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1. INTRODUCAO

A ciéncia busca melhorias significativas na qualidade de vida do ser humano. Dessa
forma, a todo instante, surgem novos farmacos, polimeros com novas propriedades, etc. A
medida que a ciéncia foi evoluindo, junto com ela evoluiram também as industrias quimicas e
farmacéuticas.

A partir da década de 1970, com o grande avanco da quimica organometélica, as reacdes
de acoplamento C-C ganharam um grande impulso devido ao surgimento de novos sistemas
cataliticos capazes de formarem o acoplamento cruzado a partir de espécies de carbono
insaturadas como vinil, aril e alquinil. Em outras palavras, a formacao de ligagao C-C e C-X
contendo carbonos sp e sp> que antes envolvia condi¢des drasticas, necessidade de varias
etapas e baixas seletividades, agora poderia ser realizada em condi¢des mais brandas.

Nos ultimos 30 anos, um nimero importante de metodologias de acoplamento cruzado
foi desenvolvido', e este tipo de reacdo catalisada por compostos a base de metais de
transigdo, principalmente o paladio?, se transformou numa das mais importantes ferramentas
sintéticas em quimica, sendo extensivamente empregada em diferentes areas, como a sintese
organica.

Em todos sistemas reacionais descritos na literatura, encontra-se a presenca de um
complexo de metal de transi¢do, em geral paladio; uma etapa de adicdo oxidativa de um
haleto orgénico ou triflato no complexo metalico; um nucledfilo, como os &cidos
arilboronicos; ¢ uma base com a funcdo de neutralizar o acido de Lewis formado durante o
ciclo catalitico. Sabe-se pouco sobre a etapa de transmetalagdo devido a sua variacao frente a
grande gama de reagentes e condigdes reacionais de cada processo.

Dentre as reagdes de acoplamento cruzado, as reagdes de Suzuki e Heck (figuras 1.1 e

1.2) merecem atenc¢do especial devido a sua alta aplicabilidade.
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Figura 1.1: Acoplamento de Suzuki
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Figura 1.2: Acoplamento de Heck

1.1 ORIGEM E OBJETIVO DO TRABALHO

Um dos problemas ainda encontrados em termos de escopo da reagdo de acoplamento
Suzuki consiste no uso de substratos estericamente impedidos. Desse modo, um dos desafios
atuais consiste na obtengao de catalisadores ativos para o acoplamento entre halogenetos de
arila e acidos arilbordnicos nos quais ambos possuem dois substituintes em posi¢ao orto. Em
1997, Johnson e Fogleson usaram Pd(PPhs)s como catalisador no acoplamento Suzuki para
preparar uma biarila tetraortossubstituida com um rendimento de 12%°. Em 2002, Buchwald®
desenvolveu o melhor sistema até 0 momento para a sintese de biarilas tetraortossubstituidas.
Esse sistema foi testado na sintese de uma série de biarilas impedidos com bons rendimentos.
Entretanto, mesmo esse sendo o sistema mais eficiente até o momento, ele apresenta o
inconveniente de usar um ligante complexo e ndo-acessivel comercialmente.

Esse trabalho iniciou com o objetivo de desenvolver um novo sistema catalitico a base
de ciclopaladato para a reagao de acoplamento Suzuki envolvendo substratos estericamente
impedidos com substituintes na posi¢ao orto. A reacao escolhida para iniciar o estudo foi a do

acido 2-tolilboronico com 2-bromomesitileno (figura 1.3).

Pd]
B(OH), + Br
base

Figura 1.3: Reacdo de Suzuki entre &cido 2-tolilbordnico e 2-bromomesitileno.

No desenvolvimento do sistema reacional, foram testados diferentes ciclopaladatos
sintetizados em nosso laboratério (figura 1.4). Observou-se que o melhor rendimento
apresentado foi com o ciclopaladato C1. Também constatou-se que o sistema desenvolvido
era eficiente para a reacdo de acoplamento de cloretos e iodetos de arila com é&cidos
arilboronicos, dando excelentes rendimentos.

De posse desses resultados, foram realizadas reagdes de Suzuki variando os grupos

funcionais ligados ao anel aromatico. Posteriormente, fez-se um estudo de pardmetros de



Hammett e de envenenamento com CS, e mercurio metalico nas reagoes de Suzuki catalisadas
por C1.

Como os resultados para o acoplamento de Suzuki entre acidos arilboronicos com
haletos de arila obtidos com o ciclopaladato C1 foram animadores, resolveu-se testar o
mesmo catalisador para o acoplamento de Heck. Entao, escolheu-se a reacdo entre acrilato de
n-butila e 4-bromoanisol (figura 1.5) e, a partir dela, foram desenvolvidas reagdes com
varia¢do de parametros reacionais (base, solvente, percentual de ciclopaladato e temperatura)

a fim de otimizar o sistema catalitico.

Cl Cl Cl
M? K%ﬂ?
Me,N 1|>d P—< Me,N Il’d PPh, Me,N— 1|>d— PPh,
Cl Cl Cl
C1 C2 C3

Ph

MeyN——Pd—PH(t-Bu),
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Figura 1.4: Ciclopaladatos testados.

COzBu /_ CO,Bu
Br OMe + | > MeO
=

Figura 1.5: Reacdo de Heck escolhida para otimizacdo do sistema catalitico com o

ciclopaladato C1.



Posteriormente, tentou-se desenvolver sistemas eficiente para homoacoplamento de
acidos arilboronicos e de haletos de arila, mas os resultados encontrados ndo foram

animadores.

No primeiro capitulo deste trabalho, serda apresentado um apanhado dos principais
sistemas cataliticos descritos para as reagdes de acoplamento de Suzuki e Heck. A seguir, no
segundo capitulo, serdo descritos os procedimentos experimentais escolhidos que forneceram
os resultados evidenciados na terceira parte do trabalho. Finalmente, no ultimo capitulo serdo

mostradas as conclusoes.

No capitulo que trata dos resultados obtidos e de sua discussdo, serd apresentado o
sistema que foi desenvolvido para a reagdo de acoplamento de Suzuki utilizando brometos de
arila impedidos, cloretos e iodetos de arila, bem como os resultados encontrados para o
acoplamento de Heck e os testes de homoacoplamento. Também serdao mostrados os
resultados oriundos das reacdes de Suzuki competitivas entre os haletos de arila, dados
observados no estudo dos pardmetros de Hammett e os testes de envenenamento catalitico

com mercurio metalico e CS,.

No quinto capitulo, serdo apresentadas as conclusdes que foram surgindo no decorrer

deste trabalho.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 INTRODUCAO

Neste capitulo, serdo descritos os estudos a respeito da reagdo de acoplamento de
Suzuki e Heck, desde o seu surgimento até o presente, com énfase as publicagdes mais
recentes.

Os trabalhos citados neste capitulo servirdo de base para a discussdao dos dados que
foram obtidos experimentalmente durante todo o estudo. A comparacdo entre os resultados
inéditos e os trabalhos apresentados neste capitulo evidenciard o sucesso dos sistemas

cataliticos aqui desenvolvidos.

2.2 REACAO DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI: IMPORTANCIA, APLICACOES E
USOS

A reacdo de acoplamento de Suzuki, quando comparada com outras reacdes de
acoplamento C-C, apresenta algumas vantagens. Dentre elas, podem ser destacadas a
tolerancia a diversos grupos funcionais, tais como vinilas’, silanilas, aziridinas6,
ciclopropilas’, carbonilas, nitrilas, etc. Os compostos organo-boro, especialmente os acidos
arilbordnicos, também merecem atengdo no que diz respeito as vantagens do acoplamento de
Suzuki. Esses acidos sdo estaveis ao ar, a d4gua e ao calor, apresentando baixa toxidez e boa
disponibilidade comercial.

Com relagao as aplicagf)es8 das reacdes de acoplamento de Suzuki, existem exemplos
da utilizacdo da reagdo de acoplamento de Suzuki na sintese de novos materiais, como
dendrimeros e polidendrimeros’, cristais liquidos'®, polifenilenos'!, poliferrocenos'® ¢ na

sintese de moléculas luminescentes'” (figura 2.1).

S

Figura 2.1: Diariltiofeno, com propriedades luminescentes, sintetizado pela reagao de Suzuki.



A aplicagdo mais importante da reacdo de acoplamento de Suzuki ¢, sem duvida, na
sintese de farmacos. Um exemplo disso sdo as cumarinas que constituem uma importante
classe de compostos naturais que apresentam muitas atividades farmacoldgicas, dentre as
quais se podem citar: estrogénica, vasodilatadora, antimicrobiana, sedativa, hipndtica,
analgésica e hipotérmica.

Baseando-se nisso, Correa e colaboradores obtiveram derivados cumarinicos que
foram posteriormente submetidos a um acoplamento de Suzuki com &cido fenilbordnico
catalisado por Pd(OAc), (figura 2.2). Esses derivados tém aplicagdo potencial no tratamento

s 14
de doengas tropicais.

N OEt

5 mol% Pd(OAc
OFEt o Pd(OAc), HO o o

Y

K,COs3, PhB(OH),
P(0-tol)3

Rendimento 76 %

Figura 2.2: Derivado de cumarina sintetizado por Correa via acoplamento de Suzuki.

Novas drogas com potencial aplicagdo no combate a malaria foram sintetizadas via

reagio de Suzuki a partir da 4-aminoquinolina por Melnyk e colaboradores (figura 2.3)".

Br R’
R-B(OH),, Pd(OAc),
HN P(0-tol);, TBAB, Na,CO; HN
NEt, > NEt,
tolueno, etanol N
0 ~
ci N 60°C cl N

Figura 2.3: Derivado da 4-aminoquinolina sintetizado por Melnyk via acoplamento de Suzuki.

Na obtencao de moléculas com atuagao no tratamento de tumores de mama, como o

panomifeno (figura 2.4) também é aplicado o acoplamento de Suzuki.'®
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Ph OH
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Figura 2.4: Panomifeno utilizado como medicamento antiestrogénico.

Em escala industrial, tem-se como exemplos da aplicagdo da Reacdo de Suzuki a
obtenc¢do do anti-hipertensivo Valsartan, pela empresa Novartis, e do fungicida Boscalid pela

BASEF na planta industrial de Guaratingueta, Sao Paulo (figura 2.5).

\/L/ N. I
\/\)J\ ~ |
N~ >Co,H X 0
0 0
N Cl

A\
N—NH
Valsartan (Novartis) Boscalid (BASF)

Figura 2.5: Exemplos de aplicagdes industriais para a reagdo de Suzuki.

Existem outras aplicacdes para a rea¢do de acoplamento de Suzuki em nivel

. . 1 ~ . 1 ,
laboratorial, como o fechamento de ciclos'’, a formacdo de heterociclos'® e na sintese de
moléculas do tipo bifenilas’. Esse ultimo tipo de reacio serve como teste para

desenvolvimento de novos sistemas cataliticos.

2.3 SISTEMAS CATALITICOS PARA ACOPLAMENTO DE SUZUKI A BASE DE
PALADIO

A principal aplicagdo da reagdo Suzuki € o acoplamento de C-C entre anéis aromaticos.
Todos os trabalhos que propdem um novo sistema catalitico para essa reacdo usam a

formag¢ao de uma molécula do tipo bifenila como reagdo modelo. Dessa forma, a comparagao



entre os diferentes sistemas encontrados ¢ feita em funcdo das condi¢des reacionais e dos
resultados obtidos na formacao de bifenilas.

A maioria dos sistemas até hoje propostos sdo baseados na utilizagdo de um composto
de paladio associado a um ligante de fésforo ou nitrogénio. O sistema mais eficiente pode ser
considerado aquele que obtiver o melhor rendimento nas condi¢des mais brandas de reagao
para uma grande gama de substratos.

A escolha de um substrato ¢ etapa fundamental na avaliagdo de um sistema catalitico.
Por isso, devem-se levar em conta as observagdes que seguem:

1. A reatividade diminui com o aumento da energia de ligagdo carbono-haleto e
segue a ordem de reatividade para a adi¢dao oxidativa: Ar-I > Ar-OTf > Ar-Br >
Ar-Cl. Qualquer sistema catalitico que se mostrar eficiente no acoplamento de
cloroarenos sera eficiente também frente aos demais substratos.

2. Cloretos de arila s3o os substratos mais adequados para a utilizagdo em larga
escala devido ao seu baixo custo e a sua facil obtencao. Porém, os cloretos de
arila sdo os substratos menos reativos frente a reagdo de acoplamento de Suzuki.
J4 a utilizagdo de brometos e iodetos de arila ¢ dificultada devido ao seu alto
custo. Por fim, a utilizagdo dos triflatos de arila ¢ dificultada devido a sua
estabilidade frente ao ar e seu custo ainda maior.

3. A presenca de substituintes em 0rto em relacdo ao grupo haleto ou boro nos
reagentes dificultard a reacdo de acoplamento de Suzuki devido ao impedimento
estérico que os substituintes exercerao.

4. A existéncia de grupos eletroretiradores em posi¢ao orto ou para no haleto deixa
o substrato mais ativo (haleto ativado) para a reagdo de acoplamento de Suzuki.
Em contrapartida, grupos eletrodoadores diminuem a atividade do substrato
(haleto desativado).

Utilizando esses fatores, serd possivel comparar e avaliar os diferentes sistemas

cataliticos propostos para a reacdo de Suzuki desde a sua descoberta até hoje.

2.3.1 Paladio e fosfinas

A reagdo de acoplamento C,ja-Carila desenvolvida por Akira Suzuki e Norio Miyaura
entre um acido arilborénico e um haleto de arila, catalisada por paladio (figura 2.6), foi

rapidamente difundida, principalmente no meio académico.



. o Pd(PPh f
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benzeno, 80°C
K»,COj5 aq.
X =1, Br 2
Figura 2.6: Acoplamento Cyia-Carila proposto por Akira Suzuki e Norio Miyaura.
Inicialmente, essa reagdo apresentava alguns inconvenientes, pois ndo conduzia a
resultados satisfatorios para haletos de arila com substituintes eletrodoadores e demais

substratos orto-substituidos. Em 1992, Suzuki e Miyaura propuseram um novo sistema para a

produgdo de bifenilas poli-orto-substituidas (tabela 2.1)*.

Tabela 2.1: Rendimento isolado obtido para acoplamento de Suzuki de substratos orto-

substituidos.
Ar-B(OH), Ar’-X Meétodo Produto Rendimento
Y " 80 (Y = OMe)
QB(O% @1 A 94 (Y =Cl)
56 (Y =Br)

B(OH), X O O 70 (X =1)
§ ) socen

OH

CHO
ase | —
B\ B o
O

73

o

Método A: Pd(PPhs), (2 mol%), Ba(OH), (1,5 eq.), DME/H,0 (6 mL), 80°C, 13-20h.
Método B: Pd(PPhs), (2 mol%), KsPO, (1,5 eq.), DME/H,O (6 mL), 100°C, 4-6h.

Modificagdes interessantes foram propostas por Keay e colaboradores que produziram o

acido arilborénico in situ (figura 2.7)*".



Ry 1) 0,5 eq. n-BuLi, THF, - 78°C K1 Ry
X >
2) 1,5 eq. B(OMe); 6 G
X =1, Br 3) tolueno, Na,CO3 2M, Pd(PPhj),

Figura 2.7: Produgdo de biarilas simétricas segundo Keay e colaboradores.

. 22 . . ~
Namli e colaboradores™ desenvolveram um sistema eficiente para a reagdo de
acoplamento de Suzuki em temperatura ambiente de brometos e iodetos de arila. No entanto,

a base utilizada ¢ TIOH, que apresenta alta toxidez.

Em 1998, Sheng propds um sistema catalitico para o acoplamento de Suzuki utilizando
cloretos de arila e acidos arilbordnicos. Porém, o sistema ¢ limitado, pois necessita de grupos
eletroretiradores ligados ao cloreto de arila e utiliza grandes concentracdes de paladio (5

mol%, tabela 2.2)>.

10



Tabela 2.2: Acoplamento de Suzuki de cloretos de arila ativados segundo Sheng.

Ar-X Ar-B(OH),

B(OH),

z
a
a

B(OH),

S
z
a

B(OH),

O
a

B(OH),

T

Z
S

B(OH),

T

a

B(OH),

QO ooOC

MeO

i a
Z
N

<
S
@)
[\°)

@)

Cl

B(OH),

Catalisador

Pd(OAc)./dppp

Pd(OAc),/dppp

Pd(OAc)./dppp

Pd(OAc)./dppp

Pd(OAc),/dppp

Pd(OAc),/dppp

Pd(PPh;),Cl,

Rend. (a)

61

92

82

59

85

75

Condicdes de reagdo: Ar-Cl (2 mmol), Ar-B(OH), (2,4 mmol), CsF (base, 4 mmol), 1-metil-2-pirrolidinona
(solvente, 5 mL), Pd(OAc),/dppp (5 mol%), 100°C, 10h. (a) Rendimento isolado.

O trabalho de Beller e Zapf mostra a reacdo de acoplamento de Suzuki entre cloretos de

arila com acidos arilboronicos utilizando ligantes fosfitos e quantidades de paladio oscilando

entre 0,1 a 1% (tabela 2.3)**.
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Tabela 2.3: Rendimentos obtidos no acoplamento de Suzuki de cloretos de arila e acido

fenilboronico utilizando sistema proposto por Beller e Zapf.

Ar-X P(OR); (mol%) [Pd] (mol%) Base Rend. (a)
P(O-2,4-tBL12C6H3)3
Cl 1 NaOH 45 (b)
(1)
P(O-2,4-tBu,C¢H
OzNOCI ( Cetl)s 0,1 Na,CO; 57
(1)
O .
P(O-iPr)
) cl ’ I Na,CO; 94
(10)
CN
P(O-iPr);
0,1 NaOH 89
Cl ()

Condi¢des de reagdo: Ar-Cl (8,2 mmol), Ph-B(OH), (9 mmol), [Pd] = Pd(OAc),, base (10 mmol), tolueno (8
mL), 120°C, 18h. (a) Determinado por CG. (b) 140°C.

Em estudo posterior, Beller e colaboradores utilizam um sistema catalitico a base de
paladio, que utiliza a butildiadamantilfosfina como ligante. Com isso, obtém-se rendimentos

muito bons para cloroarenos empregando baixas quantidades de paladio (tabela 2.4)*.
No trabalho publicado por Guram, evidencia-se um sistema catalitico eficiente para

acoplamento de Suzuki de cloretos de arila com 4cidos arilbordnicos utilizando uma fosfina

volumosa (figura 2.8, tabela 2.5)%,

Figura 2.8: Fosfina utilizada por Guram para realizar acoplamento C-C entre cloroarenos e

acidos arilboronicos.
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Tabela 2.4: Resultados obtidos no acoplamento de Suzuki de cloretos de arila utilizando

butildiadamantilfosfina como ligante segundo trabalho de Beller.

Ar-Cl Produto Rendimento (a)

% 68

Condi¢des de reagdo: Pd(OAc), (0,005 mol%), Pd(Ad),n-Bu (0,01 mol%), Ar-Cl (3 mmol), Ph-B(OH), (4,5
mmol), K;PO, (base, 6 mmol), tolueno (6 mL), 100°C, 20h. (a) Rendimento isolado.
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Tabela 2.5: Acoplamento de Suzuki de haletos de arila e acidos arilboronicos segundo Guram.

Ar-X

FsC Cl

.

Cl

Cl

Cl

s efoXel

Ar-B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

R

Rendimento (a)

92

91

95 (b)

96 (X =1)
88 (X = Br)
96 (X = Cl)

91 (b)

Condicdes de reagdo: Pd(dba), (0,5-1 mol%), ligante (1,5-3 mol%), Ar-X (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol), CsF

(base, 3 mmol), tolueno ou 1,4-dioxano (solvente, 4 mL), 100-110°C, 5-20h (ndo otimizado). (a) Rendimento

isolado. (b) Pd(dba), (2 mol%).

Fu também publica seus resultados, em 1998, de acoplamento de Suzuki de

cloroarenos com substituintes eletrodoadores utilizando alquilfosfinas volumosas e basicas

como a tri-t-butilfosfina (figura 2.9)*".

R, R,
@(ﬂ + @—B(OH)Z

1,5% Pd,(dba);
3,6% P(t-Bu);

R,

R
1,4-dioxano, 80-90°C

1,2 eq. Cs,CO3

R1 = COMe, Me, R2 = CF3, H,

OMG, NH2

Me, OMe

rendimento: 82-92%

Figura 2.9: Acoplamento de Suzuki de cloroarenos proposto por Fu.
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Em um trabalho posterior, Fu mostra um sistema bastante versatil capaz de efetuar a
reacdo de acoplamento de Suzuki de iodetos, brometos e cloretos de arila (inclusive
desativados e impedidos) com acidos arilbordnicos utilizando baixas quantidades de paladio e

empregando, como anteriormente citado, fosfinas basicas volumosas (tabela 2.6)*.

Buchwald e colaboradores desenvolveram um sistema versatil de acoplamento de
Suzuki capaz de promover a reagdo entre cloretos de arila desativados e acidos arilborénicos
em temperatura ambiente a partir da utilizacdo de ligantes bifenilalquilfosfina (figura 2.10,

tabela 2.7)%.

PCy, PCy; l P(t-Bu),

Me,N Me;N
A B C

P(t Bu), PCy, PCy,
D E F

Figura 2.10: Ligantes utilizados por Buchwald no sistema catalitico para a reacao de Suzuki.

Li traz, em seu trabalho, que os precursores cataliticos para a reagdo de Suzuki sdo um
composto de paladio e um 6xido de fosfina. Esse ¢ o primeiro exemplo descrito na literatura e
a geracdo do catalisador é feita in Situ a partir de uma fonte de paladio (figura 2.11, tabela

2.8)*.

t-B t-B
H u\P/ cli Cl
\ [Pd(cod)]Cl, N
t-Bu—P=0 > HO Pd\ Pd_ OH
B o o r,
t-Bu t-Bu

Figura 2.11: Oxido de fosfina reagindo com [Pd(cod)]Cl, gerando um complexo de paladio.
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Tabela 2.6: Acoplamento de Suzuki de haletos de arila e acidos arilboronicos segundo Fu.

