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RESUMO

REACOES DE HECK EM MEIO AQUOSO CONTENDO 2-HIDROXIPROPIL-a. E -
CICLODEXTRINAS.

Jaqueline Dias Senra

Orientadores: Prof. Dr. Octavio Augusto Ceva Antunes e Prof® Dr® Liicia Cruz de Sequeira

Aguiar.

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pos-graduacdo em
Quimica de Produtos Naturais, Nucleo de Pesquisas de Produtos Naturais, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de

Mestre em Ciéncias.

Demonstrou-se, pela primeira vez, que ciclodextrinas hidroxipropiladas (HPCDs)
tém um efeito benéfico em reagdes de Heck em meio aquoso livre de ligantes. Em geral, boas
regio e estereosseletividades foram obtidas para os produtos de Heck, embora vias alternativas,
tais como hidrodesalogenacéo e hidroarilagdo parecem ser favorecidas em casos particulares.

Nossa abordagem inicial consistiu na anélise da reacdo entre iodobenzeno e acrilato
de metila, definida como sistema modelo. Neste caso, o sistema Pd/CaCO;3; /a-HPCD levou a
melhores resultados em uma mistura de DMF/H,0 (1/2), se comparado & B-HPCD, indicando a
importancia de processos de reconhecimento molecular. Adicionalmente, é possivel que o
aumento na atividade possa estar relacionado a efeitos de estabilizacdo de clusters de Pd(0), bem
como a uma melhor dispersao do catalisador suportado em meio aquoso.

Tendo em vista o potencial de sistemas a base de a-HPCD e a crescente atencdo

dedicada a catalise supramolecular via metais de transi¢do, nos dirigimos nossos esfor¢os para o
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desenvolvimento de um novo catalisador de Pd", a base de a-HPCD, e a avaliacdo de sua
atividade em reacOes de Heck aquosas. De fato, este sistema catalitico demonstrou uma melhor
eficiéncia e os produtos de Heck foram obtidos em bons a excelentes rendimentos.
Satisfatoriamente, este sistema pdde ser facilmente reciclado sem nenhuma perda de atividade,

promovendo vantagens sob ambos os pontos de vista ambiental e econdmico.

Palavras-chave: catalise organometalica, reagdes de Heck, meio aquoso, ciclodextrinas.

Rio de Janeiro
Abril de 2008.
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ABSTRACT

HECK REACTIONS IN AQUEOUS MEDIUM CONTAINING 2-HYDROXYPROPYL-o AND
B-CYCLODEXTRINS

Jaqueline Dias Senra

Orientadores: Prof. Dr. Octavio Augusto Ceva Antunes e Prof® Dr® Liicia Cruz de Sequeira

Aguiar.

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Poés-graduacdo em
Quimica de Produtos Naturais, Nucleo de Pesquisas de Produtos Naturais, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de

Mestre em Ciéncias.

It has been shown, for the first time, that hydroxypropylated cyclodextrins (HPCDs) have
a beneficial effect in ligand-free aqueous Heck reactions. In general, good regio and
stereoselectivities were obtained towards the Heck products, although alternative pathways such
as hydrodehalogenation and hydroarylation seem to be favored in particular cases.

Our initial approach consisted of the evaluation of the reaction between phenyl iodide and
methyl acrylate, as a model system. In this case, Pd/CaCOj3; /a-HPCD system gave better results
in DMF/H,O mixture (1/2), when compared with B-HPCD, pointing to the importance of
molecular recognition processes. Indeed, it is possible that the improvement in activity could be
related to some Pd(0) clusters stabilization effects along with a better dispersion of the supported
catalyst in aqueous medium.

Having in mind the potential of a-HPCD systems and the increasing attention to

supramolecular transition metal catalysis, we turned our efforts to the development of a new Pd"
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catalyst based on o-HPCD and its use in aqueous Heck reactions. In fact, this catalytic system
demonstrated a better performance and Heck products were obtained in good to excellent yields.
Pleasantly, this system could also be easily recycled and reused without any loss of activity,

providing advantages from both economical and environmental points of view.

Key-words: organometallic catalysis, Heck reactions, agueous medium, cyclodextrins.

Rio de Janeiro
Abril de 2008.
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CAPITULO 1 — Introducéo

CATALISE ORGANOMETALICA — UM BREVE HISTORICO

ReacOes de acoplamento carbono-carbono catalisadas por metais de transicdo
representam uma das mais poderosas ferramentas sintéticas da quimica organica, fornecendo o
arcabouco necessario rumo a complexidade molecular (DIEDERICH & STANG, 1998).

De fato, muitos processos envolvendo o uso de organometalicos tém sido considerados
elegantes e eficientes, o que contribui para a grande difusdo destes protocolos e, nesta
perspectiva, consolida a quimica organometalica como um campo verdadeiramente
interdisciplinar.

O estudo de organometalicos iniciou-se na Franca, durante o século XVIII, onde Cadet
descobriu o primeiro complexo organometalico, [(CHs),As],O. Estudos posteriores levaram a
novas descobertas e, em 1827, Zeise sintetizou o primeiro complexo organometalico contendo
um elemento do bloco d, Na[PtClI;C,H4], o qual foi corretamente formulado sem a ajuda de
nenhuma técnica espectroscépica (ELSCHENBROICH & SALZER, 1992). No entanto, a
explicacdo correta para a coordenagdo de sistemas m a centros metélicos surgiu somente na
primeira metade do século XX, formulada por Dewar (ELSCHENBROICH & SALZER, 1992).

No final do século XIX, ocorreu o grande avango da quimica de coordenacdo com a
proposicédo, por Werner, de geometrias octaédrica, tetraédrica e quadratica plana para complexos
(KAUFFMAN, 1973). Nas trés primeiras décadas do século XX, houve um intenso

desenvolvimento de complexos organometalicos, destacando-se o primeiro complexo contendo
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uma ligacdo alquil-metal, [PtMesl], os alquil litios e a descoberta do processo Fischer-Tropsh, o
qual representa um importante modo de producdo de combustiveis sintéticos a partir do gas de
sintese (ELSCHENBROICH & SALZER, 1992).

A primeira metade do século XX foi marcada pelo advento de processos industriais que
empregavam complexos organometalicos como catalisadores: a hidroformilagéo (Processo Oxo)
e a carbonilacdo de acetilenos (Processo Reppe). Uma das maiores revolugdes ocorreu, contudo,
com a racionalizagdo da estrutura do ferroceno, sintetizado por Pauson e Miller no inicio da
década de 50 (KEALY & PAUSON, 1951). Essa descoberta ocorreu na mesma época em que
Dewar propds a teoria da ligagdo n metal-olefina e, juntamente com o advento das modernas
técnicas de andlise (especialmente a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear e difracéo
de raios-X), Wilkinson e Fischer propuseram a estrutura correta, com ligac6es deslocalizadas
metal-ligante. O complexo foi denominado ferroceno (por sugestdo de Woodward, em analogia
ao benzeno) e representou um marco para a quimica organometélica (ELSCHENBROICH &
SALZER, 1992).

E interessante ressaltar que neste periodo também ocorreram a descoberta da reacio
Ziegler-Natta (CORRADINI et al, 2004), eficiente processo a base de um complexo de metal de
transicdo associado a compostos alquil aluminio capazes de polimerizar a-olefinas a baixas
pressdes e temperaturas, e 0 emprego da teoria do Orbital Molecular na explicacéo de ligacoes ©
metal-olefina.

Em 1963, Ziegler e Natta ganharam o Prémio Nobel de Quimica pela contribui¢do a qual
deu origem a era do pléstico. Neste mesmo ano, surgiu o primeiro periddico da area, o Journal of
Organometallic Chemistry, simbolizando um momento de importancia e acelerado crescimento

da quimica organometalica (ELSCHENBROICH & SALZER, 1992).
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No inicio das décadas de 70 e 80, novos processos foram desenvolvidos como a
hidrogenacdo e a epoxidacao cataliticas assimétricas, os quais permitiram um grande impulso na
area farmacéutica, consolidando industrialmente a catdlise assimétrica organometalica
(DUPONT, 2000).

No entanto, uma das mais importantes contribui¢fes para a sintese organica surgiu com o
emprego de complexos de paladio na formacdo de ligacBes carbono-carbono. A descoberta de
Heck de que sais de paladio(ll), na presenca de olefinas e compostos arilmercdrio, levava a
formacdo de produtos de acoplamento entre os substratos (HECK, 1968) foi decisiva para o
surgimento de novos processos e para a evolucdo das modernas reagdes de acoplamento C-C .

De um ponto de vista geral, uma das aplicagdes mais nobres da quimica para 0s proximos
anos esta intimamente ligada ao desenvolvimento de processos sintéticos ecologicamente
corretos (DUPONT, 2000). Neste sentido, sistemas cataliticos a base de organometalicos vém se
mostrando cada vez mais adequados dentro desta tendéncia, visto que viabilizam diversas
transformagdes quimicas de modo seletivo e eficiente. Considerando o acelerado grau de
desenvolvimento da quimica organometélica, é possivel que estes atributos sejam de impacto
suficiente para superar as barreiras econdémicas e ambientais, 0 que permitiria uma intensa

aplicacdo em larga escala nos proximos anos.
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1.1 — ReacOes de acoplamento carbono-carbono

As reacdes de acoplamento formam um dos principais pilares da catalise organometalica
contemporanea. Desde as primeiras descobertas no final da década de 60, uma grande variedade
de protocolos tem sido prontamente desenvolvida (Esquema 1), incluindo acoplamentos
carbono-nitrogénio e carbono-oxigénio, os quais sdo importantes exemplos do potencial sintético
destas reagfes (HARTWIG, 1998; SCHNYDER et al, 2002). Uma das principais vantagens
destas metodologias, e que certamente contribui para a difusdo das mesmas, esta relacionada a
alta compatibilidade com diversos grupos funcionais, além de uma pequena tendéncia na

formacao de sub-produtos (JONES, 2002).
O/\/R'
/=\ H—==R /" gonogashira S Ar

S R— |
R—— | ArSnBus S Hal  ArB(OH), AN

™ -~ R | Suzukd
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= e Ry
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Esquema 1 — Principais reacGes de acoplamento C-C e C-N.
Especificamente no caso da formacgédo de ligagdes carbono-carbono, diversas e eficientes
reacOes de acoplamento tém surgido nos altimos anos. Tradicionalmente, estas envolvem a

conexao entre centros sp? ou centros sp>-sp com o uso de haletos de arila/vinila como um dos

pares de acoplamento.



Capitulo 1 - Introducéo 5

Em particular, as reacfes envolvendo a arilagdo/vinilacdo de olefinas (Reacdo de Heck-
Mizoroki, BELETSKAYA & CHEPRAKOV, 2000), arilagao/vinilacdo de acetilenos (Reacdo de
Sonogashira, SONOGASHIRA & TAKAHASHI, 1993) e procedimentos correlatos via
derivados organoestanho (Reacdo de Stille, FARINA, 1996), organozinco (Reacdo de Negishi,
NEGISHI et al, 2005) e organobordnicos (Reacdo de Suzuki-Miyaura, KOTHA et al, 2002) séo
de especial interesse sintético, como pode ser evidenciado pelo grande numero de trabalhos
dedicados ao estudo das mesmas.

Diversos metais de transicdo dos grupos 8-11, tais como Pd, Ni, Rh, Ru, Au e Pt, sdo
capazes de viabilizar estas reacdes, embora catalisadores de paladio sejam, sem duvida, os mais
eficientes e usuais, onde trés estados de oxidacdo podem facilmente coexistir: Pd(0), Pd(ll) e
Pd(IV). Grande parte das evidéncias, contudo, aponta para o envolvimento do par Pd(0)/Pd(Il)
durante a acéo catalitica (SUNDERMANN, 2001).

A maioria das reacOGes de acoplamento catalisadas por paladio apresenta um mecanismo
similar (MALLERON et al, 1997), de acordo com o ciclo catalitico mostrado no esquema

abaixo.

Adicao
Oxidativa

R—X L M-R'
\7/_' R—IEd—X \gl Transmetalacdo
R

L,Pd(0)

Nl
L—I?d—L

RR' /& E / ’

L—Pd—R' = -
II_ Isomerizacao

Esquema 2 — Ciclo catalitico geral para as reagdes catalisadas por paladio.
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Dentro da proposta aceita, assume-se que a etapa inicial consiste na adi¢do oxidativa de um
haleto de arila/vinila & espécie ativa Pd(0), levando a formacdo de um intermediario
organometalico de Pd(Il). A etapa seguinte (transmetalacdo), a qual ocorre na presenca de
reagentes organometalicos, envolve uma metéatese de ligacbes o com a troca de ligantes na esfera
de coordenacdo do paladio *. O intermediario formado sofre, entdo, uma eliminacéo redutiva
para regenerar a espécie Pd(0), a qual pode iniciar um novo ciclo catalitico. Em alguns casos,
reacOes de homoacoplamento (produtos de Ullmann), na qual os haletos reagem entre si, podem
ocorrer.

Em relagdo ao escopo sintético, diversas contribuigcdes relevantes tém sido, atualmente,
observadas na sintese de produtos naturais complexos (CUZZUPE et al, 2000), na area de
quimica de materiais (PROMARAK et al, 2006) e em nanotecnologia molecular (SHIRAI et al,

2006).

1.2 — A Reacao de Heck

As reacOes entre haletos de arila/alquenila com alquenos, catalisadas por paladio
(Esquema 3), foram descobertas quase simultaneamente por grupos de pesquisa liderados pelo
japonés Tsutomu Mizoroki e pelo americano Richard Heck no inicio da década de 70. Em
investigacBes preliminares, Heck ja havia demonstrado o potencial de sais de Pd(I1) em reacGes
envolvendo compostos aril mercurio e olefinas (HECK, 1968, 1969). No entanto, a contribuicao

de Mizoroki ocorreu com a aplicacdo de haletos de arila, em combinacéo ao uso de condicdes

! No caso da reacdo de Heck, algumas diferencas ocorrem devido ao ndo envolvimento de substratos
organometalicos, como sera visto adiante.



Capitulo 1 - Introducéo 7

bésicas e menores quantidades de paladio no meio reacional, 0 que tornou 0 processo mais
vantajoso (MIZOROKI et al, 1971).
O uso desta metodologia, porém, ndo foi imediato e a popularizacdo da reacdo ocorreu

somente ha pouco mais de 15 anos.

/\Rz Pd(0) R, /

R,—X +
! Base, Aditivo R;
R, = Aril, Vinil / R, = EDG, EWG
X =1, Br

Esquema 3 — A reacdo de Heck tradicional.

1.2.1 — Aspectos Mecanisticos

O mecanismo da reacdo de Heck tém sido intensamente estudado e revisitado,
especialmente ao longo dos ultimos dez anos (CABRI & CANDIANI, 1995; CRISP, 1998;
AMATORE & JUTAND, 1999; KNOWLES & WHITING, 2007).

Com algumas similaridades ao ciclo catalitico geral apresentado no Esquema 2, quatro
etapas principais sdo, geralmente, consideradas para a formacdo do produto: adicdo oxidativa,
insercdo migratdria, eliminagéo syn e eliminagéo redutiva (Esquema 4).

O inicio do ciclo catalitico ocorre quando as espécies ativas de Pd(0) estdo presentes no
meio reacional. A introducéo de sais de Pd(Il) requer, portanto, que ocorra uma reducéo in situ a

Pd(0), a qual pode ser mediada por aminas, pela olefina ou, mais comumente, por fosfinas.
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Independente da natureza do precursor, a especie ativa deve ser coordenativamente insaturada,

de modo a conter sitios vacantes que permitam o acesso a etapa da adi¢do oxidativa.

Pré-ativacéio

Base -HX
Eliminaciio redutiva

Base Adigdo Oxddativa

HPA(IHL,X R-PA(IDL:X
R?_
R.I —__"...'::“R_Z
e e Insercio
Eliminacéo syr Migratéria

H PA(IDL,X
-S‘- 2 5
R! R Rotagio H R

Esquema 4 — Ciclo catalitico geral da reacdo de Heck.

Amatore e Juttand tém estudado, extensivamente, a formagéo das espécies ativas a partir
de Pd(OAc),, em processos assistidos por fosfinas (AMATORE & JUTTAND, 1999, 2000).
Nestas condicBes, a presenca de 2 equivalentes de trifenilfosfina origina um intermediario
inicial, o qual pode eliminar a espécie monocoordenada trifenilfosfinilpaladio(0), PhsP-Pd.
Embora esta espécie seja considerada ativa para a préxima etapa, a mesma ocorre em equilibrio
desfavoravel na presenca de outras moléculas de fosfina. Desse modo, 0 excesso de ligante pode

inibir totalmente o processo catalitico (Esquema 5).
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rapida PhsP,  oac lenta Ph.P—P
—Pd
Pd(OAc), 2PPh, Aco")@"P o "1 \
2PPh,
Pd(PPhs),
H,O
PhsP-OAc ——  PhyP=0
—_—

Esquema 5 — Pré-ativacdo do Pd(OACc), na presenca de PPhs.

Nos casos onde os precursores sao fontes de Pd(0), tais como alguns catalisadores
suportados (BIFFIS et al, 2001), complexos especificos e sistemas nanoparticulados (ASTRUC
et al, 2005), assume-se, com frequéncia, que as espécies cataliticamente ativas resultam de uma
degradacéo parcial do ligante ou sdo formadas através da lixiviacdo do suporte, 0s quais podem
funcionar como um “reservatorio catalitico” destas espécies (CASSOL et al, 2005; OLIVEIRA
& ANTUNES, 2007; KOHLER et al, 2007).

A etapa seguinte a pré-formacgdo das espécies ativas, denominada de adi¢do oxidativa,
constitui um dos processos fundamentais da quimica organometalica. Em se tratando de iodetos
de arila, considera-se que esta ocorre via um mecanismo concertado, onde o eletréfilo organico
(haleto) se adiciona, oxidativamente, & espécie ativa rica em elétrons Pd(0)L, (onde L = ligante),
levando ao desenvolvimento de uma carga negativa no anel aromatico (Esquema 6). Assim, um
estado de transicdo de 3 centros, com uma carga parcial positiva no &tomo de iodo, € proposto.
De fato, este mecanismo é corroborado por parametros de Hammett, cujos valores positivos
apontam para uma aceleracdo da via na presenga de grupos retiradores de elétrons (EWG)
(FAUVARQUE et al, 1981). A partir do estado de transi¢cdo proposto, 0 complexo com

geometria cis deve ser formado inicialmente (produto cinético). Porém, o isémero trans,
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termodinamicamente mais estavel, é geralmente obtido nos casos de isolamento do intermediario

(BELLER & RIERMEIER, 1998).

Pdl, *
O 2 @ | O
a+

Esquema 6 — Mecanismo aceito para a adi¢do oxidativa de iodetos de arila a espécies de Pd(0).

A reatividade de outros haletos de arila, no sentido da adicdo oxidativa, tem sido
correlacionada & magnitude do pardmetro de Hammett. Experimentalmente, verifica-se que a
ordem de reatividade Phl >> PhBr > PhCI é inversamente proporcional & magnitude dos
parametros, 0 que sugere que 0 processo € mais sensivel a natureza do nucleéfugo e a forga das
ligagBes C-X e M-X (FAUVARQUE et al, 1981; PORTNOY & MILSTEIN, 1993; JUTAND &
MOSLEH, 1995).

A etapa da inser¢do migratoria, a qual é posterior a adicdo oxidativa, leva a formacao de
uma nova ligagdo carbono-carbono e é, geralmente, considerada determinante da velocidade da
reacdo. Adicionalmente, a regiosseletividade do produto é definida de acordo com os fatores que
afetam esta etapa.

Sugere-se que o0 processo de insercdo migratoria envolve a dissociagdo de um ligante (o
qual pode ser uma molécula do solvente ou ligantes como fosfinas) na esfera de coordenacgéo do
paladio, de modo a gerar um sitio vacante capaz de acomodar e ativar a olefina. Este processo
pode ocorrer através da dissociacdo de ligantes neutros (fosfinas, em muitos casos) ou ligantes

aniobnicos, os quais dao origem as rotas neutra e polar, respectivamente (Esquema 7).
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L- Pd S m— |- Pd—H
) }!(- \ f\r ] J:\r . J}r
L-Pd-X _=_—'__x—'-— L—F’IQSé L—F’I(?—H
L L

Esquema 7 — Possiveis rotas geradas apos a dissociacdo de ligantes na esfera de coordenacdo do

paladio.

A natureza do intermediario gerado a partir desta via (se neutro ou polar, quanto a carga
formal no paladio), tem uma grande influéncia no decorrer do ciclo catalitico. Considera-se que
as reagdes de insercdo de olefinas ocorrem mais rapidamente para intermediarios polares
(BRUMBAUGH et al, 1990).

Considera-se que a inser¢do syn da olefina na ligagcdo aril-Pd ocorre através de um
processo concertado (Esquema 8), o qual pode adaptar-se a fatores estéricos e eletrénicos
(DOHERTY & BERCAW, 1985). Investigagdes dos parametros de Hammett quanto a influéncia
de substituintes na olefina apresentam resultados divergentes, o que sugere que o0s efeitos

eletronicos desta etapa sejam complexos (KNOWLES & WHITING, 2007).

Esquema 8 — Mecanismo concertado para a insercao migratoria da olefina na ligagéo aril-Pd.
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Estudos tedricos e experimentais tém avaliado a influéncia de alguns fatores que afetam a
regiosseletividade da reacdo de Heck. Dois principais aspectos costumam ser considerados
determinantes: a natureza do intermediério (neutro ou polar) e a natureza de ligantes como
fosfinas. No primeiro caso, observa-se que a via da insercdo com intermediérios neutros
apresenta maior impacto frente aos efeitos estéricos, o que propicia uma maior tendéncia a p3-
substituicdo. Por outro lado, na presenca de intermediarios polares, efeitos eletronicos costumam
prevalecer sobre os efeitos estéricos (CABRI et al, 1992). Em geral, olefinas ricas em elétrons
favorecem a formacdo de produtos a-substituidos enquanto uma tendéncia oposta  (B-
substituicdo) &, freqlientemente, observada em olefinas eletrodeficientes.

