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RESUMO

No presente trabalho empregaram-se dispersdes aquosas de
nanoparticulas (NPs) de Pd estabilizadas pelos surfactantes dipolares
ibnicos (ImS3-12 e ImS3-14) em reagdes de acoplamento C-C Heck e
Suzuki e em reagbes de aminacdo redutiva. Adicionalmente, as NPs
Pd/ImS3-14 suportadas em alumina também foram empregadas na
reacdo de aminacgdo redutiva de aminas secundarias na auséncia de agua.
As NPs foram aplicadas em quantidades de 0,05 e 0,10 mol% de Pd e
bons a étimos rendimentos foram obtidos para a maioria dos substratos.
Nas reagfes de aminacédo redutiva tanto as NPs ndo suportadas quanto as
suportadas em alumina puderam ser reutilizadas por até 4 ciclos com
pouca perda da atividade catalitica. Nas reac6es de acoplamento C-C os
iodetos de arila mostraram-se mais reativos que os brometos de arila.
Nessas reacBes ocorreu precipitacdo das NPs impedindo o reciclo das
NPs. De maneira geral, o procedimento experimental empregado é
simples e ambientalmente correto pois ndo envolve solventes ou ligantes
toxicos. Destaca-se que para a reacdo de aminacdo redutiva utilizou-se
acido férmico/formiato como agente redutor, 0 que substitui agentes
redutores tradicionais como Hzgasoso ou hidretos metalicos.

Palavras chave: nanoparticulas, acoplamento C-C, aminagao redutiva.



ABSTRACT

In this study aqueous dispersions of Pd nanoparticles (NPs)
stabilized by the zwitterionic surfactants ImS3-12 and ImS3-14 were
employed as catalysts in Heck and Suzuki C-C coupling as well in
reductive amination reactions. Additionally, Pd/ImS3-14 NPs supported
on alumina were employed on the reductive amination of secondary
amines in the absence of water. The catalyst loading was 0.05 and 0.10
mol% Pd and good to excellent yields were obtained for most substrates.
For the reductive amination reactions both the unsupported and
supported NPs could be reused up to 4 cycles without considerable loss
of catalytic activity. In the C-C coupling reactions the aryl iodides were
more reactive than the aryl bromides. In these reactions palladium black
could be detected by eye, which hinders there cycle of the NPs. The
experimental procedure is operationally simple and environmentally
benign since does not involve toxic solvents or ligands. It is noteworthy
that formic acid/formiate was employed as the reducing agent for the
reductive aminations substituting traditional chemicals such as hydrogen
gas metallic hydrides.

Keywords: nanoparticles, C-C coupling, reductive amination.
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1. INTRODUCAO

A preocupagdo global com o meio ambiente tem crescido nas
Gltimas décadas e cada vez mais medidas preventivas vém sendo
aplicadas para reduzir os danos gerados pelas industrias. Os quimicos,
por desempenharem um papel fundamental na sociedade, desde a
producdo de produtos basicos até complexos farmacos, tem voltado suas
atences na busca pela reducdo do impacto ambiental, por
procedimentos menos nocivos e menor geracao de residuos em seus
processos de produgdo.

Estes novos conceitos de reducdo no impacto ambiental e
minimizacdo de residuos, entre outros, tem sido chamado de “green
chemistry” ou quimica verde (TUNDO et al., 2000). Anastas e Warner,
em 1998, formularam os 12 principios da quimica verde (Figura 1)
(ANASTAS & WARNER, 1998) e visando atender esses principios os
guimicos vem desenvolvendo metodologias mais brandas e processos
industriais menos nocivos.

Figura 1. Os 12 Principios da Quimica Verde.

1. PRE\’E?}'CAO DE
RESIDUOS
12. QUIMICA INERENTEMENTE SEGURA [ 2 ECONOMIA ATOMICA

11. ANALISE EM TEMPO REAL 3
3. SINTESES MENOS PERIGOSAS

/

10. PRODUTOS DEGRADAVEIS — > 4 PRODUTOS QUIMICOS SEGUROS

9. CATALISE / \ 5. SOLVENTES E AUXILIARES BENIGNOS
8 EVITAR FORMACAO DE DERIVADOS

6. EFICIENCIA ENERGETICA

7. MATERIA-PRIMA DE
FONTE RENOVAVEL

A busca por metodologias de menor impacto ambiental também
tem sido o foco dos quimicos organicos sintéticos. Nesta area, dentre os
principios da “green chemistry” pode-se destacar o uso de solventes
verdes, economia atbmica da reacdo, uso de catalisadores, reagentes de
baixo custo e ndo toxicos, seletividade e rendimento reacional, como os
principais objetivos para se obter rotas sintéticas mais verdes.

No que diz respeito ao solvente, a 4gua é considerada o principal
solvente verde, por ser uma opg¢do naturalmente abundante, ndo tdxica,
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ndo corrosiva e ndo inflamavel (POLSHETTIWAR& VARMA, 2008).
No entanto, a principal barreira para 0 uso de agua como solvente em
sintese organica € a solubilizacdo de substratos lipofilicos, o que pode
ser contornado com o uso de agentes de transferéncia de fase ou
emulsificantes, como surfactantes, por exemplo.

Vale destacar que todas as reagdes deste trabalho prezam por
rotas sintéticas mais verdes, empregando dgua como solvente reacional,
catalisadores reutilizaveis e economia atémica.

1.1. ReacGes de AcoplamentoC-C

A descoberta das reacdes de acoplamento C-C catalisadas por
metais de transicdo foi extremamente importante para o avango da
guimica organica sintética. Tendo em vista a relevancia deste
descobrimento, o Prémio Nobel de Quimica de 2010 foi dedicado aos
pesquisadores Akira Suzuki, Ei-lIchi Negishi e Richard Heck, principais
responsaveis pelo desenvolvimento dessas reacfes, que foram batizadas
com 0 nome de seus inventores.

O protagonista das reacBes de acoplamento C-C é o atomo de
paladio, que geralmente é utilizado na forma de sais ou, mais
recentemente, na forma de nanoparticulas. Além das reacdes de
acoplamento Suzuki, Negishi e Heck, outras reagdes de acoplamento C-
C também s3o amplamente utilizadas na sintese organica, como as
reacbes de Sonogashira e Stille. A reacdo de Sonogashira além de
utilizar o paladio como precursor catalitico, emprega sais de cobre (1).
No Esquema 1, abaixo, estdo representados os produtos das reacGes de
acoplamento com seus respectivos reagentes de partida.



Esquema 1. Reagdes de acoplamento C-C catalisadas por Pd.
HECK
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As reacbes de acoplamentos sdo amplamente utilizadas para
sintese de farmacos, sintese total de produtos naturais, agroquimicos e
outros compostos (NICOLAOU, BULGER&SARLAH, 2005). Avangos
na busca por sistemas cataliticos menos prejudiciais ao meio ambiente,
como solventes verdes, reciclo do catalisador e menor geracdo de
subprodutos téxicos, além da busca por diferentes substratos para essas
reacdes, tem sido o foco de diversas pesquisas nos Ultimos anos.

1.1.1. Reaches de Acoplamento Heck

As primeiras reagdes de acoplamento publicadas por Richard
Heck utilizavam organomercurio, olefinas e eram catalisadas por um sal
de paladio (HECK, 1968). Essa reacdo é particularmente complicada
pois a obtencdo dos organomercurios ndo € trivial além de misturas
complexas serem obtidas. Paralelamente aos estudos de Heck, Tisutomo
Mizoroki reportou no ano de 1971 reagBes de acoplamento C-C
utilizando iodobenzeno e olefinas na presenca de acetato de potassio e
PdCI; (MIZOROKI, MORI, OZAKI, 1971) (Esquema 2).