Ar-X

¢
0,

@)
Z

? Y
<l

MeO

SR
sYsWelsNa\

T1O

T{O

Y Y

Ar’-B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

Condigoes
Pd,(dba); 0,5%
P(t-Bu); 1%
T amb.
Pd,(dba);
0,005%
P(t-Bu); 0,01%
90°C, 25h
Pd,(dba); 0,05%
P(t-Bu); 0,12%
100°C, 43h
Pd,(dba); 0,5%
P(t-Bu); 1,2%
T amb.
Pd,(dba); 0,5%
P(t-Bu); 1,2%
T amb.

sz(db&)g 1 ,5%
PCy; 4,2%
60°C

Pd,(dba); 1,5%
P(t-Bu); 3,0%
T amb.
Pd(OAc); 3,0%
PCy; 6,0%
T amb.

Rend. (a)

99

97

92

95

97

&9

87

Condigoes de reacdo: Ar-X (1 mmol), Ar-B(OH), (1-1,1 mmol), KF (base, 3-3,3 mmol), THF (solvente, 4 mL).

(a) Rendimento isolado.
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Tabela 2.7: Resultados obtidos por Buchwald no acoplamento de Suzuki de haletos de arila.

Ar-X

Ar-B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

A A

Condig¢des
Pd(OAc), 0,02%
Ligante D 0,08%

100°C, 23h

Pd(OAc), 1%
Ligante D 2%
T amb., 2h
Pd(OAc), 1,5%
Ligante D 6%
T amb., 21h
Pd(OAc), 10°%
Ligante D 2.10°%
100°C, 24h
Pd(OAc); 1 %
Ligante D 4%
T amb., 6h

Pd(OAc), 1%
Ligante F 4%
100°C, 3h

Rend. (a)

92

88

92

91

95

92

Condig¢des de reagdo: Ar-X (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol), KF ou K53PO, (base, 2-3 mmol), THF ou tolueno

(solvente, 1-3 mL). (a) Rendimento isolado.

17



Tabela 2.8: Resultados obtidos por Li no acoplamento de Suzuki de cloretos de arila.

Ar-X Ar’-B(OH), PR3 Rend. (a)

B(OH),  t-BuwP(O)H 92

B(OH),  t-Bw,P(O)H 91

B(OH), t-Bu,PCl 95

B(OH),  t-BwP(O)H 92

Y PPy

MGOOQ
MeoOa
OMe

Condi¢des de reagdo: (ndo otimizadas) Pdy(dba); (0,5-2,5 mol%), t-Bu,P(O)H (1,0-5,0 mol%), Ar-Cl (1 mmol),
Ar-B(OH), (1-1,5 mmol), CsF ou Cs,COj; (base, 1-3 mmol), THF ou tolueno (solvente, 1-3 mL). (a) Rendimento

isolado.

Liebeskind desenvolveu, em seu trabalho, um sistema capaz de efetuar a reacdo de
acoplamento de Suzuki entre iodetos de arila e acidos arilbordnicos, a temperatura ambiente,
sem o uso de base. Esse sistema utiliza 2-(carboxilato de cobre(I))tiofeno (TcCu) e € uma

alternativa para substratos que ndo toleram meios basicos (figura 2.12)*".

R
! Ry 2.5% Pd(PPhy), KI
I+ B(OH), >
1,2 eq. TcCu
THF, T amb.

R;= SMe, Me, R, = MeO(0)C, MeO 2-12h rendimento 72-96%
CF3, CH,CI HOC

R,

Figura 2.12: Acoplamento de Suzuki de iodetos de arila sem o uso de base.
Buchwald mostrou bons resultados no acoplamento assimétrico de bromonaftilas

funcionalizadas com acidos arilboronicos. Esse foi o primeiro exemplo de acoplamento de

Suzuki assimétrico produzindo biarilas funcionalizadas (figura 2.13)*.
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Br Et
P(O)(OEt), B(OH), Pda(dba)s; (0,5 mol%) ‘
K3PO4 3 mmol P(O)(OEt),
tolueno, 70° C, 24h ‘O
‘O rendimento 94%
NMCz

ee 92%

ligante =

Figura 2.13: Acoplamento de Suzuki assimétrico segundo Buchwald.

Em trabalho posterior, Buchwald e colaboradores, mostraram a rea¢do de acoplamento
de Suzuki entre acidos arilboronicos e haletos de arila formando bifenilas com alto
impedimento estérico. Para tal, foram utilizados como ligante as fosfinas P1 e P2 (figura 2.14,

tabela 2.9) *°.

PR,

PL,R=Cy
P2, R = Ph

Figura 2.14: Fosfinas desenvolvidas por Buchwald para atuarem como ligante na produgdo de

bifenilas impedidas.

Dos sistemas cataliticos mostrados até aqui, para reagdes de Suzuki envolvendo haletos
de arila e acidos arilboronicos, os melhores resultados foram obtidos quando um complexo de
paladio esté associado a fosfinas com grande angulo de cone e de alta basicidade. Esse tipo de
sistema (Fu, Guram e Buchwald) ¢ ativo para todos haletos de arila em condi¢des brandas de

reacdo e sem restricdes estéricas ou eletronicas.
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Tabela 2.9: Resultados obtidos por Buchwald no acoplamento de Suzuki utilizando as
fosfinas P1 e P2.

Ar-X Ar’-B(OH), Produto Ligante Mol% (Pd/L) Rend.

QBI <om23%3 P1 418 82
Ph Ph

Qm <H°)2B P2 4/8 70>¢

O al «mma@ O O P1 11,2 gobe
O e (e

O al (HO)zB—Q O O P2 22,4 93
5

Condicdes de reagdo: Ar-X (1 mmol), Ar’-B(OH), (1,5 mmol), K;PO, (base, 3 mmol), Pd,(dba);, ligante,

tolueno, 110°C. * Rendimento isolado. °2 mmol de Ar’B(OH),. © 0-Xileno como solvente.
Molander e Ellis** mostraram as vantagens de um sistema catalitico que utiliza uma

fosfina de Buchwald capaz de promover o acoplamento de Suzuki de um

organotrifluoroborato com cloreto de arila impedido espacialmente (figura 2.15).

Pd(OAC)z, K2C03

MeOH, 50 °C, 20 h O O
PCy,
MeO OMe
O 92 %

Figura 2.15: Sistema desenvolvido por Molander e Ellis para o acoplamento de Suzuki

BF;K + CI

el

utilizando organotrifluoroboratos.
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Segundo os autores, os organotrifluoroboratos podem ser sintetizados a partir de um
reagente de Grignard (ou via organo-litio) na presen¢a de um éster boronico. Suas vantagens
frente aos tradicionais acidos arilboronicos estdo na facilidade de purificagdo e na niao-
necessidade de um excesso estequiométrico no acoplamento, visto que nao existem perdas por
homoacoplamento e trimerizagao.

Buchwald e Billingsley’”> novamente mostram a alta eficiéncia de sua fosfina SPhos,
que fora utilizada por Molander e Ellis no desenvolvimento de um sistema catalitico de
Suzuki utilizando 4cidos heteroarilboronicos. O sistema mostrou-se capaz de tolerar
heterodtomos como nitrogénio e enxofre tanto no acido bordnico quanto no haleto de arila

(brometo ou cloreto) (figura 2.16).

B(OH),

Me
N Pd(OAc), (0,25 mol%)
/ o K3PO4, SPhos
+ Cl N >
S N
Me

s-butanol, 100 °C
4h

(97%)

Figura 2.16: Sistema desenvolvido por Buchwald e Billingsley para o acoplamento de Suzuki

de acidos heteroarilbordnicos.

A reacdo de acoplamento independe da fonte de palddio, sendo determinantes no
rendimento da reacdo os ligantes fosfinas utilizados. O desafio estd em encontrar sistemas
cataliticos ativos para cloretos de arila, principalmente, desativados em condigdes brandas de

reagao.

2.3.2 Paladio e carbenos N-heterociclicos

Carbenos N-heterociclicos formam complexos com metais de transi¢do da mesma forma
que as fosfinas. Dessa forma, foram testadas varias reagdes catalisadas pelos complexos
metal-fosfina utilizando complexos metal-carbeno N-heterociclico com sucesso™.

Herrmann mostrou a atividade de complexos palddio-carbeno na rea¢do de acoplamento

C-C entre acido fenilboronico e 4-clorotolueno (figura 2. 17)".
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—@—Cl + <j>—13(0H)2 PANHC),
Cs,CO52 eq., 80° C

dioxano, 2h

1 eq. 1,5 eq. rendimento = 68%
N N
PA(NHC), = H: >7Pd—< j/
N N

Figura 2.17: Acoplamento de Suzuki catalisado por paladio e carbenos N-heterociclicos

segundo Herrmann.

Nolan e Trudell desenvolveram um sistema eficiente para acoplamento de Suzuki de
cloretos de arila. O complexo metal-carbeno N-heterociclico forma-se no meio reacional
quando sdo adicionados uma fonte de palddio e um sal imidazolico (figura 2.18). As

condicdes reacionais sdo brandas, e ¢ possivel o acoplamento de cloretos de arila desativados

(tabela 2.10)*.

R, R, Pd,(dba); (1,5 mol%) R, R,
Im(mes),Cl (3 mol%)
Cl + B(OH), >
Cs,CO32¢q., 80°C

1 eq. 1,5 eq. dioxano, 90 min

Im(mes),Cl = N@N

©

Figura 2.18: Sistema catalitico desenvolvido por Nolan e Trudell.

Dentre os trabalhos realizados de acoplamento de Suzuki utilizando ligantes
nitrogenados, podem-se verificar muitas semelhangas com os sistemas que utilizam paladio-
fosfina. Os melhores resultados sao obtidos quando o ligante ¢ volumoso e se liga fortemente
ao paléddio (carbenos altamente nucleofilicos). Praticamente todos os haletos de arila realizam
acoplamento na presenga desse tipo de sistema, e os catalisadores podem ser gerados in situ,
pela adicdo de uma fonte de paladio e um sal de imidazo6lio ao meio reacional. A quantidade
de paladio utilizada ¢ levemente superior a quantidade utilizada em sistemas cataliticos

paladio-fosfina. Somente a utilizagdo de Cs,COs, como base, garante bons resultados.
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Tabela 2.10: Resultados obtidos por Nolan e Trudell no acoplamento de Suzuki de

cloroarenos.
Ar-Cl Ar’-B(OH), Rendimento (a)
0]
>\—®7c1 @B(OH)z 99
MeO
MeOOCI QB(OH)Z 93
—@—a OB(OH)z 96
Cl
C @B(OH)z 88

Condigdes de reacdo: Pd,(dba); (1,5 mol%), Im(mes), (3 mol%), Ar-Cl (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol),
Cs,COj (base, 2 mmol), 1,4-dioxano (solvente, 4 mL), 80° C, 1,5 h. (a) Rendimento isolado.

2.3.3 Paladio sem ligantes auxiliares

Ha trabalhos que mostram que, para acoplamento de iodoarenos e bromoarenos, ndo ha
a necessidade de ligantes auxiliares. Dentre eles, destaca-se o de Badone e colaboradores, que
otimizaram um sistema catalitico que opera em condic¢des brandas: utiliza 4gua como solvente
e apenas 0,2 mol% de paladio (tabela 2.11)%.

Zim e colaboradores desenvolveram um sistema catalitico a base de PdCIy(SEt,), e
Pd(OAc), capaz de promover o acoplamento de Suzuki de brometos e cloretos de arila com
acidos arilboronicos em temperatura ambiente. Empregando cloretos de arila ativados como
substratos, Zim encontrou tempos longos e teve sucesso somente com Pd(OAc), (figura

2.19).%
Pd(OAc), (0,5 mol%)

K3PO4, NBU4BI'
B(OH), + CI R > R

DMF, 25 °C, 87 h.

R =CN (rendimento 94 %).
R =NO, (rendimento 100%).

Figura 2.19: Sistema catalitico de Suzuki sem ligantes auxiliares desenvolvido por Zim.
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Tabela 2.11: Resultados obtidos no acoplamento de Suzuki segundo Badone.

Ar-X Ar’-B(OH), Tempo (h) Rend. (a)

B(OH), 0,3 96

aYs
foYs

0,5 93
O,N B(OH),

Br
MeO

Br
AcHN
MeOO—Br @B(OH)Z 1 95
0
>—©—1 <j>—13(0H)2 1 60 (b)
MeOO—I <j>—13(0H)2 2 75 (b)
0
>\—©70Tf @B(OH)z 2 69
AcHNO—OTf @B(OH)Z 4 30

Condi¢des de reagdo: Pd(OAc), (0,2 mol%), Ar-X (1 mmol), Ar-B(OH), (1,1 mmol), K,CO; (base, 2,5 mmol),
NBuyBr (1 mmol), H,O (solvente, 1,1 mL), 70° C. (a) Rendimento isolado. (b) Conversao.

A importancia de sistemas cataliticos que ndo utilizam ligantes auxiliares, como o
descrito, estd na simplicidade e no baixo custo. Portanto, ndo ha sentido em fazer o
acoplamento de Suzuki de iodoarenos e bromoarenos com outro sistema catalitico que use
complexos paladio-fosfina ou palddio-carbeno N-heterociclico, se a razdo paladio/haleto for

superior a 0,2 mol%.
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2.3.4 Ciclopaladatos

Os ciclopaladatos sdo uma classe de compostos que, atualmente, estdo sendo muito
estudados devido a alta atividade frente a reagdes de acoplamento C-C*'. Sua vantagem é néo
necessitar de ligantes auxiliares para o acoplamento de Suzuki.

Beller e colaboradores sintetizaram um ciclopaladato (figura 2.20), que ¢ ativo como
catalisador para o acoplamento entre acido fenilboronico e brometos de arila ou cloretos de

arila ativados (tabela 2.12).*

R\ R
OAc P’
/ \ /
E;E\Pd Pd\@ R = 0-tol
/ N\ /
/P\ OAc
R R

Figura 2.20: Ciclopaladato C8 testado por Beller na reagdo de acoplamento de Suzuki.

Tabela 2.12: Resultados obtidos por Beller no acoplamento de Suzuki entre haletos de arila e

acido fenilboronico utilizando ciclopaladato C8 como catalisador.

Ar-X Produto Pd (mol%) Rendimento
0] 0]
MeO@Br MeO 0,01 76
NC@—Br NC 0,02 83
0] 0]

Condi¢des de reagdo: Ciclopaladato C8, Ar-X (10 mmol), Ph-B(OH), (15 mmol), K,COj; (base, 20 mmol), o-

xileno (solvente, 30 mL), 130° C, 16 h.



Bedford em um de seus trabalhos mostra o uso de um ciclopaladato de nitrogénio
contendo uma molécula de tricicloexilfosfina, ligada ao paladio (C9).*. Esse ciclopaladato

mostrou-se eficiente no acoplamento de Suzuki de cloroarenos desativados (figura 2.21).

C9 (0,1 mol%)
MeO Cl + B(OH), » MeO
Cs,CO3 (6 mmol)

1,4-dioxano (6 mL) .
2 mmol 3 mmol 100°C. 17 h rendimento = 99%

NM62

Co= 1|3d/
PCY3 (0]
Figura 2.21: Sistema catalitico para acoplamento de Suzuki entre 4-cloroanisol e acido

fenilboronico segundo Bedford.

. 44 . :

Monteiro e Dupont™ reportaram a sintese de ciclopaladatos contendo enxofre que
promovem com eficiéncia o acoplamento de Suzuki de substratos impedidos estericamente. O
sistema desenvolvido opera sem fosfinas e funciona para iodoarenos, bromoarenos e

cloroarenos ativados (figura 2.22).

K;PO,, DMF, 14h

. OB NBu,Br, 130 °C
r + b > \ /

e
£4
X, (65%)

Mg tBu

Figura 2.22: Sistema catalitico para acoplamento de Suzuki utilizando substratos impedidos

estericamente por Monteiro e Dupont.

Dupont e colaboradores®, em um dos seus mais recentes trabalhos, mostrou a aplicagio
do ciclopaladato C1, o tema principal dessa tese, na sintese de uma nova série de compostos
fotoluminescentes chamados de 5,8-diarilquinoxalina derivados (aril = fenil, 4-fluorofenil, 4-
metoxifenil e 4-cianofenil). Esses compostos sdo fortes candidatos a serem utilizados como

OLED:s (figura 2.23).
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Br
ArB(OH),
N
j Na,COs Ar Ar
— = > <
N/ 100((:31 1,4-dioxano N N
N

Br

(6]
5 Me,N Fd_)IP:< gg z:r = ZhF o
r=4-F-

“ 6c Ar = 4-MeO-Ph ciclizagao
Ciclopaladato C1 6d Ar=4-CN-Ph
ArB(O}?Z extrusdo de

Br Br CSF 130°C enxofre
1 4 dloxano
3 Me;N—— Pd—— 1'>4< 7a Ar= Ph (99%) 8a Ar = Ph (91%)
a 7b Ar = 4-F-Ph (92%) 8b Ar = 4-F-Ph (94%)
7c Ar = 4-MeO-Ph (94%) 8¢ Ar =4-MeO-Ph (82%)
Ciclopaladato C1 7d Ar = 4-CN-Ph (92%) 8d Ar = 4-CN-Ph (88%)

Figura 2.23: Aplica¢do do ciclopaladato C1 na sintese de OLEDs descrito por Dupont e

colaboradores.

Os sistemas cataliticos para a reacdo de acoplamento de Suzuki, que utilizam
ciclopaladatos como catalisador, sdo eficientes em baixas razdes paladdio/substrato. A maior
parte desses sistemas ndo ¢é eficiente para cloretos de arila, com exce¢do dos sistemas que tém
uma fosfina incorporada ao ciclopaladato, comportando-se como um sistema que utiliza
ligantes auxiliares.

Se fosse desenvolvido um sistema catalitico com ciclopaladatos para o acoplamento de
Suzuki que utilizasse baixas concentragdes de paladio e fosse ativo inclusive para cloroarenos
desativados, poder-se-ia ampliar a abrangéncia da reagdo e sua aplica¢do para a producao de

compostos em nivel industrial.

2.3.5 Paladio imobilizado

Becht e Le Drian descreveram a sintese de um catalisador de paladio suportado em
(aril-terc-butilfosfino)poliestireno capaz de realizar o acoplamento de Suzuki de cloretos de

arila desativados com bons rendimentos (rendimentos entre 61 e 88%). O catalisador ¢ obtido
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pela reacao de Pd(Phs)s e cloreto de terc-butilfenilfosfina em resina Merrifield e pode ser

recuperado facilmente por filtragio (figura 2.24)*.

3 o~ Y«
<j>—13(0H)2 P

¢\

Pd" CAr
0,4 mol% de Pd suportado R O R2
+ >
R CsF, tolueno / H,O, refluxo de 20 h
2 R3
Cl
R Rendimento 61 - 88%.
3

O = Poliestireno DVB copolimero
Figura 2.24: Aplicacdo de paladio suportado em (aril-terc-butilfosfino)poliestireno no
acoplamento de Suzuki reportado por Becht e Le Drian.
Kantam reportou o acoplamento de Suzuki de cloroarenos em agua realizado por
PdCl, suportado em polianilina. Seu sistema mostrou limitagdes no que diz respeito a
funcionar com cloretos de arila desativados e estéreo-impedidos (ndo realizou o acoplamento
de acido fenilborénico com 1-cloro-2,6-dimetilbenzeno). Em anélises de XPS, verificou que

sua espécie ativa consistia de Pd*(figura 2.25)."
PA-Pd4 (2 mol%)
NBU4BI”, K2C03
BOH), 4 i OMe - O O OMe
H,0, 100 °C, 24 h

PA-Pd4 = PdCl, suportado em polianilina. Rendimento: 58 %.

Figura 2.25: Acoplamento de Suzuki de cloretos de arila em meio aquoso reportado por

Kantam utilizando palddio suportado em polianilina.

2.3.6 Nanoparticulas de paladio

Corma e colaboradores reportaram a sintese de nanoparticulas de paladdio a partir da

reducdo de PdCl, com hidrazina. FElas foram estabilizadas por dodecanotiol e 3-
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mercaptopropiltrimetoxisilano e fixadas em silica, sendo aplicadas no acoplamento de Suzuki

de 4-bromoanisol e 4cido fenilbordnico (figura 2.26).%

[Pd] (0,4 mol%)
135°C, 24 h

Rendimento 96 %

[Pd] = nanoparticulas de Pd (4 nm) suportadas em silica

Figura 2.26: Acoplamento de Suzuki catalisado por nanoparticulas de palddio realizado por
Corma.

Utilzando condi¢des reacionais mais brandas, Sayari ¢ Das mostraram o acoplamento
de Suzuki de 4-bromotolueno com acido fenilbordnico resultando num modesto rendimento.
Suas nanoparticulas de paladio foram obtidas pela reducdo de PdCl, com NaBH4 apos
calcinagdo e reducdo com gas hidrogénio. Posteriormente, foram suportadas em silica PE-

MCM-41, resultando em nanoparticulas de didmetro em torno de 3,4 nm (figura 2.27).%

[Pd] (1 mol%)
Na,CO3, DMF / H,O
QB(OH)z + Br@— Gt 2 .
90°C, 15 h

[Pd] = nanoparticulas de Pd suportadas em silica PE-MCM-41 Rendimento 55 %

Figura 2.27: Acoplamento de Suzuki catalisado por nanoparticulas de palddio realizado por

Sayari e Das.

2.4 MECANISMO DA REACAO DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI

O ciclo catalitico da reagdo de Suzuki procede de maneira similar a tantas outras reagdes
cataliticas de acoplamento C-C. Inicia com uma adi¢do oxidativa do haleto de arila ao centro
metélico (neste caso em particular palddio), o qual tem seu estado de oxidagdo elevado em
duas unidades. Apos, vem uma etapa de substituicao, conhecida como transmetalacdo, na qual
um nucledfilo transfere um fragmento carbdonico para o complexo metalico e captura o haleto.
O é4cido de Lewis formado da unido do haleto com o nucleéfilo ¢ neutralizado por uma base

presente no meio, enquanto que o complexo organometalico de paladdio segue o ciclo. A
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ultima etapa ¢ uma eliminagao redutiva na qual se forma a nova ligagdo C-C. Nessa etapa, o
metal de transi¢do volta ao estado de oxidagdo original e pode sofrer nova adicdo oxidativa,
que dar4 inicio a um novo ciclo (figura 2.28).*

Ar—Ar'

[Pd]
ArX
Ar\

Pd]
Ar'/[ Ar
paf
X

B(OH),X.base Ar'B(OH),

Figura 2.28: Ciclo catalitico da reagdo de acoplamento de Suzuki.

