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RESUMO

Titulo: Materiais hibridos formados por polimeros, cobre e paladio:
Catalisadores heterogéneos na sintese de compostos organicos de
selénio e reacdes de Heck

Autora: Jaqueline Ferreira de Souza

Orientador: Prof. Dr. André Ricardo Fajardo

Palavras-chave: Catélise, catalise heterogénea, polimeros, metais, materiais
hibridos, sintese organica.

Catalise € um dos campos mais promissores da quimica e como contribuicdo a
esse campo tdo importante, a presente Tese tem como objetivo geral explorar
métodos para imobilizacdo de espécies metalicas em suportes formulados a
partir de polimeros sintéticos e naturais (polissacarideos) a fim de obter
materiais hibridos aplicaveis em catalise heterogénea. A primeira contribuicao
descreve o preparo e a caracterizacdo de microesferas de alginato (Alg)
carregadas com ions divalentes de cobre (Cu?*), as quais foram capazes de
catalisar a sintese de uma série de compostos pirazélicos substituidos via
reacOes one-pot. Ja a segunda parte apresenta o preparo e a caracterizacao
de um derivado de quitosana (QT) modificada com p-clorodifenilfosfina que foi
utilizado como suporte para a sintese in situ de nanoparticulas de paladio
(PANPs). O material hibrido formado entre o derivado da QT e as PdNPs foi
capaz de catalisar de modo eficiente reacdes de acoplamento (C-C) cruzado
do tipo Heck. Na terceira e Ultima contribuicdo é reportada uma metodologia
para a producdo de microparticulas de poli(acido acrilico) (PAAc) recobertas
com polietilenoimina (PEI) as quais foram aplicadas como suporte de ions Cu?*.
O material hibrido resultante apresentou potencial como catalisador de reacfes
de sintese de compostos 3-arilselanilinddis. De modo geral, a formacao dos
materiais hibridos ocorreu principalmente pela coordenacdo e complexacao
das espécies metalicas testadas com os grupos funcionais dos polimeros
utilizados resultando assim em materiais estaveis do ponto de vista fisico e
guimico. Em suma, os resultados apresentados nesta Tese apresentam-se
como estratégias originais e eficientes para a heterogeneizacdo de espécies
metalicas por meio do uso de suportes solidos poliméricos ampliando a
eficiéncia catalitica dos mesmos. As caracteristicas gerais dos catalisadores
preparados sdo atraentes néo sé do ponto de vista experimental, mas do ponto
de vista pratico também.



ABSTRACT

Title: Hybrid materials formed by polymers, copper and palladium:
Heterogeneous catalysts in the synthesis of organic selenium compounds
and Heck reactions

Author: Jaqueline Ferreira de Souza

Advisor: Prof. Dr. André Ricardo Fajardo

Keywords: Catalysis, heterogeneous catalysis, polymers, metals, hybrid
materials, organic synthesis, green chemistry.

Catalysis is one of the most promising fields of chemistry, and as a contribution
to this field, this Thesis explores methods for immobilizing metallic species on
supports based on synthetic and natural polymers (polysaccharides) to obtain
materials hybrids applicable in heterogeneous catalysis. The first contribution
describes the preparation and characterization of alginate (Alg) microspheres
loaded with divalent copper ions (Cu?*), which were able to catalyze the
synthesis of a series of substituted pyrazole compounds via one-pot reactions.
The second part discusses the preparation and characterization of a chitosan
derivative (QT) modified with p-chlorodiphenylphosphine that was used as a
support for the in-situ synthesis of palladium nanoparticles (PdNPs). The hybrid
formed between the QT derivative and the PANPs was tested as a catalyst in
Heck-type cross-coupling (C-C) reactions. The third and last contribution reports
the preparation of poly(acrylic acid) (PAAc) microparticles coated with
polyethyleneimine (PEI), which were used as support for Cu?* ions. As
demonstrated, the resulting hybrid microparticles showed potential as a catalyst
for the synthesis of 3-arylselanylindoles. Overall, the hybrid materials were
formed mainly through the coordination and complexation of the tested metallic
species with the functional groups of the polymers used. As a result, stable
materials from the physical and chemical aspects were obtained. In summary,
the results discussed in this Thesis are original and efficient strategies for the
heterogenization of metallic species by using polymeric solid supports,
enhancing their catalytic efficiency. The general characteristics of the prepared
catalysts are attractive not only from an experimental point of view but also from
a practical point of view.
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Capitulo 1. Introducéo geral e objetivo

1. Introducéo

Na induastria quimica mais de 80% dos processos de producdo envolvem
catélise, tornando essa uma tecnologia com grande influéncia no
desenvolvimento tecnoldégico e socioecondmico.! O processo de catélise
implica basicamente na adi¢cdo de uma substancia quimica ou agente externo
gue fornecera um caminho alternativo para que a reacao se processe com uma
menor energia de ativacdo (Ea).? Comumente, a catélise é dividida em dois
tipos, homogénea e heterogénea, de acordo com a fase em que se encontram
o catalisador e os reagentes. Na catalise homogénea, o catalisador esta no
mesmo estado fisico que os reagentes, e frequentemente dos produtos, o que
pode resultar em uma alta eficiéncia. A grande maioria dos catalisadores
homogéneos € composta por atomos de metal (de transi¢do, geralmente), o
gue confere a esses catalisadores alta atividade e grande seletividade. No
entanto, o limitante desse tipo de reacédo esta na dificil separacdo do catalisador
das matérias-primas bem como dos produtos.?® Ja na catélise heterogénea os
reagentes e o catalisador estdo em estados fisicos diferentes, em sua maioria,
tem-se o catalisador na fase solida.* Embora catalisadores heterogéneos sejam
considerados menos ativos e/ou seletivos, eles possuem alta estabilidade e sdo
faceis de separar do meio reacional.® A fim de aproveitar as vantagens de
ambos catalisadores (homo e heterogéneos), sistemas baseados na
imobilizacdo de atomos de metais em suportes solidos vém ganhando espaco
em diferentes estudos.>® Esse tipo de sistema hibrido maximiza a eficiéncia
atbmica do metal, elevando a quantidade de sitios ativos na estrutura, o que
resulta em um catalisador mais seletivo sem que haja perda das vantagens de
uma catalise heterogénea (estabilidade e facil separagéo).®

Diversos compostos como, por exemplo, zedlitas, silicas e materiais
carbonaceos, sao utilizados para imobilizar espécies metalicas, entretanto, nos
ultimos anos os polimeros e os biopolimeros tém-se mostrado uma classe
promissora de agentes de suporte e estabilizacdo. Em geral, polimeros
sintéticos e naturais apresentam alto massa molar, alta funcionalidade e séo de

facil processamento, 0 que os torna um sistema muito atraente para formulacéo
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de materiais hibridos (organico-inorganico) potencialmente aplicaveis em

catalise.” Ademais, o numero de estudos focados no desenvolvimento e

aplicacdo de materiais poliméricos para uso em catalise heterogénea é ainda

pequeno, o que reforga a importancia de pesquisas nesse campo.

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Preparar materiais hibridos formados por polimeros e espécies

metalicas para uso em catalise heterogénea.

1.1.2 Objetivos especifico

e Desenvolver metodologias originais e reprodutiveis para o

preparo de novos materiais aplicaveis em catalise;

e Selecionar e utilizar polimeros (polissacarideos e sintéticos) para

0 preparo dos materiais que possibilitem a imobilizacédo e suporte

de espécies metalicas de interesse;

e Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas, morfologicas e

estruturais dos materiais hibridos preparados;

e Investigar a capacidade catalitica dos materiais preparados

utilizando para isso reacdes de sintese organica previamente

definidas;

e Avaliar a capacidade de reciclagem e reuso dos novos

catalisadores heterogéneos.
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Capitulo 2. Reviséao bibliografica

2. Reviséo bibliografica

Neste capitulo sera apresentado, de forma resumida, uma revisédo sobre
temas pertinentes e inerentes a esta Tese. Serdo abordadas inicialmente
alguns conceitos sobre o processo de catalise e catalisadores. Posteriormente,
serd feita uma contextualizacdo sobre catalisadores heterogéneos. Por fim,
sera discutida a importancia de desenvolvimento de materiais hibridos

baseados em polimeros e espécies metélicas.

2.1 Catalise e catalisadores

A catdlise foi incorporada em processos quimicos industriais ha mais de
um século. John Roebuck no século XVIII conseguiu desenvolver um processo
de producdo em camara de chumbo para a sintese de acido sulftrico, a partir
da oxidacédo do diéxido de enxofre na presenca de oxido de nitrogénio.2 No
entanto, até o século XIX ndo havia base cientifica para explicar os fenbmenos
cataliticos, foi entdo em 1836 que o fendmeno catalitico recebeu maior atencao,
onde o quimico Jons Jacob Berzelius enfatizou a importancia do uso de
catalisadores em reacfes. Através de um processo de observacdo ele
constatou que a presenca de certas substancias poderiam induzir atividades
guimicas no meio reacional.? Ele denominou esse fenébmeno como catélise.

Com o desenvolvimento dos estudos na area de fisico-quimica,
aumentou-se o interesse pela utilizacédo de catalisadores no campo industrial,
fato esse que contribuiu significativamente o desenvolvimento de novos
catalisadores e processos cataliticos. Em 1901 Friedrich Wilhelm Ostwald
definiu como catalisador uma substancia capaz de acelerar a velocidade de
uma reacdo quimica.® Desde entdo, a catdlise é uma tecnologia
constantemente explorada, pois muitas vezes € essencial para o
desenvolvimento de uma quimica mais verde e sustentavel. O preciso controle
da seletividade catalitica pode produzir moléculas termodinamicamente viaveis
0 gue é um conceito importante para o desenvolvimento de processos limpos.1°
E um processo quimico capaz de aumentar a velocidade de uma reac&o

guimica e o catalisador é a substancia responsavel pelo aumento dessa
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velocidade o qual é restaurado ao final do processo catalitico, ou seja, ndo
influencia na composicdo do equilibrio termodinamico apdés o termino da
reacdo.!

A Uniédo Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) definiu um
catalisador como “uma substancia que aumenta a velocidade de uma reacao
sem modificar a energia de Gibbs padrao da reagao”, ou seja, a catalise nada
mais é que a acdo do catalisador.'? Entdo basicamente, o catalisador é uma
substancia que fornece um caminho alternativo para que a reacao se processe,
esse caminho por sua vez possui uma menor energia de ativagao (Ea) e faz

com que a reacao se processe mais rapidamente (Figura 1).

—— Sem catalisador

Energia

= Com catalisador

*Ea
Reagente

Produto

-

Sentido da Reagdo

Figura 1. Diagrama de energia potencial em funcéo do progresso da reacao.

Fazendo uma breve analise da figura acima é possivel observar que a
energia da reacao ela independe do caminho. Mas na presenca do catalisador
a reacdo transcorre por um mecanismo com menor Ea. 13 Cabe salientar que
sdo considerados catalisadores substancias quimicas que influenciem
diretamente na velocidade da reacéo, ou seja, calor, luz ou eletricidade ndo séo
considerados catalisadores. Dentre as diferentes classificagbes e tipos de
reacOes, catalisadores sdo comumente divididos em homogéneo e
heterogéneo.'*

Em uma catalise homogénea, o catalisador encontra-se na mesma fase

dos reagentes e produtos, os quais geralmente estdo em solucdo. A catalise
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homogénea se tornou um processo muito importante para o0 crescimento
industrial, estando constantemente presente na industria da quimica fina.
Dentre os catalisadores homogéneos tipicamente conhecidos encontram-se
acido-base de Brgnsted-Lowry, onde esse tipo de sistema € baseado em uma
catalise especifica em que as moléculas do solvente sdo protonadas ou
desprotonadas e agem como catalisador da reacdo, ou seja, significa que os
préprios acidos ou bases catalisam a reacdo, no entanto esse sistema pode
ndo oferecer seletividade e pode apresentar baixa reatividade.'®

Outro processo catalitico homogéneo muito comum é a catalise
metalica. Nesse tipo de sistema atomos de metais ou complexos metalicos
soltveis no meio reacional sdo utilizados como espécie catalitica, 0 mesmo
apresenta alta seletividade e rendimentos elevados.'®* No entanto nesses
processos ha uma certa dificuldade de separar o catalisador do meio reacional
exigindo processos extras de purificacdo. Ainda, com o tempo esses compostos
sdo envenenados pelo meio reacional. Isso ocorre quando o meio reacional
acaba inativando o catalisador, ou seja, as moléculas do meio interagem com
os sitios ativos do catalisador impedindo-o de interagir com os reagentes e
inibindo a reacéo.’

Mais recentemente, na catalise homogénea, moléculas organicas tém
sido investigadas como organocatalisadores, com o intuito de produzir uma
quimica mais verde e sustentavel'®. De modo geral, um organocatalisador é
uma molécula organica, pequena e livre de metal. A mesma pode se ligar nos
reagentes covalentemente ou por interacfes de baixa energia (van der Waals,
dipolo-dipolo, etc.) e com isso formando produtos mais rapidamente. No
entanto, esse sistema apresenta desafios, como necessidade de grande
guantidade de catalisador, e baixa esterosseletividade.!®

Embora apresentem vantagens esses sistemas monofasicos de catalise
apresentam grandes desvantagens do ponto de vista de uma aplicacao
industrial. Uma delas é a separacéo e recuperacao do catalisador que pode nao
ser efetiva e causar a contaminacdo do produto desejavel. Aléem disso,
dependendo do processo, a purificagao pode se tornar um processo laborioso,
0 que acarreta em custos extras e maior geracdo de residuos. Nesses casos a
reciclagem e reutilizacdo do catalisador pode apresentar grandes desafios ao

tentar aplicar esses materiais em grande escala.*®

21



Diferente da catdlise homogénea, em uma catdlise heterogénea
catalisadores e reagentes encontram-se em estados fisicos diferentes. Nesse
caso tem-se geralmente o catalisador no estado solido. Nessa situacdo a
catalise ocorre na interface do sdlido, onde ocorre a adsorcado das espécies

guimicas reagentes pelos sitios ativos do catalisador (Esquema 1).

Legenda

(OO Reagente
@O Reagente

& Produto

. Catalisador
Heterogéneo

Esquema 1. Representacdo esquematica do processo de catalise na

interface de um soélido.

Dentre as vantagens de uma reacado de catalise heterogénea, destacam-
se a facilidade de recuperacdo do catalisador, o que elimina processos de
purificagdo, e maior estabilidade, podendo ser utilizados em mais de uma
reacdo®®. No entanto, catalisadores heterogéneos tendem a ser menos
seletivos que catalisadores homogéneos. Além disso, muitas vezes
apresentam produtos com rendimentos menores.?® Para lidar com essas
limitacdes, diversos estudos estao sendo realizados a fim de aprimorar o design
dos catalisadores heterogéneos, visando, por exemplo, ampliar seletividade

dos mesmos.
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2.2 Catalisadores heterogéneos

O desenvolvimento de novos catalisadores heterogéneos tem sido
estudado nos dltimos anos como uma alternativa a catalisadores homogéneos
pois 0os mesmos oferecem processos mais limpos, facil recuperagdo e
reutilizagdo de modo continuo como mencionado na secéo anterior.*

Alguns materiais solidos podem ser utilizados como catalisadores
heterogéneos como resinas anibnicas, Oxidos inorganicos, materiais
mesoporosos e zedlitas. No entanto para serem considerados bons
catalisadores heterogéneos os mesmos devem apresentar alta quantidade de
sitios Acidos e/ou basicos de Lewis e Bronsted e uma alta area de superficie.?!

Na literatura € possivel encontrar diversos trabalhos utilizando resinas
anidnicas com catalisador heterogéneo para a producédo de biodiesel, embora
apresentem caracteristicas favoraveis como a capacidade de transesterificar e
purificar o produto simultaneamente, a maioria dos estudos apresenta
conversdes mais baixas quando comparadas com processos homogéneos.??
Também sé&o relatados na literatura o uso de zedlitas como catalisadores
heterogéneos &cidos, mas devido as reacfes serem realizadas em fase liquida
a desativacdo do catalisador é inevitavel.”> O mesmo é descrito para a
utilizacdo de 6xido inorganicos onde muitas vezes Sao necessarios processos
adicionais de suporte desses compostos, e ainda assim 0S mesmos nao sao
tdo eficientes quanto catalisadores homogéneos.

Um processo que vem se destacando na sintese e producdo de
catalisadores heterogéneos ¢é a heterogeneizacdo de catalisadores
homogéneos. Neste tipo de abordagem o catalisador homogéneo é imobilizado
em um suporte solido insoltvel no meio reacional, nesse sistema a recuperacao
é facil e direta.?* A heterogeneizacdo de sistemas cataliticos homogéneos é
realizada com o intuito de modificar catalisadores homogéneos deixando-o0s em
fases separadas e assim facilitando sua separacao. Esse tipo de material é
referido na literatura como material hibrido,?® conceito este que foi instituido em
meados dos anos 60. De forma geral esses materiais contém espécies
metalicas ou outras moléculas cataliticamente ativas, suportadas em uma
matriz sendo, portanto, heterogéneo em relacdo ao meio reacional.’®* A
molécula ativa em tais catalisadores deve garantir as vantagens de sistemas

cataliticos homogéneos como, por exemplo, alta seletividade e resisténcia ao
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meio reacional, enquanto a aplicacdo da matriz deve garantir a facil separacao
dos catalisadores e maior estabilidade.'?

Materiais hibridos sdo comumente empregados para se referir a um
sistema composto por uma por¢ao organica (suporte) e uma espécie catalitica
inorganica (metal). Nesse caso, o termo hibrido faz referéncia a combinagéo de
substancias organicas e inorganicas. Existem muitos materiais estruturalmente
diferentes disponiveis para a imobilizacéo de catalisadores homogéneos.?® Os
mais comuns sédo silicas, zedlitas, materiais carbonaceos e polimeros. Em
geral, os suportes devem ser insoliveis em solventes organicos e
mecanicamente resistentes para serem estaveis ao longo das possiveis
condi¢cBes reacionais extremas, bem como aos processos de reciclagem.

Como ja mencionado, o uso de materiais hibridos como catalisadores,
oferece uma série de vantagens, mas também podem apresentar
desvantagens. Dentre essas tem-se, por exemplo, a lixiviacdo das espécies
metalicas durante a reacao, fraca interacdo entre o suporte e o catalisador,
baixa acessibilidade do sitio catalitico pelos reagentes, o que depende ndo s6
da quantidade, mas também do tamanho das particulas e da porosidade do
suporte. Em contrapartida essas desvantagens podem ser drasticamente
reduzidas se o processo de imobilizacéo for adequado.?’

O processo de imobilizacdo pode ocorrer através da ligacdo covalente
entre 0 suporte e as espécies cataliticas, ou ainda através de interacdes
ibnicas. No entanto, as vezes, a separacao entre os métodos néo é clara. Este
€, por exemplo, o caso da transicdo de uma ligacdo metal-suporte puramente
ibnica (eletrostatica) para uma ligacdo metal suporte covalente
(coordenativa).?®

No primeiro caso ocorre a ligacdo entre a espécie metalica e um (ou
mais) ligante do material de suporte em posicéo distante do atomo coordenado,

€ 0 caso de estruturas metal-orgénicas (MOFs) (Figura 2).
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Figura 2. Representacao da estrutura de um MOF, que consiste em

aglomerados de metal como centro e moléculas organicas como ligantes.'4

De acordo com IUPAC um MOF é definido como "uma rede de
coordenacdo com ligantes organicos contendo cavidades potencialmente
vazias". Dentre as caracteristicas distintas desses materiais estdo alta
porosidade, grande area de superficie e baixa densidade de estrutura. Porém
a utilizacdo desses materiais como catalisadores heterogéneos € limitada uma
vez que a quantidade de sitios ativos na estrutura em alguns casos pode ser
considerada baixa.'#2°

J4 em processos de imobilizacdo ndo covalente a imobilizacdo da
espécie metalica decorre principalmente de interacdes eletrostaticas, uma
adsorcao relativamente forte, ou aprisionamento do catalisador dentro das
cavidades do suporte. De forma geral consiste na imobilizacdo de um composto
catibnico sobre uma superficie de suporte carregada negativamente. Desta
forma, a superficie carregada atuard como o contra-anion do complexo. Além
disso, a troca idnica de uma espécie pode atuar como um ligante coordenado.
Dentre os suportes com essas propriedades polimeros e biopolimeros tém se
mostrado uma classe promissora de agentes de suporte e estabilizacdo de

espécies metalicas.3°

2.3 Espécies metdalicas suportadas por polimeros

O uso de espécies metalicas em catalise homogénea é algo amplamente
difundido em sintese organica, a qual € baseada no uso de metais de transicao,
entre 0S mais comuns encontram-se paladio, platina, ruténio e cobre. Embora
esse tipo de catalise seja eficiente, utilizar catalisadores metalicos homogéneos
pode acarretar em algumas inconveniéncias como, por exemplo, a
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contaminagdo do produto.3! Ainda, em suspenséo esses compostos tendem a
se aglomerar devido a alta energia de superficie o que pode diminuir sua acao
catalitica.®? Outro ponto, é que o catalisador pode acabar reagindo com o
solvente ou com os reagentes de forma irreversivel o que acaba inibindo o
mesmo. Como descrito na secao anterior, a heterogeneizacdo desses
compostos pode ser uma solucdo para esses empecilhos. Nesse caso o
catalisador homogéneo imobilizado mantém sua esfera de coordenacao, o que
tem efeito fundamental em sua atividade catalitica. Alguns catalisadores
homogéneos metélicos podem reagir de forma irreversivel com o suporte
fazendo com que nao interagem entre si, evitando sua desativacdo e
aumentando sua atividade.

