,3 (4 x CH), 24,1 (1 x CH), 22,9 (1 x CH)), 20,3 (4 x CH) 14,3
(4 x CHg).

Sintese dd_-Treoninato de tetra-n-butilaménio (TBA-Tre) 64!

H O g Rendimento: 97%. RMN-'H (D,O, 200
O@J\/N’\/\ MHz): 6 ppm 3,94 - 3,82 (m, 1 H), 3,19 -
N, S 3,11 (m, 8 H), 3,03 (d) = 5,14 Hz, 1 H),
1,68- 1,53 (m, 8 H), 1,31(sl,= 7,09, 8 H),

1,15 (d,J= 6,60 Hz, 3 H), 0,91 (t] = 7,09 Hz, 12 H)RMN-*C (50
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MHz, D,0): & ppm 181,7 (1 x C), 70,8 (1 x CH), 63,2 (1 x CH),
59,4 (4 x CH), 24,4 (4 x CH), 20,5 (1 x CH), 20,5 (4 x CH), 14,3
(4 X CHp).

Sintese dd_-Valinato de tetra-n-butilaménio (TBA-Vval) 64!

o ., Rendimento: 70%. RMN-'H (D,0, 200
)%o@ﬁwm MHz): & ppm 3,21 - 3,13 (m, 8H), 3,02 (d,
N, S J=538 Hz, 1 H), 2,02 - 1,82 (m, 1 H),

1,70 - 1,54 (m, 8 H), 1,33 (sl,= 7,34, 8

H), 0,92 (t,J = 7,34, 12H), 0,81 (dJ = 6,85 Hz .RMN-"*C (50

MHz, D,0): ppm 183,6 (1 x C), 63,1 (1 x CH), 59,4 (4 x gH

32,9 (1 x CH), 24,5 (4 x CHi 20,6 (4 x CH), 20,5 (1 x CH), 18,2

(1 X CH), 14,4 (4 x CH).

4.2.2 Nanoparticulas de paladio

Para o preparo das Pd-NPs foram utilizadas solucbes
estoques dos LIQs sintetizados em concentragdo demadl/L e
redutor (NaBH) de 10 mmol/L. A solucéo estoque de 3 mmol/L de
Pd(OAc) foi preparada em CJ&N para melhor solubilizacdo do sal.

Foi realizada uma otimizagdo da concentracéo doride a
escolha das melhores condigbes foi realizado viserate através da
formacgé&o das Pd-NPs, caracterizadas pelo escurgoire reacéo, e
também pela estabilidade dos sistemas, observamd@e houve
formacéo de precipitado por um periodo minimo deawimco dias.

Apds esta otimizagdo, a melhor condicdo avaliagia f
escalonada para valores de 100 mL. Onde primeir@mimam
adicionados 8 mL de LIQ em 84 mL de 4gua, seguidadicdo de 5
mL de solucdo de acetato de paladio, onde a sohasidtante foi
agitada manualmente uma vez e apo6s 20 minutos igdoade
NaBH, , foi acrescentado uma aliquota de 3 mL uma solveéém
preparada em agua a 0 °C de NaBHb frasco agitado.

4.2.2.2 Técnica de Isolamentos das Pd-NPs

Foram preparadas 300 mL de Pd-NPs, estas foram
centrifugadas por 3 horas a 8500 rpm para suapiiagdo. Apds
este procedimento o precipitado foi lavado 2x cgumeadeionizada e
seco a 60 °C a pressao reduzidey(Oven. O po preto resultante foi
caracterizado por ICP-MS para a quantificacao ¢edjma
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Com o intuito de avaliar possiveis mudancas na dodias
Pd-NPs, devido sua precipitacdo por centrifugagin,amostras
foram novamente redispersas em agua com o auxilidtchssom e
foram realizadas novas analises de MET.

4.2.2.3 Troca de Ligante

Foram utilizados 10 mL de solucdo de Pd-NPs(OAc)]
= 0,15mmol/L, [TBA-His] = 0,16 mmol/L e [NaBH,] = 0,3 mmol/L),
e agitadas vigorosamente durante 24 horas com olngds de 9
mL hexano e 1 mL de octanotiol. Apds este periédoj perceptivel
o clareamento da solugcdo aquosa, antes de cor eswao (cor
caracteristica das Pd-NPs) e o escurecimento d@aofrargéanica,
caracterizando entdo a troca de ligante.