Esse ciclo catalitico ¢ aplicado para todas as reagdes de acoplamento C-C de um haleto
de arila e um nucledfilo organometalico (organoboro, organoestanho, organozinco,
organomagnésio, organosilicio). As etapas que compdem esse ciclo ainda estdo em estudo
para elucidar seu mecanismo.

A espécie cataliticamente ativa, paladio (0) soluvel, ¢ oriunda de diversas fontes como
sais de paladio (II), complexos de palddio com ou sem ligantes auxiliares, paladio (0)
imobilizado e ciclopaladatos. Na maioria dos casos, ¢ obtida por redugdo de paladio (II) para a
formagao de complexos de paladio (0), que sdo estabilizados por ligantes fosfinas, carbeno,
etc.

A adi¢dao oxidativa as espécies de Pd(0) ¢ a etapa mais estudada e conhecida do
mecanismo. E também a etapa limitante do ciclo. A ordem de reatividade dos haletos de arila
frente a adi¢do oxidativa do paladio ¢ I>OT{>Br>>Cl. Essa ordem pode ser explicada em
funcdo da energia necessaria para quebrar a ligagdo carbono-halogénio.

Os brometos e iodetos de arila reagem tao facilmente que a adi¢do oxidativa ocorre até
em paladio metalico. J& com cloretos de arila isso ndo funciona: ¢ necessario que o paladio
esteja coordenado a um ligante capaz de aumentar a densidade eletronica sobre o metal
(fosfina ou carbeno).

Os intermediarios de reagdo, formados durante a etapa de adi¢do oxidativa, variam

conforme se suponha qual seja a espécie ativa que da origem ao ciclo catalitico. Para anions
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tricoordenados de Pd (0), o complexo esperado ¢ um anion pentacoordenado de Pd(II) (figura
2.29). Complexos do tipo paladio-monofosfina dariam origem a um complexo Pd(II)

monofosfina tricoordenado?®.

ArX
- L - N - -
L .l 4 b Nu
_Pd—Cl Ar—Pbd > | Ar— 1|>d“
AN
L L X CI L X

Figura 2.29: Intermediarios da reacdo de Suzuki segundo Amatore.

Ao estudar um ciclo catalitico, deve-se apontar a etapa lenta, ou seja, a ctapa
determinante para a velocidade do processo. Segundo Fu, para iodoarenos e bromoarenos a
etapa lenta ndo ¢ a adi¢io oxidativa, mas, para cloroarenos, talvez seja>".

Miyaura testou a reagdo de Suzuki com &cidos arilboronicos de diferentes grupos
substituintes com 4-cloroanisol para verificar se haveria ou ndo variacdo na cinética da
reacdo. Concluiu que os substituintes do acido arilboroénico ndo interferem na velocidade de
reac;ﬁo.51

J& variando os cloretos de arila na reagdo de Suzuki, Miyaura verificou que a velocidade
de reagdo ¢ governada pela etapa da adigdo oxidativa (influéncia do substituinte do
cloroareno) e que as etapas de transmetalacdo e eliminacdo redutiva (das quais participa o
acido arilborénico) ndo t€m influéncia na velocidade de reagao.

Falar sobre a etapa de transmetalagdo ¢ bastante dificil, pois, sem davida, ¢ a etapa mais
obscura do ciclo catalitico.

Nunes e Monteiro estudaram a formagdo de intermedidrios contendo boro na
transmetalagdo a partir da reacdo de Suzuki de (E)-bromoestilbeno. Partindo de trés fontes de
boro diferentes (4cidos arilbordnicos, sais arilboratos e ésteres arilboronatos) foram
identificadas espécies anionicas, contendo boro, por espectrometria de massas com ionizagao
por electrospray. Isso suporta a proposicdo de que a base inicialmente reage com o acido
arilboronico para formar espécies arilborato, dando esses o processo de transmetalacdo com o
catalisador de paladio.™

A escolha de um solvente e de uma base adequada para a rea¢do de Suzuki também ¢

ponto fundamental na velocidade de reagdo.”
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A eliminacao redutiva, ultima etapa do processo, ¢ facilitada segundo Buchwald, por
ligantes capazes de exercer grande impedimento espacial. O processo aceito para eliminacao
redutiva de espécies biarila, a partir de complexos biarilpalddio, ¢ a formagao da nova ligacao
C-C com participagdo dos orbitais m dos anéis aromaticos.

De acordo com essa hipotese, a existéncia de substituintes eletrodoadores, nos anéis
aromaticos, iria disponibilizar maior densidade eletronica para a formagao da nova ligagdo.
Contrariamente ao que se observou na adi¢ao oxidativa, a presenga de grupos eletrodoadores
ird, portanto, acelerar essa etapa.

Observando todos os fatores, pode-se concluir que a determinacdo da etapa lenta de um
ciclo catalitico é bastante complexa. As diferencas iniciam na formagdo da espécie
cataliticamente ativa que, para alguns sistemas, pode ser paladio metalico, paladio coloidal ou
complexos de Pd(0) em solugdo.

Para cloroarenos, a etapa lenta ¢ a adi¢cdo oxidativa. J4 nos demais substratos, parece
haver outra etapa envolvida na determinagdo da velocidade global do processo. Também, os
grupos substituintes do anel aroméatico dos substratos exercem efeito sobre a velocidade das
etapas, modelando a velocidade global do processo.

Fosfinas bésicas e demais ligantes auxiliares capazes de aumentar a densidade eletronica
sobre o paladio presente na espécie ativa facilitam a adi¢ao oxidativa dos substratos. Porém, a
presenca desses ligantes pode bloquear os sitios ativos, tornando a reagdo mais lenta. Além
disso, o impedimento estérico exercido por esses ligantes vai dificultar a etapa de adigao
oxidativa, podendo facilitar a eliminagdo redutiva.

A determinacdo de qual ¢ a espécie ativa da etapa lenta do ciclo e da velocidade global
do processo vai depender, entdo, da interacdo que existir entre o precursor catalitico, os
ligantes auxiliares e do modo como os substratos vao reagir com a espécie ativa nas condi¢des
de reacdo. A observagdo de todos esses fatores vai comandar o comportamento do processo

global.

2.5 REACAO DE ACOPLAMENTO DE HECK: IMPORTANCIA, APLICACOES E
USOS

As reagdes conhecidas como Heck nas quais ocorre o acoplamento cruzado de haletos

(ou triflatos) de arila (ou vinila, benzila) com olefinas, na presenga de base sdo catalisadas, de

1,54,55

forma muito eficiente, por uma variedade de precursores cataliticos de paladio. Essa
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reacdo ¢ também conhecida por arilagao e vinila¢ao de olefinas e foi descoberta em 1971, por
trabalhos independentes desenvolvidos por Mizoroki*® e Heck.”’

O sistema catalitico classico para a reagdo, proposto por Heck e Nolley, consistia de
Pd(OAc),, como fonte de paladio, e tri-n-butilamina como base. Ele era capaz de promover o
acoplamento de iodoarenos com estireno e acrilato de metila com bons rendimentos (figura

2.30).”

Pd(OAc); (1 mol%
Acome 1 Yowe Homnmy - (TN
NBu3, 100°C, 5 h \—COzMe

Rendimento 68 %

Figura 2.30: Exemplo de acoplamento de Heck publicado em seu artigo original.

Dentre as diversas aplicacdes da reacdo de Heck, pode-se citar a fabricacdo de
intermediarios para a sintese de perfumes, medicamentos e aplicacdes agroquimicas (figura

2.31).%°

/
Br Ph
Pd(OAc),, P(0-MeCgH,); N
B + > N
N MeCN, NEt;, 100 °C N
0 0

Figura 2.31: Exemplo de acoplamento de Heck aplicado na sintese de moléculas utilizadas na
fabricacdo de intermediarios para a sintese de perfumes, medicamentos e na industria

agroquimica.
A reacdo de Heck também pode ser catalisada por outros metais de transi¢do como

, 1.62 . L qe ., - 4 "
cobre™, n1quel60’6 52 plat1na63, rodio, iridio, cobalto®™ e ruténio®, mas nenhum desses

sistemas consegue substituir o paladio devido a sua versatilidade, velocidade e economia.
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2.6 SISTEMAS CATALITICOS PARA ACOPLAMENTO DE HECK A BASE DE
PALADIO

2.6.1 Paladio e fosfinas

Littke e Fu realizaram a reacdo de Heck de cloretos de arila desativados com estireno e
acrilato de metila com bons rendimentos (aproximadamente 80%).°° O sistema catalitico
relatado traz como fonte de paladdio Pd,(dba); e utiliza como ligante auxiliar P(t-Bu)s, que se
sobressai frente a outras fosfinas devido a disponibilizar uma grande densidade eletronica ao

complexo formado na adigdo oxidativa, além de ter um elevado angulo de cone (figura 2.32).
Pdy(dba)s (1,5 mol%)
P(t-Bu);, Cs,CO
/\cone + CIO—OMe P, MeOO\\
dioxano, 120 °C,24 h CO,Me

Rendimento 82 %

Figura 2.32: Acoplamento de Heck realizado por Littke e Fu utilizando uma fosfina volumosa

e eletricamente rica.

Utilizando uma fosfina volumosa (L3), Thiel e Sun realizaram o acoplamento de Heck
entre 4-cloroacetofenona e estireno resultando em um modesto rendimento, além de utilizar

uma grande quantidade de paladio (3 mol%) (figura 2.33).%’

Pd(OAc), (3 mol%)
O |3, NBuyl, NaOAc o
\ + CI >
DMA, 130 °C, 24 h
Q I Rendimento 44 %
/
N
L3=

P

O

Figura 2.33: Acoplamento de Heck realizado por Thiel e Sun utilizando uma fosfina

volumosa.
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2.6.2 Paladio e carbenos

Nolan e colaboradores® reportaram a reacio entre 4-bromotolueno e acrilato de n-
butila na presenca de Pd(dba), e o ligante L-HBr era empregado na otimizacdo do sistema
catalitico. As condig¢des ideais de reacao foram obtidas com um solvente polar (DMA) e dois
equivalentes de base (Cs,COj;). A substituicdo de Pd(dba), por Pd(OAc), leva a um
significante decréscimo na atividade catalitica. O sistema desenvolvido tolera brometos de
arila ativados e desativados, porém nao gera bons resultados com substratos estéreo-

impedidos e utilizando cloroarenos (figura 2.34).

Kunz relata, em seu trabalho, a sintese de complexos de Pd(I) com carbenos N-
heterociclos pirido-anelados e sua aplicagio no acoplamento de Heck e Suzuki.”” O seu

sistema funciona apenas com brometos de arila dando um rendimento modesto (figura 2.35).

[Pd] (1 mol%), Cs,CO4
ZNConBu 4+ Br - \
CO,nBu

dioxano, 150 °C, 16 h

(i) Rendimento 83 %

.? [ '/Pd\x‘ ‘
Wo R P

Figura 2.35: Sistema catalitico desenvolvido por Kunz e colaboradores para o acoplamento de

acrilato de n-butila e bromobenzeno.
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Figura 2.34: Acoplamento de Heck de haletos de arila com acrilato de n-butila segundo

Nolan®.
Pd(dba), (0,5 mol%)
—— L-HBr (0,5 mol%)
QX + " NcoonBu —
R Cs,CO3 (2 equiv.)
DMA, 120 °C

(@)

\/lk OnBu
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* Condigdes de reagéo: Ar-X (1 mmol), acrilato de n-butila (1,4 mmol). Rendimento cromatografico médio apds

duas corridas.
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Yao e colaboradores mostram a eficiéncia de um complexo de Pd(II) com carbeno
anionico carbociclico derivado de nitronas aromadticas no acoplamento de estireno com 4-

- 0 ~ . . . 1
cloronitrobenzeno.” Os resultados sdo bons, visto que é usada pequena quantidade de paladio

(0,1 mol%), porém o sistema nao foi testado com cloroarenos desativados (figura 2.36).

5b (0,1 mol%), KOAc
\ + Cl NO, »
DMA, 140 °C, 21 h NO,

5b = Pd / carbeno anidnico Rendimento 54 %

Figura 2.36: Sistema catalitico desenvolvido por Yao e colaboradores para o acoplamento de

estireno com 4-cloronitrobenzeno.

2.6.3 Paladio sem ligantes auxiliares

Antunes e colaboradores mostram o acoplamento de Heck entre haletos de arila e
acrilato de metila em meio aquoso utilizando ciclodextrinas como promotores cataliticos. Seu
sistema ¢ limitado a iodetos e brometos de arila e possui outra desvantagem: utiliza uma

quantidade apreciavel de paladio (1 mol%) (figura 2.37).”"

Pd / CaCOj5 (1 mol%)

Na,CO3, a-HPCD
/\COZMe + Br et L > Q_\\
COzMe

H,0 / DMF
120°C, 7h

Rendimento 60 %
o-HPCD = 2-hidroxipropil-a-ciclodextrina

Figura 2.37: Acoplamento de Heck realizado por Antunes utilizando ciclodextrina como

promotor catalitico.

Um sistema que utiliza baixa concentra¢do de paladio (0,09 mol%) e opera com
brometos de arila e acrilato de n-butila foi descrito por Trzeciak. Nele, o precursor catalitico
PdCIy(PhCN), forma espécies ativas de paladio zero estabilizadas por NBusBr, o que

completa a reagdo sem a necessidade de uma base (figura 2.38).”
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PdCL(PhCN), (0,09 mol%)

—— NBuyBr
copa TP : - @T\_
COzBu COzBu

140°C, 6 h

Rendimento 92 %
Figura 2.38: Acoplamento de Heck realizado por Trzeciak utilizando NBusBr na auséncia de

base.

2.6.4 Ciclopaladatos

Gruber e colaboradores’ descreveram o acoplamento de Heck entre iodetos, brometos
e cloretos de arila com ésteres acrilicos ou estireno catalisado por ciclopaladatos. Esses foram
obtidos pela orto-paladacao de tioéteres benzilicos, resultando em compostos estaveis ao ar, a
agua e a temperaturas elevadas (figura 2.39). Para brometos de arila desativados e cloretos de
arila, sdo adicionados 20% de N(n-Bu)4Br na reacdo e, mesmo assim, os rendimentos ndo

ultrapassam 61% (para bromoarenos) e 49% (para cloroarenos).

1 -3, NEt; ou NaOAc Ar

~— + ArX =/— + HX

R 140 - 170°C, DMA
t-Bu
S
_Cl |
Pd _al Pd—Cl
Pd |
S
laR=t-Bu tB“ tBu
1b R =Me 3

Figura 2.39: Sistema desenvolvido por Gruber e colaboradores para o acoplamento de Heck

de haletos de arila com ésteres acrilicos ou estireno.

Consorti ¢ Dupont promoveram um excelente estudo sobre a aplicacdo do
ciclopaladato C6 (figura 2.40) na rea¢do de Heck de acrilato de n-butila com haletos de
arila.” Nesse trabalho, foi identificado que o ciclopaladato C6 é meramente um reservatorio
de espécies cataliticamente ativas de Pd (0). Esse pode estar na forma coloidal ou coordenado
a poucos ligantes que, apds a adicao oxidativa ao haleto de arila, fornece uma espécie de Pd

(IT) homogéneo.
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Ph

Cl Cl

/
PV<
/
2
AN
Me/ Me
C6

Figura 2.40: Ciclopaladato C6.

O estudo dos parametros de Hammett utilizando o ciclopaladato C6 também foi
realizado obtendo valores de p de 2,4-2,5 para Ar-Br e 1,7-1,8 para Ar-1. Esses valores sdo
semelhantes aos descritos na literatura para ciclopaladatos contendo os grupos CS, CP e
NCN, e isso sugere que as mesmas espécies ativas estdo envolvidas na etapa de adigdo

oxidativa.

2.6.5 Paladio imobilizado

Singh e colaboradores’”” reportam a eficiéncia de complexos de paladio (0) contendo
ligantes (P, P) ou (P, N), imobilizados em silica-gel, no acoplamento de Heck de iodetos e
brometos de arila frente a acido acrilico ou estireno. As reagdes ocorreram com rendimentos

superiores a 92% sendo formado o produto trans seletivamente (figura 2.41).

1-3, p-xileno Ar
ArX + _\ > \:\
R n-BusN, N, R

R =Ph, COOH

© 0 0 Npg”
i N \

07NN T i’ OZSi~ P s N pen,
0 \Pth/ \ (0) PPh, O/ i |

. N

3
2

Figura 2.41: Complexos de paladio (0) imobilizados em silica-gel desenvolvidos por Singh e

sua aplicacdo na reacdo de Heck de bromo e iodoarenos.
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Wolfson e Dlugy’® ilustram um eficiente sistema catalitico para o acoplamento de
Heck e também de Suzuki utilizando como solvente glicerol. Os autores justificam a
aplicacdo do solvente em termos ambientais, sendo o mesmo biodegradavel e facilmente
separado dos produtos de reagdo com éter etilico ou hexano. Esse sistema catalitico pode
utilizar varias fontes de paladio (Pd/C, PdCl,, Pd(OAc),, ...) e utiliza, para o acoplamento de

iodobenzeno com acrilato de n-butila, Et3N ou Na,CO3 como bases (figura 2.42).

[Pd] (0.2 - 2 mol%)

@I + \\ COONB Et3N ou N32CO3 //—COOnBu
\___ u g
80°C, 4 h @

glicerol

(40 - 100%)
Figura 2.42: Sistema catalitico desenvolvido por Wolfson e Dlugy para a reacdo de Heck.

2.6.6 Nanoparticulas de paladio

Liu e colaboradores’’ reportaram a sintese de heterociclos via ciclizagdo redutiva de
Heck com a utilizagdo de catalisador de paladio sem ligantes auxiliares. Segundo os autores, o
texto relata a formagdo de heterociclos de cinco e seis membros, tais como indolinas, 2,3-
dehidrofuranos, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinas entre outros heterociclos presentes em

produtos naturais e agentes terapéuticos (figura 2.43).

Pd(OAC),
R X NaOAc / HCO,Na R, M Me
Me Et4NC1/H,0
NBoc DMF, 85°C - 95°C NBoc

Rz RZ

Figura 2.43: Sistema desenvolvido por Liu e colaboradores para a formacdo de heterociclos

via cicliza¢ao redutiva de Heck.

O autor informa que utiliza 0,5 mol% de Pd(OAc),, e a espécie cataliticamente ativa
pode ser paladio nanoparticulado, pois ja existem trabalhos que mostram a fun¢do de sais de
amonio como estabilizadores de nanoparticulas. Além disso, é relatado que o sistema
catalitico desenvolvido tolera tanto bromoarenos quanto cloroarenos, sem alteragdes

significativas nos rendimentos.
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Um dado importante obtido por Liu foi o emprego de agua com o Et;NCI. Na sua
auséncia, o rendimento no acoplamento de Heck era da ordem de 10%. Com sua adi¢do em
torno de 5%, o rendimento alcang¢ado era da ordem de 90%. Porém uma adi¢ao excessiva de

agua (acima de 25%) levava a produgdo de subprodutos.

Dupont e colaboradores realizaram a reacdo do ciclopaladato C6 com um largo
excesso de dimetilaleno em diclorometano em temperatura ambiente. O resultado foi uma
solucdo negra contendo nanoparticulas de paladio que, posteriormente, foram dissolvidas no
liquido i6nico BMI-PF¢ e testadas suas propriedades cataliticas na rea¢ao de Heck entre

acrilato de n-butila e haletos de arila (tabela 2.13).”®

Tabela 2.13: Resultados obtidos no acoplamento de Heck segundo Dupont.

ArX [ArX]/[Pd] Temp. (°C)  Conversao (%) Rend. (%)
Phl 1000 30 0 0
Phl 1000 80 98 75
PhI* 1000 80 92 87
PhI 1000 100 100 86
4-MeCOCeH4Br 1000 130 98 77
4-MeOC¢H4Br 200 130 30 30

Condigdes de reagdo: Acrilato de n-butila (1,2 mmol), Ar-X (1 mmol), nanoparticulas de paladio dispersas em
BMI-PF; (0,5 mL), NEt(i-Pr), (base, 1,2 mmol), 14 h de reagdo, rendimento cromatografico. (a) Usando 0,2 mL

de liquido i6nico.

2.7 MECANISMO DA REACAO DE ACOPLAMENTO DE HECK

O ciclo catalitico aceito para a reacdo de Heck ¢ semelhante ao ja descrito para a
reacdo de Suzuki. Ele estd baseado na existéncia de intermediarios Pd(II) — Pd(0) (figura

2.44).
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Precursor

Pd (II) ou Pd (0)
Pré-ativagdo
Pd(0) ArX
baseHX K\
Adic¢do oxidativa

base

Eliminagio redutiva ArPdX
:\
R
HPdX Deslocamento 1,2

/ -eliminacao

=

Ar
Figura 2.44: Ciclo catalitico da reacdo de Heck.

2.7.1 Formacéao da espécie ativa

A formacdo da espécie cataliticamente ativa consiste na reducdo de complexos de
Pd(II) a Pd(0) ou simplesmente equilibrios de troca de ligantes quando o precursor ¢ um
complexo de Pd(0) saturado.

Utilizando-se de sistemas de acetato de paladio e trifenilfosfina, Amatore e Jutand
mostraram que a redu¢do do paladio ¢ obtida pela fosfina e auxiliada por nucledfilos como
hidroxidos e alcoxidos.

Em sistemas cataliticos que nao utilizam fosfina, a redu¢ao do Pd(II) pode ser efetuada
por aminas’’, pela olefina®® ou por bases como acetatos.

Beletskaya mostra o surgimento da espécie ativa, Pd(0), a partir da reagdo de Heck
envolvendo um ciclopaladato, uma olefina e uma base (figura 2.45).”> A pré-redugio de Pd(II)

com a simultanea quebra do ciclopaladato pode ser realizada pela olefina numa reagdo de
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Heck nao-catalitica. A espécie de Pd(0) gerada ¢ molecular e estd coordenada a poucos

/NM62 >
Pd base \ NMe,

o/

2 Pd(0)

Figura 2.45: Reducao de ciclopaladato via reacdo de Heck.

ligantes.

2.7.2 Adicao oxidativa

A adicdo oxidativa de uma ligagdo Csp2-X sobre complexos de Pd(0) ocorre em um
mecanismo concertado com a ruptura da ligagdo Csp2-X e a concomitante formacdo das
ligagdes Pd-C e Pd-X. Os complexos resultantes dessa adi¢ao apresentam geometria Cis, tendo
sido ja isolados e caracterizados.®'

As velocidades observadas para a adi¢ao oxidativa seguem a ordem I > OTf > Br >>

Cl para o grupo X, o que é normalmente atribuido a forca da ligagdo Csp2-X.