Esquema 2. Reacdo de Mizoroki, 1971.
PdCl,

|
©/ ©A\ CH3CO,K O
+ —_— \
Metanol O
100°C 90% Conversao



Em 1972, Heck e Nolley reportaram reacdes de acoplamento com
iodetos de arila utilizando acetato de paladio e tri-n-butilamina como
base (Esquema 3) na auséncia de solventes (HECK &NOLLEY, 1972).

Esquema 3. Reagdo classica de Heck, 1972.
I R’
A X
| + /\R. Pd(OAc), ©/\/
R/ = "BuzN

A reacdo acima ndo funcionava para brometos de arila. Visando
contornar esse problema, Heck descobriu que o uso de trifenilfosfina
permitia que brometos de arila reagissem, além de aumentar o
rendimento para as rea¢des envolvendo os iodetos de arila. (DIECK &
HECK, 1974). A trifenilfosfina forma um complexo de Pd(0) que é
muito mais reativo que o acetato de paladio e assim a etapa de adi¢éo
oxidativa ocorre mais rapidamente.

O mecanismo da reacdo de Heck est4 dividido em 4 etapas e é
representado pelo Esquema 4, abaixo: (1) adi¢do oxidativa; (2) insercado
da olefina; (3) B-eliminagdo; (4) eliminacdo redutiva (BELETSKAYA
& CHEPRAKOV, 2000).Muitos estudos defendem que a adicdo
oxidativa é a etapa determinante da reacdo de Heck. Por isso, 0 uso dos
haletos de arila mais reativos é fundamental para a eficiéncia da reacéo.
Estes podem ser divididos em muito reativos (iodetos de arila e
brometos de arila com grupos retiradores de elétrons), pouco reativos
(os demais brometos e cloretos de arila com grupos retiradores de
elétrons) e os ndo reativos (todos os outros cloretos de arila)
(OESTREICH, 2009).0s catalisadores para essa reacdo, principalmente
os sais de Pd(Il), necessitam ser reduzidos a Pd(0) que é a espécie ativa
para iniciar o ciclo catalitico e a etapa de adi¢do oxidativa.




Esquema 4. Mecanismo geral para a reagdo de Heck.
+y-

base-H™X ADICAO

OXIDATIVA

ELIMINACAO LnPd°
REDUTIVA
base
H
LnPd
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LnPd OLEFINA

1.1.2. Reacdes de Acoplamento Suzuki

A reacgdo de acoplamento C-C desenvolvida por Akira Suzuki e
Norio Miyaura utiliza compostos organoborénicos e haletos de arila
catalisadas por paladio na presenca de uma base (SUZUKI &
MIYAURA, 1979).

Uma das vantagens da reacdo de Suzuki é a versatilidade dos
reagentes de partida. No Esquema 5 estdo representadas algumas das
reacdes entre diferentes organoboranos e haletos organicos e as datas de
suas descobertas (SUZUKI, 2011).

Esquema 5. ReagOes de Suzuki com diferentes reagentes e suas datas de
descobrimento (esquema adaptado da ref. SUZUKI, 2011).

\/\lls/ L X, R, S AN (1979)
Base

X

N+ Pd cat.

1980
Base ( )

> S
B— X
O e
Base

"7, X A Pd cat.
| Base

;

(1985)



Outros aspectos positivos da reacdo podem ser destacados, tais
como: condicdes brandas de reacdo, estabilidade em &gua, bons
rendimentos, alta régio e estereosseletividade, toleréncia de diversos
grupos funcionais, utilizacdo de pequena quantidade de catalisador,
estabilidade ao ar, etc (SUZUKI, 2002).

O mecanismo da reacdo de Suzuki pode ser dividido em 3 etapas
e esta representado conforme o Esquema 6: (1) adicdo oxidativa; (2)
transmetalacdo; (3) eliminacdo redutiva. Este é o mecanismo geral para
todas as reacOes de acoplamento, exceto para a reagdo de Heck.

Diferentes tipos de catalisadores podem ser utilizados, tanto na
forma de sais de paladio, como Pd(PPhs)as, PACI2(PPhs),, Pd(OACc).como
também na forma da espécie ativa de Pd(0), como as NPs metalicas.
(MOLNAR, 2013).

Esquema 6. Mecanismo geral para as reacdes de Suzuki.

o ADICAO
LnPd OXIDATIVA
RIR
_ w R1X
ELIMINACAO
REDUTIVA
R Rt
LnPd] LnPd
R X
BY,X RBY,
TRANSMETALACAO

1.2. Reagdes de Aminacao Redutiva

A aminacdo redutiva, também conhecida como alquilacdo
redutiva, se caracteriza por ser uma reacdo entre um aldeido ou cetona e
uma amina (amonia, aminas primarias e secundarias) na presenca de um
agente redutor, conforme demonstrado no Esquema 7. A formacdo da
ligacdo C-N é uma transformacdo importante devido a sua presenca em
muitas moléculas de ocorréncia natural, tais como aminoacidos e acidos
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nucléicos. Além disso, as aminas sdo amplamente utilizadas em
produtos farmacéuticos e agroguimicos.

Esquema 7. Reagdo de aminag&o redutiva.
J RNy, —— R —— g N
R H IMINA

Dependendo da estrutura do reagente, a rea¢do pode se proceder
através da formacao de um intermediario hemiaminal que elimina OH e
é reduzido ou através da formacdo de uma imina que é entdo reduzida
(ALLEGRETTI et al., 2001), sendo o Ultimo o processo mais comum.

Tradicionalmente os agentes redutores mais empregados nessa
reacdo sdao NaCNBH3, NaBH. e Hz/Pd. No caso especifico da reacdo
com formaldeido, pode-se utilizar &cido férmico como agente redutor,
reacdo conhecida como metilagdo Eschweiler-Clarke (CLARKE,
GILLESPIE & WEISSHAUS, 1933).

Trabalhos recentes utilizando catalisadores metalicos e agentes de
transferéncia de hidrogénio ndo téxicos para as reacGes de aminagdo
redutiva foram reportados, tornando as condi¢cdes reacionais mais
brandas e reduzido impacto ambiental.

Alonso e col. reportaram o uso de NPs de Ni para reagdes de
aminacdo redutiva com diferentes aldeidos e aminas, utilizando 2-
propanol como agente redutor (Esquema 8) (ALONSO, RIENTE &
YUS, 2011). Os autores obtiveram bons rendimentos, no entanto, vale
destacar que a quantidade de catalisador utilizada (20 mol%) é bastante
alta.

Esquema 8. Reacdo de Aminagdo Redutiva com NPs de Ni.
NPs Ni (20mol%) RSN R?
i-PrOH, 70°C H

RICHO + R?NH,

R=H, CH;, OCH,
R?=H, CH3, OCH3

Outra metodologia que utilizou agente de transferéncia de
hidrogénio menos nociva em rea¢fes de aminacgdo redutiva foi reportada
por Zhang e col. Um complexo de ouro foi utilizado como catalisador da
reacdo na presenca do éster de Hantzsch (dietil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-
3,5-piridinadicarboxilato), que é o agente de transferéncia de
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hidrogénio, conforme demonstrado no Esquema 9. (ZHANG et al.,
2011).

Esquema 9. Reacédo de aminagdo redutiva com catalisador de Au.
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Em 2001, Allegretti e colaboradores foram 0s primeiros a
desenvolver uma rota sintética catalisada por paladio e formiato de
amoénio como Unica fonte hidrogénio (ALLEGRETTI et al., 2001). O
mesmo grupo de pesquisa propds em 2002 uma hip6tese mecanistica
para a reacdo de aminag&o redutiva catalisada por Pd(0) na presenga do
sal de aménio (Esquema 10), provando que a transferéncia de
hidrogénio concertada é afetada pelo impedimento estérico e que a
formacdo da espécie PdA/HCOONH, é um reagente adequado para a
hidrogendlise (BERDINI et al., 2002).