Deeth e colaboradores estudaram a regiosseletividade das reacdes de Heck, com uma
grande variedade de olefinas, através de calculos DFT (DEETH et al, 2004). Neste estudo, as
observacBes experimentais foram corroboradas pelas analises de um indice de seletividade, o
qual engloba componentes eletrostadticos nos atomos de carbono da olefina, além de
contribuigdes orbitalares.

O efeito da natureza das fosfinas na regiosseletividade das reacfes também tém sido
estudado (CABRI, 1992, 1995). Observa-se, nestes casos, que algumas fosfinas bidentadas
atuam com uma seletividade inversa a tendéncia acima. Isto se deve a predominantes fatores
estéricos, onde o tamanho do anel quelato pode comprometer o alinhamento esperado para uma

determinada olefina na esfera de coordenagédo do metal.

T (8] -
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O prosseguimento do ciclo catalitico ocorre com a etapa da eliminagdo syn, onde uma

espécie de XPdH é, geralmente, eliminada a partir do intermediario da inser¢do migratdria.

R _panx R
H'm..§ <..n-' —
PdX H T H'/_/

Esquema 9 — Eliminacdo syn de XPdH .

E sugerido que o mecanismo da eliminacdo syn também ocorre via um processo
concertado (DEETH et al, 1998), onde uma ruptura desfavoravel da ligacdo C-H é acompanhada
por uma interacdo Pd-H, comumente sem a assisténcia de base. A estereosseletividade do

produto (razdo E/Z) €, freqlientemente, funcdo da energia relativa entre os estados de transicao

(BELETSKAYA & CHEPRAKOV, 2000).

Ar

. -XPdH
Ar' — —
/ i H R
RO
H R

R H | |
H |1;;>________<:E\‘ H
XPd Ar

\ B H qF
7
P
7 1
e :
XPd -XPdH
1

Ar
y: R Ar

|
)

Esquema 10 — Formacao dos isdbmeros E/Z a partir da eliminacdo syn de XPdH.
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A base, a qual deve estar presente para que ocorra a regeneracao da espécie ativa Pd(0),
assiste a eliminacdo redutiva de HX a partir de XPdH e permite,entdo, o inicio de um novo ciclo.
Em alguns casos, contudo, a proposta de uma eliminagdo syn de XPdH nédo explica a
formacdo de determinados produtos. Desse modo, rotas alternativas, tais como substituicdes
nucleofilicas no sitio C-Pd ou deslocamentos paladatropicos, onde sugere-se a formacdo de
enolatos de paladio em sistemas carbonilicos a,B-insaturados (KAWATSURA & HARTWIG,

1999), sdo freqlientemente encontradas na literatura.

1.2.2 — Metodologias sintéticas usuais : avancos e limitacoes

Atualmente, um nimero expressivo de publicacdes tem contribuido para a consolidacédo
da reacdo de Heck como um método indispensavel em sintese orgénica. O desenvolvimento de
reacOes intramoleculares, bem como de versdes enantiosseletivas, nos casos onde a 3-eliminacéao
pode dar origem a um centro estereogénico vizinho, vém expandindo, de modo relevante, 0s
dominios da quimica de Heck (NEGISHI et al, 1996).

A Figura 1 mostra uma aplicacdo interessante da versao intramolecular/enantiosseletiva

em uma das etapas da sintese total dos alcaléides do dpio (-)-morfina e (-)-codeina (TROST &

TANG, 2002).
OMe OR
5 etapas
Br o 0
— ~ ' i OH
/ MeN -
NC R=H, (-)-morfina (3)
1 2 R=Me, (-}-codeina (4)

Figura 1 — Aplicagdo da reacdo de Heck na sintese total da (-)-morfina e da (-)-codeina.
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ContribuicGes importantes tambeéem vém sendo realizadas no desenvolvimento de
metodologias que permitam o0 uso de agentes de arilagdo mais convenientes, como cloretos e
brometos de arila. Neste caso, condi¢des reacionais que inibem a formacdo de sedimentos de
paladio inativos (black) sé@o de fundamental importancia, visto que este processo € favorecido
devido a etapa da adi¢do oxidativa ser mais lenta (principalmente quanto aos cloretos). Desse
modo, o uso de fosfinas e ligantes a base de imidazol (geradores de carbenos), os quais formam
complexos estaveis com Pd(0), tém demonstrado boa eficiéncia nestas rea¢cdes (WHITCOMBE
et al, 2001).

Adicionalmente, complexos de Pd" carbometalados, tais como paladaciclos a base de
fosfinas (fosfapaladaciclos), tém sido considerados como eficientes precursores cataliticos
(HERRMANN et al, 1999). Diversas vantagens, tais como alta estabilidade termica das espécies
ativas em solucéo além de bons nimeros de turnover (TON)? para reacdes com cloretos e
brometos de arila, sdo atribuidas a estes sistemas. De fato, grande parte da atividade destes
compostos é considerada ser devido a geracdo de complexos ativos, coordenativamente

insaturados, através de uma decomposicdo parcial do precursor paladaciclo.

HaC o-tol ;o-tol

pd Pd

_1:--tml*r o-tol oy 5

Figura 2 — Exemplo de um fosfapaladaciclo.

Agentes de arilagdo alternativos como sais de diazénio, aril triflatos e cloretos de aroila,

por outro lado, vém emergindo como substratos mais interessantes frente aos comumente usados

2 TON = nimero de mols do produto/ nimero de mols do catalisador. Expressa a eficiéncia global do processo.
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haletos de arila (SUGIHARA et al, 2005; ROGLANS et al, 2006). Neste sentido, o uso industrial
desta idéia tem sido explorado pela Novartis, com a aplicagdo de sais de diazénio em uma das

etapas da sintese do herbicida Prosulfuron (Figura 3).

S0q 1. Pd{dba)z Oy
-~ — Prasuffuron
+ * %CFS 2, Carvio —_—
Ne 3. Hy CF
5 6 7

OgNHGONH%N CHa
I
N N  Prosuffuron
CFa
Hz
8

Figura 3 — Sintese do Prosulfuron (Novartis).

Outros avancos metodologicos consistem no uso de sistemas cataliticos nanoparticulados,
cujo aumento na area superficial, combinado a uma adequada dispersdo, é responsavel pela
melhor performance. Devido a grande reatividade destes clusters, diversos agentes estabilizantes
tém sido empregados para esta finalidade (ASTRUC et al, 2005). Um exemplo interessante
consiste no uso de dendrimeros de 4% geracdo, do tipo PAMAM, no encapsulamento de
nanoparticulas de paladio. Como observado na Figura 4, um rendimento de 92%, combinado a
um impressionante TON da ordem de 1x10* pode ser obtido na arilacdo do 4cido acrilico com

um iodeto de arila (RAHIM et al, 2001).
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0
OH
|
OH  Pdgy [PAMAM G ,-OH]
+ /\n/ 0,025 mol%
H Br d NaOAc,DMA, 140C | Br
H H 92%
TON = 36800
9 10 11

PAMAM

Pd
metalico

Figura 4 — Reacdo de Heck com o uso de nanoparticulas de paladio estabilizadas por dendrimero

(PAMAM).

Embora a geracdo de sistemas nanoparticulados seja mais comumente realizada na
presenca de agentes estabilizantes, sistemas cataliticos livres da presenca de aditivos também sdo
possiveis em certas condicdes. Nestes casos, porém, a tendéncia a nucleacdo (das particulas pré-
formadas in situ) pode ser evitada com o uso de baixas concentracfes de catalisador, onde o
equilibrio envolvendo as espécies de maior ordem pode ser deslocado para o sentido das espécies
de menor ordem (diméricas/monoméricas). Esta estratégia foi explorada de modo mais apurado
por Reetz e de Vries (A. DE VRIES et al, 2003; REETZ & J. DE VRIES, 2004), os quais
viabilizaram a arilagéo de diversas olefinas ativadas com brometos de arila em NMP, utilizando

concentracdes de Pd(OAC); na faixa de 0,02-0,08 mol% (Figura 5).
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Br CO,Bu
©/ + Z™C0o.Bu Pd(OAc); / NaOAc . m
NMP, 135°C
12 13 14

100
90
80

Hih
02 h 40 min
05 h 30 min

Rendimento (%)
3

0.00125 0.02 0.08 1.28
mol% Pd{OAc).

Figura 5 — Reacdo de Heck em um sistema livre de ligantes usando baixas concentrac¢des de

Pd(OAC),.

Apesar da intensa profusdo de novos ligantes, catalisadores e condi¢des reacionais
otimizadas, a reacdo de Heck ainda sofre diversas limitacdes que impedem a sua maior
aplicabilidade, inclusive em termos de maior escala.

Embora fosfinas sejam, freqglientemente, consideradas os melhores ligantes para a
ativacdo de sistemas cataliticos com paladio, os altos custos destes compostos, associados a
toxidez e ndo-reciclabilidade, comprometem tentativas de aplicacbes economicamente viaveis.

Adicionalmente, os processos cataliticos tradicionais envolvem, em sua maioria, 0 uso de
solventes organicos os quais sdo indesejaveis sob 0s pontos de vista econdémico e ambiental.
Recentemente, a importancia de sinteses ambientalmente benignas tem sido reconhecida e 0s
principios da Quimica Verde cada vez mais considerados como uma forgca motriz para a busca de

processos sustentaveis (ANASTAS & KIRCHHOFF, 2002; JONES JR et al, 2005).
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A partir de uma visdo geral, pode-se prever que grande parte das futuras aplicacGes da
reacdo de Heck em quimica fina serdo motivadas por trés principais fatores: i) o uso de
catalisadores altamente eficientes (TON > 1x10% ; ii) o emprego de materiais de partida mais
baratos; iii) aplicacdo de meios reacionais reciclaveis, utilizando solventes benignos e baratos.
Este ultimo ponto e, particularmente, crucial para o desenvolvimento de processos
ecologicamente corretos.

Dentro desta idéia, 0 uso de meios reacionais aquosos ou predominantemente aquosos
representa um significativo avango devido a vantagens como: baixo custo, alta disponibilidade,

biocompatibilidade e versatilidade sob os pontos de vista de pequena e grande escala.

1.2.3 — Estratégias metodologicas em meio aquoso

Considerando que uma das principais caracteristicas da agua € a sua alta constante
dielétrica, € provavel que este fator contribua para uma aceleracdo da via polar nas reacdes de
Heck livres de fosfinas. Entretanto, ndo ha evidéncias comprovadas quanto a influéncia da agua
nas diversas etapas do ciclo catalitico.

Uma das primeiras estratégias para viabilizar as reagdes de Heck em meio aquoso foi
através dos estudos de Jeffery com o uso de sais de aménio quaternarios como agentes
surfactantes (JEFFERY, 1994, 1996). Nestes dois principais trabalhos, Jeffery avaliou o efeito de
diversos sais de tetraalquilaménio na arilacdo do acrilato de metila, em ambos os meios anidro e
aquoso. De modo geral, altos rendimentos foram obtidos usando misturas de agua/solvente

orgénico na presenca de trifenilfosfina, como observado na Tabela 1.
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Tabela 1 — Principais resultados obtidos por Jeffery na arilagdo do acrilato de metila em meio

aquoso contendo sais de tetraalquilaménio.

O
| X
5 mol% Pd(OAc), OMe
©/ + /\COZMe -
base, aditivo, sal de amoénio
15 16 solvente, 50°C, 2h 17
Entrada Solvente Base/ Aditivo Sal de aménio Rendimento (%0)
1 H,O/DMF K,CO; (2,5 eq)/ PPh;3 (10 n-BusNCI (1 eq) 99
(1:10) mol%)
2 H,O/DMF K.COs; (2,5 eq)/ PPh; (10 n-BuyNBr (1 eq) 99
(1:10) mol%)
3 H,O0/MeCN  K,CO3(2,5 eq)/ PPh; (10 mol%) n-BusNCI (1 eq) 96
(1:10)
4 H,O/MeCN  K;COs(2,5 eq)/ PPh3 (10 mol%)  n-Bu,NBr (1 eq) 96
(1:10)
5 H,O K,CO3 (2,5 eq)/ PPh3 (10 mol%) - 5
6 H,O K,CO; (2,5 eq)/ PPh3 (10 n-BusNCI (1 eq) 08
mol%)
7 H,0 K2CO3 (2,5 eq)/ PPh3 (10 n-BusNBr (1 eq) 95
mol%)
8 H,O/DMF K2CO3(2,5 eq) - 0
(1:10)
9 H,O/DMF K2CO3 (2,5 eq) n-BusNCI (1 eq) 08
(1:10)
10 H,O/DMF K,CO3 (2,5 eq) n-BusNBr (1 eq) 98
(1:10)

Os resultados de Jeffery mostram que as reacdes de Heck sdo favorecidas em meio
aquoso contendo agentes de transferéncia de fase, mesmo na auséncia de fosfinas. Além dos

possiveis beneficios relacionados ao fendmeno de transferéncia de fase, este efeito sugere que os
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surfactantes estudados possam estar envolvidos na estabilizagdo de espécies de Pd(0) geradas no
meio reacional.

Outro modo de ativacdo em sistemas aquosos envolve o uso de condig¢Bes supercriticas.
Proximo ao ponto supercritico (373°C, 221 bar), a 4gua torna-se um liquido quase apolar com
uma constante dielétrica proxima de 6. Nestes casos, a solubilidade de compostos orgénicos
aumenta vertiginosamente, mesmo em condi¢des de pressdo e temperatura relativamente abaixo
do ponto supercritico. Diminnie e colaboradores demonstraram a arilagdo de “precursores” do
estireno, tais como 2-fenil-etanol, em agua superaquecida (DIMINNIE et al, 1995). Contudo,
baixas conversdes associadas a uma alta taxa de formacgdo de sub-produtos / produtos de

degradacéo foram observadas (Figura 6), 0 que torna a metodologia pouco aplicével.

oo

10 mol% PdCI2 ‘/\/‘ ‘! ©/\ ©/\
NaOAc H,O0, 260°C

19 (12%) 20 (2%) 21 (10%) 22 (14%)

Figura 6 — Reacdo de Heck em H,0 superaquecida.

Uma outra abordagem consiste no uso de fosfinas solliveis. Fosfinas podem ser
convertidas em derivados sollveis em agua atraves da introdugdo de grupos polares, tais como

carboxilato, sulfonato e amonio. Sistemas a base de fosfinas trisulfonadas apresentaram alta
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atividade em reacdes de Heck aquosas, contribuindo para um aumento nas propriedades
hidrofilicas das espécies ativas de Pd(0) (GENET et al, 1992). O exemplo da Figura 7 mostra o
emprego desta fosfina na eficiente arilagdo do &cido acrilico em meio aquoso/orgénico e em

condicdes brandas.

HOOC ' A Pd(OAc), / TPPTS ~ HOOC 0
+ ZCOH oo Fim
2 MeCN/H,O , Et3N 94%
66°C, 3h

23 10 24

P SO3
3 Na

3

TPPTS = m-trisulfonada-trifenilfosfina

Figura 7 — Reacgdo de Heck em meio aquoso com o uso de uma fosfina soltvel.

Paladaciclos a base de oximas também sdo considerados sistemas bastante ativos em
meio aquoso. Recentemente, Botella e Najera descreveram a sua aplicacdo nas reagdes de Heck
em condicdes térmicas ou sob irradiacdo microondas (BOTELLA & NAJERA, 2004). Neste
caso, moderados a excelentes rendimentos foram obtidos na arilagdo/diarilagdo do acrilato de

terc-butila com iodetos de arila (Esquema 11).
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Ar
1 eq Arl
é
60-98%
CO,-t-Bu
AN 1- 102mol%
Z Nco,t-Bu
Base, H,O Ar
25 120°C oUMW (120W) | 5 ¢q Arl
—_— (m—
30-58%
Ar CO,-t-Bu
\/N—OH
HO Pd\/ Paladaciclo-oxima
Cl 2

Esquema 11 — Mono e diarilagéo do acrilato de terc-butila em H,O usando um paladaciclo a

base de oxima.

Nos ultimos anos, porém, uma abordagem mais elegante tem sido o emprego de
receptores moleculares solGveis na funcionalizagdo de nanoparticulas de paladio, bem como de
outros metais de transicao.

Dentro desta classe, 0o uso de ciclodextrinas (oligossacarideos ciclicos compostos de
residuos de D-glicopiranose, ver detalhes no item 1.3) parece ser bastante promissor, visto que
propriedades de reconhecimento molecular, combinado a efeitos de estabilidade de

nanoparticulas, podem contribuir para melhores eficiéncias cataliticas.
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1.3 — Ciclodextrinas

Nos altimos anos, ciclodextrinas tém ocupado uma posicao bastante especial em diversas
areas da quimica, especialmente em virtude da maior atencdo dedicada aos diferentes aspectos da
quimica supramolecular (SZEJTLI & OSA, 1996).

Ciclodextrinas (CDs) compreendem uma familia de oligossacarideos ciclicos, obtidos da
hidrélise do amido via acdo enzimatica. Estruturalmente, sdo compostas de residuos de D-
glicopiranose unidos por ligacdes do tipo a-1,4, cuja classificacdo ocorre de acordo com o
namero de unidades presentes na estrutura. Desse modo, ciclodextrinas que contém seis, sete e
oito unidades de D-glicopiranose sdo denominadas de alfa (o), beta (B) ou gama (y),

respectivamente (Figura 8).

OCH
O/éj%H\o OH
HO HO
Q"¢OH O n = 1: aciclodextrina
HO OH
CH o
O n=2: p-ciclodextrina
OH
) OH
OOH oH H SH © h = 3: yciclodextrina
HO
4]
HO |,

Figura 8 — Classificacdo das ciclodextrinas.

Devido & conformagdo “C; do anel piranose, todas as hidroxilas secundérias estio
situadas em uma das aberturas do cone enquanto as hidroxilas primarias estdo situadas na

abertura oposta, de menor didmetro (Figura 9). A existéncia de uma menor abertura em um dos
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lados do cone® é devido & presenca de grupos com maior liberdade conformacional, cuja livre
rotacdo contribui para uma reducdo no diametro efetivo da face priméaria. O didmetro da

cavidade na face secundaria varia de 5,7-9,5 A, de acordo com o nimero de unidades de glicose.

Face secundaria

Face primaria

Figura 9 — Arranjo tridimensional das ciclodextrinas

Uma das caracteristicas mais atrativas das ciclodextrinas esta relacionada as propriedades
de sua cavidade, a qual apresenta um carater hidrofébico devido a duas ligagcdes C-H axiais de
cada unidade estarem apontadas para dentro. Além disso, os pares de elétrons ndo-ligantes dos
oxigénios glicosidicos também encontram-se dirigidos para dentro da cavidade, produzindo um
ambiente com uma alta densidade eletronica e, desse modo, suficientemente basico para
complexar ions metalicos e espécies eletrodeficientes (SZEJTLI, 1998). Contudo, o exterior
altamente hidrofilico permite que estas macromoléculas sejam bastante sollveis em agua.

Principalmente devido ao carater hidrofébico da cavidade das ciclodextrinas, uma grande
classe de compostos organicos pode formar complexos de incluséo do tipo hospedeiro-convidado
em meio aquoso, onde a solubilidade da molécula convidada tende a aumentar

significativamente. As forgas dirigentes para a inclusdo séo atribuidas a diversos fatores, tais

% Ciclodextrinas com até 8 unidades de D-glicopiranose apresentam um arranjo espacial na forma de toréide.
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como forcas de van der Waals, efeitos eletronicos e estéricos. Nenhuma ligacdo covalente ¢
quebrada ou formada durante o processo de incluséo, portanto.

O fendmeno da incluséo de compostos organicos pela cavidade das CDs nédo envolve um
processo permanente, mas um equilibrio dindmico. A influéncia do fator estérico no equilibrio de
inclusdo é dependente das dimens@es relativas entre a CD e o convidado, de modo que o
processo serd mais favoravel quando as interacdes de van der Waals com a cavidade forem
maximizadas atraves de ajustes conformacionais. Quanto ao fator energético, a formacdo de
compostos de inclusdo parece depender de fatores entalpicos e entrdpicos relacionados ao
deslocamento de moléculas de &gua da cavidade/moléculas organicas do ambiente aquoso
(SZEJTLI, 1998).

O potencial de inclusdo das CDs também pode ser expandido via modificacdes
covalentes em sua estrutura. CDs podem ser quimicamente modificadas através de
funcionalizacdo das faces priméria e/ou secundaria. Um exemplo consiste na modificacdo da a-
CD nativa pelo grupo 2-hidroxipropil, o qual promove um aumento de solubilidade significativo
(Figura 10). Neste caso, uma modificagdo regiosseletiva das hidroxilas primarias, dirigida por

basicidade, pode ser feita em bons rendimentos (KHAN et al, 1998).

1) HaOH 10M / 6x. de propileno
...

2) HCI 10M

S,

Figura 10 — Sintese da 6-O-[()-2-hidroxipropil]-a-ciclodextrina.

[ "jjﬁ

HO




Capitulo 1 - Introducéo 27

1.3.1 — Catalise Supramolecular : Uma Breve Insercao

A quimica supramolecular vém emergindo como um campo de pesquisa de destaque nos
ultimos 30 anos e, neste sentido, numerosos trabalhos na interface com outras areas, tais como a
fisica e a biologia, demonstram o seu potencial em um nivel interdisciplinar. A concepgdo
central da quimica supramolecular envolve conceitos de reconhecimento molecular baseado em
interacdes do tipo van der Waals, ligacbes de hidrogénio, interagdes n-m, etc. Dentro desta idéia,
a obtencdo de receptores (hospedeiros) os quais interagem, seletivamente, com determinados
substratos (convidado) tem sido um foco de constante desenvolvimento nas Gltimas duas décadas
(REETZ, 1997). Em particular, moléculas hospedeiras com propriedades funcionais especificas
podem agregar caracteristicas bastante singulares a um determinado sistema. Dos Varios
diferentes tipos de propriedades funcionais, aquelas associadas com catalise estdo, certamente,
suscitando interesse em pesquisa béasica/aplicada. Neste contexto, o conceito de catélise
supramolecular definido como “a catalise envolvendo supermoléculas e/ou agregados
supramoleculares capazes de apresentar maltiplas propriedades” (REETZ, 1997) tem sido bem
estabelecido nos dltimos dez anos e, desse modo, considerado potencialmente promissor
(REETZ, 1997).