2.7.3 Migracao da olefina

E durante a inser¢do-migragdo da olefina que a nova ligagdo C-C ¢ formada e a
regiosseletividade dos produtos ¢ definida. O mecanismo mais aceito para essa etapa sugere
que os intermedidrios oriundos da adi¢ao oxidativa coordenem na olefina, tendo esta uma
rotagdo para se posicionar no plano da ligacdo Pd-Ar, de modo a ocorrer um mecanismo
concertado a quatro centros na qual a ligacdo Pd-C ¢ quebrada e a ligagdo C-C ¢ formada.

A regioquimica da reacdo de insercdo na ligagdo metal-carbono é controlada por varios
fatores, ndo existindo regra capaz de prever a distribuicao dos produtos de inser¢ao. Dentre
esses fatores, destacam-se os estéreos, deslocalizacdo de carga na olefina, controle orbital e
densidade eletronica no centro metdlico. A figura 2.46 ilustra o tipo de regioquimica obtida

quando o centro metalico liga-se ao carbono interno (adigdo 1,2) ou terminal (adi¢do 2,1).*
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R z—R
—Pd—‘( —_— —Pd e/ou —Pd
| R |

Adigdo 1,2 Adigdo 2,1

Figura 2.46: Regioquimica da reagdo de insercao.

Os substituintes em posi¢do para do anel aromatico presente no complexo ArPdX
podem influenciar muito a regiosseletividade do produto da carbopalada¢dao. Quanto maior o
poder eletrodoador do substituinte, maior € a regiosseletividade no produto de adi¢dao 1,2 na
rea¢ao de Heck com estireno. O aumento da carga negativa sobre o paladio favorece o ataque
ao carbono terminal do estireno que tem menor densidade de carga.™

Cabri e Candiani mostraram em seu trabalho que a regiosseletividade de algumas
olefinas, quando submetidas a reacdo de Heck, depende do mecanismo de coordenagdo.* Para
uma mesma olefina, regiosseletividades diferentes foram encontradas, dependendo se a

coordenacado era dada em paladio via dissociacdo de ligante neutro ou anionico (figura 2.47).

Via ligante neutro Via ligante anionico
Y Y
Y =CN, COOR, CONH,
100% 100%
Ph Ph

—/ —/

\

0
100% 6% 0%

0O-n-Bu O-n-Bu

Mistura de isOmeros

100%

Figura 2.47: Regiosseletividades encontradas por Cabri e Candiani.
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2.7.4 B-eliminagéo e eliminacao redutiva

A B-eliminagdo so ocorre se tiver um sitio livre de coordenagao cis-adjascente a ligagao
M-C facilmente acessivel, sendo a etapa crucial para a determinagdo da estereoquimica dos
produtos de Heck. O isomero E ¢ normalmente predominante, j& que o paladio ¢ muito
sensivel aos efeitos estéricos e, dessa forma, prefere a B-elimina¢do Syn tornando a reagdo
altamente estercoespecifica. Todavia, ha casos em que o grupo R ¢ pequeno, podendo haver
uma rotagao de 60° sobre o eixo da ligagdo C-C do intermediario e ocasionar uma distribui¢ao

maior entre os isomeros E e Z (figura 2.48).

B-eliminagdo /
—Pd R

isdmero E (majoritario)

B-eliminacdo

R Ar

\ / isomero Z

Figura 2.48: Etapa de B-eliminagdo da reagdo de Heck.

Littke e Fu, em 2001, encontraram diferentes seletividades com seu sistema catalitico
[Pdy(dba);, P(t-Bu)s;, Cy,NMe, dioxano, temperatura ambiente] para diferentes olefinas.®
Utilizando acrilato 1,1 dissubstituido com brometos de arila desativados ou espacialmente
impedidos, os autores encontraram o-metilcinamatos com muito boa seletividade (>15:1
olefina trissubstituida : dissubstituida, >20:1 E:Z). Os mesmos resultados de
estereosseletividade foram encontrados com 4-cloroacetofenona e estireno, porém, ao se
trocar a olefina por 1-hexeno, a razdo E:Z foi de 6:1.

No mesmo trabalho, um estudo sobre a cinética da reagdo foi realizado. Littke ¢ Fu

realizaram o acoplamento de C¢DsBr com transcinamato em suas condi¢des padrdo de reacao
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e observaram somente a geracdo da olefina E trissubstituida (produto cinético). Em
contrapartida, se a reagdo fosse conduzida a 120 °C, era observada uma mistura 1:1 de

1sémeros, ou seja, o surgimento do produto termodinamico (figura 2.49).

D D Pd,(dba); (1,5 mol%)
COMe  p(t.By),, Cy,NMe
D Br . @// (t-Bu)s, Cy; .
dioxano, T. amb., 24 h
D D

Rendimento 94 %

(um isdémero)
Figura 2.49: Reacdo escolhida para estudo cinético realizado por Littke e Fu.

A eliminagdo redutiva, ultima etapa do ciclo catalitico, fard a regeneragdo do Pd(0)
auxiliada pela base num processo de reducdo semelhante aos mostrados anteriormente.

Fu e Hills descreveram uma série de estudos que provam, pela primeira vez, a existéncia
do intermediario L,PdHX no ciclo catalitico e seu importante papel na eliminagao redutiva.®
Nesse trabalho, foi mostrado que o processo de regeneragdo de Pd(0) (de L,PdHX para PdL,),
promovido pela base, pode ser cineticamente lento e desfavoravel. Também ¢ evidenciado
que a eliminacdo redutiva depende de efeitos estéricos do ligante [PCys versus P(t-Bu)s]. Em
suma, o ligante PCy; demonstrou baixa atividade na arilacdo de Heck por relutar em fazer a

eliminagdo redutiva em presenga da base Cy,NMe, o que regenaria o Pd(0) do ciclo catalitico.

Em suma, tanto na rea¢do de acoplamento de Suzuki quanto na de Heck procura-se o
desenvolvimento de sistemas cataliticos que operem em condigdes brandas e sejam capazes
de dar altos rendimentos mesmo com cloretos de arila desativados. Alguns sistemas
mostrados no inicio do capitulo cumprem esses requisitos, porém, necessitam de ligantes
auxiliares que podem apresentar dificuldades de manuseio.

Como os ciclopaladatos mostraram-se eficientes no acoplamento C-C, ¢ importante que
continuem sendo investigada a sua agdo catalitica. Frente aos demais sistemas que operam
com palddio, os ciclopaladatos apresentam vantagens por ndo necessitarem de ligantes
auxiliares, serem estdveis ao ar, tolerarem uma vasta gama de substratos, sendo usados em
quantidades inferiores a 1 mol%. Com base nisso, essa tese mostra o desenvolvimento de
novos sistemas cataliticos a partir de um ciclopaladato do tipo pinga NCP para as duas

principais reagdes de acoplamento C-C: a reacdo de Suzuki e a de Heck.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 CONSIDERACOES GERAIS

Usando a técnica de tubos de Schlenk e linhas de vacuo-argdnio, todas as reagdes
foram realizadas em atmosfera inerte.

Os solventes empregados sao das marcas Nuclear e Acrds, sendo usados sem prévio
tratamento, salvo secagem quando mencionada.

Os haletos de arila, as olefinas e as bases sdo da marca Acros.

Os 4acidos arilborénicos que ndo foram sintetizados no laboratério sdo da marca
Combi-blocks, Inc.

Os Espectros de RMN de 'H e "C para a verificagio da pureza dos produtos
sintetizados foram realizados em um espectrometro Varian XL-200 200 MHz ou Inova de 300
MHz utilizando tubos de RMN com 5 mm de didmetro e um solvente deuterado apropriado.

As analises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foram
realizadas em um cromatografo Shimadzu GC-17A equipado com coluna de DB-1
(dimetilsiloxano) 30 m, didmetro 0,25 mm. Géas vetor: He (1,5 mL/min) acoplado a um
espectrometro de massas Shimadzu GCMS-QP5050 operando no modo de impacto eletronico
(70 eV). Programagao de temperatura: inicio 100° C durante 1 min; aquecimento de 15°
C/min até 250° C e permanéncia nessa temperatura por 9 min.

As andlises de cromatografia gasosa foram realizadas em um cromatografo gasoso
Hewlett-Packard-5890 com detector FID e uma coluna capilar DB-1 de 30 m, didmetro de 0,2
mm. Gés vetor: N; (2,7 mL/min); Phigrogenio: 2 bar; Py: 3 bar; temperatura do injetor: 250° C,
temperatura do detector: 250° C. Programagao de temperatura: inicio 100° C durante 1 min;
aquecimento de 15° C/min até 250° C e permanéncia nessa temperatura por 9 min. Padrao

interno: undecano e/ou benzoato de metila.
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3.2 SINTESE DE ACIDOS ARILBORONICOS E CICLOPALADATO C1

3.2.1 Sintese dos acidos arilbordnicos®’

Partindo-se de 100 mmol do brometo de arila desejado e 108 mmol de magnésio em um
tubo Schlenk com 100 mL de THF seco, deixou-se reagir até que ndo houvesse mais consumo
de magnésio. Essa solugdo de reagente de Grignard foi adicionada lentamente a 110 mmol de
trimetilborato dissolvidos em 100 mL de THF seco, previamente resfriado a — 70°C, sob
atmosfera de argonio. Deixou-se a mistura atingir a temperatura ambiente e, entdo,
permanecer por agitagdo por 12 horas. Adicionou-se uma quantidade de H,SO4 a 10%
suficiente para deixar o pH em torno de 1.

O THEF foi retirado no evaporador rotativo. Apos, adicionou-se KOH 10% até que o pH
ficasse entre 12 e 13, precipitando Mg(OH),. Filtrou-se o Mg(OH), e retirou-se o metanol
formado sob vécuo. A seguir, o pH foi baixado até 2 ou 3 com solucdo de H,SO4 10%.
Juntaram-se 100 mL de 4dgua e aqueceu-se até quase ebuli¢do. O 4cido arilboronico
cristalizou-se na solucdo, foi separado do liquido residual, novamente dissolvido em agua

quente e recristalizado a temperatura ambiente. Rendimento 20-70% (figura 3.1).

Rl R

1) B(OMe);
R, MgBr > R, B(OH),
2)H"

a) R; = H, R, = H, R3 = H. Rendimento = 70%.

b) R; =Me, R, = H, R; = H. Rendimento = 65%.

¢) R; =H, R, =0OMe, R; = H. Rendimento = 50%.
d) R; = Me, R, = Me, R3 = Me. Rendimento = 20%.

Figura 3.1: Sintese dos acidos arilbordnicos.
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3.2.2 Sintese do ciclopaladato C1%

Todos os ciclopaladatos (C1, C2, C3, C4, C5, C6 e C7) testados nesse trabalho foram
sintetizados em nosso laboratorio. No presente trabalho de doutorado, foi sintetizado somente
o ciclopaladato C1, portanto apresentar-se-ao, detalhadamente, todos os passos de sua sintese
e caracterizacgdo. Para os demais ciclopaladatos serd mostrada de maneira sucinta a sua sintese
no capitulo dos resultados e discussao.

Primeiramente, ¢ realizada a sintese do ligante pela adi¢ao lenta de 720 mg (4,7 mmol)
de clorodisisopropilfosfina, sob fluxo de argoénio, a um Schlenk contendo a mistura de 5-
dimetilamino-pent-3-in-1-ol (600 mg; 4,7 mmol), DMAP (10 mg) e trietilamina (480 mg; 4,7
mmol) em 20 mL de éter etilico seco. Apds a adicdo, a agitagdo ¢ mantida por 24 horas. A
mistura reacional ¢ lavada com solug¢do aquosa de Na,CO; 10% (2 x 20 mL) e, entdo, seca
com Na,COj3 anidro. O solvente ¢ evaporado dando como produto o aminofosfinito na forma
de um 6leo amarelo-palido (rendimento de 86%).

Posteriormente, preparou-se uma solu¢do de Li,PdCl4 pela dissolugdao de PdCl, (720
mg; 4,06 mmol) e LiCl (432 mg; 10,2 mmol) em metanol (20 mL) levemente aquecido. O
ligante aminofosfinito (988 mg; 4,06 mmol) dissolvido em 5 mL de metanol foi adicionado a
solucdo anterior, sob agitacdo e resfriamento a 0 °C. Foi mantida a agitagdo na mesma
temperatura por 3 horas. O solvente foi evaporado a vacuo e 20 mL de CH,Cl, foram
adicionados e mantidos em agitagdo por 3 horas a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado e o residuo extraido com hexano aquecido (2 x 20 mL). O extrato foi seco com
MgSO; anidro e, apos evaporado o solvente, obteve-se o ciclopaladato C1 (figura 3.2) como

um solido amarelado (rendimento de 58%).

Cl
. (e}
74 OH CIP(i-Pr), 7 OP(i-Pr),  LipPdCly |
- » Me)N Pd P
DMAP, NEt; MeOH ! )\
NMe, Et,O NMe, “
Ciclopaladato C1

Figura 3.2: Etapas da sintese do ciclopaladato C1.
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'H RMN (CDCls) & 3,91 (dt, *Jpy = 15,4 Hz, *Jyn = 5,1 Hz, 2H, CH,OP); 3,49 (dt,
*Jun = 2,0 Hz, *Jpy = 2,0 Hz, 2H, CH,N); 2,77 (d, “Jpu = 2,4 Hz, 6H, NMe,); 2,38 (dheptet,
3Jun= 7,1 Hz, Jpy= 7,1 Hz, 2H, CH); 2,25-2,17 (m, 2H, CH,C=C); 1,37 (dd, *Jun = 7,1 Hz,
3Jpu = 18,4 Hz, 6H, CHs); 1,19 (dd, *Jun = 7,1 Hz, *Jp = 15,1 Hz, 6H, CH3). *C{'H} RMN
(CDClL): & 142,6 (C=C); 120,1 (d, 2Jpc = 5,1 Hz, C=C); 72,2 (d, *Jpc = 1,7 Hz, CH,N); 71,7
(d, *Jpc = 2,6 Hz, CH,OP); 49,7 (d, *Jpc = 2,6 Hz, NMe»); 32,5 (d, *Jpc = 9,2 Hz, CH,C=C);
28,9 (d, 'Jpc= 33,7 Hz, CH); 18,5 (d, *Jpc = 4,8 Hz, CH3); 16,8 (d, “Jpc= 2,2 Hz, CH3).

A estrutura do ciclopaladato C1 foi resolvida por meio de andlise de difracdo de raios-
X por Frank Rominger (Instituto de Quimica Organica — Universidade de Heidelberg,
Alemanha). Sua estrutura est4 sendo apresentada na figura 3.3 e seus dados cristalograficos na

seqiiéncia do trabalho. Para maiores esclarecimentos vide anexos.

Figura 3.3: Estrutura do ciclopaladato C1 determinada por difracao de raios-X.
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Tabela 3.1: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o ciclopaladato C1.

Formula empirica

Massa molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Z

Dimensdes da célula unitéria

Volume

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
Forma cristalina
Dimensdes do cristal
Intervalo de ( utilizado
Intervalo de coleta dos indices
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Reflexdes observadas
Correcao de absor¢ao
Transmissdo max. e min.
M¢étodo de refinamento
Dados/restraints/paradmetros
g.of F

R para (I>20(1))

Apméx‘ € Apml'n.

C13H2C1LNOPPd

420,62

200(2) K

0,71073 A

Monoclinico

C2/c

8

a=19,9376(8) A a=90°
b=13,7099(6) A B =121,479(1)°
c=15,4988(7) A y=90°
3613,03) A’

1,55 g/em’

1,40 mm’!

poliédro

0,16 x 0,14 x 0,10 mm’

1,9 227,5°

-25<h<25, -17<k<17, -20<1<20
18579

4145 (R(int) = 0,0587)
2727 (1>20(1))
Semi-empirico

0,87 and 0,81

Minimos quadrados da matriz completa sobre F*

4145/0/178
0,96

R1=0,031, wR2 = 0,052
0,33 ¢-0,42 eA™

3.3 OTIMIZACAO DA REACAO DE SUZUKI UTILIZANDO CICLOPALADATOS

Os testes com os diferentes ciclopaladatos foram realizados em vidraria tipo Schlenk,
com selo de teflon, sob atmosfera de argonio. A reagdo escolhida foi o acoplamento entre o
acido 2-tolilbordnico e o 2-bromomesitileno (vide figura 1.3). Ao reator com atmosfera de
argonio, foram adicionados, primeiramente, os reagentes solidos [4cido 2-tolilbordnico (1,5

mmol) e base (2 mmol)]. Em seguida, foram adicionados os liquidos através de uma
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microseringa [solvente seco (5 mL); undecano (10 pL); 2-bromomesitileno (1 mmol) e o
catalisador em solugdo]. Deixou-se reagir a temperatura desejada, sob agitagdo e, ao final da
reacdo, foi possivel calcular o rendimento, isolando-se o produto desejado e/ou por

cromatografia gasosa.

3.3.1 Sintese de bifenilas a partir de haletos de arila catalisada por ciclopaladatos

A sintese de moléculas do tipo bifenila foi realizada em condi¢des otimizadas de reagdo,
via acoplamento de Suzuki. Utilizou-se vidraria tipo Schlenk, com selo de teflon, sob
atmosfera de argdénio. Ao reator com atmosfera de argdnio, foram adicionados,
primeiramente, os reagentes solidos [acido arilboronico (1,5 mmol); CsF ou KsPO4 (2 mmol)
e haleto de arila (I mmol) quando so6lido]. Em seguida, foram adicionados os liquidos através
de uma microsseringa [1,4-dioxano seco ou DMF sem secagem prévia(5 mL); undecano ou
benzoato de metila (10 pL); haleto de arila (1 mmol) quando liquido e o catalisador em
solucao de THF]. Deixou-se reagir a 130° C, sob agitacdo e, ao final de 27 horas, foi possivel
calcular o rendimento, isolando-se o produto desejado.

Os produtos de reagdo foram isolados com o seguinte procedimento: retirou-se o
conteudo do reator com 20 mL de éter etilico, lavou-se com 5 mL de solu¢do aquosa de
NaOH 1M e duas vezes com 5 mL de solucao saturada de NaCl. A fase etérea foi seca com
MgSO4 anidro, e o éter foi evaporado sob vacuo, resultando o produto desejado. As

caracterizagdes foram feitas por RMN 'H, RMN "*C e CG-MS.

3.3.2 Caracterizacdo dos produtos de acoplamento de Suzuki

2,2 4,6-Tetrametilbifenila.** Oleo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,31-7,28 (m, 4H); 7,07-
6,99 (m, 2H); 2,42 (s, 3H, Me-Ph); 2,38 (s, 3H, Me-Ph); 2,03 (s, 3H, Me-Ph); 1,97 (s, 3H,
Me-Ph). RMN *C (75,4 MHz, CDCl;) & 140,5; 138,2; 137,8; 136,3; 135,8; 135,7; 129,9;
129,1; 127,9; 126,8; 125,9; 21,0; 20,2; 19,4. CG-MS (IE, 70 ¢V) m/Z: 210 (M"), 195, 180,
179, 165, 152, 141, 128.

4-Metoxibifenila.® Sélido branco, Pf 81-83,5 °C (83 °C). '"H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,58-7,53 (m, 3H); 7,45-7,40 (m, 2H); 7,34-7,26 (m, 2H); 7,01-6,98 (m, 2H ); 3,86 (s, 3H).
3C RMN (75,4 MHz, CDCl3) & 159.4; 141,1; 134,0; 129,0; 128.4; 127,0; 126,9; 114,5; 55,6.
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CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 184 (100, M"), 169 (55), 141 (47), 115 (34), 185 (13), 63 (11),
139 (10), 76 (10).

4-Metilbifenila.*® Sélido branco, Pf 43-45 °C (44 °C). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,62-
7,26 (m, 9H); 2,42 (s, 3H ). >C RMN (75,4 MHz, CDCls) & 141,7; 141,5; 138,6; 130,0;
129,1; 129,0; 128,9; 128.8; 128,3; 128,2; 127,5; 124.,6; 21,8. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%):
168 (100, M"), 167 (58), 82(38), 165 (25), 152 (24), 153 (18), 169 (14), 166 (9).
2-Metilbifenila.”* Oleo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,41-7,20 (m, 9H); 2,24 (s, 3H). RMN
BC (75,4 MHz, CDClLy) & 141,9; 141,8; 135,3; 130,3; 129,8; 129,1; 128,9; 128.0; 127.2;
126,7; 125,7; 20,4. CG-MS (IE, 70 eV) m/Z: 168 (M"), 167, 165, 152, 139, 128, 115, 91.
2,4,6-Trimetil-4 -nitrobifenila.?®Sélido, Pf 94 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,30-8,26
(d, 2H); 7,35-7,23 (d, 2H); 6,96 (s, 2H); 2,34 (s, 3H ); 1,99 (s, 6H). °C RMN (75,4 MHz,
CDCl3) & 148,5; 146,8; 137,6; 136,7; 135,2; 130,4; 128,3; 124.,9; 123,7; 20,9; 20,5.
2,4,6-Trimetilbifenila.”? Oleo. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,40-7,26 (m, 3H); 7,13-7,10
(d, 2H); 6,92 (s, 2H); 2,31 (s, 3H); 1,99 (s, 6H). >C RMN (75,4 MHz, CDCl3) & 141,1; 139,0;
136,4; 135,9; 129,2; 128,3; 128,0; 126,4; 20,9; 20,7.

4-Clorobifenila.® Solido. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,65-7,30 (m, 9H). *C RMN (75,4
MHz, CDCl5) § 139,9; 139.6; 133,3; 128,9; 128,8; 128,3; 127,5; 126,9.

4-Acetilbifenila.®® Solido, Pf 115-118 (118 °C). '"H RMN (300 MHz, CDCl) & 8,08-8,05 (m,
2H); 7,74-7,70 (m, 2H ); 7,68-7,65 (m, 2H); 7,53-7,43 (m, 3H); 2,67 (s, 3H). °C RMN (75,4
MHz, CDCls) & 198,1; 146,1; 140,1; 136,1; 129,2; 129,1; 128,5; 127,5; 127.4; 26,9. CG-MS
(IE, 70 eV) m/z (%): 181 (100), 152 (54), 196(49, M"), 153 (40), 76 (39), 151 (15), 182 (14),
51 (12).