O uso de polimeros como materiais de suporte para espécies metalicas
€ altamente atraente, pois existem diversos tipos de polimeros (sintéticos e
naturais) que podem ser usados separadamente ou combinados resultando em
materiais com tamanhos variados e morfologia ajustavel.? Além disso, alguns
polimeros podem ser facilmente processados resultando em materiais com
diferentes formas (por exemplo, géis, filmes, microparticulas, entre outros)33,
No geral, as cadeias poliméricas contém grupos funcionais com a capacidade
de ligar com ions metalicos causando um efeito de ancoragem. Esse aspecto
permite muitas vezes a sintese de nanoparticulas metalicas in situ. Ainda,
essas interagdes evitam a lixiviagdo do metal.

Os polissacarideos abrangem o grupo de polimeros naturais composto

de unidades de sacarideos unidas por ligacfes glicosidicas (Figura 3).
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Figura 3. Representacao da estrutura quimica dos seguintes polissacarideos:

(a) Quitosana, (b) pectina, (c) amido e (d) alginato.

Estes podem conter muitos grupos funcionais (hidroxila, amina e
carboxilato) distribuidos ao longo de sua cadeia principal, o0 que aumenta sua
interacdo com espécies metalica.®* Ja polimeros sintéticos sdo compostos
organico obtidos geralmente por reagfes de adicdo ou condensacdo, sao
guimicamente estaveis, resistentes e passiveis de modificagbes quimicas
devido a abundancia de grupos funcionais. Por possuirem um alto massa molar
a utilizacdo de materiais poliméricos como agentes estabilizantes é capaz de
compensar as forcas atrativas de van der Waals através de forcas de repulsdo
estérica, uma vez que 0 centro metalico € envolto por um material
estericamente volumoso, como é o caso dos polimeros.

Com base no que foi exposto nos proximos capitulos desta Tese serao
apresentados trés estudos, onde foi realizado a heterogeinizacdo de
catalisadores homogéneo suportando espécies metalicas em diferentes

matrizes poliméricas.
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Capitulo 3. Desenvolvimento de microesferas de alginato
contendo ions Cu?": Catalisadores para a sintese de pirazdis

substituidos via reacdes one-pot

3. Introducéo

A natureza ambientalmente amigavel do cobre (Cu) torna-o um metal
amplamente utilizado em reacfes organicas, além disso seus diferentes
estados de oxidacdo (Cu® Cul* e Cu?*) ampliam seu campo de atuacdo em
catdlise’. A comunidade cientifica busca constantemente maneiras eficientes
de separar catalisadores homogéneos do meio reacional para sua posterior
reciclagem, nesse sentido o uso de catalisadores heterogéneos na forma de
nano e microesferas surge como alternativa aos catalisadores comumente
utilizados.3* Geralmente essas microesferas sdo compostas de uma espécie
metalica e um composto quimico que possui grupos funcionais que permitam a
sua imobilizacdo e suporte. Dentre os varios compostos quimicos utilizados
para esse fim, nota-se um aumento consideravel nos ultimos anos do uso de
polimeros naturais, principalmente polissacarideos. A utilizacdo de
polissacarideos no desenvolvimento de novos materiais cataliticos tem sido
amplamente reportada possivelmente em razdo de suas atraentes
propriedades, as quais incluem biodegradabilidade, alta funcionalidade, baixo
custo e origem renovavel.®

O alginato (Alg) (Figura 4) é um polissacarideo encontrado em algas
marinhas e em algumas espécies de bactérias. E um polimero ndo ramificado
formado por unidades de acido 3-D-manurénico (M) e a-L-gulurdnico (G) unidas
por ligacdes glicosidicas. Dependendo da espécie bacteriana ou da alga de
onde extraido, a estrutura do Alg pode apresentar regiées formadas por blocos
MM, GG ou ainda MG. Além disso, o Alg possui diversos grupos hidroxilas (—
OH) e carboxilatos (—COO") em sua estrutura o que lhe permite formar ligacdes

de hidrogénio intra e intermolecular.33
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Figura 4. Estrutura quimica do alginato com unidades de acido 3-D-

manurdnico (M) e a-L-gulurdnico (G).

A natureza anibnica do Alg, decorrente de seus grupos carboxilatos, o
torna facilmente moldavel e reticulavel quando em contato com cations
divalentes sendo o célcio (Ca?*) o mais utilizado. Varios estudos relatam a
formacao de redes poliméricas fortemente reticuladas ao se adicionar Alg em
solugbes de Ca?*.*3 Isso ocorre devido a uma forte interagdo i6nica entre os
grupos carboxilatos do Alg e os ions Ca?* resultando em uma estrutura
conhecida como egg-box (caixa de ovo, na traducgdo livre),*® o qual esta
representado na Figura 5.
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Figura 5. Representacao esquematica da interacao ibnica entre os ions calcio

(Ca?") e as cadeias de alginato.

Considerando as informagdes anteriores, 0 presente estudo descreve o
preparo de um material hibrido obtido a partir da substituicdo parcial dos ions

Ca?* utilizados na reticulacédo do Alg por ions Cu?*, com o objetivo de utilizar o
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sistema resultante como catalisador. Nesse sentido, a atividade catalitica de
microesferas de Alg contendo Cu?* foi testada em reagGes de
ciclocondensacdo para formacdo de Iligacbes C-N. Reacbes de
ciclocondensagdo sao comumente utilizadas para a formacéo de compostos
heterociclicos aromaticos de extrema importancia e que sdo encontrados em
diversos farmacos e compostos agroquimicos como, por exemplo, 0s
pirazois.3’

Os piraz6is sdo uma importante classe de compostos heterociclicos
formado por cinco atomos sendo dois de nitrogénio. Esses compostos
nitrogenados sao biologicamente ativos e sua sintese geralmente ocorre pela
reacao de hidrazinas com aldeidos ou cetonas e compostos 1,3-dicarbonilicos
através de reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar catalisadas por metais de
transicdo. Diversos protocolos descritos para esse tipo de sintese utilizam o Cul
como catalisador.?” A fim de potencializar as propriedades biol6gicas dos
pirazéis, 0s quimicos organicos sintéticos tém demonstrado interesse em
sintetizar derivados pirazélicos substituidos com atomos de selénio, os quais
possuem atividade bioldgica ja bem conhecida.®®3° Por consequéncia, a busca
por métodos eficientes de sintese e derivatizacdo continua sendo um desafio
ja que métodos tradicionais para a ligagdo C-Se frequentemente requerem
condi¢cOes severas de reacdo. A fim de superar essas limitacdes o presente
estudo relata o preparo de um novo catalisador para sintese de pirazéis

dissubstituidos.3’

3.1 Experimental

3.1.1 Materiais

Alginato de sodio (Alg) de viscosidade média (razdo M/G aproximada de
1,56 e massa molar variando entre 80 e 120 kDa) extraido de algas marrons foi
adquirido da Sigma-Aldrich (EUA). Cloreto de calcio (CaClz, PA), cloreto de
cobre (Il) di-hidratado (CuCl2.2H20, PA), dimetilsulféxido (DMSO, PA),
dimetilformamida (DMF, PA), tetraidrofurano (THF, PA), etanol (PA), 1,3-
dicetonas e hidrazinas foram adquiridos da Synth (Brasil). Os disselenetos
foram previamente sintetizados pelo grupo de pesquisa LaSOL (UFPel-

Brasil).1415
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3.1.2 Preparo das microesferas de alginato de calcio (Alg-Ca?*)

As microesferas de Alg foram preparadas pelo método de gelificacdo
ionotrépica, usando CaCl: como agente de reticulagdo. Alg (600 mg) foi
solubilizado em &agua destilada (30 mL) a temperatura ambiente por 12 h.
Depois, a solucéo de Alg (2% m/v) foi transferida para uma seringa de plastico
equipada com uma agulha (didmetro interno de 1,0 mm) e, entéo,
cuidadosamente adicionada gota a gota em uma solugcéao aquosa de CacClz (5%
m/v, 50 mL, agitacdo suave). As microesferas de Alg-Ca?* foram deixadas por
4 h na solucéo de CaClz a temperatura ambiente para maturacdo. Por fim, as
microesferas foram recuperadas por filtracdo, lavadas com agua destilada (~
500 mL) para eliminar o excesso de ions calcio e, em seguida, secas em estufa
a 40 °C por 48 h.

3.1.3 Preparo das microesferas de alginato de cobre (Alg-Cu?*)

Para preparar as microesferas de Alg-Cu?*, as microesferas de Alg-Ca?*
(~600 mg) secas foram imersas em uma solucéo de CuCl2 (0,01 mol/L, 25 mL,
pH ~7) a temperatura ambiente por 4 h sob agitacdo branda (100 rpm) para a
troca idnica entre os ions Ca?* e Cu?*. Apés esse periodo, as microesferas Alg-
Cu?* foram recuperadas, lavadas com agua destilada (~500 mL) e secas em
estufa (40 °C por 48 h). A concentracdo Cu?* retida nas microesferas foi
determinada utilizando a técnica de Espectroscopia de Absorcdo Atémica por
Chama (FAAS, Shimadzu, Japéo), operando conforme descrito por Souza et

al.®?. A concentracdo de ions Cu?* nas microesferas foi calculada pela equacéo

(1):

[Cu?t] = (Co—CR) xV 1)

m
Onde Co (mg/L) é a concentracdo inicial de fons de Cu?* na solucéo
estoque, Cr (mg/L) é a concentracdo final apds adsorcédo (determinada na
solucéo estoque e na agua utilizada na lavagem das microesferas), V (L) € o

volume da solucdo e m (g) € a massa seca da amostra de microparticulas. Este
procedimento foi realizado em triplicata. Além disso, a concentracdo de ions
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célcio retidos nas microesferas Alg-Ca?* e lixiviados apds o processo de troca

ibnica foram também quantificados utilizando um protocolo semelhante.

3.1.4 Caracterizagao

As diferentes amostras de microesferas obtidas (Alg-Ca?* e Alg-Cu?*)
bem como o Alg foram caracterizados utilizando as técnicas de espectroscopia
no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), difracdo de raios-X
(DRX), andlises termogravimétricas (TGA), microscopia eletrénica de varredura
(MEV) e espectrometria de energia dispersiva de raios-X (EDX).

3.1.5 Espectroscopia de infravermelho com transformada de

Fourier (FTIR)

A composicdo quimica das microesferas preparadas foi avaliada por
FTIR utilizando um equipamento da marca Shimadzu, modelo IR-Affinity-1
(Japao). Para as analises, foram preparadas pastilhas contendo as amostras
sélidas previamente maceradas e misturadas a KBr anidro. As analises foram
realizadas em um intervalo de comprimento de onda de 400 a 4000 cm- com

100 varreduras por amostra com resolucédo de 2 cm™.

3.1.6 Difracao de raios-X (DRX)

As andlises de DRX foram realizadas em convénio com outra instituicao
(CEME-SUlI/FURG de Rio Grande). As medidas de DRX foram feitas em um
difratbmetro da marca Siemens, modelo D500 (Alemanha) equipado com uma
fonte de radiacdo Cu-Ka (A = 1,54 A), utilizando uma tensdo de 40 kV e uma
corrente de 1,75 mA. As medidas foram feitas em um angulo de varredura (20)
de 5 a 70°, com resolucao de 0,02° e velocidade de varredura de 2 °/min. As

amostras foram analisadas na forma de po.

3.1.7 Andlise termogravimétrica (TGA)
As andlises de TGA foram realizadas no equipamento SDT Q600, da
marca TA Instruments, modelo TA60 (EUA) em uma faixa de temperatura de

30 a 500 °C, sob um fluxo de N2 de 100 mL/min, a uma taxa de aguecimento
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de 10 °C/min. Amostras com massa entre 5,0 a 10,0 mg foram pesadas
previamente e, entdo, colocadas em um porta amostra de platina

hermeticamente fechado antes da analise.

3.1.8 Anédlise de microscopia eletrénica de varredura (MEV)

As imagens obtidas por MEV também foram realizadas em convénio com
outra instituicdo (CEME-Sul/FURG - Rio Grande). A avaliacdo morfolégica das
amostras Alg-Ca?* e Alg-Cu?* foi realizada com auxilio de um MEV da marca
JEOL, modelo JSM - 6610LV (EUA) equipado com uma microssonda de
espectrometria de energia dispersiva de raios-X (EDX) utilizada para avaliar a
composicdo quimica e mapeamento da superficie dos materiais. Para a
obtencdo das imagens de MEV, a porcao superficial de cada amostra foi
previamente metalizada com uma fina camada de Au em um metalizador da
marca DentonVacuum, modelo Desky (EUA). As imagens foram obtidas a partir
de regides de superficie utilizando uma aceleracéo potencial de 15 kV e duas

magnificagdes (x55 e x2000).

3.1.9 Ponto de carga zero (PCZ2)

A determinacdo do pH de ponto de carga zero (pHrcz) foi realizado
seguindo o seguinte protocolo. Tubos falcon foram preenchidos com 50 mL de
uma solucéo de NacCl (0,1 mol/L) a temperatura ambiente. Posteriormente, 0
pH inicial das soluc¢des contidas nos tubos foi ajustado para diferentes valores
(2—-10) utilizando para isso solu¢des de HCI (0,1 mol/L) ou NaOH (0,1 mol/L) e
um medidor de pH Hannah Instruments (modelo HI2211, EUA). Em seguida,
amostras das microesferas (200 mg) foram adicionadas a cada um desses
tubos com diferentes pHs. Todos os frascos foram mantidos sob agitacio
(agitador orbital 150 rpm) por 24h a temperatura ambiente. Posteriormente o
pH final de cada solucéo foi medido. Por fim um grafico reportando a diferencas
de valores final e inicial de pH (ApH = pHfinal - pHinicial) Versus os valores iniciais
de pH foi plotado. O pH onde a variagéo de pH é igual a zero foi atribuido como

sendo o PCZ de cada amostra de microesfera.
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3.1.10 Densidade de reticulacao

A densidade de reticulacdo das microesferas foi estimada de acordo com
o protocolo descrito por Gupta et al.1é, o qual se baseou na equacéo de Flory-
Rehner. Amostras secas foram pesadas (200 mg) e colocadas em frascos com
agua destilada (50 mL, temperatura ambiente). Em seguida, as microesferas
inchadas (ou intumescidas) foram coletadas, o excesso de agua da superficie
foi retirado e, entdo, estas foram pesadas novamente. A partir desses dados,
foi calculado o grau de intumescimento (S) de cada amostra na condicao de
equilibrio (Equagao 2). Os valores da densidade de reticulagao (Ue) foram

calculados posteriormente utilizando as equacdes (3) a (5):

s=memmsly, @

Mo =V, + x(Vp)? + S [T, — 2 (3)
e @

Ve =1 (5)

onde mije ms sdo a massa das microesferas nos estados intumescido e seco,
Mc é a massa molar média entre as reticulagbes, Vs € o volume molar do
solvente (18 cm3®/mol), x é o parametro de interacdo polimero-solvente (0,49),
Vp é a fracdo volumétrica de polimero na massa inchada, S (gagua/Qmicrosferas) €
o grau de intumescimento em equilibrio e dr é a densidade do polimero (1,6

g/cm3).16

3.1.11 Resisténcia a diferentes solventes

Este teste foi realizado com as microesferas Alg-Ca?* e Alg-Cu?* a fim
de avaliar a resisténcia destas frente a exposicéo a diferentes solventes. Para
isso foi utilizado um método gravimétrico onde a variagcdo de massa foi
examinada. Assim, 200 mg de cada amostra foram imersos em 30 mL de um
solvente pré-selecionado (agua destilada, DMSO, DMF, THF ou etanol) a 75
°C por 24 h. O sistema foi mantido sob agitacdo constante a 250 rpm. Depois

disso, as amostras foram recuperadas e secas em estufa (40 °C) até um peso
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constante. A porcentagem de variacao de peso (Am) foi calculada utilizando a
equacao (6):

am (%) = [1- Z—Z] x 100 (6)

onde ms (mg) é 0 peso da amostra apos a exposicado ao solvente, enquanto mo
(mg) se refere ao seu peso inicial. Esses experimentos foram realizados em

triplicata e os resultados sdo expressos como media + desvio padrao.

3.1.12 Estudo da atividade catalitica - procedimentos gerais

A atividade catalitica das microesferas Alg-Cu?* foi avaliada na sintese
dos derivados de 4-organoselanil-1H-pirazois 4a-j por meio de reacdes de
ciclocondensacéao seguidas por reacdes de selenacao direta das ligacbes C-H,
catalisadas por cobre, com base nos métodos ja descritos na literatura.* As
reacOes foram realizadas da seguinte forma: Em um baldo de reag&o (25 mL)
foi adicionada uma mistura das respectivas 1,3-dicetonas la-c (1,0 mmol),
hidrazinas 2a-d (1,0 mmol), disselenetos de diorganoila 3a-e (0,50 mmol) e
microesferas de Alg-Cu?* (4,0 mg ou 0,06 mmol de Cu?* por amostra) em
DMSO (1,0 mL). A reacao foi agitada a 100 °C em ar atmosférico até o consumo
completo dos materiais de partida. Apos o desaparecimento total dos materiais
de partida, foi adicionado acetato de etila (3 x 5 mL) e a mistura de reacéao foi
entdo separada do catalisador usando uma pipeta Pasteur seguida por uma
filtrac&o. O solvente foi evaporado e o produto foi isolado por cromatografia em
coluna usando hexano/acetato de etila (98:2% v/v) como eluente. Todos 0s
produtos foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear de préton (RMN de 'H) e carbono-13 (RMN de 3C).1” Apds a reacéo,
as microesferas Alg-Cu?* recuperadas foram lavadas com agua destilada e
secas sob vacuo. A microesferas regeneradas oportunamente foram

reutilizadas diretamente em reacdes subsequentes.

3.1.13 Ressonancia magnética nuclear (RMN)
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de préton (RMN de H)

foram obtidos a 400 MHz utilizando um espectrobmetro Bruker DPX 400
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(Australia). Para aquisicdo dos espectros CDCls e DMSO-ds foram utilizados
como solventes deuterados. Os deslocamentos quimicos séo reportados em
ppm e o tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como referéncia interna. As
constantes de acoplamento (J) séo relatadas em Hertz. As abreviaturas para
denotar a multiplicidade de um sinal particular sédo s (singleto), d (dupleto), t
(tripleto), g (quarteto), quint (quinteto) e m (multipleto).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN
de 3C) foram obtidos a 100 MHz no espectrometro Bruker DPX 400 (Australia).
Os deslocamentos quimicos séo reportados em ppm e 0s picos relativos aos

solventes CDClz e DMSO-ds foram utilizados como referencial.
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3.2 Resultados e discusséo

As microesferas reticuladas ionicamente com ions Ca?* mostraram uma
alta concentragdo desses ions que foram parcialmente trocados por ions Cu?*
apos sua imersao na solucao de cobre como observado na Tabela 1. As trocas
idbnicas causaram a imobilizagdo de 6,7 mg de ions Cu?* na matriz Alg,
enquanto que cerca de 70 mg de Ca?* foram lixiviados. Em geral, a orientacdo
dos grupos carboxilato e hidroxila na unidade G do Alg favorecem a
coordenacédo dos ions divalentes, resultando em quelatos estaveis*®. Alguns
estudos indicam que os fons Cu?* interagem preferencialmente com a espinha
dorsal da matriz do Alg, devido as ligacbes de coordenacédo favorecidas pelas
propriedades paramagnéticas do cobre.*! Como resultado, a imobilizacédo dos
fons Cu?* no Alg causa lixiviacédo parcial do Ca?* devido ao processo de troca
idnica.*0

Conforme observado, a concentracéo de Cu?* imobilizado na matriz de
Alg foi notavelmente menor que a concentragdo de Ca?* lixiviado (Tabela 1), o
gue pode ser explicado pelas diferencas de raios i6nicos desses ions. Os ions
Cu?* possuem um raio iénico menor (0,73 A) quando comparado aos ions Ca?*
(0,99 A), o que por sua vez afeta o processo de coordenacdo. Durante a
coordenacdo dos ions Cu?*, as cadeias de Alg devem estar mais préximas, o
gue acaba restringido devido a for¢as de impedimento estérico. Por outro lado,
a aproximacao das cadeias Alg facilita interagdes intermoleculares, reduzindo
a disponibilidade de grupos funcionais para coordenar com os ions Cu?*.%? Este
comportamento também pode explicar as discrepancias observadas para as
propriedades listadas na Tabela 1 onde, os processos de troca idnica causaram
a reducdo no tamanho médio das microesferas de Alg-Cu?* quando
comparadas com as microesferas Alg-Ca?*. Por outro lado, a densidade de
reticulacdo das microesferas contendo Cu?* foi maior, sugerindo que o aumento
das interacOes intermoleculares na matriz Alg aumenta a densidade de
reticulacdo ao mesmo tempo em que o tamanho meédio das microesferas
diminui. Esse comportamento corrobora com outros estudos relatados na
literatura.*3

Além de afetar o tamanho médio e a densidade de reticulacdo, a troca
parcial de fons Ca?* por fons Cu?* parece também alterar alguns aspectos

relacionados a superficie das microesferas. Como mostrado na Tabela 1, os
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valores de pHrcz (ou seja, o pH no qual as cargas positivas na superficie das
microesferas s&8o iguais as cargas negativas) determinados para as
microesferas mostraram uma variacdo significativa. As microesferas Alg-Ca?*
apresentaram PCZ em pH 6,46, o que significa que acima desse pH, a
superficie das microesferas contém um excesso de cargas negativas. Por outro
lado, abaixo desse pH, a superficie das microesferas contém um excesso de
cargas positivas. Apés o0 processo de troca ibnica, o pHpcz das microesferas
Alg-Cu?* foi alterado para pH 2,55, indicando uma predominancia de cargas
negativas na superficie dessas microesferas. Provavelmente, a imobilizacéo
dos ions Cu?* ocorre predominante na superficie das microesferas, o que
acarreta na atracdo de ions carregados negativamente (como OH’), o que
confere carga negativa a superficie das microesferas de Alg-Cu?*. Com o
consumo de ions OH" ha um excesso de ions H* no meio, explicando assim o

valor de pHrecz na faixa acida.