Um interessante exemplo de catalise supramolecular envolve o ancoramento néo-
covalente de complexos orgonometalicos em suportes dendriticos, usando sitios de interacdo
bem definidos (Figura 11). Neste caso, dendrimeros funcionalizados com unidades de uréia
permitiram o ancoramento direcionado de complexos Pd-fosfina via ligacbes de hidrogénio

(WILKINSON et al, 2005). O catalisador supramolecular apresentou alta atividade e estabilidade
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em reagdes de aminacdo alilica catalisadas por paladio, demonstrando que o ancoramento néo

afetou a seletividade/atividade do complexo de Pd, permitindo, além disso, o reciclo do sistema.

H H
| Qo oy
H H g 0.
@ n o g H" o Ph,
N= = P.
o N M) \F,d_)>
- O, /
\_\_H H cl
N N
e
(o]

32

Figura 11 — Ancoramento seletivo de complexos de Pd-fosfina em dendrimeros

estrategicamente funcionalizados.

Uma abordagem notavel também envolve o uso de ciclodextrinas modificadas com
grupos complexantes, as quais podem ser empregadas em catalise mediada por metais de
transicdo. Neste caso, o emprego de um catalisador supramolecular a base de Rh-CD, em
sistemas aquosos bifasicos, apresentou uma atividade significativa na hidrogenacéo de olefinas
arométicas (REETZ, 1997). A velocidade da reacdo com substratos arométicos foi aumentada
por um fator de 6, frente ao sistema livre de CD, o que torna explicito o conceito envolvendo a

combinacdo de processos de reconhecimento molecular, transferéncia de fase e catélise via
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metais de transicdo. Como esperado, a etapa crucial precede a hidrogenacdo, onde o processo de

reconhecimento entre a cavidade e o substrato pode ocorrer (Figura 12).

>

Figura 12 — Hidrogenacdo seletiva a partir de complexos supramoleculares a base de Rh-CD.

1.3.2 — Aplicacgbes de sistemas a base de CDs em catélise organometalica em

fase aquosa.

Embora o desenvolvimento da quimica organometélica e da catalise via metais de
transicdo tenha alcancado um alto grau de elegancia, com novos conceitos e paradigmas,
relativamente poucas idéias tém sido exploradas na interface com a quimica supramolecular.

O grupo de Kaifer tem relatado o emprego de ciclodextrinas per-tioladas na
funcionalizacdo de nanoparticulas de Pd e Au em reacBes de Suzuki e em processos de
hidrogenacdo, como um modo de melhorar as propriedades de estabilidade e seletividade do
sistema (LIU et al, 1999; ALVAREZ et al, 2000, 2001; STRIMBU et al, 2003). No caso da

aplicacdo do sistema em reagdes de Suzuki, excelentes resultados foram observados em misturas
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aquosas com acetonitrila, onde o catalisador apresentou boa solubilidade e pdde ser reciclado

algumas vezes sem perda significativa de atividade. A Figura 13 representa uma ilustracédo

idealizada de nanoparticulas de Pd ancoradas com CDs derivatizadas.

.

Ancoragem
via lig.
covalente

Sitio

.'%.‘.
A’/f‘ Catalitico

Reconhecimento
Molecular

Figura 13 — Representacdo idealizada de nanoparticulas de Pd ancoradas com CDs.

Atualmente, ciclodextrinas também vém sendo usadas como promotores em processos

cataliticos bifésicos. Monflier e colaboradores tém dedicado grande atencdo a aplicacdo de

ciclodextrinas modificadas em reacdes de oxidacdo (Wacker), hidrogenacéo e hidroformilacéo

(TILLOY et al, 1999). Em todos os casos, os autores verificaram eficiéncias e seletividades

superiores na presenca das ciclodextrinas, onde alguns aspectos da quimica supramolecular

puderam ser explorados.

Em um recente trabalho, os mesmos autores estudaram a aplicagdo eficiente de

ciclodextrinas metiladas em reacfes de Suzuki-Miyaura biféasicas, utilizando Pd/C como

precursor catalitico (CASSEZ et al, 2006). Em alguns casos, as atividades cataliticas foram

aumentadas por um fator de 10% e mantidas mesmo ap6s 3 ciclos de reacdo. O efeito benéfico das
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CDs foi atribuido a fatores relacionados com a adsorg@o da CD na superficie do catalisador, bem
como a formacao de complexos de inclusdo CD-substrato.

Com base no potencial catalitico de sistemas a base de ciclodextrinas, € notorio que este
campo da catalise tende a ser bastante promissor nos proximos anos, principalmente devido as
maiores vantagens frente aos sistemas tradicionais. Em adicéo a isto, é possivel que a profuséo

de aplicacOes e ideias contribua para o entendimento mais fundamental destes sistemas.
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CAPITULO 2 — Objetivo

O presente trabalho teve por objetivo:

» Estudar reacOes de Heck em sistemas aquosos, livres de ligantes, contendo ciclodextrinas

hidroxipropiladas (HPCDs);

Nossa motivagao por este tema teve como base 0s seguintes fatores:

v' Auséncia de dados na literatura sobre o emprego de ciclodextrinas/
metalociclodextrinas em reagdes de Heck;

v Vantagens quanto ao uso de meio aquoso ou predominantemente aquoso;

v Disponibilidade de ciclodextrinas hidroxipropiladas, as quais sdo mais sollveis e
baratas;

v’ Possibilidade de explorar aspectos da catalise supramolecular;
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Estratégia

Nossa estratégia consistiu em estabelecer, inicialmente, um sistema modelo,
suficientemente reativo, de modo a evidenciar os possiveis efeitos relacionados aos fenémenos de
transferéncia de fase / estabilizagdo das espécies ativas na presenca das ciclodextrinas.

Desse modo, a reagdo modelo escolhida foi a sintese do (E)-cinamato de metila (17), a

partir de iodobenzeno (15) e acrilato de metila (16):

| CO,Me
Pd(0) X
©/ * /\Cone
15 16

Y

17

A partir disto, quatro principais variaveis foram consideradas importantes e, portanto,

avaliadas:

= O sistema solvente;
= Ainfluéncia do tamanho da cavidade da CD (a ou B-HPCDs);
» Arazéo CD/substrato;

= A fonte de paladio (Pd(Il)/suportado).



Capitulo 2 — Objetivo 34

Tendo as condi¢des acima definidas, o interesse posterior foi avaliar a eficacia/ seletividade
do sistema catalitico em estudo frente a outros haletos de arila e olefinas ativadas (Esquema 12).
Paralelamente, uma outra abordagem envolvendo o emprego de uma metalociclodextrina de
paladio(ll) foi planejada e aplicada nestas reacdes, cuja atividade pdde ser comparada ao sistema

catalitico inicial.

SISTEMA MODELO

¥
MELHORES CONDICOES :
SOLVENTE, FONTE
CATALITICA, TIPO DE HPCD

REAGOES DE HECK INTERMOLECULARES EM FASE AQUOSA
CONTENDO CICLODEXTRINAS

X Ry
Pdi0)
JOANPN o
R1

X=1,Br
R, = H, OMe, NO,, COMe
R, = CO,Me , Ph, CN

Esquema 12 : Representacdo da proposta do presente estudo.
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CAPITULO 3 — Resultados e Discussao

3.1 — Desenvolvimento de Metodologias para Reacdes de Heck em

Meio Aquoso contendo Ciclodextrinas Hidroxipropiladas

3.1.1 — Breve Analise Univariada - Sintese do (E)-Cinamato de

Metila (17) como rea¢cdo modelo

Como um modo de avaliagdo inicial, a eficiéncia do sistema modelo em estudo foi
investigada com base no método univariado, onde o comportamento de cada variavel ¢

observado individualmente sem a analise de correlagdes entre as mesmas (BRUNS, 1995).

3.1.1.1 — Estudo do sistema solvente

O uso de condicdes de transferéncia de fase em reagdes de Heck aquosas tem sido
razoavelmente explorado, principalmente em protocolos envolvendo sais de amonio
quaternarios, como ja mencionado.

Nossa investigacdo inicial comegou com a avaliagdo do potencial das ciclodextrinas
atuarem como agentes de transferéncia de fase em meio puramente aquoso. Neste caso, a e [3-
HPCDs foram testadas em quantidades estequiométricas em relacdo ao iodobenzeno.
Adicionalmente, carbonato de potdssio, uma base soluvel e eficiente em reagdes aquosas

(JEFFERY, 1996) e Pd/CaCOs (1 mol%), um catalisador comercial ja utilizado com sucesso
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por nosso grupo (OLIVEIRA & ANTUNES, 2007; COELHO et al, 2007), foram escolhidos
preliminarmente nestas reagoes.
Como pode ser verificado na Tabela 2, somente moderados a baixos rendimentos

foram observados até 24h de reagao.

Tabela 2 — Sintese do (E)-cinamato de metila (17) em H,O na presenga de a e B-HPCDs.

' 1 mol% Pd/CaCO4 - C02Me

alfa ou beta-HPCDs (1 eq)
+ A co,me -

H,0, K,CO; (2 eq)

refluxo
15 16 17
Entrada CD Tempo (h) Rend. de 17 (%, CGAR-EM)
1 o-HPCD 24 41
2 B-HPCD 24 35
3 - 24 5

Aparentemente, os resultados apontam para uma baixa capacidade das ciclodextrinas
atuarem como bons agentes de transferéncia de fase (entradas 1 e 2). Contudo, comparando a
mesma reacdo na auséncia de CDs (entrada 3), observa-se que a presenga das mesmas
contribuiu para algum aumento na solubilidade dos reagentes. Em sistemas envolvendo
ciclodextrinas e potenciais moléculas convidadas, processos de reconhecimento molecular
devem ser sempre considerados. De fato, observando a partir da perspectiva de interacdes
hospedeiro-convidado, ¢ possivel que o delicado equilibrio, envolvendo a formagao de

complexos de inclusdo, tenha sido mais deslocado no sentido de complexos CD-iodobenzeno
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em um meio predominantemente aquoso, o que, por outro lado, pode ter afetado a reatividade
do haleto, levando a rendimentos inferiores ao esperado.

Diante disto, optamos pelo uso de um sistema aquoso-organico nas tentativas
posteriores. Em sistemas convencionais, o uso de solventes organicos polares aproticos €,
geralmente, preferido devido a habilidade na estabilizagdo de espécies de Pd(0) via uma
coordenacdo fraca. Dentre estes, a N,N-dimetilformamida (DMF) tem sido eficientemente
utilizada em sistemas aquosos (HIROSHIGE et al, 1995) e foi, portanto, escolhida para o
nosso estudo.

Duas principais misturas aquosas a base de DMF (9:1 e 2:1, H,O:DMF) foram, desse
modo, testadas nas mesmas condi¢des da Tabela 2. Conforme observado na Figura 14, a
presenga de DMF contribuiu, de modo geral, para uma maior eficiéncia catalitica nos sistemas
contendo CDs. Significativas conversdes, porém, ocorreram com uma razao HO/DMF de 2,

onde um rendimento de 74% do produto 17 foi observado na presenc¢a da a-HPCD apoés 4h de

reacdo (120°C).

80 -
< 70 -
4 60 -
>3 Oalfa-HPCD
< 50 - Bbeta-HPCD
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(6]
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®
g 20
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DMF/H,O 1:2 DMF/H,O 1:9 CH,Cl,/H,0 1:1

Figura 14 — Efeito de diferentes sistemas aquosos no rendimento do produto 17 (%, CGAR-
EM) na presenca de HPCDs. Condig¢des: 1,0 mmol de 15, 1,3 mmol de 16, 2 mmol de K,COs,
1 mol% Pd/CaCOs, a ou B-HPCD (1 eq), refluxo, 4h.
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Tem sido proposto que as ciclodextrinas formam, na interface liquido-liquido,
complexos do tipo hospedeiro-convidado com um substrato (S), o qual pode reagir na camada
interfacial com um catalisador parcialmente soluvel (Esquema 13). Apos a reacdo, o produto
(P) ¢é liberado na fase organica e o ciclo de transferéncia subsequente pode ocorrer (HAPIOT

et al, 2004).

£

Fase aguosa

P Fase organica S

Esquema 13 — Principio de processos aquosos bifasicos promovidos por CDs.

Desse modo, um sistema catalitico bifasico com CDs (CH,Cl;:H,0) foi também
testado, nas mesmas condigdes, com o intuito de avaliar a eficiéncia nos processos de
transferéncia de massa. Contudo, os rendimentos ndo foram satisfatorios (Figura 14).

De fato, em um estudo recente, Leclercq e colaboradores (LECLERCQ et al, 2007)
estudaram reagoes de Tsuji-Trost e hidroformilagdo na presenca de diversas CDs modificadas
e observaram uma reduzida capacidade de adsor¢cdo de HPCDs na interface liquido-liquido de
sistemas cataliticos bifasicos, quando comparada a CDs metiladas. Conseqiientemente, o
efeito na velocidade das reagdes foi inferior, o que poderia explicar os resultados observados

em nosso sistema. Uma outra explicacdo possivel pode estar relacionada a menor temperatura
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reacional alcancada com este sistema, o que, adicionalmente, ndo contribuiu para a ativagao
da reagdo nestas condigdes.

O efeito do tamanho da cavidade também demonstrou ser decisivo, de acordo com a
Figura 14. Como discutido no Capitulo 1, a habilidade das ciclodextrinas formarem
complexos de inclusdo com uma molécula convidada estad relacionada a dois fatores
principais: estérico e energético. Considerando a influéncia do primeiro fator, é possivel que a
molécula convidada, no caso o iodobenzeno (15), sofra somente uma inclusdo parcial com a
a-HPCD, se comparado a p-HPCD, cuja constante de formagio com 15 ¢ em torno de716 M
(CASSEZ et al, 2006). Desse modo, nas reagdes com a o-HPCD, uma combinagdo
envolvendo uma maior disponibilidade do sitio reativo, além do aumento na solubilidade,
poderia levar ao efeito liquido observado. Apesar disso, os processos de reconhecimento

molecular ndo devem constituir a principal explicacdo para os resultados acima.

3.1.1.2 — Estudo da razdo a-HPCD/substrato

Uma vez que a definicdo quanto ao sistema solvente e ao tipo de HPCD foi obtida, o
efeito da concentracdo da a-HPCD no meio reacional foi também avaliado. Este fato foi
levado em consideragdo devido a duvida quanto ao efeito real dos processos de inclusdo na
eficiéncia do sistema em estudo.

Desse modo, mantendo-se as mesmas condigdes anteriores (I mol% Pd/CaCOs,
H,O:DMF (2:1), K,CO;3) a razio a-HPCD/iodobenzeno (15) foi variada de 1 a 107 ¢ as
reagoes deixadas sob refluxo por 4h.

Interessantemente, quando a razdo o-HPCD/(15) foi diminuida os rendimentos do
produto 17 aumentaram gradativamente, alcangando um maximo de 92%, em uma razdo de

10, nas mesmas condicdes (Figura 15).
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Figura 15 — Efeito da razdo a-HPCD/(15) no rendimento do produto 17 (%, CGAR-EM)
apos 4h. No detalhe, esta a regido de 0 - 2.107 referente & mesma razdo. Condigdes: 1,0 mmol
de 15, 1,3 mmol de 16, 2 mmol de K,CO3, 1 mol% Pd/CaCO;3, a-HPCD (1,0 mmol — 0,01
mmol), H;O:DMF (2:1), 120°C, 4h.

Esse fato indica, claramente, que existe um ponto 6timo onde a concentra¢dao da o-
HPCD, e conseqiientemente a taxa de formagao de complexos de inclusdo, ndo compromete a
eficiéncia do processo. Adicionalmente, ¢ possivel que o vertiginoso aumento no rendimento
de 17 esteja relacionado a um processo menos dependente da difusdo e mobilidade das

espécies, efeitos freqlientemente atuantes em maiores concentragdes de surfactantes.

3.1.1.3 — Efeito da fonte de paladio

A natureza da fonte de paladdio ¢ um fator crucial na obtencdo de sistemas cataliticos
eficientes. Em sistemas livres de ligantes, ¢ comumente aceito que a catalise ocorra via

clusters de Pd (REETZ, 2000) gerados in situ a partir de sais de Pd(II) ou oriundos de
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complexos de Pd(0)/catalisadores suportados. Porém, devido a pronunciada reatividade,
intrinseca a particulas com grande area superficial especifica, a presenca de agentes
estabilizantes como polimeros, dendrimeros ou surfactantes, é necessdria para prevenir a
agregacdo e formagao de sedimentos inativos (freqlientemente denominados black).

Em principio, a catalise heterogénea apresenta vantagens frente a estes problemas
como, por exemplo, a possibilidade de reciclagem do catalisador e o fato das particulas de Pd
estarem dispersas em um suporte solido, evitando uma eventual precipitagao (BIFFIS, 2001).
Perdas parciais de metal, a partir do suporte para a solugdo (leaching), ocorrem, contudo, na
maioria dos casos e estas espécies podem ser responsaveis pela agdo catalitica. Desse modo, o
mecanismo pelo qual a reacdo procede (se homogéneo ou heterogéneo) €, ainda, um dilema
(KOHLER, 2006). Apesar disso, grande parte dos trabalhos atuais envolvendo o uso de
catalisadores de paladio suportados sugere que as espécies soluveis, oriundas do leaching,
constituem os catalisadores “reais” da reagdo. Nesta perspectiva, a reacdo procederia via
catalise homogénea e o suporte funcionaria simplesmente como um reservatorio das espécies
ativas (OLIVEIRA & ANTUNES, 2007; COELHO et al, 2007; KOHLER, 2007).

A Figura 16 ilustra o ciclo catalitico da reacdo Heck com o uso de catalisadores de
Pd suportados. Como observado, um consideravel nimero de processos envolvendo diferentes
espécies de Pd metalico (particulas, coldides ou clusters) bem como espécies de Pd(Il) em
solugdo, ou mesmo presentes no suporte, pode contribuir para a ativacdo da etapa inicial
(adigdo oxidativa). Dependendo das condi¢des reacionais, espécies de Pd molecular oriundas
do ciclo podem precipitar no suporte e, posteriormente, redissolverem-se no meio reacional
ou se aglomerarem, formando sedimentos inativos. Neste caso, a natureza do haleto de arila,
contudo, ¢ menos determinante para a desativagao do sistema catalitico ja que as reagdes com

a fracdo de espécies soluveis ocorrem, comumente, a velocidades suficientemente altas para
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evitar a aglomeracao das espécies. Esta ultima consideracdo ¢, especialmente, valida para

iodetos e brometos de arila.

Pd black dilli/suporte
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Figura 16 — Processos possiveis de ocorrerem na presenca de catalisadores de Pd

suportados.

Em nosso modelo de investigagdo, optamos pelo uso inicial do catalisador
suportado Pd/CaCOs, baseado em um recente estudo de Oliveira e Antunes (OLIVEIRA &
ANTUNES, 2007), onde altas atividades e boa reciclabilidade do meio foram observadas em
reagdes de Suzuki-Miyaura. De fato, este catalisador comercial também demonstrou excelente

atividade em nosso sistema, como observado anteriormente.
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Com o intuito de avaliar a influéncia de diferentes fontes de Pd na eficiéncia do
sistema, dois outros catalisadores foram testados nas mesmas condi¢des: Pd/C, um dos
catalisadores suportados mais baratos e usados, e Pd(OAc),, uma fonte de Pd(II) usual.

Comparando-se a mesma reacdo com os catalisadores heterogéneos, verifica-se
uma clara influéncia do suporte (Figura 17). De fato, o precursor Pd/CaCOj; apresentou uma
melhor dispersdo no meio reacional, frente ao Pd/C, o que pode estar relacionado a uma
adsor¢do mais efetiva da a-HPCD neste suporte poroso, contribuindo para uma melhor
atividade devido ao aumento de seu carater hidrofilico. Resultados similares foram também
observados por Cassez e colaboradores, onde um sistema a base de ciclodextrinas metiladas e
Pd/C contribuiu para uma alta eficiéncia catalitica em reagdes de Suzuki (CASSEZ et al,
2006).

Curiosamente, o uso de uma fonte tradicional de Pd(Il), Pd(OAc),, apresentou uma
eficiéncia muito baixa, atingindo somente um rendimento de 11% apods 4h de reagdo. Desde
que nenhuma mudanca no perfil da reacdo foi observada apds 24h, ¢ possivel que este
resultado esteja relacionado a uma baixa concentracdo de espécies ativas, possivelmente

devido ao fraco poder redutor do meio reacional.
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Figura 17 — Efeito da fonte de Pd na sintese de 17 na presenga da a.-HPCD. Condigoes: 1,0
mmol de 15, 1,3 mmol de 16, 2 mmol de K,COs3, 1 mol% fonte de Pd, 1 mol% a-HPCD,
H,O:DMF (2:1), 120°C, 4h.
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Tendo em vista que alguns alcoois, como etanol, apresentam boa capacidade redutora
frente a ions metalicos, ¢ com base no trabalho de Teranishi (TERANISHI, 1998), que
otimizou a razdo H,O/EtOH visando a formagao de nanoparticulas de Pd, nds investigamos
a mesma reacdo com Pd(OAc), em misturas 6:4 de H,O/EtOH. Os rendimentos estdo

sumarizados na Tabela 3 e apresentam consisténcia com a suposi¢do prévia.

Tabela 3 — Sintese do produto 17 em H,O:EtOH (6:4).

Entrada % Pd(OAc), % a-HPCD Tempo (h) Rendimento (%, CGAR-EM)

1 1 mol% 1 mol% 4 52
2 1 mol% - 4 -
3 0,1 mol% 0,1 mol% 10 70
4 0,1 mol% - 10 tragos

Condigdes: 1,0 mmol de 15, 1,3 mmol de 16, 2 mmol de K,COs3, 1 ou 0,1 mol% Pd(OAc),,
1 ou 0,1 mol% a-HPCD, H,O:EtOH (6:4), 70-80°C.