4.2.3 Reag0Oes de Henry
4.2.3.1 Procedimento Geral para a Reacao de Henry

Em um baldo de 10 mL, sob argbnio e a temperatura
ambiente, foi adicionado uma solu¢éo contendo 149@e metanol
(MeOH) e 1 mg de Pd-NPs sintetizadas dispersas awtilio de
ultrassom durante 5 minutos. Posteriormente foiciadado
benzaldeido (190 pL; 1,8 mmol), seguido de nitreamet(1020 uL;
18,8 mmol) e por ultimo trietilamina (&) (100 uL; 0,7 mmol), a
mistura reacional ficou sob agitacdo por um peride@® horas. A
mistura reacional foi diluido em agua e extraidencgéx5 mL de
acetato de etila (EtOAc). A fase orgéanica foi seaa NaSO, e o
solvente evaporado a presséo reduzida. O produto, beste foi
purificado por cromatografia em coluna (silica ¢80 mesh,
Hexano/Acetato de etila 70:30) gerando um 06leo alaado, que em
seguida foi caracterizado por RMN e

Os excessos enantioméricos foram determinados poCH
com a utilizacdo de uma coluna Chiral-OD. Forametagos
amostras com concentragbes de 7000 ppm, utilizanidtura de
solvente HPLC filtrado (Hexano/Isopropanol 85:15j§uxo de 0,8
mL/min, e deteccdo em 215 nm. Os tempos de reteabfidos
foram de Tr= 12,7 min e Ty= 14,6 min.
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1-fenil-2-nitro-etanol

5,31 (dd,J= 3,55, 9,17 Hz, 1 H), 4,64 (dd=0,37,J= 9,17

9% . RMN-H (CDCl;, 200 MHz): 8 ppm 7,41 - 7,06 (m, 5H),
2
@ Hz, 1H), 4,51 (ddJ= 9,17,J= 0,37 Hz), 2,80 (br, s, 1H).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese dos liquidos ibnicos quirais

A primeira etapa do trabalho envolveu a sintess do
estabilizantes a serem utilizados na preparacad’dds$Ps. Como
um dos objetivos deste trabalho foi o desenvolvimele NPs de Pd
quirais através de metodologias simples, escolbeuggeparacio de
sais organicos baseados no cation tetra-n-butil@mm@nBA),
comercialmente disponivel, e em diferentes AAs pamarem como
contraions. Estes sais organicos sao interesgaotgrssuirem alto
grau de organizacgéo e facilidade de sintese, paguies importantes
na preparacdo de catalisadores nanoparticuladosiéia de se
utilizar AAs como agentes de indugdo quiral se d®mas® fato de
terem disponibilidade comercial, serem relativamele baixo custo,
possuirem alto grau de pureza e serem biodegradavei
Caracteristicas consoantes a metodologias basesddguimica
verde”.

De forma geral, a metodologia utilizada para &es@n dos
sais envolveu, em uma Unica etapa, a neutralizdgdodroxido de
tetra-n-butilaménio com um AA em agua, a tempeeaambiente,
sob agitacéo durante 2 horas (Figura[‘i‘%p sais foram preparados
com bons rendimentos, sem necessidade de pudificactendo
como unico subproduto da rea¢do a agua.

PN HO™ AL
N+/\/\ AAH A +
-~ E—— NN + H0
\ H,0, ta, 2 hs e
AAH= Aminoécido

Figura 16. Representacéo da sintese dos estabilizantes.

Nesta sintese foram utilizados seis diferentes iAéluindo
L-alanina (Ala),L-fenilanina (Fen)L-histida (His),L-leucina (Leu),
L-treolina (Tre) d--valina (Val), gerando seus respectivos LIQ-AAs
(Figura 17). Dependendo do contra-ion AA utilizaftsam obtidos
LIQs com rendimentos apds purificacéo entre 75% @Babela 1),
foram caracterizados por RMN dél e de**C (Anexo A). Esta
abordagem traz a possibilidade de avaliar o efdits grupos
funcionais e do tamanho da cadeia do AA, tanto stabdizacdo
quanto no formato das Pd-NPs.
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Tabela 1Estruturas dos sais de TBA-AAs e rendimentos dagdes.