Tabela 1. Concentracdo de ions Ca?* e Cu?* nas microesferas e parametros
determinados.

Densidade
[Ca?*] [Cu?] Tamanho de
Amostra (mg/g)® (mg/g)? (mm) reticulacao PHpcz
(mol/cm?)
Alg-Ca?* 4831 - 35+0,1 0,82+0,06 6,46+0,01

Alg-Cu?* 411+1 6,7+03 32+01 1,13+0,09 2,55+0,03

a Concentracgédo de ions (em mg) por grama de microesferas determinada por FAAS. P Tamanho
médio calculado a partir de amostras intumescidas (n = 30).

A morfologia da superficie das microesferas foi analisada através de
imagens obtidas por MEV. Na Figura 6, é possivel observar que ambas as
amostras apresentam esfericidade. Entretanto a superficie de Alg-Ca?*
(Figuras 6a e 6b) apresentou maior rugosidade e irregularidades quando
comparadas com Alg-Cu?*.44 Essas irregularidades podem estar associadas a
evaporacao da agua durante o processo de secagem. De acordo com os dados
de densidade de reticulacdo, Alg-Ca®* podem reter um volume maior de agua

dentro de sua matriz. Em contraste, Alg-Cu?* mostrou uma superficie mais lisa
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e densa, corroborando a sugestéo de que o processo de troca ibnica ocorra na

porcao superficial das microesferas (Figuras 6c¢ e 6d).%°

WO1imm S8¥7 x55 200 SEI  15kV WD11eem SS37
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S&) 15kv WO1 1 $837

Figura 6. Imagens obtidas por MEV das microesferas Alg-Ca?* (a,b) e Alg-
Cu?*(c,d).

Para investigar a presenca e distribuicdo de ions Cu?* na superficie das
microesferas de Alg-Cu?*, foi realizada a analise EDX (Figura 7). A analise EDX
indica que a amostra contém elementos C, O, Ca e Cu. Também ¢é possivel
observar a presenca do elemento Cl, o qual provavelmente advém das
solugdes utilizadas para os processos de reticulagdo e troca idnica. A area
selecionada da amostra para andlise de EDX confirma que os elementos Ca e
Cu estdo distribuidos na superficie da amostra. Os dados coletados das
andlises MEV/EDX corroboram outras andlises, indicando que os ions Cu?*

foram imobilizados nas microesferas a base de Alg.*6
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Figura 7. Espectro EDX obtido para a amostra Alg-Cu?*,

A técnica de FTIR, foi realizada para identificar a natureza quimica das
microesferas e de seu material precursor (Figura 8). O espectro de Alg,
apresentou uma banda larga em 3290 cm? referente ao estiramento do grupo
—OH, também foram identificadas bandas referente ao estiramento C—H dos
grupos alifaticos na regido entre 2816 cm™, além disso foram observadas
bandas em 1431 e 1316 cm™ as quais sdo caracteristicas do estiramento
assimétrico e simétrico da carbonila (C=0) dos grupos carboxilato ligados aos
fons Na* e ainda, bandas na regido de 950-1000 cm* atribuidas a estiramento
das ligagcbes C-O-C, C—C e C-OH presentes nos anéis piranosidicos que
formam o Alg.%642 Comparando o espectro de FTIR do Alg puro com o das
microesferas reticuladas com Ca?* (Alg-Ca?*) este exibiu algumas diferencas
como, por exemplo, deslocamento das bandas referentes ao estiramento
assimétrico e simétrico do grupo C=0, para diferentes regidées de nimero de
onda (1583 e 1378 cm, respectivamente) isso ocorre devido a interacéo idnica
entre os ions de Ca?* e os grupos carboxilato do Alg.#” Além disso foi possivel
observar um estreitamento na banda atribuida ao estiramento da ligacdo O—H
em 3388 cm?, o que sugere uma diminuicdo nas ligacGes inter e
intramoleculares de hidrogénio do Alg o qual é consequéncia do processo de
reticulacdo idnica por ions de Ca?* e formacéo da estrutura conhecida como
egg-box. No espectro das microesferas contendo ions de Cu?* foi possivel
identificar as bandas provenientes do Alg e das microesferas Alg-Ca?* onde as
mesmas sofreram deslocamento para um nimero de onda menor o que sugere

interacdo dos ions de Cu? com os grupos funcionais do Alg.*#® Em
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contrapartida, também foi observado descolamento do estiramento do grupo
—OH para uma regido de nimero de onda menor (3326 cm™) o que sugere
interacédo dos grupos hidroxilas com os ions de Cu?*, alguns autores sugerem
que além das interacdes eletrostatica dos ions Cu?* com os grupos carboxilatos
do Alg é provavel que os grupos —OH fornecem pontos de coordenacdo com o

cobre resultando na formacédo de um complexo metalico.*®
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Figura 8. Espectros de FTIR obtidos para as amostras de Alg-Ca?* e Alg-

Cu?,

A estabilidade térmica das microesferas desenvolvidas e do polimero
precursor foi investigada por analises de TG/DTG (Figura 9). O Alg apresentou
um padréo térmico com dois estagios de perda de massa, onde o primeiro
ocorre em torno de 64 °C atribuido a perda de agua e compostos volateis (cerca
de 8% de perda de massa) e um segundo entre 210 e 260 °C com um maximo
em 244 °C decorrente da despolimerizagdo térmica que ocorre na cadeia
principal do Alg (cerca de 32% de perda de massa).>® Em contrapartida as
amostras de Alg-Ca?* apresentaram curva de TG distinta, com um primeiro
estagio de perda em torno entre 50-100 °C (perda de 10% em massa), com
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maximo em 64 °C ja a despolimerizacdo ocorreu entre 250-340 °C (cerca de
25% em massa) com dois picos maximos, o mais baixo em 208°C que pode
estar associado a degradacao das cadeias laterais livres do Alg e segundo
(mais alto) em 344 °C que pode estar associado a reticulacdo do polimero com
fons Ca?* a qual promove uma estrutura (egg-box) mais estavel.*? Apds a
adsorcdo dos ions Cu?* nas microesferas essas apresentaram padréo térmico
semelhante as Alg-Ca?*. Entretanto para Alg-Cu?* o pico de 208 °C foi
deslocado para 254 °C provavelmente devido a incorporacédo dos ions de cobre
aumentarem a densidade de reticulacdo das microparticulas. entretanto o pico
maximo de 344 °C foi deslocado para 312 °C, isso ocorre provavelmente devido
a acao catalitica do cobre que pode acelerar o processo de despolimerizacao
do Alg.>t
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Figura 9. Curvas TG (a) e curvas DTG (b) obtidas para as amostras Alg, Alg-
Ca?* e Alg-Cu?*

Na Figura 10, sdo apresentados os padrdes de difracdo de raios-x
(DRX) para o Alg e para as Alg-Ca?* e Alg-Cu?*. O padrdo de DRX do Alg
mostra dois picos em 20 = 21,2° e 38,7°, atribuidos ao plano de reflexdo de
(110) e (200) referentes as unidades G e M, respectivamente, 0s quais sdo
caracteristicos da estrutura semicristalina do Alg.5? Apos a reticulagcdo com ions
Ca?* observa-se o desaparecimento dos picos de difracdo do Alg puro, por
outro lado, o padrdo de DRX observado para Alg-Ca?* apresentou picos de
difracdo a 20 = 31,7° e 45,6° bem definidos associados a estrutura caixa de

ovos formada pela reticulacdo. Essa estrutura acaba formando cavidades na
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estrutura reduzindo as interagcfes intermoleculares, acarretando uma maior
ordenacdo na estrutura semicristalina do polimero. No entanto estes mesmos
padrdes nédo sdo observados para as Alg-Cu?*, é provavel que a interacdo dos
fons Cu?* com o Alg acabe desordenando a estrutura caixa de ovo formada
pelos ions de Ca?*.%3
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Figura 10. Padrdes de DRX obtidos para as amostras Alg, Alg-Ca®* e Alg-

Cu?*.

Para avaliar o comportamento das microesferas em diferentes meios
reacionais foi realizado teste a fim de investigar a estabilidade das mesmas em
diferentes solventes. As amostras foram submersas em dimetilsulfoxido
(DMSO0), dimetilformamida (DMF), tetraidrofurano (THF), etanol e agua (Hz20).
Conforme a Tabela 2 observa-se maior perda de massa para solventes mais
polares, em ambas as amostras, isso se da devido a possivel interagcdo do Alg
com esses solventes, em contrapartida, para solventes menos polares houve
um decréscimo na perda de massa possivelmente devido a insolubilidade do
Alg nesses solventes 0 que proporciona menor interacao entre as microesferas
e os solventes. Entretanto quando comparando as Alg-Ca?* com as Alg-Cu?*
as particulas contento Cu?* apresentaram menor perda de massa, é possivel
gue os pontos adicionais de reticulagdo que os ions de cobre fornecem, deixem

a estrutura das microesferas mais compacta e com menor mobilidade entre as
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cadeias poliméricas do Alg, o que por sua vez suprimem as interagées entre o
Alg e os solventes.
Tabela 2. Perda de massa das microesferas calculada ap0s exposicdo a

diferentes solventes.

Solvente Alg-Ca?* (%) Alg-Cu?* (%)
DMSO 10,62 +£1,18 8,29+1,54
THF 13,26 £ 0,48 12,8 £ 2,61
DMF 11,40+£1,12 9,62 +1,20
Etanol 16,79 £ 1,40 11,02 £ 2,63
Agua destilada 44,70 + 0,60 23,98 + 2,07

3.3 Aplicacdo das microesferas para sintese catalitica de
derivados de 4-organoselanil-1H-pirazois

A atividade catalitica das microesferas Alg-Cu?* foi testada na sintese de
derivados de 4-organoselanil-1H-pirazéis através da reacdo de
ciclocondensacéao de dicetonas e hidrazinas, seguida pela reacéo de selenacao
direta catalisada por cobre, via reacdo one-pot. Primeiro, foram misturados os
substratos 2,4-pentanodiona l1a (1,0 mmol), fenilhidrazina 2a (1,0 mmol) e
disseleneto de difenila 3a (0,5 mmol) na presenca das microesferas Alg-Cu?*
secas (contendo 0,06 mmol de cobre). O sistema de reacao foi realizado com
DMSO (como solvente) e, em seguida, foi mantido sob agitacdo a 100 °C por
24 h (ar atmosférico). O progresso da reac¢ao foi monitorado por cromatografia
em camada delgada (CCD) até o desaparecimento total dos materiais de
partida.

Depois disso, a reacao foi filtrada diretamente para remover as
microesferas, e o produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel usando hexano/acetato de etila (98:2% v/v) como eluente, formando

0 composto desejado 4a com 80% de rendimento (Tabela 3, reacéo 1).
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Tabela 3. Otimizac&o das condi¢des reacionais para a sintese de 4a.

H,N .
0 o NH @
Se
)J\)J\ + + se )I
Solvente, 24 h, A

1a 2a 3a 4a
Reaco Catalisador Solvente Temperatura Rendimento
(mol%) (°C) (%)°
1 6,02 DMSO 100 80
2 6,02 Tolueno 100 17
3 6,02 DMF 100 20
4 6,02 DMSO 80 40
5 6,02 DMSO 120 60
6 12,02 DMSO 100 75
7 3,02 DMSO 100 42
8 6,0¢ DMSO 100 81
9 Alg-Ca?*d DMSO 100 -
10 6,0° DMSO 100 61

a As reacdes foram realizadas com substratos 4-pentanodiona 1a (1,0 mmol), fenilhidrazina 2a
(1,0 mmol) e disseleneto de difenila 3a (0,5 mmol) usando microesferas Alg-Cu?* como
catalisador em 1,0 mL de DMSO sob atmosfera de ar por 24 h.  Os rendimentos sdo dados
para produtos isolados. ¢ Reagdo usando um excesso de l1a (1,2 equiv.). ¢ Reacgéo realizada
na presenca de microesferas Alg-Ca?* e somente pirazol sem selénio foi observado como
produto. ¢ Reacdo realizada usando CuClz (6,0 mol%).

O efeito de outros parametros experimentais (por exemplo, solvente,
temperatura, quantidade de catalisador e quantidade de reagente 1a) foi ainda
investigado para otimizar as condi¢cdes da rea¢do. Os rendimentos do produto
4a para diferentes condi¢cdes experimentais estdo resumidos na Tabela 3.
Como observado, as reacdes one-pot com solventes diferentes (tolueno ou
DMF) diminuem consideravelmente o rendimento da reacédo (Tabela 3, reacéos
2 e 3) O tolueno é um solvente néo polar, que pode prejudicar o contato entre
os reagentes e os ions Cu?* imobilizados nas microesferas. Da mesma forma,
a polaridade do DMF € menor em comparacdo com o DMSO e também pode
prejudicar a catalise. Assim, o DMSO foi selecionado como o solvente ideal.

As reac0es realizadas em temperaturas inferiores ou superiores a 100
°C também afetaram negativamente o rendimento do produto 4a (Tabela 3,
reacaos 4 e 5). Mudancas de temperatura perturbam a dindmica molecular da

reacdo que afeta a eficiéncia da catélise. Nesse caso em particular, a condi¢ao
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ideal da reacao foi de 100 °C. Outras reacdes realizadas usando maior
concentracdo de catalisador (12,0 mol%) resultaram em um rendimento de
75%, enquanto a reacado realizada usando menor concentracdo (3,0 mol%)
reduziu o rendimento para 42% (Tabela 3, reagaos 6 e 7). Por este motivo, a
concentragdo de catalisador foi fixada em 6,0 mol%. Finalmente, a reacdo
realizada usando um excesso de reagente la (1,2 equiv.) Resultou em um
ligeiro aumento do rendimento do produto 4a (81%) (Tabela 3, reacao 8), o que
torna 0 uso desse excesso nao atraente (Tabela 3, reacdo 8). Portanto, as
condicOes de reacao descritas na reacdo 1 (Tabela 3) foram selecionadas
como oOtimas.

Duas reacdes adicionais foram realizadas, microesferas Alg-Ca?* e
CuCl2 (fonte dos ions Cu?*), para verificar o efeito no rendimento do produto
alvo 4a. Como demonstrado na Tabela 3 (reacdo 9), as microesferas sem Cu?*
nao foram capazes de catalisar a sintese de 4a, destacando a importancia do
cobre para esta reacdo. Além disso, a reacao catalisada por CuClz proporciona
a formacao do produto 4a com rendimento moderado (Tabela 3, reacao 10); no
entanto, esse rendimento foi 20% menor quando comparado a reacdo
catalisada pelas microesferas Alg-Cu?*. No geral, este resultado confirma que
a imobilizac&o dos ions Cu?* nas microesferas é uma estratégia adequada para
aumentar o rendimento desse tipo de reacdo. Cabe salientar que no estudo
descrito por Oliveira et al.3” na sintese do composto 4a utilizando uma catalise
homogénea os autores obtiveram 72% de rendimento do produto 4a utilizando
10 mol% de Cul.

Paralelamente, foi realizado um estudo para investigar o potencial de
reciclagem e reutilizacéo do catalisador pos-utilizado. Para isso, o0 desempenho
catalitico do Alg-Cu?* foi investigado em cinco ciclos de reacédo consecutivos.
As reacdes one-pot foram realizadas com conteldo otimizado e, ap0s a
formacéo do produto 4a (primeira reagéo), foi adicionado acetato de etila (3 x5
mL) ao sistema de reacdo, o qual foi filtrado para remover o catalisador. Em
seguida, o catalisador recuperado foi lavado com agua destilada e seco em
estufa a vacuo, posteriormente foi reutilizado diretamente no préximo ciclo de
reacdo. Este processo foi repetido cinco vezes, e 0 progresso de cada reagao
foi monitorado por CCD por 24 h. De acordo com os dados experimentais

coletados apos cada reacao, observou-se que um bom nivel de eficiéncia foi
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mantido mesmo apos a reutilizagdo do catalisador por trés vezes consecutivas
(Figura 8). No geral, o rendimento de 4a variou de 81% a 69% apos trés
execucdes de reacéo, o que sugere que a eficiéncia catalitica de Alg-Cu?* é
ligeiramente prejudicada. No quarto e quinto reuso, a eficacia do catalisador
mostrou uma reducdo perceptivel e, como consequéncia, o rendimento da
reacdo caiu para 54% e 49%, respectivamente. A lixiviacdo de cobre das
microesferas Alg-Cu?* para o meio reacional foi analisada para investigar essa
falha. Para isso, logo apds cada reagcdo, uma aliquota do meio de reacao foi
coletada e a concentracdo de cobre lixiviado foi quantificada pela analise de
FAAS. A porcentagem acumulada de cobre lixiviado ap6és cada reacdo é
mostrada na Figura 11. Nas duas primeiras execucdes de reacao, foi
observado uma baixa porcentagem de cobre lixiviado no meio de reacéo (<
1,2%), o que explica a manutencao do alto rendimento do produto. A partir da
terceira reacdo, houve um aumento consideravel na lixiviacdo de cobre, o que
afetou a eficiéncia da catalise, e as rea¢des tiveram rendimentos menores.
Apo6s a quinta reagdo, a porcentagem de cobre lixiviado das microesferas
atingiu 3,0%. Estes resultados corroboram com outros estudos que relatam o
efeito prejudicial da lixiviacdo sobre a atividade catalitica de catalisadores de

cobre suportados.3®
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Figura 11. Rendimento do produto 4a e percentual de cobre lixiviado (valor

acumulado) apds cada ciclo reacional.

A fim de estender o escopo dessa reacdo e explorar a versatilidade do
método, foram realizadas rea¢des one-pot usando diferentes dicetonas (1a-c),
hidrazinas (2a-d) e disselenetos de diorganoila (3a-e). As condicbes e
rendimentos da reacdo sao mostrados na Tabela 4.

Tabela 4. Variacao do escopo reacional para a sintese de 4-organolselanil-1H-

pirazéis.
RZ,,-N 1
RJ\/U\R1 * RzN\NHz *  R3SeSeR® g N ™R
DMSO, 24 h —
1a-c 2a-d 3a-e 100 °C R Se—R3

4a-j
Reacdo Dicetonas 1 Hidrazinas 2 Disselenetos 3 Produto 4 (%)°

HoN L
NH N
N7N
O O Se), M
PPN 9 o)
3a 4a
1a 2a 80%
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63%
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a As reacOes foram realizadas com 4-pentanodiona l1a-c (1,0 mmol), fenilhidrazina 2a-d (1,0
mmol) e disseleneto de difenila 3a-e (0,5 mmol) usando microesferas de Alg-Cu?* como
catalisador em 1,0 mL de DMSO sob ar atmosférico por 24 h. » Os rendimentos sdo para
produtos isolados.

As reac0Oes foram realizadas usando dicetonas la-c, fenilhidrazina 2a e
disseleneto de difenila 3a como reagentes (Tabela 4, reacdes 1 a 3). Todas
essas reacOes alcancaram bons rendimentos dos produtos correspondentes
4a-c. Quando a reacdo é realizada com a dicetona ndo simétrica impedida
estericamente 1b, a formacéo seletiva do produto 4b foi obtida com um
rendimento de 89% (Tabela 4, reacédo 2). A estabilidade do tautébmero de enol
pelo efeito de conjugacdo do anel aromético no substrato 1b pode contribuir
para aumentar a regio-seletividade dessa ciclizacdo em direcao a formacgéo do
produto 4b seletivamente. Também foi investigada a reacdo da fenilhidrazina
la e do disseleneto de difenila 3a reagida com a 3,5-heptanodiona 1c,
proporcionando o produto 4c com um rendimento de 78% (Tabela 4, reacao 3).

Além disso, foram realizadas rea¢cfes usando outras hidrazinas 2a-d
como reagentes. Foi observado que as aril-hidrazinas 2b e 2c ndo mostraram
sensibilidade ao efeito eletrébnico do anel aromético (Tabela 4, reacdes 4-5).
Quando foi utilizada a 2,4-dimetilfenilhidrazina 2b, que contém o grupo doador
de elétrons (GDE), e 2,4-difluorofenilhidrazina 2c, com um grupo retirador de
elétrons (GRE) no anel aromatico as reagfes alcancaram bons rendimentos
dos produtos correspondentes 4d e 4e (70% e 71%, respectivamente). Por
outro lado, quando foram testadas hidrazina monoclorohidratada 2d, o produto
4f foi obtido com um rendimento de 52% (Tabela 4, reacéo 6).