Bifenila.”™* Sélido branco. "H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7,83-7,30 (m, 10H). *C RMN (75,4
MHz, CDCl;) 141,2; 128,7; 127,2; 127.1.

4-Cianobifenila.® Solido, Pf 89-92 °C (92 °C) . RMN 'H (300 MHz, acetona-dg) & 7,77-7,74
(m, 4H); 7,57-7,47 (m, 5H). RMN "°C (75,4 MHz, acetona-dg) & 145,8; 139,1; 132,9; 129.4;
128,9; 128.,0; 127,4; 118,9; 111,1. CG-MS (IE, 70 eV) m/Z: 179 (M"), 178, 151, 89, 76, 63,
51.

2,4 -Dimetilbifenila.?® Oleo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,23-7,21 (m, 8H); 2,39 (s, 3H,
Me-Ph); 2,27 (s, 3H, Me-Ph). RMN "°C (75,4 MHz, CDCl3) & 141,8; 138,9; 136,3; 135,3;
130,2; 129,8; 129,0; 128,7; 127,0; 125,7; 21,1; 20,5. CG-MS (IE, 70 eV) m/Z: 182 (M"), 167,
165, 152, 141, 139, 128, 115.
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4-Trifluorometil-2 -metilbifenila.?® Oleo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,68-7,65 (d, 2H);
7,44-7,42 (d, 2H); 7,30-7,19 (m, 4H); 2,25 (s, 3H, Me-Ph). RMN °C (75,4 MHz, CDCl;)
8 145,4; 140,2; 134,9; 130,3; 129,3; 127,7; 125,7; 124.8; 124,7; 39,5; 30,1; 20,1. CG-MS (IE,
70 eV) m/Z: 236 (M), 215, 201, 167, 165, 152, 139, 91.

4-Met6xi-2 -metilbifenila.”* Oleo. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & 7,26-7,19 (m, 6H); 6,96-
6,91 (m, 2H); 3,82 (s, 3H, OMe); 2,27 (s, 3H, Me-Ph). RMN °C (75,4 MHz, CDCls) & 158,4;
141,5; 135,4; 134,3; 130,2; 130,1; 129,8; 126,9; 125,7; 113.,4; 55,2; 20,5. CG-MS (IE, 70 eV)
m/Z: 198 (M), 183, 167, 165, 155, 153, 139, 128.

4-Metoxicarbonil-2’-metilbifenila.®® Sélido branco. '"H RMN (200 MHz, CDCls) & 8,08 (d,
2H); 7,38 (d, 2H); 7,27-7,21 (m, 4H); 3,92 (s, 3H); 2,25 (s, 3H). °C RMN (75,4 MHz,
CDCls) & 166,9; 146,6; 140,7; 135,0; 130,4; 129.4; 129,3; 129.1; 128,4; 127,7; 125,8; 52,0;
20,3.

4-Acetil-2 -metilbifenila.*® Oleo. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & 8,02-7,98 (d, 2H); 7,43-7,38
(d, 2H); 7,28-7,21 (m, 4H); 2,63 (s, 3H); 2,26 (s, 3H). RMN °C (75,4 MHz, CDCl3) & 146,7;
140,5; 135,3; 134,9; 130,3; 129,3; 128,0; 127,8; 125,7; 26,5; 20,2. CG-MS (IE, 70 eV) m/Z:
210 (Mh), 195, 166, 165, 153, 139, 128, 115.

2,3 -Dimetilbifenila.?® Oleo. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,38-7,09 (m, 8H); 2,37 (s, 3H);
2,25 (s, 3H). °C RMN (75,4 MHz, CDCl3) & 141,9; 141,8; 137,5; 135,2; 130,2; 129,9; 129,7;
127,9; 127.4; 127,1; 126,2; 125.6; 21,4; 20.4.

3-(Trifluorometil)bifenila.®® Oleo. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7,87-7,40 (m, 9H). "*C
RMN (75,4 MHz, CDCl3) & 142,4; 140,1; 131,7; 130,7; 129,6; 129,3; 128,4; 127,5; 124.3.
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 222 (100, M"), 152 (21), 153 (18), 223 (14), 201 (12), 101 (8),
51 (8), 76 (7).

2-(Trifluorometil)bifenila.”* Oleo. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,86-7,83 (m, 1H); 7,66-
7,41 (m, 8H ). °C RMN (75,4 MHz, CDCls) & 141,8; 140,2; 132.4; 131,6; 129,3; 129,2;
128,1; 127,9; 127.6; 126,3; 122,7. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 222 (100, M), 201 (37), 202
(17), 152 (16), 100 (15), 51 (15), 223 (14), 183 (12).

4-Aminobifenila.® Solido alaranjado. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,65-7,16 (m, 7H);
6,72-6,65 (d, 2H); 3,58-3,44 (s, 2H). °C RMN (75,4 MHz, CDCls) & 145.8; 141,0; 131,4;
128,6; 127.9; 126,3; 126,2; 115,3.

4-Nitrobifenila.®® Sélido escuro, Pf 109-111.5 °C. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,32-8,29
(m, 2H); 7,76-7,73 (m, 2H); 7,65-7,62 (m, 2H); 7,54-7,27 (m, 3H). °C RMN (75,4 MHz,
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CDCl3) & 147,9; 147,3; 139,0; 129,5; 129,2; 128,0; 127,7; 124,4. CG-MS (IE, 70 eV) m/z
(%): 152 (100), 199 (95, M"), 169 (37), 151 (30), 76 (28), 141 (27), 153 (26), 51 (26).

2,2 -Dimetilbifenila.*® Oleo incolor. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,45-7,06 (m, 8H); 2,05
(s, 6H). °C RMN (75,4 MHz, CDCls) & 141,5; 135.8; 129.7; 129.2; 127.1; 125,5; 19,8.

3.3.3 Estudo das reacgdes de acoplamento de Suzuki competitivas catalisadas pelo
ciclopaladato C1

Para verificar-se a existéncia de competi¢do entre os haletos de arila (cloreto, brometo e
iodeto de p-toluila) para o acoplamento de Suzuki com 4acido fenilbordnico utilizando o
ciclopaladato C1, fizeram-se os seguintes ensaios. Utilizando-se vidraria tipo Schlenk, com
selo de teflon, sob atmosfera de argdnio, adicionaram-se ao reator, primeiramente, oS
reagentes solidos [4cido fenilbordnico (3 mmol); CsF (0,6 mmol); 4-clorotolueno (0,1 mmol);
4-bromotolueno (0,1 mmol) e 4-iodotolueno (0,1 mmol)]. Em seguida, foram adicionados os
liquidos através de uma microsseringa [ 1,4-dioxano seco (5 mL); undecano (10 puL) e solucao
do ciclopaladato C1 (1 mol%) em THF]. Deixou-se reagir a 130° C, sob agitacdo e, ao passar
1,5 minutos, foi possivel calcular o rendimento via CG.

Posteriormente, preparou-se um novo ensaio semelhante ao anterior, porém nao se
adicionou o 4-iodotolueno. Ao reator com atmosfera de argénio foram adicionados,
primeiramente, os reagentes solidos [4acido fenilborénico (2 mmol); CsF (0,4 mmol); 4-
clorotolueno (0,1 mmol); 4-bromotolueno (0,1 mmol)]. Em seguida, foram adicionados os
liquidos através de uma microsseringa [ 1,4-dioxano seco (5 mL); undecano (10 pL) e solugcao
do ciclopaladato C1 (1 mol%) em THF]. Deixou-se reagir a 130° C, sob agitacdo, e foram
retiradas aliquotas com 1,5; 6 e 30 minutos de reacdo. Finalmente, foi possivel calcular o

rendimento via CQG.

3.3.4 Estudo das reacdes de acoplamento de Suzuki catalisadas pelo ciclopaladato C1

utilizando parametros de Hammett

Para o estudo dos parametros de Hammett, foi selecionado o sistema catalitico
desenvolvido para o acoplamento de Suzuki de cloroarenos, que utilizou o ciclopaladato C1.

Nele, foi investigado o efeito do substituinte na posi¢do para do anel aromatico tanto em
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substratos bromados e clorados quanto no proprio acido arilbordnico. Todas as reagdes foram
analisadas com conversoes inferiores a 30% e foram realizadas em duplicata.

Para o estudo dos pardmetros de Hammett no acoplamento de Suzuki dos substratos
bromados, escolheu-se o acido 2-tolilbordnico. Prepararam-se quatro reatores tipo Schlenk,
com selo de teflon, sob atmosfera de argonio, adicionando-se a cada reator, primeiramente, os
reagentes solidos [4cido 2-tolilbordnico (2 mmol); CsF (0,4 mmol)]. Em seguida, foram
adicionados os liquidos através de uma microsseringa [bromobenzeno (0,1 mmol); brometo
de arila (0,1 mmol); 1,4-dioxano seco (2,5 mL); undecano (10 pL) e solucao do ciclopaladato
C1 (0,2 mol%) em THF]. Deixou-se reagir a 130° C, sob agitag¢do e, periodicamente, foram
retiradas aliquotas e calculados os rendimentos via CG. Em cada reator, foi variado o brometo
de arila (4-bromotolueno, 4-bromobenzotrifluoreto, 4-bromobenzonitrila e 4-bromoanisol) a
fim de obter cinco bifenilas com diferentes grupos substituintes na posi¢do para. De posse
dos resultados cromatograficos, construiu-se o grafico do logaritmo da razdo da éarea da
bifenila com substituinte em para pela area da bifenila oriunda do bromobenzeno versus a
constante do substituinte (o).

No estudo dos parametros de Hammett dos substratos clorados, procedeu-se de maneira
semelhante aos bromados. Prepararam-se cinco reatores tipo Schlenk, com selo de teflon, sob
atmosfera de argdnio, adicionando-se a cada reator, primeiramente, os reagentes soélidos
[acido 2-tolilbordnico (2 mmol); CsF (0,4 mmol)]. Em seguida, foram adicionados os liquidos
através de uma microsseringa [clorobenzeno (0,1 mmol); cloreto de arila (0,1 mmol); 1,4-
dioxano seco (2,5 mL); undecano (10 uL) e solucdo do ciclopaladato C1 (0,2 mol%) em
THF]. Deixou-se reagir a 130° C, sob agitagdo, e, periodicamente, foram retiradas aliquotas e
calculados os rendimentos via CG. Em cada reator, foi variado o cloreto de arila (4-
clorobenzonitrila, 4-clorobenzotrifluoreto, 4-clorobenzoato de metila, 4-clorotolueno e 4-
cloroanisol) a fim de obter seis bifenilas com diferentes grupos substituintes na posi¢ao para.
Nos dois reatores em que se adicionaram os cloretos de arila com baixa reatividade (4-
clorotolueno e 4-cloroanisol), a quantidade de ciclopaladato C1 foi aumentada para 0,5 mol%.
De posse dos resultados cromatograficos, construiu-se o grafico do logaritmo da razdo da area
da bifenila com substituinte em para pela area da bifenila oriunda do clorobenzeno versus a
constante do substituinte (o).

Com o intuito de investigar os parametros de Hammett dos acidos arilbordnicos, seguiu-
se de maneira analoga aos haletos de arila. Fixou-se, primeiramente, como haleto o 2-

bromotolueno. Prepararam-se cinco reatores tipo Schlenk, com selo de teflon, sob atmosfera
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de argdnio, adicionando-se a cada reator, primeiramente, os reagentes solidos [4cido
fenilboronico (0,1 mmol); acido arilbordénico (0,1 mmol) e CsF (0,4 mmol)]. Em seguida,
foram adicionados os liquidos através de uma microsseringa [2-bromotolueno (2 mmol); 1,4-
dioxano seco (2,5 mL); undecano (10 uL) e solucdo do ciclopaladato C1 (0,2 mol%) em
THF]. Deixou-se reagir a 130° C, sob agitacgdo, e, periodicamente, foram retiradas aliquotas e
calculados os rendimentos via CG. Em cada reator, foi variado o acido arilbordnico (acido 4-
tolilboronico, acido 4-trifluorometilfenilborénico, acido 4-cianofenilbordnico e acido 4-
metoxifenilboronico) a fim de obter cinco bifenilas com diferentes grupos substituintes na
posicdo para. De posse dos resultados cromatograficos, construi-se o grafico do logaritmo da
razdo da area da bifenila com substituinte em para pela area da bifenila oriunda do acido
fenilboronico versus a constante do substituinte (o).

Posteriormente, fez-se uma investigagdo semelhante, porém apenas trocou-se o brometo
de arila por um cloroareno (2-clorotolueno), utilizando os seguintes acidos arilboronicos:
acido fenilboronico, acido 4-tolilboronico, acido 4-trifluormetilfenilborénico, acido 4-
cianofenilbordnico, acido 4-metoxicarbonilfenilboronico e acido 4-metoxifenilboronico. Esse
experimento foi realizado com o intuito de avaliar se a troca do haleto de arila produziria
alguma alteragdo relacionada aos parametros de Hammett.

A fim de obter novos dados a respeito de fatores de impedimento espacial, fez-se uma
nova investigacdo dos parametros de Hammett na reacdo de Suzuki entre acidos arilbordnicos
e bromoarenos. Para tal, foi utilizado como bromoareno o 4-bromotolueno efetuando-se
reacoes, de maneira idéntica ao descrito anteriormente para o 2-bromotolueno, com os
seguintes 4cidos arilbordnicos: 4cido fenilboronico, 4acido 4-tolilboronico, acido 4-

clorofenilboronico e acido 4-acetilfenilboronico.

3.4 OTIMIZACAO DA REACAO DE HECK UTILIZANDO CICLOPALADATOS

Os testes com os diferentes ciclopaladatos foram realizados em vidraria tipo Schlenk,
com selo de teflon, sob atmosfera de argonio. A reacdo escolhida foi o acoplamento entre o
acrilato de n-butila e o 4-bromoanisol (vide figura 1.5). Ao reator com atmosfera de argoénio
foram adicionados, primeiramente, os reagentes solidos anidros [brometo de tetrabutilaménio
(0,2 mmol) e base (1,4 mmol)]. Em seguida, foi foram adicionados os liquidos através de uma
seringa [solvente sem secagem prévia (4 mL); benzoato de metila (30 pL); 4-bromoanisol (1

mmol); acrilato de n-butila (1,2 mmol) e o catalisador em solu¢do]. Deixou-se reagir a
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temperatura desejada, sob agitacao, e, ao final da reacdo, foi possivel calcular o rendimento,

isolando-se o produto desejado e/ou por cromatografia gasosa.

3.4.1 Sintese dos produtos de acoplamento de Heck a partir de haletos de arila e

olefinas catalisadas por ciclopaladatos

A sintese dos produtos do acoplamento de Heck foi realizada em condi¢des otimizadas
de reacdo. Utilizou-se vidraria tipo Schlenk, com selo de teflon, sob atmosfera de argonio. Ao
reator com atmosfera de argonio foram adicionados, primeiramente, os reagentes solidos
anidros [brometo de tetrabutilamoénio (0,2 mmol); Na,COs (1,4 mmol); haleto de arila (1
mmol) quando sélido e olefina (1,2 mmol) quando s6lido]. Em seguida, foram adicionados os
liquidos através de uma seringa [DMF sem secagem prévia (4 mL); benzoato de metila (30
uL) quando necessario; haleto de arila (1 mmol) quando liquido; olefina (1,2 mmol) quando
liquida e o catalisador em solu¢do de DMF]. Deixou-se reagir entre 100 a 130° C, sob
agitacdo e, posteriormente, foi possivel calcular o rendimento isolado e/ou cromatografico.

Os produtos das reagdes que foram isoladas passaram pelo seguinte procedimento:
retirou-se o conteudo do reator com 20 mL de éter etilico transferindo-se para um funil de
decantagdo, lavou-se com 10 mL de solu¢do aquosa de HCl 10% separando-se a fase
organica, secou-se com MgSQO, anidro, filtrou-se e, posteriormente, evaporou-se o éter sob
vécuo, resultando o produto desejado. As caracterizagdes foram feitas por RMN 'H, RMN °C

e CG-MS.

3.4.2 Caracterizacdo dos produtos de acoplamento de Heck

4-MeOPh-CH=CH-CO,Bu — p-metoxicinamato de n-butila.*® Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 7,66 (d, 1H), 7,48 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 6,32 (d, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,68
(m, 2H), 1,44 (m, 2H), 0,97 (t, 3H). RMN °C (75,4 MHz, CDCl3) & 167,5; 161,5; 144,4;
129,9; 127,4; 116,0; 114,5; 64,4; 55,5; 31,0; 19,4; 13.9.

Ph-CH=CH-CO,Bu - cinamato de n-butila.®® Oleo. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) & 7,72-
7,33 (m, 4H), 6,47 (d, 1H), 4,20 (t, 2H), 6,32 (d, 1H), 4,21 (t, 2H), 1,75-1,61 (m, 2H), 1,52-
1,37 (m, 2H), 0,96 (t, 3H). RMN "*C (75,4 MHz, CDCL3) & 166,9; 144,4; 134,3; 130,0; 128.7;
127,9; 118,1; 64.,2; 30,6; 19,1; 13,6.
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4-O,NPh-CH=CH-CO,Bu - 4-nitrocinamato de n-butila.®® Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCly) & 8,24 (d, 2H), 7,70 (t, 3H), 6,57 (d, 1H), 4,25 (t, 2H), 1,75-1,66 (m, 2H), 1,51-1,39
(m, 2H), 0,97 (t, 3H). RMN C (75,4 MHz, CDCLy) & 165,9; 1482; 141,4; 140,4; 128.5;
123,9; 122.4; 64,7; 30,5; 18,9; 13,5.

4-MePh-CH=CH-CO,Bu - 4-metilcinamato de n-butila.®® Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 7,64 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 6,37 (d, 1H), 4,18 (t, 2H), 2,32 (s, 3H),
1,71-1,62 (m, 2H), 1,48-1,34 (m, 2H), 0,95 (t, 3H). RMN °C (75,4 MHz, CDCl3) & 166.,9;
144,2; 140,2; 131,5; 129,3; 127,8; 116,9; 63,9; 30,6; 21,1; 18,9; 13,5.
3-F3CPh-CH=CH-CO,Bu - 3-trifluorometilcinamato de n-butila.®® Oleo. RMN 'H (300
MHz, CDCly) § 7,76-7,47 (m, 5H), 6,50 (d, 1H), 4,22 (t, 2H), 1,74-1,65 (m, 2H), 1,50-1,40
(m, 2H), 0,97 (t, 3H). RMN C (75,4 MHz, CDCLy) & 166,4; 142,5; 135,2; 130,9; 129.3;
126,4; 125,5; 124,5; 120,2; 64,5; 30,6; 19,1; 13,5.

2-MeCOPh-CH=CH-CO,Bu — 2-metoxicarbonilcinamato de n-butila. Oleo. RMN 'H
(300 MHz, CDCL3) & 8,32-8,30 (m, 1H), 8,22-8,18 (d, 1H), 7,37-7,29 (m, 3H), 6,50 -6,46 (d,
1H), 4,23 (1, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,74-1,69 (m, 2H), 1,45-1,41 (m, 2H), 0,96 (t, 3H). RMN °C
(75,4 MHz, CDCls) 6 195,2; 166,7; 138,4; 138,1; 137,9; 135,5; 132,7; 131,0; 128,3; 118,7;
65,8; 29,7, 29,2; 19,3; 13,7.

4-NCPh-CH=CH-CO,Bu - 4-cianocinamato de n-butila.*® Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 7,69-7,47 (m, 3H), 6,51 (d, 1H), 4,21 (t, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 0,95 (t,
3H). RMN B (75,4 MHz, CDCl;) 6 166,5; 142,4; 138,9; 132,8; 128,6; 122,1; 118,6; 113,5;
65,1;30,9; 19,4; 13,9.

2-MePh-CH=CH-CO,Bu - 2-metilcinamato de n-butila.”” Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 8 7,97 (d, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,27-7,16 (m, 3H), 6,36 (d, 1H), 4,21 (t, 2H), 2,41 (s,
3H), 1,73-1,64 (m, 2H), 1,49-1,39 (m, 2H), 0,96 (t, 3H). RMN *C (75,4 MHz, CDCl)
0166,9; 142,1; 137,4; 133,2; 130,6; 129,8; 126,2; 126,1; 119,1; 64,2; 30,6; 19,6; 19,1; 13,6.
2,5-Me,Ph-CH=CH-CO,Bu - 2,5-dimetilcinamato de n-butila.”® Oleo. CG-MS (IE, 70 eV)
m/z: 232 (M+), 217,175,159, 145,129, 115, 103.

4-H,NPh-CH=CH-CO,Bu - 4-aminocinamato de n-butila.*® Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & 7,70 (d, 2H), 7,56 (d, 1H), 6,62 (d, 2H), 6,51 (d, 1H), 6,17 (s, 2H), 4,26 (t, 2H),
1,78-1,77 (m, 2H), 1,54-1,45 (m, 2H), 1,00 (t, 3H).

4-MeCOPh-CH=CH-CO,Bu - 4-acetilcinamato de n-butila.*® Oleo. RMN 'H (300 MHz,
CDCly) § 7,96 (d, 2H), 7,68 (d, 1H), 7,60 (d, 2H), 6,54 (d, 1H), 4,21 (t, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,69
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(m, 2H), 1,45 (m, 2H), 0,96 (t, 3H). RMN "°C (75,4 MHz, CDCL) & 197,5; 166,7; 143,1;
139,0; 138,2; 129,0; 128,3; 121,0; 64,8; 30,9; 26,8; 13.9.

4-MeOPh-CH=CH-Ph — p-metoxiestilbeno.”® Oleo. CG-MS (IE, 70 eV) m/Z: 210 (M),
195, 179, 165, 152, 89, 76, 63, 51.

Ph-CH=CPh, - trifenileteno'®® Oleo. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,33-6,95 (m, 16H).
RMN "C (75,4 MHz, CDCls) & 143,4; 142,5; 140,3; 137,3; 130,3; 129,5; 128,6; 128,2; 128,1;
127,9; 127.6; 127.5; 127.4; 126,7. CG-MS (IE, 70 eV) m/z: 256 (M"), 241, 228, 215, 178,
165, 152, 126, 77.