Como ja mencionado, em sistemas homogéneos livres de ligantes/ agentes
estabilizantes, o principal inconveniente ¢ a facil desativagdo do sistema catalitico via
formacdo de aglomerados com menor area superficial. Este fato pode ser observado nas
entradas 2 e 4 onde nenhum rendimento apreciavel, associado a formagdo de Pd black, foi
detectado. A formagao do produto s6 ocorreu na presenga da a.-HPCD, sugerindo um possivel
efeito relacionado a estabilizacdo dos clusters de Pd(0) formados a partir da oxida¢dao do
etanol.

Alguns grupos de pesquisa ja haviam relatado o efeito benéfico de ciclodextrinas na
estabilizagdo de clusters de metais nobres (WILLNER & MANDLER, 1989; LIU et al, 2003;

STRIMBU et al, 2003; XUE et al, 2007). Liu ¢ colaboradores postularam que a redugido do
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tamanho de nanoparticulas de Au, na presenca de ciclodextrinas, poderia estar relacionada a
interagdes hidrofobicas entre a cavidade e as nanoparticulas, o que evitaria a aglomeracao das
mesmas e promoveria a diminui¢ao de seu diametro médio.

Todavia, o0 moderado rendimento observado na entrada 1 pode estar relacionado a uma
pequena participacdo das espécies ativas no ciclo catalitico. Uma alternativa para aprimorar o
rendimento consistiu no uso de menores concentracdes de Pd(Il). De fato, um rendimento de
70% foi observado apds 10h de reacdo (entrada 3). Isto pode ser explicado pelo equilibrio
existente entre as particulas de Pd presentes nos clusters pré-formados e as particulas soluveis
participantes do ciclo catalitico. Em menores concentracdes de catalisador, este equilibrio ¢é
deslocado no sentido das espécies ativas (monoméricas/diméricas), contribuindo para um
aumento na percentagem destas (Esquema 14). De Vries e colaboradores tém explorado este
conceito mais profundamente, em sistemas livres de ligantes, com brometos de arila, como

mostrado na Figura 5 (DE VRIES et al, 2003; REETZ & DE VRIES, 2004).

Pd Il
_\ Arx, calor

Clusters
olefina
= de Pd — Iiulr??:le
solirveis ligantes
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Ped bdack

Esquema 14 — Equilibrio existente em sistemas cataliticos livres de ligantes.

Um aspecto importante, e intrinseco, também se refere ao aumento no nimero de
turnover (TON), ou seja, o nimero de ciclos cataliticos realizados pelas espécies ativas no
meio. Assim, em nosso sistema, a mesma reagao em H,O/EtOH e com 0,1 mol% de Pd(OAc),
(Tabela 3, entrada 3) apresentou uma maior eficiéncia, expressa por um TON aproximado de

700. J& em H,O/DMF, com 1 mol% Pd/CaCO3, o TON aproximado foi de apenas 92°.

> Porém, a concentragdo das espécies soluveis de Pd(0)/Pd(II) ndo foi determinada.
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3.1.1.4 — Reciclo do meio aquoso

Experimentos de reciclo da fase aquosa, usando o sistema heterogéneo com
Pd/CaCOs, foram também estudados na presenca da o-HPCD. Neste caso, o objetivo
principal foi assegurar que espécies soluveis oriundas do suporte seriam os reais catalisadores
da reacdo, em detrimento de um processo tipicamente heterogéneo.

Dois ciclos foram conduzidos com a fase aquosa recuperada da reagdo de obtenc¢do de
17 que apresentou o melhor rendimento (92%). Assim, apos centrifugagdo (para remocao do
catalisador s6lido), coleta e extracdo do sobrenadante, apenas os substratos e a base foram
adicionados a fase aquosa em questdo. As reacdes foram mantidas sob as mesmas condi¢des

do primeiro ciclo.
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Figura 18 — Reciclo da fase aquosa na sintese de 17. Condigdes: 1,0 mmol de 15, 1,3 mmol

de 16, 2 mmol K,COs3, fase aquosa recuperada, 120°C, 4h.
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Como pode ser observado no grafico da Figura 18, somente pequenos decréscimos na
atividade do sistema ocorreram apds o segundo (85%) e terceiro (77%) ciclos, indicando que
0 meio reacional retém grande parte da atividade, mesmo apos a extragdo e remog¢ao do
catalisador. Este fato sugere que a a.-HPCD possa contribuir para a estabilizagdo das espécies
cataliticas remanescentes no meio reacional, além de representar uma boa evidéncia de que o
precursor Pd/CaCOs; atua como um reservatorio catalitico das espécies ativas Pd(0)/Pd(II),

como ja sugerido por Oliveira e Antunes.

3.1.2 — Conclus®es parciais acerca do estudo com o sistema modelo

O estudo realizado com o sistema modelo permite algumas suposi¢des quanto ao papel

da 2-hidroxipropil-a-ciclodextrina no meio reacional:

1) Aumento da solubilidade do(s) substrato(s) via interagdes do tipo hospedeiro-
convidado;

2) Possivel contribuicdo na estabilizacdo de clusters/ prevengdo da agregagdo de
particulas de Pd(0) geradas in situ;

3) Aumento da dispersao do catalisador Pd/CaCO; no meio aquoso, contribuindo para

uma maior atividade catalitica;

Atualmente, um grande numero de estratégias no campo da catdlise organometalica
vem emergindo com o uso de sistemas cataliticos a base de ciclodextrinas (SCHLATTER,
2004; HAPIOT, 2006; MACHUT, 2007). Grande parte do interesse dedicado ao
desenvolvimento de novas metodologias com CDs se deve as suas caracteristicas estruturais

unicas, as quais podem conferir propriedades multifuncionais em um mesmo sistema.
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Tendo essas idéias em mente e considerando o potencial catalitico de sistemas a base
de CDs, nosso estimulo principal consistiu na tentativa de aprimorar a eficiéncia e otimizar o
custo do sistema em estudo. Desse modo, o uso de um sistema catalitico contendo H,O/EtOH,
o qual ¢ mais vantajoso sob os pontos de vista econdmico ¢ ambiental, em combina¢do com o
uso de menores quantidades de catalisador, o que contribuiu para o aumento da eficécia,
expressa pela TON, provou ser bastante desejavel.

Em conexdo a isto, e motivados pela possibilidade da o-HPCD viabilizar a
recuperacdo do sistema catalitico, nds resolvemos explorar a capacidade das CDs
coordenarem ions metalicos (dado o carater béasico da cavidade) como uma nova abordagem
para a combinacdo das propriedades de reconhecimento molecular, transferéncia de fase e
catalise via metal de transicdo em um Unico catalisador. Como ja mencionado, este conceito
multifuncional constitui um dos principios fundamentais da catalise supramolecular.

Embora a aplicacdo de metalociclodextrinas seja bastante relevante em processos

fotoinduzidos (FAIZ, 2006), seu uso em sistemas cataliticos tem sido pouco explorado.

3.1.3 — Sintese e caracterizac&o do novo catalisador Pd"-a-HPCD

A sintese de metalociclodextrinas de Pd(II) ¢ pouco descrita na literatura. Em todos os
casos, porém, somente ciclodextrinas modificadas com ligantes adicionais foram empregadas
(MILOVIC, 2004; ARMSPACH, 2001).

Nossa tentativa de sintese consistiu na mistura de solugdes aquosas equimolares de
PdCl, e a-HPCD a temperatura ambiente. O processo foi acompanhado na regido do
ultravioleta-visivel (UV-Vis) com a leitura de aliquotas na etapa inicial e 24h depois. Durante

este periodo, observou-se uma gradativa mudanca de amarelo-péalido para marrom-escuro, em
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relagdo a cor da solucdo. Mantendo-se a mistura sob repouso € a temperatura ambiente, um
precipitado preto foi obtido apdés uma semana. Andlises por MALDI-TOF, FT-IR E TGA
foram, também, realizadas como um modo de pré-caracterizagdo do novo composto.

A Figura 19 apresenta os espectros no UV-Vis para as solu¢des de PdCl,, e da mistura

com o-HPCD em dois intervalos de tempo diferentes.

—— Sol. PdCI, + a-HPCD, 24h
——— Sol. PdCI, + a-HPCD
—— Sol. PdCl,

Absorvancia (a.u.)

T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800

A (nm)

Figura 19 — Mudangas espectrais na regido do UV-Vis apos a mistura de solugdes aquosas

equimolares de PdCI, e a-HPCD.

Conforme observado, a presenga da a-HPCD induziu a marcantes mudangas no
espectro. Especialmente apds 24h, um aumento de absorvancia na regido do visivel torna-se
claro, o qual é acompanhado de uma perda na estrutura da banda. Este fenomeno pode estar
relacionado a mudangas na esfera de coordena¢do do Pd(II), sugerindo que o campo
quadratico plano inicialmente formado pelos ligantes aquo/cloro foi substituido por um

ambiente menos simétrico. Visto que as ciclodextrinas possuem um esqueleto relativamente
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distorcido (LIPKOWITZ, 1991), ¢ possivel que a coordenacao de ions de Pd(II) pelos
oxigénios glicosidicos da cavidade contribua para o relaxamento das regras de selecdo

referentes as transigdes d—=>d e, conseqiientemente, para um aumento na intensidade da banda.

3.1.3.1 - Analise por MALDI-TOF-MS

A técnica de MALDI-TOF-MS representa um poderoso método de ionizagdo branda,
capaz de detectar biomoléculas intactas, bem como agregados supramoleculares e compostos
fracamente coordenados (HOFFMANN & STROOBANT, 2004). Isto ocorre devido a
presen¢a de uma matriz, freqiientemente um acido orgénico, a qual ¢ irradiada por um laser e
promove a ionizacao branda do analito. Adicionalmente, a combina¢do com um analisador de
massas por tempo de voo (TOF) torna-a, particularmente, eficaz.

A Figura 20 apresenta o espectro de MALDI-TOF-MS do possivel complexo formado
entre Pd(II)/a-HPCD. Como ressaltado no espectro, um pico de relativa intensidade aparece
em m/z 586,8, o qual pode ser atribuido a uma espécie duplamente carregada (Pd*") contendo
uma molécula de a-HPCD e associada a duas moléculas de H,O.

De fato, a nossa suposicdo (calc m/z 586,6) estd em bom acordo com o valor

experimental observado, o que valida, em parte, a composi¢ao proposta.
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Figura 20 — Espectro de MALDI-TOF-MS do complexo Pd"-a-HPCD.

Vale, também, ressaltar que a presenca da a-HPCD ¢ confirmada na regido acima de
1000 Da, onde um padrao simétrico de distribui¢dao de ions pseudo-moleculares, referentes a 7

P . + +
graus de substituicdo e associados a K™ e Na ', ¢ observado.

3.1.3.2 — Analises por FT-IR

Os espectros da a-HPCD e do complexo foram, também, estudados na regido do
infravermelho. Tendo em vista que a complexagdo através da cavidade poderia induzir a
alguma altera¢do nos modos vibracionais do esqueleto piranose, uma comparacao direta entre
os espectros foi feita como uma tentativa de comprovar a interagao entre os ions de Pd(Il) e a

estrutura macrociclica primaria da a-HPCD. Desse modo, a regido de baixa frequéncia
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correspondente as vibracdes de deformacgdo axial simétrica e assimétrica do grupo C-O-C

(1200-950 cm']) foi, entdo, analisada.

a-HPCD
1.4 ---- Pd"a-HPCD

Absorvancia

-0,2 —
1200 1150

T T T T T
1100 1050 1000 950 900 850

Nuimero de onda (cm™)

Figura 21 — Espectro no infravermelho (pastilha de KBr a 1%) da a-HPCD (linha cheia) e do

complexo Pd"-o-HPCD (linha tracejada).

De acordo com a Figura 21, nenhum modo vibracional novo foi formado apds a
complexagdo. Contudo, uma ligeira diminui¢do na intensidade das bandas referentes ao
macrociclo pode ser observada no espectro do complexo, sugerindo que o processo levou a
mudancas na conformacgdo inicial da a-HPCD. Este fato, também, sugere que os ions de
Pd(II) podem estar complexados pela cavidade, o que estd acordo com Kabashin e
colaboradores, que observaram um efeito similar nos modos vibracionais de baixa frequéncia

da B-CD devido a interagdo de nanoparticulas de Au com a cavidade (KABASHIN, 2003).
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3.1.3.2 — Analises por TGA

As analises por TGA foram realizadas com o intuito de obter uma melhor composig@o
do solido obtido, especialmente quanto ao contetido de paladio. A Figura 22 apresenta os

termogramas da o-HPCD e do complexo Pd"-a-HPCD na faixa de 25°-700°C.

100 - - ---Pd"-a-HPCD
a-HPCD

Perda de massa (%)

0 —+~ 1+ T T T *~ T * T T T "~ T " 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Temperatura (°C)

Figura 22 — Medidas termogravimétricas da a-HPCD (linha cheia) e do complexo Pd"-o-

HPCD (linha tracejada).

Como observado, os dois compostos apresentam duas principais perdas de massa em
faixas de temperatura distintas. A primeira perda, em ambos os casos, refere-se a evolucdo de
H,O, enquanto que a segunda esté ligada a decomposi¢do do macrociclo da ciclodextrina. No
caso do complexo Pd"-a-HPCD, um notavel deslocamento para menores temperaturas é
observado em relacdo a este ultimo evento. Adicionalmente, diferentes massas residuais

foram obtidas, como j& esperado. Quanto ao complexo, uma massa residual de 8,5% foi
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observada, a qual pode ser atribuida a PdCl,. Desse modo, considerando as massas inicial e

final, obteve-se um conteudo médio de 0,48 mmol Pd/g complexo.

3.1.4 — Testes preliminares com o novo complexo Pd"-a-HPCD

A atividade catalitica do novo complexo Pd"-o-HPCD foi testada, de modo
preliminar, em condigdes livres de aditivos/ligantes € em um meio aquoso composto de
H,O:EtOH (6:4). Como ja esperado, o complexo apresentou uma alta solubilidade no meio
reacional. Neste caso, a sintese do (E)-estilbeno (27), a partir de 15 e 26, foi avaliada como

modelo.

15 26 27

Experimentos-controle foram também realizados, onde reagdes com PdCl,, na

presenca e na auséncia da a-HPCD, foram conduzidas de modo comparativo.
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Tabela 4 — Sintese do (E)-estilbeno (27) em H,O:EtOH (6:4) catalisada pelo novo complexo
Pd"-a-HPCD.

Entrada  Fonte de Pd" / mol % / aditivo ~ Rendimentode 27 Tempo (h)
CGAR-EM (%)

1 PdCl,/ 1.0 5 24
2 PdCl,/ 1.0 / a—HPCD 20 24
3 Pd"-a-HPCD/ 1.0 54 24
4 PdCl,/ 0.1 67 3
5 PdCl,/ 0.1/ a—HPCD 78 3
6 Pd"-a-HPCD /0.1 100 3

Condigdes: 1 mmol 15, 1,3 mmol de 26, K,CO3 (2 eq), 1 ou 0,1 mol% fonte de PdH,

H,O:EtOH (6:4), 70-80°C.

De acordo com a Tabela 4, o uso do novo complexo, em baixas concentragdes de Pd
(0,1 mol%) e em 3h de reacdo, permitiu uma conversao quantitativa dos materiais de partida
(entrada 6). Além disso, totais regio- e estereosseletividades foram observadas, de acordo com
as analises por CGAR-EM, RMN 'H e "°C.

Comparando-se a reacdo com o uso da o-HPCD como um aditivo, um rendimento
inferior a0 do novo complexo foi também observado, porém, superior aquele obtido em sua
auséncia, o que aponta para um efeito relacionado a estabiliza¢do das particulas metdlicas em
solugdo, como ja sugerido.

Quando as reagdes foram conduzidas em maiores concentragdes de Pd (1 mol%),

rendimentos inferiores foram observados em consequéncia da maior tendéncia a aglomeracao
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das espécies reduzidas in situ, um efeito ja observado. Contudo, o novo complexo parece
apresentar um efeito benéfico adicional, ja que seu uso levou a melhores rendimentos.

Experimentos de reciclo do meio aquoso contendo o complexo Pd"-a-HPCD também
foram testados nestas condigdes (Tabela 5). Neste caso, o meio reacional referente a entrada 6
- Tabela 4, foi extraido com CHCIl; e a fase aquosa armazenada para o reciclo. Como
observado na tabela abaixo, nenhuma queda significativa no rendimento de 27 foi observada,
mesmo apos o quarto reciclo, o que indica que as espécies ativas Pd(II)/Pd(0) permaneceram
no meio apds sucessivas extracoes.

Este resultado aponta para o excelente potencial deste novo sistema catalitico.

Tabela 5 — Experimentos de reciclo com o complexo Pd"-a-HPCD.

Ciclo Tempo (h) Rendimento de 27 (%,
CGAR-EM)
1 3 100
2 3 100
3 3 98
4 3 97

Condigdes: 1 mmol 15, 1,3 mmol de 26, K,COs (2 eq), fase aquosa recuperada, 70-80°C, 3h.
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3.2 — ReacOes de Heck em meio aquoso usando sistemas a base de

a-HPCD

A eficiéncia das reacdes de Heck em meio aquoso, frente a outros haletos/olefinas, foi
avaliada a partir da aplica¢dao das duas metodologias desenvolvidas com a a-HPCD.
Dois principais pontos foram de especial interesse:
v A eficacia do novo complexo Pd"-o-HPCD frente ao sistema Pd/CaCO3-0-HPCD;

v A seletividade de ambos os sistemas cataliticos nas rea¢des de Heck em meio aquoso;

3.2.1 — Reacdes com acrilato de metila (16)

De acordo com nosso modelo de investigacdo inicial, o sistema Pd/CaCO; /a-HPCD

apresentou uma boa atividade catalitica em um meio aquoso de H,O:DMF (2:1), onde um

rendimento de 92% do cinamato 17 (M* = 162) foi observado ap6s 4h de reagido (Figura 23).

{1 000,000
25T
1 +
204 M= 162
157 »
] +
103 ME- 204
s
Dc - T l T T T T T 1 ) 1
25 50 7a 100 125 150 175 200 224

tenpo (min)
Figura 23 — Cromatograma da reagdo entre iodobenzeno (15, M* = 204) ¢ acrilato de

metila (16) com o uso do sistema Pd/CaCO;-a-HPCD apo6s 4h de reagao.

Embora a base K,CO; tenha sido escolhida sem uma avaliagdo prévia, trietilamina

(Et3N) foi também testada na melhor condi¢ao do sistema Pd/CaCO; / a-HPCD. Contudo, o
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uso desta base levou a conversdes inferiores junto com o produto de hidrolise da fungao éster,
0 que, provavelmente, estd associado a sua menor solubilidade em meio aquoso.

Iodetos de arila substituidos com grupos EDG ¢ EWG também foram testados nas
mesmas condi¢des. Embora a presenga de grupos EWG promova uma adi¢do oxidativa mais
rapida, se comparado aos grupos EDG, rendimentos semelhantes de (E)-p-metdxicinamato de
metila (29, Mt = 192) e (E)-p-nitrocinamato de metila (31, M* = 207) foram observados
apods 5h de reacdo (Tabela 6, entradas 1 e 2, respectivamente). Os cromatogramas das reagdes

sdo mostrados abaixo.
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Figura 24 — Cromatograma da reagdo entre 4-iodoanisol (28, Mt = 234) ¢ acrilato de

metila (16) com o uso do sistema Pd/CaCO;-a-HPCD apo6s 5h de reagao.
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Figura 25 — Cromatograma da reag¢do entre 4-nitroiodobenzeno (30, Mt = 249) e

acrilato de metila (16) com o uso do sistema Pd/CaCOs-a-HPCD apds 5h de reacao.
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O uso dos menos reativos brometos de arila também foi investigado nestas condigdes,
porém diferentes resultados foram obtidos. Como observado na entrada 3 da Tabela 6, a
presenca da o-HPCD levou a um moderado rendimento de 17 quando bromobenzeno (32, M¥
= 156) foi usado como eletréfilo (Figura 26). Nas mesmas condi¢des, apenas 22% de
rendimento do produto 17 foi observado na sua auséncia (Tabela 6, entrada 4). Contudo, o uso
da 4-bromoacetofenona (33), (Tabela 6, entrada 5), um brometo mais ativado, rendeu somente
sub-produtos oriundos da desalogena¢do do haleto (acetofenona (34), Mt = 120) e do
homoacoplamento (4,4 -diacetil-1,1’-bifenila (35), Mt = 238) como indicado no

cromatograma da Figura 27.

=nc

1 M*- 162

25 50 75 100 125 150 175 200 235
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Figura 26 — Cromatograma da reag¢do entre bromobenzeno (32, M¥t = 156) e acrilato de
metila (16) com o uso do sistema Pd/CaCO;-a-HPCD apo6s 7h de reagao.
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Figura 27 — Cromatograma da reacao entre 4-bromoacetofenona (33) e acrilato de metila (16)

com o uso do sistema Pd/CaCO;-a-HPCD apo6s 7h de reagao.
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Tabela 6 — ReacgOes de Heck entre haletos de arila e acrilato de metila (16).

X CO,Me
/\ Pd \ 2
+
7 cogMe K,CO5 (2 eq)
R1 solvente agq. , refluxo Ry
16
Entrada R; X Sistema Fonte de Pd/ mol Tempo (h) Rendimento (%o,
aquoso % / aditivo CGAR-EM)
1 OMe I  H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a- 5 71
HPCD
2 NO, I  H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/1/a- 5 75
HPCD
3 H Br  H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a- 7 60
HPCD
4 H Br  H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1 7 22
5 COMe Br H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a- 24 -°
HPCD
6 H I  H,O:EtOH (6:4) Pd"-o-HPCD/ 0,1° 24 100
7 OMe I H,O:EtOH (6:4) Pd"-o-HPCD/ 0,1 24 100
8 NO, I  H,O:EtOH (6:4) Pd"-o-HPCD/ 0,1° 24 80
9 H Br H,O:EtOH (6:4) Pd"-a-HPCD/ 0,5 24 75
10 COMe Br H,O:EtOH (6:4) Pd"oa-HPCD/ 0,5 24 069

16.6% DMF. b acetofenona (34, 17%) e 4,4’-diacetil-1,1’-bifenila (35, 82%) foram os produtos da reagdo.