As reacg0Oes foram realizadas com disselenetos de diarila substituidos 3a-
e (Tabela 4, reagéos 7-9) contendo grupos doadores de elétrons, como mesitil,
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p-metil e grupos retiradores, como p-cloro. Notavelmente, na reacéo realizada
com o disseleneto de dimesetila substituido 3b, observou-se que os efeitos
estéricos tiveram pouca influéncia sobre essa reacado, resultando em um
rendimento de 76% de 4g (Tabela 4, reagdo 7). A reagao dos disselenetos
substituidos com o grupo (p-Me) 3c produziu o selanilpirazol 4h com bom
rendimento (Tabela 4, reacéo 8). Por outro lado, quando reagiu o disseleneto
substituido com grupo (p-Cloro) 3d, o rendimento do produto 4i foi
notavelmente baixo (45%) (Tabela 4, reacao 9). Finalmente, a reacao realizada
com disseleneto de dibutila 3e resultou no produto 4j com rendimento
moderado (60%) (Tabela 4, reacéo 10).

Em todos os exemplos relatados na Tabela 4, os reagentes de partida
foram eficientemente convertidos por meio de reacdes one-pot a diferentes
derivados de 4-organoselanil-1H-pirazéis com rendimentos moderados a
excelentes. Este resultado estabelece que o Alg-Cu?* é um catalisador muito
promissor para a sintese dessa classe de pirazois substituidos. Além disso, o
uso de Alg-Cu?* como catalisador tem varias vantagens, como baixo custo, facil
manuseio, alta estabilidade térmica, biodegradabilidade e possibilidade de
reutilizacdo. Essas caracteristicas podem ser estratégias importantes para as
industrias quimicas e farmacoldgicas no preparo de novas moléculas com
atividades biologicas.

Com base nos resultados, foi proposto um mecanismo como ilustrado na
Figura 12, acredita-se que o pirazol A é formado primeiramente a partir da
reacao de ciclocondensacédo de 1,3-dicetonas 1 com hidrazina 2, na presenca
de DMSO. Simultaneamente, o catalisador (Alg-Cu?*) reage com o disseleneto
3 para gerar o complexo B ativando o selénio e promovendo a formacédo de
uma espécie rica em elétrons. Em seguida, ocorre a rea¢do do pirazol A com o
complexo B (rico em elétrons), resultando no intermediario C. Posterior, ocorre
uma etapa de eliminacao redutiva, formando a ligacdo C-Se no intermediario D
e liberando o complexo E, um préton é extraido do intermediario D pelo
complexo E, regenerando o catalisador Alg-Cu?* no meio de reacéo e formando
selenol F (R3SeH). Paralelamente, 4-organolselanil-1H-pirazol 4 é produzido e
o selenol F é oxidado por Oz para gerar disseleneto de diorganoila 3, que

retorna ao ciclo da reacéo.
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Figura 12. Mecanismo proposto para a sintese dos derivados de 4-

organoselanil-1H-pirazoéis catalisada por Alg-Cu?*.

3.4 Concluséao

Foi desenvolvido um novo catalisador de Alg reticulado com ions Ca?*,
onde fons Cu?* foram imobilizados em microesferas de Alg através de um
processo de troca i6nica substituindo parcialmente os ions Ca?* presentes na
estrutura. Conforme demonstrado esse processo causou reducao no tamanho
médio das microesferas desenvolvidas e ao mesmo tempo aumentou sua
densidade de reticulagéo e estabilidade térmica. A morfologia de superficie das
microesferas também foi alterada ap6s a imobilizacdo dos ions Cu?*.
Experimentos cataliticos demonstram que as microesferas Alg-Cu?* podem ser
utilizadas como catalisadores heterogéneos para a sintese de diversos
derivados do 4-organoselanil-1H-pirazoéis por meio de reacdes one-pot.

Os derivados alvo foram sintetizados com rendimentos que foram de
moderados a bons. Finalmente, foi demonstrado que esse novo catalisador €

reciclavel por cinco reacgdes consecutivas havendo uma diminuicdo na
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reatividade a partir da terceira reacdo. Todas essas caracteristicas séo
fundamentais para as industrias quimicas e farmacologicas dedicadas a sintese

de novas moléculas com atividades bioldgicas.
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Capitulo 4. Microparticulas de poli(acido acrilico) recobertas
com polietilenoimina contendo ifons de Cu?": Um potencial

catalisador para a sintese de 3-arilselanilindol

4. Introducéao

Um dos pontos centrais na obtencdo de catalisadores heterogéneos
eficientes, utilizando para isso solidos poliméricos como materiais suporte, é
assegurar uma interacdo adequada entre o suporte e a espécie metélica. Nesse
sentido o uso de polimeros que tenham uma estrutura quimica com grupos
funcionais que permitam uma forte interacdo do metal (ionizado ou ndo) pode
beneficiar esse aspecto. A polietilenoimina (PEI) € um polimero sintético, que
pode ser encontrado na forma ramificada e linear.”* A PEI linear apresenta
aminas primarias (R-NH2) e secundarias (R1i—-NH-R2) em sua estrutura. Esse
polimero tem sido estudado e aplicado em diversas areas como catalise e
biomateriais, entretanto a area de biologia molecular ainda € a mais explorada.
A PEI possui diversas propriedades interessantes como, alta densidade de
grupos aminos o que possibilita diversas modificagbes em sua estrutura. Sabe-
se que esses grupos sdo altamente reativos e capazes de fornecer sitios de
coordenacgdo com ions metalicos formando assim complexos estaveis.’?

Entretanto a utilizacdo da PEI é limitada ja que esta possui uma baixa
solubilidade em meio aquoso. Tendo em vista que o0 processo de
coordenacao/complexacédo ocorre geralmente em meio aquoso 0 processo de
coordenacdo e complexacdo pode ser prejudicado. Para contornar essas
problematicas, neste trabalho serd descrito a sintese de microparticulas de

poli(acido acrilico) (PAAC) recobertas com PEI contendo ions de Cu?*.
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Figura 13. Proposta de sintese de microparticulas de PAAc recobertas com

PEI para estabilizacdo e suporte de ions Cu?*.

O PAAc, € um polimero sintético obtido a partir da polimerizacao via
radicais livres do mondmero &cido acrilico. E um polimero hidrofilico, soltvel
em Aagua e diversos solventes polares.”® Além disso os grupos carboxilas (-
COOH) presentes em sua estrutura lhe conferem carater anibnico o que
permite complexar com ions metalicos. A mistura desses dois polimeros
permite a obtencdo de um material robusto e estavel que permite o suporte de
fons Cu?*. O material hibrido resultado pode apresentar atividade catalitica na
sintese de 3-arilselanilindols, uma classe importante de compostos organicos
de selénio.

Os compostos inddlicos vém atraindo consideravel atencdo da
comunidade quimica devido as suas propriedades sintéticas e
farmacoldgicas.”* Em relacdo a sua importancia biolégica, os inddis séo

estudados como um potente agente antidepressivo e antidiabetogénico.”
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4.1 Experimental

4.1.1 Materiais

Acido acrilico (AA), N, N-metileno bisacrilamida (MBA) polietilenoimina
linear (Mw 25.000 g/mol) foram adquiridos da Polysciences (EUA). Tween 80 e
Span 80 foram adquiridos da Merck (EUA). Persulfato de sédio (Na2S20s) e

acido bérico (HsBO3) adquiridos da Synth (Brasil). Oleo de girassol comercial.

4.1.2 Preparo das microparticulas de PAAc

AA (4,75 mL) e o iniciador Na2S20s (0,095 g) foram solubilizados em 30
mL de agua destilada e entdo 0,475 g de MBA (que age como reticulante) foi
adicionado. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente durante 30 min. A mistura foi gotejada a uma solugéo previamente
preparada contendo 1 g de Tween 80 e 0,5 g de Span 80 e 70 mL de 6leo de
girassol a qual foi agitada a temperatura ambiente (30 minutos) sob atmosfera
de N2. Apoés o gotejamento o sistema foi mantido sob agitacdo magnética por 4
ha 70 °C. As particulas formadas foram entéo recuperadas por filtracdo a vacuo
e lavadas com acetona e agua destilada. Posteriormente foram congeladas e

liofilizadas.

4.1.3 Preparo das microparticulas de PAAc recobertas com PEI
(PAAC@PEI)

As microparticulas de PAAC@PEI foram preparadas através de uma
reacdo de amidacao entre os grupos acido carboxilicos do PAAc e os grupos
hidroxila da PEI utilizando &cido borico como catalisador. Para isso,
inicialmente 100 mg das microparticulas de PAAc e 50 mg de PEI foram
adicionados a 30 mL de uma solucdo de &cido boérico (10% m/v), a mistura foi
agitada a 70 °C por 12h. Por fim as microparticulas foram entédo filtradas,
lavadas com agua destilada e secas em estufa a vacuo por 12 h a 50 °C.
(Rendimento massico 83,6%).
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4.1.4 Imobilizacdo dos ions Cu?*em PAAC@PEI

As microparticulas de PAAC@PEI (100 mg) foram imersas em uma
solucdo de CuClz-2H20 (0,05 mol/L, 10 mL) a temperatura ambiente por 6 h
(pH neutro). Em seguida, microparticulas contendo os ions Cu?* adsorvidos
(denominados PAAcC@PEI/Cu?*) foram coletadas e secas em estufa (40°C por
24 h). A quantidade de Cu?* foi quantificada por FAAS operada conforme
descrito por Souza et al.?° A concentragdo de ions Cu?* em microparticulas foi

calculada pela Equacao (1).

4.2 Caracterizacéao

Os materiais preparados bem como seus precursores foram
caracterizadas pelas técnicas de FTIR, TGA, DRX e MEV/EDX. Todas essas
analises foram realizadas de modo semelhante ao descrito no Capitulo 3.

4.3 Resisténcia a diferentes solventes

Este teste foi realizado com as microparticulas de PAAcC@PEI e
PAAC@PEI/Cu?* a fim de avaliar a resisténcia destas frente a exposicdo a
diferentes solventes. Para isso foi utilizado um método gravimétrico onde a
variacdo de massa foi examinada. Assim, 10 mg de cada amostra foram
imersos em 15 mL de um solvente pré-selecionado (agua destilada, DMSO,
DMF, THF ou etanol) a 100 °C por 24 h. O sistema foi mantido sob agitacéo
constante a 150 rpm. Depois disso, as amostras foram recuperadas e secas
em estufa (40 °C) por 24 h. O percentual de variacdo de massa (Am) foi

calculada utilizando a Equacéo (6).

4.4 Experimentos de reuso

Uma série de experimentos foi realizada para investigar o potencial de
reciclagem e reutilizagdo do catalisador. Nesse sentido, o desempenho
catalitico de PAAcC@PEI/Cu?* foi investigado em cinco reagdo consecutivas. A
sintese do produto 10a foi escolhida como reacdo modelo. Logo apos a reacao,
o sistema reacional foi centrifugado (4000 rpm por 5 min), o produto 10a foi
coletado com pipeta Pasteur e o catalisador foi recuperado. Antes de uma nova

reacao, o catalisador foi lavado com acetato de etila e 4gua e seco em estufa
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por 24 h a 40 °C. Este processo foi repetido cinco vezes, e o progresso de cada
reacao foi monitorado por CCD por 22 h. Aliquotas de cada corrida de reacao

foram coletadas e analisadas por FAAS para investigar a lixiviacdo de Cu.

4.5 Resultados e discusséao

De acordo com as andlises de FAAS, a quantidade de ions Cu?*
imobilizados em um grama de microparticulas PAAC@PEI foi quantificada em
14,1 + 1,2 mg. Comparativamente, a quantidade de Cu?* nas microparticulas
de PAAc ndo revestidas (isto €, microparticulas de PAAc/Cu?*) foi de apenas
11,5 + 0,3 mg/g. Este acréscimo de cerca de 23% destaca a capacidade da PEI
de interagir e estabilizar os ions Cu?*.

A técnica de FTIR foi realizada para identificar a natureza quimica das
microparticulas de PAAC@PEI e PAAC@PEI/Cu?*, bem como de seus
polimeros precursores como pode ser observado na Figura 14. O espectro de
FTIR para o PAAc apresentou uma banda larga em 3428 cm referente ao
estiramento da ligacdo O—H, e uma banda em 2931 cm™ proveniente do
estiramento da ligagdo C-H. Também foram identificadas bandas
caracteristicas da carbonila (C=0) dos grupos carboxilatos (—COQO") em 1750
cm.76 Além disso, duas bandas em 1650 e 1377cm foram identificadas, as
quais sao referentes ao estiramento assimétrico e simétrico da carbonila dos
grupos —COOH. No espectro ainda é possivel identificar uma banda em 1550
cm? atribuida ao estiramento da ligacdo N-H proveniente do MBA,
comprovando assim a reticulacdo das particulas de PAAc. Além disso, a
auséncia de uma banda em torno de 933 cm™ relacionada a ligacdo C=C-H
confirma o consumo de grupos vinilicos de monémeros AAc.”’

No espectro de FTIR da PEI sédo observadas as bandas caracteristicas
do polimero, como as bandas em 3420 e 3269 cm™ referente ao estiramento
N-H de aminas primarias. bandas na regido de 2950-2800 cm devido ao
alongamento C—-H dos grupos alquila.?” As bandas em 1559 e 1644 cm sdo
oriundas da deformacéo N—-H de amina secundaria. E ainda, a banda em 1120
e 1285 cm* sdo caracteristicas do estiramento da ligacdo C-N."®

Em comparacéo, o espectro PAAC@PEI mostrou algumas alteragées em

relacdo aos espectros obtidos para os materiais precursores. Os diferentes

58



modos de vibragdo dos grupos amino e hidroxila foram deslocadas para as
regides de numero de onda distintos, ou em alguns casos mostraram diferentes
intensidades de absorbancia. Por outro lado, ha o aparecimento de uma nova
banda em 1630 cm na forma de dubleto a qual é caracteristica da ligagdo C=0
de amidas, sobrepondo parcialmente, a deformacgéo da ligagdo N-H de aminas
primarias que aparece nessa regiao. Além disso nota-se um deslocamento da
banda em 1238 cm! caracteristica da ligacdo C—O de acidos carboxilicos o que
comprova a modificagdo do polimero bem como a eficacia da metodologia de
preparo.”? O espectro de PAAC@PEI/Cu?* apresentou algumas discrepancias
relacionadas principalmente as bandas associadas aos grupos funcionais
envolvidos na complexacédo desses ions. Por exemplo, o alargamento da banda
em torno de 1700-1600 cm é devido a sobreposi¢céo das bandas relacionadas
aos diferentes modos de vibracdo de grupos carboxilicos e amina que
interagem com Cu?*. Em geral, as alteracdes nessas bandas séo usadas para
confirmar a complexagcdo de Cu?* com os grupos funcionais da PEI e/ou
PAAc.”® Além disso, a intensidade da banda em 1090 cm-%, que é atribuida ao
estiramento C-OH do PAAc, indica que os grupos hidroxila deste polimero

participam da complexacéo e estabilizacédo do Cu?*.
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Figura 14. Espectros de FTIR obtidos para PAAc, PEIl, PAAC@PEI e
PAAC@PEI/Cu?*.
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As curvas de TG/DTG apresentam a taxa de decomposicao térmica das
amostras conforme pode ser observado na Figura 15. O PAAc apresentou um
comportamento térmico com trés estagios de perda de massa, o primeiro entre
50-100 °C atribuido a desidratacéo (~10% de perda de massa), um segundo
entre 221-300 °C com um maximo em 253 °C decorrente da descarboxilacdo
do PAAc (~20% de perda de massa), e o terceiro ocorre entre 350— 400 °C com
maximo em 379 °C devido a despolimerizacdo térmica que ocorre na cadeia
carbonica do PAAc (~50% em massa).8°

Ja a PEI apresentou dois estagios de perda de massa principais. O
primeiro em torno de 30-100 °C com um maximo em 68 °C devido a
desidratacéo (~40% de perda de massa), ja 0 segundo estagio de perda ocorre
entre 220-310 °C, com um maximo em 295 °C, é devido a despolimerizacéo
da PEL’? Em contraste, 0 comportamento térmico das microparticulas de
PAAC@PEI apresentou trés estagios de perda de massa. O primeiro 30—166
°C (~14% de perda em massa) referente a desidratacdo da amostra. O segundo
estagio de perda ocorre entre 190-251 °C provavelmente ocorre a eliminagéo
da cadeia carbbnica da PEI que ndo interage diretamente com as particulas do
PAAc, por fim o ultimo estagio ocorre entre 350—-450 °C com um maximo em
418 °C (~80% de perda de massa) referente a degradacdo térmica do
polimero.8? As microparticulas de PAAC@PEI/Cu?* apresentaram um padrédo
térmico parecido com das microparticulas puras com a adicdo de um estagio
de perda entre 279-359 °C (~ 20% de perda de massa). Este estagio adicional
provavelmente se deve a acado catalitica do cobre que acelera o processo de

despolimeriza¢cdo da matriz das microparticulas.
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Figura 15. Curvas de (a) TG e (b) DTG obtidas para PAAc, PEI, PAAC@PEI e
PAAC@PEI/Cu?*.

A morfologia das amostras de PAAc, PAAC@PEI e PAAC@PEI/Cu?* foi
investigada através das imagens obtidas por MEV (Figuras 16a-c)
respectivamente). Conforme observado, todas as amostras exibiram alguma
heterogeneidade em relacdo a forma e tamanho. No geral, ambas as amostras
se apresentaram na forma de microparticulas esféricas e disformes, densas e
sem poros. Além disso, a superficie das microparticulas parece ser lisa e com
baixa rugosidade.? Ao comparar as morfologias apds cada etapa experimental,
pode-se notar que o revestimento do PAAc pela PEI e a posterior incorporacao
de Cu?* causaram perturbacdo minima na morfologia da superficie das
microparticulas. Provavelmente a interagdo covalente entre as cadeias de
PAAc e PEI, favorece a homogeneidade do processo de revestimento. Da
mesma forma, os fons Cu?* adsorvidos nas microparticulas de PAAcC@PEI
conferiram um baixo efeito na superficie dessas particulas, o que pode ser
atribuido a sua distribuicdo homogénea em toda a regido da superficie. Esta
tendéncia pode ser explicada pela afinidade entre os ions Cu?* e 0s grupos
funcionais de ambos os polimeros. Essa afinidade beneficia a imobilizagédo

desses ions e, ao mesmo tempo, previne a formacao dos aglomerados.
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Figura 16. Imagens obtidas por MEV para as amostras (a) PAAc, (b)
PAAC@PEI, e (c) PAAC@PEI/Cu?*.

Além da quantificagdo por FAAS, a andlise elementar de EDX foi
realizada para demonstrar a presenca de Cu?* na superficie das
microparticulas de PAAc@PEI/Cu?*. Conforme mostrado na Figura 17, essas
microparticulas contém os elementos C, O e N, que sdo 0s principais
componentes da cadeia principal de PAAc e da PEI. A presenca do elemento
Cu também foi notada, confirmando a imobilizacdo deste metal na superficie
das microparticulas. Com base nos dados semiquantitativos fornecidos pela
analise EDX, a quantidade de cobre nas microparticulas foi estimada em cerca
de 9% (em massa). Este valor esta de acordo com os dados de TG que
revelaram para PAAcC@PEI/Cu?* uma quantidade de residuo 9% maior que a

calculada para as microparticulas de PAAcC@PEI a 500 °C.
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Figura 17. Espectro de EDX obtido para a amostra PAAC@PEI/Cu?*

Uma caracteristica intrinseca de catalisadores heterogéneos é sua
estabilidade sob condi¢des severas. Caracteristica que pode ser um limitante
tendo em vista o meio de aplicacdo. Nesse sentido a estabilidade das
microparticulas foi testada em diferentes solventes sob altas temperaturas. Os
resultados encontram-se na Tabela 5. De modo geral, as microparticulas
apresentaram baixa variacdo de massa quando em contato com solventes de
baixa polaridade (DMSO, THF e DMF) ficando abaixo dos 5%.

Essa caracteristica pode estar relacionada com a baixa solubilidade dos
polimeros precursores nesses solventes. Devido a essa baixa afinidade, o
solvente ndo promove o intumescimento das matrizes poliméricas, o que limita
a dissolucéo e processos de degradacdo. Em contrapartida, as amostras em
contato com solventes polares (etanol e agua), apresentaram variacdo de
massa maior. No entanto quando em contato com agua destilada as
microparticulas apresentaram uma maior variacdo de massa, mas ficando
abaixo de 20%. A natureza hidrofilica dos polimeros precursores permite maior
absorcdo de 4gua, o que acarreta no enfraquecimento das interagdes intra e
intermoleculares. Vale ressaltar que para todos os solventes testados, as
microparticulas contendo ions de Cu?* apresentaram menor variagdo de massa
em relacéo ao PAAC@PEL, isso porque a complexag¢ao do cobre com 0s grupos
funcionais livre dos polimeros precursores deixa-os indisponiveis para interagir

com o meio reacional conferindo maior resisténcia as microparticulas.
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Tabela 5. Variacio de massa das microparticulas PAAC@PEI e

PAAC@PEI/Cu?* apds exposicdo em diferentes solventes.

Solvente PAAC@PEI (%) PAAC@PEI/Cu?* (%)
DMSO 4,37 +0,18 4,19+1,73
THF 4,97 +1,32 3,76 £+ 0,61
DMF 4,56 + 0,64 3,13+0,85
Etanol 12,10 £ 2,42 9,03+1,98
Agua destilada 19,70 £ 2,11 18,78 + 0,77

4.6 Sintese de 3-arilselanilindol catalisada por PAAc@PEI/Cu?*

Para demonstrar a atividade catalitica das microparticulas de
PAAC@PEI/Cu?*, foi realizada a sintese do composto 3-arilselanilindol usando
uma abordagem sintética previamente descrita baseada em catalise
homogénea. Os estudos foram iniciados pela reacdo de 1H-indol 5a (0,158
mmol) com disseleneto de difenila 6a (0,079 mmol) usando PAAc@PEI/Cu?*
(10 mg contendo 2 umol de Cu?*) como catalisador em meio DMSO.

