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RESUMO

Esta tese de doutorado trata de reacdes de acoplamento C-C em termos do desenvolvimento de
novos sistemas cataliticos (primeira parte), estudo do mecanismo (segunda parte) e da aplicacdo dessas
reacdes na sintese de moléculas com atividade bioldgica (terceira parte).

Foram sintetizados e caracterizados dois novos complexos de paladio. O primeiro composto
organometalico de paladdio sintetizado corresponde ao intermediario da etapa de adicdo oxidativa do
haleto de arila ao paladio zerovalente das reacdes de acoplamento C-C em geral. O segundo complexo é
um iminopaladaciclo catiénico, obtido a partir do ciclopaladato de enxofre. Estes compostos
organometalicos se mostraram excelentes precursores para a reacdo de Suzuki, bem como o sistema
Pd(OAc),/iminofosfina, para o qual foi feito um estudo de otimizagéo detalhado.

A segunda parte do trabalho consistiu no estudo da formagdo da espécie cataliticamente ativa na
reacdo de acoplamento Suzuki para diferentes sistemas cataliticos. Para o ciclopaladato contendo enxofre
foi possivel mostrar que o Pd(0) pode ser formado pela reducéo direta do precursor catalitico, ou através
das reacOes de transmetalacdo-eliminacdo redutiva na presenca de acido arilbordnico. Enquanto que na
auséncia de fosfina somente parte do pal&dio é ativa e h4 formacéo de nanoparticulas (~3 nm), a adi¢do
de fosfina levou a sistemas onde todo o paladio fica ativo na solucéo.

Finalmente, foi desenvolvido um protocolo one pot para a sintese seletiva de estilbenos nédo
simétricos utilizando duas reacdes de Heck em sequéncia com 0 mesmo catalisador. Este protocolo foi
aplicado para a sintese de um precursor do resveratrol, com rendimento global de 95% e regioespecifico

e estereoseletiva para o trans-estilbeno (trans/cis = 95:5).



ABSTRACT

In this thesis it was described the results on the Pd-catalyzed C-C coupling reactions. In the
first part a new catalytic system based on iminophosphine ligands for the Suzuki reaction was
developed. The second part was devoted to the mechanistic aspects of Suzuki reaction and in the
third part Heck coupling reaction was applied for the selective synthesis of molecules with
biological activity.

Two new palladium organometallics containing iminophosphine ligand were synthesized,
characterized and evaluated as catalyst for the Suzuki reaction. The first organomettalic corresponds
to the intermediate of oxidative addition step in the general catalytic cycle for coupling reactions.
The second one is a cationic sulfur-containing paladacycle. These organomettalic compounds gave
similar activity compared with the system Pd(OAc),/iminophosphine, for which we have made a
detailed optimization.

In the case of the free-phosphine sulfur-containing paladacycle the Pd(0) can be formed by
the direct reduction of the catalytic precursor, or by the reductive transmetallation-elimination
reactions in the presence of arylboronic acid. In the absence of phosphine, only part of the
palladium is active. Pd nanoparticles (~3 nm) were observed and are problaby the only reservoir of
active species. On the other hand, a clear homogeneous catalysis took place in the presence of
iminophosphine ligand with all palladium dissolved in solution as palladium-phosphine complexes.

Finally, starting from ethylene, a one-pot protocol based in two consecutive Heck reactions
was developed for the selective synthesis of non symmetrical trans-stilbenes. In this protocol, the
ethylene was selectively double-arylated in the presence of the same palladium catalyst, and a
precursor of the resveratrol was obtained in high yield (95%) and stereoselectivity (trans:cis =
95:5).

Vi



Introducéao

ReacOes de acoplamento carbono-carbono e carbono-heterodtomo estdo na base dos processos
quimicos de formacdo de moléculas complexas a partir de precursores simples. Até a descoberta, nos
anos 70, da aptiddo de compostos a base de metais de transicdo catalisarem reacdes de acoplamento, as
metodologias utilizadas para a formacdo de ligacbes C-C e C-X envolviam condi¢des drasticas, com a
necessidade de varias etapas e apresentando baixas seletividades.’?

A reacdo de Suzuki ocorre entre um haleto de arila e um organoboro.? Ela foi descrita inicialmente
em 1981 e apresenta uma utilizacdo crescente desde a década de 90 (Figura 1) devido a sua grande
aplicacdo em quimica fina, na indUstria, por apresentar vantagens tais como: condi¢des brandas de
reacdo, facilidade na obtencdo dos compostos de boro a serem sintetizados ou disponiveis
comercialmente, estabilidade térmica ao ar e a agua e principalmente a ndo toxicidade destes compostos,
além da possibilidade de se utilizar uma grande variedade de grupos funcionais como reagentes de
partida e possuir alta seletividade.'?
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Figura 1- Namero de publicacfes e citacBes anuais sobre reacdo de Suzuki catalisada por paladio até
agosto de 2008 (Fonte: ISI).

A reacdo de Suzuki pode ser catalisada por uma grande variedade de compostos organometalicos a
base de paladio. Os sistemas cataliticos que utilizam precursores de paladio sem ligantes sdo bastante
eficientes para substratos, como iodetos e brometos de arila com grupos retiradores de elétrons, porém,
substratos menos reativos como cloretos de arila e brometos de arila desativados exigem a utilizacdo de
ligantes do tipo fosfinas monodentadas, como PCys, PPhs, P(o-toluil)s, bidentadas como dppf, dppp,
Binap, S-Binap, ligantes derivados de N, S, do tipo PAN, PANAN, NAN, N*O, NS, bem como sistemas



que possuem Pd-carbenos, ciclopaladatos contendo S, N, P como heteroatomo ou ainda formando
pin(;a.l"”

Os tipos de precursores cataliticos e ligantes utilizados nas reacBes de acoplamento C-C séo
fundamentais para a etapa de formacao da espécie cataliticamente ativa e sua consequente estabilizacéo.
O metal no estado de oxidacdo zerovalente inicia o ciclo catalitico, o qual € composto por trés etapas
béasicas: (1) adicdo oxidativa do haleto de arila ao metal(0), formando o intermediario ArPd(11)X, (2)
transmetalacdo formando o intermediario ArPd(I1)Ar’ e (3) eliminacdo redutiva, levando a formacdo da
correspondente biarila e regenerando a espécie de paladio zerovalente.'?

A reacdo de Heck (acoplamento entre um haleto organico e olefina) catalisada por metais de
transicdo foi descoberta independentemente por Heck® e Mizoroki® na década de 70 e também é uma das
mais importantes reacdes de acoplamento cruzado devido a sua grande aplicagdo na quimica fina,'® na
sintese de polimeros, farmacos,™® com alta seletividade e tolerancia a um grande nimero de grupos
funcionais, sendo que o numero de publicacGes e citagdes envolvendo esta reacdo vem aumentando

anualmente (Figura 2)
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Figura 2- Numero de publicacbes e citacdes anual sobre reacdo de Heck catalisada por paladio até
agosto de 2008 (Fonte: ESI).

Da mesma maneira que na reagdo de Suzuki, diferentes fontes de paladio e ligantes auxiliares séo
empregados na reacdo de Heck. A maioria deles utiliza elevadas temperaturas, solventes apréticos como
DMF e DMA e bases como NEt; e NaOAc, permitindo a utilizacdo de aril ou vinil olefinas
funcionalizadas com elevados rendimentos.2® No entanto, os mesmos apresentam algumas limitacdes,
como a alta concentracdo de precursor catalitico, menor reatividade de cloretos de arila desativados e de
olefinas alifaticas (como eteno).



O crescente aumento no nimero de publicacdes e citacbes mostrados nas Figuras 1 e 2 € explicado
pelo enorme esforco na busca de sistemas cataliticos ativos e seletivos, além da compreensdo do
mecanismo e da generalizacdo do uso destas rea¢cbes como uma ferramenta fundamental em sintese.
Dentro deste contexto, o objetivo desta Tese € realizar um estudo amplo sobre as reagdes de acoplamento
carbono-carbono que se inicia na sintese e caracterizacao de organometalicos de paladio, seguido de sua
avaliacdo como precursores cataliticos da reacdo de Suzuki, estudo do mecanismo e finalmente a

aplicacdo na sintese de uma molécula bioativa importante.



1 — Desenvolvimento de Sistemas Cataliticos a Base de Iminofosfinas para Reacao

de Acoplamento Suzuki

Devido a importancia e o crescente interesse da industria em aplicar o acoplamento Suzuki na
sintese de polimeros, precursores de farmacos, LEDs, etc, utilizando sistemas simples que exijam
condig¢des brandas de reacao, como baixa temperatura e tempo reacional, além de baixa concentracao de
catalisador. O bjetivo deste trabalho ¢ sintetizar novos compostos organometalicos, bem como avaliar a
possibilidade de serem utilizados como catalisadores. Assim, este capitulo sera dividido em trés partes,
sendo que a primeira serd composta por uma breve revisdo bibliografica, a fim de mostrar alguns dos
sistemas reacionais mais utilizados. Em seguida serdo, apresentadas a sintese e caracterizacao de dois
novos compostos organometdlicos e, na terceira e Ultima parte deste capitulo, serdo discutidos os

resultados obtidos no estudo da atividade catalitica destes compostos.
1.1. Revisdo Bibliogréafica

O primeiro estudo do sistema catalitico para a reacdo entre um haletos de arila e um &cido
arilbordénico foi publicado em 1981 por Suzuki e Miyaura® (Esquema 1). Esta reacio empregava
brometos (ou iodetos) de arila e 4&cidos arilboroénicos usando Pd(PPh;3)s (3 mol%) como catalisador,
levando a formagdo de compostos do tipo bifenilas com rendimentos entre 85 e 98%, dependendo dos

substituintes utilizados.

B(OH), Ry

I O
N 3 mol % Pd(PPh3), _
benzeno, refluxo, 80°C
R, R, Na,COj aq. O

R,

Esquema 1 - Primeiro sistema catalitico publicado por Suzuki.**

O ciclo catalitico aceito para a reagcdo de Suzuki ¢ baseado numa espécie cataliticamente ativa no
estado de oxidagdo zerovalente. O ciclo catalitico ¢ composto por trés etapas basicas: adi¢do oxidativa do
haleto de arila ao metal zerovalente, formando um intermediario divalente [(ArPd(I1)X] que sofre
transmetala¢do formando o intermediario ArPdAr’. Em seguida, ha a elimina¢do redutiva, produzindo a
bifenila (produto de acoplamento) e regenerando o metal zerovalente, que volta ao ciclo catalitico

(Figura 3)./"!12
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Figura 3: Mecanismo geral para a reagdo de Suzuki.

Os primeiros sistemas de acoplamento Suzuki apresentavam varias limitagdes, como a inatividade
de cloretos de arila, a baixa atividade de brometos de arila com substituintes eletroretiradores, a
dificuldade de obtencdo de biarilas impedidas estericamente ¢ a necessidade da utilizagdo de aditivos
toxicos, como o TIOH, em reagdes a temperatura ambiente.>'? Devido ao potencial desta reacao, nos
ultimos anos foram desenvolvidos novos sistemas cataliticos (ligantes, precursores cataliticos) para
resolver estes problemas.

Os sistemas que utilizam paladio associado a ligantes auxiliares sdo os mais utilizados e estudados
para as reacoes de Heck e Suzuki, pelo fato destes ligantes coordenarem-se ao composto organometalico,
estabilizando e/ou reduzindo o metal, podendo ainda aumentar a seletividade.* Os ligantes mais usados
sdo as fosfinas monodentadas como PCys, PPh;, P(0-toluil); e bidentadas como dppf, dppp e Binap,
porém ligantes do tipo PN, PAN"N, N”N, N*O e N”S também sao bastante explorados,4 bem como
sistemas que possuem carbenos no lugar de fosfinas, ou ainda ciclopaladatos contendo uma ligacao
sigma Pd-C e um heterodtomo (S, N, P, O) no mesmo ciclo." %7

Em termos de ligantes fosforados, o maior avanco deu-se com a utilizacdo de fosfinas fortemente
basicas e volumosas. O aumento na basicidade da fosfina leva a um aumento na densidade eletronica do
centro metalico, facilitando a etapa de adigcdo oxidativa. J& a utilizagao de fosfinas volumosas leva a
espécies de palddio insaturados (PdL, e PdL), o que também facilita a etapa de adi¢do oxidativa. Além
disso, o maior volume da fosfina facilita a etapa de eliminagio redutiva. Por exemplo, Fu e Littke’
usaram as trialquilfosfinas PCy; e P(t-Bu); como ligantes do paladio (Pdy(dba); e Pd(OAc),) no

acoplamento com substratos do tipo haletos e triflatos de arila e vinila. Em seus testes observaram que o

5



Pd,(dba);/P(t-Bu); € eficiente para haletos de vinila em condi¢des brandas de reagdo (em alguns casos
usando temperatura ambiente) e para a reagdo com haletos de arila (Cl, Br e I), incluindo cloretos com
grupos eletroretiradores com rendimentos variando entre 75 e 88% (Esquema 2).”* No entanto, este
sistema ndo se mostrou ativo para triflatos, o que requer o uso de PCy; para a obtengdo de bons

resultados.