3.5 TESTE DO CICLOPALADATO C1 PARA REACOES DE
HOMOACOPLAMENTO

3.5.1 ReacGes de homoacoplamento de acidos arilbordnicos

A formacdo de bifenilas simétricas pelo homoacoplamento de um substrato ¢ um
método bastante investigado pela sua simplicidade. Utilizando 4cidos arilborénicos como
substratos de seu homoacoplamento, buscou-se desenvolver um sistema catalitico.'®' Os testes
foram realizados em reatores Fischer- Porter, sob alimentacdo constante de oxigénio (1
kgf/cm?). Ao reator com atmosfera de oxigénio foram adicionados, primeiramente, os
reagentes solidos anidros [4acido arilbordnico (0,5 mmol) e base (1 mmol)], em seguida, foram
adicionados os liquidos através de uma seringa [solvente sem secagem prévia (5 mL);
undecano (10 pL) e o ciclopaladato C1 em solu¢do de THF (1 mol%)]. Deixou-se reagir a 70

°C, sob agitagdo e, ao final da reagdo, foi possivel calcular o rendimento via CG.

3.5.2 Reacgdes de homoacoplamento de haletos de arila

Visto que os sistemas cataliticos desenvolvidos para a reacdo de Suzuki evidenciavam o
homoacoplamento de 4cidos arilbordnicos, tentou-se desenvolver um sistema de
homoacoplamento de haletos de arila utilizando o ciclopaladato C1 baseado na literatura
cientifica.'” Os testes foram realizados em vidraria tipo Schlenk, com selo de teflon, sob
atmosfera de argdnio. Ao reator com atmosfera de argonio foram adicionados, primeiramente,
os reagentes solidos anidros [haleto de arila (0,5 mmol) e base (0,7 mmol)]. Em seguida, foi

foram adicionados os liquidos através de uma seringa [solvente sem secagem prévia (4 mL);
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undecano (10 pL) e o ciclopaladato C1 em solugdo de THF (1 mol%)]. Deixou-se reagir a

120 °C, sob agitagdo, e, ao final da reagdo, foi possivel calcular o rendimento via CG.

3.6 TESTE DE ENVENENAMENTO DO CICLOPALADATO C1

3.6.1 Envenenamento com mercurio

O teste de envenenamento com mercurio avalia a possibilidade de a reagdo ocorrer
com paladio zero oriundo do ciclopaladato. As reagdes foram realizadas em condigdes
otimizadas do acoplamento de Suzuki para bromoarenos, utilizando-se vidraria do tipo
Schlenk, com selo de teflon, sob atmosfera de argdénio. Ao reator foram adicionados,
primeiramente, os reagentes solidos [acido fenilbordnico (1,5 mmol); K3PO4 (2 mmol)]. Em
seguida, foram adicionados os liquidos através de uma microsseringa [1,4-dioxano sem
secagem prévia (4 mL); undecano (10 pL); 4-bromoanisol (1 mmol); merctrio metalico (0,2
mmol) e o ciclopaladato C1 (0,2 mol%) em solu¢do de THF]. Deixou-se reagir a 100° C, sob
agitacdo por 20 horas e, posteriormente, foi calculado o rendimento pela técnica de padrao

interno via CG.

3.6.2 Envenenamento com CS,

O teste de envenenamento com CS; avalia o verdadeiro niimero de sitios superficiais
cataliticamente ativos formados pelo ciclopaladato. Inicialmente, foi idealizado um sistema
catalitico de Suzuki que utilizasse o ciclopaladato C1 e, ao término de 1 hora, produzisse um
rendimento em torno de 10% de bifenila. Foram montadas cinco reacdes utilizando-se vidraria
do tipo Schlenk, com selo de teflon, sob atmosfera de argdnio. A cada reator foram
adicionados, primeiramente, os reagentes solidos [acido fenilbordnico (1,5 mmol); KsPO4 (2
mmol)]. Em seguida, foram adicionados os liquidos através de uma microsseringa [1,4-
dioxano sem secagem prévia (4 mL); undecano (30 uL); 4-bromotolueno (I mmol) e o
ciclopaladato C1 (1 mol%) em solu¢do de THF]. Deixou-se reagir a 40° C, sob agitacdo, por 1
hora e, posteriormente, foram adicionados 0, 50, 100, 200 e 400 uL de uma solugao de CS;
em hexano, recentemente preparada, de modo a se obter 0; 0,25; 0,5; 1 e 2 equivalentes
respectivamente em cada reator. Deixou-se reagir por 5 dias. O rendimento da reagdo foi

calculado pela técnica de padrdo interno via CG.

61



Na seqiiéncia, partindo do sistema catalitico citado anteriormente, alterou-se a
temperatura de reacdo para 100 °C, de modo a resultar em torno de 70% de rendimento com o
tempo reacional de 1 hora. Procedeu-se da mesma forma anteriormente descrita preparando os
cinco reatores e adicionando as mesmas quantias de reagentes e, posteriormente, de solugao
de CS; a fim de ser avaliado o envenenamento com o dissulfeto de carbono em altas

conversoes.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Baseando-se no alto potencial dos ciclopaladatos como catalisadores nas reagdes de
acoplamento C-C, testou-se sete desses complexos de paladio produzidos em nosso

laboratorio (figura 4.1).

Cl Cl

O

|
P4< Me,N Il)d PPh, Me,N— ]l?d— PPh,
Cl Cl

Me,N—— Pd— SMe
Cl
C5 C6

Cl
Ph

Me,N—— 1|3d— PH(t-Bu),
Cl
C7

Figura 4.1: Ciclopaladatos testados.

C1 e C2 sao ciclopaladatos do tipo pinga NCP contendo um ligante fosfinito e diferem
apenas pelos radicais ligados ao fésforo, no C1 encontra-se o radical isopropila e no C2 o
radical fenila. C3 ¢ uma pin¢a semelhante as anteriores, porém, ndo apresenta o grupo
fosfinito. C4 ¢ uma pinga do tipo NCN com alto impedimento espacial. C5 ¢ uma pinga do
tipo NCS, C6 ¢ um ciclopaladato dimero e C7 ¢ um ciclopaladato classico com uma fosfina

volumosa coordenada ao paladio.
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4.1 SINTESE DOS CICLOPALADATOS

Neste topico sera descrita, de maneira sucinta, a sintese dos ciclopaladatos testados.
4.1.1 Sintese dos ciclopaladatos C1, C2 e C3%*%

A sintese de C1, C2 e C3 segue um mesmo modelo, que, inicialmente, prepara o
ligante a partir do alcool 5-(dimetilamino)-3-pentin-1-ol e, apods, faz sua reagdo com uma
fosfina. Na seqiiéncia, ¢ colocado o ligante numa solu¢ao metanolica de Li,PdCls obtendo-se
o devido ciclopaladato (figura 4.2).

Cl

Z Y Li,PdCl,

\J

Me,N Il)d—Y

MeOH
NM62 Cl

C1 (Y = OPi-Pr,, rendimento = 58%)
C2 (Y = OPPh,, rendimento = 60%)
C3 (Y = PPh,, rendimento = 66%)
Figura 4.2: Esquema geral da sintese dos ciclopaladatos C1, C2 e C3.

4.1.2 Sintese do ciclopaladato C4'%

A sintese do ciclopaladato C4 ¢ realizada inicialmente pela preparagao do ligante 2-
piridinil-8-quinolinilacetileno pelo acoplamento de Sonogashira partindo de 8-
bromoquinolina. Apds a preparagdo do ligante alcino, procede-se de maneira andloga aos

ciclopaladatos C1, C2 ¢ C3 com a adi¢ao de solu¢do metanodlica de Li,PdCly (figura 4.3).

Br H Pd(PPh3)4
CuI, HNEtz N/ Li,PdCl1
- - Z 2Pl
| 7 MeOH
NN SiMe:; X Br

| C4 (rendimento 63%)

Figura 4.3: Etapas da sintese do ciclopaladato C4.
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4.1.3 Sintese do ciclopaladato C5'%

A sintese do ciclopaladato C5 ¢ realizada inicialmente pela preparagdo do ligante 1-(2-
metiltiofenil)-3-(dimetilamino)-1-propino, a partir de uma mistura de 2-metiltiofenilacetileno,
paraformaldeido, dimetilamina, 1,4-dioxano e iodeto cuproso. Posteriormente, faz-se a adicao

de uma solug¢do metanolica de Li,PdCly resultando no ciclopaladato em questdo (figura 4.4).

Cl
// // NMe,
Paraformaldeidi) Li,PdCl,
NHMe, , Cul > Me,N— 1|3d— SMe
SMe 1,4-dioxano SMe MeOH Cl

C5 (rendimento 67%)
Figura 4.4: Etapas da sintese do ciclopaladato C5.

4.1.4 Sintese do ciclopaladato C6'®

A sintese do ciclopaladato C6 ¢ realizada inicialmente pela preparacdo do ligante
propargilamina. Essa etapa consiste na substituicio do OH de um dalcool propargilico com
dimetilamina. Posteriormente, ¢ realizado a reagdo com iodeto de fenila catalisada por
PdCI,(Phs), e Cul a fim de inserir o radical fenil no ligante. Ao ligante pronto ¢ adicionada

uma solug¢dao metandlica de Li,PdCly resultando no ciclopaladato C6 (figura 4.5).

4 4
/ NHMCZ / Phl // lePdCl4 \f< Pd>/(
e — >
PdCly(PPh;), / Cul

OH NMe, NMe, Ve Cweon

e

C6 (rendimento entre 70 a 90%)

Figura 4.5: Etapas da sintese do ciclopaladato C6.

4.1.5 Sintese do ciclopaladato C7'%

O ciclopaladato C7 ¢ obtido pela reacdo do ciclopaladato C6 com a di-t-butilfosfina
(figura 4.6).
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Cl

Ll PH(t-Bu),
N/Pd >/ —— > Me,N—— 1|>d— PH(t-Bu),
2 2Ll
Me/ \Me ¢l
C6 C7 (rendimento = 80%)

Figura 4.6: Etapas da sintese do ciclopaladato C7.

Como pode ser evidenciado, a sintese dos ciclopaladatos parte, na sua maioria (exceto
C7), da preparacao de um ligante insaturado (alcino) e posterior cloropaladagao com Li,PdCly4

metanodlico. O rendimento obtido nas suas sinteses foi de aproximadamente 60 a 90%.

Relativo ao ciclopaladato C1 (ver capitulo 3 e figura 4.7), podem-se visualizar pelo
espectro de "H RMN os dois atomos de hidrogénio ligados ao carbono vizinho ao oxigénio (&
3,91; 3Jpu= 15,4 Hz, 3an= 5,1 Hz); dois atomos de hidrogénio ligados ao CH,N (6 3,49; A
= 2,0 Hz, oy = 2,0 Hz); um dubleto relativo as duas metilas ligadas ao nitrogénio (5 2,77,
py = 2,4 Hz); o hidrogénio ligado ao carbono insaturado (o 2,38; 3Jin = 7,1 Hz, 2Jpn = 7,1
Hz) e os sinais referentes as metilas do radical isopropila (6 1,37 e 1,19). Com base nos dados
de BC RMN, pode-se encontrar claramente os carbonos insaturados (6 142,6 e 120,1), o
carbono do CH; ligado ao nitrogénio (6 72,2), o carbono do CH; ligado ao oxigénio (6 71,7) e

as metilas ligadas ao grupo amino (5 49,7).

cl
_ o)
Z  OH _ CPP Z Opipp, LiPdCl |
> ——» Me;N——Pd P
DMAP, NEt; MeOH '
NMe, Et20 NMe, “

C1 (rendimento = 58%)

Figura 4.7: Etapas da sintese do ciclopaladato C1.

De acordo com estrutura de raio-X observada, conclui-se que o ciclopaladato C1
apresenta o centro de paladio (IT) coordenado num quadrado-plano distorcido formado por N
e P como grupos doadores, um C (sp,) vinilico de um ligante anidnico tridentado e um atomo

de cloro. A ligacao C(vinilico)-Pd-Cl apresenta um angulo de 176,20°, e os grupos doadores P
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e N estdo em posi¢do trans com um angulo de ligacdo de 175,1°, mostrando um desvio
angular de 4,9° da exata trans coordenagdo. Essa distor¢ao do arranjo quadrado-plano ideal ¢
o resultado de pequenos angulos de mordedura das ligacdes N-Pd-C(vinilico) e P-Pd-
C(vinilico) nos dois anéis de cinco e seis membros de 83,21° e 93,53°, respectivamente. A
distancia de ligacdo Pd-C(vinilico) ¢ de 2,0082\ e ¢ similar as encontradas nos demais

ciclopaladatos do tipo ping¢a (1,991-2,011 A).88,103,104

4.2 REACAO DE SUZUKI

Inicialmente, foram testados os sete ciclopaladatos para o acoplamento de Suzuki entre
o acido 2-tolilboronico e 2-bromomesitileno (figura 4.8), usando como base K3;PO4 e solvente
DMF. A escolha da base e do solvente foi efetuada a partir dos trabalhos que serviram de

suporte para a pesquisa (tabela 4.1)."%’

Ciclopaladato
B(OH); + Br 7N >
_ DMF, K5PO,

130°C, 27 h

Figura 4.8: Sistema para acoplamento de Suzuki escolhido para iniciar o teste dos

ciclopaladatos.

Tabela 4.1: Reagao de Suzuki entre acido 2-tolilboronico e 2-bromomesitileno utilizando

diferentes ciclopaladatos testados.

Reacao Ciclopaladato Rendimento (%)*
1 C1 38
2 C2 13
3 C3 3
4 C4 0
5 C5 0
6 C6 0
7 C7 8

Condigdes de reagdo: Ciclopaladato (0,5 mol%), Ar-Br (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol), K;PO, (base, 2
mmol), DMF desaerado (solvente, 5 mL), 130° C, 27 h. (a) Rendimento cromatografico
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Observou-se que o ciclopaladato C1 teve maior eficiéncia para o acoplamento de
Suzuki entre o acido 2-tolilborénico ¢ o 2-bromomesitileno. Entdo, resolveu-se trabalhar
somente com esse ciclopaladato, variando bases e solventes para obter um sistema otimizado.

Variando-se as bases K3PO4, K,CO3, Cs,CO3, KF € CsF, bem como os solventes DMF,

DMA, THF e 1,4-dioxano, podem-se obter resultados ainda mais animadores (tabela 4.2).

Tabela 4.2: Valores de rendimento obtidos, variando parametros reacionais, para o
acoplamento de Suzuki entre 4acido 2-tolilboronico e 2-bromomesitileno utilizando

ciclopaladato C1.

Reacao Base Solvente Rend. (%)*
8 K;3POy4 DMA 41
9 K;3POy4 THF 37
10 K;3POy4 1,4-dioxano 40
11 K,COs DMF 49
12 K,COs DMA 43
13 K,COs THF 31
14 K,»COs 1,4-dioxano 45
15 Cs,COs DMF 31
16 Cs2CO3 DMA 27
17 Cs2COs THF 42
18 Cs,COs 1,4-dioxano 48
19 KF DMF 45
20 KF DMA 43
21 KF THF 40
22 KF 1,4-dioxano 56
23 CsF DMF 38
24 CsF DMA 30
25 CsF THF 46
26 CsF 1,4-dioxano 60

Condic¢des de reagdo: Ciclopaladato C1 (0,5 mol%), Ar-Br (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol), Base ( 2 mmol),
Solvente desaerado ( 5 mL), 130° C, 20 h. (a) Rendimento cromatografico.

De acordo com a reagdo 26 da tabela 4.2, verifica-se que a melhor combinacdo

base/solvente ¢ a de CsF/1,4-dioxano. Na literatura, encontram-se varios exemplos de
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sistemas cataliticos que trabalham com uma base contendo césio e solvente 1,4-
dioxano®**"?73%% " A partir disso, todo o trabalho de investigagdo foi realizado em fungio
dessa reagdo, com o intuito de otimizar tempo reacional, temperatura e quantidade de
ciclopaladato C1.

Foi constatado que, aumentando o tempo de reagdo para 27 h e utilizando 1,4-dioxano
seco, o rendimento da reagdo alcangava 78% (rendimento isolado). Porém, dobrando a
quantidade de ciclopaladato C1 (1 mol%), ndo havia alteracdo no rendimento. Da mesma
forma, em temperaturas inferiores a 130° C, observa-se a diminui¢do na quantidade de
produto formado.

O rendimento de 78% na bifenila impedida com trés radicais metilas em orto foi o
melhor que o sistema desenvolvido forneceu. H4, no final da reagdo, homoacoplamento do
acido 2-tolilboronico (quantidade inferior a 5%), resultando em uma bifenila com dois
radicais metilas em orto, como subproduto. Também foi verificado redugdo do &cido 2-
tolilbordnico a tolueno, porém foi impossivel precisar o percentual de reducao devido ao fato
de o pico cromatografico correspondente sair com tempo de retencdo similar aos solventes
utilizados.

Como o sistema desenvolvido foi eficiente para o acoplamento de Suzuki de
bromoarenos impedidos, resolveu-se testd-lo para outros brometos de arila, tentando-se

reduzir, principalmente, a quantidade de ciclopaladato utilizado (tabela 4.3).

Comparando as reagdes 31 e 36 da tabela 4.3, verifica-se que, para formar a mesma
bifenila, temos uma diferenca em torno de 10% no rendimento obtido. Isso sugere que as duas
metilas situadas em orto no acido mesitilboronico (reagdo 36) oferecem uma maior
dificuldade na etapa de transmetalagdo, o que ocasiona um baixo rendimento, mesmo
utilizando uma quantidade de ciclopaladato C1 mais elevada (0,5 mol%). A mesma situagao,
porém ainda mais gritante, ¢ verificada quando se compara a reagao do acido 2-tolilborénico
com o 2-bromomesitileno (primeira reacdo investigada) com a reacdo 37 (4cido
mesitilboronico com 2-bromotolueno). A primeira forneceu um rendimento de 78% de
bifenila isolada e a segunda (reagdo 37) deu apenas 28% de produto, nas mesmas condigdes
reacionais. Isso vem a reiterar a tese de que o impedimento espacial no acido arilboronico
afeta mais a reacdo do que quando colocado no haleto de arila (influencia na etapa de

transmetalagao).
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Tabela 4.3: Acoplamento de Suzuki entre acidos arilbordnicos e brometos de arila utilizando

ciclopaladato C1°.

Reacao Ar-B(OH), Ar-Br Tempo (h) Rend. %)
27 <j>—13(0H)2 Br@—OMe 20 97
28 <j>7}3(0H)2 Br@— 15 98
29 C§7B O, Br@ 24 96
30 —QfB(OH)z BrONOZ 30 94
31 @B(OH)z Br—% :>— 30 94°
32 CIO B(OH), Br@ 25 80°

o)
33 >—®7B(OH)2 Br@ 16 93
34 <j>7}3(0H)2 Br@ 15 99
35 <j>7}3(0H)2 BrOCN 16 97
36 B(OH), Br@ 27 83°
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27 28°

G D
38 —Q—B(QH)Z Br@— 27 0°

B(OH),

* Condigoes reacionais: ArBr (Immol), ArB(OH), (1,5mmol), ciclopaladato C1 (0,2mo1%), K;PO4 (2 mmol),
1,4-dioxano (4 mL), 100°C. Rendimentos isolados. ® Ciclopaladato C1 (0,5 mol%), CsF (2mmol), 130°C, tempo

ndo otimizado. ¢ 3 % de homoacoplamento do 4cido arilborénico.

Sabendo que o sistema desenvolvido para o acoplamento Suzuki de bromoarenos e
acidos arilbordnicos produziu bons rendimentos para diversos grupos funcionais, tentou-se
desenvolver um novo sistema que funcionasse com cloretos de arila. Obtiveram-se bons

resultados utilizando maior quantidade do ciclopaladato C1 (tabela 4.4).

Apos a analise da tabela 4.4, pode ser constatado que o sistema desenvolvido teve alta
eficiéncia para o acoplamento de Suzuki de dacidos arilborénicos e cloroarenos com
substituintes eletrodoadores ¢ eletroretiradores.

Segundo o trabalho de Miyaura, os substituintes do anel aromatico no acido
arilbordnico nio influenciam no rendimento, mas, nos cloretos de arila, os substituintes do
anel dao visiveis variagdes de rendimento. Isso ¢ verificado quando se faz a comparagao entre
as reacdes 44 e 45 em que a mudanca do substituinte em para no acido arilborénico
praticamente nao alterou o rendimento. Observando as reacgdes 41 e 42, verifica-se que a troca
do substituinte em para no cloreto de arila (de H para OMe) promove uma redugdo

significativa no rendimento da bifenila.
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Tabela 4.4: Resultados obtidos no acoplamento de Suzuki entre cloroarenos com diversos

grupos substituintes e acidos arilbordnicos utilizando C1° .

Reacao Ar-B(OH), Ar-Cl Rend. (%)
39 C§7B o, c1©— 90
b,c
40 C;ﬁB - Cl@C& 85
41 C;ﬁ B(OH), c1© 98
d
42 C§7B (OH), a@om 80
43 m;@—/{() 8%
B(OH
(OH), OMe 95
44 MeOOB(OH)Q Cl@ 73¢
A
d
45 >—®7B(OH)2 - 77
46 <j>—13(0H)2 01@—(:N 08

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (1 mol%), Ar-Cl (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol), CsF ( 2 mmol),
1,4-dioxano seco ( 5 mL), 130° C, 27 h (tempo nio-otimizado), rendimento isolado. * Ciclopaladato C1 (0,5

mol%). © 4 % de homoacoplamento do acido arilbordnico. ¢ 3 % de homoacoplamento do 4cido arilbordnico.
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Para comprovar a eficiéncia do ciclopaladato C1 para a reacao de Suzuki com todos os
halogenetos de arila, fizeram-se algumas reag¢des de iodetos de arila com acidos arilboronicos
(tabela 4.5). Nelas, observou-se que, devido ao iodo ser um bom grupo de saida, algumas
reacdes completaram-se em tempos bastante pequenos (reagdes 47, 50, 53 e 54). Ja em outras
reagoes, como a 48, 52, 55 e 56, verifica-se que € necessario um tempo maior (cerca de 20 h)

para o acoplamento ser completado devido a fatores de impedimento espacial.

De posse dos resultados do acoplamento de Suzuki envolvendo iodoarenos pode-se
concluir que o ciclopaladato C1 necessita de temperaturas elevadas para ter sua ativagao
maxima. Isso ¢ visivel na reacdo do acido 4-clorofenilboronico com iodobenzeno (reagao 49)
que, utilizando uma quantia elevada de C1 (1 mol%), levou 190 horas para formar cerca de

50% do produto esperado em temperatura ambiente.
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Tabela 4.5: Resultados obtidos no acoplamento de Suzuki entre iodoarenos com diversos

grupos substituintes e acidos arilbordnicos utilizando C1° .

