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RESUMO

A 3-ciclohexil-1H-isocromen-1-ona foi sintetizada por ciclizagdo intramolecular
via acoplamento cruzado de Sonogashira em condi¢des de catalise heterogénea. A
condi¢do heterogénea utilizando EtOH P.A. com auséncia de atmosfera inerte na reagao
de acoplamento cruzado de Sonogashira foi reportada e discutida. O efeito da catalise e
a reativagdo seguida de reutilizagdo do Pd nanoparticulado imobilizado em carbono
Vulcan, (Pd/CV), nanotubos de paredes multipas (PA/MWCNT) e 6xido de grafeno
quimicamente reduzido (Pd/rGO) utilizados como catalisadores em comparagdo com o
Pd/C comercial foram reportados. A performance dos sistemas cataliticos

nanoparticulados foi reportada e discutida.

Palavras-Chave: Isocumarina, Reacdo de acoplamento Sonogashira, Catalise

em transferéncia de fase, Nanoparticulas, Suportes a base de carbono.
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ABSTRACT

The 3-cyclohexyl-1H-isochromen-1-one was synthesized by intramolecular
cyclization via Sonogashira in heterogeneous catalysis. The heterogeneous condition
using undried EtOH without inert atmosphere in the Sonogashira cross-coupling
reaction was reported and discussed. The catalytic effect and the reuse of Pd
nanoparticles immobilized on Vulcan carbon (Pd/CV), multi-walled carbon nanotubes
(PA/MWCNT), reduced graphene oxide (Pd/rGO) in comparison to the commercial
Pd/C as catalists are reported. The performance of the nanoparticulated catalyst systems

are compared and discussed.

Keywords: Isocumarine, Sonogashira coupling reaction, Phase transfer

catalysis, Nanoparticles, Carbon-based supports.
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1. INTRODUCAO

As isocumarinas sdo importantes substancias heterociclicas e apresentam uma
larga aplicacdo biolégica® e sintética’. Assim, um crescente interesse entre 0s quimicos
sintéticos e medicinais tem sido observado, pois o quadro atual representa uma vertente
promissora a ser estudada profundamente com o intuito de expandir ainda mais a

metodologias sintéticas.

Basicamente trés eixos importantes resumem as isocumarinas: 1- Origem

Natural; 2- Importancia Bioldgica e 3- Utilidade Sintética (Figura 1).

5 4
. 6 Xy 3
0corren<|3'a<:. ——> Importancia
Natura 7 1 02 Biolégica
8 o

!

Utilidade Sintética

Figura 1. Estrutura geral da Isocumarina e seus trés eixos: ocorréncia natural, importancia bioldgica e

utilidade sintética.

A maioria das isocumarinas € obtida por meio de extracdo de plantas ou
fungos,>* o que dificulta o estudo da sua aplicacdo em produtos com valor comercial
agregado, pois sdo fontes ndo viaveis a serem exploradas, levando em consideracdo a
baixa concentracdo destes compostos em suas fontes naturais, o baixo rendimento apds
a extracdo e a conservacdo dos meios naturais. Dentre as propriedades bioldgicas das
isocumarinas destacam-se as suas atividades hepatotdxica, antiflngica, citotoxica,

imunomoduladora, antialérgica, anti-tumoral e entre outras*>*>,

Sua aplicagdo para o desenvolvimento de compostos inspira produtos de
potencial interesse bioldgico. Por isso, esfor¢os consideraveis tém sido dedicados para a
sintese de isocumarinas, sejam por meio de reacGes de substituicdo eletrofilica,

ciclizagdo de 2-alil e 4cidos alquenil-benzdico® ou por catalise com metais de transicao®.

O procedimento geralmente aplicado € a reacdo de acoplamento, seguida de uma

ciclizacdo intramolecular quando o substrato utilizado € um &cido orto-substituido

! Zhang, W.; Krohn, K.; Draeger, S.; Schulz, B. J. Nat. Prod. 2008, 71, 1078-1081.

2 Guo, X-X. J. Org. Chem. 2013, 78, 1660-1664.

% Saeed, A. Chem. Eur. J. 2011, 2, 117-119.

4 Huang, Y-F.; Li, L-H.; Tian, L.; Qiao, L.; Hua, H-M.; Pei, Y-H. J. Antibiotics. 2006, 59, 355-357.
5 Hampl, M.; Wetzel, 1.; Bracher, F.; Krauss, J. Sci Pharm. 2011, 79, 21-30.

 Woon, E. C. Y.; Dhami, A.; Mahon, M. F.; Threadgill, M. D.Tetrahedron Lett.. 2006, 62, 4829.
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(Esquema 1). A reacdo utilizada é conhecida como reagdo de acoplamento cruzado de
Sonogashira e envolve a reacdo geralmente catalisada por metais entre &cidos benzdicos
heterossubstituidos (&cido x-benzéico, x = CI, Br, 1) e alcinos terminais de cadeias

variadas.

Esquema 1. Reacdo de obtencéo de isocumarinas.

' R
@[ + H———R metal N
> (0]
COOH R= Alquil ou Aril

(o]

Estes catalisadores metélicos tém um papel importante na formacédo de ligagdes
carbono-carbono e carbono-heteroatomo’, pois ligacdes dessa natureza permitem o
prolongamento da cadeia na sintese de novas substancias, inclusive na sintese de
compostos de origem natural e que apresentam grande interesse farmacol6gico, como é

0 caso das isocumarinas.

No entanto, muitas vezes a catalise ocorre em fase homogénea, o dificulta a
purificacdo do produto final, somado a este problema, muitas vezes o catalisador é
utilizado uma poucas vezes, devido a perda significativa do material no processo de
separagdo, agregando a sintese um alto custo para a preparacdo do catalisador, bem
como para a reprodutibilidade da reacdo.

Como forma de contornar esta dificuldade, a literatura descreve a utilizagdo de
catélise de transferéncia de fase do tipo solido-liquido (CTF-SL), onde os reagentes € 0
catalisador (forma metélica) encontram-se em fases diferentes®. Neste tipo de reacdo a
elaboracdo final é otimizada, pois a extracdo do catalisador pode ser feita apenas com
um processo de filtracdo, podendo ser recuperado e reutilizado em outros ciclos
cataliticos, possibilitando a reducdo do custo total para a producdo da isocumarina,

tornando-a um produto final ou até mesmo uma matéria-prima comercialmente viavel.

Outro problema frequentemente apontado nos sistemas cataliticos sdo as
condigdes reacionais empregadas, como temperaturas agressivas, atmosfera inerte,
solventes anidros. Para contornar mais essa dificuldade, muito se tem feito para utilizar

sistemas cataliticos com o objetivo de se encontrar condi¢fes brandas e sinteticamente

"Pal, R.; Chatterjee, N.; Roy, M.; Nouh, E. S. A.; Sarkar, S.; Jaisankar, P.; Sarkar, S.; Sen, A. K. Tetrahedron Lett.
2015, 57, 43-47.
8 Starks, C. M.; Liotta, C. L.; Halpern, M. Chapman & Hall. New York, 1994.
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favoraveis, como a utilizagdo de solventes sem prévio tratamento e com atmosfera

normal para tornar as reacdes mais facilmente reprodutiveis®*°,

No que diz respeito aos catalisadores, uma das maneiras mais eficazes e que nos
ultimos anos tem sido largamente empregada para aumentar o rendimento e aperfeicoar
0 sistema reacional, é a utilizacdo de catalisadores nanoparticulados, que podem ser
utilizados em solventes ndo-anidros sem afetar a funcionalidade das transformacdes

organicas e proporcionando condi¢des reacionais favoraveis.

A vantagem agregada a utilizacdo de catalisadores nanoparticulados esté ligada
ao seu desempenho que é melhorado devido a maior area superficial, decorrente das
nanoestruturas e consequentemente maior area de contato entre o catalisador e o

substrato’.

Além disso, o0 bom desempenho de um catalisador nanoparticulado esta
diretamente ligado ao tipo de suporte empregado, pois estes podem influenciar na
maneira como as nanoparticulas sdo distribuidas sobre o material, podendo aglomerar-
se de maneira mais ou menos eficaz em pontos especificos contribuindo de maneira

positiva para a area de contato dos reagentes com a superficie catalitica.

Do exposto anteriormente, fica clara a necessidade da otimizacdo do sistema
reacional, da avaliacdo da influéncia do suporte no sistema catalitico e da reutilizacédo
do catalisador em novos ciclos. Assim, o presente trabalho porpbe-se a avaliar da
atividade catalitica de nanoparticulas de Pd imobilizadas sobre diferentes suportes de

carbono na sintese de isocumarinas em condicOes brandas.

® Lucchese, A. M.; Marzorati, L. Quim. Nova. 2000, 23, 5.
19 Makosza, M. Pure Appl. Chem. 1975, 43, 439.
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2. ESTADO DA ARTE
2.1. Isocumarinas e suas aplicabilidades na industria farmacéutica
As isocumarinas (1H-isocromen-1-ona) sdo compostos de origem natural
oriundas de bioprocessos de algumas plantas, insetos e fungos. S&o compostos da classe
das lactonas e sdo caracterizadas pela presenca de dois anéis condensados, um anel

benzénico e o outro anel heterociclico oxigenado®***.

As isocumarinas (Figura 2a) formam uma classe semelhante as cumarinas

(Figura 2b) que diferenciam pela inversdo das posicdes do anel e dos oxigénios

5 10 4

Ly L

0]

TN N2 o0 o

8
(@]
1H-isocromen-1-ona 2H-cromen-2-ona

2a 2b

cetdnicos.

Figura 2. Estrutura das isocumarinas (2a) e cumarinas (2b).

As estruturas relacionadas as isocumarinas apresentam uma vasta aplicabilidade
na industria farmacéutica devido as suas propriedades bioldgicas, o que impulsiona
diversas pesquisas na area de sintese de compostos contendo este fragmento estrutural

como parte de sua cadeia carbdnica***.

Na literatura, ha relatos sobre um grupo de antibidticos do tipo amicoumacin
produzidos na sua maioria pela espécie Bacillus e possuem varias bioatividades
importantes. Esses antibioticos formam uma pequena familia de isocumarinas,
apresentando em sua estrutura o fragmento cromoéforo  3,4-dihidro-8-
hidréxiisocumarina'®. Algumas das espécies relatadas sdo o JPS™, Baciphelacin®, Al-
775 Sg17-1-47.

1 Ozcan, S.; Sahin, E.; Balci, M. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2151-2154.

2 Hill, R. A. Pro. Chem. Org. Nat. Prod. 1986. 49, 1-78.

"> Subramanian, V.; Batchu, V. R.; Barange, D.; Pal, M.. J. Org. Chem. 2005, 70, 4778-4783.

¥ Liu, S. W.; Jin, J,; Chen, C.; Liu, J. M.; Li, J. Y.; Wang, F. F.; Jiang, Z. K.; Hu, J. H.; Gao, Z. X.; Yao, F.; You, X.
F.;Si, S.Y.; Sun, C. H.. J. Antibiotics. 2013, 1-4.