Esquema 10. Proposta mecanistica para estereosseletividade da reagdo de
aminacg&o redutiva com formiato de aménio catalisado por Pd.
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Com base na revisdo bibliografica realizada neste trabalho,
notou-se que sdo poucas publicacBes que utilizam nanoparticulas para
reacOes de aminacgdo redutiva, principalmente com o uso de agentes de
transferéncia menos nocivos a0 meio ambiente e sem a presencga de
atmosfera de hidrogénio.

1.3. Nanoparticulas Metalicas

Os materiais em escala nanométrica possuem diferentes
propriedades quando comparado com seus respectivos solidos massivos.
Isso explica o crescente interesse tanto do meio académico, quanto da
indUstria, na sintese e caracterizagdo das nanoparticulas.

Dentre as nanoestruturas de interesse, destacam-se as
nanoparticulas metalicas dos metais de transicdo, cujo tamanho e forma
podem ser controlados (SOMORJAI, FREI, PARK 2009). Esses
materiais sd0 muito interessantes para a catalise, principalmente devido
a sua grande area superficial, 0 que expde um maior nimero de sitios
ativos e torna mais eficiente a conversdo de reagentes para produtos
(BALANTA, GODARD & CLAVER, 2011).

A obtencdo dessas NPs metélicas pode ser feita a partir de dois
métodos, representados pela Figura 2, abaixo: (i) subdivisdo mecanica
de agregados metalicos, que consiste no método fisico ou “Top-
down”;(ii) nucleacdo e crescimento de atomos metalicos, também
conhecido como método quimico ou “Bottom-up”’(ROUCOUX,
SCHULZ & PATIN 2002).

Figura 2. Métodos de obtengéo das NPs.
METODO FISICO METODO QUIMICO




No método quimico, sais metalicos séo reduzidos e agregam-se
na forma de NP dispersas em um solvente. Diferentes rotas podem ser
utilizadas para esse método, onde o tamanho e a forma das NPs podem
ser controlados (MURPHY, SAU & ROGACH, 2012).

Um fendmeno desfavoravel que ocorre com as NPs metalicas e
que precisa ser evitado é a coalescéncia, ou seja, elas possuem uma
tendéncia termodindmica de formar aglomerados maiores e mais
estdveis. O uso de agentes estabilizantes impede a formacdo desses
aglomerados e também auxiliam no controle do tamanho das NPs
(ROUCOUX, SCHULZ & PATIN 2002).

Os agentes estabilizantes podem compensar a forca atrativa entre
as particulas por 3 mecanismos de repulsdo: eletrostatica, estérica e a
partir da combinacdo de ambos, eletro-estérica, conforme exemplificado
na Figura 3 abaixo.

Figura 3. Mecanismos de estabilizacdo das NPs

# 8 3@@@%\%
£

A estabilizacdo eletrostatica ocorre a partir da adsorcéo de cargas
negativas, como haletos e carboxilatos, e seus contra-ions na superficie
do metal, formando uma dupla camada, a qual impede a aglomeracédo
através da repulsdo coulombiana entre as particulas (ROUCOUX,
SCHULZ & PATIN, 2002).

O efeito estérico ocorre a partir de algum material volumoso,
como polimeros e oligdmeros, que envolvem o centro metalico
impedindo a coalescéncia entre as particulas (AIKEN & FINKE, 1999).
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A estabilizacdo eletro-estérica se da pela combinacdo dos dois
efeitos, ocorre a formagdo de uma dupla camada, onde os ions ficam na
superficie do metal e seus contra-ions, que sdo cadeias hidrofébicas
longas fazem a repulsdo estérica entre as particulas. Os agentes
estabilizantes mais utilizados neste caso sdo os liquidos idnicos e
surfactantes. (ROUCOUX, SCHULZ & PATIN, 2002).

Em 2010, um novo surfactante dipolar i6nico contendo um anel
imidazol, batizado de ImS3-n (n=12 e 14) (Figura 4) foi sintetizado
pelo Laboratério de Catalise e Fen6menos Interfaciais (LaCFl)
(TONDO et al., 2010). Posteriormente este surfactante foi utilizado
como estabilizante de NPs de Pd, a atividade catalitica dessas NPs
dispersas em agua foi testada em reacGes de hidrogenacdo, obtendo bons
resultados e o reuso foi eficiente por até 4 ciclos, indicando que o ImS3-
12 é um estabilizante eficaz para NPs de Pd (SOUZA et al, 2012).
Quando suportadas em alumina, Pd/ImS3-12@Al,0s, essas NPs
mostraram ser bons catalisadores para hidrogenacgéo parcial de biodiesel
(SOUZA et al, 2012).

Figura 4. Surfactante dipolar idnico.

ImS3-14

ImS3-12
1.3.1. NP de Pd e as reac¢des de Acoplamento C-C

Na busca por condi¢des reacionais mais brandas, voltadas para
uma quimica verde, um quesito importante é a reutilizacdo do
catalisador. Com isso, as NPs de Pd se destacam como uma promissora
solucdo e muitos estudos tém sido feitos envolvendo NPs como
catalisadores de reacfes do tipo Heck e Suzuki. Além de permitir a
recuperacdo do catalisador metalico, o uso de NPs de Pd pode permitir
gue substratos pouco ativos, como brometos de arila, reajam na auséncia
de ligantes fosfinas (REETZ & Vries, 2004).

O uso ndo intencional de NPs de Pd em reacfes de acoplamento
C-C data de cerca de 30 anos atras. Em 1984, Jeffery (JEFFERY, 1984)
demonstrou que o0 uso de sais de amonio quaterndrio em
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dimetilformamida permitia que a reacdo de acoplamento entre iodetos
de arila e alcenos ocorresse a baixa temperatura. Em 1994 o mesmo
pesquisador demonstrou, pela primeira vez, ser possivel a utilizacdo de
agua como solvente em reacBes de Heck envolvendo substratos
hidrofébicos na presenca de sais de amonio quaternario como agentes de
transferéncia de fase (JEFFERY, 1994). O protocolo desenvolvido por
Jeffery utilizava 5 mol% de Pd(OAc)2, 10 mol% de PPhs e excesso de
algum carbonatode metal alcalino, além do sal de amdnio quaternério.
Mais tarde, demonstrou-se que no protocolo desenvolvido por Jeffery
em 1984 nanoparticulas de paladio eram formadas in situ estabilizadas
pelos sais de amdnio quaternario (REETZ & WESTERMANN, 2000)
apesar de no artigo original nada ter sido comentado.

O uso de nanoparticulas de paladio pré-formadas em reacdes de
acoplamento C-C tipo Heck e Suzuki foi reportado pela primeira vez por
REETZ e col. (REETZ, BREINBAUER &WANNINGER, 1996)
resultando no desenvolvimento de inimeros trabalhos.

No que se refere ao mecanismo dessas NPs de Pd em reacOes de
acoplamento, o sistema catalitico pode atuar de forma heterogénea ou
homogeneamente (Figura 5). O ciclo catalitico homogéneo pode
ocorrer por dois caminhos diferentes: (i) os atomos de Pd lixiviam da
superficie da NP ou (ii) a etapa de adicdo oxidativa ocorre na superficie
da NP e depois ocorre a lixiviagdo do intermedidrio formado
(BALANTA, GODARD & CLAVER, 2011).

Figura 5. Mecanismos propostos para reacfes de acoplamento C-C catalisadas
por NPs de Pd (figura adaptada da ref. BALANTA, GODARD & CLAVER,
2011).
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O processo de lixiviagdo pode ser “reversivel”, muitos esforcos
tém sido feitos para a reutilizacdo das NPs em reac6es de acoplamento e
para reverter esse processo.

Foi proposto por Vries e col. que a reducdo da concentracdo de
Pd(OAc), aumenta o rendimento da reacdo e evita a formacdo de
agregados, isso porque a reacdo de Heck é de primeira ordem em
relagdo a concentracdo de paladio e a formacédo de agregados é de ordem
superior. Reduzindo a razdo catalisador-substrato, a etapa de adicéo
oxidativa ultrapassa o processo de agregacao (Figura 6) (VRIES et al.,
2003).