Reacao

47

48

49

50

51

52

53

54

55

Cl

Ar-B(OH),

B(OH),

B(OH),

5 Qg

B(OH),

B(OH),

00
?

@)
1
w

B(OH),

B(OH),

B(OH),

B(OH),

LY

B(OH),

Ar-1

OMe

<

)

slie

e

"1
w

.

Z
&

<)e

Z
N

.

Tempo (h)

20

190

19

17

Rend. (%)

99

87

25 be

53 b, C,d

96

96

92

83°

91°

92
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56 B(OH), 23 95

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (0,2 mol%), Ar-I (1 mmol), Ar-B(OH), (1,5 mmol), K3PO, ( 2 mmol),

DMF (4mL), 130° C, rendimento isolado. ® Temperatura ambiente. ° Rendimento cromatografico. °

Ciclopaladato C1 (1,0 mol%). ¢ 5 % de homoacoplamento do acido arilbordnico.

4.2.1 Reagdes de Suzuki competitivas utilizando o ciclopaladato C1

Com o intuito de verificar a ordem de preferéncia na reatividade de acidos arilboronicos
com haletos de arila (cloretos, brometos e iodetos) efetuaram-se reagdes entre o acido

fenilboronico ¢ haletos de arila derivados do radical p-toluil (tabela 4.6).

Como ilustram as reagdes da tabela 4.6, verifica-se a grande facilidade que apresenta o
iodo na saida do haleto de arila para a formagdo da bifenila. No tempo de 1,5 min de reacao,
mais de um terco do 4-iodotolueno ja fora convertido em produto enquanto que o 4-
clorotolueno nao apresentou conversdo alguma, e, s6 ira formar a bifenila, quando

praticamente todo o iodeto e brometo de arila ja estiverem sido convertidos em produto.

4.2.2 Parametros de Hammett para as reacfes de Suzuki catalisadas pelo

ciclopaladato C1

Diz-se da relacdo de Hammett que € uma relagdo linear da energia livre de Gibbs, visto
basear-se no fato da existéncia de uma relacdao linear entre a variagdo da energia livre de
Gibbs e a acdo exercida por um substituinte. Conhecem-se outras relagdes lineares da energia
livre de Gibbs que tém em consideracdo tantos efeitos estéreos como eletrdnicos e que se
aplicam tanto aos compostos fenilicos substituidos em posi¢do 0rto, como em posi¢do meta e
para, e tanto aos compostos alifaticos como aos aromaticos.'*

A equagdo de Hammett: log (k / ko) = op, onde k representa a constante de equilibrio de
um anel benzénico p-substituido; k, representa a constante de equilibrio para o

correspondente anel benzénico nao-substituido; p € a inclinagdo da reta, uma medida da
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sensibilidade do sistema frente ao grupo substituinte em para; e ¢ ¢ a constante do

substituinte que ¢ uma caracteristica particular de cada grupo substituinte.

Tabela 4.6: Resultados obtidos nas reagdes de Suzuki competitivas entre acido fenilbordnico e

haletos de p-toluila utilizando o ciclopaladato C1*.

Reacao Ar-X Tempo (min) Conversao (%)

36

<

57 O Br 1,5 12
10°

58 1,5
b
20°

59 6
b
92°

60 30
b

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (1,0 mol%), Ar-X (0,1 mmol), Ar-B(OH), (3 mmol), CsF (0,6 mmol),
1,4-dioxano (5mL), 130° C, rendimento cromatografico. ® Ar-B(OH), (2 mmol), CsF (0,4 mmol).

O estudo da influéncia eletronica dos grupos substituintes do anel aromatico, tanto do

halogeneto de arila como o do acido arilbordnico, poderia fornecer fortes indicios a respeito
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do ciclo catalitico de Suzuki, tanto no que se refere a etapa limitante do processo e
especialmente do processo global.

Para tornar mais claras as informagdes que se podem obter com o uso de pardmetros
de Hammett, é preciso ter em mente como cada um dos substratos pode influenciar o ciclo
catalitico e em quais etapas esta influéncia pode ocorrer. Por exemplo, o acido arilborénico
participa do ciclo a partir da etapa de transmetalagdo e, portanto, o efeito do substituinte do
anel aromatico do dacido arilboronico s6 podera ter influéncia sobre as etapas de
transmetalagdo e eliminagdo redutiva. O halogeneto proveniente do halogeneto de arila entra
no ciclo catalitico na etapa de adicdo oxidativa e sai do ciclo na etapa seguinte, a
transmetalagdo, ou seja, s6 tem influéncia sobre essas duas etapas. Sendo assim, pode-se
afirmar que os substituintes do anel aromatico de cada um dos substratos influenciam a
velocidade das etapas das quais este substrato ou seus fragmentos participam e, por
conseguinte, podem influenciar a velocidade do processo global (figura 4.9). Contudo, os
susbtituintes do anel aromatico presentes no haleto de arila podem doar ou retirar densidade
eletronica, além de participar com seu efeito estéreo e, assim sendo, influenciar nas demais

etapas do ciclo catalitico.

Ar—X +  Pd(0) _kaoy  Ar—Pd—X
Ar—Pd—X + ArB(OH), _KIr o  Ar—Pd—Ar

Ar—Pd—Ar KR Ar—Ar'  +  Pd(0)

Figura 4.9: Etapas do ciclo catalitico do acoplamento de Suzuki representadas

individualmente.

E importante salientar que os resultados obtidos, utilizando parimetros de Hammett,
servem muito bem para demonstrar a influéncia dos pardmetros eletronicos dos substratos
sobre a velocidade das etapas do ciclo catalitico, porém € necessario cautela na afirmagao de
qual etapa é a determinante do ciclo, ja que os parametros eletronicos dos substituintes dos
substratos podem determinar qual sera a etapa lenta. Portanto, faz-se necessario um estudo

cinético de ordem de reagdo para elucidar tal questao.
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Iniciaram-se os testes variando os substituintes no anel aromatico de brometos de arila
p-substituidos, segundo pardmetros de Hammett, na reacdo de acoplamento de Suzuki com
4cido 2-tolilborénico.'”

As reacdes foram realizadas como descrito no capitulo 3 utilizando os seguintes
brometos de arila p-substituidos: 4-bromoanisol, 4-bromotolueno, bromobenzeno, 4-
bromobenzotrifluoreto e 4-bromobenzonitrila. Apds a reagdo, os dados foram plotados
relacionando o fator sigma referente ao pardmetro eletronico do substituinte em posi¢do para
e o logaritmo da razdo entre a drea cromatografica do brometo de arila em questdo e a area do
bromobenzeno (log k/k,) (tabela 4.7, figura 4.10). Os valores de o foram obtidos na

. 1
literatura.'”

Tabela 4.7: Resultados obtidos na investigacdo dos pardmetros de Hammett no acoplamento

de Suzuki entre brometos de arila com acido 2-tolilborénico utilizando ciclopaladato C1*

Reagdo Ar-Br log k / ko’ Sigma (o)

61 -0,20 -0,27

63 0,71 0,54

64 1,01 0,66

veo—( )

62 OBr 0,04 0,17
re—( )y
NCO Br

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (0,2 mol%), Ar-Br (0,1 mmol), Ph-Br (0,1 mmol), acido 2-
tolilborénico (2 mmol), CsF (0,4 mmol), 1,4-dioxano (2,5mL), 130° C. ® Obtido pela razio entre as areas

cromatograficas da bifenila formada por Ar-Br pela bifenila produzida por Ph-Br.
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log k /K,

0.4 0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
sigma

Figura 4.10: Corrrelagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes brometos

de arila para-substituidos com &cido 2-tolilborénico em 1,4-dioxano a 130°C, utilizando

ciclopaladato C1. Regressao linear: log k / k, = 0,13 + 1,216. Coeficiente de correlagdo 0,98.

Continuou-se com o estudo do sistema catalitico para o acoplamento de Suzuki,
utilizando o ciclopaladato C1 e substituindo os brometos de arila para-substituidos por
cloretos de arila para-substituidos. Assim, com o mesmo procedimento adotado para os
brometos de arila, reagiram-se os cloretos 4-cloroanisol, 4-clorotolueno, clorobenzeno, 4-
clorobenzoato de metila, 4-clorobenzotrifluoreto e 4-clorobenzonitrila com 4acido 2-

tolilboronico (tabela 4.8, figuras 4.11 e 4.12).
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Tabela 4.8: Resultados obtidos na investigacao dos parametros de Hammett no acoplamento

de Suzuki entre cloretos de arila com acido 2-tolilboronico utilizando ciclopaladato C1*

Reagdo Substituinte Rendimento (%) logk / ko’ log k / k' Sigma (o)

para Ar-Cl1/ Ph-Cl
65 OMe 6,0/12,0¢ -0,30 -0,34 -0,27
66 Me 4,0/6,0¢ -0,18 -0,24 -0,17
67 COOMe 12,0/3,0 0,60 0,52 0,45
68 CF; 15,0/3,0 0,70 0,71 0,54
69 CN 29,0/3.,0 0,98 1,01 0,66

* Condigoes reacionais: Ciclopaladato C1 (0,2 mol%), Ar-Cl (0,1 mmol), Ph-C1(0,1 mmol), 4cido 2-tolilboronico
(2 mmol), CsF (0,4 mmol), 1,4-dioxano (2,5mL), 130° C, rendimento cromatografico utilizando undecano como
padrio interno. ® Obtido pela razio entre os rendimentos cromatograficos das correspondentes bifenilas. ¢ Obtido
pela razdo entre as areas cromatograficas da bifenila formada por Ar-Cl pela bifenila produzida por Ph-Cl. ¢
Ciclopaladato C1 (0,5 mol%).

[¢]

log k/k

y T y T y T y T y T y 1
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

sigma

Figura 4.11: Corrrelagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes cloretos de
arila para-substituidos com acido 2-tolilborénico em 1,4-dioxano a 130°C, utilizando
ciclopaladato C1 e obtido pela razdo entre as areas cromatograficas da bifenila formada por

Ar-Cl pela bifenila produzida por Ph-Cl. Regressao linear: log k / k, = 0,03 + 1,32c.

Coeficiente de correlagao 0,99.
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log k /K,

-0.4 0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
sigma

Figura 4.12: Corrrelagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes cloretos de
arila para-substituidos com acido 2-tolilborénico em 1,4-dioxano a 130°C, utilizando
ciclopaladato Cl1 e obtido pela razdo entre os rendimentos cromatograficos das
correspondentes bifenilas. Regressdo linear: log k / k, = 0,01 + 1,47c. Coeficiente de

correlagao 0,99.

Como pode ser observado nos graficos das figuras 4.11 e 4.12, a substituicao do log k /
ko, obtido pelas areas cromatograficas oriundas dos cromatogramas (figura 4.11) pelo
rendimento cromatografico (figura 4.12) ndo acarreta em alteragao no valor encontrado para o
coeficiente de correlacao.

A comparacdo entre o valor obtido no gréafico de correlagio de Hammett para brometos
de arila e cloretos de arila fornece uma valiosa informagdo a respeito do mecanismo de
reacdo. A ultima etapa do ciclo catalitico, a eliminacdo redutiva, ¢ idéntica para quaisquer
haletos de arila empregados; o intermediario de rea¢ao dessa etapa ¢ o mesmo para ambos os
substratos. Dessa forma, um valor diferente na inclinacdo dos graficos de correlagdo de
Hammett para brometos e cloretos de arila significa que existem diferengas entre os ciclos
cataliticos para esses substratos na primeira e/ou segunda etapas, adi¢do oxidativa e/ou
transmetalacdo. A tabela 4.9 fornece um breve apanhado de alguns valores de p encontrados
na literatura para cloretos e brometos de arila no acoplamento de Suzuki com &cidos

. A 110
arilboronicos.
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Tabela 4.9: Valores de p encontrados na literatura para haletos de arila para reagdes de

Suzuki, Heck, Sonogashira e adi¢cao oxidativa em complexos de paladio.

Complexo de

Pd
Pd(dippp).

Pd(dippp)>

t-Bu

\ﬁmx

Cé6

Pd[P(0-tol)s]>

Cl

MCzN }I)d— Ppl’l2

Cl
C3

Pd(PPh;),
Pd/ PtBu;

Temp.
O

60

60

130

130

80

80

150

130

80

25
80

X

Cl

Cl

Br

Br

Br

Br

Br

Br

1
Br

Reacao

Ad. Oxid.

Ad. Oxid.

Suzuki

Suzuki

Suzuki

Suzuki

Heck

Heck

Heck

Ad. Oxid.

Sonogashira

Parametro

Go

Go

r

0,99

0,74

0,86

0,97

0,98

0,93

0,99

0,98

0,98
0,97

2,25

3,99

1,34

0,99

2,27

2,34

2,5

1,01

1,8

2,0
0,79

Referéncia

111

111

112

112

40

113

74

108

74

114
115

De posse dos dados trazidos pela tabela 4.9, observa-se que os valores de p encontrados

no estudo dos parametros de Hammett (de 1,21 a 1,47), utilizando o ciclopaladato C1, tanto
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de cloroarenos quanto de bromoarenos sao, na maioria dos casos, inferiores aos encontrados
na literatura para outras fontes de palddio devido ao grupo substituinte em para ser pouco
influente na etapa de adi¢do oxidativa (figura 4.13). A troca do haleto de bromo para cloro
produziu pouca diferenga nos valores de p o que confirma a pequena influéncia do grupo
substituinte R em para no anel aromatico do haleto de arila, contribuindo, dessa forma, para o
sistema catalitico tolerar R ativadores e desativadores mantendo um bom rendimento da
reacdo. Essa pequena sensibilidade ao grupo substituinte justifica o sucesso da aplicagao do
ciclopaladato C1 no acoplamento dos diversos haletos de arila (Cl, Br e I). Também, para os
cloretos de arila, encontrou-se no grafico uma inclinagdo levemente superior (p=1,32 e p=
1,47) a encontrada nos brometos de arila (p =1,21), e isso comprova que a velocidade da
adicdo oxidativa dos cloretos de arila ¢ maior devido a grande eletronegatividade do cloro.
Assim, ha o surgimento de uma grande densidade de carga positiva sobre o carbono aromatico

ligado ao halogénio fazendo que a adi¢@o oxidativa seja facilitada

— _F

L X
/Pdi\:
L A
| X =Br, Cl
Pz
L R _

Figura 4.13: Estado de transi¢do da etapa de adi¢do oxidativa.

Uma vez avaliado o efeito dos substituintes no anel aromatico do haleto de arila, foi
observado qual seria este efeito quando o substituinte variado fosse o do anel do acido
arilbordnico. Para isso, seguiu-se um procedimento semelhante ao realizado para brometos e
cloretos de arila, porém fixou-se inicialmente um brometo de arila (2-bromotolueno) e reagiu-
se com os seguintes 4cidos arilboronicos: 4cido 4-tolilborbnico, 4cido 4-
trifluorometilfenilboronico, acido 4-cianofenilboronico e 4cido 4-metoxifenilboronico. Apds a
reacdo, os dados foram plotados relacionando o fator sigma referente ao parametro eletronico
do substituinte em posi¢do para e o logaritmo da razdo entre a area cromatografica do acido

arilbor6nico em questdo e a area do acido fenilbordnico (log k / k) (tabela 4.10, figura 4.14).
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Tabela 4.10: Resultados obtidos na investigacao dos parametros de Hammett no acoplamento

de Suzuki entre 4cidos arilboronicos com 2-bromotolueno utilizando ciclopaladato C1*

Rendimento (%)

Reacdo  Substituinte para logk / ko sigma
Ar-B(OH), / Ph-B(OH),
71 OMe 59/5.4 0,04 -0,27
72 Me 4,4/4,5 -0,01 -0,17
73 CF; 52/34 0,18 0,54
74 CN 2,7/1,6 0,22 0,66

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (0,2 mol%), Ar-B(OH), (0,1 mmol), Ph-B(OH), (0,1 mmol), 2-
bromotolueno (2 mmol), CsF (0,4 mmol), 1,4-dioxano (2,5mL), 130° C, rendimento cromatografico utilizando
undecano como padrio interno. ” Obtido pela razdo entre os rendimentos cromatograficos das correspondentes

bifenilas.

0.25

0.20 +

0.15

[o]

0.10 +

log k/ k

0.05 +

0.00

-0.05 T T T T T T T T T T T 1
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

sigma

Figura 4.14: Corrrelagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes acidos
arilboronicos para-substituidos com 2-bromotolueno em 1,4-dioxano a 130°C, utilizando

ciclopaladato C1. Regressao linear: log k / k, = 0,05 + 0,24c. Coeficiente de correlagdo 0,93.

O mesmo experimento foi realizado substituindo-se o 2-bromotolueno por 2-

clorotolueno (tabela 4.11, figura 4.15).
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Tabela 4.11: Resultados obtidos na investigacao dos parametros de Hammett no acoplamento

de Suzuki entre 4cidos arilboronicos com 2-clorotolueno utilizando ciclopaladato C1*

Reacao

75
76

717

78
79

Substituinte para

OMe
Me

COOMe

CFs
CN

7,0/5,0
15,0 /16,0

6,0/5,0

5,0/11,0
12,0/ 13,0

Rendimento (%)
Ar-B(OH), / Ph-B(OH),

logk / ko
0,14
-0,03
0,08

-0,34
-0,03

sigma
-0,27
-0,17
0,45

0,54
0,66

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (0,2 mol%), Ar-B(OH), (0,1 mmol), Ph-B(OH), (0,1 mmol), 2-
clorotolueno (2 mmol), CsF (0,4 mmol), 1,4-dioxano (2,5mL), 130° C, rendimento cromatografico utilizando

undecano como padrio interno. ® Obtido pela razdo entre os rendimentos cromatograficos das correspondentes
bifenilas.

0.2 4

OMe
01 COOMe

[o]

4
~
4
(@)]
i)
-0.2
-0.3
CF3
i |
-0.4 ————
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

sigma

Figura 4.15: Corrrelagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes acidos

arilboronicos para-substituidos com 2-clorotolueno em 1,4-dioxano a 130°C, utilizando

ciclopaladato C1.
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Como nos graficos de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes acidos
arilbordnicos para-substituidos com 2-bromotolueno (figura 4.14) o coeficiente de correlagao
ndo foi bom (0,93) e com 2-clorotolueno (figura 4.15) praticamente ndo houve relagdo alguma
entre os pontos, resolveu-se investigar o impedimento espacial que o grupo metila ligado ao
anel aromatico do haleto poderia ocasionar. Dessa forma, preparou-se a reagdo de Suzuki
entre 4-bromotolueno com os seguintes acidos arilbordnicos: 4cido fenilboronico, acido 4-
tolilboronico, acido 4-clorofenilborénico e acido 4-acetilfenilboronico. Apds a reacdo, os
dados foram plotados relacionando o fator sigma referente ao parametro eletronico do
substituinte em posi¢ao para e o logaritmo da razao entre os rendimentos cromatograficos da
bifenila obtida com o 4cido arilboronico em questdo e da obtida com o 4cido fenilboronico

(log k/ ko) (tabela 4.12, figura 4.16).

Tabela 4.12: Resultados obtidos na investigacdo dos pardmetros de Hammett no acoplamento

de Suzuki entre acidos arilbordnicos com 4-bromotolueno utilizando ciclopaladato C1*

Rendimento (%)

Reacdo  Substituinte para logk / ko sigma
Ar-B(OH), / Ph-B(OH),

80 Me 19,6 /19,7 0,002 -0,17

81 Cl 31,3/15,4 0,31 0,23

82 COMe 47,0/16,7 0,45 0,50

* Condigdes reacionais: Ciclopaladato C1 (0,2 mol%), Ar-B(OH), (0,1 mmol), Ph-B(OH), (0,1 mmol), 4-
bromotolueno (2 mmol), CsF (0,4 mmol), 1,4-dioxano (2,5mL), 130° C, rendimento cromatografico utilizando
undecano como padrio interno. ® Obtido pela razdo entre os rendimentos cromatograficos das correspondentes

bifenilas.

86



0.5+
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Figura 4.16: Corrrelagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes acidos
arilboronicos para-substituidos com 4-bromotolueno em 1,4-dioxano a 130°C, utilizando

ciclopaladato C1. Regressao linear: log k / k, = 0,08 + 0,74c. Coeficiente de correlacio 0,96.

Pode-se observar na ilustracao anterior (figura 4.16) que a utilizagdo do bromoareno
com a metila em para melhorou o coeficiente de correlacao do grafico. Também constatou-se
que, utilizando como log k / k¢ a razdo da area da bifenila obtida com o acido arilbordnico em
questdo pela area da 4-metilbifenila, o indice de correlagdo foi praticamento o mesmo (0,95).
Ja4 quando se obteve o log k / ko pela razao entre o nimero de milimoles da bifenila obtida
com o acido arilbordnico em questdo frente ao numero de milimoles da 4-metilbifenila, o
indice de correlagdo do grafico de Hammett foi o mesmo que o obtido utilizando a razdo entre
os rendimentos cromatograficos (0,96).

Em todos os experimentos realizados para determinagdo da correlagdo de Hammett
nas reagdes de Suzuki utilizando o ciclopaladato C1, nao foi identificada a formacao de
homoacoplamento do haleto de arila nem do 4cido arilbordnico.

Na literatura, encontram-se alguns valores de p para 4cidos arilbordnicos no
acoplamento de Suzuki com haletos de arila e/ou ariltosilatos (tabela 4.13). Esses valores
encontrados divergem dos dados obtidos com o uso do ciclopaladato C1 no acoplamento de

Suzuki.
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Tabela 4.13: Valores de p encontrados na literatura para acidos arilbordnicos no acoplamento

de Suzuki com haletos de arila e/ou ariltosilatos.