1,5% sz(dba)3

4,5% P(tB
cl o+ B(OH), o P(tBu)s -
R, 3,3equv KF, 70-90°C,THF R

R
Rend.: 75-88% N1

R=OMe, NH;, Me  R;=2-Me, 4-H, 4-CF;

Esquema 2: Reacdo de Suzuki catalisada por Pd,(dba);/P(t-Bu)s, segundo Fu.>

Os sistemas Pd(OAc),/dppp e o Pd(PCy3),Cl, mostraram-se eficientes para o acoplamento de
acidos arilbordnicos e cloretos de arila contendo grupos retiradores de elétrons, sendo que o estudo
mostrou melhores resultados para os grupos substituintes em posi¢ao meta do que em posi¢do orto e
para."® O 1,1 bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) foi usado por Thomson em 1988 no acoplamento de
cloro (ou bromo) pirazina e piridinas com acidos arilboronicos, onde foram obtidos produtos com 6timos
rendimentos. Além do dppf existem outros ligantes bidentados, como dppp e o 14-
bis(difenilfosfino)butano, usados no acoplamento entre brometos (ou cloretos) de compostos aromaticos
contendo nitrogénio no anel, que por serem substratos ativados sdo acoplados com a obtencao de 6timos
rendimentos."*

Os melhores exemplos de fosfinas volumosas e basicas foram desenvolvidos por Buchwald. A
Figura 4 mostra alguns exemplos de ligantes derivados da 0-(dialquilfosfina)bifenila® que, coordenados
ao paladio, sdo eficientes no acoplamento de acidos arilbordnicos, inclusive com cloretos desativados
e/ou com grande impedimento estérico e, em alguns casos, mesmo a temperatura ambiente, sem a
necessidade de aditivos. Estas fosfinas, diferente da PCys e P(t-Bu); sdo muito pouco sensiveis a reagdo

de oxidacdo.



P(t-Bu)2

i-Pr

Figura 4: Algumas fosfinas sintetizadas por Buchwald.

O acetato de paladio associado as fosfinas 1 e 3 compde dois eficientes sistemas cataliticos para o
acoplamento de brometos e cloretos de arila. A fosfina 3 mostrou-se mais eficiente para reacao
realizada a temperatura ambiente com concentragdo de catalisador variando entre 0,5 — 1 mol% de Pd,
inclusive para cloretos de arila desativados. O ligante 1 ¢ mais eficiente para substratos com maior
impedimento estérico com menor quantidade de paladio (1x10° a 2x10? mol% de Pd) e levando a
rendimentos acima de 90%.°*°

O ligante fosforado 6, mesmo apresentando um grande impedimento estérico devido a presenga de
dois grupos metoxila e uma fosfina em posicao orto, se mostrou muito eficiente para o acoplamento
com cloretos de arila orto substituidos, formando bifenila com rendimento elevado em apenas 12 min
de reagdo e com baixa quantidade de catalisador (Esquema 3).%¢ Esta fosfina também se mostrou ativa

para reagdes onde o acido arilbordnico tem grupos eletoretiradores e para acidos bordnicos contendo

heterociclico.®

cl (HO),B 0,2 mol% Pd(OAc),, 90°C, 12 min _
* 2 0,57 mol% 6, K3POy, tolueno
Rend. =98%
Esquema 3 - Reagdo de Suzuki entre cloreto de arila e 4cido arilborénico impedidos, utilizando

fosfinas de Buchwald.



Na literatura existem varios trabalhos cujo sistema catalitico ndo utiliza ligante fosforado
associado ao paladio. Por exemplo, Jackson e colaboradores' sintetizaram um antifungico através do
acoplamento entre brometo de arila e acido arilbordnico utilizando uma grande concentragdo de acetato

de paladio (4 mol%), etanol e hidroxido de bario como base (Esquema 4).

Br (HO),B 0

+ 4,2 mol% Pd(OAc), sem ligante
0 MeO OMe Ba(OH),, etanol, t.a., 2h

0

OMe

Rend.: 96%

Esquema 4 — Acoplamento de Suzuki sem utilizac¢do de ligante.

Bumagin'® mostrou o acoplamento de Suzuki catalisado por sais de paladio (1 mol% de Pd(OAc),
ou PdCl,) sem fosfina e sem aditivo, na presenca de base (NaOH, K,CO3) e 4gua com rendimentos de
60-90% dependendo do substrato. Porém, a reagdo s6 mostrou-se eficiente para haletos de arila

derivados do fenol ou do acido carboxilico solivel em dgua (Esquema 5).

Pd(OAc),,

HO I+ B(OH), — K2€0:. 0. Ko

2h, 25°C
rend.: 84%

Pd(OAc),,

1) NaOH, H,0,

4 HOOBr + PhBNa —225°C > 4 HOOPh

2) H

rend.: 96%

Esquema 5 — Exemplos do sistema sem uso do ligante, desenvolvido por Bumagin.'®

Os precursores cataliticos PACIy(SEt), e o PA(OAc), podem ser usados sem a utilizacdo de ligante
fosforado no acoplamento entre 4cido arilboronico e haletos de arila com diferentes grupos funcionais
(NO,, OMe, CN, CF3) e, dependendo do substrato utilizado a reacdo pode ser realizada a temperatura
ambiente e com baixa concentra¢io de paladio (Esquema 6)."” Neste estudo verificou-se que a reacio

com acetato de paladio requer a utilizagdo de aditivos, como o brometo de tetrabutilaménio. Ambos os



sistemas se mostraram pouco eficientes para substratos tri-0-substituidos e para cloretos de arila com

.. . . , . 17
substituintes eletrodoadores ou com grande impedimento estérico.

R < (0,02 - 0,5 mol%) Pd(OAc),”
+ (HO),B ou PdCIy(SEt), N R
X = Br. Cl K;PO4, DMF
R = Me, OMe, NO, ¢ CF; Rend.: 72-95%

* N(n-Bu)4Br (quando utiliza-se o acetato de paladio como catalisador)

Esquema 6 — Reacao de Suzuki utilizando PdCI,(SEt), ou Pd(OAc), sem fosfina.

Outro exemplo de reacdo Suzuki sem o emprego de ligantes fosforados utilizou sais de paladio
(Pdy(dba); ou PdCl,), NBuyBr ¢ etileno glicol como solvente para a reagdo entre o iodobenzeno (ou
bromoacetofenona) e acido arilboronico, sendo a agitagdao feita através de ultra-som a 55 °C e com
rendimentos superiores a 90% (Tabela 1)."® Neste trabalho foi testada a reutilizagdo do catalisador para a
reagdo do iodobenzeno e acido fenilbordnico, onde verificou-se que no terceiro reciclo o rendimento

baixou de 91 para 53%, mostrando lixiviamento do paladio."

Tabela 1 - Reagdo de Suzuki catalisada por paladio e Pd,(dba);, NBusBr e livre de fosfina

ArX Boronico Rend. Isolado (%)
O o) '
MeOCO— Br (HO)ZBO 92
MeOCO Br (HO)ZBOF 96
OI (HO)ZBOF 04

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arila, I mmol de acido arilbordnico, 2,5 mol% Pd,(dba);
5 mol% NBu4Br, 3 mol% K,COs3, 3g etileno glicol sob ultra-som (55 °C), 4h

Ciclopaladatos ou paladaciclos sdo compostos ciclicos obtidos a partir de um ligante organico com
sais de paladio, formando um quelato com pelo menos uma ligagdo sigma entre o metal ¢ o carbono
estabilizado intramolecularmente por elétrons de um heteroatomo doador, através de uma ligacao metal-

hetero4tomo (Figura 5).%"
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Figura 5 - Estrutura geral dos ciclopaladatos.

Estes compostos sdo importantes precursores cataliticos e merecem uma atencdo especial, pois
apresentam alta estabilidade térmica, sdo muito estadveis ao ar ¢ a umidade, sdo facilmente manipulados e
sintetizados e ja contém na sua estrutura uma ligacado Pd-C (Figura 6).. Dessa maneira este grupo de
precursores cataliticos apresenta propriedades equivalentes a mistura de sais de palddio e fosfinas (que
muitas vezes se oxidam ao ar), e sdo amplamente aplicados nas reagdes de Suzuki, Stille, Buchwald-
Hartwig, além de outras reacdes de acoplamento cruzado Uma questdo muito importante em
ciclopaladatos que ndo possuem ligantes muito efetivos ¢ que a concentragdo de Pd(0) ndo pode ser

muito elevada, para evitar a formacdo de paladio metalico precipitado.

t-Bu O—P(OAr), t-Bu O—PPh, Pi-Pr, O—PPh,
~Cl Cl PATFA PATFA
H 5%
t-Bud t-Bu Pi-Pry O—PPhy
Ar = 2,4-t-Bu,CgHs T 2
8 9 10 11
t-Bu O— Pi.Pry TMGZ A\ A\
N—( N-
bd PATFA / S TOH
&;Cl ‘ II)iz4 o I|)d
. F;COCO Cl
t-Bu PCys 2 7224
12 13 14 15

Figura 6 - Exemplos de ciclopaladatos.

Os precursores 9 e 12, em baixa concentracdo, catalisam o acoplamento Suzuki de brometos de
arila ativados na presenga de K,CO3, porém nao mostram boa atividade para os respectivos cloretos. Um
brometo de arila desativado como o bromoanisol foi acoplado com uma conversio de 85% usando 10™
mol% de 9, conforme trabalho de Bedford.”® Complexos tipo pinga também sio bastante utilizados nas

reacdes de acoplamento, por exemplo, enquanto 10 ¢ mais ativo para rea¢des de Heck. O precursor 11
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mostrou atividade catalitica razoavel (rendimentos entre 60 e 90%) para o acoplamento Suzuki com
brometos de arila eletronicamente desativados e estericamente impedidos.”' O precursor 9 foi testado
eficientemente no acoplamento Suzuki entre acido fenilboronico e bromoarenos, necessitando de baixa

concentracio de paladio (Tabela 2).

Tabela 2 — Reagdo de brometo de arila com acido fenilboronico utilizando o ciclopaladato 1

Ar-Br + (OH),B—Ar' [Pd], KoCO5 » Ar—Ar'
110 °C
ArBr Pd (mol%o) Conv. (%)
MGOC@BT 0,0001 87

‘ ‘ Br 0,0001 33
MCO—Q Br O 1 97

Condicao reacional: 1 mmol ArBr, 1,5 mmol PhB(OH),, 2mmol K,COs, 30 mL tolueno, ciclopaladato
9,110°C, 1h.

Assumindo um comportamento semelhante aos sistemas paladio/fosfina, o ciclopaladato 13, que
contém nitrogénio e PCy; ligados ao metal, mostrou-se ativo para reagcao de Suzuki com cloretos de arila
desativados, utilizando baixa concentracdo de palddio e formando bifenila com mais de 90% de
rendimento.”” Os sistemas cataliticos que utilizam ciclopaladatos geralmente sio ativos em baixas
concentragdes, no entanto grande parte destes precursores cataliticos ndo sdo reativos frente a cloretos de
arila, com excecdo dos sistemas que tem fosfina incorporadada ao ciclopaladato, pois tem um
comportamento semelhante aos sistemas com paladio associado a ligantes auxiliares.

Varios pesquisadores como Herrmann,** Nolan,” Trudell® e Caddick®’ mostraram que carbenos
associados ao palddio formam bons precursores cataliticos para o acoplamento Suzuki. Os carbenos,
principalmente os N-heterociclicos (Figura 7), sdo preparados a partir de sais imidazdlicos e agem como
os ligantes fosforados na complexacao ao metal de transicdo e no efeito esperado para um ligante doador

e volumoso.
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Figura 7: Exemplos de carbenos, sais imidazolicos e complexos de paladio associados a carbenos.

Lee preparou um carbeno N-heterociclico suportado em polimero (clorometil poliestireno) para
usar como ligante do paladio. Este complexo Pd/carbeno suportado em polimero mostrou alta atividade e
rendimentos satisfatorios no acoplamento Suzuki com haletos de arila em meio aquoso, além de ter se

mostrado eficiente para a sintese combinatorial de substratos aromaticos (Esquema 7).28

X
X / pd” ch,
X ,
-
CH
O

R + 1,2 mol%

Na2CO3 -
X=1Br B(OH),
R =H, Me, OMe, COPh

R
Rend. =90 - 98%

Esquema 7 - Reagdo de Suzuki utilizando carbeno sintetizado por Lee

O sistema catalitico formado por [Pd(n-C;HsCl)], e 16, em presenca de K;PO4 e dioxano mostrou
bons resultados para a reagcdo de Suzuki, utilizando-se tanto brometos quanto cloretos de arila ativados,

com rendimentos superiores a 90% (Tabela 3).%
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Tabela 3- Acoplamento Suzuki de brometos e cloretos ativados com acido fenilbordnico.