TBA-AA Rendimento (%) Estrutura
TBA-Ala 93 0 o
%o@\/\/N/\/\
NH,
TBA-Val 79

NH;

)\‘/i e/\/\,\?/\/\
o0 \

TBA-Tre 97 e e
NN

)\Nio@f g

TBA-Leu 87 o @/\4@/\/\
(6]
NH; J\/\
TBA-His 75 o
(/N 06/\/\’\?/\/\
i N, — \
TBA-Fen 98

i e
© NN~

NHZOJ\/\

#Valores obtidos apds purificagéo por coluna croguaiica.

A metodologia utilizada para sintese dos sais TBAge
mostrou bastante simples, eficiente e com rendmsede bons a
excelentes. Ainda, estes sais possuem baixo penfasdo, sendo
liquidos a temperatura ambiente (Figura 17), e migredo dos
diferentes AAs utilizados, foram obtidas variac@s coloragao.
Assim, eles podem ser denominados como LIQs.
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Figura 17. LIQ-AA sintetizados: a) TBA-Ala b) TBA-Tre c) TBA-id
d) TBA-Fen e) TBA-Val f) TBA-Leu.

5.2 Preparacéo e caracterizacdo das Pd-NPs

As nanoparticulas de paladio foram preparadasmeétodo
da reducgdo quimica, em &gua, utilizando Pd(@&omo precursor
metalico, NaBH como agente redutor e os LIQ-AAs como agentes

estabilizantes (Figura 18).

/\/\N+AA . eson _ NeBH, ‘@ .
C)2

Figura 18: Sintese das Pd-NPs e estabilizagao pelo LIQ.

Primeiramente, foram realizados testes preliminares
utilizando TBA-Ala como estabilizante, com o intuitle escolher
uma melhor concentracdo deste para preparo dasPBdNeste
experimento foram escolhidas concentragcbfes de aedet sal
metélico ja otimizadas em nosso grupo de pesquisaaetidas
constantes, variando-se a concentracdo do estaitdi{Tabela 2).
Dessa forma, foi possivel avaliar a influéncia dacentracdo do
estabilizante ndo apenas na formacdo, mas tambésstabilidade
das Pd-NPs.
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Tabela 2 Concentracdo dos reagentes para otimizag&o darprdp
Pd-NPs.

Condigéo [Pd(OACc)] [TBA-Ala] [NaBH,]
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

1 0,15 0,6 0,3

2 0,15 0,3 0,3

3 0,15 0,16 0,3

4 0,15 0,08 0,3

5 0,15 0,0015 0,3

As amostras obtidas foram avaliadas visualmentatqua
formacgéo das Pd-NPs, caracterizadas pelo escurgcida solucéo,
e também segundo a estabilidade, indicada pelaforémcao de
precipitado durante um periodo minimo de cinco.dias

A condicédo 3 foi a que apresentou os melhoredtaeias
referentes aos aspectos mencionados e foi escaitida a condicdo
padréo para formagdo das Pd-NPs. Posteriormentegdmduzida
para os demais LIQ sintetizados e também o TBA-Qlit serd
utilizado como controle por ndo possuir nenhumaipedade quiral.

As Pd-NPs tiveram sua forma e distribuicdo deteswhbs
por MET, sendo que o diametro médio,{R .Tabela 3) foi obtido
por meio do ajuste gaussiano dos histogramas, examplificado
na Figura 14 para as Pd-NPs com TBA-His como dgtalie. As
micrografias e os histogramas das Pd-NPs estatalizaom outros
LIQs-AA estao no anexo B.
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Figura 19. Micrografia de MET (a) e histograma (b) para asNR&
preparadas com o LIQ TBA-His. [Pd(AcD¥ 0,15 mmol/L, [TBA-His] =
0,16 mmol/L e [NaBl] = 0,3 mmol/L).

Devido a necessidade de alta forca de centrifugpciia
isolamento das nanoparticulas, bem como por sem&ipa vez que
a técnica foi utilizada em nosso grupo de pesqtisam realizadas
novas analises de MET apoés a centrifugacdo, a @éimetificar se
houve alteracbes na forma e/ou no tamanho das Bd-NP

Os valores de diametros medidos depois da cerdgia
(Ddepoid também se encontram na Tabela 3 e podem ser caasa
aos diametros antes deste procedimentgdD As micrografias
referentes as Pd-NPs, isoladas apds centrifugacém seus
respectivos histogramas e também do TBA-OH, sentrau no
Anexo B.