Quando esta reacao foi realizada em irradiacdo de ultrassom (US) ou
micro-ondas (MO), o rendimento do produto 7a ndo foi observado apés 1,5 h
(Tabela 6, reacdes 1 e 2). Tendo em conta esta tendéncia, a reacédo foi
realizada sob aquecimento convencional para mediar a sintese dos produtos
selanil-1H-indols mantendo fixas todas as outras condicfes de reacdo. Assim,
a reacao descrita acima realizada a 100 °C (aquecimento convencional)
permitiu obter o produto 7a com um rendimento de 95% apos 22 h (Tabela 6,
reacdo 3). Depois, o tempo de reacao foi aumentado para 48 h, o que resultou
em uma ligeira diminui¢cdo no rendimento do produto 7a (Tabela 6, reacéo 4).
Da mesma forma, reacdes realizadas em temperaturas mais baixas (90 e 60
°C) diminuiram o rendimento do produto 7a (Tabela 6, reacfes 5 e 6).
Normalmente, a diminuicdo da temperatura prejudica a dindmica do sistema de
reacdo, bem como o desempenho do catalisador, o que pode explicar esses

resultados.
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Para melhorar o rendimento do produto 7a e otimizar outras condi¢cdes
experimentais, a influéncia de outros solventes foi investigada conforme
mostrado na Tabela 6. Quando glicerol e tolueno foram usados como
solventes, o produto 7a n&o foi obtido (Tabela 6, reacdes 7 e 9). No entanto,
gquando o DMF foi empregado como solvente, o rendimento caiu
significativamente para 42% (Tabela 6, reacéo 8). Esses resultados mostraram-
se semelhantes a um estudo anterior, onde nosso grupo demonstrou que
solventes como tolueno ou DMF minimiza o contato entre os ions Cu?*
adsorvido em PAAC@PEI/Cu?* e os reagentes. Além disso, a oxidacdo do
disseleneto de difenila € menos eficiente em DMF, prejudicando o rendimento
da reacéo.

Um experimento sem a presenca do catalisador (PAAC@PEI/Cu?Y)
também foi realizado, onde a reacdo nédo ocorreu (Tabela 6, reacdo 11). Em
seguida, outra reacgdo foi realizada usando sal CuCl2 como fonte de Cu?*
(condicdo homogénea), e o rendimento calculado para 7a foi de apenas 51%
(Tabela 6, reacdo 12). Também foi testada a atividade catalitica das
microparticulas sem a presenca do Cu (PAAcC@PEI). De acordo com os dados
apresentados na Tabela 8 (reagdo 13), as microparticulas sem Cu?* foram
incapazes de catalisar a sintese de 7a, o que reforca a importancia deste metal
para esta reacgao.

Com base nesses resultados, pode-se confirmar que as microparticulas
PAAC@PEI/Cu?* sdo mais eficientes do ponto de vista catalitico para a sintese
do produto selanil-1H-indol. Além disso, analisando os dados descritos na
Tabela 6 as seguintes condi¢des de reagao foram julgadas como as ideais para
obter o respectivo produto: 1H-indol 5a (0,158 mmol), disseleneto de difenila 6a
(0,079 mmol), PAAC@PEI/Cu?* (10 mg), 0,5 mL de DMSO e aquecimento
convencional a 100°C. Cabe ressaltar que no trabalho de referéncia para a
sintese desses compostos descrito por Vieira et. al. os autores, has mesmas
condic¢des reacionais, utilizando uma catalise homogénea com 10 mol% de Cu

chegaram a 45% de rendimento do produto 7a.82
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Tabela 6. Condi¢gBes experimentais para a sintese do produto 7a.

@\/\§ R ©/86>2 . PAAC@PEICUY N
N solvente, tempo,
" N

5a 6a temperatura 7a
~ : tempo | Temperatura | Rendimento
Reacdo | Catalisador Solvente h) °C) (%)
1P PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 15 us NR
2¢ PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 15 100 NR
3d PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 22 100 95
4d PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 48 100 84
5d PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 22 90 92
64 PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 22 60 49
7d PAAC@PEI/Cu?* | Glicerol 22 100 NR
g8d PAAC@PEI/Cu?* DMF 22 100 42
gd PAAC@PEI/Cu?* | Tolueno 22 100 NR
10d PAAC@PEI/Cu?* | DMSO 22 100 89
119e --- DMSO 22 100 NR
1241 CuCl2 DMSO 22 100 51
1399 PAAC@PEI DMSO 22 100 NR

Todas as reacgdes foram realizadas usando as seguintes quantidades: Indol 5a (0,158 mmol),
disseleneto de difenil 6a (0,079 mmol), catalisador (10 mg contendo 2 pumol de Cu?*) e solvente
(0,5 mL). O progresso da reagdo foi acompanhado por cromatografia em camada delgada
(CCD) até o consumo total dos materiais de partida. ® Reagdo realizada sob irradiagdo de
ultrassom (US) (60% da amplitude). ¢ Reacdo realizada sob irradiacdo MO. 4 Reacéo realizada
com aguecimento convencional em banho de 6leo. ¢ Reacdo realizada sem catalisador. f
Reacdao realizada com 5 mg de sal CuCl2.2H20 (2 mmol de Cu?*). 9 Reacgéo realizada com 10
mg de PAAC@PEI. NR - N&o reagiu. Rendimentos determinados para produtos isolados.

Apos a otimizacao foi realizada a variacéo do escopo reacional utilizando
diselenetos de diorganoila substituidos (7a-f). Esses experimentos sao
relevantes para confirmar a aplicabilidade do PAAcC@PEI/Cu?* como
catalisador. A sintese de 3-arilselanilindol foi realizada com inddis substituidos
(5a-c) e disselenetos de diorganoila (6a-f). As condi¢cdes da reacdo e 0s
rendimentos calculados para cada produto estdo listados na Tabela 7.
Comparando as reacdes entre o indol 5a com disselenetos de diorganoila
substituidos por grupos metila, metoxila, 1,3,5-trimetila, cloro ou flior no anel
aromatico, verificou-se um menor rendimento para 0s respectivos 3-
selanilindols (produtos 7b-f) relativos ao produto 7a. A concentracéo de indol

5a foi mantida constante (0,158 mmol) para avaliar o efeito de grupos doadores
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de elétrons no anel aromatico dos disselenetos de diarila 6b-d. Para a reacéo
realizada usando 6b, que contém um grupo metil (um substituinte doador de
elétrons) na posicao p do anel aromatico, o alvo 3-arilselanilindol 7b foi obtido
com um rendimento de 54%. Resultados menos expressivos foram obtidos para
os disselenetos de diarila substituidos por metoxi e trimetil, que proporcionaram
0s produtos 7c e 7d com 42% e 45% de rendimento, respectivamente. No geral,
disselenetos de diarila substituidos por grupos de retirada de elétrons (p-cloro
e p-flior) deram rendimentos semelhantes de seus produtos correspondentes
7e-f (42% e 58%). Além disso, indois substituidos (5a-c) foram submetidos as
condicBes de reacao ideais para explorar o escopo dessa reacdao. O indol
substituido pelo grupo doador de elétrons (5b) foi compativel com a condicao
Otima de reacéo, resultando no produto 7g com bom rendimento (51%). Em
contraste, quando o indol substituido pelo grupo de retirada de elétrons (5¢) foi
usado, apenas tracos do produto 7h foram obtidos. Apesar do rendimento
moderado das reacdes, 0s resultados apresentados na Tabela 7 confirmam a
capacidade das microparticulas de PAAC@PEI/Cu?* em catalisar diferentes

exemplos de 3-arilselanilindols.

Tabela 7. Escopo reacional para a sintese de selanil-1H-indols (7a-f) catalisada

com PAAC@PEI/Cu?*.
00 “hewaereics @f\i -
R H 2R// DMSO, 22 h, 100 °C 1R// N

7a-95% 7b - 54% 7c-42% 7d - 45%

O
Se (|) Se se@
Te -42% 7f - 58% 79-51% 7h - tragos
*Condicdes de reacdo: Uma mistura de 5a (0,158 mmol), 6a-f (0,079 mmol) e PAAC@PEI/Cu?*
(10 mg contendo 2 umol de Cu?*) em DMSO (0,5 mL) foi agitada a 100°C sob ar para 22h. Os
rendimentos sdo dados para produtos isolados.

Se

Iz
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Com base na literatura um mecanismo foi esquematizado (Esquema 2).
Inicialmente, o disseleneto de difenila reage com PAAcC@PEI/Cu?* resultando
no intermediario A, que sofre o ataque nucleofilico pelo nucleo indol gerando B
e C, respectivamente. Em seguida, um proton (H*) € liberado no meio reacional
pelo intermediario B para formar o produto 7a e o fenilselenol, respectivamente.
Em paralelo, o catalisador (PAAC@PEI/Cu?*) é regenerado e prontamente
disponivel para uma nova reacao. PhSeH é oxidado a PhSeSePh na presenca

de DMSO e ar, iniciando um novo ciclo de reagéao.
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Esquema 2. Mecanismo proposto para a reacao catalisado por
PAAC@PEI/Cu?*.

Por fim estudos de reutilizagcdo foram realizados para investigar a
reciclabilidade do material desenvolvido para a sintese do composto 7a. Na
Figura 18 é possivel observar que o rendimento do produto 7a ndo apresentou
uma queda significativa em até trés reacdes consecutivas, no entanto, a partir
da terceira reacao nao houve formacéo do produto 7a.

Aliquotas coletadas dos ciclos de reutilizacédo 4° e 5° foram analisadas
por Cromatografia Gasosa (CG) para verificar a presenca de algum subproduto.

Os resultados demonstraram que 0s reagentes de partida nao foram
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consumidos. Para entender esses resultados, o potencial de lixiviagdo de Cu?*

do catalisador em cada ciclo de reacao foi avaliado por analise de FAAS.

100 -
L 12

- 11

Rendimento Produto 10a (%)
Lixiviagdo Cumulativa de Cu (%)

10

Reagéo

Figura 18. Rendimento do produto 7a e percentual de cobre lixiviado (valor

acumulado) ap0s cada ciclo reacional.

Pode-se observar na Figura 18 que a lixiviagdo acumulada do cobre
apos a terceira reacao atingiu 11,2%. Esses dados revelam que a quantidade
de metal no catalisador diminuiu de 0,0020 mmol para 0,0018 mmol da primeira
para a terceira reacao. Paralelamente, a massa das microparticulas sofreu uma
variacdo minima de massa apoés a terceira reacao (< 4%). Portanto, sugere-se
que a reducdo de ifons Cu?* no PAAC@PEI/Cu?* causou a inativacdo da
atividade catalitica apOs a terceira reutilizacdo. Analisando o mecanismo de
reacdo, com o passar do tempo, ocorre a liberacdo de espécies de H* que
acidificam o meio. Assim, os grupos funcionais nas microparticulas (grupos
amina secundarios pKa ~8,0 e grupos carboxilicos pKa ~4,5)° tornam-se
protonados e incapazes de estabilizar os fons Cu?*. A lixiviacdo do metal foi
potencializada devido a exposicdo consecutiva das microparticulas a este
ambiente acido. Como consequéncia adicional da protonacdo dos grupos
funcionais de PAAC@PEI/Cu?*, foi observado um efeito notavel na morfologia
da superficie dessas microparticulas como pode ser observado nas imagens
obtidas por MEV (Figura 19). No geral, a superficie de PAAcC@PEI/Cu?*
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apresentou-se altamente irregular o que também pode ter contribuido para a
inativacao no catalisador desenvolvido uma vez que alteragdes na superficie
do catalisador podem prejudicar sua capacidade de interagir com as moléculas

dos reagentes, afetando todo o processo catalitico.

(a) SEI 15KV WD10mm Mag x100  100piM se— SEI 15kV  WD10mm  Mag x1000  50M s

Figura 19. Imagens obtidas por MEV para PEI@PAAc/Cu?* apés a 52
reutilizacdo em diferentes magnificacdes. (a) x100 e (b) x1000.

Na Figura 20 é possivel observar os espectros de FTIR registrados do
PAAC@PEI/Cu?* puro e recuperadas apds o 5° ciclo de reacional. Em suma, 0s
dois espectros sdo semelhantes, indicando que a natureza quimica das
microparticulas poés-utilizadas é mantida mesmo apds sua reutilizacao
consecutiva. No entanto, bandas associadas ao estiramento C=0 dos grupos
carboxilato (em 1737 cm™) e ao estiramento C—-OH e C-O (em 1202 e 1015
cm?) do PAAc tornam-se mais evidentes. A lixiviacdo parcial de ions Cu?*
alterou o ambiente quimico ao redor dessas bandas, o que corrobora o

processo de inativacao.
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Figura 20. Espectro de FTIR para PAAcC@PEI/Cu?* apds uso em cinco

reacoes.

4.7 Concluséo

Foram desenvolvidas microparticulas de PAAc revestidas com PEI por
meio de uma reacao de amidacdo mediada por H3sBOs. Andlises de FTIR e
TG/DTG foram usadas para confirmar o processo de revestimento. Além disso,
as microparticulas revestidas com PEI (PAAcC@PEI) foram utilizadas como
materiais de suporte para ions Cu?*. A quantidade de Cu?* imobilizada em um
grama dessas microparticulas foi estimada em cerca de 14 mg. Este valor foi
23% superior ao calculado para as microparticulas de PAAc nao revestidas,
confirmando o papel fundamental do PEI na complexagao e estabilizagao de
Cu?*. Além disso, o revestimento com PEI permitiu que as microparticulas
apresentassem maior estabilidade quando expostas a diferentes solventes e
condicGes adversas. A presenca de cobre nas microparticulas PAAcC@PEI/Cu?*
foi confirmada por analise de EDX. Além disso a presenca deste metal ndo
alterou significativamente a morfologia da superficie das microparticulas. A
atividade catalitica de PAAC@PEI/Cu?* foi examinada através de uma série de

reacdes para sintetizar 3-arilselanilindols. A reacéo heterogénea mediada pelas
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microparticulas foi notavelmente mais eficiente que a catalise homogénea. As
microparticulas PAAcC@PEI/Cu?* apresentam um bom desempenho catalitico

ate trés reacles consecutivas.
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Capitulo 5. Sintese e imobilizacdo de nanoparticulas de Pd em
quitosana funcionalizada: Um potencial catalisador para

reacOes de Heck

5. Introducéo

Nos ultimos anos o uso de nanoparticulas metalicas (NPM) como
catalisadores eficientes tém sido intensamente investigados. Isso se da, devido
as propriedades unicas das nanoparticulas (NPs) como, atividade quimica
elevada e especificidade de interagdo.>* Além disso, NPM possuem uma
grande relacdo entre superficie/volume o que amplia suas propriedades
cataliticas. Entretanto sua aplicacdo em suspensdo pode ser limitada ja que
sdo termodinamicamente instaveis e tendem a se aglomerar, o que por sua vez,
prejudica a eficiéncia catalitica dessas particulas. Para suprir essas
adversidades varias técnicas para sintetizar NPM tem sido desenvolvida.?’
Entre elas, a imobilizacdo estérica em suportes solidos. Nesse tipo de
imobilizacdo, um suporte estericamente volumoso tal como, polimeros é
utilizado, promovendo assim uma barreira estérica que ndo permite a
aproximacédo dos centros metalicos.

Dentre os polimeros utilizados com essa finalidade, os polissacarideos
tem se destacado conforme ja relatado.>® A quitosana (QT) é um polimero
composto principalmente de residuos de 2-amino-2-desoxi-D-glicopiranose (D-
glicosamina), sendo produzida a partir da hidrélise alcalina da quitina. As
propriedades quelantes da QT permite a adsorcédo de ions metalicos em sua
estrutura que posteriormente séo reduzidos ao estado de valéncia zero.30:56 A
simplicidade na obtencdo desses compostos motivou diversos pesquisadores
a preparar sistemas de QT-NPM, visando seu uso como catalisador
heterogéneo. Dentre os metais nobres utilizados com essa finalidade encontra-
se o paladio (Pd). E um fato conhecido que nanoparticulas de Pd (PdNPs) sdo
excelentes catalisadores em diversas reacfes organicas como reacdes de
Heck.%” Devido as suas propriedades de coordenacdo, o Pd é conhecido por
formar complexos estaveis com ligantes organicos contendo P, N, e O.%8

Sabendo disso, a fim de aprimorar a capacidade da QT de suportar PANPs,
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neste trabalho sera relatado a sintese e caracterizacdo de um novo derivado

desse polimero contendo fosfina.

5.1 Experimental

5.1.1 Materiais

Quitosana, QT, (85% desacetilada e massa molar viscosimétrica (My) de
87 kDa) foi adquirida na Golden-Shell-Bioochemical (China). p-
clorodifenilfosfina (PPh2Cl), cloreto de paladio (II) (PdClz, 99%), piridina (anidra,
99,8%), glutaraldeido (25% p/v em H20) foram adquiridos da Sigma-Aldrich
(EUA). Diclorometano (PA) e etanol (PA) foram adquiridos da Synth (Brasil). O
hidreto de boro e sodio (NaBH4, PA) foi adquirido da Vetec (Brasil). Todos os
produtos quimicos de grau analitico foram utilizados como recebidos sem

purificacédo adicional.

5.1.2 Sintese da QT funcionalizada com grupos fosfina (QTPPh2)

Inicialmente 250 mg de QT foram adicionados a um baldo de Schlenk
com 10 mL de piridina seca em atmosfera de Nz, o sistema foi mantido sob
agitacdo magnética a 80 °C por 30 min. Em seguida PPh2Cl (1 mL) foi
adicionado a reacao e mantida sob agitacéo por 5 dias a temperatura ambiente.
Posteriormente, o material obtido foi filtrado e lavado com &gua e etanol
respectivamente. Por fim a QT funcionalizada foi seca em estufa a vacuo (45
°C) por 24 h. A fim de evitar a solubilizacdo da QTPPhz e facilitar sua
recuperacdo do meio reacional a mesma foi reticulada quimicamente com
glutaraldeido. A QTPPh2 (200 mg) foi adicionada a 20 mL de agua destilada a
pH 3 (pH ajustado com HCI 0,1 mol/L) contendo 141 uL de glutaraldeido. A
mistura de reacao foi agitada por 4 h em temperatura ambiente. Em seguida, o
material reticulado (#QTPPhz) foi recuperado por filtracdo, lavado com agua

destilada até pH neutro e seco sob vacuo a 45 °C por 24 h.

5.1.3 Sintese e imobilizacdo de PANPs em #QTPPh2

A sintese e imobilizacdo de PANPs em #QTPPh: foi adaptada de Liang
et al.*2. Onde, 150 mg de #QTPPh2 foram adicionados a um baldo de fundo
redondo com 5 mL de agua, 5 mg de PdClz e 5 mg de NaCl. A mistura foi
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agitada magneticamente durante 24 h a temperatura ambiente. Em seguida,
150 mg de NaBHa foi adicionado ao sistema de reagéo para reduzir os ions
Pd?* adsorvidos previamente. Apés 4 h, a amostra #QTPPh2 contendo PdNPs
(denominada como #QTPPh2-Pd) foi recuperada por filtracdo, lavada com agua
destilada e seca em estufa a vacuo (45 °C por 24 h). A quantidade de Pd
imobilizada na amostra #QTPPh2 foi quantificada a partir da solucédo residual
de PdCIl2/NaCl e da agua destilada utilizada no processo de lavagem. A
quantificacdo do Pd nessas solucdes foi feita utilizando a técnica de
espectrometria de emisséo éptica com plasma induzido por micro-ondas (MIP-
OES) modelo Agilent 4200 (Agilent Technologies, Australia). Os parametros
instrumentais otimizados foram: velocidade da bomba 15 rpm, tempo de
captacédo 15 s, tempo de estabilizagéo 15 s, tempo de leitura 3 s, 3 repeticoes
e correcdo automatica de fundo. Por meio dessa técnica foi possivel determinar
gue cada grama da amostra #QTPPh2-Pd contém cerca de 12,4 + 0,8 mg de
Pd. Para fins comparativos 0 mesmo protocolo foi realizado no processo de
reticulacdo com glutaraldeido e imobilizacdo da PANPs em uma matriz de QT
nao funcionalizada (#QT e #QT-Pd respectivamente).

5.1.4 Procedimentos gerais para reacfes de Heck

5.14.1 Usando dimetilformamida (DMF) como solvente

Em um baldo Schlenk sob atmosfera de N2 foi adicionado iodeto de arila
5a (0,2 mmol ou 1 eq.), olefina 5b (0,4 mmol ou 2 eq.), trietilamina (EtsN, 83 L,
0,6 mmol ou 3 eq.) , #QTPPh2-Pd suficiente para 0,5% em mol de Pd e DMF (1
mL). O sistema de reacao foi agitado magneticamente a 100 °C por 17 h. Em
seguida, a reacdo foi removida do aquecimento e deixada resfriar até a
temperatura ambiente. Em seguida, 5 mL de acetato de etila foram adicionados
e a mistura bruta foi lavada com agua destilada (3 x 5 mL). A fase orgéanica foi
seca com sulfato de magnésio, filtrada e concentrada para cromatografia em
coluna (acetato de etila/hexanos) para o isolamento do produto alvo, que foi
identificado por RMN de 'H e 13C.
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5.1.4.2 Usando acetonitrila (MeCN) como solvente

Em um baldo Schlenk mantido sob atmosfera de N2(g) foi preenchido
com o iodeto de arila 5a (0,2 mmol ou 1 eq.), a olefina 6a (0,33 mmol ou 1,67
eq.), EtaN (55,4 pyL, 0,4 mmol ou 2 eq.), #QTPPh2-Pd suficiente para 1 mol% de
Pd e MeCN (1 mL). A reacao foi agitada magneticamente a 100 °C por 17 h.
Apés este tempo, foi retirado do aquecimento e deixado resfriar até a
temperatura ambiente. O solvente foi evaporado sob vacuo e a mistura bruta
redissolvida em acetato de etila. Esta solucéo foi filtrada com algodéao e
cromatografada em silica gel (acetato de etila/hexano) para o isolamento do

produto alvo, que foi identificado por RMN *H e 3C.