Precursor
_ Temp. (°C) X Parametro r p Referéncia
catalitico
Pd(OAc),/
PPh; 100 Br c 0,99 -1,26 116
NiCly(PCy3), /
130 OTs o) 0,99 0,8 117
PCy3
Cl
/
/Pd>2} 80 Br o 0,98 -0,68 118
S
Me t-Bu
Cl
/
/Pd>22< 80 I G 0,96 -0,65 118
S
Me t-Bu

Miyaura reportou a investigacdo dos parametros de Hammett na rea¢dao de Suzuki de
4cidos arilbordnicos com 3-metoxiclorobenzeno catalisada por NiCly(dppf).”' Ao plotar o
grafico, constatou-se que as razodes entre as bifenilas obtidas foram praticamente as mesmas,
ou seja, o grafico gerou uma reta. Como a nucleofilicidade dos grupos arila no atomo de boro
do acido arilboronico pode afetar a transmetalacao ou a eliminagdo redutiva, era de se esperar
um resultado divergente. Porém, a reatividade relativa foi insensivel aos substituintes do acido
arilborénico devido a base (K3PO4) ao ser suspendida no solvente (1,4-dioxano) formar um
meio com suficiente basicidade para assistir a etapa de transmetalacao.

Em outro trabalho importante, DeShong e Shukla mostram a anélise dos parametros de
Hammett da reacdo de acoplamento Cyj;-Caril de derivados de siloxano para-substituidos com
ciclohexenilcarbonatos.'”” Nesse artigo, os autores reportam que a transmetalagio é facilitada
por grupos eletroretiradores situados em para no siloxano e comprovaram, efetuando estudos
competitivos, a interferéncia do ligante coordenado ao palddio nessa etapa. A natureza

eletrobnica bem como a espacial do ligante no sitio de coordenacdo do metal afeta
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dramaticamente no rendimento do acoplamento, mas raramente afeta a razao relativa da
reacdo de acoplamento. O grafico dos parametros de Hammett forneceu p = 1,4 - o que indica
que um efeito indutivo comanda a estabilizacdo do estado de transi¢do. Também, o sinal
positivo de p mostra que o acoplamento ¢ sensivel aos efeitos eletronicos dos substituintes e
que uma modesta carga negativa estava presente no anel aromdtico durante o estado de

transicao.

Para a etapa de transmetalacdo, ha a formacdo de um estado de transi¢do de quatro
centros (figura 4.17), em que a espécie ativa de palddio, vinda da adi¢do oxidativa, sofre o
ataque do 4acido arilboronico. No intermediario resultante, era esperado que grupos R’
eletrodoadores, em posi¢cdo para no acido arilborénico, aumentassem a densidade eletronica
de seu anel aromético proporcionando uma maior velocidade de reacdo. Porém o resultado
encontrado para bromoarenos foi exatamente o contrario. Isso leva a crer que, quando se usam
brometos de arila, o intermediario formado na transmetalacdo deixa o palddio com pouca
densidade de carga positiva (mais densidade de carga negativa) quando comparado com
cloretos de arila, devido a diferenca de eletronegatividade. Assim sendo, se o paladio esta com
maior densidade de carga negativa e o substituinte R’ do acido arilboronico for eletrodoador
(R> = OMe, CHs3), a reacdo sera dificultada. Portanto, grupos eletro-retiradores como R’
aumentardo a velocidade da transmetalagdo quando o acoplamento ocorrer com bromoarenos

(mesma observacao feita por DeShong e Shukla).

+

RV

X =Br, CI

R

Figura 4.17: Estado de transi¢do da etapa de transmetalagao.

Ja com cloroarenos, o grafico obtido ndo mostrou uma correlagdo entre os grupos

substituintes (semelhante ao descrito por Miyaura), mas evidenciou que, usando grupos
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eletrodoadores como substituintes no acido arilbordnico (R’=OMe), a velocidade de reagdo
era superior. Sendo assim, esse dado vem confirmar o que era esperado para um estado de

transi¢do no qual o palddio apresenta alta densidade de carga positiva.

Como pode ser visto na tabela 4.13, os valores de p descritos na literatura sdo
negativos para brometos e iodetos de arila (de -0,65 a -1,26). Porém, trabalhando com
NiCl,(PCys), / PCys, obteve-se p =0,8. Portanto, embora divergentes as curvas obtidas no
estudo dos parametros de Hammett para acidos arilbordnicos para-substituidos com C1 (ver
figuras 4.14, 4.15 e 4.16), elas ndo podem ser desconsideradas. Os valores encontrados para a
reacdo com 2-bromotolueno (p = 0,24) e 4-bromotolueno (p = 0,74) sdo pequenos € positivos

(comparar ao encontrado para OTs citado na literatura).

4.3 REACAO DE HECK

Como o ciclopaladato C1 mostrou um bom desempenho no acoplamento de Suzuki,
partiu-se dele para otimizar um sistema catalitico para a reacdo de Heck. Foram fixados os
reagentes 4-bromoanisol e acrilato de n-butila variando a base e o solvente. A escolha das

bases e solventes foi efetuada a partir dos trabalhos que serviram de suporte para a pesquisa

(tabela 4.14).”>"

De posse dos dados da tabela 4.14, pode-se verificar que o melhor resultado obtido foi o
da reagdo 90 utilizando Na,COs3; como base e DMF como solvente. Repetindo a rea¢ao 90,
porém com a auséncia de brometo de tetrabutilamonio (rea¢do 91), o rendimento cai 10%
quando se utiliza 0,2 mol% de C1. Alternando a fonte de palddio na reacdo 90 por Pd(OAc),,
com e sem PPhj (reacdes 92 e 93), o rendimento cai cerca de quatro vezes quando se utiliza
0,5 mol% de paladio. J4 uma quantidade elevada de ciclopaladato C1 ¢ desfavoravel para a
reacdo de Heck quando se utiliza NaOAc como base ¢ DMA ou DMF como solventes

(reagdes 83 e 84).
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Tabela 4.14: Otimizagdo de parametros reacionais para a reacao de Heck entre 4-bromoanisol

com acrilato de n-butila.?

Reagdo Base Solvente Tempo (h) Rendimento (%)

60
83 NaOAc DMA 20 b

39

57
84 NaOAc DMF 20

34¢
85 K5POy4 DMA 20 40
86 K5PO, DMF 20 50
’7 CsF DMF 20 40
&8 NEt; DMF 24 27
89 DABCO DMF 20 12

50
90 N32CO3 DMF 17

98° (90)

91 Na,CO; DMF 17 40°
92 Na,CO; DMF 17 19°
93 Na,CO; DMF 17 26

* Condigdes reacionais: 4-bromoanisol (Immol), acrilato de n-butila (1,2mmol), ciclopaladato C1 (0,2mol%),

base (1,4mmol), brometo de tetrabutilaménio (0,05mmol), solvente (4 mL), 130°C, rendimento cromatografico. b

Ciclopaladato C1 (1,0mol%). ¢ Ciclopaladato C1 (0,5mol%). ¢ Sem brometo de tetrabutilaménio. ¢ 0,5mol% de
Pd(OAc), e 0,003 mmol de PPh;. © 0,5 mol% de Pd(OAc), isento de PPh;. Rendimento isolado entre parénteses.

Partindo da reagao 90, fixaram-se as condigdes reacionais e a olefina (acrilato de n-

butila) e fizeram-se outros acoplamentos de Heck variando-se o bromoareno (tabela 4.15).

Como ilustra a tabela 4.15, verificam-se bons rendimentos para o acoplamento de Heck
entre brometos de arila com diversos grupos substituintes e acrilato de n-butila. Porém o
objetivo principal do desenvolvimento de um sistema catalitico de Heck ¢ a possibilidade de
trabalhar com cloretos de arila como reagentes e, assim sendo, fizeram-se alguns testes para

tal (tabela 4.16).
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Tabela 4.15: Rea¢ao de Heck entre brometos de arila e acrilato de n-butila utilizando

ciclopaladato C1.*

Reacao Ar-Br Tempo (h)  Rendimento (%)
95 BrONOQ 20 98
9% Br@— 2 90

CF;
97 @ 18 95
Br
o)
98 25 90
Br
99 BrO—CN 16 91
100 Br@ 23 93
101 Br—Q 30 70°

* Condigdes reacionais: ArBr (Immol), acrilato de n-butila (1,2mmol), ciclopaladato C1 (0,5mol%), Na,CO;
(1,4mmol), brometo de tetrabutilaménio (0,05mmol), DMF (4 mL), 130°C, rendimento isolado. ® Rendimento

cromatografico.
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Tabela 4.16: Reacdo de Heck entre cloretos de arila e acrilato de n-butila utilizando

ciclopaladato C1.*

Reacao Ar-Cl Tempo (h) Rendimento (%)

68 40°°
102 Cl CN

23 84
103 014<;>7N02 23 94
104 c1©— 68 0

* Condigdes reacionais: ArCl (Immol), acrilato de n-butila (1,2mmol), ciclopaladato C1 (1,0mol%), Na,COs
(1,4mmol), brometo de tetrabutilaménio (0,05mmol), DMF (4 mL), 130°C, rendimento isolado. ® Rendimento

cromatografico. ° Ciclopaladato C1 (0,5mol1%).

Para cloretos de arila ativados, o sistema desenvolvido para o acoplamento de Heck
mostrou ser eficiente (reagdes 102 e 103) com a utilizacdo de 1 mol% de ciclopaladato C1. Ja
para cloroarenos desativados, o sistema nao produziu o acoplamento mesmo apos 68 horas
(reagdes 104 e 105).

Com o objetivo de concluir a eficiéncia do ciclopaladato C1 no acoplamento de Heck de
haletos de arila e acrilato de n-butila, fizeram-se algumas reagdes com iodetos de arila (tabela

4.17).

No acoplamento de Heck de iodetos de arila mostrado na tabela 4.17, verifica-se uma
reducdo na quantidade de ciclopaladato C1 e na temperatura de reacdo quando comparado
com as reacoes feitas com bromo e cloroarenos. Além disso, verifica-se na reagdao 106 o
acoplamento de Heck realizado a temperatura ambiente, porém utilizando um grande tempo
reacional. Esse fato reitera a afirmagdo de que o ciclopaladato C1 necessita de temperaturas

elevadas para ter sua ativacao plena (ver reacao 49 do acoplamento de Suzuki).
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Tabela 4.17: Reacdo de Heck de iodetos de arila com acrilato de n-butila utilizando

ciclopaladato C1.*

Reacao Ar-1 Tempo (h) Rendimento (%)

106 I NO, 70 60°¢

107 I

NO, 18 95

108 I NH, 18 93

wlele

0
109 14©—< 18 96
110 1@ 20 97
111 IO—OMe 23 95

* Condigdes reacionais: Arl (Immol), acrilato de n-butila (1,2mmol), ciclopaladato C1 (0,2mol%), Na,COs
(1,4mmol), brometo de tetrabutilaménio (0,05mmol), DMF (4 mL), 100°C, rendimento isolado. ® Rendimento

cromatografico. ° Temperatura ambiente.

Realizaram-se outros acoplamentos de Heck com o ciclopaladato C1 variando a olefina
utilizada (tabela 4.18), no entanto os resultados ndo foram muito animadores, pois o sistema
catalitico desenvolvido mostrou ter limitagdes. Além de ndo operar com cloretos de arila
desativados, a reagao de Heck ndo ¢ bem-sucedida com olefinas estéreo-impedidas (reacoes

113, 114 e 115).
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Tabela 4.18: Rea¢ido de Heck utilizando ciclopaladato C1 em outras olefinas.”

Reacao Ar-X Olefina Tempo (h) Rend. (%)
112 MeOO Br % 20 85
Ph
113 MeOO Br /:/ 30 0
Ph
114 MeOO Br JL 30 0°
Ph Ph
Ph
115 @ I — 20 12°¢
Ph

* Condigoes reacionais: ArX (Immol), olefina (1,2mmol), ciclopaladato C1 (0,5mol%), Na,CO; (1,4mmol),
brometo de tetrabutilaménio (0,05mmol), DMF (4 mL), 130°C, rendimento isolado. ° Ciclopaladato C1

(1mol%). © Rendimento cromatografico.

4.4 TESTES DE HOMOACOPLAMENTO

4.4.1 Homoacoplamento de acidos arilborénicos

Inicialmente, partiu-se do 4cido fenilbordnico e tentou-se otimizar um sistema catalitico

para o seu homoacoplamento variando base e solvente (tabela 4.19).

Como verificado na tabela 4.19, o melhor resultado no homoacoplamento do acido
fenilboronico foi obtido com CsF e 1,4-dioxano (reagdo 121). Essa dupla de base e solvente
foi a responsavel pelos excelentes resultados no acoplamento de Suzuki entre cloretos de arila
e acidos arilboronicos utilizando o ciclopaladato C1, mas, nos ensaios de homoacoplamento,

ndo formou mais de 40% na bifenila.
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Tabela 4.19: Testes de homoacoplamento do acido fenilbordnico utilizando o ciclopaladato

Cc1?

Reacgdo

116

117
118

119
120

121

Base

N8.2CO3

N32CO3
K3POyq

K3POy4

CsF

CsF

Solvente

1,4-dioxano
Etanol

1,4-dioxano
Etanol

Etanol

1,4-dioxano

Tempo (h)

20
20

20

20
20

20

Rendimento (%)
21

37
20

31

27
40

30°
31°
10

* Condigdes reacionais: Acido fenilborénico (0,5 mmol), Base (0,7mmol), ciclopaladato C1 (1 mol%), Solvente

(5 mL), 70 °C, alimentacio de oxigénio constante ( 1 kgf/cm®) rendimento cromatografico. ® Ciclopaladato C1 (2

mol%). ¢ Ciclopaladato C1 (0,5 mol%). d Temperatura ambiente.

4.4.2 Homoacoplamento de haletos de arila

Como o nosso laboratorio (Laboratério de Catéalise Molecular) ja reportou o

homoacoplamento de iodetos de arila utilizando ciclopaladatos

120 portanto os testes que

foram desenvolvidos iniciaram-se com cloretos de arila devido ao seu maior interesse na

industria (tabela 4.20).

Com base nos resultados obtidos na tabela 4.20, pdde-se verificar que o sistema

catalitico testado nao mostrou €xito no homoacoplamento de cloretos de arila ativados ou

desativados e brometos de arila desativados. Todas as reacdes, quando eram analisadas com

tempos inferiores a 70 horas, ndo mostravam sinais da bifenila. Devido aos resultados

desanimadores, encerrou-se essa investigacao.
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Tabela 4.20: Testes de homoacoplamento de haletos de arila utilizando o ciclopaladato C1.*

Reacao Ar-X Tempo (h) Rendimento (%)
122 OCI 70 2°
123 Oa 70 0¢
124 Oa 70 0¢
125 Oa 70 ged

126 F3c©—c1 70 ¢ d
127 OBr 70 40

* Condigdes reacionais: ArX (0,5 mmol), CsF (0,7mmol), ciclopaladato C1 (1 mol%), 1,4-dioxano (4 mL),
120°C, rendimento cromatogréfico. ® Ciclopaladato C1 (0,5 mol%). ¢ DMF (4 mL). ¢ KsPO4 (0,7 mmol).

4.5TESTES DE ENVENENAMENTO DO CICLOPALADATO C1

4.5.1Envenenamento com mercurio

O teste de envenenamento com mercurio, quando positivo, ¢ um indicativo da existéncia
de paladio zero metalico. Portanto ¢ um teste que pode confirmar a existéncia de catalise
homogénea, mas ndo de heterogénea.'*’

Partindo da reacdo de Suzuki entre acido fenilbordnico e 4-bromoanisol (reacdo 27),
observou-se que a adicao de mercurio metalico juntamente com os reagentes nao inibiu a agao
catalitica do ciclopaladato C1. Verificou-se apenas, ao final de 20 horas de reagdo, um
decréscimo no rendimento (de 97 para 80%) quando comparada com a reagdo isenta de

mercurio metalico.

97



120 também verificou que ciclopaladatos do tipo pinga com Pd(II) ndo foram

Jones
afetados por Hg(0) e, segundo o autor, isso se deve ao fato de o ligante permanecer no
paladio.

Como o teste de envenenamento com Hg deu negativo, pode-se afirmar, apenas com
esse resultado, que o mecanismo nao envolve Pd(0) desprotegido. Provavelmente, o ligante

fosfinito fica coordenado ao paladio devido ao fosforo poder fazer retrodoacao (diferengca com

a amina).

4.5.2Envenenamento com CS»,

A estequiometria em que o CS, (veneno) completamente inibe a reagdo pode dar
informacodes sobre a natureza da espécie ativa. Com a necessidade de mais de um equivalente
de CS,, relativo ao metal, tem-se a sugestdo de uma catalise heterogénea.

Escolhendo-se a reagdo de acoplamento de Suzuki entre o acido fenilbordnico e 4-
bromotolueno (reacdo 28) e encontrando-se o tempo e a temperatura certa para proporcionar
os testes de envenenamento em baixa e alta conversao do substrato, obtiveram-se os seguintes
resultados.

Quando a reacdo produzia um baixo rendimento na bifenila (em torno de 10%, 40 °C, 1
h), verificou-se que a adi¢do de 0,25 equivalentes de CS, ja bastava para inibir qualquer
atividade catalitica do ciclopaladato C1, mesmo durante 5 dias de reacgdo.

No entanto, quando a reacdo produzia um alto rendimento na bifenila (em torno de 70%,
100 °C, 1 h), verificou-se a necessidade de 0,5 equivalentes de CS, para envenenar
completamente o catalisador.

O fato de dobrar o numero de equivalentes de CS, de baixa para alta conversdo ¢
contraditério. Era esperado que, com o aumento de conversdo, tivesse menos paladio
cataliticamente ativo para ser envenenado com o CS; (devido a desativacdo por aglomeracao,
o CS; so inteagiria com a superficie do cluster). Porém, sabe-se que, em temperaturas maiores
que 50 °C, o CS;, ndo forma ligagdo irreversivel. Assim sendo, o niumero de equivalentes
encontrados pode estar sendo superestimado.

Uma limitacdo do uso de moléculas pequenas (CS,) em testes de envenenamento ¢ o
fato da dificuldade de se estabelecer a estequiometria, pois hd a possibilidade de haver,

concomitantemente, uma mistura de espécies soluveis de palddio e paladio molecular com
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ligantes labeis. Certamente, isso acaretara num resultado nebuloso do numero de equivalentes
de CS, necessario para a inibigado catalitica.
Portanto, os resultados sugerem a existéncia de um sistema homogéneo com palddio

molecular (> 1 equiv.)
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que o sistema desenvolvido
mostrou-se muito eficiente para o acoplamento de Suzuki de anéis aromaticos oOrto-
substituidos. Todos os haletos de arila produziram excelentes resultados com a utilizagdo de
uma baixa quantidade de palddio (0,2-1,0 mol%), estando, dessa forma, entre os melhores
sistemas ja produzidos para o acoplamento de Suzuki isento de fosfinas.

O sistema desenvolvido para o acoplamento de Suzuki também tolera uma grande
variedade de substituintes nos anéis aromaticos, sem mostrar perdas significativas no
rendimento.

O teor de bifenila produzida por homoacoplamento do 4cido arilborénico ¢ baixo, em
torno de 5%, variando de acordo com os reagentes utilizados. Quanto maior for o
impedimento estérico dos reagentes, maior serd a quantidade de bifenila produzida por
homoacoplamento do acido arilbordnico.

A reducdo dos haletos de arila ao respectivo hidrocarboneto aromatico € pouco
evidenciada.

As duas metilas situadas em 0rto no acido mesitilborénico (reacdo 36) oferecem uma
maior dificuldade na etapa de transmetalacdo, o que ocasiona um baixo rendimento, mesmo
utilizando uma quantidade de ciclopaladato C1 mais elevada (0,5 mol%). A mesma situacao,
porém ainda mais gritante, ¢ verificada quando se compara a reacdo do acido 2-tolilborénico
com o 2-bromomesitileno (primeira reacdo investigada) com a reacdo 37 (4cido
mesitilboronico com 2-bromotolueno). A primeira forneceu um rendimento de 78% de
bifenila isolada e a segunda (rea¢do 37) deu apenas 28% de produto, nas mesmas condigdes
reacionais. Isso vem a reiterar a tese de que o impedimento espacial no 4cido arilborénico
afeta mais a reacdo do que quando colocado no haleto de arila (influencia na etapa de
transmetalagao).

O estudo das reagdes de acoplamento de Suzuki competitivas entre iodetos, brometos
e cloretos de arila revelou que o ciclopaladato C1 s6 catalisa a reacdo de cloroarenos apos ter
consumido todos os demais haletos orgéanicos (iodoarenos e bromoarenos).

Ao avaliar os parametros de Hammett para o acoplamento de Suzuki entre
bromoarenos e cloroarenos com acidos arilbordnicos, verificou-se que o valor de p obtido

ficava em torno de 1,21 a 1,47. Valor esse que ¢ inferior ao encontrado para a maioria das
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fontes de paladio, o que confirma a eficiéncia catalitica do ciclopaladato C1 para a reagdo de
Suzuki de cloretos, brometos e iodetos de arila.

J& no estudo dos parametros de Hammett para o acoplamento de Suzuki de diferentes
acidos arilboronicos substituidos com cloretos e brometos de arila, utilizando o ciclopaladato
C1, encontraram-se evidéncias de que os substituintes no acido arilborénico ndo interferem na
velocidade de reacdo com cloretos de arila. Porém, para bromoarenos, grupos retiradores de
elétrons aumentam a velocidade da rea¢do de acoplamento.

Fazendo os testes de envenenamento catalitico do ciclopaladato C1, foi observado que
a utilizacdo de Hg(0) ndo inibiu a atividade catalitica: apenas aumentou o tempo de reagao.
Contudo, o uso de CS, com 0,25 equivalentes para uma baixa conversao e 0,50 equivalentes
para uma alta conversdo da reacdo, foram suficientes para envenenar completamente o
catalisador. Embora fosse esperado um menor niimero de equivalentes de CS, para envenenar
a reacdo com alta conversdo (temperatura alta gerou um resultado impreciso), pode-se afirmar
que o sistema catalitico ¢ homogéneo contendo paladio molecular.

Com o teste do ciclopaladato C1 na reagdo de acoplamento de Heck, verificou-se a sua
eficiéncia na reagdo de acrilato de n-butila com iodetos e brometos de arila. Para os cloretos
de arila, obteve-se éxito apenas com os ligados a grupos retiradores de elétrons. Trocando a
olefina de acrilato de n-butila para estireno ou outra com maior impedimento espacial, o
sistema foi ineficiente até mesmo para iodetos de arila.

Como o trabalho desenvolvido foi conduzido com sete ciclopaladatos, e¢ o
ciclopaladato C2 (outro com o grupo fosfinito) também mostrou um resultado interessante

para a reagao de acoplamento de Suzuki, seria de grande valia estuda-lo melhor.
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