Tabela 3 Diametros médios obtidos por meio da analise de M&® Pd-
NPs preparadas utilizando os LIQs sintetizadosT®A-OH antes e apos
isolamento por centrifugacéo..

LIQ MET
Dantes(nm) Ddepois(nm)

TBA-His 1,8+0,6 E

TBA-Fen 28+0,6 29+0,8
TBA-Tre 3,3+0,8 4,2+0,9
TBA-Leu 3,4+0,9 24+04
TBA-Val 3,7+0,9 4,2+0,9
TBA-Ala 55+1,6 6,1+1,2
TBA-OH 11,3+35 54+13

#Nao foi possivel isolar estas NPs por centrifugacéo
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As andlises de MET antes do isolamento por cegaiféo
demonstraram a forma esférica das nanoparticulasiae pouca
polidispersidade de tamanho, caracterizando NPsgpeg (tamanho
maximo de 11,3 nm) e quasi homogéneas. Em relag@mdlises
realizadas apds a centrifugacdo das Pd-NPs, podbssrvar as
mesmas caracteristicas com relacao a forma, sersempar aumento
de tamanho significativo entre as amostras quegsete demonstrar
perda de estabilidade ou agregacédo. A maior variacarrida com
as Pd-NPs foi com o TBA-OH, muito provavelmenteidewa uma
reestruturacdo durante o processo de centrifugagaqual foi
ocasionada pela baixa estabilizacdo das Pd-NP&stntontra-ion.

Como se pode observar na Tabela 3, existe umac&ariao
didmetro médio das NPs no que diz respeito & maddog LIQ
utilizados. Como a Unica variacdo estrutural € mtresion AA, este
deve estar influenciando a estabilizacdo das Pd-NPante sua
formacdo. De fato, se compararmos o tamanho ddacddeAA e
consequentemente o aumento de sua massa moleautaros
didmetros obtidos das Pd-NPs (Tabela 4), percebgise os
didmetros médios aumentam com a diminuicdo da @atieiAA no
estabilizante. O que ocorre € que, provavelmepte, @ aumento da
cadeia existe uma maior estabilizacdo estéricatarelo a
aproximacgéao e consequente coalescéncia das NPs.
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Tabela 4. Didametro médio das Pd-NPs preparadas com os diésren
LIQs, com suas respectivas massas molares e eagutu

LIQ MM Dantes Estrutura do
(g/mol) (nm) LIQ
TBA-OH 259,5 113+35 o, 2N®%
TBA-Ala 330,5 5,5+1,6 o /\ASJM
O@
NH, ~ \
TBA-Val 358,6 3,7+0,9 L o e
fe} NN~
NH; and \
TBA-Tre 360,6 3,3+0,8 ™9 e/\/\l\?’\/\
(@)
NH, — \
TBA-Leu 371,7 3,4+0,9 o 6/\/\?/\/\
(o]
TBA-His 382,6 1,8+0,6 o
N @
(o) NN
H{l / NH, e \
TBA-Fen 406,64 2,8+0,6 o




54

5.2.1 Troca de ligante

Devido ao fato de que os LIQs em geral apresentarem
pouquissima pressao de vapor, durante a prepadasi@amostras
para analises de MET eles ndo evaporam completandengride,
acarretando a uma aparente aglomeracdo das Pd-d¢P%0
exemplificado na Figura 20.

Figura 20 Micrografia deMET. ([Pd(AcO}] = 0,15 mmol/L, [TBA-His] =
0,16 mmol/Le [NaBH,] = 0,3 mmol/L).