15 Carrasco, L. Bioquimica. 1987, 8, 797-802.

16 Shimojima, Y.; Hayashi, H.; Ooka, T.; Shibukawa, M.; litaka, Y.. Tetrahedron Lett. 1984, 40, 2519-2527.

w Huang, Y, F.; Li, L. H.; Tian, L.; Qiao, L.; Hua, H. M.; Pei, Y. H.; Sg17-1-4. J. antibiotics. 2006, 59, 355-357.
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Sejam naturais ou sintéticas, as isocumarinas possuem estruturas altamente
funcionalizadas, especialmente as substituidas na posicdo 3 com grupamentos alquila ou
arila (Figura 3 e 4).

Durante uma busca por um inseticida natural para o controle do mosquito
Anopheles gambiae, transmissor da maléaria, foi isolado por Kihampa (grupo de
Nkunya)'® um grande nimero de compostos extraidos das raizes e do caule da
Tessmannia desinflora Harms, entre estes compostos, a isocumarina 8-hidroxi-
6-metoxi-3-pentil-1H-isocromen-1-ona (Figura 3) foi a que apresentou maior atividade
larvicida frente ao mosquito.

H5CO N

o)

OH O

Figura 3. Estrutura da isocumarina 8-hidroxi-6-metoxi-3-pentil-1H-isocromen-1-ona extraido da

Tessmannia desinflora Harms.

Outro estudo interessante realizado por Oliveira et. al. envolvendo as
isocumarinas € o dos compostos 4-hidroximeleina 4a, 4,7-diidroximeleina 4b e 4-
hidréxi-7-cloro-meleina 4c (Figura 4) que sdo produzidos pelo fungo Aspergillus
melleus endofitico (AM-01) que por sua vez foram isolados das folhas de Alibertia
macrophylla. Dentre estes compostos, 0 4b e 4c eram inéditos e o 4a apresentou
atividade antibacteriana, efeitos fitotdxicos, além de inibir a atividade da protease do

virus da hepatite C.*°

HO H
4a

Figura 4. Estrutura da isocumarina 8-hidrdxi-6-met6xi-3-pentil-1H-isocromen-1-ona extraido da

Tessmannia desinflora Harms.

Como visto muitas isocumarinas e seus derivados tém sido obtidos por meios

naturais, envolvendo a extracdo destes compostos de determinadas plantas™® ou por

8 Kihampa C.; Nkunya, M. H. H.; Joseph, C. C.; Magesa, S. M.; Hassanali, A. Heydenreich, M.; Kleinpeter, E.
Phytochem. 2009, 70, 1233-1238.
¥ QOliveira, C. M.; Caféu, M. C.; Silva, G. H.; Aratjo, A. R.; Bolzani, V. S. SBQ.
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meio de biossintese via alguns microorganismos®®, no entanto, devido & grande
diversidade da sua atividade bioldgica, as isocumarinas tém impulsionado uma série de

estudos nos Ultimos anos visando o melhoramento de sua obtengao sintética.

2.2. Reacgdo de acoplamento Sonogashira e sintese de isocumarinas
Com o intuito de obter isocumarinas sintéticas, diversas metodologias tém sido
implantadas e um numero significativo tem envolvido ciclizagdo intramolecular com um
alcino substituido na posicdo orto de um carboxilato, por intermédio de metais de
transicdo, como Pd, Rh, Hg, Au, Ag, Cu, Zn entre outros?**. Contudo, as reacdes que

utilizam o Paladio como catalisador s&o as que mais tém sido empregadas*.

O acoplamento de um alcino terminal com haletos de arila ou vinila catalisadas

por Pd é chamada de reacdo de Sonogashira e foi descoberta em 1975%.

A catélise no acoplamento de Sonogashira requer um complexo metalico de Pd
como catalisador e iodeto de cobre (Cul) como co-catalisador na presenca de uma base

fraca®. A reagdo global é mostrada no Esquema 2.

Esquema 2. Reagéo global do tipo acoplamento Sonogashira.

PdY, Cul
Ar-X + H——R » Ar———R + Et,NH.HX
Et,NH

haleto de arila Alcino terminal . produto acoplado
temperatura ambiente

3-6 horas

As condicBes brandas empregadas nas reacdes de acoplamento, como
temperatura ambiente, sdo devido a possibilidade dos reagentes selecionados possuirem
certa sensibilidade®. As reacdes envolvidas neste procedimento estio exemplificadas no

Esquema 3.

Na primeira etapa tem-se a adicdo oxidativa do haleto organico gerando o
paladio (I1). O intermediario é entdo submetido a transmetalacdo com o acetileto de
cobre (gerado a partir do alcino terminal, base e iodeto de cobre). A etapa final € a
eliminacdo redutiva com o acoplamento dos dois substratos, formando o produto e

regenerando o palédio (0)%.

2 Chary, R. G.; Reddy, G. R.; Ganesh, Y. S. S.; Prasad, K. V.; Chandra, S. K.; MuKherjee, S.; Pal, M. RSC Adv.
2013, 3, 9641-9644.

21 Kumar, M. R.; lrudayanathan, F. M.; Moon, J. H.; Lee, S. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 3221-3230.

2The Sonogashira Coupling. Disponivel em: < http://www.users.miamioh.edu/gungbw/
CHM254 html/pdfs/name_reactions2.pdf>. Acesso em: 04 Dez. 2015

23 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S. Organic Chemistry. New York: Oxford university press. 2008. 1332.
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Esquema 3. Reagdes envolvidas no acoplamento Sonogashira.

Cul
H———R Cu——R .
Et,NH Ar Pd
| _
L-Pd——=—= R L ,» A—— R
Pd® Ar L elrlgl:zzgaao produto acoplado
|
Ar-X ———> _Pd-
adigao oxidativa L P|d X R = alquil
L Ar = arila
X = haletos
L = ligantes

Quando a reacdo do tipo acoplamento de Sonogashira é empregada na reacao de
acidos orto-benzoico halo substituidos em éter (halo=Cl, Br, I) com um alcino terminal,
um produto ciclizado é obtido. Metodologias abordando esse tipo de reacdo vém sendo
discutidas na literatura especialmente na obtencdo das isocumarinas*®. No entanto, essa
nem sempre é uma tarefa facil, pois subprodutos podem ser produzidos, tais como as

ftalidas®>2%2*,

No trabalho de Chary, foi relatada a sintese utilizando ésteres o-alquinico e
como produto de uma ciclizacdo intramolecular obteve-se a formacdo de uma mistura
de dois produtos ciclizados, do tipo 5-exo-dig (derivados de ftalidas) e 6-endo-dig
(derivados de isocumarinas) (Esquema 4a e 4b, respectivamente)®.

A nomenclatura 5-exo-dig e 6-endo-dig referem-se as regras de fechamento de
an€is, descritos inicialmente por Baldwin’s**. De acordo com essas regras, a numeragao
é referente com o tamanho do novo ciclo formado; o prefixo exo se d& quando a quebra
da ligacdo esta para fora do anel, invertidamente, endo quando se da para dentro do
anel; e o sufixo tet, trig e dig refere-se a geometria do carbono atacado, no caso em
discussao, o carbono da tripla ligacdo apresenta hibridizacéo sp (digonal), nomenclatura
24,25

dig

Esquema 4. Acoplamento de Sonagashira sem controle regiosseletivo — produtos: 5-exo-dig (derivados

de ftalidas 4a) e 6-endo-dig (derivados de isocumarinas 4b).

o/ 0
\ Z R
R 4b

o

R
Q)
R

4a

24 Baldwin, J. E. J.C.S. Chem.Comm. 1976. 734-737.
%5 Alabugin, 1. V.; Gilmore, K.; Manoharam, M. J. Am.Chem.Soc. 2011. 133, 12608-12623.
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Apesar das dificuldades de encontrar as melhores condigdes, 0 mecanismo pode
seguir um caminho regiosseletivo dependendo das condig¢Oes reacionais empregadas.
Algumas referéncias abordam metodologias que favorecem ora isocumarinas ora

ftalidas como produto majoritario™

A reacdo do acido o-iodobenzdico com alcinos terminais e acetiletos de cobre,
por exemplo, foi estudada por Castro e Stephens®, na qual se observou que com a
utilizacdo do sistema reacional contendo do PdCl,(PPhs),-EtsN-Cul, apresentou bons
resultado para a obtencdo das ftalidas?®%’. Por outro lado, quando empregado Pd(PPhs),,
EtsN e ZnCl, como condigdes do meio reacional, o produto majoritario foram as
isocumarinas®®?® . Neste caso, associa-se a predominancia ora das isocumarinas e ora

ftalidas, pela mudanca do estado de oxidacao do Pd™.

Por outro lado, nos estudos de Subramanian e Batchu,* foram observadas para a
reagcdo do &cido o-iodobenzoico com alcinos terminais empregando Pd/C-Et;N-PPh; e
Cul como catalisador e etanol como solvente da reagéo, as isocumarinas como produto
majoritario da reacdo (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados apresentados por Subramanian et al. para as diferentes condi¢des reacionais para
obtencéo de ftalidas e isocumarinas

| Pd-catalisador
©i base, solvente
O R=alquil
COOH

| v O
Entrada Catalisador (Pd) Base/solvente Rendimento %
(IV:V)
1 10% Pd/C-PPh, Et;N/DMF 25 (4:1)
2° 10% Pd/C-PPh; Et;N/EtOH 75 (V somente)
3 10% Pd/C-PPh; Et;N/'PrOH 92 (1:4)
4 10% Pd/C-PPh; Et;N/'BuOH 80 (1:4)
5 10% Pd/C-PPh; EtsN/1,4-diaxono 85 (9:1)
6 Pd(PPhs).Cl, Et;N/EtOH 82 (9:1)
7 Pd(PPhs), Et;N/EtOH 90 (1:9)
g° 10% Pd/C-PPh; Et;N/EtOH 55 (V somente)

416 h de reacéo;
®24 h de reacao™.

Nas entradas 6 e 7, variou-se o catalisador Pd(PPhs),Cl, e Pd(PPhs), e 0s

resultados observados foram uma mudanca drastica da formacdo de ftalidas para a

% Castro, C. E.; Stephens, R. D. J. Org. Chem. 1963, 28, 2163.
27 Kundu, N. G.; Pal, M.; Nandi, B. J. Chem. Soc. 1998, 1, 561-568.
% |jao-H, Y.; Cheng, C. H.. J. Org. Chem. 1995, 60, 3711-3716.
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isocumarinas, respectivamente. Neste sentido, os resultados propdem que o Pd (0)
influenciaria fortemente a formagéo de isocumarinas, enquanto que o Pd (Il) produziria
majoritariamente as ftalidas, no entanto, esses resultados nédo se justificam quando se
observa as demais entradas 1, 2, 3, 4 e 5 em que usa-se Pd/CPPh; (catalisador no estado

zero)®®,

A mudanca do solvente contribui diretamente para a seletividade da reacéo,
especialmente nas entradas 1 e 5, em que foram utilizados dimetilformamida (DMF) e
1,4-dioxano, respectivamente, como solventes polares apréticos, nestes casos, a
obtencdo das ftalidas foi majoritaria. Enquanto que, nas estradas 2, 3 e 4 utilizando os
solventes, etanol (EtOH), isopropanol (‘PrOH) e terc-butanol (‘BuOH), que sio polares

préticos, os produtos formados em maior proporcao foram as isocumarinas™.