5.1.5 Experimentos de reutilizagéo

Uma série de experimentos foi realizada para investigar o potencial de
reciclagem e reutilizacdo do catalisador. Nesse sentido, o desempenho
catalitico do #QTPPh2-Pd foi investigado em cinco reacdo consecutivas. A
sintese do produto 7a (Tabela 6) foi escolhida como reacdo modelo. Logo ap6s
a reacao, o sistema reacional foi centrifugado (5.000 rpm por 5 min), o produto
desejado foi coletado com pipeta Pasteur e o catalisador pds-utilizado foi
recuperado. Antes de uma nova reacao, o catalisador foi lavado com acetato
de etila e agua e seco a vacuo por 24 h a 40°C. Este processo foi repetido cinco
vezes, e 0 progresso de cada reacado foi monitorado por cromatografia em
camada delgada (CCD) até o desaparecimento total dos materiais de partida
por 17 h. Aliquotas de cada corrida de reacao foram coletadas e analisadas por

MIP-OES para investigar a lixiviagdo de Pd do catalisador heterogéneo.

5.2 Caracterizagcao

As diferentes amostras de microparticulas obtidas (QTPPhz, #QTPPhz,
#QTPPh2-Pd, #QT e #QT-Pd) bem como a QT foram caracterizadas utilizando
as técnicas de FTIR, TGA, DRX, microscopia eletronica de transmissao (MET),
MEV/EDX e RMN no estado so6lido. Essas analises foram realizadas com o
intuito de verificar as caracteristicas fisico-quimicas e estruturais dos materiais

obtidos, bem como a sua morfologia. As andlises de FTIR, TGA, DRX e
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MEV/EDX foram realizadas de modo semelhante ao descrito no capitulo

anterior.

5.2.1 Ressonancia magnética nuclear no estado sélido (RMN)

Os espectros de RMN no estado sélido (*3C e 3!P) foram registrados em
um espectrometro Bruker (modelo DRX 300, Reino Unido) operando a 100 MHz
(*3C) e 162 MHz (3'P), respectivamente. As amostras foram empacotadas em
rotores de zirconia de 4 mm e rotacionadas a uma taxa de rotagdo do angulo
mégico (MAS) de 12,5 kHz.

5.2.2 Microscopia eletrénica de transmissédo (MET)

As imagens obtidas por MET foram realizadas em convénio com outra
instituicdo (CEME-Sul/FURG - Rio Grande/RS). A avaliacdo morfolégica das
amostras foi realizada com auxilio de um MET usando um microscépio JEOL
(modelo JEM-1400, EUA) operando a 80 MHz.
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5.3 Resultados e discussao

5.3.1 Caracterizacao do catalisador # QTPPh2-Pd

A metodologia utilizada para sintetizar o catalisador esta resumida no
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Esquema 3. (a) Funcionalizagéo da QT com grupos fosfina (b) reticulagao

quimica com glutaraldeido e (c) sintese e imobilizacdo das NPs de Pd.

Apo6s a funcionalizagédo da QT com grupos fosfina o derivado obtido
(QTPPhy) foi caracterizado por espectroscopia de RMN de estado sélido (*3C e
31P). O espectro de RMN de *3C no estado sélido da QT (Figura 21a) exibiu
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todos os seus sinais de ressonancia tipicos, os quais foram atribuidos de
acordo com a literatura.>®%% Apés a reacdo de funcionalizacdo, o espectro
registrado de QTPPh:z exibiu todos os sinais de ressonéancia atribuidos a QT,
além de mostrar o aparecimento de novos sinais de ressonancia na faixa
espectral de 140-120 ppm. A presenca desses sinais é devida as ressonancias
do anel aromatico das porcdes da difenilfosfina ligadas a QT, confirmando a
sintese do derivado QTPPh2.5* Além disso, a espectroscopia de RMN 3P no
estado solido revelou que a difenilfosfina reagiu com os grupos amina e
hidroxila da QT. Como mostrado na Figura 21b, os sinais de ressonancia
encontrados em torno de -20 ppm (—NHPPhz) e & = 30 ppm (—OPPhy)
confirmam que a QT foi funcionalizada em posic6es diferentes. Devido a grande
diferenca de eletronegatividade entre os atomos de P e O, a ligacdo O-P possui
uma natureza idnica forte. Por outro lado, a eletronegatividade menor entre os
atomos de P e N facilita o compartilhamento de elétrons na ligacdo N-P, o que
aumenta o efeito de blindagem e explica a discrepancia entre os desvios
quimicos observados na Figura 21b. Além disso, a auséncia do sinal de
ressonancia associado ao CIPPhz (cerca de 85 ppm) no espectro de RMN 3P

confirma seu consumo apoés a reacéo.%?
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Figura 21. (a) Espectros de RMN de 3C no estado sélido das amostras QT e
QTPPhz2. (b) espectro de RMN de 3!P no estado soélido da amostra QTPPho.

A natureza quimica da QT e de seus derivados também foi investigada
por espectroscopia de FTIR. Na Figura 22 € possivel observar para ao espectro
da QT pura uma banda em 3437 cm! referente ao estiramento O—H dos grupos
hidroxila e N-H dos grupos amino. Em 2924 cm observa-se o estiramento
simeétrico da ligagdo C—H dos grupos —CHs, também é possivel notar em 1658
cm? o estiramento C=0 de amida primaria, e em 1599 cm a deformacéo
angular da ligacdo N-H 83, Além disso foram observadas bandas em 1421 cm-
! referente ao estiramento C—N, em 1160 cm estiramento C-O—-C e 1025 cm-
1 estiramento C—OH 2. Comparado o espectro da QT, com do derivado QTPPh2
observou-se uma diminuicdo da banda associada ao estiramento O—H e N-H,
provavelmente devido a reacdo dos grupos hidroxila e amina da QT com a

difenilfosfina. Além disso, as bandas de amida primaria e secundaria foram
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deslocadas. Nota-se também o aparecimento de uma nova banda em 1506 cm-
1, essa banda pode ser atribuida ao estiramento C=C nos anéis de benzeno da
difenilfosfina,®? o que confirma a funcionalizacdo da QT. Vale ressaltar que as
bandas associadas as ligacbes P-O e P-N, que geralmente sdo observadas na
faixa de 1000-900 cm?, ndo foram detectadas no espectro QTPPh.5!
Provavelmente, essas bandas foram sobrepostas pelas bandas atribuidas as
ligacdes glicosidicas B(1—4) da QT e que sdo geralmente observadas nessa
mesma regido de nimero de onda (1150-850 cm™).5® Apoés reticulagdo com
glutaraldeido, a banda da amida primaria foi deslocada de 1653 para 1650 cm-
1, enquanto as bandas atribuidas ao estiramento C—N foram deslocadas de
1421 para 1458 cm™. Ainda, o espectro #QTPPh2 exibiu uma banda em 1558
cm? (amida secundaria)®*. A partir dessas observacdes é confirmada a
reticulacdo de QTPPh2 com glutaraldeido. Finalmente, apds a imobilizacdo das
PdNPs nas microparticulas #QTPPhz, as bandas observadas na faixa de 1000—
900 cm mostraram uma mudanca significativa em termos de intensidade e
posicdo, 0 que pode indicar a coordenagdo do Pd com as porcdes de
difenilfosfina na #QTPPh2. Além disso, o deslocamento da banda associada a
deformacédo angular do N-H, bem como a diminui¢do de sua intensidade, o que
sugere que as aminas livres da #QTPPh2 também podem estar se coordenando

com Pd.5°
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Figura 22. Espectros de FTIR obtidos para as amostras de QT, QTPPhz,
#QTPPh2 e #QTPPh2-Pd.

Na Figura 23, sao apresentados os padroes de DRX das amostras de
#QTPPh2 e #QTPPh2-Pd. O padrédo de DRX para #QTPPh2 exibiu um amplo
pico de difracdo centrado em 26 =19,5° que pode ser atribuido a estrutura
amorfa da quitosana.®? Ja o padrédo de difracdo de #QTPPh2-Pd exibiu além do
amplo pico de difracdo em 26 = 19,5°, picos adicionais em 40,29, 45,7°, 67,7° e
81,9° correspondente aos planos cristalinos (111), (200), (220) e (311),
respectivamente.®® Os mesmos sdo caracteristicos da estrutura cristalina

cubica de face creacédo (CFC) de Pd. Esses dados confirmam a sintese das
nanoparticulas de Paladio.
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Figura 23. Padrboes de DRX obtido para #QTPPh2 e #QTPPh2-Pd.

A morfologia de superficie das amostras de QT, QTPPhz, #QTPPh2 e
#QTPPh2-Pd foram examinadas através das imagens obtidas por MEV. Como
apresentado na Figura 24a, a QT pura possui natureza densa, com formato
irregular. Apos sua funcionalizacdo com difenilfosfina, a morfologia da QTPPh:2
torna-se mais irregular e aspera (Figura 24b), o que € normalmente observado
para derivados de QT.%” Por outro lado, a reticulacdo de QTPPh2 com
glutaraldeido resultou em particulas com superficies mais lisas e densas, como
mostrado na Figura 24c. A imobilizacdo de Pd em #QTPPhz causou
claramente uma perturbacdo na morfologia das particulas apresentando
novamente maior irregularidade na superficie (Figura 24d). O tamanho médio
das particulas #QTPPh2-Pd foi calculado utilizando o software Size Meter®

onde essas apresentaram um tamanho médio de 81,2 £ 31,0 um.
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Figura 24. Imagens obtidas por MEV das amostras (a) QT, (b) QTPPhz, (c)
#QTPPh2 e (d) #QTPPh2-Pd.

Utilizando um dos recursos da microscopia eletrbnica de varredura, o
EDX, pode-se fazer andlise elementar qualitativa e identificar a composicao
guimica da superficie dos materiais. Na Figura 25a (QTPPhz) é possivel
confirmar a presenca dos elementos C, N, O, Cl e P, 0 que confirma a presenca
de P na superficie da amostra corroborando os dados de RMN e FTIR. Da
mesma forma, a analise EDX da amostra #QTPPh2-Pd (Figura 25b) evidenciou
a presenca de Pd na superficie do material, confirmando a imobilizacdo do

metal na QT funcionalizada.®’
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Figura 25. Espectros de EDX para as amostras de (a) QTPPh:z e (b)
#QTPPh-Pd.

Nas Figuras 26a e 26b sédo apresentadas as imagens obtidas por TEM,
as quais foram usadas para examinar a morfologia e tamanho das PdNPs
imobilizadas na superficie da amostra #QTPPh2-Pd. Conforme observado na
Figura 27, as PdNPs apresentaram uma forma esférica. O tamanho médio das
particulas foi calculado em 4,6 + 0,2 nm. Além disso, as PdNPs estdo
distribuidas na matriz de #QTPPhz, provavelmente devido ao efeito
estabilizante proporcionado pelas por¢cbes de difenilfosfina. No geral, esse
resultado indica que #QTPPh2 é um excelente suporte para esse tipo de

nanoparticula.
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Figura 26. Imagens obtidas por MET para a amostra #QTPPh2-Pd. (a) Baixa
e (b) alta magnificacéo. (c) Histograma distribuicao de tamanho de particula.

Na Figura 27a, sdo apresentadas as curvas TG obtidas para as
amostras QT, QTPPh2, #QTPPhz e #QTPPh2-Pd, e as curvas DTG sao
apresentadas na Figura 27b. A curva TG da QT exibiu dois estagios principais
de perda de massa, onde o primeiro ocorreu entre 25-120 °C, devido a perda
de éagua (desidratacdo). O segundo estagio ocorreu entre 230-400 °C
(temperatura maxima de 304,6 °C) e pode ser atribuido a decomposicdo
térmica da cadeia principal da QT.3? Apéds a funcionalizacédo da QT, a curva TG
para QTPPh: ainda exibiu dois estagios principais de perda de massa, no
entanto, o segundo estagio de perda, atribuido & decomposi¢éo térmica da QT,
ocorreu a uma temperatura mais baixa 190-380 °C (com temperatura maxima
em 268,1 °C). Provavelmente isso ocorreu devido a funcionalizacao da QT com
difenilfosfina, onde a insercao desse grupo consome parte dos grupos amina e
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hidroxila presentes na QT, o que por sua vez prejudica as interagdes intra e
intermoleculares do polimero enfraquecendo a estabilidade térmica da
QTPPh2.%° Ainda, a curva TG de #QTPPh: exibiu um terceiro estagio de perda
de massa além dos estégios iniciais atribuidos a perda de agua e compostos
volateis (entre 25-120 °C) e & decomposicao térmica da espinha dorsal da QT
(entre 130-340 °C). O terceiro estagio de perda de massa ocorreu a uma
temperatura entre 340—490 °C (temperatura maxima em 406,9 °C) e pode ser
atribuido a decomposicao térmica das porcdes reticuladas com glutaraldeido.
Conforme demonstrado pelas curvas DTG (Figura 27b), o segundo estagio de
perda de massa de #QTPPh2 tem uma temperatura maxima um pouco mais
alta (274,6 °C) do que a observada para QTPPhz (268,1 °C). A reacado de
reticulagcdo favorece a aproximacdo das cadeias de QT, aumentando a
interacdo intra e intermolecular bem como sua estabilidade térmica %°. Apés a
imobilizacdo das PdNPs, a curva TG para #QTPPh2-Pd mostrou um
comportamento de perda de massa na faixa de temperatura de 120-500 °C
(temperatura maxima de 281,2 °C), que pode ser associada a decomposi¢ao
térmica da espinha dorsal da QT e suas por¢ées reticuladas.’® No geral, este
resultado sugere que a imobilizacdo de PANPs aumenta a estabilidade térmica
do #QTPPh2-Pd em comparacdo com o # QTPPhz puro. Além disso, a massa
residual de #QTPPh2-Pd a 500 °C foi cerca de 54%, consideravelmente maior
gue a massa residual de #QTPPh2 nessa mesma temperatura. Essa
caracteristica pode ser atribuida a presenca das PdNPs que ndo sao

decompostas com o programa térmico aplicado.®®
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Figura 27. Curvas de TG (a) e DTG (b) obtidas para as amostras de QT,
QTPPhz, #QTPPh2 e #QTPPh2-Pd.

A fins comparativos foi realizado concomitante a caracterizacdo da
#QTPPh2e #QTPPh2-Pd a caracterizacdo de #QT e #QT-Pd. A analise de FTIR
foi utilizada para investigar a reticulacdo da QT com glutaraldeido, bem como a
imobilizacdo das nanoparticulas de Pd na matriz polimérica (Figura 28). Em
comparacao com o espectro de QT pura (descrito anteriormente), o espectro
#QT exibiu nitidez na banda atribuida ao estiramento das ligacées O—H e N-H
gue foi deslocado para 3429 cm. Além disso, a banda em 2924 cm associada
ao estiramento C—-H aumenta de intensidade devido a presenca dos grupos
CH2 alifaticos do glutaraldeido. Em 1458 cm™ foi observada uma banda
caracteristica flexdo C-H desses grupos. E possivel também observar no
espectro de #QT que a banda atribuida a deformacéo angular da ligacdo N-H
de amida secundaria diminuiu de intensidade e foi deslocada para 1558 cm™ o
que confirma a reticulagdo quimica.®? Apds a imobilizacdo das nanoparticulas
de Pd, as bandas relacionadas aos diferentes modos vibracionais dos grupos
amina e hidroxila da #QT-Pd apresentaram algumas alteracdes em relagéo ao
espectro da #QT, sugerindo que esses grupos estado envolvidos na imobilizacao
do Pd.? Conforme observado no espectro #QT-Pd, as bandas atribuidas ao
estiramento O—H e N-H s&o deslocadas para 3423 cm™. A quantidade de Pd
imobilizada em #QT-Pd analisada por analises MIP-OES foi calculada em 10,8

+ 0,4 mg por grama de catalisador, respectivamente.
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Figura 28. Espectros de FTIR obtidos para as amostras de QT, #QT e #QT-
Pd.

A morfologia de superficie da amostra de #QT é apresentada na Figura
29a. E possivel observar uma estrutura irregular e sem poros. A imobilizac&o
de nanoparticulas de Pd em #QT ndo causou alteracbes perceptiveis na
morfologia do material, conforme observado na Figura 29b. O tamanho médio
das particulas #QT-Pd foi calculado em 76,1 + 38,9 uym (software Size Meter®

versdo 1.1, n = 80).58

WD12mm Mag x2,500 1 O M m— 15kV  WD12mm Mag x2,500 10pm

Figura 29. Imagens obtivas por MEV das amostras #QT e #QT-Pd.
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Nas Figuras 30a e 30b sédo apresentadas as imagens obtidas por MET,
as quais foram usadas para examinar a morfologia e tamanho das PdNPs
imobilizadas na superficie da amostra #QT-Pd. E possivel que as
nanoparticulas de Pd apresentaram um formato esférico e estéo dispersas na
matriz polimérica. Embora o tamanho médio de particula (4,1 + 0,8 nm) seja
bastante semelhante ao apresentado por #QTPPh2-Pd, a distribuicdo de
tamanho aqui foi bastante ampla (de 1 a 15 nm). Este resultado pode ser
explicado pela estabilizacdo das nanoparticulas durante o processo de sintese.
No geral, #QTPPh2-Pd parece estabilizar melhor as nanoparticulas de Pd, o

gue pode ajudar a controlar a distribuicdo do tamanho das particulas.®®
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Figura 30. (a) Imagens obtidas por MET para #QT-Pd e (b) distribuicdo de

tamanho de particula.

Andlises de TG/DTG também foram utilizadas para investigar o
comportamento térmico de #QT e #QT-Pd. De acordo com os resultados
relatados na Figura 31, apos a reticulacdo, a curva TG de #QT exibiu trés
estagios principais de perda de massa, o que difere da QT pura (conforme ja
descrito anteriormente). Para #QT o primeiro estagio (na temperatura de 25—
120 °C) pode ser atribuido a perda de agua (desidratacdo), enquanto o segundo
estagio (na temperatura de 130-340 °C, com maximo de 269,7 °C) pode ser
atribuido & decomposicao térmica da cadeia principal da quitosana. De acordo
com Mohammed e col.”® a atenuacéo da temperatura de decomposicéo para
#QT em comparacdo com a quitosana pura pode ser atribuida as mudancas na
estabilidade térmica devido a reticulagdo da quitosana com o glutaraldeido. A
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ltima etapa de perda de massa ocorreu a uma temperatura entre 350-500 °C
devido a decomposicéo térmica das porcdes reticuladas do glutaraldeido com
QT. Ja as curvas TG/DTG obtidas para #QT-Pd revelaram que a imobilizacao
das nanoparticulas de Pd exerceu pouca influéncia no comportamento térmico
desta amostra em relacdo ao material puro. No geral, as temperaturas maximas
associadas a cada evento térmico na curva TG de #QT-Pd foram ligeiramente
deslocadas para valores elevados, o que pode ser explicado pela presenca das
nanoparticulas de Pd as quais podem melhorar a estabilizacdo da matriz
polimérica. Por fim, conforme observado na curva TG de #QT-Pd, a massa
residual a 500 °C ficou em torno de 32%, enquanto o residuo de #QT ficou em
torno de 26% nesta temperatura, o que confirma a presenca de nanoparticulas

de Pd no catalisador #QT-Pd.
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Figura 31. Curvas de (a) TG e (b) DTG obtidas para as amostras QT, #QT, e
#QT-Pd.

5.4 Avaliacdo da atividade catalitica de #QTPPh2-Pd em reacfes
de Heck
A atividade catalitica das #QTPPh2-Pd foi testada na sintese de (E)-3-
(p-toluil)acrilato de metila 10a. Apds o procedimento descrito na se¢éo 4.1.4.1.
A reacéo foi centrifugada para remover o catalisador, e o produto obtido (10a)
foi separado por cromatografia em coluna de silica gel com 95% de rendimento.
As variacOes dessas condi¢cdes otimizadas resultaram em rendimentos mais
baixos, conforme ilustrado na Tabela 5. Por exemplo, o uso de atmosfera
normal resultou em uma queda de 10% no rendimento do produto 10a (reacao

1), enquanto que o uso de atmosfera de oxigénio e #QT-Pd conferiu uma
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diminuicdo notavel do rendimento (reacao 2). Isso confirma que as porc¢des de
fosfina ligadas a quitosana melhoram o desempenho catalitico das
nanoparticulas de Pd.

A mudanca do solvente para dimetilsulféxido (DMSO) diminuiu o
rendimento do produto 10a em 50% (reacdo 3) enquanto que nenhuma
transformacao ocorreu para as reacdes realizadas usando glicerol e agua como
solventes (reacdos 4 e 5). Uma base diferente (acetato de sodio, NaOAc,
reacdo 6) forneceu apenas 15% de rendimento e 4-bromotolueno como haleto
de arila ndo forneceu nenhum produto (reacdo 7). Uma diminuicdo da
temperatura para 80 °C também dificultou a reacédo (rendimento de 59%, reagédo
8), enquanto a reducdo de #QTPPhz-Pd para 0,25 mol% de Pd ainda formou o
produto, mas com um rendimento menor de 69% (reacdo 9). Finalmente, a
importancia do sistema heterogéneo foi demonstrada quando 1 mol% de
acetato de paladdio (Pd(OAc)2) e 2 mol% de trifenilfosfina (PPhs) foram

empregados como um sistema pré-catalitico (rendimento de 66%, reacéo 10).