Um teste bastante eficiente para verificar se dréz esse
efeito nas micrografias é a realizacéo da trocasfabilizante, este
teste consiste na agitacdo vigorosa de uma soldgad®d-NPs
estabilizadas com LIQs com uma solucdo de um légindscivel
em agua com outro estabilizante qualquer (Figuya 21

Agitacao

=)

Figura 21 Esquema de troca de ligante das Pd-NPs.
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Neste caso foi utilizado solu¢éo de hexano contab#izante
octanotiol, o qual apresenta maior pressao de vapdio implicaria
no problema de aglomeracdo. Este teste foi aplided-NPs
estabilizadas pelo TBA-His apenas para avaliainfaléncia, e os
resultados de MET, apés a troca de ligante com respectivo
histograma, se encontram na Figura 22, podendoosgparada com
a Figura 20.

2 3 4 5
Diametro (nm)

Figura 22 Micrografia deMET (a) e histograma (b) para [Pd(AcD¥
0,15 mmol/L, [TBA-His] = 0,16 mmol/L e [NaBfi = 0,3 mmol/Lapds
troca de ligante para octanotiol.

Os resultados da analise de MET demonstraram g ss
mantiveram sua forma e tamanho apés a troca datdig@abela 6),
contudo ndo apresentaram aglomeracdo - o0 que cempr&feito
causado em virtude da ndo secagem completa da ranmusta
analise quando na presenca dos LIQs.

Tabela 5Diametros médiosbtidos por meio das andlises de
MET para Pd-NPs antes e ap0s a troca ibnica.

LIQ Dantein m) Dtroca (n m)

TBA-His 1,8+0,6 29+0,7

5.2.2 Quantificacdo de paladio nas Pd-NPs isoladas

Para a verificacdo da avaliagdo catalitica naseposes
etapas deste trabalho, foi essencial fazer a digagfio de paladio
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nas Pd-NPs isoladas. Existem diversas técnicagjpargificacédo de
metais. No entanto, a grande maioria delas neaedsijuantidades
significativas de amostra, dificuldade a mais emtrs¢éando de
sistemas nanoparticulados. Por esse motivo, ogt@els utilizacdo
de ICP-MS, no qual foi utilizado apenas 1 mg destraade Pd-NPs,
isoladas ap0Os centrifugacéo, com obtencdo de adssltbastantes
satisfatérios (Tabela 7).

Tabela 6. Teor de Pd (% m/m) em 1 mg das Pd-NPs isoladas
determinado por ICP-MS

Pd-NPs % (m/m) Pd

(estabilizante usado na

preparacéo)

TBA-Ala 11,6
TBA-Fen 7,7
TBA-His -8
TBA-Leu 7,4
TBA-Tre 8,7
TBA-Val 10,8
TBA-OH 50,5

% Né&o foi possivel determinar devido ao néo isolamelas Pd-NPs.

As respostas obtidas mostraram que, mesmo utlkizeyual
metodologia de preparo de isolamento e lavagemrraacouma
grande variacdo de concentracdo de paladio nagras¢entre 7,4 e
50,5%), provavelmente devido a influéncia da esteutdos
contraions utilizados nos LIQ durante a redugéo pdecursor
metalico. Este fato pode ser evidenciado por irdeimda diferenca
de coloragéo obtida em algumas Pd-NPs, embora tmgdivessem
a mesma concentracdo de precursor metalico e re@aoexemplo,
como pode-se observar na Figura 23, a solucdo é¢PBdcom o
TBA-OH (a) € mais escura do que a solucao com TBA@), o que
mostra uma maior concentracdo de NPs formadas cpnmeiro

estabilizante.
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Figura 23. Variacdo de coloracédo obtida nas Pd-NPs {@aAcO)] =
0,15 mmol/L, [LI] = 0,26 mmol/L e [NaBK = 0,3 mmol/L a) LI = TBA-
OH e b) LI= TBA-His.

Os resultados obtidos demonstram a importanciaate
analise, pois essa variacdo na quantidade de retalgrande
influéncia no posterior processo de determinag&opdrametro
catalitico.

5.2 Reacgfes de Henry

As Pd-NPs sintetizadas tiveram sua eficiéncia, otant
catalitica quanto de inducdo de enantiosseletieidedtadas frente a
reacdo de Henry entre benzaldeido e nitrometano2pboras a
temperatura ambiente (Figura 24).