Associa-se a estes resultados, a polaridade dos solventes e sua capacidade de
solvatar mais eficientemente o intermediario, estabilizando as cargas no estado de
transicdo, contribuindo assim para a formagédo das isocumarinas, pois o etanol como
solvente protico mais polar apresentou-se mais eficiente, tendo-a como Unico produto.
Outro ponto significante sdo as ligacbes de hidrogénio que contribuem também nesta
estabilizacdo do intermediario, fator que ndo é observado nos solventes polares

apréticos.

Com o objetivo de sintetizar isoladamente as isocumarinas, 0 autor preparou o
experimento com a combinacdo do catalisador 10% Pd/C em etanol e o produto

esperado foi alcangado ap6s 16 h de reacdo (Entrada 2).

Em sistemas cataliticos constituidos por paladio no estado de oxidacdo zero, o
seu estado solido e insoluvel é mantido gerando uma condicdo catalitica via
transferéncia de fase solido-liquido (CTF-SL). Esse sistema apresenta diversas
vantagens, especialmente na indastria por contribuir com reducdo da quantidade de
residuos, principalmente tratando-se de metais pesados, pois esses sistemas cataliticos
normalmente podem ser reutilizaveis, diminuindo o valor comercial agregado no

produto final.

2.3. Catélise em Transferéncia de Fase — CTF
A catélise de transferéncia de fase (CTF) € um método amplamente utilizado

para acelerar uma reacdo quimica na qual os substratos estdo solubilizados ou
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apresentam fases distintas, pela atuacdo de um agente transferidor. Este agente €
chamado de catalisador. O catalisador de transferéncia de fase forma um par i6nico com
o0 substrato da fase aquosa ou solida e é transferida para a fase orgéanica, reagindo com a

outra espéecie quimica no meio.

Outras vantagens que esta ligada a catalise de transferéncia de fase é a
praticidade empregada nas reacfes, como por exemplo, a utilizacdo de solventes nao
anidros, aumento da velocidade reacional e emprego de menores temperaturas, a

utilizacéo de carbonatos e hidroxidos em substituicéo a hidretos, amidetos e alcoxidos®.

A primeira proposta para a reagdo de transferéncia de fase foi elaborada por
Starks (1971)*. O modelo proposto é exemplificado para catalise de fase
liquido/liquido (CTF-LL) (Esquema 5)?°=.

Esquema 5. Modelo proposto por Starks para sistemas (CTF-LL)®.
RBr + QCN —> RCN + QBr (fase organica)

QCN T | QBr (interface)

| '

NaBr + QCN NaCN + QBr (fase aquosa)

Starks (1971), elaborou este sistema CTF-LL diante da incapacidade dos
reagentes ndo estarem em uma mesma fase reacional como € o caso do 1-bromo-octano
(CgH17Br) e o cianeto de sodio (NaCN), fase organica e aquosa, respectivamente.
Tradicionalmente, este problema é controlado pela utilizagdo mutua de solventes, no
entanto, neste caso, o problema nao foi resolvido, assim, a alternativa encontrada foi a
utilizacdo de CTF*,

Nesta metodologia a reacdo é provocada pela transferéncia de pequenas
quantidades de um agente (quaternario de amoénio-Q), que € o catalisador do meio
reacional, transferindo um reagente através da interface de uma fase para outra e dando

prosseguimento a reacio*,

No trabalho de Pal (2015) ¢ relatado a sintese da Z-3-metilenoisoindolina-1-ona
e da furo-[3,2-H]-quinolina completamente regio e estereosseletiva usando

nanoparticulas de Pd via mecanismo de Sonogashira. Esses compostos sdo bioativos

2 Dehmlow, E. V.; Demhlow, S. S. VHC Publishers, New York, 3% ed., 1993.
% starks, C. M. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 195-198.
*! Dias, F. R. F.; Ferreira, V. F.; Cunha, A. C. Rev. Virtual Quim. 6, 840-871.
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importantes e seu mecanismo classico requer multiplas etapas. Com condi¢bes CTF
empregadas, o tempo de reacdo foi reduzido sem a necessidade de condicdes drésticas’.
Esses resultados demonstraram a utilidade do Pd (0) como catalisador para a reagéo de

Sonogashira seguida de ciclizacdo intramolecular.

2.4. Nanocatalisadores
Reacdes empregando paladio Pd(0) como catalisador suportado em carbono,
apresentaram um bom desempenho na obtencdo das isocumarinas. No entanto, estes
resultados tém sido embasados em sua maioria na utilizagdo de paladio suportado em

|13,20,21

carbono Pd/C comercia , em que ndo se tem uma especificidade no tamanho,

forma e uniformidade da distribuicdo dessas particulas metalicas sobre o carbono.

Nos ultimos anos, tem se difundido a preparacdo de materiais nanoparticulados
por apresentarem diversas vantagens. Em relacdo a sua atividade catalitica, pode
permitir o controle de algumas propriedades, como, tamanho, forma e distribuicdo das
nanoparticuladas sobre o suporte, isso contribui com a natureza e a intensidade de

interacdo com outras moléculas®**3.

O estudo de nanoparticulas metalicas — chamadas assim pelo seu tamanho de 1 a
10 nm sdo consideradas extremamente vantajosas devido a alta proporcdo entre
superficie, volume, o aumento do nimero de locais ativados por area*, elevado
potencial Zeta, que evita a agregacdo do material em solucéo®, separacio do material
ao finalizar o processo e a reciclagem do mesmo. Essas vantagens contribuem na
diminuicdo do custo do processo e minimizam a contaminagdo do produto de interesse
com o catalisador®®,

A eficiéncia dos catalisadores nanoparticulados em combinacdo com suporte
heterogéneo, favorece a reacdo devido a maior seletividade, conversdo, rendimento e
recuperacdo no final do processo. Vale lembrar que o sucesso catalitico depende do
suporte empregado, de como é realizada sua preparagéo e das propriedades do material

como resisténcia a fatores fisicos e quimicos®,

52 Junges, A., Dissertacdo mestrado. Universidade Federal de Santa Maria. 2011.
38 Albonetti, S.; Mazzoni, R.; Cavani, F. RSC Publishing. 2014, 1-39.

 Astruc, D.; Lu, F.; Aranzaes, J. R. Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 7852.

35 Thielbeer, F.; Bradley, K. M.; Donaldson. Bioconjugate. Chem. 2011, 22, 144.
% polshettiwar, V.; Varma, R. S. Green Chem. 2010, 12, 743-754.
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2.5. Sintese de nanoparticulas pelo método poliol com a utilizacdo da
polivinilpirrolidona (PVP)

A sintese das nanoparticulas apresentam muitas dificuldades devido a
reatividade e a aglomeracdo do metal na superficie do suporte, o que interfere na
potencialidade dos catalisadores. O tamanho nanomeétrico das particulas metalicas é o
responsavel pelo bom desempenho do catalisador, no entanto, as propriedades
cataliticas sdo totalmente dependentes do tamanho médio delas e o controle eficaz é o

um dos maiores desafios®’.

Chen e Xing (2005) foram os primeiros a sintetizar nanoparticulas atraves da
metodologia do poliol utilizando polivinilpirrolidona (PVP), como agente estabilizador

para o crescimento das nanoparticulas®®,

O método poliol utiliza solventes viscosos como os alcoois: diol, triol, tetraol,
que sdo capazes de solubilizar sais metélicos devido a presenca das ligagdes de
hidrogénios (semelhante & &gua e mono-alcdois), além de minimizar a difusdo da

particula e inibicdo do crescimento das mesmas®.

O método poliol sem adicdo do PVP produz um material com elevado grau de
aglomeracdo e formas irregulares®. Com o objetivo de minimizar o efeito aglomerado e
melhorar a dispersdo uniforme do material nanoparticulado, bem como o controle das

nanoparticulas, emprega-se a adi¢ao de agente estabilizador (PVP).

No trabalho de Chen e Xing foi relatada uma técnica que utiliza um polimero
polivinilpirrolidina (monémeros desse polimero mostrado na Figura 05), em uma
solucdo de poliol (etilenoglicol) para mediar o tamanho das nanoparticulas de platina
(Pt) e a distribuicdo de tamanho. Os monémeros de PVP-Pt variaram de 0, 0,1 e 1,0 nm
no método poliol, a microscopia de transmissdo (TEM) demonstrou que a metodologia
poliol com utilizacdo de polimeros de PVP possuem o tamanho da nanoparticula menor,

mais estreita a uniformidade da distribuicéo e a area especifica ativa mais elevada®.

%7 Bonet, F.; Delmas, S.; Grugeon, R.; Urbina H.; Silvert, P-Y. and Tekaia-Elhsissen. Nanostruct Mater. 1999. 11, 8,
1277-1284.

% Chen, M.; Xing, Y. Langmuir. 2005, 21, 9334-9338.

% Toshima, N.; Yonezawab, T. New J. Chem. 1998. 1179-1201.
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Figura 5. Mondmeros do polivinilpirrolidona (PVP).

Os polimeros de PVP sdo estabilizantes surfactantes e podem ser adsorvidos na
superficie de metais hidrofobicos por fracas ligacdes. A parte hidrofobica (cabeca) esta
diretamente ligada na superficie do metal, enquanto que a parte hidrofilica (cauda) se
difunde no solvente de mesma origem e segmento do meio (laco) ndo interagem
fortemente com o metal ou com o solvente. A parte hidrofilica possui uma menor
afinidade com metal, fazendo com que se repilam e evitem a aglomeram ao suporte
(Figura 06) .

s

CABECA

Figura 6. Representago da atuacio de um polimero estabilizante frente a uma nanoparticula metalica®.

No presente trabalho as nanoparticulas metélicas obtidas pelo método poliol com
a utilizacdo PVP foram imobilizadas em suportes a base de carbono, como Vulcan,

nanotubos de parede multiplas e 6xido de grafeno reduzido.

2.6. Suportes a base de carbono e sua influéncia na catalise
O carbono € um elemento quimico que tem a capacidade de ligar entre si e
formar uma infinidade de compostos que por sua vez apresenta propriedades totalmente

distintas como é o caso do diamante e grafite *° (Figura 7).

“*Ribeiro, L. G. de S. Dissertacio de mestrado. Universidade do Porto. Portugal.
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Figura 7. Estruturas do Carbono. Diamante (7a) e Grafite (7b).

A principal diferenca na estrutura cristalina do diamante e do grafite € a
coordenagdo dos atomos, o diamante tem quatro coordenagdes com os atomos de
carbonos sp® formando uma rede tridimensional, cuja conformagdo é a cadeira do
ciclohexano. Ja o grafite tem trés coordenacdes de carbono sp? formando folhas planas,
a raz&o é a estrutura planar do benzeno*.