Tabela 8. Otimizacao inicial para as reacdes de Heck utilizando 4-iodotolueno

e acrilato de metila como reagentes.

| Me
/O/ + P CoMe (05mOl%Pd) \@\///\
Me Jeq Eth COZME

' (95%)

Reacéo Variacdes das condi¢cdes reacionais? Rendimento(%)°®
1 Atmosfera normal 85
2 Atmosfera normal e #QT-Pd (0,5 mol% Pd) 71
3 DMSO como solvente 50
4 Glicerol como solvente NR®
5 Agua como solvente NR
6 3 eq. of NaOAc como base 16
7 4-Bromotolueno NR
8 Temperatura de 80 °C 59
9 #QTPPh2-Pd 0,25 mol% Pd 69
10 1 mol% of Pd(OAc)2 e 2 mol% of PPhs 66
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a Condi¢Bes padréo: concentracdo de Pd igual a 0,5% molar; 3 eq. de EtsN como base; DMF
como solvente; temperatura do banho fixada em 100 °C; atmosfera de Nz; tempo de reacdo de
17 h. b Apenas o isdmero E foi detectado. ¢ NR - Produto ndo detectado.

No entanto, ao avaliar o escopo da reacdo, estudos de reutilizacao
concomitantes mostraram quedas acentuadas nos rendimentos mesmo apos a
primeira recuperacdo. Tendo em vista que a reutilizacdo é um aspecto
primordial para catalisadores heterogéneos, novos testes em um solvente mais
volatil foram realizados. Nesse caso a acetonitrila (MeCN), foi selecionada
como solvente.

ApoOs a primeira otimizacao, foi definido um protocolo experimental com
apenas duas variaveis (quantidades de olefina e base, Tabela 8) empregando
uma quantidade de #QTPPh2-Pd definida como 1 mol% de Pd, uma quantidade
maior do catalisador para minimizar perdas em estudos de recuperacéo. O
produto desejado pode ser obtido com 89% de rendimento isolado com 2 eq.
de EtsN e 1,67 eq. de acrilato de metila.

Para otimizar o tempo de reacdo, experimentos adicionais também
foram realizados para determinar se 17 h eram obrigatérias para a sintese do
produto 10a usando MeCN como solvente. De acordo com os resultados,
tempos de reagcdo mais curtos promovem menores rendimentos. No entanto,
com apenas 9 h de reagdo, um bom rendimento de 75% foi alcancado. Por
outro lado, reacdes com mais de 17 h ndo resultaram em rendimentos maiores.
Com base no maior rendimento do produto 10a (ou seja, 89%), o tempo de
reacao foi fixado em 17 h. Com todos esses resultados otimizados foi realizado
0 escopo da reacado. O escopo da reacao e os dados de rendimento calculados

estao resumidos na Tabela 9.
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Tabela 9. Escopo da reacado de Heck catalisada por #QTPPh2-Pd em MeCN.

_ #QTPPh,-Pd
o S OWQ
R’ MeCN

8a 9a 100 °C, N,

Produto Ri1 R2 Rendimento (%)?2
10b 4-OMe CO2Me 96
10c H CO2Me 89
10d 4-CF3 CO:2Me 94
10e 2-Me CO2Me 76
10f 3-CN CO2Me 96
10g 2-COMe CO2Me 82b
10h 4-Cl CO:z2Me 96
10i 4-F CO2Me 75
10j 4-Me Ph 28¢
10k 4-MeO Ph 49d
10l 4-Cl CONHz2 40
10m 4-Me OAc Tracgos

alsolado. P Isolado com 9% do analogo. ¢E:Z razdo 84:16. 4 E:Z razéo 88:12.

Como pode ser visto na Tabela 9, bons a excelentes rendimentos foram
alcancados quando o acrilato de metila foi empregado como a olefina. A
substitui¢cdo foi bem tolerada tanto para grupos doadores de elétrons (produtos
10b e 10e ) quanto para grupos retiradores de elétrons (produtos 10d, 10f e
10h ). Para todos esses compostos apenas o isdbmero E foi detectado. Com
relacéo ao substituinte 4-F, também foi observado um bom rendimento (produto
10i ). O impedimento estérico foi bem tolerado como observado para o0s
produtos 10e (2-metil) e 10f (3-ciano). Quando a 2'-iodoacetofenona foi
empregada para a sintese do produto 10g, obteve-se 9% do correspondente
bifenilo derivado do homoacoplamento (com base no haleto de arila de partida),

sendo inseparavel do produto desejado por cromatografia em coluna.
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Ao investigar a natureza da olefina, tanto o rendimento quanto a
seletividade foram prejudicados. Com estireno como substituinte, os produtos
10j e 10k foram isolados em rendimentos moderados (28% e 49%,
respectivamente), com quantidades consideraveis dos isémeros Z
correspondentes obtidos. Além disso, quando a acrilamida foi empregada como
substituinte, o rendimento isolado do produto alvo (produto 10I) também foi
moderado, embora apenas o isémero E foi observado. O acetato de vinila, por
sua vez, forneceu apenas vestigios do produto desejado, indicando que
ligacdes sensiveis a adicdo oxidativa ndo sdo toleradas na olefina (produto
10m).

Por fim, apos investigar a capacidade de #QTPPh2-Pd para catalisar um
amplo escopo de reacgOes de arilagdo de Heck, estudos de reutilizacdo do
catalisador para a reacdo modelo foram conduzidos. Como pode ser visto na
Figura 32, até quatro ciclos foram bem tolerados, com os rendimentos isolados
permanecendo praticamente constantes. No entanto, na quinta reutilizacdo
houve um decréscimo significativo no rendimento (35%, respectivamente). Vale
ressaltar que o catalisador desenvolvido se encontra na forma de p6 fino onde
mesmo aderiu fortemente as paredes do balédo reacional apds a evaporacao do
solvente, causando perdas em cada etapa de recuperacao. Esta tendéncia é
ilustrada pelo gréfico na Figura 32. Para este estudo, a massa inicial de
catalisador para 1 mol% de Pd foi de 17,3 mg e a quantidade recuperada
diminuiu continuamente apdés cada ciclo, o que provavelmente explica a
diminuicdo do rendimento do produto 7a. A lixiviacdo total de Pd ao final dos
ciclos de reuso foi determinada em apenas 1,4% e relacdo a sua massa inicial

imobilizada no catalisador.
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Figura 32. Rendimento do produto 7a e perda de massa de catalisador (valor
acumulado).

Afim de investigar o efeito da quantidade de Pd no rendimento do
produto desejado 7a, foi realizado um estudo com quantidades diferentes de
#QTPPh2-Pd variando a concentracdo de Pd de 0,5 a 0,1 mol%. Conforme
mostrado na Figura 33, € possivel observar que apos diminuir a concentracao
de Pd para 0,1 mol% (que corresponde a 1 umol ou 106,4 ug de Pd) um bom
rendimento de 80% ainda pode ser obtido com 0 mesmo tempo de reagéo o

gue demonstra uma excelente eficiéncia do catalisador.
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Figura 33. Efeito da concentracao de Pd (em mol%) na sintese do produto 7a
em MeCN.

5.5 Concluséo

A funcionalizac¢éo da quitosana foi confirmada por RMN de estado sélido
de 13C e 31 P, bem como por andlise de FTIR. Esses experimentos mostraram
gue os grupos hidroxila e amino da quitosana foram funcionalizados com
grupos PPhz. A quitosana funcionalizada foi reticulada usando glutaraldeido e
0 material resultante deste processo foi utilizado como suporte para
nanoparticulas de Pd. A andlise de EDX confirmou a presenca de atomos de
Pd na matriz polimérica, que estava carregado com 12 mg de Pd por grama de
#QTPPh2. As imagens obtidas por MET mostraram uma boa distribuicdo das
nanoparticulas de Pd. O desempenho catalitico do material preparado
(#QTPPh2-Pd) foi examinado em dois solventes diferentes (em DMF e
acetonitrila) para reacbes de Heck catalisadas por Pd. Além disso,
experimentos foram conduzidos usando um catalisador semelhante a base de
guitosana ndo modificada, o que demonstrou que o material funcionalizado
apresentou atividade superior quando comparado ao nao funcionalizado. O
escopo das reacoes de Heck em acetonitrila foi muito bom quando o acrilato de

metila foi empregado como olefina, onde apenas o estereoisomero E foi
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detectado. O catalisador #QTPPh2-Pd pode ser reciclado até trés vezes sem
perda significativa de atividade, e a lixiviacdo de Pd foi considerada
insignificante mesmo apds cinco execucdes de reacdo. Em acetonitrila, o
material demostrou ser eficiente com em 0,1 mol% de #QTPPh2- Pd sem

perdas significativas de rendimento.

6. Considerac0es finais

Com base no que foi proposto inicialmente, foi possivel sintetizar trés
catalisadores heterogéneos baseados no suporte de espécies metalicas em
polimeros, os mesmos foram baseados na heterogeneizacao de catalisadores
homogéneos. A metodologia utilizada foi baseada em interacdes fisicas entre
a espécie metalica e o polimero através de um processo simples de
adsorcao/complexacdo. Os catalisadores desenvolvidos foram caracterizados
guanto a suas propriedades quimicas, fisico-quimicas, morfologicas,
resisténcia, e potencial de reutilizacao.

No primeiro estudo foi realizacdo a sintese de microparticulas de alginato
contendo ions de Cu?*, o catalisador foi testado para a sintese de 4-
organoselanil-1H-pirazéis. O produto foi obtido com 80% de rendimento.
Catalisador foi testado em cinco reacdes consecutivas, e durante as duas
primeiras ndo mostrou perda significativas de rendimento. Ainda, a quantidade
de metal lixiviado ficou em cerca de 3%.

Ja no segundo trabalho, foi realizada a funcionaliza¢do da quitosana com
grupos difenilfosfina. Posterior, foi realizada a imobilizacdo de ions de Pd bem
como a formacao de PdNPs in situ. O processo de funcionalizagdo mostrou-se
mais eficiente para imobilizar espécies de Pd do que a QT nao funcionalizada.
Ainda, o catalisador teve uma lixiviagdo muito baixa, cerca de 1,4% e mostrou-
se eficiente para a sintetizar (E)-3-(p-toluil)acrilato de metila. O catalisador
também mostrou eficiéncia frente a reutilizagdo nao havendo perca significativa
em ateé trés reacdes consecutivas.

No terceiro e ultimo trabalho, foi realizado a sintese de microparticulas
de PAAc recobertas com PEI e cobre, o catalisador foi eficiente para a sintese
de 3-arilselanilindol com cerca de 95% de rendimento. O material mostrou boa

reciclabilidade ndo perdendo eficiéncia em até trés rea¢cdes consecutivas, no
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entretanto mostrou inativacao apds o terceiro reuso. Vale salientar ainda que a
carga de catalisador utilizada nessa sintese foi baixa 0,002 mmol.

Os catalisadores desenvolvidos foram eficientes para as reacfes
testadas, ainda demonstram potencial de reciclabilidade por no minimo trés
reagOes consecutivas, também mostraram resisténcia ao meio de aplicacao.

Com os estudos realizados foi possivel verificar que a matriz polimérica
interfere na complexacdo dos ions metalicos, ainda, foi possivel examinar
diferentes formas de preparo desses catalisadores onde observou-se que o
material formulado pode interferir no processo de recuperacdo. Ainda, como
perspectivas, a recuperacao dos catalisadores pode ser otimizada bem como
um estudo sobre outras possiveis reacdes a serem testadas. Por fim, cabe
salientar que todos os materiais desenvolvidos sdo promissores para serem

utilizados em catalise heterogénea.

99



7. Referéncias

10

11
12

13

14

15

16
17

F. R. F. Dias, V. F. Ferreira and A. C. Cunha, Rev. Virtual Quim., 2012,
4, 840-871.

J. F.de Souza, G. T. da Silva and A. R. Fajardo, Carbohydr. Polym., 2017,
161, 187-196.

R. Poupart, D. Grande, B. Carbonnier and B. Le Droumaguet, Prog.
Polym. Sci., 2019, 96, 21-42.

A. Tanimu, S. Jaenicke and K. Alhooshani, Chem. Eng. J., 2017, 327,
792-821.

J. Chakraborty, I. Nath, S. Song, S. Mohamed, A. Khan, P. M.
Heynderickx and F. Verpoort, J. Photochem. Photobiol. C Photochem.
Rev., 2019, 41, 100319.

M. B. Ansell, O. Navarro and J. Spencer, Coord. Chem. Rev., 2017, 336,
54-77.

N. K. Ojha, G. V. Zyryanov, A. Majee, V. N. Charushin, O. N. Chupakhin
and S. Santra, Coord. Chem. Rev., 2017, 353, 1-57.

S. Vasquez-Céspedes, R. C. Betori, M. A. Cismesia, J. K. Kirsch and Q.
Yang, Org. Process Res. Dev., 2021, 25, 740-753.

F. Buono, T. Nguyen, B. Qu, H. Wu and N. Haddad, Org. Process Res.
Dev., 2021, 25, 1471-1495.

F. I. Abou El Fadl, G. A. Mahmoud and A. A. Mohamed, J. Inorg.
Organomet. Polym. Mater., 2019, 29, 332—-339.

Y. Shi, F. Zhang and R. J. Linhardt, Dye. Pigment., 2021, 188, 109136.
S. Hubner, J. G. De Vries and V. Farina, Adv. Synth. Catal., 2016, 358,
3-25.

D. T. Genna, A. G. Wong-foy, A. J. Matzger and M. S. Sanford, 2013, 10—
13.

M. Cheng, C. Lai, Y. Liu, G. Zeng, D. Huang, C. Zhang, L. Qin, L. Hu, C.
Zhou and W. Xiong, Coord. Chem. Rev., 2018, 368, 80-92.

K. M. Granerand A. T. D. A. R. Cerqueira, Cienc. e Saude Coletiva, 2019,
24, 1327-1346.

K. Wilson and J. H. Clark, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1313-1319.

H. Furukawa, N. Ko, Y. B. Go, N. Aratani, S. B. Choi, E. Choi, A. O.

100



18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

Yazaydin, R. Q. Snurr, M. O’Keeffe, J. Kim and O. M. Yaghi, Science (80-
.)., 2010, 329, 424-428.

O. Mahé, J. F. Briere and I. Dez, European J. Org. Chem., 2015, 2015,
2559-2578.

E. Guibal, Prog. Polym. Sci., 2005, 30, 71-1009.

P. Pashazadeh-Panahi, S. Belali, H. Sohrabi, F. Oroojalian, M.
Hashemzaei, A. Mokhtarzadeh and M. de la Guardia, TrAC - Trends Anal.
Chem., 2021, 141, 116285.

D. P. Debecker, Chem. Rec., 2018, 18, 662—675.

A. Sujin Jose, A. Athijayamani and S. P. Jani, Mater. Today Proc., 2021,
1,1-4,

C. G. S. Lima, N. M. Moreira, M. W. Paix&o and A. G. Corréa, Curr. Opin.
Green Sustain. Chem., 2019, 15, 7-12.

A. Gallo, T. Tsoncheva, M. Marelli, M. Mihaylov, M. Dimitrov, V. Dal Santo
and K. Hadjiivanov, Appl. Catal. B Environ., 2012, 126, 161-171.

J. F. de Souza, M. S. Gularte, R. F. N. Quadrado, A. F. P. Biajoli and A.
R. Fajardo, Catal. Rev. - Sci. Eng., 2021, 00, 1-66.

M. Darder, A. Karan, G. del Real and M. A. DeCoster, Mater. Sci. Eng. C,
2020, 108, 110369.

H. Tuysiz and F. Schith, Ordered Mesoporous Materials as Catalysts,
2012, 55, 127-239.

L. Wang, H. Xu, J. Gao, J. Yao and Q. Zhang, Coord. Chem. Rev., 2019,
398, 213016.

M. Daniel, G. Mathew, M. Anpo and B. Neppolian, Coord. Chem. Rev.,
2022, 468, 214627.

W. Chen, Z. Zhu and L. Yang, Int. J. Hydrogen Energy, 2017, 42, 24404—
24411.

C. Gao, X. Wang, H. Wang, J. Zhou, S. Zhai and Q. An, Int. J. Biol.
Macromol., 2020, 144, 947-953.

J. F. Souza, G. P. Costa, R. Luque, D. Alves and A. R. Fajardo, Catal.
Sci. Technol., 2019, 9, 136-145.

J. F. Souza, T. F. B. de Aquino, J. E. R. Nascimento, R. G. Jacob and A.
R. Fajardo, Catal. Sci. Technol., 2020,10, 3918-3930.

R. da Silva Fernandes, F. N. Tanaka, M. R. de Moura and F. A. Aouada,

101



35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

a7

48

49

50

Mater. Today Commun., 2019, 21, 100636.

K. Varaprasad, T. Jayaramudu, V. Kanikireddy, C. Toro and E. R. Sadiku,
Carbohydr. Polym., 2020, 236, 116025.

A. B. Nornberg, V. R. Gehrke, H. P. Mota, E. R. Camargo and A. R.
Fajardo, Colloids Surfaces A Physicochem. Eng. Asp., 2019, 583,
123970.

D. H. Oliveira, T. B. Aquino, J. E. R. Nascimento, G. Perin, R. G. Jacob
and D. Alves, Adv. Synth. Catal., 2015, 357, 4041-4049.

M. A. Thorseth, C. E. Tornow, E. C. M. Tse and A. A. Gewirth, Coord.
Chem. Rev., 2013, 257, 130-139.

P. Agulhon, M. Robitzer, J. P. Habas and F. Quignard, Carbohydr. Polym.,
2014, 112, 525-531.

Y. Pan, W. Wang, L. Liu, H. Ge, L. Song and Y. Hu, Carbohydr. Polym.,
2017, 170, 133-139.

D. H. Camacho, S. J. Y. Uy, M. J. F. Cabrera, M. O. S. Lobregas and T.
J. M. C. Fajardo, Food Res. Int., 2019, 119, 15-22.

X. Zhang, X. Lin, Y. He, Y. Chen, X. Luo and R. Shang, Int. J. Biol.
Macromol., 2019, 124, 418-428.

M. A. Sani, M. Tavassoli, H. Hamishehkar and D. J. McClements,
Carbohydr. Polym., 2021, 255, 117488.

K. R. Reddy, K. Rajgopal and M. L. Kantam, Catal. Letters, 2007, 114,
36-40.

L. Pan, Z. Wang, X. Zhao and H. He, Int. J. Biol. Macromol., 2019, 134,
223-229.

L. Bekri, M. Zouaoui-Rabah, M. Springborg and M. S. Rahal, J. Mol.
Model., 2018.

C. Menakbi, F. Quignard and T. Mineva, J. Phys. Chem. B, 2016, 120,
3615—-3623.

P. Duan, R. Su, X. Xu, Q. Li and B. Gao, J. Taiwan Inst. Chem. Eng.,
2019, 102, 456-464.

A. Cerciello, P. Del Gaudio, V. Granata, M. Sala, R. P. Aquino and P.
Russo, Int. J. Biol. Macromol., 2017, 101, 100-106.

M. Zeng, X. Zhang, C. Qi and X. M. Zhang, Int. J. Biol. Macromol., 2012,
51, 730-737.

102



51

52

53

54

55
56

57

58

59
60

61
62

63
64

65
66

67

68

69

I. Favier, D. Pla and M. Gémez, Catal. Today, 2018, 310, 98-106.

E. P. da Silva, D. L. A. Sitta, V. H. Fragal, T. S. P. Cellet, M. R. Mauricio,
F. P. Garcia, C. V. Nakamura, M. R. Guilherme, A. F. Rubira and M. H.
Kunita, Int. J. Biol. Macromol., 2014, 67, 43-52.

J. Ding, Q. Li, X. Xu, X. Zhang, Y. Su, Q. Yue and B. Gao, Carbohydr.
Polym., 2018, 190, 12-22.

A. R. Hajipour, Z. Khorsandi and Z. Abeshtian, Inorg. Chem. Commun.,
2019, 107, 107470.

Q. Du and Y. Li, Res. Chem. Intermed., 2012, 38, 1807-1817.

W. Tan, J. Zhang, F. Luan, L. Wei, Y. Chen, F. Dong, Q. Li and Z. Guo,
Int. J. Biol. Macromol., 2017, 102, 704-711.

S. Sessarego, S. C. G. Rodrigues, Y. Xiao, Q. Lu and J. M. Hill,
Carbohydr. Polym., 2019, 211, 249-256.

X. Chen, X. J. Xu, X. C. Zheng, X. X. Guan and P. Liu, Mater. Res. Bull.,
2018, 103, 89-95.

A. Molnér, Coord. Chem. Rev., 2019, 388, 126—171.

M. Zeng, C. Qi and X. man Zhang, Int. J. Biol. Macromol., 2013, 55, 240—
245.

A. Naghipour and A. Fakhri, Catal. Commun., 2016, 73, 39-45.

J. H. Advani, N. ul H. Khan, H. C. Bajaj and A. V. Biradar, Appl. Surf. Sci.,
2019, 487, 1307-1315.

E. Shahbazi and K. Bahrami, ChemistrySelect, 2020, 5, 5489-5496.

Y. Bao, L. Shao, G. Xing and C. Qi, Int. J. Biol. Macromol., 2019, 130,
203-212.

T. Baran and I. Sargin, Int. J. Biol. Macromol., 2020, 155, 814-822.

Y. Lei, Z. Chen, G. Lan, R. Wang and X. Y. Zhou, New J. Chem., 2020,
44, 3681-3689.

S. S.Yi, D. H. Lee, E. Sin and Y. S. Lee, Tetrahedron Lett., 2007, 48,
6771-6775.

V. S. S. Gongalves, P. Gurikov, J. Poejo, A. A. Matias, S. Heinrich, C. M.
M. Duarte and I. Smirnova, Eur. J. Pharm. Biopharm., 2016, 107, 160—
170.