EtsN OH

CHO
+ -
MeNO, L_No,
Pd-NPs, t.a, 2 h
MeOH

Figura 24 Reacédo de Henry utilizada para aplicacédo das Pd-NPs

A reacao de Henry foi realizada variando-se aslicoes de
reacdo, com intuito de avaliar o efeito dos reaggestbre a resposta
catalitica. Assim, trés experimentos foram reatizagara cada LI de
acordo com a Tabela 8. As concentracdes de beifdal@2 x 16
mmol/L) e nitrometano (7,2 x 2@mol/L) foram mantidas fixas.
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Tabela 7Concentracdes dos reagentes em cada um dos exp@sme
de reacdes de Henry.

Condicéo Pd-NPs (mg) LIQ (mmol/L) =tsN (mmol)

1 1 0 0
2 1 0 0,7
3 1 0,16 0

Primeiramente a reacdo de Henry foi testada free
catalisador, na auséncia e presenca de base (Geadig 2 - Tabela
8). Também foram realizados experimentos com aanésde LIQ
nas mesmas concentracdes de sintese das Pd-NiPsephcar se o
LIQ poderia atuar como base (condicbes 3 - Tabel Biteressante
ressaltar que também foi utilizado o TBA-OH, prescurde todos os
LIQ, a fim de utiliza-lo como fator de comparacéomo branco de
inducéo quiral.

O produto foi isolado por coluna cromatograficaoe
rendimento determinado. Para a separacdao entraapgi@meros e
identificacdo de ee, o produto isolado foi subneetdanalises de
HPLC, utilizando coluna quiral-OD com detecc¢do eirf Bm. Como
€ possivel visualizar no cromatograma de uma dagdes teste
realizadas (Figura 25), a separacdo entre os énars foi
extremamente satisfatdria nas condi¢des estudedpsdificadas na
parte experimental). Segundo a literatura, atralgsta analise é
possivel identificar os enantibmerBse S da molécula, onde B
corresponde ao pico com menor tempo de retengado Sd%ﬂ
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Figura 25 Cromatograma do produto da reagioHenr. (Condig¢éo 2:

1mg de Pd-NPs (TBA-Fen), [benzaldeido]= 7,52xh@8l/L, [MeNO,]=
7,52 x16mol/L e [EtN]= 2,8 x102 mol/L).

Os resltados obtidos nos testes de reacdo de Henry
apresentados na Tabela®8. condi¢cdes 2 e 3 ndo estédo represent
na tabela,pois ndo levaram a formacao de proc Para melhor
elucidacdodos resultados na tabela, também foram expost
concentracdes de paladio das amostras.

A eficiéncia dos catalisadores foi expressa atravésQ@e
(Turnover Frequency)gue quantifica sua atividade catalitica [
uma reacdo especifica, segundo relacdo emto®mncentracéo
produto ([Prod]) e a o catalisadoC§t]) por unidade de tempo -
como demonstrado na Equacéo 1.

[Prod]
[Cat]. t

TOF= (1)
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Tabela 8Rendimento, ee, concentracdo de Pd e TOF.

Pd-NPs Rend? (%) ee (%) TOF (h™)
TBA-Ala 78 0 0,61
TBA-Fen 68 0 0,85
TBA-Leu 94 4AR) 0,78
TBA-Tre 89 0 1,08
TBA-Val 85 0 0,96
TBA-OH 84 2R 0,15

#Rendimento do produto isolado por coluna cromafumgra

De todas as reacdes realizadas, aquela que wtiti@amo
catalisador as Pd-NPs estabilizadas com TBA-Leu doique
apresentou o melhor rendimento de reagcéo e exeesswiomérico,
enquanto que as Pd-NPs estabilizadas com TBA-Tirea fgue
apresentou a melhor atividade catalitica. E impeetaessaltar que o
tempo de reacgdo para calculo do TOF foi um par@anied, o que
significa que estes valores de TOF podem estassatalos, ja que
talvez algumas destas reacdes ndo precisassemtdddmpo para
ocorrer. No contexo geral houve um baixo ou nenlaexoesso
enantiomérico nas reacdes, resultado de uma difidel intrisica a
reacdo estudada, como ja reportado na literffdraoussaint e
Pfaltz, por exemplo, utilizaram complexos metalictes Cu e Zn,
com uma série de ligantes quirais diferentes, ndda concentracdo
de EtN como base, em t.a. em 24h, Figura{6§]6.
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] OH
M(Ligante)(OTf),, ET3N
@)LH + MeNO, (Ligante)(OTf), 3 @)NNOZ
ta, 24 h

Ligante= R, R, la R1=Ph,RZ=iPr
o—-B< 0o 1b R1=Ph, R?=tBu
T 1c R1=Et, R?=tBu
Nea N 2
H 1d R1=EtR?=Bn
Rz R2 1e RI=Et,R?=iBu
1f R1=Cy, R?=Tbu

Figura 26 Reacdo de Henry e diferentes catalisadores utilizgubr
Toussaint e Pfalt?”]