No entanto, o carbono pode assumir cadeias finitas como as estruturas
moleculares de carbono em forma de Cg e outros fulerenos®®*?. A Figura 8 exibe

outras estruturas assumidas pelo carbono.

“1 Rao, C. N. R.; Satishkumar, B. C.; Govindaraj, A.; Nath, M.. Chemphyschem. 2001, 2, 78-105.
“2 Lijima, S. Nature. 1991, 354, 56-58.
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Figura 8. Estruturas do carbono. Diamante (8a). Grafite e suas folhas de grafeno (8b). Lonsdaleita
(homenagem a Kathleen Lonsdale) (8c). C60 ou fulereno Buckminister (8d). C540 (8e). C70 (8f).

Carbono amorfo (8g) e nanotubo de carbono (8h).

A maneira com que o carbono € organizado em sua estrutura cristalina influencia
diretamente na potencialidade do catalisador.

Existem diferentes suportes que podem ser empregados na preparacdo do
catalisador nanoparticulado e a escolha do material pode ser altamente significante na
qualidade do catalisador devido a suas propriedades, como estabilidade e resisténcia do
material, evitando a sua degradacdo ou aglomeracéo apds alguns ciclos de uso. Além da
qualidade referente a superficie do suporte que influencia na distribuicdo uniforme do
metal sobre o suporte, influenciando assim na qualidade da area de contato do metal

com o material de interesse.

2.6.1. Nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWCNT)

As formas moleculares do carbono impulsionaram o interesse e 0s estudos nas
folhas de carbono grafitico. Em 1991, Lijima apresentou um novo tipo de estrutura de

carbono finito constituido por tubos em forma de agulha*.

No trabalho de Lijima, a microscopia eletrdbnica mostrou que cada agulha
assume estrutura de tubos coaxiais de folhas de grafite que variam de 2 a 50 nm e cada

tubo hexagonos-atomos de carbono estdo dispostos de maneira helicoidal em torno do
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eixo da agulha. Assume-se que esta estrutura helicoidal auxilia no crescimento e

formacao dessas agulhas*.

Devido a estrutura apresentar forma cilindrica na ordem de nandmetros e
comprimentos em micrémetros, 0S nanotubos possuem elevadas razdes
comprimento/diametro. Os nanotubos de carbono (CNT) possuem propriedades

especiais em relacéo a combinacdo da sua dimens&o, estrutura e topologia®.

Os CNTs destacam-se também pelas propriedades elétricas, mecanicas®,
quimicas. Como também, forca de tensdo cem vezes maior que a do ago, excelente

condutividade elétrica e térmica®.

Os nanotubos de carbono (CNT) podem ser classificados em duas classes**,

(Figura 9). Nanotubos de parede simples (SWNT - Single-wall nanotubes) s&o
constituidos por uma Unica camada cilindrica de grafite; Nanotubos de paredes
multiplas (MWNT - Multiwalls nanotubes): sdo constituidos por varios cilindros
concéntricos de grafite e 0 espacamento entre eles sédo de aproximadamente 0,34 - 0,36

nm.

1-2 nm h 2-25 nm

Figura 9. Representagéo de nanotubos de carbono. Parede simples (9a) e parede mdltipla (9b) *.

2.6.2. Oxido de grafeno reduzido (rGO)

Dentre as versatilidades de organizacdo que o carbono pode assumir na sua
estrutura cristalina, como grafite, diamante, fulerenos e outros, uma das recentes

descobertas é o grafeno. O grafeno é folha com arranjo bidimensional de uma Unica

43 Moraes, F. C. Tese Doutorado. Universidade Federal de Sdo Carlos.
44 IJNM - The Journal of Nuclear Medicine. Disponivel em:
<http://jnm.snmjournals.org/content/48/7/1039/F1.expansion.html>. Acesso em: 30 de jan. de 2016.
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camada de 4tomos que apresentam hibridizacdo sp?, sua organizacdo planar é fruto de

um conjunto de benzenos, semelhante a uma colmeia®® (Figura 10).

Figura 10. Estrutura hexagonal do grafeno. Disponivel em:
<http://tecnologia.culturamix.com/tecnologias/o-que-e-grafeno>. Acesso em: 03 de fev. de 2016.

O grafeno foi descoberto acidentalmente pela primeira vez em 2004, por um
grupo da universidade Manchester, liderado pelo cientista inglés A. Geim e K.

Novoselov. A descoberta resultou ao Nobel em fisica no ano de 2010%%4°,

O grafeno pode ser obtido por varios métodos como crescimento do material
sobre carbetos metalicos, por deposi¢do de seguidas reducBes de Oxido de grafeno por
técnicas eletroquimicas®’ e pelo método de “unizipping” que ¢ preparado a partir do

rompimento das paredes de nanotubos®.

O método mais comum é o de Hummers e Offeman (1958), o qual € baseado a
partir de modificacBes quimicas no grafite (GR).*>* O procedimento produz na
primeira etapa o 6xido de grafite, na qual os carbonos sio oxidados a sp* e séo gerados
varios grupos carboxilicos, na sequéncia o material € esfoliado, chegando entdo a
grafeno oxidado (GO), essa técnica é geralmente realizada por ultrasson ou micro-

ondas, em que o produto consiste na dispersdo de 6xido de grafeno®.

Esse material € entdo submetido a uma reducdo quimica, obtendo como produto

0 Oxido de grafeno reduzido (rGO) ou simplesmente grafeno quimicamente reduzido

* Domingues, S. H. Tese de Doutorado. Universidade Federal do Parana. 2013. Disponivel em: <
http://dspace.c3sl.ufpr.br:8080/dspace/bitstream/handle/1884/36578/R%20-%20T%20-%20SERGIO%20HUMBER
TO %20DOMINGUES.pdf?sequence=1> Acesso em: 14 de dez. de 2015.

% Grafeno. Escola de Verdo de Fisica. Disponivel em: < http://e-fisica.fc.up.pt/fisica_na_up/conteudos/grafeno/>.
Acesso em: 15 de dez. de 2015.

" Viinikanoja, A.; Wang, Z.; Kauppila, J.; Kvarnstrom, C. J. Phys. Chem. 2012, 14, 14003-14009.

48 Kosynkin, D. V.; Higginbotham, A. L.; Sinitskii, A.; Lomeda, J. R.; Dimiev, A.; Prince, B. K.; Tour, J. M.. Nature.
2009, 458, 872-876.

49 Hummers, W. S.; Offeman, R. E.. J. Am.Chem.Soc. 1958, 80, 1339-1339.
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(CCG, do inglés Chemically Converted Graphene)®. Nessa etapa os carbonos sp® ainda
existentes voltam & hibridizac&o sp?, no entanto, sempre restam porces defeituosas na
estrutura do grafeno, consistindo em carbonos ligados a outros, com hibridizagéo
diferente de sp® *°. As etapas de obtencdo do grafeno partindo do GR & rGO estdo

resumidas na Figura 11.

grafite oxido de grafite (Gr-O)

_—_———aaan wooc_9 ==
G‘?’%"};@s Oxidagiio Ry i

— °

e e e : iy
3{!;%(, = = Hummers o, o coom

wOOC

— 3 (Tl oo
?2:31—2335"; 3 = y o

= reducio O e T

=N =S w0 e — o
= 0 Q_" oM o5 3 5 o

oM

oxido de grafeno reduzido (rGO) oxido de grafeno (GO)

Figura 11. Representacdo das etapas de obtencéo do 6xido de grafeno reduzido (rGO) a
partir do grafite (GR)*.

O grafeno independente do seu método de obtencdo apresenta diversas
propriedades que visa sua aplicabilidade em estudos eletroquimicos e em catalise
organica, dentre destaca-se a boa relacdo entre volume/superficie de GO, ampla
variedade de grupos ligados ou quem podem se ligar a estrutura do material, além dele

apresentar uma excelente dispersabilidade em solucdes organicas e aquosas”®.

O carbono em suas mais variadas estruturas cristalinas apresentam diversas
vantagens como suporte na nanocétalise aplicando metais. Com isso torna-se relevante
estudar a atividade catalitica do paladio suportado em carbono Vulcan (Pd/CV),
nanotubos de paredes mdaltiplas (MWCNTSs) e éxido de grafeno reduzido (rGO) em

reagOes acoplamento de Sonogashira.

% Lima, F.; Fortunato, G. V.; Maia, G.; RSC Advances. 2013, 3, 9550.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral
Avaliar a atividade catalitica de nanoparticulas de Pd sobre diferentes suportes

em condigdes de catalise de transferéncia de fase na sintese da 3-hexil- 1H-isocromen-
1-ona.

3.2. Objetivos Especificos
e Sintetizar a isocumarina, 3-hexil- 1H-isocromen-1-ona via acoplamento
Sonogashira seguida de ciclizacdo intramolecular.
e Avaliar o desempenho do catalisador de transferéncia de fase de Pd em varios

suportes de carbono: Pd/C (catalisador comercial), Pd/CV, Pd/rGO e
Pd/MWCNTSs.

e Analisar o desempenho dos catalisadores, comercial e nanoparticulados ap6s

reutilizacdo em ciclos cataliticos.
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4. METODOLOGIA

4.1. Reagentes, solventes e equipamentos utilizados
Tabela 2. Materiais utilizados para sintese e caracterizagdo da 3-hexil- 1H-isocromen-1-ona.

Tabela 2. Materiais utilizados para sintese e caracterizagdo da 3-hexil- 1H-isocromen-1-ona.

Reagentes Solventes Equipamentos
Acido o-iodobenzéico Alcool etilico P.A. Balanca analitica
Octino Hexano P.A. Chapa elétrica
Trifenilfosfina (PPhs) Acetato de etila (EtOAc), Centrifuga
P.A.
lodeto de cobre (Cul) Cloroférmio deuterado Espectrémetro de 300 MHz
(CDCly) da Brucker
Trietilamina (EtzN) Tetrametilsilano (TMS) Espectrometro de 75 MHz
Pd/C(Pd/carbono comercial) Alcool metilico P.A.
Pd/CV(Pd/carbono Vulcan) Acetona
Pd/rGO(Pd/éxido de  grafeno
reduzido)

Pd/MWCNTs (Pd/nanotubos de
carbonos de paredes multiplas)
CV (carbono Vulcan)

4.2. Sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Preparou-se uma mistura contendo: 0,3 g, (1,210 mmol) de acido iodo o-
benzoico; 35,0 mg, (0,033 mmol) que equivale 10% Pd/X, em que X = (C, CV, rGO e
MWNCTSs); 38,0 mg, (0,140 mmol) de PPhs; 14,0 mg, (0,07 mmol) de Cul e 0,61 g,
0,84 mL, (6,05 mmol) de Et;N e 15 mL em etanol, sob agitacdo a temperatura ambiente,
durante 30 min. Apos este periodo, adicionou-se gota a gota (2,42 mmol) do composto
acetilénico (octino), essa mistura foi deixada reagir a 80 °C, por 16h. Concluindo este
periodo, manteve-se a reacdo em repouso até a temperatura ambiente. Na sequéncia,
centrifugou-se e separou o0 sobrenadante das particulas sélidas, purificou-se o produto
(sobrenadante) em coluna cromatografica (9:1 hexano:AcOEt) e o catalisador (solido)
submeteu-se a lavagem, sendo no total seis sequéncias, alternadas de ora metanol e ora

acetona, sempre separando as fases por centrifugacdo, apo6s lavagem, ativou-se o

36



Honorato, G. A.
material, deixando em aquecimento a 60 °C por 12h. O esquema 6 apresenta as fases

Esquema 6. Procedimento experimental da sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Pd/X = Pd/C, Pd/CV, PA/IMWCNTs, Pd/rGO

Pd/X, Cul, PPh,, Et;N, etanol

. Octino
Acido o-iodobenzodico
—_ —_ Purificagdo do composto
em coluna cromatografica
30 min . =
> 16 h, 80 °C CentnfugagaM
sob agitagdo \
refluxo e agitaga
/\ -/\ Recuperagao do catalisador

Limpeza e ativagao
adequada

reacionais.