ArX Conv. (%) Rend. (%)
4-MeCgH4Br 100 100
3-MeC¢H4Br 100 100
2-MeCgH4Br 100 100

4-MeOCgH4Br 100 100
3,5-di-MeCgH4Br 100 100
4-MeOCC¢H4C1 96 92

4-NCCgH4Cl 99 99
4-HOCC¢H,4Cl 89 80

Condicdo reacional: 1 mmol ArX, 1,5 mmol PhB(OH);, 2 mmol K;3PO,;, 0,0005 mmol
[Pd(n-CsHsC1)],, 0,001 mmol de 16, 3 mL dioxano, 80°C, 12h

O complexo paladdio-carbeno 17 (3 mol%) foi testado na reagdo entre clorotolueno e o acido
fenilboronico, em presenga de Cs,CO; a 80 °C, com rendimento de apenas 68%.°° O carbeno 22
associado a Pdy(dba);, também foi testado no acoplamento com cloretos e mostrou-se ativo inclusive
para substratos com grupos eletroretiradores em condi¢des brandas, com rendimentos entre 88 e 95%.'

Nos ultimos vinte anos complexos metélicos contendo ligantes bidentados do tipo iminofosfina
(PAN) tém sido bastante utilizados em um grande nUmero de reagdes organicas como
alcoxicarbonilagdo,’” polimerizagdo de olefinas,” rea¢des de Diels-Alder* e nas reagdes de acoplamento
C-C como Heck,35 Stille®® e Suzuki®’. Além disso, espécies cataliticas com o rodio foram utilizadas nas
reacdes de hidroformilagdo,™ hidrosililagio®” e hidroboragdo de alcenos.*’ Estes compostos do tipo
iminofosfina compdem uma importante classe de ligantes por apresentarem grande labilidade, com

g . 41
caracteristica m-aceptora e g-doadora (Figura 8).

I
CC —  ligante mole:pi-aceptor
—N = ligante duro:sigma-doador
\
R

Figura 8 - Estrutura geral das iminofosfinas (P"N).
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Em relagdo a outros ligantes bidentados estas iminofosfinas apresentam grande versatilidade, pelo
fato do atomo de fosforo fazer uma ligagdo forte com o metal, enquanto que o atomo de nitrogénio faz
uma ligagdo fraca, levando a uma maior estabilidade do composto organometélico, o que pode gerar um
sitio vazio pela dissociagdo do nitrogénio e, com isso, facilitando a etapa de adi¢dao oxidativa do haleto
de arila.

Varios grupos de pesquisa, como o de Scrivanti,*' Feringa® e Crociani,*' sintetizaram diferentes
complexos do tipo (PA"N)M(n*-ol) e (PAN)M(ArX) (Figura 9), e estudaram a influéncia dos grupos
substituintes presentes nos ligantes. Para alguns complexos também foi realizado um estudo sobre

cinética e mecanismo.*!

R,
Ph_ _Ph R, Ph__Ph Q Ph_ _Ph
™~
S f S LT
=N Ry =N I N I
\ \ /N
R R H H
R =4 - C¢H4OMe, C(CH3)3, Me R =4 - CcH4OMe, CHMe,
R| = dimetilfumarato, fumaronitrila Ry =H, CF;
23 24 25

Figura 9: complexos contendo ligantes PN e olefinas sintetizados por Scrivanti e Feringa.

O sistema Pd(OAc),-iminofosfina em presenca de 4cido p-toluenosulfonico a altas temperaturas
foi utilizado na oligomerizacdo seletiva do eteno, onde a seletividade foi controlada pela natureza dos
substituintes no ligante P”N, para o qual os autores constataram que grande impedimento dos
substituintes presentes tanto no fésforo quanto no nitrogénio (substituintes do fésforo: 0-C¢H4OMe, Ph e
substituintes do nitrogénio: i-Pr, Me) levou a formagdo de oligdmeros de maior massa molecular. Neste
trabalho os autores também compararam o seu sistema Pd(OAc),-P*N com o sistema Pd(OAc);-
difosfina, e verificaram para este Gltimo que nas mesmas condi¢des reacionais ocorreu somente a
formacio do dimero.*

O sistema (Pd(n*-ol)(P*N)) 23 associado a dois equivalentes de iminofosfina livre, em presenca de
grande excesso de acido p-toluenosulfonico, foi utilizado na reacdo de carbonilagdo do fenilacetileno
levando a rendimentos moderados (Esquema 8). O autor verificou que embora o substituinte no grupo
imino seja o determinante, a olefina também exerce influéncia na atividade catalitica, na qual o aumento

da propriedade n-aceptora diminui a atividade catalitica.*
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0,125 mol% 23, Ph Ph yec  pp

—  Ph 4 CO 2 mol% PN . :< . . \H/
10 mmol 15 atm 8 6(11112\;)‘%},12811031{’ e ione v b OC
ol R Conv (%) a (%) b (%) c (%)
dimitilfumarato 4-C¢H4OMe 35 21 5 9
fumaronitrila 4-CcH4OMe 23 9 2 12
dimitilfumarato C(CHj3);3 11 4 1 6

Esquema 8: Carbonilagio do fenilacetileno catalisada Pd(n*-ol)(PAN) / PAN®

O complexo Pd(n*-ol)(P"N), sendo “ol” o dimetilfumarato e o grupo R (substituinte ligado ao N) o
4-CsH4OMe, foi usado na reacdo de Suzuki entre brometo de arila e 4cido arilbordnico a 110 °C por 2 h.
O sistema mostrou-se eficiente inclusive para brometos impedidos estericamente e eletronicamente
desativados, no entanto o Pd(n*-ol)(P"N) mostrou baixa atividade catalitica para cloreto de arila com

apenas 17% de formagio de produto em 26 ha 110 °C (Tabela 4).*

Tabela 4: Acoplamento entre brometo de arila e 4cido arilbordnico catalisado por Pd(n*-ol)(PAN)

ArXx ArB(OH); ArX/[cat] T (h) Rend (%)
4-CH;COCgH4Cl | C¢HsB(OH), 200 26 17
4-CH3;COC¢H4Br | 4-CICsH4B(OH), 80.000 2 60
4-CH;COC¢H4Br | 4-CIC¢H4B(OH), 40.000 4 100
4-CH5COCgH4Br | CsHsB(OH), 80.000 2 100

CeHsBr | CsHsB(OH), 80.000 2 100

Condicdes reacionais: 4 mmol ArX, 2 mmol K,COs;, 6 mmol ArB(OH),, Pd(n*-ol)(P"N), 12 mL
tolueno, 110 °C.

Em outro trabalho publicado em 2005, Scrivanti’”® verificou que as reagdes entre brometos e
acidos arilbordnicos catalisados por Pd(n*-dimetilfumarato)(P"N), a 110°C sio eficientes com solventes
aromaticos como tolueno e xilenos e bases fortes, como K,CO3; ou Na,COs. Bases organicas como
piridinas e acetatos mostraram baixa reatividade. Outra analise feita no mesmo trabalho foi referente ao
substituinte do grupo imino, no qual foi verificado uma baixa atividade catalitica para os substituintes
eletrodoadores e aromaticos impedidos estericamente. Os autores também observaram que a utilizagdo

do sistema Pd(OAc), ou Pd(dba), com 1 equiv. de iminofosfina mostrou menor reatividade do que a
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utilizacdo do complexo com olefina 23, pois segundo os autores, a olefina ¢ a responsavel pela
estabilizacdo do complexo, facilitando a etapa de adicdo oxidativa, etapa determinante no ciclo
catalitico.’”

Os complexos de ArXPd(IT)-P*N, 24 e 25 sdo estaveis ao ar e obtidos através da reacdo de adicao
oxidativa entre Pd(dba), e o iodobenzeno com a correspondente iminofosfina em THF. Através de
analise de raios-X verificou-se a formacao de apenas um dos isdmeros, onde o grupo arila e o PPh, estdo
em posicdo cis.*'**> O complexo 24 foi testado na reagdo de Heck entre iodobenzeno e metilacrilato,
necessitando de 22 h de reagdo a 130 °C para se ter um rendimento de 100%. Alguns brometos de arila
também foram testados nas mesmas condi¢des reacionais, apresentando baixa atividade catalitica
inclusive para os brometos ativados como a bromoacetofenona, obtendo-se um rendimento de apenas
43% em 94 h de reacao a 140 °C. Entretanto, a adi¢cdo de aditivos como o Nal no meio reacional levou a
uma conversdao completa. J& o complexo 25, embora tenha apresentado alta atividade para acoplamento
com iodetos de arila, mostrou-se pouco eficiente para brometos ativados mesmo na presenca de aditivo,
com rendimento ndo passando de 50% mesmo apds 70 h a 120 °C.*" Liu* verificou que para
carbonilagdo e co-polimerizacdo de etileno, o complexo 25 apresentou maior atividade catalitica que o
complexo com ciclo de seis membros 24.

Considerando a importancia das iminofosfinas e os poucos exemplos de sua utilizagdo em reagdes
de Suzuki, as quais so6 foram aplicadas para brometos de arila ativados, neste trabalho foram sintetizadas
algumas iminofosfinas e a partir delas foram sintetizados dois novos compostos organometdlicos de
paladio, bem como foram realizados estudos referentes a reatividade destes compostos frente ao

acoplamento Suzuki.
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1.2. Resultados e Discussao
1.2.1- Sintese de Iminofosfinas e Compostos Organometalicos Contendo o Grupo Imino

As iminofosfinas foram obtidas através de uma reagao entre o 2-(difenilfosfino)benzaldeido e uma
amina primaria (Esquema 9). Estes compostos sdo facilmente sintetizados e manipulaveis ao ar. Todas as
iminofosfinas foram isoladas com rendimento maior que 85% e caracterizadas por analise de RMN 'H,

B3¢, P, espectroscopia de absor¢do no IV.

PPh, PPh,
tolueno seco
o V H,NR CaCly, refluxo (L
~ =NR

H

Rend. (%): 95 90 99 85

Esquema 9: Sintese de iminofosfinas (P"N)

Baseado nos resultados da avaliacdo catalitica das diferentes iminofosfinas como ligantes na
reacdo de Suzuki, os quais serdo apresentados adiante, a 2,6-diisopropilfeniliminofosfina foi utilizada na
sintese de dois novos compostos organometalicos de paladio (Esquema 10). Estes compostos
organometalicos foram caracterizados, testados em reagdo de acoplamento Suzuki e comparados com o

sistema in Situ acetato de paladio e iminofosfina.
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Pd,(dba); + P(o-toluil); + ArBr

(o-toluil)g,P\Pd/ Br  Ar

N

Ar” BT p(o-toluil)s

PPh,
::: :\::N

OMe

complexo 1

acetona,

//_\\\ KPF¢

Y

1®

-\ StBu| PFg

complexo 2

Esquema 10: Esquema geral dos compostos organometalicos sintetizados a partir da iminofosfina.

O primeiro composto organometalico de palddio sintetizado neste trabalho corresponde ao

intermediario da etapa de adicdo oxidativa do haleto de arila ao palddio zerovalente, das reacdes de

acoplamento C-C em geral. O complexo 1 foi obtido através da reag@o entre Pd,(dba)s, 4-bromoanisol,

na presenca de tri-orto-toluilfosfina e o ligante 2,6-diisopropilfeniliminofosfina com um rendimento de

87% (Esquema 11), caracterizado por RMN 'H, °C, *'P, IV, ESI(+)-MS e difracdo de raios-X.
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complexo 1l [(Br)(Ar)Pd(P"N)]

Esquema 11: Sintese do organometalico 1, [(Br)(Ar)Pd(P"N)]

A sintese do complexo 1 iniciou pela adigao oxidativa do bromoanisol ao Pd,(dba); em presenca de
tri-orto-toluilfosfina como ligante. Conforme descrito na literatura, forma-se um dimero de paladio com
uma monofosfina por 4tomo metélico devido ao volume do ligante.”” Apos 6 horas de reagdo observou-se
que a solugdo passou da cor purpura para castanho, sendo entdo adicionada a 2,6-
diisopropilfeniliminofosfina. A for¢a motriz da troca da monofosfina pela iminofosfina se da pela
formacdo de um ciclo de seis membros, onde a ligagdo ao metal ocorre através dos dtomos de fosforo e
nitrogénio. O organometalico 1 foi obtido como um s6lido amarelo apds filtragao em celite para eliminar
o Pd metalico e concentragdo do filtrado até a secura, seguido de lavagem com éter para eliminar a
monofosfina. Este organometalico foi caracterizado por analise de RMN *'P, a qual mostrou um & =
21,9 ppm contra 6 =-15,1 ppm para a iminofosfina livre, evidenciando a coordenagdo do grupo PPh; ao
paladio®’. Estes resultados sdo semelhantes aos encontrados na literatura, os quais mostram um & = 22,36

ppm para o complexo de paladio, que tem como ligantes o dimetilfumarato e uma iminofosfina cujo
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substituinte no nitrogénio é a 2,6-(CHMe,)CsHs, *'* que livre apresenta 8= -14,9 ppm.*> Através da
analise de RMN 'H foi possivel identificar o hidrogénio referente ao HC=N da iminofosfina como sendo
um singlete com deslocamento quimico em 8,6 ppm, enquanto que a iminofosfina livre apresentou o
deslocamento do HC=N em 8,7 ppm (d, J = 5,7 Hz).**® A maioria dos hidrogénios aromaticos estdo
como multipletes na regido de 7,69-7,11 ppm, porém os hidrogénios aromaticos do grupo ArOMe estao
mais deslocados formando dois dubletes, onde o primeiro dublete referente a dois hidrogénios da fenila
apresenta um o = 6,86 ppm (J = 8,4 Hz), o segundo dublete referente aos outros dois hidrogénios da
fenila apresenta um & = 6,29 ppm (J = 8,4 Hz) e os trés hidrogénios do grupo metdxi aparecem como
singletes em 3,6 ppm. Os dois grupos isO-propilas ndo sdo equivalentes e por isso mostraram
deslocamentos diferentes. Os hidrogénios HCMe, apresentaram-se como septeto em 3,2 ppm com J =
6,9 Hz, enquanto suas metilas revelaram-se na forma de dois dubletes, um em 1,45 ppm e o outro em
0,98 ppm, ambos com J = 6,9 Hz. Este organometalico 1 apresentou um espectro de RMN muito
semelhante ao obtido para o complexo de paladio contendo como ligantes o dimetilfumarato ¢ uma
iminofosfina (com substituinte do nitrogénio o 2,6(HCMe,)C¢H3) descrito por Scrivanti.*'* Outra técnica
utilizada para caracterizar o complexo 1 foi a espectrosocpia de infravermelho mostrou um estiramento
para o C=N em 1615 cm™', sendo este outro indicativo de que o ligante iminofosfina esta coordenado ao
paladio, ja que a iminofosfina livre apresentou um valor de 1625 cm™ para este estiramento. Este
deslocamento no estiramento C=N estd de acordo com os apresentados na literatura para complexos
contendo ligantes do tipo iminofosfina.*'**