Como pode-se observar na Tabela 10, os valoresCde T
calculados para os diferentes catalisadores foramnda maneira
geral menores do que os reportados neste trabtadlson como os
rendimentos. Em termos de ee houve uma grande;&areg em sua
maioria obtiveram baixos valores, com excecéo dalisador de Zn
com o ligante 1c (Item 4- Tabela 10).

Tabela 9. Resultados do estudo referente a reacdo de Herrg en
benzaldeido e nitrometano com variacdo dos comglegoirais
utilizados, reportados por Toussaintt e Pftz

ltem Ligante Metal EtsN Rend? ee TOF®
(%mol) (%mol) (%) (hh)
1 1a Zn 55 59 2(R) 05
2 la Cu 105 90 1(R) 0,75
3 1b Zn 10,5 86 3(R) 0,72
4 1c Zn 10,5 50 25(R) 0,42
5 1d zn 105 81 3(R) 0,68
6 1d Cu 105 41 5(R) 0,34
7 le Zn 10,5 50 6(R) 0,42
8 le Cu 105 33 6(R) 0,28
9 1f Zn 105 56 17(R) 0,47

% Rendimento do produto isolado por coluna cromatioes.
® valores calculados utilizando as informacdes tigar

Assim, o trabalho de Toussaint mostra que parackar
uma boa condicdo de excesso enantiomérico, é @eicessna
grande variacdo de condi¢cbes experimentais, o mda aado foi
possivel de ser realizado com os catalisadoresa@ps neste
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trabalho, visto que as reacdes foram realizadas @pemas uma
condicdo de reacdo para cada NP estudada. Logsidetamos que
0s resultados aqui apresentados sdo bastante pooesi® que serdo
necessarios maiores estudos e variacdes de comdigda que se
possa otimizar os parametros para obtencdo de uhomesultado
de ee.
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Foram sintetizados LIQ derivados de aminoacidosstes
aplicados com sucesso como estabilizantes de PdH¢®ss foram
caracterizadas por MET, além de terem suas corgdes de
paladio definidas através de ICP-MS, com finalidddeaplica-las
como novos catalisadores metalicos em reacOesald@lacas de
acoplamento C-C.

As Pd-NPs foram testadas frente a reacdo de Hemryma
combinacdo de fatores para avaliacdo de rendimert® também
parametro catalitico. Esta metodologia se mostestante eficiente
com relacdo a avaliacdo dos parametros utilizadiésn de bons
rendimentos e valores de TOF satisfatorio, obteysdoesultados
comparaveis aos da literatura. Mas ainda seraosséies mais
experimentos com intuito de otimizar seus pararsegraumentar o
ee referente a esta reacéo.

Tem-se ainda como perspectivas a aplicacdo destidPs
em diferentes reagbes assimétricas de acoplamery @hde
complexos organometdlicos poderiam ser substityiétess Pd-NPs
quirais, como por exemplo em reac¢fes de alilagsimégrica, Heck,
Suzuki, entre outras.
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ANEXO A — Espectros de RMN de He C*dos LIQs

L-Alaninato de tetra-n-butilamoénio

Anexo AlEspectro de RMNH (200MHz, BO) do TBA-Ala.
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Anexo A2 Espectro de RMN®C (50 MHz, BO + DMSO-@) do TBA-Ala.
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L-Fenilalaninato de tetra-n-butilamonio (TBA-Fen)
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Anexo A3Espectro de RMNH (200MHz, B3,O) do TBA-Fen.