4.3. Caracterizagéo da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Caracterizou-se a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona por ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H em um espectrometro de 300 MHz da Brucker e utilizando
solucdo em torno de 510" mol dm™® em cloroférmio deuterado (CDCls) e
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna..

E os espectros de *C em um espectrometro de frequéncia de 75 MHz em
solucdes de concentracdo de 2,0 M em CDCl; e TMS como referéncia interna, ambos
realizados no Instituto de Quimica, UFMS.

Os deslocamentos quimicos para o *H e *3C sdo dados na escala & (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) representadas em hertz (Hz). As areas dos picos dos
espectros de RMN de *H foram obtidas por integracdo eletrdnica e suas multiplicidades
descritas do seguinte modo: s: sinpleto; d: dupleto; t: tripleto; q: quarteto e m:
multipleto.

Dados do espectro de RMN de *H para a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona: He (s), &
6,24 ppm; H, (m), 8 7,34 ppm, J = 7,75 Hz; H, (m), & 7,66 ppm, J = 7,6 Hz; H. (M),
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87,43 ppm, J = 7,42 Hz; Hy (M), & 8,24 ppm, J = 7,82 Hz; H¢ (M), & 2,51 ppm; Hg, Hh €
Hi (m) 81,27 ppm; H; (m), 6 1,68 ppm; H, (s) 6 0,87ppm.

Dados do espectro de RMN de C para a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona: C1 &
14,0 ppm; C2 3 22,5 ppm; C3, C4 e C5 ~26,8 a 31,5 ppm; C6 6 33,5 ppm; C7 o 137,6
ppm, C8 & 102,8 ppm; C15 & 158,3 ppm; C9, C10, C11, C12, C13 e C14 ~120,1 a 134,6
ppm.

4.4. Sintese das nanoparticulas de paladio

As nanoparticulas de paladio foram sintetizadas sobre os suportes de carbono
Vulcan® XC-72R (CV), nanotubos de carbono de paredes multiplas (MWCNTS) e
6xido de carbono reduzido (rGO), utilizando o método poliol empregando PVP ** em

apenas uma etapa. O procedimento foi exemplificado por Martins >*.

4.4.1. Sintese dos nanocatalisadores de Pd suportados em CV e MWCNT

Sintetizou-se as nanoparticulas de Pd de acordo com a metodologia de Chen e
Xing®, aplicando o método do poliol com o estabilizante polivinilpirrolidona (PVP),
com pequenas alteragdes™. Em um baldo de fundo redondo, colocou-se quantidades
adequadas de cloreto de paladio (PdCl,), carbono Vulcan (CV) ou nanotubos
(MWCNT) e PVP, em solucédo 3:1 de etilenoglicol:agua (v/v). A razdo entre o niUmero
de monbémeros de PVP e o nimero de &omos de paladio foi de 0,3 e calculou-se a
quantidade de paladio de modo a obter 20% (m/m). A mistura foi mantida a 140 °C sob
agitacdo por 2 h. Apos o periodo de agitacdo, a solucdo ficou em repouso por mais 12 h.
Separou-se 0 sélido do sobrenadante e submeteu-se a lavagem e centrifugacdo por 4
vezes, utilizando agua para a limpeza do catalisador. O material foi seco em estufa por
24 ha60 °C.

O suporte MWCNTSs (Aldrich, O.D. x I.D. x length: 10-20 nm x 5-10 nm X
0.5-200 um, > 95%) foi limpo e condicionado por 2 h sob refluxo a 80 °C em uma
solugdo (5,0 molL™) de HNOs;. Posteriormente lavou-se a solugdo com &gua Milli-Q e

filtrou-se®™.

51 Martins, C. A.; Fernandez, P. S.; Lima, F. de; Troiani, H. E.; Martins, M. E.; Arenillas, A.; Maia, G.; Camara,
G.A. Nano Energy. 2014. 9, 142-151.
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4.4.2. Sintese dos nanocatalisadores de Pd suportados em grafeno
guimicamente reduzido (Pd/rGO)

Sintetizou-se o 6xido de grafeno (GO) a partir do grafite (GR) aplicando a
metodologia descrita por Hummers e Offeman®®. O procedimento experimental

utilizado adaptado as melhores condiges reacionais, foram relatadas por Martins®.

Segundo Martins (2014) a competicdo entre as GO e Pd** para o agente redutor
deve limitar a eficiéncia da formacdo de nanoparticulas metélicas e as folhas de rOG
produzidas. Para minimizar essa competicdo usou-se o0 etilenoglicol -
polivinilpirrolidona (EG-PVP) em refluxo por 10 h, produzindo as nanoparticulas

designadas como Pd/rOG>*.

4.5. Caracterizacgao fisico-quimica dos catalisadores
As nanoparticulas de Pd suportadas em CV, MWCNT e rGO foram
caracterizadas por, microscopia eletrbnica de transmissdo (TEM) e TEM de alta
resolucdo (HRTEM), difragéo de raios-X (XRD), espectroscopia de Raman e isotermas
adsorcdo-dessorcdo de N,. A porosidade dos materiais foi determinada pela
metodologia de Dubnin-Radushkevich (DR)®. E a superficie especifica foi determinada
pela aplicacdo da equacdo de Brunauer-Emmett-Teller (BET) para as isotérmicas de

adsorcéo de N>

A composicdo quimica dos catalisadores foi determinada usando um detector
EDX acoplado a um modelo SEM JEOL JSM 6380-LV. As analises de espectroscopia
Raman foram realizadas no labRam HRU usando o equipamento JYV-Jobin Yvon e um
laser CDPS532-DPSS em 24.3mW. As anélises TEM e HRTEM foram registradas em
um microscopio eletrénico de transmissdo Philips CM 200, que trabalha com um
canhdo de emissdo LaB6. O didmetro médio das nanoparticulas foi determinado

utilizando o software Axio Visido SE64 Rel.4.8°*.

A porosidade dos diferentes suportes com Pd NPs foi determinada por adsorcéo
fisica de N, a - 196 1C, numa Micrometrics PAEA 2010. As amostras eram
desgaseificada a 150 °C sob vacuo® .

52 Dubinin, M. M. Cadenhead, D. A.; Danielli, J.F.; Rosenberg, M. D. (Eds.), Academic Press, NewYork. 1975, 1-70.
53 Parra, J. B.; Sousa de, J. C.; Bansal, R. C.; Pis, J. J.; Pajares, J. A. Adsorpt. Sci.Technol. 1995. 12, 51-66.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Caracterizacao fisico-quimica dos catalisadores

5.1.1. Composic¢do quimica

A composicdo quimica das estruturas dos catalisadores Pd/CV, PA/MWCNTSs e
Pd/rGO foram caracterizadas em termos de massa pelo detector (EDX) por seis vezes e
a porcentagem de nanoparticulas de Pd determinadas nas amostras foram de 6,7 e 8,7%
com desvios de +2 % para os dois suportes iniciais respectivamente e de 20% com

desvio de = 2,7% para 0 rGO (m/m).

Com base nesses resultados, foram utilizadas as porcentagens de 10 % para 0s
catalisadores Pd/CV e PA/IMWCNTs e 5 % para Pd/rGO na sintese da 3-hexil-1H-
isocromen-1-ona, pois a quantidade catalitica definida no trabalho de Subramanain®® foi
de 10% (Pd/C — comercial) e os catalisadores nanoparticulados suportados em Vulcan e
nanotubos de paredes mdltiplas apresentaram uma quantidade de Pd depositado
proximas ao pré-definido no trabalho, enquanto que Pd/rGO contém o dobro de Pd,
devido a isso foi utilizado a metade do material, correspondente aos 10%.

No espectro, a difracdo apresenta um pico em cerca de 260 = 25,1 indexada para a
(002) referente ao plano do carbono®*. Os demais picos s&o atribuidos ao plano do Pd e
os difratogramas correspondentes s&o coerentes com estudos anteriores>>. Outro ponto
relevante sdo os picos 111, 200, 220 e 311 (Figura 12) em que os planos do paladio sdo
ligeiramente diminuidos a graus mais baixos quando observamos Pd/CV; Pd/rOG e
Pd/MWCNTSs. Essa mudanca na posi¢do da difracdo é explicada pela cristalinidade em
diferentes suportes, ou seja, afinidade de interacdo entre o metal e o suporte, pois cada

suporte apresenta uma estrutura e composicéo diferente.

A caracterizacdo cristalina dos catalisadores de Pd foi determinada por difracdo

de raios-X (XRD) exposto na Figura 12.

% Gattia, D. M.; Antisari, M. V.; Giorgi, L.; Marazzi, R.; Piscopiello, E.; Montone, A.; Bellito, S.; Licoccia, S.;
Traversa, E.;. J. Power Sources. 2009. 194, 243-251.
%5 Zhao, Y.; Zhan, L.; Tian, J.; Nie, S.; Ning, Z. Electrochim. Acta. 2011. 56, 1967-1972.
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Figura 12. Resultados de difracdo de raios-X para a dispersdo de nanoparticulas de Pd sobre carbono.

5.1.2. Espectroscopia de Raman

O grau de desordem da estrutura do carbono foi avaliado por espectroscopia
Raman no intervalo de 800 a 3500 cm™. A Figura 13 apresenta os espectros Raman
para os catalisadores estudados. Um espectro padréo para uma monocamada de grafeno
apresentaria uma banda intensa em ~1582 cm™ (banda G) e uma segunda banda em
~1340 cm™ (banda D). A banda G corresponde & assinatura do espectro de Raman para
carbonos sp?. E possivel observar também uma segunda banda em ~2717 cm™ referente
a harmonica da banda D, semelhante a um ombro (banda 2D)* que é ausente em
estruturas com carbonos livres e sua intensidade relativa estd ligada ao aumento da

desordem do grafite®’.

Todos os catalisadores estudados apresentam certo grau de desordem devido a
presenca das bandas D e G. As bandas bem definidos em ~2500 e 3500 cm™ sugerem
algum nivel de desordem tridimensional nas estruturas de GO, rGO e MWCNTSs.
Qualitativamente, os espectros de GO e rGO sdo semelhantes, enquanto 0 MWCNTS

apresenta-se diferente, indicando que as estruturas tridimensionais sao distintas.