A estrutura do complexo foi confirmada através de cristalografia, sendo andlise realizada no
difratdbmetro Bruker Kappa APEX-II CCD 3 kW sealed tube system e os dados coletados e tratados
utilizando o programa Diamond. O cristal foi obtido no proprio tubo de RMN em presenca de
cloroféormio deuterado e os dados coletados mostraram um cristal monoclinico com dimensoes 0,290 x
0,170 x 0,088 mm® e indices de Miller hkl dados por -18 <h<17, -15sk=<15 e -23 <I<23 (Figura 10,
Anexo 1).
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complexo 1

Figura 10: Estrutura de raios-X do complexo [(Br)(Ar)Pd (P"N)] obtido utilizando o programa grafico

Diamond.

Analisando a Figura 10 foi possivel constatar que ocorreu a adicdo oxidativa do bromoanisol ao
paladio zerovalente, e que a iminofosfina adicionada coordenou-se ao centro metalico formando apenas
o isdmero com o nitrogénio trans ao grupo arila, como era esperado devido a influéncia trans exercida
pelos fortes grupos doadores (fosforo e ArOMe). O Anexo 1 apresenta dados referentes ao comprimento
de ligagdo em torno do centro metélico, onde a ligacdo Pd-P é de 2,24 A, a ligacdo Pd-N ¢ de 2,19 A, a
ligagdo Pd-Br = 2,49 A e o comprimento da ligagio Pd-ArOMe ¢é de 2,03 A. Estes dados mostram que o
PPh,, por exercer fortemente seu carater m-doador e c-receptor, enfraquece a ligacdo M-ArOMe, que
apresenta um carater 6-doador mais forte que o Br, favorecendo a adi¢ao do grupo arila na posigao Cis ao
fosforo.*!*40

Analisando os principais dados da Tabela 5 também foi possivel observar que o ligante
iminofosfina forma um anel de seis membros com o metal e um angulo cone de 90.83° (P-Pd-N). O
complexo apresenta a geometria de um quadrado em torno do palddio com angulo de tor¢do de 90,8° nas

ligagdes N-Pd-P, 88° nas ligagdes C32-Pd-P, 92,9° nas ligagdes N-Pd-Br e 88,2° nas ligagdes C32-Pd-Br.
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Este ligante bidentado se coordena ao paladio através das ligacdes com os atomos de fosforo e

nitrogénio, formando um quelato cujo angulo de tor¢ao 30,45° no plano Pd-P-C13-C18, 0,43° no plano

P-C13-C18-C19, 28,17° no plano C19-N-Pd-P, —2,76° no plano Pd-N-C19-C18 e —19,02° no plano N-

C19-C18-C13. Estes dados mostram que os planos nao sdo coplanares.

41,45,46,49

Tabela 5: Distancias angulares e angulos de tor¢ao para algumas ligagdes do complexo 1

Distancias angulares (A)

C32-Pd-P 88,08 (17)
N-Pd-P 90,83(13)
N-Pd-Br 92,87(13)

C32-Pd-Br 88,18(16)

C32-Pd-N 178,5(2)
P-Pd-Br 175,28(5)
C7-P-Pd 118,7(2)
Cl-P-Pd 112,8(2)

C13-P-Pd 110,5(2)

0-C35-C36 115,2(6)

C19-N-Pd 125,7(5)

Pd-P-C13-C18

P-C1C18-C19
C19-N-Pd-P
Pd-N-C19-C18
N-C19-C18-C13

Angulos de Torgio (°)

30,45(1)
0,43(1)
28,17(1)
-2,76(1)
-19,02(1)

O complexo obtido foi também analisado através da técnica de eletronspray em modo positivo, na

qual observou-se o fon correspondente a perda de Br, com formag¢do do composto catidnico

[ArPd(PAN)]" (Figura 11). O espectro obtido foi comparado com o espectro simulado mostrando idéntica

distribuicao isotdpica.
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Figura 11: (A) ESI (+)-MS simulado e (B) ESI(+)-MS ([ArPd(P*N)]")

O segundo composto organometalico sintetizado neste trabalho refere-se ao complexo
iminopaladaciclo catiénico, obtido a partir do ciclopaladato de enxofre (26), que foi sintetizado pelo
nosso grupo de pesquisa,” e eficientemente aplicado ao acoplamento Suzuki para cloretos e brometos de
arila impedidos estericamente. O organometalico 2 foi obtido através da reagdo entre ciclopaladato 26 e
o ligante 2,6-diisopropilfeniliminofosfina na presenca do KPFs, com um rendimento de 70% (Esquema

12), sendo caracterizado por RMN, 1V, ESI(+)-MS e difra¢do de raios —X de monocristal.

~ 7+
PPh, Ph Ph
AN
P ° =N t-Bu 6
a
26 L _

complexo 2

Esquema 12: Sintese do organometalico 2, {[CsHsCH(Me)StBu]Pd(P"N)} PF,

O complexo 2 apresentou-se como um sélido amarelo e foi obtido apos extracdo com éter etilico,
filtragdo em celite sob atmosfera inerte para remoc¢do do paladio metalico e cristalizagdo em
hexano/acetona. Este complexo foi caracterizado por RMN *'P ¢ mostrou um deslocamento quimico de

30,39 ppm contra 6 =-15,01 ppm para a iminofosfina livre, evidenciando a coordenagdo do grupo PPh;

ao paladio, resultado este semelhante ao encontrado na literatura que mostra um 6 = -14,9 ppm para a
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iminofosfina 2,6(HCMe,)CcH3) e deslocamento quimico entre 30 ¢ 38 ppm, conforme o complexo
catidnico sintetizado.*'**

A andlise de RMN 'H do complexo 2 mostrou o H relativo ao HC=N como um singlete em 8,24
ppm, enquanto que para a iminofosfina livre o hidrogénio do mesmo grupo apresentou-se como um
dublete em 8,7 ppm (J = 5,7 Hz). Os hidrogénios aromaticos apresentam-se como multipletes na regiao
entre 7,94 e 6,30 ppm. Exatamente como para o organometalico 1, os dois grupos iSo-propilas nido sdo
equivalentes e por isso mostraram diferentes desdobramentos, onde os dois hidrogénios referentes ao
grupo HCMe, apresentaram-se como septetos em 3 ppm (J = 6,9 Hz) e 2,84 ppm (J = 6,9Hz), e como
suas metilas também ndo sdo equivalentes revelaram-se na forma de quatro dubletes com & = 1,36 ppm
(J=6,9Hz),5=1.28 ppm (J=6,9 Hz), 6 = 1,21 ppm (J = 6,6 Hz) ¢ 6 = 0,23 ppm (J = 6,6Hz). Estes sdo
dados referentes ao ligante bidentado iminofosfina coordenado ao palddio, e sdo semelhantes aos
resultados obtidos para o complexo 1 por ter o mesmo grupo iminofosfina. No entanto, o organometalico
2 possui outro ligante bidentado coordenado ao paladio, o ciclopaladato de enxofre, o qual mostrou seus
hidrogénios aromaticos na mesma regido da iminofosfina entre 7,94 e 6,30 ppm, enquanto os
hidrogénios referentes a terc-butila (ArC(Me)S-tBu) mostraram-se como singlete em 0,73 ppm, um
dublete em 2,10 ppm (J = 6,9 Hz) se refere a metila do grupo (ArC(CHj3)S-tBu), e para o hidrogénio do
mesmo substituinte ArCH(Me)S-tBu surgiu um multiplete em 4,1 ppm. Este organometalico 2
apresentou um espectro de RMN bastante semelhante ao organometélico 1, pois ambos tem como ligante
a mesma iminofosfina, além disso, os resultados obtidos também sdo semelhantes ao complexo cationico
contendo a 2,6-(HCMe;)C¢H4 como ligante e o BF4 como contraion, sintetizado por Liu.* A andlise de
infravermelho para este composto também mostrou um estiramento C=N de 1615 cm™, enquanto que o
estiramento da iminofosfina livre é de 1625 cm™, sendo um indicativo de que a iminofosfina coordenou-
se ao paladio.*'*®

A estrutura do complexo catidnico 2 foi confirmada através de cristalografia, sendo o cristal obtido
no proprio tubo de RMN em presenga de cloroformio deuterado, o qual foi detectado. A difragdo de
raios-X foi realizada a baixa temperatura (100K), pois temperaturas superiores levaram a decomposi¢ao
do cristal impossibilitando sua caracterizacdo (Figura 12). Os dados coletados mostraram um cristal

triclinico com geometria de quadrado em torno do paladio, dimensdes de 0,414 x 0,257 x 0,185 mm’ e

indices de Miller hkl dados por -16<h<15, -18<k<18 e -20 <I<20 (Figura 12, Anexo 2).
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Complexo 2
Figura 12: Estrutura de raios-X do complexo {[CsH4sCH(Me) StBu]Pd(P~N)}" PF; obtido utilizando-se

o programa grafico Diamond.

Os dados de raios-X mostraram, conforme o esperado, que houve formacdo do composto
organometalico catiénico contendo um ligante bidentado tipo L* (iminofosfina) coordenado ao metal
formando um anel de seis membros, além de um ligante contendo um atomo de enxofre, também

45,51 4 r1: : 4
>!Através da andlise cristalografica

coordenado ao palddio formando um anel de cinco membros.
(Tabela 6) foi possivel determinar que o complexo possui geometria de um quadrado em torno do
paladio com angulo de tor¢ao de 92,7° nas ligagcdes C32-Pd-P1, 89,5° nas liga¢des P1-Pd-N, 94,2° N-Pd-
S e 82,7° nas ligagdes S-Pd-C32. Constatou-se que os ligantes ndo estdo no plano, e que a iminofosfina
ligada ao Pd possui um angulo de tor¢ao de 0,6° para o plano de C19-C18-C13-P1 ¢ -21,01° para o plano
C13-C18-C19-N, confirmando a nio coplanaridade destes planos.’* Coordenado ao metal também existe
um ligante bidentado (paladaciclo contendo enxofre), formando um anel de cinco membros, sendo que
este também ndo esta no plano e apresenta angulo de tor¢do de -9,17° no plano C38-C37-C32-Pd, -27,00°
no plano de S-C38-C37-C32 e de 41,37° no plano Pd-S-C38-C37. Estes angulos de tor¢cdo também

indicam uma ndo coplanaridade do ligante.*
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Tabela 6: Distancias angulares e angulos de tor¢do para algumas ligagdes do complexo 2.

Angulos de Torgio (°)
Distancias angulares (A)

C32-Pd-Pl 92.61(8) N-C1-C18-C13 21.01(2)
N-Pd-P1 89.48(6) C19-C18-C13 0.60(2)
C32-Pd-S 82.66(8) Pd-N-C19-C18 -2.49(2)
N-Pd-S 94.21(6) C18-C13-P1-Pd 32.20(1)
C32-Pd-N 174.32(10) C13-C18-C19-N 21.01 (2)
P1-Pd-S 167.38(3) P1-Pd-N-C19 29.77 (1)
C38-S-C40 106.64(14) P1-C13-C18-C19 0.60(2)
C38-S-Pd 93.24(10) C38-C37-C32-Pd -9.17(1)
C40-S - Pd 115.16(10) Pd-S-C38-C37 41.37(1)
C19-N-Pd 127.45(18) C32-Pd-S-C38 -36.52
C20-N - Pd 118.95(17) S-C38-C37-C32 -27.00(1)
S-Pd-C32-C37 30.60(1)

O complexo catidnico (2) também foi analisado pela técnica de eletronspray em modo positivo,
através da qual observou-se a formacgdo do organometalico carregado positivamente {[CsHsCH(Me)
StBu]Pd(P*N)}" (Figura 13). O espectro obtido foi comparado com o espectro simulado mostrando

idéntica distribuicao isotopica.
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Figura 13: (A) ESI (+)-MS simulado e (B) ESI(+)-MS, {[CeH.CH(Me) StBu]Pd(P N)}*

Depois de isolar e caracterizar dois novos compostos organometalicos, um correspondente ao
intermediério da etapa de adi¢do oxidativa do haleto de arila ao paléddio zerovalente para a maioria das
reacdes de acoplamento C-C, e o outro um complexo cationico contendo em sua estrutura um ligante tipo
ciclopaladato contendo enxofre e um ligante (P"N) com caracteristica semelhante a dos ligantes

fosforados, estes foram testados cataliticamente na reacdo de acoplamento Suzuki.