A exata natureza dos fatores que favorecem a via competitiva de Ullmann

(homoacoplamento) ndo é bem conhecida. Entretanto, o processo parece ser influenciado por
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fatores cinéticos, bem como por um efeito das condi¢des reacionais (JUTAND & MOSLEH,
1997).

A preferéncia por esta via tem sido observada em outros trabalhos (PEROSA et al,
2004; MUKHOPADHYAY et al, 2001). No nosso sistema, ¢ possivel que a etapa da adigdo
oxidativa esteja correlacionada a multiplos equilibrios onde a relativa estabilidade do
intermediario Ar-Pd-Br pode ter facilitado a via do homoacoplamento, em detrimento da
etapa mais lenta de inser¢do migratoria. Adicionalmente, a observacdo de uma pequena fracao
do produto de hidrodesalogenagdo parece corroborar a existéncia de equilibrios multiplos
correlacionados a adicdo oxidativa, visto que o intermedidrio resultante também tem sido
considerado ser o ponto em comum para esta Gltima via alternativa (NAVARRO et al, 2006).
Contudo, isto ndo explica a auséncia destes subprodutos na reagdo com 4-nitroiodobenzeno
(30), sugerindo a existéncia de um outro fator.

Tendo em vista que alguns grupamentos da a-HPCD poderiam estar ionizados nas
condicdes reacionais e, conseqiientemente, influenciarem na preferéncia por estas vias, o
experimento em branco desta mesma reagdo foi realizado. No entanto, observou-se um perfil
praticamente idéntico ao da reacdo com a a-HPCD, refutando a hipdtese considerada.

As reagdes com o novo complexo Pd"-a-HPCD, por outro lado, apresentaram maior
eficiéncia e seletividade (Tabela 6, entradas 6-10). Embora as mesmas tenham sido mantidas
por 24h sem o monitoramento de sua evolucdo, rendimentos bons a excelentes foram
observados em H,O/EtOH com o uso de menores quantidades de Pd. Quando as reagdes
foram conduzidas com 4-iodoanisol (28) ou 4-nitroiodobenzeno (30), contudo, uma pequena
quantidade de DMF foi necessaria para melhorar a homogeneidade do meio.

As reacdes com os brometos de arila 32 e 33 também procederam de modo satisfatorio

e, em contraste com o sistema a base de Pd/CaCOs;, a reagdo com 33 levou a formagao
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seletiva do produto p-acetilcinamato de metila (36) em bom rendimento (Tabela 6, entrada
10).
Este resultado pode ser indicativo de que os dois sistemas estudados promovem a

reacdo via diferentes modos de ativagao.

3.2.1.1 — Caracterizacao estrutural dos ésteres cinamicos (17, 29, 31 e 36)

As reagdes com o acrilato de metila (16) apresentaram uma boa seletividade na
formacao do produto de Heck, onde apenas um regio/estereoisdmero foi detectado a partir das
analises por CGAR-EM, RMN 'H ¢ RMN "C. O cinamato de metila (17) e seus derivados
foram obtidos, de modo geral, em bons a excelentes rendimentos isolados, em alguns casos
sem purificagdo prévia.

Os nucleos mais importantes a serem analisados no esqueleto cinamico sao os sitios 2

e 3, além dos nucleos aromaticos, os quais dependem dos substituintes.

o}
] , U R=H (17)
e|3|/ \T/ \2/ \OCH3 R = OMe (29)
R =NO (31)
7 /5' 2
RN R = COMe (36)

Em rela¢do ao espectro de RMN 'H do cinamato de metila (17), Figura 39b (Parte
Experimental), a observacdo da regido entre 6,5 ¢ 7,6 ppm, a qual corresponde aos prétons
aromaticos e olefinicos, mostra dois dubletos bem definidos e separados por,
aproximadamente, 1,16 ppm. Dois principais fatores contribuem para isto: os efeitos
mesoméricos exercidos pela carbonila e pelo anel aromatico. De acordo com as possiveis

formas candnicas que representam esta estrutura, aquela que contem uma carga negativa



Capitulo 3 — Resultados e Discussao 63

situada no atomo de oxigénio deve apresentar uma maior contribui¢do, o que confere uma
razoavel deficiéncia em elétrons no sitio 3. Além disso, a presenca do anel aromatico na
posicdo geminal ao Hj; contribui para um efeito de desblindagem adicional devido a
anisotropia. Deste modo, os sinais dos hidrogénios olefinicos H, e H; aparecem em 6,53 e

7,69, respectivamente.

0 o
| S
3; 1
Tl/B\zlt/\z/ \OCH3 — A OCH; OCH; - etc
o = =
7\/5'

A configuragdo do produto foi determinada através da constante de acoplamento
vicinal homonuclear a 3 ligagdes (CJH,,H;). O valor obtido no espectro do cinamato de metila
foi de *J = 17,4 Hz, o que confirma que os prétons H, e H; acoplam entre si de modo trans,
apontando para a presenca do diastereoisomero E. Adicionalmente, a auséncia de sinais em
campo mais alto, com J na faixa de 0-3 Hz (referente a um acoplamento geminal), confirma a
existéncia de um Unico regioisdmero (17).

Na regiao dos protons aromadticos, o padrao de acoplamento ndo ¢ nitido. Porém, os
dois conjuntos de multipletos observados em 7,62-7,57 ppm e 7,41-7,38 ppm correspondem a
integracdes de 2 e 3 atomos de H e, desse modo, podem ser atribuidos aos prdotons 5, mais
desblindados devido aos efeitos indutivo e mesomérico, € aos protons das posicoes 6 € 7,
respectivamente.

O espectro de RMN °C do produto 17, Figura 39¢ (Parte Experimental), apresenta os
carbonos aromaticos e olefinicos compreendendo a regido de 135,2 ppm a 114,7 ppm. Como
previsto pelo efeito de desprotecao por mesomeria, exercido pela carbonila, o deslocamento
observado em 135,2 ppm pode ser atribuido ao Cs, enquanto que o C, aparece em campo mais

alto (114,7 ppm). Este efeito também contribui para uma maior desblindagem do carbono da
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posi¢ao 7 (128,5), de modo que os sinais de C¢ e Cs ocorrem em campo mais alto (126,0 ppm
e 124,6 ppm, respectivamente). Estes dados estdo em acordo com os valores descritos na
literatura.

Os efeitos gerados pela presenca de substituintes no anel aromatico também podem ser
observados nos deslocamentos quimicos de H, e H;. Como esperado, nos espectros de RMN
'H do p-nitrocinamato de metila (31) e p-acetilcinamato de metila (36), Parte Experimental -
Figuras 43b e 45b, o efeito retirador de elétrons de ambos os substituintes EWG promove uma
desblindagem adicional em Hj, porém pouco em H,. No entanto, o forte efeito mesomérico
doador de densidade eletronica do grupo metéxi em 29, Parte Experimental - Figura 44b, leva
a uma blindagem de ambos os hidrogénios, se comparado aos deslocamentos na auséncia do
substituinte. A Tabela 7 indica os valores de *J e os deslocamentos de H, e Hs sob a influéncia

dos substituintes.

Tabela 7 — Constantes de acoplamento vicinais (*J) e valores em & (ppm) para H, e H.

(l)
e e 1\OCH3
Py
R Ha (ppm)  Hs(ppm)  °J HyHs(H2)
NO, 6,55 7,70 17,5
COMe 6,53 7,72 17,5
OMe 6,30 7,65 17,1

Os valores observados para as constantes de acoplamento vicinais homonucleares (*J)

1 .
entre H, e Hj, nos espectros de RMN 'H de todos os derivados, confirmam a presenca do
estereoisdmero E. A ligeira alteragio nos valores de °J, contudo, provavelmente reflete a

influéncia dos efeitos discutidos acima.
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Como esperado, os deslocamentos dos dubletos referentes aos protons aromaticos em
padrdo para apresentaram significativas diferengas. Sob a influéncia dos substituintes EWG,
os prétons 6 aparecem em campo mais baixo, enquanto um comportamento oposto €
observado sob a influéncia da metoxila, o que pode ser justificado por uma combinagdo dos
efeitos indutivo e de ressonancia. Um perfil similar pode ser verificado nos espectros de °C.

Os espectros de massas dos ésteres cindmicos sintetizados também apresentaram um

perfil caracteristico de fragmentacdo, como observado no esquema 15.

I I
/©/\/\OCH3 e N och,| R=COMe AN oCH,
R R - CHs +O7 m/z 189
-CO
o}
| -CHy .
X O+
. N OCH,
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+
m/z 177 R =0OMe m/z 161
Y
-CO,
o* o
+ e 4 . é
S -Co -NO,"
« e — o
R R
miz 108 R =H m/z 131 R=H m/z 130 R =NO,
m/z 133 R =0OMe
m/z 176 R =NO,
m/z 161 R =OMe -CO

- C,H
2 m/z 173 R =COMe

+ +
Q Y
R -/

miz77 R=H m/z 102 R =NO,

Esquema 15 — Principais fragmentacdes dos ésteres cindmicos sintetizados.
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3.2.2 — Reagdes com estireno (26)

As reagdes entre iodobenzeno (15) e estireno (26) com o uso do sistema catalitico
Pd/CaCO; também procederam com totais regio e estereosseletividades. Em todos os casos,
as reacdes foram mantidas sob refluxo por 24h.

Com o uso de 1 mol% da a-HPCD (Tabela 8, entrada 1), um rendimento de 79% de
(E)-estilbeno (27, Mt = 180) foi observado apos este tempo (Figura 28), a partir da reagdo
com 15. A reagdo com bromobenzeno (32), por outro lado, levou a um rendimento moderado
do mesmo produto 27 (Tabela 8, entrada 2). Em analogia a a-HPCD, a eficiéncia do brometo
de tetrabutil amonio (TBAB), um agente de transferéncia de fase usual, também foi testada
neste sistema. Porém, sob as mesmas condi¢des (1 mol% TBAB), um rendimento de somente
41% de 27 foi observado (Tabela 8, entrada 3). Além disso, um outro isémero foi detectado
(9%), acompanhado de 20% do produto de Ullmann (bifenila, 37, M¥ = 154), o que
demonstra uma menor seletividade deste agente (Figura 29). Devido a algumas diferengas no
perfil de fragmentacdo por massas, quando comparado ao 27, ¢ possivel que o pico em 7,25

min seja do regioisdomero 1,1-difenil-etileno. Contudo, a sua confirmagao nao foi RMN.

510,000,000

SIE
2.0

M- 204 M- 180

1 .5—; / /

1.0

0.5

n.nf ' L

25 sg 78 100 125 180 178 20 225 2880 27§
texpo (min)

Figura 28 — Cromatograma da reagdo entre iodobenzeno (15) e estireno (26) com o uso do

sistema Pd/CaCOs-a-HPCD.
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Tendo em vista este resultado, ¢ importante ressaltar a nitida fun¢do superior da a-
HPCD, visto que fendmenos de transferéncia de fase parecem nao ser o Unico fator para a

maior seletividade e eficacia do nosso sistema.
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Figura 29 — Cromatograma da reagdo entre iodobenzeno (15) e estireno (26) com o uso de

Pd/CaCO; / TBAB.

Quando a reagdo foi conduzida na auséncia da a-HPCD, observou-se, novamente, um
menor rendimento (Tabela 8, entrada 1 versus 4). E provavel que o maior efeito benéfico da
a-HPCD, neste caso, esteja relacionado ao fato de que ambos os substratos sdo aromaticos e,
portanto, sujeitos aos efeitos de inclusdo pela cavidade.

O uso de iodetos de arila substituidos, porém, levou a diferentes perfis de reagdo com
o sistema Pd/CaCOs / a-HPCD. Em particular, as reagcdes com 4-iodoanisol (28) forneceram
1-metoxi-4-estirilbenzeno (38), na presenca e na auséncia da a-HPCD, em altos rendimentos
e com totais regio/estereosseletividades (Tabela 8, entradas 5 e 6). O cromatograma abaixo

mostra a formagdo de 38 (M* = 210) a partir da reagdo na presen¢a da a-HPCD.
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Figura 30 — Cromatograma da reacao entre 4-iodoanisol (28) e estireno (26) com o uso do

sistema Pd/CaCOs-a-HPCD.

No entanto, quando a reagdo foi conduzida com 4-nitroiodobenzeno (30), o produto 1-
nitro-4-estirilbenzeno (39, M* = 225) foi formado apenas na auséncia da a-HPCD (Tabela 8,
entrada 7), embora acompanhado de uma fracdo do produto de hidrodesalogenagao
(nitrobenzeno (40), Mt = 123) Além disto, observou-se uma menor diastereosseletividade,
com a formacao de 8% do isdmero Z (cujo tr foi posteriormente confirmado). Desse modo, a
partir da relagdo entre as areas dos picos, uma razdo E/Z aproximadamente igual a 7 foi obtida

do cromatograma abaixo.
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Figura 31 — Cromatograma da reagdo entre 4-nitroiodobenzeno (30) e estireno (26) na

auséncia de a-HPCD.
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Tabela 8 — Reag0es de Heck entre haletos de arila e estireno (26).

X A Pd AN O
- K,COs (2ea)

Ry solvente aq., refluxo, 24h R1
26
Entrada R; X Sistema aquoso Fonte de Pd/ mol  Rendimento (%,
% / aditivo CGAR-EM)
1 H I H,0:DMF (2:1) Pd/CaCOs/ 1/ a- 79
HPCD
2 H Br H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a- 66
HPCD
3 H I H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ 41
TBAB
4 H I H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO; /1 45
5 OMe I H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a- 97
HPCD
6 OMe I H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO; /1 91
7 NO, I H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO; / 1 54 (45), E/lZ=17"
8 NO, I H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a- (34)
HPCD
9 H Br H,O:EtOH (6:4)  Pd"-a-HPCD/ 0,5 65
10 OMe I H,O:EtOH (6:4)*  Pd"-a-HPCD/ 0,1 100
11 NO, I H,O:EtOH (6:4)* PdCl,/0,1 24 (19), E/Z=7"
12 NO, I H,O:EtOH (6:4)*  Pd"a-HPCD/ 0,1 56 (44),E/2=13"

Entre parénteses: rendimentos (%, CGAR-EM) observados para o nitrobenzeno (40). * 16.6% DMF. ® Razdo
determinada por CG-EM.
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As reagdes catalisadas pelo novo complexo Pd"-a-HPCD (Tabela 8 - entradas 9, 10 e
12), mais uma vez, ocorreram em bons rendimentos, com o uso de quantidades menores de
catalisador. O uso do novo complexo também apresentou melhor seletividade quanto a
formagdo do 1-nitro-4-estirilbenzeno (39, M* = 225; entrada 8 versus 12), embora o produto
de hidrodesalogenagdo também tenha sido detectado (40, 44%). Novamente, porém,
observou-se uma mistura de diastereoisomeros, ainda que com uma maior razao E/Z de 13

(Figura 32).

(10,000,000)
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] ME 225 /
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Figura 32 - Cromatograma da reagdo entre 4-nitroiodobenzeno (30) e estireno (26) catalisada

pelo complexo Pd"-a-HPCD.

Interessantemente, em ambos os sistemas cataliticos, maiores rendimentos foram
obtidos nas reagdes com 4-iodoanisol (28). Este fato contraria o efeito, geralmente, observado
com haletos de arila substituidos com grupos EDG frente aqueles substituidos com grupos
EWG, ou seja, os ultimos sdo, quase sempre, mais reativos e fornecem altos rendimentos
reacionais. Contudo, esta tendéncia nao usual pode estar relacionada a dois aspectos: 1) as
maiores constantes de formagao do anisol e derivados halogenados com a a-CD (GUO et al,

1998); i1) a presenca de fontes de hidreto no meio.
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Em relacdo a formagdo do produto de hidrodesalogenagao, o qual ja havia sido
observado com o substrato 4-acetilbromobenzeno (33, sub-item 3.2.1), é nitido que grupos
EWG contribuem para uma possivel aceleracdo desta via alternativa, provavelmente devido a
facilidade destes grupos atuarem como “antenas redox” para a eliminacao redutiva do areno.

Contudo, estas observagdes necessitariam de um estudo mais cauteloso, porém, a
hipotese deste processo ocorrer via um mecanismo radicalar (PEROSA et al, 2004) é pouco

provavel.

3.2.2.1 — Caracterizagao estrutural dos estilbenos (27, 38 e 39)

As  reagdes com  estireno  apresentaram, de modo  geral, altas
regio/estereosseletividades, embora misturas de isomeros E/Z tenham sido observadas nas
reacdes com 4-nitroiodobenzeno (30). Excelentes rendimentos isolados foram obtidos para o
estilbeno (27) e 1-metoxi-4-estirilbenzeno (38), porém somente 11% de 1-nitro-4-
estirilbenzeno (39) foi obtido apds purificacio prévia.

A confirmagdo da presenca de um unico diastereoisomero do produto 27 pode ser feita
através da analise da regido olefinica no espectro de RMN 'H (Parte Experimental, Figura
40b). Neste caso, o singleto referente aos 2 hidrogénios equivalentes da dupla ligacdo aparece
em campo mais baixo (7,18 ppm), o que ¢ esperado na presenca de um grupo fenil em posi¢ao
geminal e vicinal (cis) ao H; devido ao efeito anisotropico. Deste modo, a auséncia de um
singleto em campo mais alto (6 = 6,6 ppm, CELLA & STEFANI, 2006), o que seria um dos
indicativos para o isomero Z, confirma a identidade do isdmero E. A formagdo do possivel
regioisomero 1,1-difeniletileno também pode ser desconsiderada, ja que os hidrogénios

geminais da liga¢do dupla absorveriam como um singleto em campo mais alto.
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Na analise da regido aromatica, os padrdes de acoplamento caracteristicos dos protons
de anéis monossubstituidos também podem ser verificados. O duplo dubleto que aparece em
campo mais baixo (7,61 ppm) pode ser atribuido aos hidrogénios quimicamente equivalentes
das posi¢oes 3 dos dois anéis, os quais apresentam acoplamentos vicinais homonucleares
iguais a 9,0 Hz e 1,4 Hz, referentes aos acoplamentos orto e meta, respectivamente. Ja o
aparente multipleto observado na regido de 7,5-7,3 ppm pode ser facilmente caracterizado
como dois duplos dubletos, centrados em 7,46 ppm e 7,39 ppm, e referentes aos prétons
quimicamente equivalentes das posicdoes 4 (dos dois anéis) e aqueles da posicdo 5,
respectivamente. No primeiro caso, a aparéncia de tripleto, contudo, deve-se aos valores
proximos de *JH;,H, (9,0 Hz) e JH,,H; (7,2 Hz).

Ja no espectro de *C do composto 27 (Parte Experimental, Figura 40c), a equivaléncia
de deslocamentos quimicos entre os carbonos 1 e 4 permite a observacao de somente quatro
dos cinco sinais esperados para esta estrutura (CELLA & STEFANI, 2006).

Quanto a caracterizagdo dos estilbenos substituidos, diferentes efeitos no
deslocamento quimico dos prétons também podem ser evidenciados.

No espectro de RMN 'H do 1-nitro-4-estirilbenzeno (39) (Parte Experimental, Figura
47b), obtido a partir da reagio com o complexo Pd"-a-HPCD, misturas de sinais dos
diastereoisémeros E e Z podem ser observadas, como ja indicado na andlise por CGAR-EM.
A presenca do isomero E pode ser comprovada através dos dubletos centrados em 7,53 ppm e
7,02 ppm os quais apresentam °J = 16,5 Hz e, portanto, podem ser atribuidos aos protons Hg e

Hs, respectivamente, em uma relagdo trans. Ja os sinais dos protons olefinicos do isomero Z
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ndo sao observados nitidamente no espectro, porém, através dos valores de integragdo, ¢
possivel verificar que um dos dubletos aparece em torno de 7,43 ppm e o outro ocorre junto
com o multipleto na regido de 7,32-7,22 ppm. Neste caso, apenas o padrao de acoplamento
dos prétons para (de ambos os isomeros) pdde ser identificado.

Entretanto, isto permitiu calcular o excesso diastereoisomérico (81%. e.d.) da reacao

com o catalisador Pd"-o-HPCD.

£|3| \:llo
ﬂ/g\ T/S\GM\S%‘"
1 3
o N
Pro6tons Area Excesso diastereoisomérico
(e.d)
Hoe 43176
81%
H,, 0,4612

Em relagio ao espectro de RMN 'H do produto 38 (Parte Experimental, Figura 46b), a
regido compreendendo os protons aromaticos e olefinicos aparece como um conjunto de
sinais agregados sem um padrdo esperado e os sinais que caracterizam o isomero E ndo é&,
aparentemente, evidente.

Os dois dubletos semelhantes que aparecem em campo mais baixo (7,06 ppm e 6,96
ppm) poderiam ser, inicialmente, atribuidos aos protons das posi¢des 2 e 3. Porém, o fato dos
sinais apresentarem integragdes de 1 e 2, além de constantes de acoplamento vicinais *J de 7,5
Hz e 8,8 Hz, exclui a possibilidade de pertencerem ao mesmo sistema de spins. Neste caso, o
dubleto (aparente) em 7,06 ppm pode ser atribuido ao H;; devido ao acoplamento orto de

maior magnitude.



Capitulo 3 — Resultados e Discussao 74

o X1
3 6 Elil !O'
Tl/ \T/ X N
1 3
veo” N7

Quanto a regido acima de 7,27 ppm, na qual aparecem os hidrogénios restantes da

estrutura, a expansdo da Figura 33 permite uma melhor visualizagao.

—— 148652 Hz
—— 14788 H:
 4M5TH:

— 146205Hz

Figura 33 — Espectro de RMN 'H do 1-metoxi-4-estirilbenzeno (38) : expansdo da regido

entre 7,60 e 7,20 ppm.

Como observado, o aparente tripleto em campo mais baixo (~ 7,5 ppm) apresenta
integragdo de 4H e constantes de acoplamento *J de 7,2 Hz e 8,5 Hz, o que sugere que o sinal
seja constituido por 2 dubletos com deslocamentos bem préoximos. De acordo com a

magnitude das constantes mencionadas, o dubleto com *J = 8,5 Hz pode ser atribuido aos
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hidrogénios Hj3 (os quais acoplam com os hidrogénios mais blindados H,), enquanto o dubleto
com *J =7,2 Hz se refere ao acoplamento orto dos hidrogénios da posicdo 9.