Figura 6. Efeito da razdo substrato/Pd nas reagbes de Heck (figura adaptada da
ref. VRIES et al. 2003).
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Recentemente, sistemas com liquidos ibnicos, polimeros e
surfactantes como agente estabilizante de paladio tem sido descritos na
literatura. NPs Pd encapsuladas em micela reversa mostraram elevada
atividade catalitica para estas rea¢des (PRIECE& MCQUADE, 2005).
Polietilenoglicol como estabilizante de NPs de Pd também demonstrou
ser um bom estabilizante nas reacfes de Heck, além da vantagem de
reciclo do catalisador (LOU, ZHANG & WANG, 2005). NPs
estabilizadas por liquidos idnicos imidazolil em quantidade muito
pequena (0,001%) foram aplicadas para reacBes de aril iodetos e
butilacrilatos (CASSOL et al., 2005).

Nanoparticulas estabilizadas por PVP (poli-vinilpirrolidona) em
acoplamento de iodetos de arila e acido fenilborénico em meio aquoso
foi reportado pela primeira vez por El-Sayed e col., utilizando baixa
guantidade de catalisador, 0,3mol% (LI et al., 2000).
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A reducdo in situ de Pd(OAc),, formando NPs Pd capturadas em
uma rede polimérica microporosa, mostrou ser uma boa alternativa para
as reacdes de acoplamento (Figura 7) (OGASAWARA&KATO, 2010).

Figura 7. Microporos poliméricos contendo NP de Pd (figura adapatada da ref.
OGASAWARA & KATO, 2010).
NPs Pd

Microporos -4

Rede Polimérica

Uma boa alternativa encontrada para estabilizar NPs de Pd de
maneira eficiente e sem lixiviacdo foi a utilizacdo de resina de
poliestireno-PEG. Estas NPs mostraram-se muito estaveis para as
reacOes de acoplamento Suzuki com &cido fenilbordnico e brometos de
arila, sendo reutilizaveis por até 6 ciclos (CHO et al., 2006).

Tendo em vista 0s bons resultados de diferentes NPs em reacfes
de acoplamento C-C observados na revisao bibliografica e de posse das
diversas qualidades em relagdo ao uso das NPs de Pd, estas serdo
testadas neste trabalho. Tendo como foco reagbes menos nocivas
utilizando metodologias mais brandas do que as usuais.
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é avaliar a atividade catalitica das
nanoparticulas de palddio estabilizadas por surfactantes dipolares
ibnicos (ImS3-12 e ImS3-14) frente as reacdes de acoplamento C-C e
reacOes de aminac¢do redutiva.

Os objetivos especificos e as estratégias utilizadas para alcancar
tais objetivos sdo:

e Avaliar a atividade catalitica das NPs de Pd em reagdes de

Heck;

e Avaliar a atividade catalitica das NPs de Pd em reacdes de

Suzuki;

e Avaliar a atividade catalitica das NPs de Pd em reacdes de

aminacéo redutiva com diferentes benzaldeidos;

e Testar a atividade catalitica das NPs de Pd suportadas em

alumina nas reagbes de aminacdo redutiva com aminas

secundarias;

e Caracterizar os produtos reacionais por CG/MS e RMN *H.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Reagentes

A sintese das NPs de palédio, feita conforme literatura (SOUZA
et al, 2012), utilizou o sal precursor tetracloropaladato de potassio,
K2PdCls (98 %, Sigma Aldrich) e cloreto de sddio, NaCl (99 %, Vetec).
Como redutor foi usado o borohidreto de sodio, NaBH4 (95 %, Vetec) e
como agente estabilizante das NPs, os surfactantes dipolar i6nico 3-(1-
dodecil-3-imidazolio)propanosulfonato, ImS3-12 e 3-(1-butadecil-3-
imidazolio)propanosulfonato, ImS3-14, também sintetizados no
Laboratério de Catalise e Fendmenos Interfaciais (LaCFl), de acordo
com procedimentos descritos na literatura (TONDO et al, 2010).

Para as NPs suportadas em alumina, foram utilizadas as NPs de
Pd/ImS3-14. O suporte utilizado foi alumina 90 ativada (Merck)
peneirada numa faixa de 75 pm a 150 pm.

Os demais reagentes utilizados nas reacGes de acoplamento e
aminagdo redutiva foram obtidos comercialmente, todos de qualidade
P.A., procedentes da Sigma-Aldrich.

3.2. Equipamentos

Os produtos das reacBes de acoplamento C-C foram analisados
em um cromatdgrafo a gas acoplado a um espectrdbmetro de massas
(CG/MS), marca Shimadzu, modelo QP5050-A. A coluna de andlise é
uma DB-5MS.

Para as reagbes de aminacdo redutiva, os produtos foram
analisados em um cromatdgrafo a gas Agilent Technologies, modelo
7820A, acoplado a um espectrdmetro de massas Agilent Technologies
modelo 5975 com injetor automatico, operando com uma coluna HP5-
MS.Os espectros de 'H RMN dos produtos foram obtidos em um
equipamento AC200 Bruker, operando a 200 MHz,utilizando-se CDCI3
como solvente e tetrametilsilano como referéncia.

3.3. Metodologia
3.3.1. Sintese das nanoparticulas de Paladio

Para o preparo das NPs de paladio foram dissolvidos 179,3 mg
(0,50 mmol) do surfactante dipolar i6nico ImS3-12, 50,0 mg (0,15
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mmol) de K2PdClI4 e 233,8 mg (4,0 mmol) de NaCl em 50 mL de agua.
A solucdo foi mantida sob agitacdo magnética durante aproximadamente
10 min. Em seguida, foram adicionados rapidamente 5 mL de uma
solucdo aquosa contendo 12 mg/mL de NaBH4. A solucdo foi mantida
sob agitacdo durante 24 horas.

3.3.2.  Curvas de Calibragdo

Para as reacdes de acoplamento C-C, tanto Heck quanto Suzuki,
curvas de calibragdo foram construidas para quantificar a converséo dos
reagentes de partida aos produtos. A partir das curvas, calcula-se a
guantidade de reagente de partida (mmol) que restou no final da reacdo
para quantificar o quanto foi transformado em produto, uma vez que ndo
foram detectados nestas reacoes a formacdo de subprodutos.

O padréo interno utilizado para normalizar o volume injetado foi
0 decano, para isso, 50 mg de decano foi diluido em 100 mL de hexano.
Esta solucdo é o solvente padrdo utilizado para a diluicdo de todas as
reacOes analisadas no CG/MS.

A curva de calibracdo foi feita a partir de uma solugéo estoque
(2000 ppm) do reagente (iodobenzeno, 4-iodoanisol, 4-iodoacetofenona)
ou do produto da reacdo de Suzuki, (bifenila). Esta solucdo foi
preparada diluindo-se 10 mg desses compostos em 5 mL de hexano
contendo decano como padrao interno. Os pontos da curva foram feitos
diluindo-se esta solugdo estoque obtendo-se as seguintes concentracdes:
0, 200, 500, 1000, 1500 e 2000 ppm.

Os gréficos a seguir apresentam as curvas de calibracdo para a
quantificacdo de todos os reagentes utilizados. Os valores de R? foram
superiores a de 0,99 em todos 0s casos.
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Figura 8. Curva calibragdo iodobenzeno.
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Figura 9. Curva calibragdo p-iodoanisol.
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Figura 10. Curva calibracdo p-iodo-acetofenona.

Area Corrigida (109)

y =0,0017x - 0,0497
R2=0,9983

0 500 1000 1500 2000
Concentracdo (ppm)

18



Para as reacfes de acoplamento Suzuki o rendimento foi
calculado quantificando-se a bifenila formada. O gréfico obtido a partir
da curva de calibracdo da bifenila e a equagdo da reta estdo
demonstrados na Figura 11.