27



1.2.2. — Estudo da Reatividade das Iminofosfinas como Ligantes na Reacédo de Suzuki
Catalisada por Complexos de Pd

Tanto as iminofosfinas quanto os dois novos compostos organometalicos de paladio sintetizados

neste trabalho tiveram sua atividade catalitica testadas na reacao de Suzuki, utilizando como modelo o

acoplamento entre o 4-bromotolueno e o 4cido fenilboronico (Esquema 13).

[PA]/PAN
—®71ﬁ + QB(OH)z base, solvente

Esquema 13: Acoplamento Suzuki entre 4-bromotolueno e acido fenilboronico escolhido como reagado

modelo para o estudo de reatividade das iminofosfinas.

Inicialmente foram realizados alguns testes para comparar a atividade da iminofosfina com a da

trifenilfosfina, a qual ¢ amplamente utilizada em reacdes cataliticas por ser mais estavel e mais barata

314 Ce e .
" Para os testes iniciais o precursor

que os demais ligantes fosforados e semelhante as iminofosfinas.
catalitico consistiu numa mistura de Pd(OAc), e iminofosfina (ou trifenilfosfina), com o proposito de
comparar ambos sistemas, as reacdes de acoplamento Suzuki foram realizadas em diferentes tempos ¢
temperaturas (Tabela 7). Nestes primeiros testes foi utilizado como base o Cs;CO; e como solvente o

14 r . ..
* além disso testes preliminares

dioxano seco, pois este € um sistema classico para reagdes de Suzuki,

mostraram que o sistema desenvolvido por Scrivanti, o qual utiliza como precursor catalitico o complexo
44~ - :

23, como base o K,COj; e como solvente o tolueno, * ndo se mostrou eficiente para o sistema proposto

neste trabalho.'> 1434

TABELA 7: Atividade catalitica para os sistemas Pd(OAc),/P"N e Pd(OAc),/PPh; na reagdo de Suzuki

Teste Ligante t (h) T (°C)| Conv.(%) Rend. (%)

PPh,
1 @;N 2 130 100 100

2 PPh; 2 130 100 100
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Condicdes reacionais: 0,5 mmol de bromotolueno, 0,75 mmol de acido fenilbordnico, 1 % Pd(OAc)s,,

0,01 mmol ligante, 4 mL dioxano seco, 2 equiv Cs,CO3, Todos os testes foram realizados em triplicata.

Analisando a Tabela 7 foi possivel verificar que para altas temperaturas ambos os sistemas
apresentaram elevada atividade catalitica com conversdo total em apenas 2h de reagdo (testes 1 e 2). Ja
usando uma temperatura de 50 °C e um tempo de 1 h foi possivel evidenciar a superioridade do ligante
iminofosfina, o que levou a um rendimento de 95% contra 38% para a trifenilfosfina (testes 3 e 4)
porém, em temperatura ambiente somente o ligante 2,6-diisopropilfeniliminofosfina apresentou uma
pequena conversdo (teste 7). Estes resultados iniciais, obtidos para o sistema reacional proposto neste
trabalho, mostraram-se muito interessantes se comparados com os resultados obtidos por Scrivanti, que
realizou um estudo comparativo entre o complexo 23 (iminofosfina coordenada ao complexo de paladio
estabilizado por olefina) sintetizado por ele e o sistema Pd(OAc), ou Pd(dba), com 1 equiv. de
iminofosfina. Em seu estudo foi verificado que mesmo utilizando uma temperatura elevada (110 °C) o
sistema Pd(OAc); ou Pd(dba), com lequiv. de iminofosfina mostrou menor reatividade que o complexo
23.%7* Todavia, os resultados mostrados na Tabela 7 mostraram um promissor desempenho para o uso de
iminofosfinas como ligante nas rea¢des de Suzuki catalisadas por acetato de palddio. Além disso, foi
possivel obter produto de acoplamento a temperatura ambiente, mesmo que em baixo rendimento,
usando um ligante iminofosfina com um grupo 2,6-diisopropilfenil no lugar de t-butil (teste 7).

A proxima etapa foi otimizar o sistema reacional, escolhendo uma melhor base, solvente,
iminofosfina e concentracdo de catalisador. A fim de mostrar a potencialidade do sistema também foram
realizados testes comparativos com o sistema classico para reagdes de Suzuki Pd(OAc),/PPhs.
Geralmente as reagdes de acoplamento Suzuki utilizam como base o fosfato de potassio, o carbonato de
potassio ou sodio, acetato de sdédio, fluoreto e o carbonato de césio.">!1% A Tabela 8 mostra o

desempenho destas bases para o sistema palddio-iminofosfina utilizando condi¢des brandas de reacao.
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Tabela 8: Reacdo entre bromotolueno e acido fenilboronico, variando a base.

Teste Ligante Base Conv. (%) Rend. (%)

PPh,
8 ©;N Cs,CO; 46 30
PPh,
9 Q;N CsF 30 29
PPh,
10 @LN K5PO, 22 20
PPh,
11 Q;N K,>COs 36 21
PPh,
12 Q;N NaOAc 13 10

13 ‘NK KOH 99 99

14 PPh; KOH 66 53

PPh,
: ;— N

5 | 7N || |

Condicdes reacionais: 0,5 mmol de bromotolueno, 0,75 mmol de acido fenilboronico, 2 equiv. base,

1% Pd(OAc),, 0,01 mmol fosfina, 4 mL dioxano, 1 h, 50 °C. As reacdes foram feitas em triplicata.

Analisando os dados obtidos na Tabela 8, observou-se que as bases mais comuns para o
acoplamento Suzuki mostraram baixa atividade catalitica (testes 8 a 12). No entanto, o uso de uma base
forte como o KOH (teste 13) conduziu a 99% de rendimento nas mesmas condigdes. E importante
ressaltar que o KOH também foi superior ao K,COs, base de escolha para a reagdo de Suzuki catalisada

por Pd(n*-ol)(P"N) (complexo 23).”* Esta alta reatividade provavelmente se deve ao fato desta base
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favorecer a etapa de transmetalacdo do ciclo catalitico (etapa ainda ndo bem elucidada), através da
formacao do complexo tipo “ate” (ArB(OH)s)" e sera este complexo que ird fazer a transmetalagdo com o
intermediario da etapa de adi¢do oxidativa (Ar’Pd(I)X), levando ao produto de transmetalagdo
(Ar’PdAr). O teste 15 foi feito para mostrar que a reacdo ndo ocorre na auséncia de base. Foi feita uma
comparacao entre a iminofisfina (teste 13) e a trifenilfosfina (teste 14), o que mostrou novamente a
superioridade da iminofosfina (99% de rendimento contra 53% para a PPh;). Portanto o KOH foi
escolhido para a continuagdo da otimizagdo do sistema reacional, a qual consistiu na escolha do melhor
solvente (Tabela 9). Foram testados os solventes mais comuns para reacdes de Suzuki, sendo o melhor

solvente o dioxano seco.

Tabela 9: Escolha do solvente para a reagdo de Suzuki, utilizando o sistema Pd(OAc¢),/P"N

Teste Solvente Conv.(%) Rend. (%)
16 MeOH gesaerado/ THF seco 65 36
17 Tolueno seco 72 14
18 DMF (desaerado) 72 44
19 Acetonitrila (desaerada) 23 7
20 NMP (desaerada) - -
21 DMA (desaerado) 74 50
22 Etanol (desaerado) 69 42
23 Dioxano seco 99 99
24 Dioxano (desaerado) 92 92

Condigdes reacionais: 0,5 mmol de bromotolueno, 0,75 mmol de acido fenilboronico, 2 equiv. KOH,
1 mol% Pd(OAc),, 0,01 mmol terc-butiliminofosfina , 4 mL solvente, 50 °C, 1 h.

A proxima etapa do estudo de otimizagdo foi variar a concentracdo de catalisador e de ligante.
Quanto ao ligante, foram testados 1, 2 e 4 equivalentes da iminofosfina em relacdo ao paladio (Tabela

10) e ndo foi observado nenhum efeito benéfico pelo uso de excesso de fosfina em relagdo ao paladio.
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Tabela 10: Avaliagdo da quantidade de ligante necessaria para a reagdo de Suzuki catalisada por
Pd(OAc),

Teste @;P%z Conv.(%) Rend. (%0)

(equiv)
25 1 98 97
26 2 97 90
27 4 95 90

Condicdes reacionais: 0,5 mmol de bromotolueno, 0,75 mmol de acido fenilbordnico, 2 equiv KOH,
1 mol% Pd(OAc),, 4 mL dioxano, 50 °C, 1h.

A Tabela 11 mostra o altimo parametro avaliado para encontrar a melhor condig¢do reacional para o
sistema Pd(OAc),/P"N, que consistiu na concentragao de paladio. A andlise da Tabela 11 mostra que a
temperatura ambiente, mesmo para um substrato ativado como a bromoacetofenona, é necessario utilizar
pelo menos 1% de acetato de paladio (testes 28 ¢ 29). No entanto, em temperatura mais elevada, de 50
°C, foi possivel utilizar uma relagdo substrato/Pd de 1000 com boa atividade catalitica (teste 32). E
importante ressaltar que os resultados descritos na literatura com este tipo de ligante foram todos
realizados entre 70 e 130°C para o sistema Pd(OAc), ou Pd(dba), e PAN com rendimentos muito
inferiores a 40% para a 4-bromoacetofenona.’’

Tabela 11: Variagdo na concentragdo de Pd(OAc); para a reagdo de Suzuki

Teste Pd /Substrato T (°C) Conv. (%)
28 1/100 25 100
29 1/1000 25 10
30 1/100 50 100
31 1/500 50 100
32 1/1000 50 82
33 1/5000 50 19
34 1/10000 50 18

Condicoes reacionais: 0,5 mmol de bromoacetofenona, 0,75 mmol de acido fenilbordnico,

2 equiv KOH, 1 equiv 2,6-diisopropilfeniliminofosfina, 4 mL solvente, 16 h.
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Ap0s os testes de otimizagdo, onde foi determinada a melhor condi¢do reacional (1% de Pd(OAc)s,
1 equiv. do ligante iminofosfina, KOH como base e dioxano seco como solvente), a proxima etapa do
estudo foi verificar a influéncia dos substituintes no nitrogénio do grupo imino na reagdo de acoplamento

(Tabela 12).

Tabela 12: Reacdo entre bromotolueno e acido fenilboronico, variando a iminofosfina.

Teste Ligante Conv.(%) Rend. (%)
35 PPhs 66 53
PPh,
ol . »
36 =N K
PPh,
37 @ v@ 90 89
=N

PPh,
38 : ;_N 91 87

PPh,
@; 100 100
—N

39

: PPh,
40 =N 60 (30 min) 59 (30 min)

Condigdes reacionais: 0,5 mmol de bromotolueno, 0,75 mmol de acido fenilboronico, 2 equiv KOH,
1 % Pd(OAc),, 0,01 mmol ligante, 4 mL dioxano seco, 50 °C, 1h.

Como demonstra a Tabela 12, todas as iminofosfinas testadas levam a resultados superiores aos
obtidos com a PPhs. Resultado este concordante com o obtido por Liu®’ na reagdo de hidrogenagdo de
acetofenona, para o qual, segundo o autor, a menor atividade catalitica apresentada pela PPhs se deve ao
fato deste ligante ndo apresentar as caracteristicas m-aceptora e o-doadora do grupo iminofosfina. Dentre
as 1iminofosfinas avaliadas, o melhor resultado foi obtido com a mais volumosa (2,6-

diisopropilfeniliminofosfina) (teste 39). Liu,* Scrivanti> e outros pesquisadores estudaram a influéncia
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dos substituintes no grupo imino. Crociani>® verificou que substituintes com maior basicidade
apresentaram alta atividade catalitica na reagio de carbonilagio do fenilacetileno. Hiyama® mostrou que
na reagdo de alquilestanacdo de alcenos catalisada por [PACIl(n-C;Hs)],-iminofosfina, substituintes
volumosos aceleraram a reagdo de estanac¢do ¢ aumentaram a seletividade. Feringa32 também mostrou
que substituintes volumosos e com grande impedimento estérico levaram a formagdo de oligdmeros de
maior massa molecular, na reacdo de oligomerizacdo do eteno. Ja para a reagdo de Suzuki nosso
resultado ¢ o oposto ao descrito por Scrivanti, que utiliza compostos Pd(n*-dimetilfumarato)(P"N).
Segundo Scrivanti a fungdo da olefina ¢ estabilizar o palddio zerovalente impedindo a desativacdo do
catalisador via formagdo de palddio metdlico, favorecendo assim a coordenacdo da olefina com
iminofosfinas menos volumosas. Como nosso sistema ndo possui a olefina para estabilizar o complexo
de paladdio (sugerido por Scrivanti), foi necessdria a utilizacdo de uma iminofosfina mais volumosa,
como a 2,6-diisopropilfeniliminofosfina para impedir a aproximac¢do dos compostos zerovalentes e,
conseqiientemente, a formacao de paladio metalico, o que desativaria o sistema catalitico.