% Jorio, A.; Saito, R.; Dresselhaus, G.; Dresselhaus, M. S., Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2011.
5 Moon, I. K.; Lee, J.; Ruoff, R. S.; Lee, H. Nat.Commun. 2010. 1, 1-6.
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Geralmente, a relacdo da intensidade das bandas D e G (Ip/lg) sdo usadas para
avaliar a desordem/ordem da estrutura do suporte de carbono. Apesar da presenca de Pd
na estrutura Pd/rGO dificultar a anélise, semi-quantitativamente, a razdo Ip/lg aumenta
de 0,94 para 1,06 nos materiais GO e Pd/rGO, respectivamente. Este resultado mostra
que um pequeno aumento da desordem superficial com a formacdo de nanoparticulas
(NPs) de Pd sobre as lamelas de grafeno®. Adicionalmente, Pd/MWCNTSs apresentam

a maior desordem superficial (Ip/lc=1,11).

PA/MWCNTs
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Figura 13. Espectroscopia de Raman das amostras de GO, Pd/rGO, Pd/CV e PA/MWCNTSs.

5.1.3. Porosidade

A porosidade dos catalisadores foi avaliada por isotermas de adsor¢ao-dessorcéo
de N, a 196 °C. Nao houve deteccdo de adsorcdo de N, sobre GO, comprovando a
auséncia de poros disponiveis. A reducdo de GO a rGO aumenta a disponibilidade de
area superficial para a adsor¢do de N, (32 m?/g), 0 que o torna sensfvel para a deposicéo
das nanoparticulas de Pd. As NPs de Pd/CV e Pd/MWCNTSs apresentaram 90 e 99 m?/g

de area superficial, respectivamente.

Todos os catalisadores apresentaram baixo volume de poros, seguindo a ordem:
GO (ndo detectavel) < Pd/rOG (0,14 cm®/g)< Pd/CV (0,35 cm®/g)< Pd/MWCNTSs

%8 paredes, J. I.; Villar-Rodil, S.; Solis-Fernandez, P.; Martinez- Alonso, A,; Tascon, J. M. D. Langmuir. 2009. 25,
5957-5968.
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(0.47 cm®/g). Esses resultados foram obtidos segundo a equagdo (Vr = Vmicroporo +

Vmesoporo) €M que V representa volume.

5.1.4. Microscopia eletrénica de transmissdo (TEM) e TEM de alta
resolugdo (HRTEM)

A morfologia e a distribuicdo das nanoparticulas foram investigadas por
microscopia eletronica de transmissdo (TEM) e microscopia eletronica de transmisséo
de alta resolucdo (HRTEM), como mostram as Figuras 14, 15 e 16. Os histogramas de
distribuicdo de tamanho meédio mostram que as NPs de Pd tém aproximadamente
mesmo didmetro. Portanto, a atividade catalitica dos materiais serd fungdo dos

diferentes suportes e ndo do tamanho das particulas de Pd.

As NPs de Pd sdo aproximadamente esféricas e bem distribuidas sobre o suporte de

CV, com pequenos pontos de aglomeragdo, como mostram as Figuras 14b e 14c.

" counts = 30
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Figura 144. O histograma (14a) tamanho médio das NPs de Pd/CV e TEM (14b) e HRTEM (14c) a
distribuicdo das NPs sobre o suporte.

As PA/MWCNTSs apresentam faixa de distribuicdo de tamanho mais ampla que
Pd/CV, entre ~2-10 nm e ~2-8 nm, respectivamente. A Figura 15b mostra que o Pd se
deposita na forma de clusters sobre os nanotubos. A deposicdo helicoidal de Pd sobre

nanotubos* gera centros de nucleacdo, resultando nesses pequenos aglomerados.
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Figura 15. O histograma (15a) apresenta o tamanho médio das NPs de PA/MWCNTs e TEM (15b) e
HRTEM (15c) a distribuicéo das NPs sobre o suporte.

Pd/rGO apresenta distribuicdo de tamanho semelhante a Pd/CV. Apesar de bem
distribuidas (Figura 16c¢), a superficie plana do grafeno aumenta a probabilidade de

deposicdo de particulas de Pd sobre os centros de nucleacdo (Figura 16b).

PdIrGO
/ 46+1.0nm

counts = 15

Mean diameter / nm

Figura 16. O histograma (16a) apresenta o tamanho médio das NPs de Pd/rGO e TEM (16b) e HRTEM
(16c) a distribuicdo das NPs sobre o suporte.

Os resultados de microscopia de transmissdao mostram que o modo de deposicao
das NPs de Pd € dependente da morfologia da superficie do suporte de carbono, o que

pode estar intimamente ligado a sua atividade catalitica.
5.2. Sintese da isocumarina 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Como justificado anteriormente as espécies contendo isocumarinas na estrutura
sdo potencialmente reconhecidas e aplicadas na industria devido as propriedades
medicinais. Tendo em vista a ampla aplicabilidade da estrutura realizou-se um estudo

em busca das melhores condi¢fes quando avaliamos a catélise aplicada.

Para a obtengdo da isocumarina (3-hexil-1H-isocromen-1-ona) (composto V),
partiu-se dos substratos &cido o-iodobenzoéico e o 1-octino, proporcdo de 1:1, na

presenca da base trietilamina (EtsN), os ligantes trifenil fosfina (PPhs), as quantidades
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cataliticas do paladio suportado em carbono (Pd/C) e iodeto de cobre (Cul), e como
solvente o etanol (Esquema 7). Essas condigfes reacionais foram empregadas por
apresentarem resultados satisfatérios segundo o trabalho de Subramanian e Batchu®®.

Esquema 7. Sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona via do acoplamento Sonogashira, seguida de
ciclizacéo intramolecular

| Pd/C, PPhg, Cul
+ > o)
_ Ets, EtOH, 80°C, 16h
COOH =

A reacdo global apesar de ocorrer totalmente in situ, podemos dizer que acontece
em duas etapas, inicialmente o acoplamento, na qual é formado o intermediario o acido
orto-aquilbenzoico (composto I11) (Esquema 08) e uma segunda etapa que envolve a
ciclizagéo intramolecular (Esquema 11).

Essa primeira etapa da reacdo é do tipo acoplamento Sonogashira, esse tipo de
acoplamento ocorre quando os reagentes de partida € um haleto vinilico ou arilico
(&cido o-iodobenzdico - 1) e um alcino terminal (octino - I1), catalisada por paladio
zero. Essa catalise requer a formacdo de um complexo formado na presenca de uma

base (EtsN) e tem como co-catalisador o uso do iodeto de cobre (Cul)?,

Esquema 8. Primeira etapa da reacdo — acoplamento Sonogashira

Z

@ I + Pd/C, PPhs, Cul
COOH Ets, EIOH COOH

Esse tipo de reacdo € bastante importante para as sinteses organicas, pois permite
a formacdo de ligagbes carbono-carbono, possibilitando a construgcdo de diversas
estruturas complexas. Quando esse tipo de ligacdo promovido pela catélise de metais de
transicdo é chamado de acoplamento. O pal&dio é amplamente empregado neste tipo de

catalise.

O Esquema 09 apresenta modelo mecanistico plausivel para a formagdo do
acido orto-alquilbenzéico (I11) seguindo o modelo proposto para a reacdo de
acoplamento Sonogashira.
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O mecanismo envolve em um primeiro momento a adicdo oxidativa do
catalisador ao estado (1), promovido pela adi¢do do haleto organico no complexo de Pd
(I1a). Este complexo sofre transmetalacdo com organometalico gerado no meio, 0
cobre-aquinil (la) (formado a partir do alcino terminal e o iodeto de cobre, na presenca

de uma base fraca)®.

A transmetalacdo é assim chamada devido o nucledfilo ser transferido do metal
(reagente organometélico) para o Pd e o contra-ion (haleto) movido em direcdo
oposta®.

Uma vez formado o complexo de paladio com os ligantes PPhs e os dois
substratos alquilicos, este complexo sofre uma eliminacdo redutiva, regenerando o Pd
ao estado zero e tendo como unico produto formado, o acoplamento das duas espécies

organicas (111)%.

Esquema 9. Mecanismo para obtencao do intermediario acido orto-alquilbenzoico

/\/\/\ EtsN, Cul /\/\/\

H 1 u la

(2]

COOH oy

> PhyP—Pd—=
PPh,
| COOH
©i Pd(0)
> PhyP—Pd—I
coon adigo | A eliminagdo
oxidativa Pd(0)

PPh ;
I 3 lla ) redutiva

Transmetalacdao

=

COOH i

O ciclo catalitico envolvido nas reacdes de acoplamento Sonogashira é

demonstrado mais detalhadamente no Esquema 10°°.

% Teixeira, R. R.; Barbosa, L. C. A.; Pilé6-Veloso, D. Quim. Nova. 2007, 30, 7.
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Esquema 10. Ciclo catalitico das reacdes de acoplamento Sonogashira

Ellmmacao Adicao
Redutiva Oxidativa
RZ

Pd(Il)Ln—R’ — Pd(ll)Ln—X

Ciclo do Pd

RZ: Aril (acido o-iodobenzéico)
R': Alcino (octino)

X: Haleto (I)
L,: Ligante (PPh3)
M: Metal (Cu)
Transmetalacao
organometallco
Ciclo do Cu
D
Et;NH X
Et;N
.@ @

A segunda etapa da reacdo envolve a ciclizacdo intramolecular, favorecido pela
presenca do grupo carboxilico na posigdo orto do &cido. O intermediario acido orto-
alquinilbenzoico formado in situ, tem seu hidrogénio acido abstraido pela base, gerando

um hibrido de ressonancia (Esquema 11).

Esta espécie por sua vez pode atacar a tripla ligacdo, originando um produto
ciclizado, no entanto, o ndo controle regiosseletivo, promovido pelas condicdes
empregadas, pode ter como produto dois isbmeros estruturais, 0 5-exo-dig (ftalidas) ou
6-endo-dig (isocumarinas).

Subramanian e Batchu'® estudaram algumas condicBes reacionais, como o
estado de oxidacdo do catalisador e a polaridade dos solventes e os resultados foram
observados na Tabela 1. Nas condi¢cbes de Pd/C como catalisador, Cul o co-
catalisador, PPh3 sendo os ligantes, EtsN a base e etanol o solvente do meio reacional,

obteve-se somente a formagdo do composto V.

A possibilidade do Pd (I1) catalisar a ciclizacdo do acido orto-alquinilbenzoéico
que levaria a uma isocumarina majoritariamente € praticamente nula, porque a
existéncia da espécie nas condicBes estudadas é improvavel, pois trabalhamos com
Pd(0)".

Portanto, a condi¢édo reacional que proporciona a regiosseletividade da reagéo, é

o solvente polar prético (etanol), que estabiliza mais fortemente o hibrido de
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ressonancia e este por sua torna-se mais seletivo, seguindo o caminho b e formando
somente o produto 6-endo-dig (3-hexil-1H-isocromen-1-ona), produto termodinamico
da reacdo, enquanto que solventes polares aproticos, nao estabilizam eficientemente o

hibrido e o produto cinético é formando, por apresentar uma menor energia de ativacao
25

Esquema 11. Mecanismo de obten¢&o das Ftalidas e Isocumarinas.