Figura 11.Curva calibraco bifenila.
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3.3.3. Reac0es de Heck

As reacdes de Heck foram realizadas em ampolas de vidro de 2
mL, seladas com magarico. A metodologia empregada utiliza Immol de
haleto arilico, 1,2 mmol do alceno, 279 pL (2 mmol) de EtsN e 400 pL
(0,1 mol % de Pd) da NP Pd/ImS3-12. Os reagentes foram adicionados
nesta ordem e a ampola selada. A reagdo ficou sob agitagdo a 80°C por
24h.

Apo6s o término da reacdo os produtos foram extraidos com
acetato de etila (2 mL). Uma amostra de 20uL foi retirada e diluida em
na solucdo de hexano contendo decano (500 ppm) e analisada no
CG/MS.

Os produtos foram purificados com coluna cromatogréfica
guando necessario.

3.3.4. Reac0es de Suzuki

As reacOes de Suzuki foram realizadas em ampolas de vidro de 2
mL, seladas com macarico. A metodologia empregada foi semelhante a
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da reacdo de Heck, substituindo o alceno pelo &cido fenilbor6nico. A
reacdo ficou sob agitacdo a 80°C por 4h.

Apo6s o término da reacdo os produtos foram extraidos com
acetato de etila (2 mL). Uma amostra de 20 uL foi retirada e diluida em
uma solucdo padrdo de hexano/decano (500 ppm) e analisada no
CG/MS.

Os produtos foram purificados com coluna cromatogréfica
guando necessario.

3.3.5. ReacOes de Aminacdo Redutiva

Foram realizados dois procedimentos para as reacOes de
aminacdo redutiva, um com NPs de Pd/ImS3-14 e outro com NPs
suportadas em alumina Pd/ImS3-14@Al>0s.

3.3.5.1. Procedimento geral para as rea¢6es com Pd/ImS3-14

A reacdo foi realizada em um tubo de ensaio, adicionando
primeiramente 2mL de uma solucdo aquosa de formiato de sodio 2,5M
(5 mmol), 200uL de isopropanol, 189 pL de &acido féormico (5mmol),
1mmol de benzaldeido e 182uL de anilina (2 mmol). Por fim,
adicionou-se 200uL de Pd/ImS3-14 (0,54pumol de Pd). A reacédo ficou
sob agitacdo a 70°C por 6h. A extracdo dos produtos foi feita com 1mL
de éter de petr6leo e uma amostra de 10 pL foi retirada para analise no
CG/MS.

A fase organica foi isolada e o produto purificado por coluna
cromatogréfica. A solucdo aquosa de NPs foi separada para reciclo.

O reciclo foi realizado no mesmo tubo, adicionando-se 38 L de
acido formico (1 mmol), 200 uL de isopropanol, 1 mmol de benzaldeido
e 91uL de anilina (1 mmol). A reacao ficou sob agitacdo a 70°C por 6h
e extraido da mesma maneira que o primeiro ciclo da reacéo.

3.3.5.2. Procedimento geral para as reagdes com Pd/ImS3-
14@AI203

A reacdo foi realizada em um tubo de ensaio, adicionando 695uL
de EtzsN (5mmol), 189uL de &cido formico (5mmol) foi lentamente
adicionado sob agitacdo.Apds, 500uL de isopropanol, 118uL de p-
tolualdeido(1mmol) e Immol da amina secundéaria. Por fim, adicionou-
se 10mg de Pd/ImS3-14@Al,03 (0,56umol de Pd), a reacdo fica sob
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agitacdo a 60°C por 6h. A extracdo dos produtos foi feita com 1mL de
éter de petréleo e uma amostra de 10 uL foi retirada para analise no
CG/MS. A fase organica foi isolada e o produto purificado por coluna
cromatogréfica.

Nas reacfes onde realizou-se o reuso do catalisador Pd/ImS3-
14@AIl,03 procedeu-se de maneira analoga acima, porém com uma
temperatura de 50°C. Apo6s o termino da reagdo, 0s produtos organicos
foram extraidos com 1mL de éter de petroleo. A fase polar, que contém
as NPs de Pd imobilizadas, adicionou-se 38 pL de &cido formico (1
mmol), 200 pL de isopropanol, 1 mmol de p-tolualdeido, 1 mmol da
amina secundéria e 139 pL de EtsN (1 mmol). A reacdo ficou sob
agitacdo a 50°C por 6h, sendo entdo extraida da mesma maneira que no
primeiro ciclo da reacdo.

3.3.6. Analise de CG/MS

Para as reacdes de acoplamento C-C 0 mesmo método de analise
foi utilizado tanto as reacGes de Heck quanto as de Suzuki. A coluna de
analise é uma DB-5MS, com comprimento de 30 m, didametro interno de
250 pm e espessura do filme de 0,25 pm. O fluxo de hélio de 1,0
mL/min, temperatura do injetor de 250°C. A inje¢do das amostras no
modo Split (40:1). A programacéo de temperatura foi feita da seguinte
maneira: a temperatura inicial de 60 °C por 4min, em seguida uma taxa
de aquecimento de 30 °C/min até atingir 280 °C por 4min. O
espectrdmetro de massas funcionou com a temperatura da interface em
280 °C.

Para as reacfes de aminacao redutiva foi utilizado um cromatografo
Agilent que operou com uma coluna de analise é uma DB-5MS, com
comprimento de 30 m, didmetro interno de 250 um e espessura do filme
de 0,25 pm. O fluxo de hélio de 1,0 mL/min, temperatura do injetor de
250°C. A injecdo das amostras no modo Split (40:1). A programacao de
temperatura foi feita da seguinte maneira: a temperatura inicial de 30 °C
por 5 min, em seguida uma taxa de aquecimento de 20 °C/min até atingir
280°C por 5min. O espectrdmetro de massas funcionou com a
temperatura da interface em 280 °C.

21



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos testes cataliticos desse trabalho serdo divididos
em trés partes, abordando primeiramente as reacfes de acoplamento
C-C, Heck e Suzuki, realizadas com NPs de Pd/ImS3-12 e por fim, as
reacOes de aminacdo redutiva que foram realizadas utilizando NPs de
Pd/ImS3-14 e NPs suportadas em alumina Pd/ImS3-14@Al;0:s.

4.1. ReacOes de Acoplamento Heck

As reacdes de acoplamento Heck foram realizadas empregando as
NPs Pd/ImS3-12 conforme descrito no Esquemall. Incialmente
estudou-se a reacdo do iodobenzeno e acrilato de etila variando-se a
guantidade de solucdo de NPs utilizadas e o tempo reacional. As
conversdes dos reagentes obtidas estdo demonstradas na Tabelal.

Esquema 11. Reacdo de Heck com Pd/ImS3-12

2
/\n/ Pd/ImS3-12 oo R
i Et;N

1
24h-80°c R

R=H, OMe, COCHj4
X=1, Br
R?= Et, Me, t-Bu

Tabela 1. ReacOes de Heck com Pd/ImS3-12.

Entrada Mol% Tempo Conversio?
Pd/ImS3-12 (h) (%)
1 005 24 =
2 0,05 6 49
> 01 24 99
4 01 24 80

Condigbes de Reacdo: iodobenzeno (1mmol), acrilato de etila(1,2mmol), Et;N (2mmol),
Pd/ImS3-12, T=80°C. Conversdo por CG/MS P Reagdo sem H,0.

Comparando as entradas 1 e 2 da Tabela 1 pode-se perceber que
a conversdo aumenta ligeiramente com o aumento do tempo reacional de
6 para 24 horas. A quantidade de catalisador necessaria também foi
estudada. Quando dobrada de 0,05mol% para 0,1mol% (entrada 3,
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Tabela 1), excelentes resultados foram obtidos. Mesmo com esse
aumento, a quantidade empregada de Pd continua sendo muito baixa,
destacando a eficiéncia deste sistema como catalisador para reagGes de
acoplamento C-C.