TM19-3_CARBONO.ESP

14.42

@
®
a
g
o
@
E
g 83
S ]
g
s
o @ S
@ ~ iy
§ &
T iy

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

Anexo A4Espectro de RMN®C (50 MHz, BO + DMSO-@) do TBA-Fen.
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L-Histidinato de tetra-n-butilaménio (TBA-His)
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Anexo A5Espectro de RMNH (200MHz, DO) do TBA-His.
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Anexo A6 Espectro de RMNC (50 MHz, BO + DMSO-@) do TBA-His.

L-Leucinato de tetra-n-butilambnio (TBA-Leu)
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Anexo A7 Espectro de RMNH (200MHz, D,O) do TBA-Leu.
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Anexo A8Espectro de RMNC (50 MHz, BO + DMSO-@) do TBA-Leu.
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Anexo A9 Espectro de RMNH (200MHz, D,O) do TBA-Tre.
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Anexo A10Espectro de RMN®C (50 MHz, BO + DMSO-@) do TBA-Tre.
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Anexo Al1Espectro de RMNH (200MHz, B,O) do TBA-Val.
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Anexo A12Espectro de RMN°C (50 MHz, O + DMSO-q) do TBA-Tre.

1-Fenil-2-nitro-etanol
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Anexo A13Espectro de RMNH (200MHz, CDC}) do 1-Fenil-2-nitro-etanol
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ANEXO B - CARACTERIZAGAO DAS Pd-NPs

CARACTERIZACAO DAS Pd-NPs POR MET ANTES DA
CENTRIFUGACAO
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Anexo B1. Micrografia deMET (a) e histograma (b) [Pd(Acgy¥ 0,15
mmol/L, [TBA-Ala] = 0,16 mmol/L e [NaBl = 0,3 mmol/L)
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Anexo B2 Micrografia de MET (a) e histograma (b) [Pd(A¢P¥ 0,15
mmol/L, [TBA-Fen] = 0,16 mmol/L e [NaBi = 0,3 mmol/L)

e - e ':"" 5] ’ .. ’ ’ Dlémenslro (nm) ? *
Anexo B3Micrografia de MET (a) e histograma (b) [Pd(A¢ 0,15
mmol/L, [TBA-Leu] = 0,16 mmol/L e [NaBk = 0,3 mmol/L)
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Anexo B4Micrografia de MET (a) e histograma (b) [Pd(A¢]2)0,15
mmol/L, [TBA-Tre] = 0,16 mmol/L e [NaBk = 0,3 mmol/L)
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Anexo B5 Micrografia de MET (a) e histograma (b) [Pd(A¢P@) 0,15
mmol/L, [TBA-Val] = 0,16 mmol/L e [NaBH = 0,3 mmol/L)
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Anexo B6 Micrografia de MET (a) e histograma (b) [Pd(A¢P@) 0,15
mmol/L, [TBA-OH] = 0,16 mmol/L e [NaBE = 0,3 mmol/L)

CARACTERIZACAO DAS Pd-NPs POR MET APOS-
CENTRIFUGACAO
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Anexo B7 Micrografia pés centrifugacdo de MET (a) e histogma(b)
[AcOPd] = 0,15 mmol/L, [TBA-Ala] = 0,16 mmol/L e [&BH, = 0,3
mmol/L)
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Anexo B8 Micrografia pos centrifugacdo de MET (a) e histogma(b)
[Pd(AcO)]= 0,15 mmol/L, [TBA-Fen] = 0,16 mmol/L e [NaBH= 0,
mmol/L)
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Anexo B9 Micrografia pés centrifugacdo de MET (a) e histogma(b)
[Pd(AcO))= 0,15 mmol/L, [TBA-Leu] = 0,16 mmol/L e [NaBji = 0,3
mmol/L)
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Anexo B10 Micrografia pés centrifugacdo de MET (a) e histogma(b)
[Pd(AcO)]= 0,15 mmol/L, [TBA-Tre] = 0,16 mmol/L e [NaBj = 0,3
mmol/L)
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Anexo B11 Micrografia pés centrifugacdo de MET (a) e histogga(b)
[Pd(AcO))= 0,15 mmol/L, [TBA-Val] = 0,16 mmol/L e [NaBH = 0,3
mmol/L%
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Anexo B12 Micro_grafia‘pés céntrifugagéo de MET (a) e histogma(b)
[Pd(AcO)])= 0,15 mmol/L, [TBA-OH] = 0,16 mmol/L e [NaBfj = 0,3
mmol/L)