@
2

Z 1z 1(} - / !

Et;N ( caminho a o — o
o — 9 -— aso 5-exo-dig
Q

OH 0 ]

1] L © llla b | Ftalida Iv

2
Z

b caminho b o
(0} 6-endo-dig
© o)
O llib Isocumarina V

As vantagens de trabalhar com Pd(0) é que este proporciona ao meio reacional
uma catalise em transferéncia de fase liquido/solido (CTF — SL), isso facilita as
condigdes reacionais, aumentando praticidade de separacdo das fases, por meio de
filtracdo e/ou centrifugacdo, além da permissividade do uso de solventes ndo-anidros e a
reutilizacdo do catalisador 2%

(Tabela 3).

sem que os rendimentos sejam afetados drasticamente

Seguindo esta metodologia para obtencdo de isocumarinas, reproduziu o
experimento com o objetivo de aperfeigoar o processo e encontrar a melhores condic¢oes
para reacdo avaliando os diferentes tipos de suportes a base de carbono, além de estudar

a eficiéncia da nanocatalise metalica.

A partir dos bons rendimentos (Tabela 3) foi possivel confirmar a eficacia do
procedimento. A estrutura foi confirmada por RMN de *H (Figura 17) e *C (Figura

18) os deslocamentos encontrados foram confirmandos de acordo com a literatura®®,

No espectro de 'H foi possivel observar vérios sinais que confirmam a estrutura
da isocumarina (3-hexil-1H-isocromen-1-ona), entre eles o mais significante é o

hidrogénio olefinico identificado na estrutura como H. que aparece como singleto com
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o deslocamento & 6,24 ppm, regido tipica de alcenos. Se a ftalida tivesse sido formada
no meio reacional, esse singleto apareceria em um campo mais alto, com deslocamento

em 5,30 ppm.

Outros sinais importantes sdo os dos hidrogénios do anel aromatico orto-
substituido, com 6 em 7,34 ppm e J=7,75 Hz para 0 H,, 7,66 ppm e J=7,6 Hz (Hy),
7,43 ppm e J=7,42 Hz (H.), 8,24 ppm 7,82 Hz (Hy), 0s sinais em que os deslocamentos
estdo em frequéncias na faixa de ~7 sdo tipicas de aromaticos, devido a desblindagem
que esses sofrem pela anisotropia diamagnética do anel. Nesta regido aparece também o
sinal do cloroférmio deuterado em & 7,24 ppm. O 6 do Hqy aparece em uma regido mais
desblindada é influenciada pela presenca da carbonila presente no anel conjugado da

molécula.

O sinal em & 2,51 ppm é atribuido ao Hs e seu deslocamento na regido um pouco
acima dos alcanos comuns ~0 a 2ppm é explicado pelo efeito retirador de e” da ligagdo =
do grupo vizinho a esse metileno. Os demais sinais seguem o padréo esperado, Hg, Hh,
e H; aparecem na forma de multipleto em 1,27 ppm, com integral de 7,28, este sinal
aparece desordenado devido estarem em um mesmo ambiente quimico e a agua residual
do cloroférmio cobrir boa parte deles, além de comprometer a integral do sinal, com

pico em & 1,55 ppm.

O sinal do Hj gera um multipleto em & 1,68 ppm, esse sinal em um campo mais
baixo que os demais metilenos, € justificada pela a presenca da metila vizinha. A metila

ndo sofre nenhuma efeito externo produzindo um singleto com 6 0,87 ppm (H,).

O espectro (Figura 18) é referente a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona sintetizada
utilizando o catalisador Pd/rGO. Os espectros de RMN de *H e de *C para as demais
reacOes (reutilizagdo do Pd/rGO e reagdo com Pd/C, Pd/CV, Pd/MWCNTSs e suas

reutilizagdes, respectivamente) estdo expostos nos anexos.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H para a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona em CDCls.

Os sinais do espectro de *C complementam as informaces que comprovam a
estrutura da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona pelo espectro de *H, pois é possivel constatar a
presenca e a auséncia dos carbonos sp? e sp® que diferenciam os reagentes dos produtos,
inclusive a auséncia de carbonos sp, presente no alcino do substrato de partida e
intermediario da reacdo, este sinal apareceria na regido de 65 a 90 ppm e encontra-se

ausente.

Os carbonos sp* aparecem na regido de 8 a 30 ppm, com base nesses dados
podemos observar os seis sinais da estrutura. A metila C1 aparece numa frequéncia
mais baixa, por estar mais blindada, em 14,0 ppm. O metileno C2 apresenta um sinal
em 22,51 ppm, o deslocamento € menor que nas demais metilenas, por estar mais

blindada, devido a presenca da metila vizinha.

As metilenas C3, C4 e C5 que aparecem na regido de 26,8 a 31,5 ppm, assim
como os hidrogénios Hg, Hn e H;, estdo no mesmo ambiente e estdo em deslocamentos
préximos, ndo podendo garantir a qual carbono pertence cada pico. E C6 pela mesma
razdo que Hs aparece numa regido acima das metilas, pelo efeito desblindado exercido

pela olefina.
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Os carbonos da olefina (C7 e C8), possuem sinais com deslocamentos bem
distintos, em 137,6 e 102,8 ppm, respectivamente, isso ocorre devido as diferencas na
intensidade de desblindagens sobre esses carbonos, C7 sente o efeito retirador do &tomo
eletronegativo vizinho, jogando seu sinal em um campo mais baixo, enquanto que C8
sente o efeito retirador, em uma menor proporcéo, justificada pela distancia da ligacao,

apresentando o sinal em um campo mais alto.

Outro sinal marcante € o carbono da carbonila C15 com & 158,3 ppm, regido
tipica de ésteres. Os demais picos sdo resultantes dos carbonos aromaticos e estdo
localizados em uma regido coerente para este tipo de carbono, entre 120,1 a 134,6 ppm,
como o efeito desblindado de um para outro tem pequenas variacOes, isso dificulta a

identificacdo de cada carbono.
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Figura 18. Espectroscopia de RMN de *C para 3-hexil-1H-isocromen-1-ona em CDCls.

Os rendimentos obtidos para cada catalisador variando o suporte Pd/C e cada

reutilizacéo estdo representados na Tabela 3.
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Tabela 3. Sintese de 3-hexil-1H-isocromen-1-ona catalisadas por paladio imobilizadas em diferentes
suportes a base de carbono.

@EI + H—==(CH,)sCH; — X PPhaCul Ny
COOH Ets, EtOH, 80°C, 16h o
O
Entrada Catalisador Pd/X Rendimento  Reutilizacdo | (%) Reutilizacdo Il (%)
%

1 Pd/CV (10%) 4(10)3 38,0 37,2

2 Pd/MWCNT (10%) 30,8 27,5 26,3

3 Pd/rGO (5%) 81,2 81,2 79,6

4 Pd/C comercial (10%) 26,5 25,4 25,2

5 CVv 2,5

6 Ausente 3,6

O primeiro grau comparativo observado na (Tabela 3) é o rendimento reacional
utilizando paladio comercial entrada 4 com rendimento em torno de 26% enquanto que
as entradas 1, 2 e 3 realizadas com Pd nanoparticulado atingiram rendimentos de ~30
até 80%.

Apesar de Subramanian apresentar um rendimento de 75 % para o catalisador
comercial®®, enquanto que obtivemos 26,5 %, nossas condicBes reacionais s&o
diferenciadas, pois ndo trabalhamos com solventes anidros, eliminando esta etapa de
tratamento prévio, como também ndo necessitamos dos cuidados com a atmosfera inerte
no meio reacional e obtivemos um rendimento de 81,2 % para a nanocatalise, em
compara¢do com 0 nosso catalisador comercial (26,5 %), nas mesmas condicdes

reacionais.

Esses resultados vém confirmando a eficiéncia da nanocatalise, que apresenta
vantagens como, aumento da superficie de contato, facilitando a interacdo das

moléculas com o metal, tamanho das NPs e uniformidade sobre o suporte®?®,

De fato as NPs apresentam vantagens em relacdo ao catalisador comercial, no
entanto, é também observada uma discrepancia entre os rendimentos obtidos pelos
catalisadores nanoparticulados, entrada 1, 2 e 3. Esses dados vém confirmando a
importancia da estrutura do suporte para o desempenho da atividade catalitica no meio
reacional®®®. Tendo em vista que as NPs de Pd sintetizadas apresentaram

comportamento semelhante uma das outras.
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A composicdo quimica em termos de massa foi completada em cada reagédo
(entrada 1, 2 e 3) a quantidade necessaria a obter-se ~10% de Pd, reduzindo a
possibilidade de se utilizar um catalisador mais concentrado que o outro em termos de
NPs de paladio. A caracterizacao cristalina dos catalisadores foi determinada por XRD e
no espectro (Figura 12) fica clara a composicdo do catalisador, restrita a presenca de
apenas carbono caracterizada pelo pico (002)** e paladio, com picos (111), (220) e
(311)>, eliminando também a possibilidade de outro material estar sendo responsavel

pela catélise.

Outro fator que proporciona credibilidade em relacdo a influéncia do suporte
para a atividade catalitica, € que as NPs de Pd se apresentam em média 0s mesmos
tamanhos, sendo 5,3 £2 nm, 4,0 £2 nm e 4,6 £1 nm para Pd/CV, PA/MWCNTs e
Pd/rGO, prevalecendo a ideia de que o tamanho das nanoparticulas ndo sdo o0s

responsaveis, pela variabilidade de rendimento.

No entanto, fatores que podem estar influenciando diretamente ao rendimento
reacional é a morfologia, na qual é possivel observar a distribuicdo das NPs de Pd sobre
0 suporte e prever o grau de aglomeracdo de cada catalisador, por meio das técnicas
TEM e HRTEM (Figuras 14, 15 e 16). Ao observar a distribuicdo sobre cada suporte,
nota-se que quanto mais planas sdo as superficies, mais longes sdo 0s pontos de
nucleacdo, portanto os clusters formados sobre esses pontos estdo uniformemente
melhores distribuidos, como é o caso do catalisador Pd/rGO (Figuras 16b e 16c¢). Essa
pode ser uma das justificativas para o bom desempenho catalitico do Pd/rGO, pois na
sintese da isocumarina os substratos (acido iodo-benzdico e octino), ligantes
(trifenilfosfina) e base (trietilamina) sdo relativamente grandes e o complexo
intermediario formado com o paladio (Esquema 9) apresenta uma estrutura volumosa e
estericamente impedida. Uma vez formado o complexo em ponto de nucleacdo a
possibilidade dos substratos chegar ao ponto vizinho é muito menor, devido ao
impedimento estérico exercido. Conclui-se que quanto mais uniformes e distantes 0s
clusters estiverem sobre a superficie do suporte, maior o desempenho catalitico do

catalisador para esse tipo de reacéo.