Na entrada 4 (Tabela 1)foi realizado a avaliacdo da presenca da
agua na reacdo. A dispersdo aquosa de NPs Pd/ImS3-12 foi seca
utilizando-se um fluxo de arg6nio. ApGs esse procedimento os reagentes
foram adicionados. Nessas condi¢des, o rendimento da reacdo diminuiu
19%, demonstrando que a agua é importante na reacdo de Heck. Uma
provavel explicacdo é que por ser um solvente bastante polar, a 4gua
favorece um mecanismo catidnico para a etapa de insercdo migratoria
(BELETSKAYA & CHEPRAKOQV, 2000).

Esquema 12. Mecanismo catidnico das reacdes de acoplamento C-C

Ar cr Ar Ar
—pd—| =——— —pd-cl —pg® Mecanismo
| | | Catidnico
Cl
©

A melhor condicdo foi escolhida (entrada 3, Tabela 1) e a partir
desta, outros reagentes foram testados nesta mesma condigdo. Os
resultados dos testes cataliticos estdo na Tabela 2.

O sistema catalitico mostrou ser eficiente para as reagfes de Heck
com iodobenzeno e também com p-iodoacetofenona (entrada 2, Tabela
2). A mudanga do substituinte R do acrilato ndo altera o rendimento
reacional (entradas 1, 5 e 6, Tabela 2). J4 no caso do p-iodoanisol
(entrada 3, Tabela 2) o rendimento foi consideravelmente inferior.
Esses resultados estdo de acordo com a literatura (OESTREICH, 2009) e
sabe-se que grupos doadores de elétrons tornam a etapa de adicdo
oxidativa menos eficiente, o inverso ocorre com grupos retiradores de
elétrons. Na entrada 4 (Tabela 2), foi realizada uma reacdo com
iodobenzeno e utilizando o estireno como olefina. O rendimento foi
muito inferior ao observado na entrada 1 e estd de acordo com o
observado na literatura onde a presenca de um grupo elétron retirador na
olefina é benéfico para a reacéo.
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Tabela 2. Reacdo de Heck com diferentes reagentes.

Conversao?

Entrada Haleto Olefina Produto (%)

|
1 [:j/ o [:]/%w)Lo”\ 99

N

(0] (o]
J::Tﬂ\ sHho %*L:j/\/koﬂ\ >99
|

I o
-\
3 Meo/©/ \)J\o/\ Meowo 52

|
4 [:j/ N o ¢ 34
| o 0
5 [:j/ g [:j/\,lo/ >99
6

[::fJ ok [:j/&kjloji’ 99
Br o Q PR
, o /©/ o N /@/\)% )

2,

Condigdes de Reacdo: haleto de arila (Immol), olefina (1,2mmol), EtsN (2mmol), Pd/ImS3-12
(0,2mol%), T=80°C, 24h. Converséo por CG/MS

A reagdo com bromo-nitrobenzeno ndo ocorre (entrada 7, Tabela
2). Isto se da provavelmente pela ligacdo mais forte C-Br e assim a etapa
de adicdo oxidativa é dificultada. A ordem de reatividade dos haletos de
arila para reaces de Heck é I1>Br>Cl.

Por outro lado, o fato desta reacdo ndo ter ocorrido, trouxe um
resultado positivo em termos do que esta acontecendo durante o
mecanismo da reacdo. Notou-se, em todas as reacOes realizadas, a
formagdo de Pd “Black” ap6s o término da reacdo. Isto indica que as
NPs lixiviam ap0s a etapa de adicdo oxidativa, 0 que sugere que um
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ciclo catalitico homogéneo esta ocorrendo (BALANTA, GODARD &
CLAVER, 2011).

As NPs ficaram intactas apés a reacdo com o0 bromo-
nitrobenzeno, como pode ser visualizado na Figura 12, ou seja, nesta
reacao a primeira etapa do ciclo catalitico ndo ocorreu, por isso a ndo
formacdo do produto, deixando as NPs dispersas na solucdo, sem a
presenca de Pd precipitado.

Figura 12. Reagdo de Heck com (A) iodobenzeno e (B) 4-bromo-nitrobenzeno
apo6s adigdo de acetato de etila.

L

Todos os produtos foram caracterizados por CG/MS e como
exemplo serdo apresentados os resultados para o acoplamento da entrada
1 da Tabela 2. A Figura 13 apresenta o cromatograma da reacdo de
Heck com iodobezeno e acrilato de etila. Essa reacdo ocorreu com 99%
de conversdo do reagente. O pico no tempo de retencdo de 6,25 min (a)
é referente ao padrdo utilizado (decano). Notou-se um pico muito
pequeno no tempo de 6,65 min (b) que é do reagente de partida,
iodobenzeno, e em 9,55 min (c) temos o cinamato de etila, que é o
produto desta reagdo de acoplamento.
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Figura 13. Cromatograma para reagdo de Heck do iodo-benzeno e acrilato de

etila. (a) t=6,25 padrao,

(b)

iodo-benzeno,

(c) cinamato de etila.
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Pelo espectro de massas o0 produto pode ser confirmado
(Figural4). O pico do ion molecular é observado em m/z 176 e o0 pico
base é referente a eliminacdo do fragmento [CH3CH-O] em m/z 131.

Figura 14. Espectro de massa do cinamato de etila correspondente ao tempo de

retencdo de 9,55 min.
%
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A fim de certificar-se de que a reacdo leva a formagdo do
isbmero trans, o produto da reagdo da entrada 1 (Tabela 2) foi
purificado por cromatografia em coluna e o espectro de RMN H
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encontra-se na Figura 15. As seguintes atribui¢es foram dadas: 61,34
(3H, t, J=7.1 Hz), 4,27 (2H, q, J=7.1 Hz), 6.44 (1H, d, J=16.0 Hz),
7.36-7.40 (3H, m), 7.50-7.56 (2H, m), 7.69 (1H, d, J=16.0Hz). Dessa
forma, pode-se atribuir a geometria trans para o composto, uma vez que
uma constante de acoplamento vicinal de 16Hz foi observada para 0s
hidrogénios olefinicos.

Figura 15. Espectro de RMN 1H do trans-cinamato de etila em CDClIs, 200
MHz. Deslocamentos quimicos em relagdo ao TMS.
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4.2. ReacOes de Acoplamento Suzuki

Para as reacOes de acoplamento Suzuki, assim como nas reagdes
de Heck, NPs estabilizadas pelo surfactante dipolar idnico (Pd/ImS3-12)
foram utilizadas como catalisadores. No Esquema 12, esta demonstrada
a condic¢do inicial de reacéo.

Esquema 13. Reagdo de Suzuki com Pd/ImS3-12.

! ©/B(OH)2 PdIMS3-12 /7
| . - .
K EtsN X =

80°C
X=H, OMe, COCHj
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Os primeiros testes cataliticos para as reacGes de acoplamento
Suzuki foram realizados utilizando uma quantidade muito pequena de
NPs, 0,05mol%. Assim, o tempo de reacdo foi otimizado. Comparando
as 4 primeiras entradas da Tabela 3, pode-se notar que o rendimento da
reacdo depois de 4 horas ndo sofre muita alteracéo, variando de 91-94%.

Tabela 3. Otimizag8o da reacdo de Suzuki com Pd/ImS3-12.

Entrada Mol% Tempo Conversao?
Pd/ImS3-12 (h) (%)
1 0,05 24 94
2 0,05 6 93
3 0,05 4 91
4 0,05 2 84
5 0,1 4 94
6P 0,1 4 90
7° 0,05 4 43
8° 0,1 4 55

Condigoes de Reagdo: lodobenzeno (Immol), acido fenilbordnico (1,2mmol), EtsN (2mmol),
Pd/ImS3-12 (0,1mol%), T=80°C. Conversdo por CG/MS ° Reacio com T=60°C. “Reagdo sem
H,0.