Na regido de 7,4-7,2 ppm, a qual apresenta os sinais dos protons olefinicos e aqueles
referentes as posi¢cdes 10 e 11 do anel, os perfis caracteristicos ndo sdo claros, provavelmente
devido a sobreposi¢cdo dos sinais. Contudo, os sinais marcados na Figura 33 podem ser
referentes aos dois dubletos esperados para os protons olefinicos Hg (centrado em 7,4 ppm) e
H; (centrado em 7,3 ppm, em campo mais baixo que o esperado) do isdmero E. De fato, os
valores calculados para as constantes de acoplamento homonucleares *J (16,0 Hz ¢ 16,3 Hz)
sdo consistentes com a presenca deste estereoisdmero.

Contudo, dois pequenos dubletos com constantes de acoplamento de 1,3 Hz aparecem
em torno de 5,5 ppm. Ainda que os sinais sejam despreziveis, dado o pequeno valor de sua
integracdo, ¢ possivel que estes sejam referentes aos protons olefinicos geminais do
regioisomero 1,1-disubstituido (oi-anisol-estireno), cujas constantes de acoplamento 2J
ocorrem, geralmente, na faixa de 0-3 Hz.

Na andlise do espectro de PC do 1-metoxi-4-estirilbenzeno (38), os dez sinais
esperados para os carbonos aromaticos/olefinicos da estrutura sdo observados na regido acima
de 110 ppm (Parte Experimental, Figura 46c¢).

Quanto a caracterizagdo dos estilbendides por espectrometria de massas, apenas um
pequeno grau de fragmentagdo ¢ observado nos espectros, o que € esperado para compostos

aromaticos desta natureza (Figuras 40a, 46a e 47a - Parte Experimental). Contudo, as perdas

caracteristicas de radicais ‘OMe e 'NO, podem ser verificadas em fragmentos mais intensos

(Esquema 16).
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Esquema 16 — Algumas fragmentagdes dos estilbenos sintetizados.

3.2.3 — Reacdes com acrilonitrila (41)

As reacdes com a acrilonitrila (41) ocorreram com menores seletividades quanto a
formag¢do das cinamonitrilas. De um modo geral, misturas de isomeros E ¢ Z foram também
observados, o que ¢ esperado para olefinas pouco volumosas.

Em particular, nenhum produto foi obtido quando as reagdes em H,O/DMF foram
conduzidas em um meio predominantemente aquoso, em contraste aos resultados de Bumagin
e colaboradores (BUMAGIN et al, 1989). Contudo, o uso de uma maior quantidade de DMF
levou a formagdo de somente 17% de E-cinamonitrila (42, M¥ = 129) com o sistema

Pd/CaCO; / a-HPCD (Tabela 9, entrada 1). O fato interessante ¢ que o produto majoritario
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desta reagdo (72%) foi uma hidrocinamonitrila (43, M¥ = 131), como confirmado pelas
analises de RMN 'H e massas (ver sub-item 3.2.3.1). O cromatograma da reacdo pode ser

visualizado abaixo.
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Figura 34 — Cromatograma da reac¢do entre iodobenzeno (15) e acrilonitrila (41) com o

sistema Pd/CaCO; / a-HPCD.

O uso de 4-iodoanisol (28, M* = 234) como eletrofilo (Tabela 9, entrada 2) levou a
uma distribuicdo de produtos similar ao da entrada 1. Também, neste caso, a
fenilpropionitrila (45, Mt = 161) foi formada em maior rendimento, quando comparado ao
produto de Heck (44, Mt = 159). Além disso, dois isdbmeros do produto de Heck podem ser
observados, juntamente com uma conversdo incompleta do haleto (Figura 35).
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Figura 35 — Cromatograma da reagdo entre 4-iodoanisol (28) e acrilonitrila (41) com o

sistema Pd/CaCO; / a-HPCD.
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Todavia, quando ambas as reagdes foram realizadas na auséncia da a-HPCD, somente

os subprodutos oriundos da via do homoacoplamento (bifenila (37), MY = 154 e 4,4’-
dimetdxi-1,1’-bifenila (46), Mt = 214) foram detectados (Tabela 9, entradas 3 e 4). Os

respectivos cromatogramas sao mostrados nas Figuras 36 e 37.
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Figura 36 — Cromatograma da reag@o entre iodobenzeno (15) e acrilonitrila (41) na auséncia

da a-HPCD.

Por outro lado, as reagdes com 4-nitroiodobenzeno (30) apresentaram a mesma
tendéncia ja observada nos sistemas anteriores, ou seja, o produto de hidrodesalogenagao
(nitrobenzeno (40), Mt = 123) foi predominante para ambas as reagdes conduzidas na
presenca e na auséncia de a-HPCD (Tabela 9, entradas 5 e 6). O cromatograma da reagao na
presenca com o.-HPCD encontra-se na Figura 38.
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Figura 37 — Cromatograma da reagdo entre 4-iodoanisol (28) e acrilonitrila (41) na auséncia

da a-HPCD.
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Figura 38 — Cromatograma da reagdo entre 4-nitroiodobenzeno (30) ¢ acrilonitrila (41) na

presenca da a-HPCD.

As reagoes em H,O/EtOH apresentaram um perfil de distribuicao de produtos similar
ao sistema anterior. Com o uso do complexo Pd"-o-HPCD, hidrocinamonitrilas foram
também observadas nas reagdes com 15 e 28 (Tabela 9, entradas 7 e 10). Contudo, maiores
rendimentos destes produtos foram obtidos, se comparado ao sistema anterior.

Quando o 4-nitroiodobenzeno (30) foi usado como substrato, novamente o subproduto

40 foi favorecido (Tabela 9, entradas 11 ¢ 12).
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Tabela 9 — Reacg0es de Heck entre iodetos de arila e acrilonitrila (41).

| S o Qe cN
+ ZT NN Tico, @en) +

R1 solvente aq., refluxo  Ri R1
41 24h 42A 42B
Rendimentos (%,CGAR-EM)
Entrada R Sistema aquoso Fonte de Pd / mol %

[ aditivo 42A 42B
1 H H,0:DMF (1:2) Pd/CaCO;/ 1/ oa-HPCD 17 (E) 72
2 OMe H,O0:DMF (1:2) Pd/CaCO;/1/0-HPCD 17 (E/Z=1,2)" 47
3 H H,0:DMF (1:2) Pd/CaCO;/ 1 (10)
4 OMe H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO; /1 (15) ¢
5 NO;, H,0:DMF (2:1) Pd/CaCO; /1 (20)
6 NO, H,O:DMF (2:1) Pd/CaCO;/ 1/ a-HPCD (36) ©
7 H H,0:EtOH (6:4) Pd"--HPCD /0,1 8 (E) 87
8 H H,0:EtOH (6:4) PdCl,/ 0,1 (29)
9 H H,O:EtOH (6:4)  PdCl,/ 0,1 /o-HPCD 21 (E/Z=1,1)>" -
10 OMe H,O:EtOH (6:4)*  Pd"-q-HPCD /0,1 27 (E/Z=14)" 73
11 NO, H,O:EtOH (6:4)"  Pd"-o-HPCD /0,1 (35)°
12 NO, H,0:EtOH (6:4)* PdCl,/ 0,1 (28)

* 16.6% DMF. " Razdo determinada por CGAR-EM. © Rendimento (%) observado para bifenila (37). ¢
Rendimento (%) observado para 4,4’-dimetoxi-1,1’-bifenila (46). © Rendimento (%) observado para

nitrobenzeno (40). " O produto principal foi a cinamamida (47).
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As reagdes com acrilonitrila apresentaram como caracteristica principal a formacao
das pouco usuais hidrocinamonitrilas, as quais sdo sinteticamente semelhantes aos produtos
obtidos da adi¢do conjugada em aceptores de Michael. Em sistemas envolvendo espécies o-
alquil-paladio, porém, a reacdo ¢ conhecida como hidroarilagdo e diversos trabalhos tém sido
dedicados a investigagdes mecanisticas e aplicagdes sintéticas (CACHI, 1990; DRAGO,
2002; ZHONG et al, 2006).

De um modo geral, a reacdo ¢ controlada pela natureza do solvente e do sistema
olefinico/acetilénico. Em relacdo as olefinas, particularmente aquelas com alta rigidez ou
severas restricdes conformacionais contribuem para o favorecimento desta via, j& que ocorre
uma maior limitacdo para o alcance da conformagao sinperiplanar, a qual ¢ necessaria para a
eliminagdo de PdH (CACHI, 1990).

No nosso sistema, contudo, nao existem fatores relacionados a restricoes de
conformacdo, o que indica que o favorecimento da via estd ligado a natureza eletronica desta
olefina. De fato, a acrilonitrila difere-se das outras olefinas por apresentar um bom sitio
coordenante (C=N), o qual pode ser capaz de afetar o equilibrio envolvendo a eliminagdo B-H
e a hidrdlise do intermediario organopaladdio(Il). A expressiva seletividade desta via na
presenga dos sistemas com o-HPCD ¢, todavia, obscura. Sob as mesmas condi¢des, a
formacao dos produtos de Heck e da hidroarilagdo foi observada somente quando a CD foi
usada como aditivo ou através das reagdes com o complexo Pd"-a-HPCD, o que sugere que a
mesma esteja envolvida em alguma(s) etapa(s) determinante(s) do ciclo catalitico.

Embora o produto de hidroarilagdo nao tenha sido observado com 4-nitroiodobenzeno

(30), efeitos eletronicos dos substituintes parecem ser negligiveis neste caso.
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3.2.3.1 - Caracterizagdo estrutural das cinamonitrilas e

hidrocinamonitrilas (42, 43 e 45)

A cinamonitrila 42, isolada a partir da reacdo nas condi¢des indicadas na entrada 9
(Tabela 9), foi obtida em um baixo rendimento (12%) apos prévia purificacdo. Desse modo,
sua caracterizacio foi feita apenas por RMN 'H e espectrometria de massas.

A anélise de seu espectro de RMN 'H (Figura 41b, Parte Experimental) evidencia a
presencga dos diastereoisdmeros E e Z, como pode ser observado pelos dubletos que aparecem
na regido entre 5,5 ¢ 7,5 ppm. Os dubletos centrados em 5,89 ppm e 5,44 ppm, os quais
apresentam constantes de acoplamento vicinais 3 = 16,0 Hz e 12,2 Hz, respectivamente,
podem ser atribuidos aos hidrogénios da posi¢ao 2 (de ambos os isdmeros) devido ao menor
efeito de desblindagem promovido pelo grupo C=N em posi¢ao geminal. Os outros dois
dubletos, referentes aos protons das posigdes 3, aparecem em 7,31 ppm e 7,16 ppm para os

isomeros E e Z, respectivamente.

5.

N X T

T
5

N —)

g
NF

6

O calculo do excesso diastercoisomérico da reacdo (e.d.) foi realizado através dos
valores de integracdo observados para os sinais olefinicos dos isomeros. Como pode ser

observado, um excesso de apenas 39% foi obtido para o isomero E.

Prétons Area Excesso diastereoisomérico
(e.d)
Hze 1,5991
39%

Hoz 0,6992
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Quanto aos sinais referentes aos protons aromaticos, observou-se um multipleto na
regido de 7,47-7,42 ppm.

Em relacdo a hidrocinamonitrila 43, esta foi isolada a partir da rea¢do indicada na
entrada 7 (Tabela 9) com um rendimento de 65%. A sua formagdo pode ser facilmente
verificada por RMN 'H ( espectro bruto; Figura 42b - Parte Experimental). Neste caso, dois
tripletos em 2,88 ppm e 2,48 ppm com *J = 4,5 Hz aparecem na regido aliftica, juntamente
com o desaparecimento de sinais na regido olefinica. Contudo, um pequeno sinal em 5,9 ppm
ainda observado, neste espectro, foi atribuido a presenga do produto minoritario de Heck. Os
hidrogénios do anel aromatico, novamente, aparecem como um multipleto complexo na
regido de 7,27-7,12 ppm. No espectro de RMN °C, os sinais correspondentes aos carbonos
alifaticos podem ser observados em 33,84 ppm e 19,37 ppm. Adicionalmente, o pequeno sinal
para o carbono da nitrila pode ser verificado em 119,0 ppm, além dos demais carbonos do
anel aromatico.

Ja a p-metoxi-3-fenilpropionitrila (45) foi obtida com um rendimento de 60%, a partir
da reagdo indicada na entrada 10. Similarmente ao produto 43, o espectro de RMN 'H (Figura
48b, Parte Experimental) de 45 apresenta tripletos referentes aos protons alifaticos em 2,77
ppm e 2,50 ppm. Neste caso, H3 aparece em campo ligeiramente mais alto, como esperado
pelo efeito mesomérico da metoxila. Adicionalmente, os dois dubletos referentes aos
hidrogénios aromaticos He € Hs aparecem em 6,70 ppm e 7,18 ppm, respectivamente.

Vale ressaltar a observagdo de dois pequenos dubletos que aparecem entre 6,5 ¢ 7,0
ppm, os quais podem ser atribuidos aos prétons olefinicos da p-metoxicinamonitrila (44)

formada na reagdo, embora em pequena proporgao.

5\/\2/
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No espectro de RMN °C da fenilpropionitrila 45 (Figura 48c, Parte Experimental)., os
sinais dos carbonos 2 e 3 também podem ser observados em campo ligeiramente mais alto,
em adicao a Cg, 0 qual aparece em 119,68 ppm. O sinal da nitrila ocorre em 114,52 ppm.

Quanto a caracterizagdo por espectrometria de massas, os espectros da cinamonitrila e
hidrocinamonitrilas apresentaram poucas fragmenta¢des. Contudo, perdas pouco comuns do

radical ‘CH,CN levam a formacdo predominante de ions tropilio para as hidrocinamonitrilas

(Esquema 17).

+

CN CN . +
& - CH,CN R = OMe
—_— —_— —_—
R R R -CoHy

m/ 131 ,R=H m/iz91 R=H m/iz65 R=H
m/z 161 , R = OMe m/z 121 R =0OMe
_ 5 _ — +
@/\/CN e @/\/CN H ©/\/CN
—_— —_—
-HCN

Y

m/z 102

Esquema 17 — Algumas fragmentagdes da cinamonitrila e hidrocinamonitrilas sintetizadas.
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CAPITULO 4 — Consideracées Finais

O estudo de reagcdes de Heck em meio aquoso livre de ligantes demonstrou que a
atividade catalitica do sistema é significativamente aumentada na presenca de ciclodextrinas
hidroxipropiladas (HPCDs).

Moderados a excelentes rendimentos foram obtidos nas reagdes entre haletos de arila e
olefinas ativadas na presenca de sistemas contendo a-HPCD, onde os produtos de Heck foram
observados com as regio- e estereosseletividades esperadas, de modo geral. Experimentos de
reciclo da fase aquosa também permitiram demonstrar que as espécies Pd(0)/Pd(Il)
permaneceram na fase aquosa, mesmo apds o work-up.

Interessantemente, as reagdes com 0s menos reativos brometos de arila apresentaram
bons rendimentos, o que parece indicar que sistemas cataliticos a base de CDs (a-HPCD)
contribuem para a formacéo/estabilizacdo de espécies de Pd(0) suficientemente ativas.

Assim, é possivel que fatores como:

)] aumento da solubilidade dos substratos via formacao de complexos de incluséo;

i) estabilizacdo de clusters de Pd(0);
possam estar relacionados aos bons resultados obtidos.

Contudo, o0 uso de dois principais sistemas cataliticos a base de a-HPCD levou a
resultados razoavelmente distintos quanto a eficiéncia nas reacdes de Heck. Especialmente em
relagdo ao novo complexo sintetizado (Pd"-a-HPCD), os resultados superiores, frente ao sistema
Pd/CaCOgs/ a-HPCD, sugerem uma natureza distinta das espécies participantes do ciclo catalitico.

Embora nenhuma evidéncia tenha sido comprovada, parece que existe um efeito sinergistico
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atuante a partir das reacdes com este novo complexo. Neste sentido, a integracdo entre as
propriedades de reconhecimento molecular e catalise via metal de transi¢do, em Unico catalisador
com carater hidrofilico, representa uma interessante abordagem dentro da catalise supramolecular
organometélica e, aléem disso, reforca as, j& mencionadas, vantagens envolvendo sistemas

multifuncionais.

Como perspectivas futuras, pretende-se investigar a real funcdo da o-HPCD nos dois
sistemas cataliticos desenvolvidos. Para tal propdsito, dois pontos deveréo ser avaliados:
v A formacdo de possiveis nanoparticulas, via analises por Microscopia Eletronica
de Transmiss&o;
v" O estudo da natureza dos intermediarios formados durante o ciclo catalitico,
através de analises por ESI-MS ou ESI-MS/MS;
Adicionalmente, nossa proposta de continuidade também envolve a aplicagdo da
metodologia desenvolvida em outras reacdes de acoplamento C-C, de modo a validar as

observacdes quanto ao efeito benéfico de ciclodextrinas em sistemas catalisados por Pd(0).
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CAPITULO 5 — Parte Experimental

5.1 — Materiais e Métodos

As analises por Cromatografia Gasosa de Alta Resolucdo acoplada a Espectrometria de
Massas (CGAR-EM) foram realizadas em um cromatdgrafo Shimadzu GCMS-26542 utilizando-
se uma coluna capilar de silica fundida (DB-5, 5% fenilmetilpolisiloxano) com dimensfes de
30,0 m x 0,25 mm x 0,25 um e He como gas carreador. Condigdes cromatograficas: Tinjecao =
220°C, Ttomo = 100°C, Tiina = 270°C, taxa de aquecimento = 10°C/min. Os valores de areas dos
produtos foram obtidos sem a correcédo pelos fatores de resposta.

Os espectros na regido do infravermelho (V) foram obtidos em um espectrofotdmetro
Nicolet 550 FTIR usando pastilhas comprimidas de KBr anidro e os valores para as absorgdes
foram referidos em n(imeros de onda, utilizando-se o centimetro reciproco (cm™) como unidade.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) foram obtidos a
200 MHz em um aparelho Bruker DPX-200 (4,7 Tesla). Os valores de deslocamento quimico
foram referidos em unidades adimensionais 3, representando partes por milh&o da freqiéncia
aplicada (ppm). A referéncia utilizada foi o CDCl3. As &reas relativas dos sinais foram obtidas
por integracdo eletrdnica e suas multiplicidades descritas do seguinte modo: s = simpleto d =
dupleto t=tripleto = quarteto m =multipleto dd = duplo dupleto

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN *3C) foram obtidos a

50 MHz em um aparelho Bruker DPX-200 (4,7 Tesla). Os valores de deslocamento quimico
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foram referidos em unidades adimensionais &, representando partes por milhdo da frequéncia
aplicada (ppm). A referéncia utilizada foi o CDCls.

Os espectros de MALDI-TOF MS foram obtidos em um espectrometro VVoyager DE Pro
(Workstation Applied Biosystem) em matriz composta pelo acido 4-hidrdxi-a-ciano cindmico e
com alta resolucdo na faixa de 100-4000 Da. O comprimento de onda do laser foi de 337 nm.

Os espectros no ultravioleta-visivel (UV-Vis) foram obtidos em um espectrofotdmetro
Varian, modelo Cary 1E com duplo feixe. Cubetas de quartzo foram usadas para as medidas.

Analises termogravimétricas (TGA) foram feitas em um equipamento Perkin-Elmer Pyris
1 TGA sob fluxo de N,. A taxa de aquecimento foi de 10°C/min.

As reacOes térmicas foram realizadas sob agitacdo magnética através de agitador
magnético recoberto com teflon e placas de aquecimento.

A eliminacdo dos solventes foi feita sob pressdo reduzida através de evaporador rotatorio
seguido do uso de bombas de alto vacuo.

Em alguns casos, as reaces foram acompanhadas por cromatografia em camada fina
(CCF) ou CGAR-EM e os produtos, apds isolamento, purificados por cromatografia “flash” sob
pressdo de nitrogénio, utilizando-se silica gel Merck, grau 60, de 230-400 mesh de tamanho de
particula.

Nos procedimentos de CCF foram utilizadas cromatoplacas de silica gel 60 Fys4 (Merck
ou Aldrich) com espessura de 0,2 mm e a visualizacdo dos compostos foi realizada sob luz
ultravioleta (254 nm). A composicao das misturas eluentes refere-se a percentagem, em volume,
do solvente mais polar.

lodobenzeno, 4-iodoanisol, 4-nitroiodobenzeno, bromobenzeno, 4-acetilbromobenzeno,

acrilato de metila, estireno, acrilonitrila, Pd/C (10% p/p), Pd/CaCO3; (5% p/p) e PdCl, foram
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obtidos, comercialmente, da Sigma-Aldrich. 2-hidroxipropil-a e B-ciclodextrinas (HPCDs) foram
obtidas da Fluka. Alcool etilico P.A. 95% (Vetec) e N,N-dimetilformamida P.A. (Tedia Brasil)
foram utilizados sem purificacdo prévia. Todas as reacdes foram realizadas com A&gua

previamente destilada.

5.2 — Sintese do novo catalisador Pd"-o-HPCD

Em um becher de 25mL, foram adicionados 10mL de uma solucdo estoque aquosa 11,2
mmol.L™" de PdCl, e 0,112 mmol (0,1327g) de o-HPCD (grau de substituicdo = 0,6) a 25°C.
Alguns minutos ap6s a adi¢do da a-HPCD, a solu¢do comegou a apresentar coloracdo amarelo-
escuro a qual tornou-se marrom 24h depois. O processo foi acompanhado no ultravioleta-visivel.
A mistura foi deixada sob lenta evaporacdo, a temperatura ambiente, por aproximadamente 1
semana. O precipitado formado (~ 200 mg, amorfo) foi filtrado, seco e pré-caracterizado por
MALDI-TOF MS, TGA e FT-IR. O rendimento aproximado, considerando uma massa molar
média de 1243 g/mol, foi de 71%. Adicionalmente, a partir das analises por TGA, obteve-se um
contetido médio de 0,48 mmol Pd/g catalisador.