Esse pensamento é valido também quando se analisa os suportes de carbono
Vulcan e nanotubos, pois a deposic¢éo helicoidal das NPs de Pd sobre os nanotubos gera

pequenos pontos de nucleagdo, no entanto, isso ocorre de maneira ndo uniforme
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(Figuras 15b e 15c), gerando algumas aglomeragfes muito proximas em algumas
localidades (dificultando a chegada dos substratos) e em outras a inexisténcia deles,

induzindo a raz&o pelo menor desempenho catalitico.

As NPs de Pd sobre suporte CV sdo aproximadamente esféricas e bem
distribuidas, com pequenos pontos de aglomeracédo (Figuras 14b e 14c), na qual deveria
apresentar bom desempenho, proximo aos resultados do catalisador Pd/rGO, no entanto
outra propriedade do suporte pode estar influenciando nos resultados, a porosidade do
material, pois o suporte CV é muito poroso em comparag¢do com o rGO, e essa vacancia
em os atomos de carbono faz com que os substratos levem mais tempo para encontrar
Pd no suporte CV de que no rGO, portanto em mesmo tempo de reacdo o catalisador
Pd/CV apresenta menor desempenho catalitico. O catalisador PA/MWCNTSs apresenta
maior area e consequentemente maior porosidade e isso faz com que os substratos

levem maior tempo para encontrar NPs de Pd disponiveis.

Staykov (2014) estudou a energia de ligagdo do Pd com carbono em relagédo a
curvatura do suporte,®® avaliando os catalisadores Pd/WMCNTs e Pd/rGO.
Resumidamente o trabalho relata que quanto maior for a curvatura do suporte (menor é
0 angulo) e maior e a energia de ligagédo entre o suporte e as NPs de Pd, portanto, quanto
mais plana é a superficie, menor a energia. Essa conclusdo fortalece os resultados
apresentados, pois gquanto menor a energia de ligacdo, (prevista para o catalisador
Pd/rGO) mais disponiveis esta os orbitais do paladio para interir com 0s substratos,
contribuindo para o aumento da atividade catalitica do catalisador aplicado para essa
reacao.

O catalisador Pd/C comercial apresentou a menor atividade catalitica comparada
aos demais catalisadores e mesmo ndo possuindo sua caracterizacao fisico-quimica, o
catalisador serve de parametro na observacao da importancia das NPs para o aumento
da aérea de contato Catalisador/substrato, aumentando a funcionalidade da catalise. Sem
contar que a porosidade do material deve ser semelhante ao carbono Vulcan e como
discutido brevemente essa propriedade ndo contribui para o aumento da atividade

catalitica do material, pois os reagentes levam mais tempo pra colidir com o Pd.

A sintese da isocumarina 3-hexil-1H-isocromen-1-ona foi realizada também sem

catalisador, utilizando apenas o suporte de carbono Vulcan entrada 5 e em branco

% Staykov, A.; Ooishi, Y.; Ishihara.. J. Phys. Chem. C. 2014, 118, 8907—8916.
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entrada 6, e os rendimentos foram menores que 4%, evidenciando a importancia da
catélise nesta reacdo de acoplamento e também descartando a possibilidade do suporte

estar catalisando a reagéo.

Outro ponto importante a ser observado para as entradas 1, 2, 3 e 4, é a
reutilizacdo do catalisador com rendimentos satisfatérios mesmo apds a segunda e
terceira reutilizacdo, considera-se esse resultado com satisfatorio, especialmente para a
producdo em larga escala, pois reduz a geracdo de residuos, especialmente em relagdo

ao descarte de metais pesados.

Ao término de cada reacdo e suas respectivas reproducdes o catalisador foi
quantificado com o objetivo de se aferir a perda desse material em cada secdo, os
resultados para cada suporte estdo exemplificados na tabela 4. O decaimento no
rendimento do catalisador recuperado esteve na faixa de 2 a 10%, para a reacdo inicial e
suas posteriores reutilizagdes, sendo considerado um resultado relativamente bom. As
maiores perdas sdo justificadas a falta de pratica no manuseio, de que propriamente a

ineficiéncia do catalisador.

Tabela 4. Rendimento do catalisador recuperado no final de cada ciclo reacional.

Catalisador Reacéo A (%) Reutilizacéo | (%) Reutilizagéo Il (%)
Pd/CV (10%) 90 88,8 86
Pd/MWCNT (10%) 97,9 96,5 95,5
Pd/rOG (5%) 98 96,8 96
Pd/C (10%) 90 88,8 87

A porcentagem perdida de catalisador em cada reacao € relativamente pequena,
mostrando que a CTF-SL é eficiente tanto em termos de rendimento quanto no

reaproveitamento do material durante suas secGes reacionais.

O reaproveitamento do catalisador é realizado apds sua utilizacdo no meio
reacional, sendo separado do meio por centrifugacdo e submetido a lavagem com etanol
e acetona, alternando os solventes em seis lavagens consecutivas, trés de cada. A sexta
lavagem ¢é feita preferencialmente com acetona, por ser um solvente mais volatil e

facilitar a ativacdo do material, durante a secagem.

A ativacdo do catalisador € realizada por meio de aquecimento a 60 °C por 12h.
Ap0s este periodo, 0 material € mantido em repouso ate atingir a temperatura ambiente,

podendo ser entdo quantificado e reutilizado.
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6. CONCLUSOES

Seguindo a metodologia de Subramanian e Batchu, conseguimos sintetizar a
isocumarina 3-hexil-1H-isocromen-1-ona em condi¢des reacionais relativamente
brandas, como redugdo de temperaturas drésticas e solvente relativamente nocivo ao
ambiente, com bons rendimentos e altamente regiosseletiva, pois embora exista a
possibilidade de formacdo de segundo produto (ftalidas), as condicdes reacionais foram

preparadas de modo a favorecer apenas formacao da isocumarina.

A isocumarina foi sintetizada a partir dos substratos acido o-iodobenzdico e
octino, por meio da reagdo acoplamento Sonogashira, seguida de ciclizagédo
intromolecular, na qual se demonstrou uma metodologia eficiente para a obtencdo da 3-
hexil-1H-isocromen-1-ona. Para esse mecanismo foi proposto a utilizacdo da catalise

em transferéncia de fase com o Pd (0), imobilizado em diferentes suportes de carbono.

A catalise em CTF-SL apresentou excelentes resultados, porque dispensou uso
de solventes anidros, contribuiu para uma melhor &rea de contato com os substratos,
favorecendo os rendimentos reacionais, facilitou e diminui o tempo de separacdo do
catalisador e a fase organica e principalmente permitiu a recuperacéo e reutilizacdo do

catalisador em outros ciclos cataliticos.

Com objetivo de aperfeicoar o processo, mantendo a CTF e melhorando o
rendimento através do desempenho da atividade catalitica, foi investigado no trabalho o
uso de NPs de Pd para aumentar a area de contato, substrato/catalisador, e averiguar o
quanto o suporte pode influenciar nesse desempenho. Como esperado, a tecnologia das
nanoparticulas influencia muito no resultado final, sendo confirmados quando

avaliamos o catalisador comercial com os demais nanoparticulados.

No entanto, a funcionalidade das NPs esta integrada diretamente com a estrutura
do suporte, pois como discutido anteriormente, a caracterizacdo morfologica das NPs
sdo semelhantes aos trés suportes, sendo 0s suportes entdo 0S responsaveis por

contribuir para a melhor atividade catalitica das NPs.

O catalisador Pd/rGO foi quem apresentou o melhor desempenho catalitico, e
este resultado foi justificado pela menor porosidade, aumentando a probabilidade dos
substratos chegar aos sitios de nucleacdo, sem que haja necessidade de aumentar o

tempo reacional, melhor distribuicdo das NPs sobre o suporte, apresentando clusters em
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praticamente todo o plano do suporte, facilitando a chegada e formacéo dos complexos
intermediérios, sem muitos problemas com o impedimento estérico exercidos pelos
intermediérios vizinhos e também por apresentar menor energia de ligacdo Pd/suporte,

deixando os orbitais do Pd mais disponiveis para a reacao.

O catalisador Pd/CV apresentou o segundo melhor desempenho catalitico. Este
resultado foi justificado pela porosidade do material, pois apesar da boa distribui¢do das
NPs, o carbono se apresenta como particulas esféricas e ligeiramente espalhadas,
portanto, a chance dos substratos encontrar Pd em meio aos poros é menor que no
Pd/rGO. Quando analisamos o catalisador PA/MWCNTS, notamos que apresentou a
menor atividade, isso porque o catalisador apresenta propriedades nao favoraveis a esse
tipo de reacdo em que os complexos intermedidrios sdo volumosos e possuem certo

impedimento estérico.

No presente trabalhno o catalisador Pd/C comercial apresentou menor
desempenho catalitico comparado aos demais, e apesar de ndo termos a caracterizacdo
desse material, imagina-se que esse resultado é fruto do ndo controle do tamanho das
particulas, da ndo uniformidade de distribuicdo dos pontos de nucleacdo e a enorme

porosidade do material.
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8. ANEXOS

| — Espectro de RMN de 'H — Catalisador Pd/rGO

Chloroform-d
SIS 8I3LIITSRS < P =E8 &8 8
0O OO M~ M~ I~ M~~~ == [T=} o~ ~— < ~— < S
N e Vo~
I
H
Chloroform-d
! X
8 &
S oo 0
— |
(0]
I
I
0.80 0.99 0.97
— — —_—]
—— — — 77—
8.25 8.00 7.75 7.50 7.25
Chemical Shift (ppm)
|
I F
|
| I
I I
/ 4
0.80 0.99 0.96 0.72 2.00 2.18 7.28 3.66
=l =l el il = — —| =l
T B e e o L A L o o L L L o B e L A o o o I o o e R AR
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)




Honorato, G. A.

Il — Espectro de RMN de 'H — Catalisador Pd/rGO (reutilizacgo 1)
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I11 — Espectro de RMN de 'H — Catalisador Pd/rGO (reutilizacdo I1)
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IV — Espectro de RMN de 'H — Catalisador Pd/CV
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V — Espectro de RMN de **C — Catalisador Pd/CV
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VI — Espectro de RMN de *H — Catalisador Pd/CV (reutilizacdo 1)
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V11 — Espectro de RMN de **C — Catalisador Pd/CV (reutilizacéo I)
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V111 — Espectro de RMN *H — Catalisador Pd/CV (reutilizacdo I1)
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IX — Espectro de RMN de 'H — Catalisador Pd/C comercial
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X — Espectro de RMN de **C — Catalisador Pd/CV (reutilizacdo I1)
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X1 — Espectro de RMN **C — Catalisador Pd/C comercial
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XI11 — Espectro de RMN de *H — Catalisador Pd/C comercial (reutilizag&o 1)
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X111 — Espectro de RMN de **C — Catalisador Pd/C comercial (reutilizacéo I)
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X1V — Espectro de RMN de *H — Catalisador Pd/C comercial (reutilizacdo I1)
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XV — Espectro de RMN de **C — Catalisador Pd/C comercial (reutilizacéo I1)
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