Apds os periodos indicados, 0s produtos organicos foram
extraidos e notou-se a presenca de precipitados de Pd. Dessa forma, tal
qual nos testes realizados nas reacfes de Heck, sugere-se que as NPs
lixiviam ap6s a etapa de adicdo oxidativa e ndo tem condigdes de
retornarem ao ciclo catalitico. Assim, ap6s a desestabilizacdo das NPs
ndo ocorre um acréscimo significativo na quantidade de bifenila
formada mesmo apds 24 horas de reacdo. O tempo de reacdo de 4 horas
foi escolhido como padréo

Dando sequéncia na busca por uma melhor condi¢do de reacéo, a
guantidade de catalisador foi dobrada (entrada 5, Tabela 3), passando de
0,05mol% para 0,1mol%, levando a uma melhora na conversdo dos
reagentes.

Na entrada 6 (Tabela 3), foi reduzida a temperatura de reacéo
para 60°C, visto que as reagfes de Suzuki em muitos estudos ocorrem
em temperaturas mais brandas que as de Heck. O rendimento da reacédo
foi bom, mas, inferior a reacdo a 80°C. Assim, uma condicdo padrao foi
estabelecida, com tempo de reacdo de 4 horas, temperatura de 80°C e
0,1mol% de catalisador.
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Nas entradas 7 e 8 (Tabela 3) foi testada a reacdo sem agua. As
NPs dispersas em solugdo aquosa foram secas sob fluxo de argdnio até
gue toda agua fosse removida. Notou-se a reducdo de aproximadamente
40% na conversdo dos reagentes, provando que a agua auxilia no
mecanismo da rea¢do de Suzuki, assim como aconteceu nas reacdes de
Heck ja citadas neste trabalho.

Os proximos testes foram realizados nesta condicdo de reacdo,
variando-se 0s reagentes, a fim de testar o efeito dos grupos
substituintes nas reagdes de acoplamento Suzuki. Os resultados estdo na
Tabela 4.

Como pode-se ver, todas as reacGes com p-metoxi-iodobenzeno
(entrada 2, Tabela 4) e p-iodoacetofenona (entrada 3, Tabela 4)
apresentaram excelentes resultados.

Assim como nas reacdes de Heck, o sistema catalitico ndo é
eficiente para reacfes com bromobenzeno mesmo quanto o tempo
reacional foi aumentado para 24 horas (entrada 4, Tabela 4). No
entanto, quando utilizado um substituinte retirador de elétrons no anel
aromatico, 4-bromo-nitrobenzaldeido, foi obtida uma conversdo> 99%.

Tabela 4. ReacOes de Suzuki com Pd/ImS3-12.

Entrada Reagente Produto CO”(\:);)r)Séoa
! Cr a1
|
2 Me0/©/ MeO 86
T 0
i %9
|
4 ) 13
50 /O/ i 02N >09
0N

Condigoes de Reagdo: lodobenzeno (Immol), acido fenilbordnico (1,2mmol), EtsN (2mmol),
Pd/ImS3-12 (0,1mol%), T=80°C.? Conversdo por CG/MS "Tempo de reagéo de 24h.

Todas as reagBes foram analisadas em CG/MS, alguns
cromatogramas serdo discutidos abaixo, para fim de exemplo. A Figura
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16 ¢ referente a reacdo do iodobenzeno com o &cido fenilborénico,
entrada 1 da Tabela 4. O pico com tempo de retencao de 6,25 min (a) €
do decano, padrdo utilizado para a curva de calibracdo e estara presente
em todas as analises das reacdes de Suzuki. O tempo de retencdo de 6,67
min (b) é referente ao reagente de partida (iodo-benzeno) que néo reagiu

e 0 pico em 9,15 min (c) referente a bifenila, produto da reacdo de
acoplamento C-C.

Figura 16. Cromatograma da reacdo de Suzuki com lodo-benzeno (a) t= 6,25
min padrdo, (b) t= 6,7 min lodo-benzeno, (c) t= 9,15 min bifenila.
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O espectro de massas (Figura 18) comprova o produto
formado, sendo que o pico do ion molecular é observado em m/z 154,
Uma das fragmentacGes da bifenila est4d demonstrada no Esquema 13,
abaixo (SMITH, 2004).

Figura 17. Fragmentac&o bifenila.
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Figura 18. Espectro de massas da bifenila.
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4.3. ReacOes de Aminacéo Redutiva

A fim de se obter uma rota sintética mais verde para as reacdes de
aminacgdo redutiva, sais de formiato foram utilizados como agentes
doadores de hidrogénio.

Primeiramente, a otimizag8o das reagdes foi realizada variando a
temperatura reacional e utilizando diferentes tipos e quantidades de base
conforme disposto na Tabela 5. A condicdo que apresentou melhor
rendimento sem formacao de paladio “Black ”foi utilizada como padréo
para as demais reacoes.

Os testes de otimizacdo foram feitos conforme Esquema 14,
utilizando o benzaldeido e anilina como reagentes de partida na presenca
de base, agua e baixa quantidade de NPs Pd/ImS3-14.

Esquema 14. Reagdo de aminagdo redutiva do benzaldeido com anilina
catalisada por Pd/ImS3-14
)

H NH,  pdims3-14 @
" HCO,H, base HN@

H,0, 6h

O primeiro teste, entrada 1 da Tabela 5, utilizou uma gquantidade
equivalente de NaOH e 4cido férmico, mas apenas vestigios de produto
pode ser observado no CG/MS. Uma pequena quantidade de base
melhorou o rendimento da reacdo (entradas 2 e 3, Tabela 5) e pode-se
observar que a natureza da base ndo influenciou nos resultados. E
importante ressaltar que a presenca da base é imprescindivel para que a
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reacdo ocorra, como pode ser observado na entrada 4. Entretanto, sabe-
se que o controle do pH é fundamental para a formagdo de iminas em
velocidades adequadas.

Na entrada 5 (Tabela 5), formiato de sodio foi testado como base
em quantidade equivalente de acido férmico e o rendimento foi de 54%.
Uma provavel explicacdo para esse aumento no rendimento é o fato de
esta combinagdo equimolar de base e acido mantem a solucdo
tamponada em pH préximo a 3,75 que € 6timo para formacao de iminas.
Esta condicdo foi entdo escolhida para realizacdo dos demais testes e
otimizag&o das condicdes reacionais (BRUICE, 2004)

Em relacdo a temperatura de reacdo, observou-se um aumento da
atividade catalitica com o aumento de 60 °C para 70 °C (comparar
entradas 5 e 6, Tabela 5).

Tabela 5. Otimizagéo das condi¢Bes reacionais para as reacdes do benzaildeido
com a anilina com Pd/ImS3-14.

Temp. Rendimento

Entrada Catalisador Base® oC 02
1 Pd/ImS3-14 NaOH (5 eq.) 60 traco
2 Pd/ImS3-14 NaOH (0,1eq) 60 37

NaHCO3
3 Pd/IMmS3-14 (0.159) 60 35
4 Pd/IMmS3-14 - 60 -
5 Pd/ImS3-14 NACOZE 60 54
(5eq.)
6 Pd/ImS3-14 NaCOH 70 66
(5eq.)
7¢ Pd/ImS3-14 e 70 77
(5eq.)
ged Pd/IMmS3-14 NaCO-H 90 93
(5eq.)
Pd/IMS3- NaCO.H
C
9 14@AL0s (5 eq.) it 32

Condicoes de Reacdo: benzaldeido (Immol), anilina (2mmol), 0.54umolPd, acido férmico
(5mmol), 2 mL H,0. * Rendimento isolado por coluna cromatogréafica®em relagdo ao
benzaldeido. 200 pL'PrOH. “Formag&o de Pdblack.

Visando melhorar a solubilizacdo dos reagentes organicos na fase
aquosa e atuar como agente de transferéncia de hidrogénio, adicionou-se
2-metil-propan-1-ol & mistura reacional, o que elevou o rendimento de
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66 para 77 % a 70 °C (entrada 7, Tabela 5). Finalmente, uma 6tima
conversao foi encontrada na temperatura de 90°C (entrada 8, Tabela 5)
porém nessa condicdo ocorreu a aglomeragao das NPs, sendo observado
a presenca de paladio “black”, que impede a reutilizacdo do catalisador.