Para o sistema catalitico otimizado para a reacdo a baixas temperaturas ¢ necessario um ligante
mais volumoso, uma base forte, como o KOH e o dioxano como solvente. A proxima etapa deste estudo
foi verificar a atividade catalitica dos dois novos compostos organometalicos na rea¢do de Suzuki entre o
4-bromotolueno e o acido fenilbordnico. A Tabela 13 mostra uma anélise comparativa destes compostos

com o sistema in situ Pd(OAc),/P~N.

Tabela 13: Acoplamento entre 4-bromotolueno e acido fenilboronico, utilizando diferentes fontes de Pd

Teste Sistema catalitico T (°C) t (h) Conv. (%)  Rend. (%)
41° Pd(OAc), + PAN 25 2 37 36
42 Complexo 1 25 2 85 &3
43* Pd(OAc), + PAN 50 2 100 100
44 Complexo 1 50 3 100 100
45° Complexo 2 50 3 75 75
16 81 81

Condicdes reacionais: 0,5 mmol de bromotolueno, 0,75 mmol de acido fenilborénico, 2 equiv KOH,

1% [Pd], 4mL dioxano seco. ® 1 equiv. de 2,6-diisopropilfeniliminofosfina. ° 0,5 mmol de

bromoacetofenona.
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Analisando a Tabela 13 foi possivel verificar que os compostos organometalicos sintetizados
também apresentaram boa atividade catalitica em condi¢des brandas de reagao. Comparando os testes 41
e 42, observou-se que o complexo 1 apresentou um melhor resultado a temperatura ambiente do que o
sistema Pd(OAc),/P*N formado in situ. Enquanto que para o sistema in Situ é necessaria uma etapa de
coordenagdo do ligante ao metal e de redugdo do paladio divalente a zerovalente, o complexo 1 consiste
em parte do ciclo catalitico (intermediario da etapa de adi¢do oxidativa). E importante ressaltar que um

. . . . 37
resultado diferente foi encontrado por Scrivanti e colaboradores,”””

o qual verificou baixa atividade
catalitica para o sistema Pd(OAc),/P*N (rendimentos inferiores a 30%). Segundo os autores esta baixa
reatividade se deve a falta de olefina (como o dimetilfumarato) para estabilizar o complexo, levando a
rapida formagao de palddio metalico (inativo para reagdes de acoplamento). Sendo assim o autor
verificou uma boa atividade catalitica para o complexo 23, estabilizado pelo dimetilfumarato e baixa
atividade para o sistema in situ Pd(OAc),/P"N (onde o substituinte do nitrogénio era um grupo pouco
volumoso CsH4OMe), que por nio ter olefina levou a decomposicdo do metal.*”

Ja o complexo 2 mostrou menor atividade catalitica do que o complexo 1 e que o sistema in Situ.
Neste caso mesmo a uma temperatura de 50 °C, foram necessarias 16 horas de reagdo para a obtencdo
de 81% de conversdo. Similarmente ao complexo 1, este complexo contém uma ligagdo Pd-C, porém
formando um ciclo devido a presenca do enxofre, o que deve conferir uma grande estabilizacdo e,
portanto, uma menor atividade.

Finalmente, para demonstrar a versatilidade do sistema Pd-iminofosfina foram testados diferentes

haletos de arila e acidos arilboronicos (Tabela 14).
PPh,
L,

X B(OH), 0,01 mmol Pd(OAc),, 0,011 mmol ‘
4 _ R
2 mmol KOH, 6 mL dioxano, 3h
Ry
1 mmol 1,5 mmol
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Tabela 14: Acoplamento entre haletos de arila e acidos arilbordnicos, catalisada por Pd(OAc),/P*N

Teste Boronico T (°C) Rend. Isolado(%0)

46 50 80

47 50 93

48 30 98
>_©, (OH)ZB—< >—OMe

49 50 34°

F5C

50 50 98

51 50 Bifenila =13*
>—©7 anisol: 67°

(OH),B
80 89°

(48h) (OH)zB—Q

53 80 93

54 30 81

55 80 85

56 80 54°

* -rendimento cromatografico.



A Tabela 14 mostra que os produtos de acoplamento foram obtidos com rendimentos elevados
tanto para iodetos e brometos de arila, quanto para cloretos de benzila, os quais ja foram utilizados como
reagentes de acoplamento em nosso grupo’ usando o sistema catalitico Pd(OAc),/PPh; (com
rendimento isolado de 90%).”> A Tabela também indica uma baixa atividade catalitica para acidos
arilboronicos com grande impedimento estérico (teste 49 e 51), levando a formacgdo do produto de
reducdo do respectivo brometo de arila, indicando que a etapa de transmetalacdo ¢ dificultada pelo
impedimento existente no acido arilborénico. Porém, quando o impedimento estd no brometo de arila
(testes 52 e 53) o mesmo ndo ocorre, mostrando que a etapa de adi¢do oxidativa ¢ menos sensivel ao

impedimento estérico do brometo.

1.2.3 - Conclusdes

Fazendo uma anélise geral do trabalho desenvolvido até o0 momento, foi possivel verificar que tanto
o sistema paladio associado a iminofosfina, quanto os compostos organometalicos 1 e 2 sintetizados, se
mostraram excelentes precursores cataliticos para a reacdo de Suzuki. O melhor sistema reacional utiliza
1 mol% do precursor catalitico (Pd(OAc),, complexo 1 ou complexo 2) e apenas lequiv. de iminofosfina
(para as reagdes em que o catalisador ¢ o acetato de paladio), tendo KOH como base e o dioxano como
solvente a 25 °C ou 50 °C, dependendo do haleto de arila utilizado. O sistema Pd(OAc),/P"N otimizado
neste trabalho mostrou-se eficiente para iodetos e brometos de arila com grupos doadores ou aceptores
de elétrons e/ou impedidos. Cloretos de benzila também foram acoplados eficientemente, porém nosso
sistema ndo mostrou bom desempenho para as reagdes nas quais o acido arilborénico ¢ impedido
estericamente.

Neste trabalho também foi possivel verificar que o substituinte com maior impedimento estérico
no nitrogénio do grupo imino apresenta maior atividade catalitica. Por outro lado, o complexo 1, por ser
um intermediario referente a etapa de adi¢do oxidativa, o que torna desnecessaria a redugdo do precursor
de paladio para o inicio do ciclo catalitico, mostrou melhores resultados que o Pd(OAc),, com um
rendimento de 85% em temperatura ambiente. Uma das razdes para os melhores resultados com ligantes
mais volumosos ¢ o fato destes ligantes impedirem mais eficientemente a reagdo de formagao de paladio
metalico.

A proxima etapa deste estudo foi, a partir dos estudos iniciados por Danilo Zim, investigar a
formacdo da espécie ativa usando paladaciclo de enxofre 26 como precursor catalitico. Esta mesma
investigagdo serd feita para o ligante iminofosfina e finalmente para o composto organometalico
sintetizado contendo um paladaciclo de enxofre e um ligante iminofosfina (complexo 2), de maneira que

se possa comparar os diferentes sistemas.
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2. Estudo do Mecanismo — Formacao da Espécie Catalitica

O ciclo catalitico para rea¢bes de acoplamento C-C nas quais estdo envolvidos um haleto de arila
e um nucledfilo organometalico (organoboro, organozinco, organomagnésio, etc..) aceito pela maioria
dos autores envolve trés etapas basicas: adicdo oxidativa, transmetalacdo e eliminacdo redutiva. No
entanto, algumas questdes ainda tém que ser resolvidas, como por exemplo saber quem é e como se
forma a espécie ativa. A fim de estudar como ocorre a formacdo da espécie catalitica para alguns
precursores cataliticos, este capitulo sera dividido em trés partes, onde num primeiro momento, sera feita
uma breve revisao bibliografica, na segunda parte sera discutido os resultados envolvendo a formacéo da
espécie ativa usando paladaciclo de enxofre 26, complexo 2 e o sistema Pd(OAc)./PAN como precursor
catalitico nas recdes de acoplamento Suzuki, bem como um estudo comparativo entre estes sistemas. Na

terceira e Ultima parte deste capitulo serdo mostradas algumas conclusdes obtidas sobre este estudo

2.1. Revisdo Bibliografica

O mecanismo mais aceito para o acoplamento Suzuki e para a maioria das reagdes de acoplamento
C-C inicia-se pela etapa de adicdo oxidativa do haleto de arila a espécie de Pd(0), formando o
intermediario ArXPd(ll), seguida pela transmetalacdo deste com o composto de boro, formando o
intermediario ArPdAr’ e pela eliminacdo redutiva, levando a formacdo do produto de acoplamento e

1,14a

regeneracdo do Pd(0), que retorna novamente ao ciclo catalitico™ (Figura 3, capitulo 1).

2.1.1. Formacdo da Espécie Catalitica

Conforme o ciclo catalitico mostrado na Figura 3 s6 ocorre adi¢do oxidativa se a espécie catalitica
estiver no estado de oxidacdo zero. Por questdo de praticidade normalmente se usam precursores
cataliticos de paladio divalente que é reduzido no meio reacional.

A formacdo da espécie de Pd(0) utilizando sistemas de Pd(OAc), e ligantes auxiliares do tipo
fosfina foi intensivamente estudado por Hayashi,”® Amatore e Juntand,> que propuseram que a reduco
do Pd(Il) pode ocorrer pela presenca de fosfina. Amatore explica que a formacao do Pd(0) ocorre através
da reducdo intramolecular, onde a fosfina coordenada ao metal é oxidada e, conseqlientemente, o paladio

é reduzido, gerando um complexo aniénico (Esquema 14).
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PhsP OAC Pd(0)(PPh3)(OAc) — » Pd(PPhg); (OAc)y
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O
H

Esquema 14: Reducdo do Pd(I1) a Pd(0), segundo Amatore e Hayashi.”’

Os ciclopaladatos, que compdem uma outra classe de precursores cataliticos para as reacfes de
Suzuki e Heck, geralmente ndo necessitam da utilizacdo de ligantes auxiliares e tém a vantagem de
possuirem uma ligacdo Pd-C. Ha muitos tipos de paladaciclos, alguns contendo nitrogénio, outros
enxofre ou fosforo e chamam a atencdo por empregar baixa concentracdo destes precursores nas reaces
de acoplamento, por apresentarem alta estabilidade térmica e ao ar. Beletskaya e Cheprakov’® mostraram
que a principal vantagem de se usar o0s ciclopaladatos é o fato destes compostos atuarem como
reservatorio da espécie cataliticamente ativa e o paladaciclo mais eficiente serd o que apresentar a
capacidade de formar mais lentamente a espécie catalitica de Pd(0), caso contrario poderia ocorrer
formacdo de paladio metélico, tornando o sistema inativo.>*

Muitos sistemas cataliticos ndo utilizam ligantes auxiliares (como as PR3) associados ao paladio,
mas, geralmente, empregam aditivos como os sais de amonio quaterndrios, que serviriam para estabilizar
particulas de Pd metalicas. Atualmente, as nanoparticulas de paladio que muitas vezes estdo suportadas
em resinas, carvao, carbono, silica, zedlitas, polimeros e outros surfactantes tém chamado a atencdo dos
pesquisadores. Entretanto, a ddvida que existe em torno destes sistemas que envolvem ciclopaladatos e
nanoparticulas é saber como se forma a espécie ativa e onde a reacdo ocorre. Alguns pesquisadores
sugerem que a reacdo ocorre na superficie da particula metalica em defeitos e arestas na rede cristalina
do metal.®® Nanoparticulas magnéticas suportadas em fosfato foram testadas nas reacdes de Heck e
Suzuki e os resultados, mostraram que a espécie ativa sdo as proprias nanoparticulas magnetizadas e ndo
a pequena quantidade de paladio lixiviado para a soluc&o (> 5ppm).>®

Outros grupos de pesquisadores, como Rothenberg® e Vries® defendem a idéia de que as
nanoparticulas servem apenas como suporte da espécie catalitica e a reacdo ocorre com o paladio que foi
lixiviado (paladio que passa da nanoparticula para a solucéo) através do equilibrio entre o cluster de Pd e

0 Pd(0) em solucgéo (Figura 14).
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(baixa reatividade)

Figura 14: Mecanismo proposto por Reetz e Vries - nanoparticulas como fonte da espécie ativa.®*

O sistema que utiliza complexos de paladio do tipo pinca suportado em resina de Merrifield foi
testado na reacdo de Heck entre iodobenzeno e acrilatos. Os resultados mostraram que estas pincas
suportadas servem como fonte ou reservatério de Pd, onde a espécie de paladio zerovalente é lixiviada
para a solucdo dando inicio ao ciclo catalitico.®