A presenca de Pd(Il) foi confirmada via teste qualitativo com dimetilglioxima: sobre um
papel de filtro, foram adicionadas duas gotas da solu¢do aquosa do complexo. Acidificou-se o
meio com solucdo 2M de HCI e, em seguida, adicionaram-se duas gotas de dimetilglioxima.
Ap0s ligeiro aquecimento do papel de filtro com pistola heat gun, observou-se a formacdo de um

precipitado amarelo, o qual é teste positivo para Pd(ll).
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5.3 — Procedimento geral para as reacdes de Heck em meio aquoso

X R
+ / >
Rz (alfa ou beta-HPCD)

R1 base, solvente ag.  R1
refluxo

Em um baldo de 50 mL adaptado a um condensador de refluxo, K,CO3 (2,0 mmols) e a
ciclodextrina (o ou B-HPCD; 1,0, 0,5, 1.10? ou 1.10° mmol), quando necessaria, foram
inicialmente adicionadas a mistura aquosa (15 mL). Em seguida, adicionou-se o haleto de arila
(1,0 mmol), a olefina (1,2 mmols) e o catalisador de Pd (1.10% 5.10° ou 1.10° mmol). O meio
reacional foi deixado sob refluxo e em agitacdo magnética pelo tempo determinado ou por 24h.
Apos resfriamento, o meio foi filtrado sob celite, quando necessario, e extraido com cloroférmio
(3 x 10 mL). A fase orgénica foi, entdo, seca sob Na,SO, anidro, filtrada e analisada por CGAR-
EM. Apds evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida, o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna sob presséo de nitrogénio.

Em alguns casos, a fase aquosa foi armazenada para reutilizagao (ver item 5.4).
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5.3.1 — Sintese do (E)-Cinamato de Metila (17) — Rea¢ao modelo

X 3 1
Pd 6/5§4/ \2/ \OCH3
+ /\COZMe — u l 8
=

X = 1(15), Br (32) 16 17

5.3.1.1 — Reacdes em H,O/DMF

A sintese do (E)-cinamato de metila (17) foi realizada de acordo com o procedimento
geral descrito no item 5.3. Neste caso, acrilato de metila, 16, (0,12 mL; 1,3 mmol) e iodobenzeno
(15) ou bromobenzeno (32) foram usados como substratos (Tabela 10). O sistema solvente
consistiu de solugdes aquosas de DMF a 33,3% ou 10% resultando em misturas 2:1 ou 9:1,
respectivamente. o ou B-HPCDs foram utilizadas em propor¢oes de 1,0, 0,5, 2.10% ou 1.10%
mmol. Os catalisadores utilizados nestes experimentos foram Pd/C, Pd/CaCO3; ou Pd(OAc), em
proporgdes de 1 mol% (em relacdo a 15 ou 32). Ensaios em branco foram realizados em
condigdes idénticas, exceto pela auséncia de o ou B-HPCD. As rea¢des foram acompanhadas por

CGAR-EM a cada hora e foram mantidas sob refluxo (120°C) por 4h.



Capitulo S - Parte Experimental

Tabela 10 — Sintese do produto 17 - Experimentos em H,O/DMF

92

Haleto Catalisador CD Solvente Rend. de 17
(CGAR-EM, %)

1 15) Pd/CaCOs a-HPCD H,O:DMF (9:1) 50
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21 3 mg, 1 mol%) (1,18 g; 1,0 mmol)

2 (15) Pd/CaCO, B-HPCD H,O:DMF (9:1) 35
(011 mL;1,0mmol) | (213 mg, 1 mol%) | (1,38g; 1,0 mmol)

3 (15) Pd/CaCO; - H,O:DMF (9:1) 9
(0,11 mL; 1,0 mmol) (21,3 mg, 1 mol%)

4 (15) Pd/CaCO; a-HPCD H,O:DMF (2:1) 74
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21 3 mg, 1 mol%) (1,18 g; 1,0 mmol)

5 (15) Pd/CaCO, B-HPCD H,O:DMF (2:1) 60
(011 mL;1,0mmol) | (213 mg, 1 mol%) | (1,38g; 1,0 mmol)

6 (15) Pd/CaCO; - H,O:DMF (2:1) 47
(0,11 mL; 1,0 mmol) (21,3 mg, 1 mol%)

7 (15) Pd/CaCOs a-HPCD H,O:DMF (2:1) 78
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) (0,59 g; 0,5 mmol)

8 (15) Pd/CaCO; o-HPCD H,O:DMF (2:1) 91
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) | (23,6 mg; 2 mol%)

9 15) Pd/CaCO; a-HPCD H,O:DMF (2:1) 92
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21,3mg, 1 mol%) | (11,8 mg; 1 mol%)

10 15) Pd/C a-HPCD H,O:DMF (2:1) 48
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (10,6 mg, 1 mol%) (11,8 mg; 1 mol%)

11 @15) Pd/C - H,O:DMF (2:1) -
(0,21 mL; 1,0 mmol) | (10,6 mg, 1 mol%)

12 (15) Pd(OACc), a-HPCD H,O:DMF (2:1) 5
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (2,24 mg, 1 mol%) (11,8 mg; 1 mol%)

13 (15) Pd(OACc), - H,O:DMF (2:1) 11
(0,21 mL; 1,0 mmol) | (2,24 mg, 1 mol%)

14 (32) Pd/CaCO, o-HPCD H,O:DMF (2:1) 60
(0,10 mL; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) (11,8 mg; 1 mol%)

15 (32) Pd/CaCO; - H,O:DMF (2:1) 22

(0,20 mL; 1,0 mmol)

(21,3 mg, 1 mol%)
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5.3.1.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do (E)-cinamato de metila (17) ocorreu como descrito no procedimento geral do
item 5.3. O sistema aquoso utilizado consistiu de uma solucdo aquosa de etanol a 40%. Nestes
experimentos, os catalisadores Pd"-a-HPCD ou PdCl, foram usados em proporcées de 0,5 ou 0,1
mol% (em relagdo 15 ou 32). a-HPCD foi adicionada em proporc¢des de 0,1 mol% nas reagoes
com PdCl,. Ensaios em branco foram realizados em condicOes idénticas, exceto pela auséncia de

a-HPCD. As reagdes foram mantidas sob refluxo por 4h.

Tabela 11 — Sintese do produto 17 - Experimentos em H,O/EtOH

(0,20 mL; 1,0 mmol)

(7,0 mg, 0,5 mol%)

Haleto Catalisador CDh Rendimento de 17
(CGAR-EM, %)
1 @s) PdCl, o-HPCD 70
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (0,18 mg, 0,1 mol%) | ( 1,18 mg; 0,1 mol%)
(15) PdCl, tracos
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (0,18 mg, 0,1 mol%)
(15) Pd"-a-HPCD - 100
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (1,4 mg, 0,1 mol%)
(32) Pd"-a-HPCD 75

» Rendimento isolado do produto 17 (a partir da entrada 3, Tabela 11): solido incolor, 155
mg (96%)

» P.F. : 37-38°C.

» MS m/z (int. rel.): 162 (M*, 45), 131 (100), 103 (70), 77 (45), 51 (30).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 7.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 7.62-7.57 (m, 2H, Hs,s"), 7.41-
7.38 (M, 3H, Heg', Hy), 6.53 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hy), 3.78 (s, 3H, Hg).

> RMN "C (CDCl;, 50 MHz, 8): 167.1 (C1), 135.2 (C3), 130.2 (C4), 128.5 (C5), 126.0 (Cs¢),
124.6 (Css'), 114.7 (Cy), 51.5 (Cg).
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5.3.2 — Sintese do (E)-Estilbeno (27)

X
N Pd 4
SeEO N
~

X =1(15) , Br (32) 26 27

5.3.2.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese de 27 foi realizada de acordo com o procedimento geral descrito no item 5.3.
Estireno (26, 0,14 mL, 1,3 mmol) e iodobenzeno (15) ou bromobenzeno (32) foram usados como
substratos (Tabela 12) em uma solucdo aquosa de DMF a 33,3% (2:1). a-HPCD e Pd/CaCOs;
foram utilizados na proporgdo de 1.102 mmol (1 mol% em relacéo a 15 ou a 32). Ensaios em
branco foram realizados em condigOes idénticas, exceto pela auséncia de a-HPCD. As reacOes
foram mantidas sob refluxo por 3h. Brometo de tetrabutilamonio (TBAB) foi usado, de modo

comparativo, na proporcdo de 1 mol% (3,2 mg).

Tabela 12 — Sintese do Produto 27 - Experimentos em H,O/DMF

Haleto Catalisador CD Rendimento de 27
(CGAR-EM, %)

1 15 Pd/CaCO; a-HPCD 9
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) | (11,8 mg; 1 mol%)

2 15 Pd/CaCO; - 45
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%)

3 32 Pd/CaCOs5 a-HPCD 66
(0,10 mL; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) | (11,8 mg; 1 mol%)
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5.3.2.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 27 procedeu como descrito no protocolo geral do item 5.3. O
sistema aquoso utilizado consistiu de uma solugdo aquosa de etanol a 40%. Nestes experimentos,
foram utilizados os catalisadores Pd"-a-HPCD ou PdCl, em proporcdes de 0,5 ou 0,1 mol% (em
relacdo a 15 ou a 32). a-HPCD foi adicionada em proporg¢des de 0,1 mol% nas reagcdes com
PdCl,. Ensaios em branco foram realizados em condicdes idénticas, exceto pela auséncia de a-

HPCD. O acompanhamento foi feito por CGAR-EM a cada hora.

Tabela 13 — Sintese do Produto 27 - Experimentos em H,O/EtOH

Haleto Catalisador CD Rendimento de 27
(CGAR-EM, %)

1 15 PdCl, a-HPCD 78
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (0,18 mg, 0,1 mol%) | (11,8 mg; 1 mol%)

2 15 PdCl, - 67
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (0,18 mg, 0,1 mol%)

3 15 Pd"-a-HPCD - 100
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (1,4 mg, 0,1 mol%)

4 32 Pd"-o-HPCD - 65
(0,20 mL; 1,0 mmol) | (7,0 mg, 0,5 mol%)

» Rendimento isolado do produto 27 (a partir da entrada 3, Tabela 13) : sdlido branco, 176
mg (98%)

» P.F.: 126-127°C.

» MS m/z (int. rel.): 180 (M™, 100), 179 (90), 178 (65), 165 (50), 89 (30).

> RMN "H (CDCls, 200 MHz, 8): 7.61 (dd, J = 9.0 Hz, 1.4 Hz, 4H, Ha3), 7.46 (dd, J = 7.2 Hz,
9.0 Hz, 4H, Has), 7.39 (dd, J = 7.2 Hz, 1.4 Hz, 2H, Hs), 7.18 (s, 2H, Hy).

> RMN "*C (CDCl,, 50 MHz, 5): 137.38 (C,), 128.73 (C1, Cs4'), 127.66 (Cs), 126.57 (C3.3').
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5.3.3 — Sintese da Cinamonitrila (42)
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5.3.3.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese da cinamonitrila (42) foi realizada de acordo com o procedimento geral descrito

no item 5.3. Desse modo, acrilonitrila (41, 0,1 mL; 1,4 mmol) e iodobenzeno (15) foram usados

como substratos (Tabela 14) em uma solugdo aquosa de DMF a 66,6%. o-HPCD e Pd/CaCO;

foram adicionados na proporcéo de 1.10% mmol (1 mol% em relacdo a 15). Ensaios em branco

foram realizados em condicdes idénticas, exceto pela auséncia de a-HPCD. As reacfes foram

mantidas sob refluxo por 24h.

Tabela 14 — Sintese do Produto 42 - Experimentos em H,O/DMF

(0,11 mL; 1,0 mmol)

(21,3 mg, 1 mol%)

Haleto Catalisador CD Rendimento
(CGAR-EM, %)
1 15 Pd/CaCO4 a-HPCD 17 (isdbmero E, 42) +

(11,8 mg; 1 mol%)

72 (3-fenilpropionitrila, 43)

2 15
(0,21 mL; 1,0 mmol)

Pd/CaCO,
(21,3 mg, 1 mol%)

10 (Bifenila, 37)
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5.3.3.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 42 procedeu como descrito no item 5.3. O sistema aquoso utilizado
consistiu de uma solucdo aquosa de etanol a 40%. Nestes experimentos, foram utilizados os
catalisadores Pd"-a.-HPCD ou PdCl, em proporcdes de 0,1 mol% (em relagéo a 15). a-HPCD foi
adicionada em proporcdes de 0,1 mol% nas reacbes com PdCl,. Ensaios em branco foram
realizados em condicdes idénticas, exceto pela auséncia de a-HPCD. As reac¢des foram mantidas

sob refluxo por 24h.

Tabela 15 — Sintese do Produto 42 - Experimentos em H,O/EtOH

Haleto Catalisador CD Rendimento Purificacio
(CGAR-EM, %)
1 15 PdCl, o-HPCD 21 (E:Z, 3:1*,42) + Coluna
(0,12 mL; 1,0 mmol) | (0,18 mg, 0,1 | (11,8 mg; 1 mol%) | 76 (E-Cinamamida, 47) | Hex : Ac — 35%
mol%)
2 15 PdCl, - 29 (Bifenila, 37) -
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (0,18 mg, 0,1
mol%)
3 15 Pd"-o-HPCD - 8 (isdbmero E, 42) + -
(0,11 mL; 1,0 mmol) | (1,4mg, 0,1 87 (3-fenilpropionitrila,
mol%) 43)

* Determinado por RMN *H.
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» Rendimento isolado do composto 42 (a partir da entrada 1, Tabela 15): solido incolor, 15
mg (12%)

» P.F.: 26-27°C.

» MS m/z (int. rel.): 129 (M™, 100), 128 (25), 102 (40), 51 (15), 44 (10).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, &): 7.47-7.42 (m, 5H, Hss-H7) 7.31 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Hae)
7.16 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Hsz), 5.89 (d, J = 16.0 Hz, 1H, Ha), 5.4 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Hyy).

» Rendimento isolado do composto 43 (a partir da entrada 3, Tabela 15): 6leo amarelado,
85 mg (65%).
» MS m/z (int. rel.): 131 (M™, 30), 91 (100), 77 (5), 65 (15), 51 (10).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 7.27-7.12 (m, 5H, Hss-H-), 2.88 (t, J = 4.5 Hz, 2H, H3),
2.48 (t, J = 4.5 Hz, 2H, H,).

> RMN "*C (CDCls, 50 MHz, §): 137.58 (C,), 128.89 (Cez), 128.26 (Css), 127.39 (C7),
119.09 (C,), 33.84 (C3), 19.37 (Cy).
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5.3.4 — Sintese do (E)-p-nitrocinamato de metila (31)

5.3.4.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese do (E)-p-nitrocinamato de metila (31) foi realizada de acordo com o
procedimento geral descrito no item 5.3. Assim, 4-nitroiodobenzeno (30, 249 mg; 1 mmol) e
acrilato de metila (16, 0,12 mL; 1,3 mmol) foram usados como substratos em uma solugédo
aquosa de DMF a 33,3%. a-HPCD e Pd/CaCOj3 foram utilizados na proporcéo de 1.10% mmol (1
mol% em relagéo a 30). Neste caso, a rea¢do foi acompanhada por CGAR-EM a cada hora, sendo

mantida sob refluxo por 4h. Ensaios em branco ndo foram realizados.

* Rendimento do produto 31 (CGAR-EM) : 75%

5.3.4.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 31 procedeu como descrito no item 5.3. O sistema aquoso utilizado
consistiu de uma solucéo aquosa de etanol a 33,3% e DMF a 16,6%. Neste experimento, utilizou-
se Pd"-a-HPCD em proporcéo de 0,1 mol% (em relacdo a 30). A reacdo foi mantida sob refluxo

por 24h. Ensaios em branco ndo foram realizados.

* Rendimento do produto 31 (CGAR-EM) : 80%

= Purificacio : coluna (Hex : Ac — 20%)
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» Rendimento isolado do produto 31 (a partir da reag¢do do sub-item 5.3.4.2): solido
amarelado, 149 mg (72%).

» P.F.: 159-160°C.

» MS m/z (int. rel.): 207 (M™, 50), 176 (100), 130 (40), 102 (35), 76 (25).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 8.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Heg), 7.70 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H3),
7.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hsg), 6.55 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H,), 3.84 (s, 3H, Hs).

> RMN "C (CDCl;, 50 MHz, §): 166.50 (C,), 148.57 (C;), 141.94 (Cs), 140.53 (C,), 128.70
(Cse), 124.43 (Cs5), 122.14 (C5), 52.12 (Cy).
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5.3.5 — Sintese do (E)-p-metoxicinamato de metila (29)

(@]
! 5 2 |1|
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o8 MeO/ ¢
16 : 29

5.3.5.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese do (E)-p-metoxicinamato de metila (29) foi realizada de acordo com o
procedimento geral descrito no item 5.3. 4-iodo anisol (28, 234 mg; 1 mmol) e acrilato de metila
(16, 0,12 mL; 1,3 mmol) foram usados como substratos em uma solucdo aquosa de DMF a
33,3%. a-HPCD e Pd/CaCOs foram utilizados na proporgdo de 1.10% mmol (1 mol% em relagéo
a 28). Neste caso, a reacdo foi acompanhada por CGAR-EM a cada hora, sendo mantida sob

refluxo por 5h. Ensaios em branco ndo foram realizados.

* Rendimento do produto 29 (CGAR-EM) : 71%

5.3.5.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 29 procedeu como descrito no item 5.3. O sistema aquoso utilizado
consistiu de uma solucéo aquosa de etanol a 33,3% e DMF a 16,6%. Neste experimento, utilizou-
se Pd"-o-HPCD em proporcéo de 0,1 mol% (em relacdo a 28). A reacdo foi mantida sob refluxo

por 24h. Ensaios em branco ndo foram realizados.

* Rendimento do produto 29 (CGAR-EM) : 100%
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» Rendimento isolado do composto 29 (a partir da reac¢do do sub-item 5.3.5.2): solido
branco, 188 mg (98%).

» P.F.: 94-95°C.

» MS m/z (int. rel.): 192 (M*, 70), 161 (100), 133 (50), 89 (40), 45 (50).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 7.65 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H3), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hsz),
6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Heg), 6.30 (d, J = 17.1 Hz, 1H, H,), 3.83 (s, 3H, Hs), 3.79 (s, 3H, Ho).

> RMN “C (CDCL, 50 MHz, 8): 167.79 (C1), 161.45 (C;), 144.56 (C3), 129.76 (Cs '), 127.17
(C4), 115.32 (C,), 114.37 (Ces), 55.39 (Cs), 51.59 (Cs).
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5.3.6 — Sintese do (E)-p-acetilcinamato de metila (36)

33 16 CHs 36

5.3.6.1 — Reacoes em H,O/DMF

A tentativa de sintese do (E)-p-acetilcinamato de metila (36) foi realizada de acordo com
0 procedimento geral descrito no item 5.3, porém somente sub-produtos foram obtidos (Tabela
16). 4-acetilboromobenzeno (33) e acrilato de metila (16, 0,12 mL; 1,3 mmol) foram usados como
substratos em uma solucdo aquosa de DMF a 33,3% (Tabela 16). a-HPCD e Pd/CaCOj3 foram
utilizados na proporcéo de 1.102 mmol (1 mol% em relacéo a 33). As reacdes foram mantidas
sob refluxo por 24h. Ensaios em branco foram realizados em condigdes idénticas, exceto pela

auséncia de o.-HPCD.

Tabela 16 — Sintese do Produto 36 - Experimentos em H,O/DMF

Haleto Catalisador CD Rendimento
(CGAR-EM, %)

1 33 Pd/CaCO; a-HPCD 82 (4,4’-diacetil-1,1’-bifenila, 35)
(199 mg; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) | (11,8 mg; 1 mol%) +
17 (Acetofenona, 34)
2 33 Pd/CaCO; - 82 (4,4’ -diacetil-1,1’-bifenila, 35)
(199 mg; 1,0 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) +

13 (Acetofenona, 34)
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5.3.6.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 36 procedeu como descrito no item 5.3. O sistema aquoso utilizado
consistiu de uma solucdo aquosa de etanol a 40%. Neste experimento, utilizou-se Pd"-a-HPCD
em proporcdo de 0,5 mol% (em relacéo a 33). A reacdo foi mantida sob refluxo por 24h. Ensaios

em branco ndo foram realizados.

* Rendimento do produto 36 (CGAR-EM) : 69%

= Purificacio : coluna (Hex : Ac — 20%)

» Rendimento isolado do produto 36: s6lido marrom, 20 mg (10%).

» P.F.: 105-106°C.

> MS m/z (int. rel.): 204 (M*, 40), 189 (100), 161 (10), 102 (15).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Heg), 7.72 (d, J = 17.5 Hz, 1H, Hs),

7.61 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hsg), 6.53 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H,), 3.83 (s, 3H, Hio), 2.62 (s, 3H,
Ho).
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5.3.7 — Sintese do (E)-1-metoxi-4-estirilbenzeno (38)

117

28 26 ° 38

5.3.7.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese do (E)-1-metoOxi-4-estirilbenzeno (38) foi realizada de acordo com o

procedimento geral descrito no item 5.3. 4-iodoanisol (28) e estireno (26, 0,14 mL; 1,3 mmol)

foram usados como substratos (Tabela 17) em uma solucdo aquosa de DMF a 33,3%. a-HPCD e

Pd/CaCO; foram utilizados na proporcéo de 1.10 mmol (1 mol% em relacdo a 28). As reagdes

foram mantidas sob refluxo por 24h. Ensaios em branco foram realizados em condigdes idénticas,

exceto pela auséncia de a-HPCD.

Tabela 17 — Sintese do Produto 38 - Experimentos em H,O/DMF

Haleto Catalisador CD Rendimento de 38
(CGAR-EM, %)

1 28 Pd/CaCO; a-HPCD 97
(234 mg; 1 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) (11,8 mg; 1 mol%)

2 28 Pd/CaCO, - 91
(234 mg; 1 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%)
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5.3.7.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 38 procedeu como descrito no sub-item anterior. O sistema aquoso
utilizado consistiu de uma solugéo aquosa de etanol a 33,3% e DMF a 16,6%. Neste experimento,
utilizou-se Pd"-o-HPCD em proporcdo de 0,1 mol% (em relacdo a 28). A reacio foi mantida sob

refluxo por 24h. Ensaios em branco ndo foram realizados.