Apos a otimizacéo da condigdo reacional, a condigdo da entrada 7
(Tabelab) foi utilizada para as reagdes de aminacdo redutiva com a
anilina e diferentes benzaldeidos. Os resultados estdo demonstrados na
Tabela 6.

Os benzaldeidos com grupos doadores de elétrons resultaram nos
melhores rendimentos em compara¢do aos substituintes retiradores.
Com o 4-nitrobenzaldeido a rea¢do ndo ocorreu, e um rendimento baixo
foi encontrado com o 2-cloro-benzaldeido. Isso pode ser resultado de
uma maior instabilidade das iminas derivadas desses reagentes, com 0
equilibrio deslocado para a formagao da carbinolaminas.

No final das reacOes as NPs ficaram estiveis na solucdo aquosa
(Figura 19), mesmo ap6s a extracdo dos produtos com solvente
organico. Ndo notou-se a formacdo de paladio “Black”, entdo o reuso
do catalisador foi testado. As nanoparticulas de Pd/ImS3-14 foram
eficientes por até 4 ciclos, como demonstrado na Tabela 7.

Figura 19. NP Pd/ImS3-14 na reacdo de aminacao redutiva.
=0 t=30min t=6h
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Tabela 6. Reagdes de aminagédo redutiva com Pd/ImS3-14.

Entrada Aldeido Produto Ren%;)r?ento
1 @iu @Aﬂ/@ 77
2 L, Q 88
ISP
ST 0 .
5 Q)LH QAN 74
OMe OMe @
(o]
! G Q 35
ool

2
z

oo
9
z
% ©
T
Iz
o

Condicoes de Reagdo: aldeido (1 mmol), anilina (2 mmol), 0.54umolPd, &cido férmico (5
mmol), formiato de sédio (5 mmol), 200 uL'PrOH, 2ml H,0, t= 6h, 70°C. ?Rendimento
isolado.

No primeiro e no segundo uso das NPs ndo houve alteracdo
significativa da atividade catalitica (Tabela 7). No entanto, o
rendimento decaiu a partir do terceiro ciclo, porém, mesmo assim foi
bom até o quarto. Isso ocorreu porque provavelmente as NPs comegam
a formar agregados com o uso continuo, diminuindo a area superficial e
por consequéncia, sua eficiéncia.
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Tabela 7. Reuso das NPs de Pd/ImS3-14 na reacdo de aminagdo redutiva do p-
tolualdeido com anilina.

Ciclo 1 2 3 4
Rendimento 88 87 75 63
%

Os produtos obtidos nas reagdes da Tabela 6 foram todos
analisados por um cromatografo a gas acoplado a um espectrémetro de
massas, CG/MS. A Figura 20 mostra um cromatograma tipico das
analises das reacdes de aminacdo redutiva. Este é referente a N-
benzilanilina, produto 1 da Tabela 6. O tempo de retengdo de 7,6 min é
referente ao benzaldeido, 10,6 min observa-se o pico da imina que ndo
foi reduzida, intermediario da reacdo, e em 11min o pico referente ao
produto.

Figura 20. Cromatograma da reacdo do benzaldeido com a anilina.(a) t=
7,6 min benzaldeido, (b) t= 10,6 min imina, (c) t= 11 min produto.
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Figura 21. Espectro de massas do produto da aminagdo redutiva do benzaldeido
com a anilina.
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No espectro de massas da Figura 21, o sinal com m/z 183,3 é
referente ao ion molecular. J& o pico base, com m/z 91,1 corresponde ao
fon tropilio. (MCLAFFERTY & TURECEK, 1993)

43.1. Reagbes de aminacdo redutiva com NP Pd/ImS3-
14@AI0s.

A primeira condi¢do reacional utilizando as NPs suportadas em
alumina ndo obteve um bom rendimento (entrada 9,Tabela 5). Uma
nova condicdo foi testada para aminas secundarias, a base foi alterada
para EtsN e o isopropanol foi empregado como solvente da reacéo,
conforme exemplificado no Esquema 15.

Esquema 15. Reagdo do p-tolualdeido com aminas secundérias usando NP
Pd/ImS3-14@AI203.
O

H
/@*H N Pd/ImS3-14@Al,04 Hﬁ
) L
X EtsN, HCO,H X

iPrOH, 60°C, 6h

X= CH,, NH, O
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Os testes da aminacdo redutiva foram realizados com o p-
tolualdeido e diferentes aminas secundarias ciclicas (piperidina,
piperazina e morfolina). Excelentes resultados foram obtidos e séo
apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. ReacBes de aminagdo redutiva com Pd/ImS3-14@Al,0s.

Entrada Amina Produto Rendimento %?

. ) ISHOURE

I =

O 0L e

CondigGes de Reagdo: tolualdeido (Immol), amina (mmol) , 0.56 pmol Pd, Et;N (5mmol),
acido formico (5mmol), 500 pL'PrOH, t= 6h. *Rendimento isolado por coluna cromatogréfica.

E importante salientar que, assim como as NPs dispersas em
agua, uma quantidade muito baixa de Pd foi utilizada. Para as reacGes de
aminacédo redutiva com Pd/ImS3-14 em agua, utilizou-se 0,54 pumol de
Pd e nas rea¢fes com as NPs em alumina, 0,56 pumol. Isso resulta uma
relacdo de aproximadamente 0,05 mol% de catalisador em relagdo ao p-
tolualdeido, que é o reagente limitante.

A temperatura reacional foi reduzida para 50°C a fim de evitar a
lixiviacdo das NPs e assim o reuso do catalisador pode ser realizado
com sucesso. Com base no melhor resultado das trés aminas utilizadas, a
piperidina foi escolhida para o teste do reciclo (Tabela 9).

Tabela 9. Reuso da NP Pd/ImS3-14@AI203 na reacéo de aminacéo redutiva do
p-tolualdeido com piperidina.

Ciclo 1 2 3 4
Rendimento 87 86 87 77
%
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As NPs suportadas em alumina mostraram-se excelentes para
reuso por até 4 ciclos, e da mesma maneira que as NPs em &gua, a
reducdo do rendimento a partir do quarto ciclo provavelmente se deve a
formagcé&o de agregados devido ao uso continuo.

38



5. CONCLUSOES

No presente trabalho utilizaram-se NPs de paladio estabilizadas
pelo surfactante dipolar ibnico ImS3-12 em 3 diferentes tipos de
reacOes. De maneira geral, os resultados mostraram que as NPs sdo
eficientes catalisadores em meio aquoso, podendo ser empregadas
quantidades pequena de Pd.

As NPs Pd/ImS3-12 mostraram-se catalisadores eficientes para a
reacdo de Heck e uma boa conversao dos reagentes foi obtido na reacdo
de iodetos de arila com acrilato de metila, etila e isobutila. Entretanto, a
reacdo foi ineficiente para 4-bromo-nitrobenzeno.

O catalisador Pd/ImS3-12 mostrou-se eficiente para as reagdes de
acoplamento Suzuki e boas conversbes foram obtidas tanto para
diversos iodetos de arila quanto para o 4-bromo-nitrobenzeno.

As reagdes de aminacdo puderam ser conduzidas na presenca de
formiato de s6dio como agente redutor. No caso da reacdo da anilina,
rendimentos de 85-88% foram obtidos para o benzaldeido ou
benzaldeidos contendo grupos elétron doadores. Nessas condi¢Oes pode-
se realizar o uso das NPs por até 4 ciclos. No que diz respeito as NPs
suportadas em alumina (Pd/ImS3-14@AI203) excelentes resultados
foram obtidos para aminacdo de aminas secundérias, e as NPs também
puderam ser reutilizadas por até 4 ciclos sem perda da atividade
catalitica.
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