Rothenberg realizou um experimento muito interessante (usou um reator contendo um tubo-U e
uma membrana de alumina com porosidade menor que as nanoparticulas preparadas) para mostrar que
as nanoparticulas sdo apenas reservatorio da espécie ativa (Figura 15). De um lado da membrana (A) foi
colocado o iodobenzeno, o cluster de paladio de 15 nm e o butilacrilato; do outro lado da membrana (B)
foi colocado o iodeto de arila, o acrilato e a base (reagente necessario para que a reagdo ocorra), entdo o
sistema ficou em agitacdo a 120 °C, e no final do experimento Réthenberg verificou a formacéo produto
de acoplamento no lado da membrana que ndo continha paladio (lado B). Isto foi um indicativo que a

espécie ativa responsével pela reacdo encontrava-se em solucéo.®
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B: butilacrilato e iodobenzeno + NaOAc B: butilacrilato e iodobenzeno + 88% do produto

Figura 15: Experimento realizado por Rothenberg para verificar a espécie ativa de paladio.®

Analisando os resultados, Rothenberg verificou que a reacdo ocorreu com o paladio passou através
da membrana com porosidade menor que a do cluster, formando o produto no lado que inicialmente ndo
continha o precursor catalitico, o autor sugeriu que essa lixiviacdo do paladio poderia ocorrer de duas
maneiras (Figura 16). Em uma das possibilidades, o Pd(0) seria lixiviado e atravessaria a membrana
(Figura 16 D), ocorrendo a reacdo no lado B de acordo com o mecanismo proposto por Vries. A outra
hipdtese segue 0 mecanismo proposto por Liu, onde o Phl atacaria a superficie do cluster que seria
lixiviado para a solucdo na forma de um complexo divalente atravessando a membrana para dar

continuidade ao ciclo catalitico (Figura 16, E).%
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Figura 16: Possibilidades propostas por Rothenberg para explicar a reacdo de Heck catalisada por

paladio.®
2.1.2 - Adicao Oxidativa

Apos a formacdo da espécie catalitica ocorre a primeira etapa do ciclo catalitico, onde o Pd(0)
passa a Pd(ll) devido a adicdo do haleto de arila a0 complexo metalico. Em geral, esta é a etapa
determinante no ciclo e a reatividade depende do haleto (I > OTf > Br >> Cl) e do substituinte no anel,
onde grupos eletroretiradores aumentam a reatividade do substrato.>*"® A adic&o oxidativa de iodetos e
brometos ativados ocorre com facilidade, sendo possivel a utilizacdo de fontes de paladio sem o uso de
ligantes auxiliares. Ja a adi¢do de cloreto de arila ao Pd(ll) é dificultada devido a baixa energia de
dissociacdo. Portanto, para que ocorra a adi¢do destes substratos, na maioria das vezes a fonte de paladio
necessita de ligantes auxiliares como as fosfinas, que tém a funcédo de estabilizar as espécies de paladio
zerovalente. Esta etapa ocorre mais facilmente com o aumento da densidade eletronica do centro
metalico e com ligante fosforado bésico (alquilfosfinas) que é muito aplicada na reagdo de acoplamento
com cloretos de arila e facilita a etapa de adicdo oxidativa. Outro fator importante é o volume da fosfina.
O Esquema 15 mostra os equilibrios envolvidos em solugdo; para que a reacdo de adi¢cdo ocorra 0
complexo deve estar insaturado (Pd(Ls) ou Pd(L>)), e estas espécies sdo favorecidas quando se usam

fosfinas volumosas.*

Pd(L;) =——= Pd(Ly ———— Pd(Ly)

e S—

complexo _Complexo
saturado insaturado

Esquema 15: Influéncia do ligante na estabilizacdo do complexo de paladio
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2.1.3. Transmetalacdo e Eliminagéo Redutiva

A etapa de transmetalacdo ainda ndo estd bem elucidada.®® Alguns autores mostram que o
nucledfilo transfere um fragmento carbdnico para o complexo metélico, e o acido de Lewis formado da
unido do haleto com o nucleofilo reage com a base presente no meio formando sais e um complexo
ArPd(I1)Ar' (Esquema 16).%4%°

L,
Ar—IlDd—X + Ar'—B(OH)Z% Ar—Pd(Il)—Ar" + B(OH),X.base

Esquema 16: Transmetalagdo ocorre pela presenca de bordnico

Outros pesquisadores sugerem que a base reage com o acido arilborénico formando um complexo
tipo “ate”, [Ar'B(OH)3]’, que aumenta a nucleofilicidade do fragmento organico (Esquema 17).64% Este
tipo de intermediario é proposto baseado em calculos tedricos e também por dados experimentais

Lo
Ar— I‘Dd—X + [Ar'—B(OH)g]_ ——>  Ar—Pd(Il)- Ar' + PdL, + B(OH)3X.base
complexo "ate"

Esquema 17: Transmetalacdo ocorre depois de formar o complexo “ate”.
Mignani e Corbet®’ propdem que a etapa de transmetalacdo ocorre com a formacdo de um

intermediario de quatro centros através de uma reacdo concertada, pois esta etapa ocorre por diferenca de
eletronegatividade existente entre os metais. (Esquema 18)

(OH),BAr; — —
Ar

/Ar h Pd—Arl
(1Pd . ‘ Ar—Pd- Ary
\X X— B\
(OH), ;

XB(OH),

Esquema 18: Etapa de transmetalacdo segundo Mignani.

A (ltima etapa do ciclo ¢é a eliminacdo redutiva, na qual os grupos de saida (coordenados ao Pd)
devem estar em posi¢do cis para a formagdo de uma nova ligacdo C-C e regeneracdo do palédio
zerovalente, dando inicio a um novo ciclo catalitico.’*® Se a adicdo oxidativa ocorrer em trans, o
intermediario deve sofrer isomerizacdo para poder ocorrer a eliminacdo (Esquema 19). E importante

notar que nesta etapa ligantes volumosos facilitam a reacdo de eliminacao.
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Esquema 19: Etapa de eliminacao redutiva, Ultima etapa do ciclo catalitico.

2.2. Estudo da Formacao da Espécie Ativa nas Reacdes de Suzuki Catalisadas por

Ciclopaladato de Enxofre e por Complexos Iminofosfina-Paladio

Em um trabalho iniciado em nosso grupo por Danilo Zim,®’ o ciclopaladato contendo enxofre 26
foi testado na reacdo de Suzuki (Esquema 20) e mostrou-se muito eficiente para as reacdes utilizando
brometos de arila mesmo altamente impedidos e com grupos retiradores e doadores de elétrons e cloretos

de arila.

(02-05%) S—t-Bu
/

Pd
%\\AC'
26
Ar—X + B(OH), N > Ar
2 equiv. K3POy, 20% NBu4Br, DMF

25°C,16-38hou

130°C,2-4 h rend.: 90-99 %
X Ar
Br, I naftil ou benzeno substituido com Me, OMe, Ph, Ac, CN. NO,
Cl benzeno substituido com Ac, CN, NO,

Esquema 20. Reacdo de acoplamento Suzuki catalisadas por ciclopaladato de enxofre.®’

Com o objetivo de investigar a formacéo da espécie ativa, Zim também sintetizou o ciclopaladato
contendo um atomo de fldor como substituinte no anel aromatico e testou no acoplamento entre o 4-
trifluormetilboromobenzeno e o &cido fenilbor6nico (Esquema 21). A fim de determinar os intermediarios
obtidos, a reacdo foi acompanhada por RMN de *F, no qual foi observada a formacéo do produto de
acoplamento e do produto de reducéo do ciclopaladato, primeiro indicativo de que o ciclopaladato é um

reservatorio da espécie catalitica.
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Esquema 21: Reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada pelo ciclopaladato com atomo de fltor no

anel aromatico e monitorada por *°F

Depois de algumas horas de reacdo foi possivel verificar pelo deslocamento quimico de °F a
formagéo do produto, no caso 4-trifluormetilbifenila (6 -64,5 ppm). Ao final de 15 horas de reacdo no
tubo de RMN, esta foi analisada por CG, indicando uma conversao de 25%, com formacao do produto de
acoplamento. A andlise feita no CG-MS também mostrou a formacdo do orto-feniltioéter formado a
partir da reacdo entre o ciclopaladato com atomo de flior no anel aromatico e o acido fenilboronico,
indicando que o processo se inicia pela saida do ligante através de simples reducdo ou através da
transmetalacdo gerando a molécula bifenil-tioéter e o Pd(0). Apés as primeiras analises realizadas no
tubo de RMN, no qual ainda havia espécie ativa, a reacao foi transferida para um reator de vidro mantida
a 130 °C por 3h, e ao final deste tempo, foi observado uma conversédo de 70%, mostrando que a espécie
catalitica foi totalmente consumida. Este resultado indica claramente que nosso sistema paladaciclo
também serve como reservatorio da espécie ativa.

A fim de concluir o estudo iniciado por Danilo Zim, referente ao mecanismo e determinar se 0
processo catalitico dos ciclopaladato contendo enxofre 26 € similar ao ciclopaladato contendo nitrogénio
conforme foi descrito por Bedford,?® neste trabalho de doutorado foi realizado & reacéo estequiométrica
entre ciclopaladato contendo enxofre 26 e &cido fenilbor6nico na presenca de K3PO4, e DMF (Esquema
22). Através de analises de CG e CG-MS verificou-se que ap6s 20 horas de reacdo a 80 °C houve
formacdo do orto—fenil tioéter 1-(1-terc-butilsulfaniletil)-2-fenilbenzeno 27 como produto principal
(70%) e do tioéter (1-terc-butilsulfaniletil benzeno) 28 como subproduto (17%). Como na literatura ndo
é mencionada a formacdo deste tipo de substrato e que nestes casos o sistema catalitico usa um ligante
fosforado, a mesma reacdo foi realizada na presengca de um equivalente de trifenilfosfina. De fato,
verificou-se que o uso da PPhsz diminui a formacdo do subproduto (2%), levando ao aumento de
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rendimento do produto principal 27. Este resultado € semelhante ao encontrado por Hartwig para a
reacdo estequiométrica utilizando o ciclopaladato de Herrmann com Me3zSnPh formando 73% do

&% também observou

produto orto-arilado e 14% do produto de reducdo (P(o-toluil)s).*® Bregbraither
resultado semelhante para a reacdo de Heck catalisada por ciclopaladatos tipo pinga associada a fosfinas
apresentando bons resultados e sem formacdo do produto de reducdo do composto organometalico
utilizado. Bedford®® também mostrou que para reacdo estequiométrica com paladaciclos & base de
fosfina e fosfinito na presenca de acido arilbordnico sofreu um processo de transmetalacdo-eliminacao,

redutiva formando Pd(0) e o respectivo ligante orto-ariliado.

1,5 equv. PhB(OH),

S—t-Bu 1 > Pd(0) + Ph
Pd/ 2 equiv. K3POy © *
7\;0' DMF, 80 °C St-Bu St-Bu
26 27 (70%) 28 (17%)
1 equiv PPh3: 27 (92%) 28 (2%)

Esquema 22. Decomposic¢do do paladaciclo 26 sobre condicGes estequiométricas.

Conforme fora proposto para alguns ciclopaladatos contendo ligante tipo fosfina™ a formacéo de
Pd(0) a partir do composto 26 pode ser explicada por um processo envolvendo um ataque nucleofilico do
composto de boro ao centro metalico (etapa de transmetalacdo) seguido por uma eliminacdo redutiva, da
mesma forma que o observado para o ciclopaladato contendo um atomo de fllor como substituinte no
anel aromético.®” Porém, néo se pode excluir a possibilidade do Pd(0) ser formado pelo processo de
reducdo direta gerando, novamente, o tioéter 28 (ligante usado na sintese do precursor catalitico, que
pode sofrer nova orto-metalacdo e regenerar o ciclopaladato). Os tioéteres 27 e 28 formados em
condicBes estequiométricas também foram observados sob condi¢Bes cataliticas. Esta reagdo foi
realizada entre o 4-bromotolueno e o &cido fenilbordnico utilizando 2 mol% de 26 a 80 °C; os compostos
27 e 28 foram formados com rendimentos de 50 e 15 %, respectivamente, em relacao ao 26.

Com os resultados obtidos até o momento foi possivel propor que o mecanismo de ativacdo da
espécie catalitica pode se iniciar pelo ataque nucleofilico do &cido arilbordnico ao centro metélico,
resultando na formac&o do arilpaladaciclo que sofre eliminacdo redutiva gerando o Pd(0), que é a espécie
ativa (caminho A, Esquema 23), ou pela reducdo direta do precursor catalitico formando o paladio
zerovalente e regenerando o ligante organico usado para a sintese do paladaciclo (caminho B, Esquema
23).
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caminho B redutiva
reducdo
Ph
St-Bu St-Bu
Pd(O) + ©_< Pd(0) +
28 27

Esquema 23: Mecanismo proposto para a formacdo de Pd(0) a partir de paladaciclo 3.