B. Lakshminarayana, L. Mahendar, P. Ghosal, G. Satyanarayana and C.
Subrahmanyam, ChemistrySelect, 2017, 2, 2700-2707.

103



70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

P. K. Kalambate, J. Noiphung, N. Rodthongkum, N. Larpant, P.
Thirabowonkitphithan, T. Rojanarata, M. Hasan, Y. Huang and W.
Laiwattanapaisal, TrAC - Trends Anal. Chem., 2021, 143, 116403.

I. Perevyazko, A. S. Gubarev, L. Tauhardt, A. Dobrodumov, G. M. Pavlov
and U. S. Schubert, Polym. Chem., 2017, 8, 7169-7179.

J. M. Lazaro-Martinez, A. J. Byrne, E. Rodriguez-Castellén, J. M.
Manrique, L. R. Jones and V. Campo Dall’ Orto, Electrochim. Acta, 2019,
301, 126-135.

N. Ballard and J. M. Asua, Prog. Polym. Sci., 2018, 79, 40-60.

E. G. Zimmermann, S. Thurow, C. S. Freitas, S. R. Mendes, G. Perin, D.
Alves, R. G. Jacob and E. J. Lenardé&o, Molecules, 2013, 18, 4081-4090.
S. R. Bampi, A. M. Casaril, M. G. Fronza, M. Domingues, B. Vieira, K. R.
Begnini, F. K. Seixas, T. V. Collares, E. J. Lenarddo and L. Savegnago,
Brain Res. Bull., 2020, 161, 158-165.

H. P. Mota and A. R. Fajardo, J. Environ. Manage., 2021, 288, 112455.
R. Bitar, P. Cools, N. De Geyter and R. Morent, Appl. Surf. Sci., 2018,
448, 168-185.

C. B. Godiya, M. Liang, S. M. Sayed, D. Li and X. Lu, J. Environ. Manage.,
2019, 232, 829-841.

L. R. Tsai, M. H. Chen, C. Te Chien, M. K. Chen, F. S. Lin, K. M. C. Lin,
Y. K. Hwu, C. S. Yang and S. Y. Lin, Biomaterials, 2011, 32, 3647-3653.
P. Inpota, D. Nacapricha, P. Sunintaboon, W. Sripumkhai, W.
Jeamsaksiri, P. Wilairat and R. Chantiwas, Talanta, 2018, 188, 606—613.
M. S. Baburaj, C. T. Aravindakumar, S. Sreedhanya, A. P. Thomas and
U. K. Aravind, Desalination, 2012, 288, 72—79.

N. Toshima, Y. Shiraishi and T. Teranishi, J. Mol. Catal. A Chem., 2001,
177, 139-147.

B. M. Vieira, S. Thurow, J. S. Brito, G. Perin, D. Alves, R. G. Jacob, C.
Santi and E. J. Lenardao, Ultrason. Sonochem., 2015, 27, 192-199.

W. Y. Fang and H. L. Qin, J. Org. Chem., 2019, 84, 5803-5812.

104



8. Anexo —espectros de RMN de 'H e 13C

3,5-Dimetil-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4a) solido laranja; *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 (ppm) = 2.33 (s, 3H, CHs), 2.38 (s, 3H, CHs), 7.13-7.19 (m, 5H,
Ar-H), 7.37-7.48 (m, 5H, Ar-H); 13C NMR (100 MHz ,CDCls,) ¢ (ppm) = 12.5,
12.9, 102.6, 124.8, 125.8, 127.8, 128.4, 129.1, 129.2, 133.0, 139.9, 144.1,
153.3; MS (intensidade relativa, %) m/z: 77 (96.2), 118 (55.0), 157 (3.8), 171
(5.2), 248 (100.0), 328 (75.4).

3-Metil-1,5-difenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4b) solido beje; *H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm) = 2.39 (s, 3H, CHs), 7.13-7.19 (m, 7H, Ar-H), 7.24-7.30
(m, 8H, Ar-H); ¥3C NMR (100 MHz ,CDCls,) § (ppm) =13.0, 103.5, 124.8, 125.8,
127.2, 128.2, 128.5, 128.7, 128.8, 129.1, 129.9, 130.1, 133.3, 139.9, 147.0,
154.0; MS (intensidade relativa, %) m/z: 77 (71.6), 157 (0.9), 180 (18.8), 233
(5.3), 310 (100.0), 390 (69.5).

3,5-Dietil-1-fenil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4c) 6leo laranja; *H NMR (400
MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 1.00 (t, 3H, J 7.6 Hz, CH3), 1.23 (t, 3H, J 7.6 Hz, CH3),
2.71 (g, 2H, J 7.6 Hz, CH2), 2.79 (q, 2H, J 7.6 Hz, CHz), 7.19-7.26 (m, 5H, Ar-
H), 7.41-7.47 (m, 5H, Ar-H); 13C NMR (100 MHz ,CDCls,) § (ppm) = 14.2, 14.4,
19.6, 21.3, 100.7, 125.8, 126.0, 128.5, 128.6, 129.5, 129.6 134.1, 140.5, 150.2,
158.8; MS (intensidade relativa, %) m/z: 77 (48.4); 132 (17.0), 157 (2.1), 199
(3.2), 275 (100.0), 356 (36.8).

1-(2,4-Dimetilfenil)-3,5-dimetil-4-fenilselanil-1H-pirazol(4d) solido
amarelado; *H NMR (400 MHz, CDCIs) 6 (ppm) = 2.03 (s, 3H, Ar-CHz3), 2.11 (s,
3H, Ar-CHg), 2.31 (s, 3H, CHs), 2.38 (s, 3H, CHz), 7.07-7.22 (m, 8H, Ar-H); 3C
NMR (100 MHz ,CDCls,) § (ppm) = 11.3, 12.9, 17.1, 21.2, 100.4, 125.6, 127.2,
127.4, 128.0, 129.1, 131.5, 133.3, 135.6, 136.2, 139.2, 145.2, 152.8; MS
(intensidade relativa, %) m/z: 77 (45.0), 105 (28.4), 118 (4.5), 157 (12.9), 199
(11.0), 275 (66.4), 356 (100.0).

1-(2,4-Difluorofenil)-3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4e) oleo
amarelo ; *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 2.24 (s, 3H, CHz), 2.31 (s, 3 H,
CHz), 6.98-7.04 (m, 2H, Ar-H), 7.15-7.26 (m, 5H, Ar-H), 7.45 -7.51 (m, 1 H,
Ar-H); ); ¥*C NMR (100 MHz ,CDCls,) § (ppm) = 11.2 (d, J 3.4 Hz), 12.9, 102.0,
105.0 (dd, J 25.9 and 23.4 Hz), 112.0 (dd, J 23.5 and 4.1 Hz), 124.1 (dd, J 12.6
and 4.3 Hz), 125.8, 128.3, 129.2, 129.7 (dd, J 10.1 and 1.4 Hz), 132.7, 146.2,
154.09, 161.3 (dd, J 254.7 and 12.8 Hz), 163.9 (dd, J 254.2 and 12.6 Hz);
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MS(intensidade relativa, %) m/z: 41 (6), 63 (3), 65 (11), 77 (32), 91 (6), 103 (9),
113 (42), 127 (28), 128 (16), 140 (7), 143 (5), 154 (100), 155 (13), 166 (6), 194
(2), 207 (8), 222 (5), 236 (4), 242 (16), 243 (11), 256 (8), 263 (9), 268 (18), 269
(7), 283 (63), 284 (99), 362 364. (M* 59), (30), 365 (6), 366 (12).

3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol (4f) sélido branco; 'H NMR (400 MHz,
CDClIs) ¢ (ppm) =2.34 (s, 6H, CH3), 7.10-7.18 (m, 5H, Ar-H ), 11.65 (s, 1H, N-
H); 13C NMR (100 MHz, CDCIz) & (ppm) = 12.0, 100.1, 125.7, 128.3, 129.2,
133.2, 149.1; MS (intensidade relativa, %) m/z: 77 (16.3), 95 (13.2), 118 (1.6),
157 (10.6), 172 (100.0), 252 (58.9).

4-(Mesitilselanil)-3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol (4g) 6leo amarelo; *H NMR
(400 MHz, CDCI3) 6 (ppm) =2.15 (s, 3H, Ar-CHs) 2.25 (s, 6 H, Ar-CH3), 2.44 (s,
6 H, CHz3), 6.80-6.88 (s, 2H, Ar-H), 7.38-7.45 (m, 5H, Ar-H); ); 3C NMR (100
MHz ,CDCls,) ¢ (ppm) = 12.2, 12.9, 20.8, 24.0, 104.2, 124.7, 127.5, 127.8,
128.8, 129.0 137.5, 139.8, 141.5, 141.7, 151.8; (intensidade relativa, %) m/z:
41 (5). 51 (11), 65 (7), 77 (61), 91 (19), 115 (14), 117 (19), 118 (42), 130 (7),
158 (16), 171 (12), 183 (10), 195 (22), 196 (26), 196 (51), 198 (100), 200 (28),
251 (2), 278 (3), 289 (9), 366 (14), 367 (15), 368 (40), 369 (18), 370 (M* 74),
371 (17), 372 (14).

3,5-dimetil-1-fenil-4-(p-tolilselanil)-1H-pirazol ~ (4h) solido levemente
alaranjado; *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 2.27 (s, 3H, Ar- CHz), 2.33 (s,
3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CHgs), 7.01-7.03 (m, 2H, Ar-H), 7.10-7.12 (m, 2H, Ar-H),
7.34-7.39 (m, 1H, Ar-H), 7.45-7.46 (m, 4H, Ar-H); 13C NMR (100 MHz ,CDCl3,)
o (ppm) =12.6, 13.0, 21.0, 103.2, 124.8, 127.8, 128.9, 129.1, 129.20, 130.0,
135.8, 140.0, 144.0, 153.3; MS (intensidade relativa, %) m/z: 77 (55.1), 118
(32.1), 170 (3.9), 171 (5.7), 262 (100.0), 342 (46.7).

4-[(4-Clorofenil)selanil]-3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol (4i) solido amarelado;
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm) = 2.32 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CHg), 7.11-
7.17 (m, 3H, Ar-H), 7.26 (s, 1H, Ar-H), 7.39 (s, 1H, Ar-H), 7.47-7.51 (m, 4H, Ar-
H); ¥3C NMR (100 MHz ,CDClz,) 5 (ppm) =12.4, 12.9, 102.3, 124.8, 127.9, 129.1,
129.2, 129.6, 131.2, 131.8, 139.7, 144.1, 153.1; MS (intensidade relativa, %)
m/z: = 77 (100.0), 118 (59.5), 171 (3.9), 191 (2.3), 282 (83.9), 362 (66.3).
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4-(Butilselanil)-3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol (4j) 6leo amarelado; 'H NMR
(400 MHz, CDCI3) ¢ (ppm) = 0.90 (t, J 7.5 Hz, 3H, CH3), 1.42 (s, J 7.5 Hz, 2H,
CH2), 1.58 (g, J 7.5 Hz, 2H, CH2), 2.38 (s, 3H, CHs3), 2.40 (s, 3H, CHs), 2.58 (t,
J 7.5 Hz, 2H, CH2), 7.34-7.36 (m, 1H, Ar-H), 7.44-7.48 (m, 4H, Ar-H); 3C NMR
(200 MHz ,CDCls,) 6 (ppm) = 12.6, 13.1, 13.6, 22.8, 28.4, 32.4, 103.2, 124.7,
127.5, 129.0, 140.0, 143.3, 152.9; MS (intensidade relativa, %) m/z: 57 (6.1),
77 (72.3), 118 (75.4), 171 (100.0), 251 (24.3), 308 (43.9).
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3-(Fenilselanil)-1H-indol (7a) sélido branco; *H NMR (CDClz, 400 MHz): &
(ppm) = 8.47 (br s, 1H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.28-7.23
(m, 3H), 7.19-7.07 (m, 4H). 13C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 136.5, 133.9,
131.4,130.1, 129.0, 128.8, 125.7, 123.1, 121.0, 120.5, 111.5, 98.3.

3-(para-Tolilselanil)-1H-indole (7b) sélido amarelo; *H NMR (CDCls, 400
MHz): & (ppm) = 8.47 (br s, 1H), 7.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.56—7.52 (m, 2H),
7.39-7.36 (m, 1H), 7.31-727 (m, 3H), 7.08=7.06 (m, 2H), 2.36 (s, 3H). 13C NMR
(CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 136.5, 135.5, 131.1, 130.1, 129.9, 129.2, 122.9,
120.9, 120.5, 111.4, 98.7, 21.0.

3-((4-Metoxifenil)selanil)-1H-indol (7c) sélido branco; *H NMR (CDCls, 400
MHz): & (ppm) = 8.34 (br, s, 1H), 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46-7.36 (m, 3H),
7.27-7.12 (m, 5H), 3.70 (s, 3H). 13C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 158.4,
136.0, 131.3, 130.7, 122.9, 120.8, 120.4, 115.5, 114.9, 111.4, 99.6, 55.4.

3-(Mesitilselanil)-1H-indol (7d) sélido amarelo; *H NMR (CDCls, 400 MHz): &
(ppm) = 8.16 (br, s, 1H), 7.53 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.32—-7.30 (m, 2H), 7.24-77.08
(m, 4H), 2.56 (s, 6H), 2.22 (s, 3H). 13C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 142.6,
137.9, 136.3, 129.7, 128.8, 128.7, 128.1, 122.5, 120.4, 120.3, 111.3, 101.2,
24.6, 21.0.

3-(4-Clorofenilselanil)-1H-indol (7e) sélido branco; 'H NMR (CDCIz, 400
MHz): & (ppm) = 8.43 (br s, 1H) 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47-7.42 (m, 2H),
7.29-7.24 (m, 1H), 7.19-7.07 (m, 5H). 3C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) =
136.5, 132.2, 131.7, 131.4, 130.1, 129.8, 129.1, 123.2, 121.1, 120.3, 111.6,
98.0.

3-((4-Fluorofenil)selanil)-1H-indol (7f) sélido branco; H NMR (CDClIs, 400
MHz): & (ppm) = 8.44 (br s, 1H), 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.48-7.43 (m, 3H),
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7.28-7.22 (m, 3H), 7.19-7.07 (m, 2H). 13C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) =
161.5 (d, J = 244.6 Hz), 136.4, 131.0, 130.7 (d, J = 7.6 Hz), 129.7, 127.9 (d, J
= 3.3 Hz), 123.0, 120.9, 120.2, 116.0 (d, J = 21.6 Hz), 111.4, 98.7.

5-metoxi-3-(fenilselanil)-1H-indol (7g) liquid amarelo viscoso; 'H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 (ppm) = 8.40 (br s, 1H), 7.41 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.30-7.21
(m, 3H), 7.14-7.06 (m, 4H), 6.90 (dd, J* = 2.3 Hz, J? = 6.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H).
13C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 155.0, 133.9, 131.9, 131.3, 130.7, 128.9,
128.4,125.5,113.4,112.2, 101.5, 97.5, 55.8.
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(E)-metil 3-(p-tolil)acrilato (10a) sélido branco; *H NMR (400 MHz, CDCl3): &
7.77 (d, 1H, 33 = 16 Hz), 7.42 (d, 2H, 3J = 8 Hz), 7.19 (d, 2H, 3J = 8 Hz), 6.39 (d,
2H,3J = 16 Hz), 3.80 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § 167.77
, 145.02 , 140.86, 131.79, 129.75, 128.20, 116.83, 51.77 , 21.59.

(E)-metil 3-(4-metoxifenil)acrilato (10b) sélido branco; *H NMR (400 MHz,
CDCls): & 7.65 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 7.47 (d, 2H, 3J = 8 Hz), 6.91 (d, 2H, 3J = 8
Hz), 6.31 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 167.8,161.4,144.6,129.7,127.1, 115.3,114.3,55.39, 51.6.

Cinamato de metila (10c). sélido branco; *H NMR (400 MHz, CDClz): d 7.70
(d, 1H, 3J = 14 Hz), 7.54-7.50 (m, 2H), 7.40-7.39 (m, 3H), 6.44 (d, 2H, 3J = 14
Hz), 3.81 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): § 167.6 , 145.0 , 134.5 , 130.4 ,
129.0,128.2,117.9, 51.8.

(E)-metil 3-(4-(trifluorometil)fenil)acrilato (10d). sélido branco; *H NMR (400
MHz, CDCls): & 7.70 (d, 1H, (d, 1H, 3J = 16 Hz), 7.66-7.60 (m, 4H), 6.51 (d, 1H,
3) = 16 Hz), 3.83 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 166.8 , 143.0, 137.8,
131.8 (q, 2JcFr =83 Hz), 128.2,125.9 (9, 3Jcr = 4 Hz), 123.8 (9, WJcr = 274
Hz), 120.4,51.9.

(E)-metil 3-(2-metilfenil)acrilato (10e) dleo incolor; *H NMR (400 MHz, CDCls)
87.91 (d, 1H, 33 = 16 Hz), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.22-7.12 (m, 3H), 6.29 (d, 1H, 3J
= 16 Hz), 3.74 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 167.5 , 142.6
,137.7,133.4,130.8, 130.1, 126.4, 126.4, 118.9, 51.7, 19.8.

(E)-metil 3-(3-cianofenil)acrilato (10f) sélido branco; 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.79 (s, 1H), 7.74 (d, 1H, 3J =8 Hz) , 7.68 (s, 1H), 7.65 (d, 1H, 3J = 12
Hz), 7.52 (t, 1H, 3J = 7.5 Hz), 6.49 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 3.83 (s, 3H). 13C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 166.7 , 142.1, 133.2,131.9, 131.3, 129.8, 120.6, 118.2
, 113.4 ,52.01 (Fang & Qin, 2019).

(E)-metil 3-(2-acetilfenil)acrilato (10g) 6leo incolor; *H NMR (400 MHz, CDCls)
§8.16 (d, 1H,3J = 16 Hz), 7.75 (d, 1H, 3J = 8 Hz), 7.59 (d, 1H, 3J = 4 Hz), 7.54-
7.45 (m, 2H), 6.29 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 3.81 (s, 3H), 2.62 (s, 3H). 13C NMR (101
MHz, CDCls) 6 200.7 , 172.5, 166.9 , 144.2 , 138.1 , 134.7 , 131.9 , 1294 ,
129.2,128.3,120.4,51.7, 29.2.
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(E)-metil 3-(4-clorofenil)acrilato (10h) sélido branco; *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.63 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 7.44 (d, 2H, 3J =8 Hz), 7.35 (d, 2H, 3J =8
Hz), 6.40 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 3.79 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCIs3) § 167.2
,143.4 ,136.2,132.9,129.3,129.2,129.2,118.4, 51.8.

(E)-metil 3-(4-fluorofenil)acrilato (10i) sélido branco; *H NMR (400 MHz,
CDCls): & 7.66 (s, 1H, 3J = 16 Hz), 7.54-7.50 (m, 2 H), 7.11-7.05 (m, 2 H), 6.37
(d, 1H, 3J = 16 Hz), 3.81 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDClz): 6 167.2 , 163.9
(d, YJc-Fr =253 Hz), 143.25, 130.6 (d, {Jc-Fr = 3 Hz), 129.9 (d, 3JcFr =8 Hz), 117.6
, 116.1 (d, 2JcF = 22 Hz), 51.8.

(E)-1-metil-4-estirilbenzeno (10j) sélido branco; *H NMR (400 MHz, CDClz): &
7.50 (d, 2H,3J =8 Hz ), 7.41 (d, 2H, 3) =8 Hz ), 7.36-7.33 (M, 2 H), 7.25 — 7.22
(m, 1H), 7.16 (d, 2H, 33 =8 Hz ), 7.074 (bs, 1H), 7.068 (bs, 1H) 2.36 (s, 3H). 13C
NMR (101 MHz, CDCI3) 6 137.5, 134.6, 129.4 ,128.7 ,128.7 , 127.7 , 127.4 ,
126.5,126.4, 21.3.

(E)-1-metoxi-4-estirilbenzeno (10k) sélido branco; *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 7.49-7.44 (m, 4H), 7.34 (m, 2H), 7.24-7.21 (m, 1H), 7.06 (d, 1H, 3J = 16 Hz),
6.97 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 6.90 (d, 2H, 3J = 12 Hz), 3.82 (s, 3H). 13C NMR (101
MHz, CDCls) 6 159.3 , 137.7 , 130.2 , 128.7 , 128.2 , 127.7 , 127.2 , 126.7 ,
126.3,114.2 ,55.4.

(E)-3-(4-clorofenil)acrilamida (10l) sélido branco; *H NMR (400 MHz, DMSO-
d6): 8 7.69-7.64 (m, 3H), 7.56 (d, 2H,3J =8 Hz), 7.49 (d, 1H, 3J = 16 Hz), 7.23
(bs, 1H), 6.70 (d, 1H, 3J = 16 Hz). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): § 166.44 ,
133.84,129.24 ,128.95, 123.15.
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