* Rendimento do produto 38 (CGAR-EM) : 100%

» Rendimento isolado do composto 38 (a partir da rea¢io do sub-item 5.3.7.2): solido
branco, 201 mg (96%).
» P.F.: 137-138°C.
» MS m/z (int. rel.): 210 (M*, 100), 195 (30), 179 (15), 165 (50), 152 (45).
> RMN 'H (CDCl;, 200 MHz, §): 7,57-7.46 (dd, J = 8.5 Hz, 7.2 Hz, 4H, H3 3, Hoo'), 7.44-7.26
(m, J=16.0 Hz, 4H, Hg, H7, HlO,lO’), 7.06 (d, J=75Hz 1H, Hll), 6.96 (d, J=28.8 Hz, 2H,
Hg,z'), 3.86 (S, 3H, H5).

> RMN “C (CDCL, 50 MHz, 8): 159.40 (Cy), 137.74 (Cg), 130.24 (C4), 128.69 (Cs'), 128.37
(Co), 127.78 (C10.107), 127.26 (C7), 126.71 (C11), 126.32 (Cs37), 114.22 (C5.27), 55.36 (Cs).
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Figura 46b : Espectro de RMN *H do (E)-1-met6xi-4-estirilbenzeno (38).
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5.3.8 — Sintese do 1-nitro-4-estirilbenzeno (39)

30 26 39

5.3.8.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese do 1-nitro-4-estirilbenzeno (39) foi realizada de acordo com o procedimento
geral descrito no item 5.3. 4-nitroiodobenzeno (30) e estireno (26, 0,14 mL; 1,3 mmol) foram
usados como substratos (Tabela 18) em uma solucdo aquosa de DMF a 33,3%. a-HPCD e
Pd/CaCO; foram utilizados na proporcéo de 1.102 mmol (1 mol% em relacdo a 30). As reacdes
foram mantidas sob refluxo por 24h. Ensaios em branco foram realizados em condig¢des idénticas,

exceto pela auséncia de o.-HPCD.

Tabela 18 — Sintese do produto 39 - Experimentos em H,O/DMF

Haleto Catalisador CD Rendimento
(CGAR-EM, %)

1 30 Pd/CaCO;, a-HPCD 34 (nitrobenzeno, 40)
(249 mg; 1 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) | (11,8 mg; 1 mol%)

2 30 Pd/CaCO; - 54 (39) +
(249 mg; 1 mmol) | (21,3 mg, 1 mol%) 45 (nitrobenzeno, 40)
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5.3.7.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 39 procedeu como descrito no item 5.3. O sistema aquoso utilizado
consistiu de uma solugéo aquosa de etanol a 33,3% e DMF a 16,6%. Neste experimento, utilizou-
se Pd"-a-HPCD em proporcéo de 0,1 mol% (em relacéo a 30). As reacdes foram mantidas sob
refluxo por 24h. Ensaios em branco foram realizados em condigdes idénticas, exceto pela

auséncia da a-HPCD.

Tabela 19 — Sintese do produto 39 - Experimentos em H,O/EtOH

Haleto Catalisador CD Rendimento Purificacao
(CGAR-EM, %)
30 PdCl, - 24 (39) +
(249 mg; 1 mmol) | (0,18 mg, 0,1 mol%) 19 (nitrobenzeno, 40)
30 Pd"-a-HPCD - 56 (E:Z, 12:1*, 39) + coluna
(249 mg; 1 mmol) | (1,4 mg, 0,1 mol%) 44 (nitrobenzeno, 40) Hex : Ac - 5%

* Determinado por RMN *H.

» Rendimento isolado do composto 39 (a partir da entrada 2, Tabela 19): s6lido marrom-
vinho, 23 mg (11%).

» MS m/z (int. rel.): 225 (M™, 85), 178 (100), 152 (40), 89 (20), 76 (20).

» P.F.: 161-162°C.

> RMN 'H (CDCl;, 200 MHz, 8): 8.18 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hzz27), 8.05 (d, J = 9.0 Hz, 2H,

Hoe2g), 7.66 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Hsz37), 7.53 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Heg), 7.43 (d, J = 9.0 Hz,
3H, Hse 3, Hsz), 7.32-7.22 (m, 11H, Hge sz -H1oe 10z, Hez), 7.02 (d, J = 16.5 Hz, 1H, Hsg).
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Figura 47a : Espectro de massas do 1-nitro-4-estirilbenzeno (39).
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Figura 47b : Espectro de RMN *H do 1-nitro-4-estirilbenzeno (39).
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5.3.9 — Sintese da p-metoxicinamonitrila (44)

5.3.9.1 — Reacoes em H,O/DMF

A sintese da p-metoxicinamonitrila (44) foi realizada de acordo com o procedimento geral
descrito no item 5.3. 4-iodoanisol (28, 234 mg; 1 mmol) e acrilonitrila (41, 0,24 mL; 1,3 mmol)
foram usados como substratos em uma solucdo aquosa de DMF a 66,6%. a-HPCD e Pd/CaCOs
foram utilizados na proporcdo de 1.102 mmol (1 mol% em relacdo a 28). As reacdes foram

mantidas sob refluxo por 24h. Ensaios em branco n&o foram realizados.

* Rendimento (CGAR-EM) : 17% (p-metoxicinamonitrila, 44) + 47% (p-metoxi-3-
fenilpropionitrila, 45)

5.3.9.2 — Reacoes em H,O/EtOH

A sintese do composto 44 procedeu como descrito no item 5.3. O sistema aquoso utilizado
consistiu de uma solucéo aquosa de etanol a 33,3% e DMF a 16,6%. Neste experimento, utilizou-
se Pd"-a-HPCD em proporcéo de 0,1 mol% (em relacdo a 28). A reagdo foi mantida sob refluxo

por 24h. Ensaios em branco néo foram realizados.

* Rendimento (CGAR-EM) : 27% (p-metoxicinamonitrila, 44) + 73% (p-metoxi-3-
fenilpropionitrila, 45).
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» Rendimento isolado do composto 45 (a partir da reacio do sub-item 5.3.9.2): 6leo incolor,
97 mg (60%)
> MS m/z (int. rel.): 161 (M*, 30), 121 (100), 91 (20), 77 (15).

> RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 8): 7.18 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hs ), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Hgg),
3.83 (s, 3H, Hg), 2.77 (t, J = 4.6 Hz, 2H, H3), 2.50 (t, J = 4.6 Hz, 2H, Hy).

> RMN C (CDClL;, 50 MHz, §): 159.12 (C;), 131.51 (C4) , 123.97 (Css), 119.68 (Cse),
114.52 (C1), 54.26 (Cg) , 29.82 (C3), 15.17 (C»).
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5.4 — Reciclo do meio aquoso

Nas reacfes com Pd/CaCO3; em H,O:DMF (2:1), a sintese do (E)-cinamato de metila (17),
a partir de iodobenzeno (15) e acrilato de metila (16), foi escolhida como modelo. Neste caso,
apos o término da reacdo e resfriamento a temperatura ambiente, 0 meio reacional foi
centrifugado a 5000 rpm durante 10 min e o sobrenadante extraido com CHCIz (3x). A fase
aquosa recuperada, foram adicionados os respectivos reagentes (1 mmol de ambos), K,CO3 (2 eq)
e 5mL de DMF. A mistura resultante foi mantida sob agitacdo e aquecimento por 4h. Foram
realizados 3 reciclos.

Nos experimentos com Pd"-a-HPCD em H,O:EtOH, a sintese do (E)-estilbeno (27), a
partir de iodobenzeno (15) e estireno (26), foi escolhida como modelo. Diferentemente do caso
anterior, 0 meio reacional foi diretamente extraido com CHCI; (3x), apds o término da reacao,
seguido da adicdo dos reagentes (1 mmol de ambos) e K,COs3 (2 eq) a fase aquosa recuperada. A

mistura resultante foi mantida sob agitacdo e aquecimento por 3h. Foram realizados 4 reciclos.
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Abstract—It was made possible to carry out Heck reactions in aqueous media using hydroxypropylated cyclodextrins. Best yields
were obtained with Pd/CaCOs as catalyst reservoir. Recycle of the whole system has been made possible up to three times.
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Palladium-catalyzed cross-coupling reactions are of
major importance in organic chemistry, providing good
protocols to the synthesis of elaborated organic com-
pounds from simpler blocks.! From ecological and
process development perspectives, efforts to produce
cheaper and environmentally safe methods have recently
been the focus of attention in the scientific community.
In this respect, some processes have appeared to be effi-
ciently performed in aqueous environments,? including
the Heck reaction for certain water-soluble aryl iodides
and bromides.* In addition, there has been a great
search for phosphine-free approaches along with the
use of ligand-free palladium.?** Even though the latter
case offers advantages, most of these underligated sys-
tems have an inherent instability and the precise control
of the parameters that govern the efficiency in aqueous
catalytic reactions may be a difficult task. On the other
hand, the use of innovative additives, such as water-
soluble polymers, dendrimers, membranes and specific
ligands, have appeared as interesting alternatives to
increase the efficiency and selectivity, acting in the
stabilization of Pd nanoclusters.’

Cyclodextrins (CDs), cyclic oligosaccharides consisting
of 6 (in o), 7 (in B) and 8 (in y) D-glucopyranose units
attached by a-1,4-linkages, have attracted substantial
attention in contemporary chemistry.®* < Their hydro-

* Corresponding author. Tel.: +55 21 25627818; fax: +55 21
25627559; e-mail: octavio@iq.ufrj.br

0040-4039/$ - see front matter © 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.tetlet.2007.09.095

phobic internal cavity can include lipophilic molecules,
causing significant increase of their solubility in polar
solvents, for example, water, which allows better acces-
sibility to aqueous reactions. CDs show catalytic activity
in several reactions, including Diels—Alder reactions,®
aromatic electrophilic substitution® and hydrolysis of
DNA.°f

In the field of organometallic chemistry, the ability of
CDs is also involved in the formation of host—guest
adducts with organometallic complexes, which can be
used in technological applications.” Indeed, the effect
of methylated cyclodextrins in biphasic Suzuki reactions
has recently been demonstrated, where their role as mass
transfer promoters appeared to be very efficient.?

In order to explore the potential of CDs as catalytic
promoters in aqueous Heck reactions and from the
standpoint of recycling, we report here the palladium-
catalyzed cross-coupling of aryl halides with methyl
acrylate in the presence of hydrophilic 2-hydroxy-propyl
o and B-CDs (o/p-HPCDs, Scheme 1). Our interest in
this work has been stimulated by the merging of three

"pg" Ar
ArX + /\CO Me ————————> \/\COZMe
2 alpha or beta HPCD

K,CO;, reflux, 4 h
X =1, Br

Scheme 1.
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main factors: (i) the practical advantages on the use of
aqueous medium in Heck reactions,’ (i) our continuous
attention in exploring host—guest supramolecular com-
plexes with CDs'? and (iii) the recently reported ability
of CDs to stabilize metal clusters.'!

Firstly, the use of three different aqueous mixtures was
investigated in order to find the most appropriate condi-
tion. According to our successful results with the Pd/
CaCO; catalyst,'?® it was first used as a palladium
source. N,N-Dimethylformamide (DMF), an usual
solvent of choice for conventional Heck reactions, was
tested in proportions of DMF/H,O 1:9 and 1:2, respec-
tively. A biphasic medium was tested with CH,Cl,,
where the performance of hydroxypropylated CDs as
mass transfer agents could be evaluated.

As shown in Figure 1, DMF/H,0 ratio affects the cata-
lytic efficiency, probably because the increase in water
content reduces the ability of more hydrophilic CDs to
perform as mass transfer promoters. In addition, the
use of CH,Cl,/a or B-HPCD in a biphasic medium does
not appear to be a good condition to promote the Heck
reaction. Nevertheless, the presence of o or B-HPCD
always led to the highest yields, which means CDs
significantly enhanced the activity of the cross-coupling
reaction. When comparing the efficiency from the
viewpoint of CD cavity sizes, a-HPCD best performed
to improve the catalytic activity, as noticed by methyl
cinnamate yield after 4 h (74%).

To optimize phenyl iodide conversion, the a-HPCD-
to-phenyl iodide ratio was varied and its effect in reac-
tion yield was studied. All other reaction parameters
were kept constant (temperature, time and catalyst).
As observed in Figure 2, as a-HPCD-to-phenyl iodide
ratio was lowered from 1.0 to 0.01, the methyl cinna-
mate yield increased up to 92%. This can be explained
by another ratio, inclusion complex to free substrate,
that is, the stability constant of the inclusion compound,
which is significant for phenyl iodide with «-CDs
(>700 M~ 1).13 Then, the lowering of CD content frees
a part of this reactant from inclusion, which makes
them available to react. Although an equivalent
amount of a-HPCD contributes to the increase in the
efficiency, there seems to exist an optimum cyclodextrin
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Figure 1. Methyl cinnamate yield (%) after 4 h with o~ and B-HPCDs.
Reaction conditions: phenyl iodide (1.0 mmol), methyl acrylate
(1.3 mmol), K,CO;3 (2.0 mmol), a- or B-HPCD (1.0 mmol), Pd/CaCOs
(5% w/w, 1 mol % Pd, 70 ppm), 15 mL, under reflux.
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Figure 2. Effect of the a-HPCD/phenyl iodide ratio on the yield of
methyl cinnamate after 4 h.

concentration to be used, which does not follow ‘the
greater, the better’ tendency.

Control experiments with neat DMF in the presence and
in the absence of a-HPCD were also carried out. For the
latter, a good yield (80%) in a CD free medium was
observed, while very low methyl cinnamate yield was
noticed from DMF-a-HPCD solution. These results
show that in DMF there is no need of the addition of
o-HPCD to obtain a reasonable yield, by the contrary,
this addition jeopardizes the desired reaction.

The Heck reaction with CDs also proved to be influ-
enced by the palladium source used. Surprisingly, the
use of a homogeneous catalyst, Pd(OAc),, resulted in
a low yield of the desired product. In addition, the most
classic supported catalyst (Pd/C) showed only a moder-
ate yield under the same conditions (Table 1, entries 1
and 2). Actually, a better dispersion in the aqueous
medium was noticed with the Pd/CaCOs catalyst, which
can explain the outstanding increase in activity, com-
pared with Pd/C. This suggests a possible affinity by
adsorption of hydrophilic CDs on the surface of the

Table 1. Effect of palladium source on the Heck reaction of phenyl
iodide with methyl acrylate in the presence of 1 mol % HPCD

Entry Source (70 ppm Pd) Yield® (%)
1 Pd(OAc), 11
2 Pd/C 43
3 Pd/CaCO; 92
# Measured by GC-MS.
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Pd/CaCOj; catalyst. A similar phenomenon was also
verified by Cassez and co-workers when using Pd/C in
the presence of methylated-B-CDs.?

In an attempt to extend the application of our system
under optimized conditions, the coupling of less reactive
halides, such as aryl bromide and chloride, with methyl
acrylate was carried out. As shown in Table 2, the
reactions with phenyl bromide and electron-deficient
or electron-rich aryl iodides resulted in moderate to
good yields (Table 2, entries 1, 3 and 4) but no appreciable
yield was obtained with the less reactive phenyl chloride
(entry 2).

Some research groups have previously demonstrated the
beneficial effect of CDs in the presence of noble metals.
Recently, Luong and co-workers''Y showed that the
presence of unmodified o, and y-CDs limited the
coalescence of Au nanoparticles, allowing the synthesis
of very small (2-4 nm) clusters. Similar findings were
reported by Mandler and Willner'#? and by the Kaifer’s
group'*® involving the use of native or perthiolated
B-CDs as suitable Pd nanoparticle stabilizers.

As an attempt to confirm the role of a-HPCD as a
stabilizer of possible clusters, the preparation of Pd
colloids was carried out by reduction of palladium chlo-
ride(11) with sodium borohydride in the presence and in
the absence of a-HPCD. After refluxing for 24 h, these
solutions were cooled to room temperature. At this
point, the reagents were added and the reaction mixtures
were refluxed for 4 h again. No appreciable yield of
methyl cinnamate was observed in the reaction carried
out in the absence of a-HPCD. Indeed, the formation
of Pd-black was detected in the end of the reaction, as
expected in the absence of stabilizing agents. On the
other hand, a moderate yield was obtained in the pres-
ence of CD (~50%), suggesting that the effectiveness in
the catalytic activity could be a result of CD-stabilized
Pd colloids. However, if compared to the results
discussed so far, the considerable lower methyl
cinnamate yield reveals that the conditions whereby Pd
colloids were prepared are not fully appropriate,
according to the preparation conditions described by
Mandler'? for reduction of bicarbonate to formate
mediated by Pd-B-CD colloids.

Finally, to evaluate the possibility to recover our cata-
lytic system quantitatively, its reusability was examined

Table 2. Heck coupling of aryl halides with methyl acrylate using
a-HPCD

Entry Aryl halide Yield® (%) Reaction time (h)
1 PhBr 60" (22)° 7
2 PhCl Traces 24
3 p-MeOCgH,1 717 4
4 p-OzNC(,H4I 75“ 5

#Reaction conditions: 1.0 mmol halide, 1.3 mmol methyl acrylate,
2.0 mmol K,CO3, 0.01 mmol HPCD, Pd/CaCOj; (0.01 mmol), 15 mL
H,O-DMF (2:1) under reflux.

° Without HPCD.

¢ Measured by GC-MS.

by performing three consecutive runs. In this case, we
wanted to assure the presence of Pd(0)/Pd(II) soluble
species as the true catalysts, according to our previous
results.!? Therefore, after the convenient work-up, the
aqueous layer was reloaded and the coupling between
phenyl iodide and methyl acrylate was carried out in a
Pd/CaCOs free solution. In all cases, no significant loss
of activity was observed between each run (Table 3).
Nevertheless, the small decrease in the methyl cinnamate
yield could be a consequence of the metal leaching from
the aqueous phase to the organic phase, whereas the
recovered organic phase was slightly coloured (entry 3).

In conclusion, the beneficial effect of sub-stoichiometric
amounts of o and B-HPCDs in aqueous Heck reactions,
using Pd/CaCO; as catalyst reservoir, between aryl
halides and methyl acrylate was shown. In fact,
o-HPCD appeared to be the best supramolecular
mediator, contributing to a huge enhancement of
activity.

The optimum performance of the system studied seems
to be a result of combining the cyclodextrin concentra-
tion and the choice of palladium source. As discussed,
the cyclodextrin to substrate (phenyl iodide) ratio of
0.01 gave the best yield along with the use of Pd/CaCO;
catalyst. In this regard, our results suggest a dual role of
a-HPCD whereas it increased the dispersion of the Pd/
CaCOs; and seems to stabilize Pd clusters, leached from
the support. So far, this is the first example of the use of
CDs in Heck reactions. Moreover, the catalytic system
can also be recovered and reused with reasonable
efficiency, which contributes to its versatility from an
industrial viewpoint. Further studies are currently
underway in our laboratory in order to better evidence
the interaction between o-HPCD and Pd colloids.

General procedure for Heck reactions: In a 100-mL two-
necked flask were placed aryl halide (1.0 mmol), methyl
acrylate (0.12mL, 1.3 mmol), o-HPCD (11.8 mg,
0.01 mmol), potassium carbonate (276.4 mg, 2.0 mmol),
5mL N,N-dimethylformamide and 10 mL distilled
water. After a complete homogeneity, Pd/CaCO; pow-
der (5% w/w, 1 mol % Pd) was added to the flask and
the reaction was heated and stirred for 4 h at 120 °C.
Samples were then taken at regular time intervals and
analyzed by GC-MS. After centrifugation (5000 rpm),
the solid catalyst was recovered and the reaction
medium was washed three times with chloroform. The
organic phases were dried, evaporated and the isolated
products were collected and analyzed by GC-MS.'
The aqueous phase was stored for reusability.

Table 3. Recycling of the catalytic system®

Entry Cycle Yield® (%)
1 0 92
2 1 85
3 2 77

#Reaction conditions: 1.0 mmol phenyl iodide, 1.3 mmol methyl
acrylate, 2 mmol K,COs3, recovered aqueous phase, SmL DMF
under reflux.

® Measured by GC-MS.
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Recycling experiments: The first run was carried out as
described above. In a 100 mL flask containing the aque-
ous phase were poured phenyl iodide (0.11 mL,
1.0 mmol), methyl acrylate (0.12 mL, 1.3 mmol), potas-
sium carbonate (276.4 mg, 2.0 mmol) and 5 mL N,N-
dimethylformamide. The resulting mixture was stirred
and heated for 4 h at 120 °C.

(E)-Methyl cinnamate. "H NMR (CDCl;, 200 MHz,
ppm): & 7.65 (d, J=16.0 Hz, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H),
7.41-7.39 (m, 3H), 6.49 (d, J=16Hz, 1H), 3.80 (s,
3H). *C NMR (CDCl;, 50 MHz, ppm): & 167.1,
114.7, 134.2, 130.2, 128.8, 128.0, 117.7, 51.5. GC-MS:
162 m/z, 131 m/z, 103 m/z.

(E)-Methyl 4-methoxycinnamate. '"H NMR (CDCls,
200 MHz, ppm): 6 7.7 (d, J=16.0 Hz, 1H), 7.47-7.44
(m, 2H), 6.93-6.89 (m, 2H), 6.32 (d, /=16 Hz, 1H),
3.83 (s, 3H), 3.79 (s, 3H). '°C NMR (CDCl;, 50 MHz,
ppm): 6 167.6, 161.5, 144.5, 129.7, 127.2, 115.3, 114.4,
55.4, 51.5. GC-MS: 192 m/z, 161 m/z, 133 m/z.

(E)-Methyl  4-nitrocinnamate. 'H NMR (CDCl;,
200 MHz, ppm): ¢ 8.23 (d, J=38.7, 2H), 7.70 (d,
J=16Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.7Hz, 2H), 6.55 (d,
J=16Hz, 1H), 3.84 (s, 3H). *C NMR (CDCls,
50 MHz, ppm): ¢ 166.73, 149.2, 142.3, 141.3, 129.4,
124.9, 123.3, 51.6. GC-MS: 207 m/z, 176 m/z, 148 m/=.
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