Mesmo com os testes estequiométricos indicando a formacéo direta de Pd(0) ou a formacéo deste
por intermédio de reacdo de transmetalagcdo—eliminagdo redutiva, ficou a divida de como se encontra a
espécie de paladio zerovalente. Além de poder se encontrar na forma molecular, pode estar na forma de
nanoparticulas ou ainda como bulk metalico. Se o fato de estar na forma molecular indica que a reacao
ocorre em meio homogéneo, o fato de estar na forma de nanoparticula ou paladio metalico néo
necessariamente implica em uma reacdo heterogénea e este tem sido um ponto de amplo e caloroso
debate. Para responder a estas questfes, no nosso caso foram realizados os testes de envenenamento
com Hg® e CS, para determinar a fracdo de paladio ativo no sistema e ainda microscopia eletronica de
transmissdo (TEM) para verificar a possibilidade de formacédo de nanoparticulas.

O teste de mercurio (analise feita por Danilo Zim), realizado na reacdo entre o 4-
bromonitrobenzeno e o acido fenilbordnico catalisado pelo ciclopaladato contendo enxofre (26) mostrou
que o Hg desativa completamente o sistema catalitico, indicando que a espécie ativa cataliticamente
encontra-se na forma de Pd(0) sem ligante, o qual forma uma amalgama com o Hg(0).

Embora a resposta positiva para este teste indique a presenca de pal&dio zerovalente, ainda ndo foi
possivel afirmar se o sistema € homogéneo ou heterogéneo. Para responder esta questdo, foram
realizados testes de envenenamento de superficie com CS;, e de microscopia eletronica, conforme propds
Finke para a reacdo de hidrogenacg&o.”* O teste de dopagem com CS, indica o niimero de metal ativo, e
de acordo com a literatura quantidade << 1,0 equiv. CS; em relacdo ao paladio indica uma reacao
heterogénea. Por outro lado, quantidade > 1,0 equiv. CS, indica catélise homogénea.”

Para determinar a natureza do paladio ativo do complexo 26 foram realizados seis experimentos
em paralelo de acoplamento entre 4-bromoacetofenona e acido fenilborénico, na presenga de 0,5 mol%
de 26, 2 equiv K3PO4 e 6 mL de DMF a 25 °C. Apos 2 h de reacdo, foi observada uma conversdo de

~20% e para cada um dos experimentos foi adicionada uma quantidade variavel de uma solucédo de CS,
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em DMF (zero, 0.25; 0.375; 0.5; 1.0; e 2.0 equiv de CS;) que foram acompanhadas por CG durante 3
dias.

Os resultados obtidos mostraram que para ocorrer perda total da atividade catalitica foi necessaria
adicdo de 0,375 equiv. de CS; indicando que somente parte do paladio adicionado atuou como
catalisador. Este teste também foi realizado a 50 °C, porém o CS; foi adicionado apds conversédo de 40%,
e verificou-se novamente a necessidade de se adicionar 0,375 equiv. de CS; para a reacdo perder a
atividade. No entanto, 0 mesmo ndo aconteceu a temperatura mais elevada, pois a 80 °C (conversdo de
70%) foi necessaria uma quantidade de 0,5 equiv. de CS; para a perda de atividade do ciclopaladato de
enxofre 26 indicando que a esta temperatura a reagdo ndo foi irreversivel. Além disso, estas quantidades
de 0,375 equivs. de CS; (25 e 50 °C) e de 0,5 equivs. de CS, para reacdes a 80 °C indicam que a reacdo
ndo tem caracteristica de um sistema totalmente molecular (= 1 equiv) nem quando comparada com um
sistema catalitico heterogéneo (<< 1,0 equiv).”** Logo esses resultados sugerem que além da presenca da
espécie de paladio molecular possa existir aglomerados de paladio na forma de nanoparticulas. Para
verificar esta hipotese foi usada a microscopia eletronica de transmissdo (TEM) acoplada ao EDS. Para
fazer a analise de microscopia foi feita a reacdo de Suzuki entre a 4-bromoacetofenona e o acido
fenilbordnico utilizando as mesmas condigOes reacionais empregadas no teste com CS; (0,5 mmol de 26,
DMF, 80 °C, conversdo 66%), e foi possivel verificar que houve formacdo de nanoparticulas com

tamanho médio de 3.3 nm (Figura 17).
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Figura 17 — (a) Micrografia de TEM mostrando os coldides de paladio presente na reacdo de
Suzuki-Miyaura catalisada pelo paladaciclo 26, com 66% de conversdo. (b) histograma ilustrando a
distribuicdo do tamanho das particulas obtidas a partir de 512 contagens. A curva Gaussiana obtida,

mostra um tamanho médio para as particulas Pd(0) de aproximadamente 3.3 nm + 0.77.
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A analise de microscopia eletrénica de transmissdo mostrou claramente que a reagcdo de Suzuki
catalisada com ciclopaladato de enxofre forma coloides, e através da imagem obtida também foi possivel
determinar o tamanho médio destas particulas, porém s6 podemos afirmar que estas particulas sdo de
paladio através da anélise de EDS mostrada na Figura 18, onde a presenca do cobre presente no grafico é

decorrente do grid, suporte usado para aplicar a amostra e fazer a microscopia.

16

12 4 Pd
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Figura 18 — Analise de EDS dos coloides de paladio.

Analisando os resultados obtidos constatou-se que o ciclopaladato de enxofre é apenas um
reservatorio da espécie catalitica (paladio zerovalente). Também verificamos que ocorre formacdo de
nanoparticulas de aproximadamente 3 nm e que estas também sdo fontes (reservatorio de Pd(0)).
Comparando os dados obtidos com o que ha na literatura, foi possivel propor que uma parte do Pd(0)
formado pela reducéo direta do precursor catalitico ou pela transmetalacdo-eliminacdo redutiva com o
borénico forma nanoparticulas. As nanoparticulas sdo transformadas em paladio ativo pela reacdo do
haleto de arila com superficie da nanoparticula, formando o “chemical etching”, o qual passa (lixivia)
para a solucdo na forma de complexo de Pd(l1).”* Ou a primeira etapa do ciclo catalitico inicia-se pela
adicdo do haleto de arila ao Pd(0) molecular presente na solucdo Esquema 24. E importante salientar que
o critério de envenenamento proposto por Finke para o caso da reacdo de acoplamento serve para

mostrar quanto do paladio esta ativo.
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Esquema 24: Ciclo catalitico proposto para a reacdo de acoplamento entre haleto de arila e &cido

fenilborénico catalisado por ciclopaladato contendo enxofre (26).

E importante ressaltar que neste trabalho foi possivel confirmar que o paladaciclo de enxofre (26)

serve como reservatério da espécie cataliticamente ativa. Através dos testes de envenenamento

constatamos que a espécie ativa € o paladio zerovalente e que houve formagdo de nanoparticulas, outra

fonte de Pd(0). A atividade do sistema é mantida pela estabilidade dos intermediarios moleculares e pela

adicao de halogeneto de arila as nanoparticulas de paladio. Esse processo deve ter uma velocidade maior

do que a formacéo de aglomerados de paladio metalico para que o sistema nédo se torne inativo.

Na sequiéncia deste trabalho foram realizados testes de envenenamento com CS; e Hg(0) para o

sistema in situ, que utiliza 2,6-diisopropilfeniliminofosfina coordenada ao acetato de paladio (Esquema

25).
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PPh,
I,
0] 3 3 0]
\ Br + B(OH), 5x10™ mmol Pd(OAc)_z 5x10™ mmol R\
1 mmol KOH, 6 mL dioxano,

0,5 mmol 0,75 mmol S0°C
Testes 1 2 3 4
equiv. CS, zero 05 1,0 15
"ap6s 40% conv."
*41h apo6s adicéo de CS,

Esquema 25: Teste de envenenamento com CS; para o sistema Pd(OAc),- PAN.

O teste de envenenamento mostrou que o sistema Pd/P~N s6 perdeu completamente a atividade
catalitica com 1,5 equivs de CS,, indicando que a reacdo ocorre na superficie do complexo; portanto
provavelmente é uma reacdo molecular, o que foi confirmado pelo teste de mercurio. O teste de Hg(0)
foi realizado nas mesmas condicdes reacionais mostradas no Esquema 25 e apos 41h, a analise por CG
mostrou que a reacdo ndo parou com a adicdo do metal, obtendo-se conversdo total e formacdo do
produto de acoplamento cruzado. Isto é um indicativo que a reagdo € molecular e neste caso ndo deve
ocorrer formacgdo de nanoparticulas. Este resultado também mostrou que a iminofosfina ao coordenar-se
ao metal passa a ter um comportamento semelhante aos sistemas que utilizam paladio e fosfina.

Os resultados obtidos mostraram que o ciclopaladato de enxofre forma nanoparticulas que séo
reservatorio da espécie de paladio coloidal Pd(0) e que o sistema Pd(OAc),-iminofosfina comporta-se
como um sistema Pd-PRs, ou seja, a reacdo € molecular e ndo ha formacéo de nanoparticula. No entanto,
0 composto organometalico 2, que é um ciclopaladato de enxofre contendo uma iminofosfina
coordenada,quando coordenado ao metal pode apresentar comportamento tanto de um paladaciclo,
formando nanoparticulas, quanto de um complexo paladio-fosfina efetuando uma catélise tipicamente
molecular. Para responder esta questdo, novamente foram realizados testes de CS; e de Hg.

O teste de envenenamento com CS, para o complexo 2 foi feito da mesma forma que para 0s
sistemas anteriores. Neste caso, foi utilizado 0,5 mol% do organometalico 2, e apds 40 % de conversédo

foi adicionado em cada teste diferentes quantidades da solucdo de CS,, onde se constatou que foi
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necessaria uma quantidade de 1,5 equiv. de CS; para a total perda da atividade catalitica, indicando que a
reacdo ocorre na superficie do complexo, portanto provavelmente € uma reacdo molecular, o qual foi
confirmada pelo teste de mercurio que mostrou que a reagdo continua até conversdo total, mesmo apos
adicdo do metal.

Analisando os dados obtidos, foi possivel verificar que o complexo de paladio catiénico apresenta
um comportamento semelhante ao sistema Pd/P~N. Ou seja, quando o complexo 2 perde o ligante de
enxofre (ciclopaladato) para formar a espécie catalitica, esta passa a comportar-se de forma semelhante

aos sistemas que utilizam paladio bidentados (Esquema 26).

B e
e
P ArB(OH Ph__Ph
™~ Pd O o \P/\ Ar
/s PFs A,—, Pd(O)
—N t-Bu St-Bu
|
Ar
Ar—Ar! Ar'X
L complexo 2 _
ou
PPh2 Al
Pd(II)

Pd(OAC), /
‘W

B(OH),.base ArB(OH), + base

Esquema 26: Ciclo catalitico proposto para a reacdo de Suzuki catalisada pelo complexo 2

O estudo catalitico para reagdes de Suzuki aplicando o sistema Pd/P*N apresentado no capitulo 1 e
0 resultados obtidos na formacdo de espécie ativa mostraram que no nosso caso € necessaria a utilizacao
de uma iminofosfina volumosa para a estabilizacdo do paladio. Este resultado € um pouco diferente que

37a

0 obtido por Scrivanti,”™ que utiliza iminofosfina com o substituinte no nitrogénio pouco volumoso na

reacdo de Suzuki (Figura 19).
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Figura 19: Complexo de paladio (23) sintetizado por Scrivanti e complexo 1 ou 2 sintetizados

neste trabalho, ambos aplicados no acoplamento Suzuki.

Enquanto no sistema utilizado por Scrivanti havia uma olefina para estabilizar o complexo de
paladio impedindo a formac&o de bulk, no nosso sistema, devido a auséncia dessa olefina, foi necessaria
a utilizacdo de ligantes mais volumosos para impedir a aproximacdo dos compostos zerovalentes e,

conseqiientemente, a formacéo de paladio metalico, impossibilitando a etapa de adi¢do oxidativa.

2.3- Conclusoes

Neste capitulo foi feito um estudo sobre a formacdo da espécie cataliticamente ativa para trés
sistemas diferentes: o primeiro referente a utilizacdo de ciclopaladato contendo enxofre (26) onde se
constatou que este precursor catalitico forma nanoparticulas de aproximadamente 3 nm, que servem
como reservatorio da espécie ativa. Além disso, foi possivel propor que o Pd(0) pode ser formado pela
reducdo direta ou via reacdes de transmetalacdo e eliminagédo redutiva na presenca de acido arilborénico
(Esquema 24). O segundo sistema estudado foi o Pd(OAc)./P*N, no qual constatou-se através de testes
de envenenamento com Hg e CS, que ndo ha formacdo de nanoparticulas a reacdo é molecular, pois é
necessario 1,5 equivalentes de CS, para desativar o sistema e o mercurio ndo inibe a continuidade da
reacéo.

O ultimo sistema analisado neste trabalho foi o que utiliza como catalisador o complexo 2, que é
um iminopaladaciclo cationico, obtido a partir do ciclopaladato de enxofre 26. Os resultados mostraram
que ao perder o ligante de enxofre (ciclopaladato) o complexo passa a ter comportamento semelhante ao
sistema Pd/PR3, pois os resultados obtidos nos testes de envenenamento com Hg e CS, também
mostraram que a reacao € molecular.

Outra conclusdo importante deste trabalho é que nosso sistema necessita de uma iminofosfina
volumosa para estabilizar o Pd(0), a fim de impedir formacdo de paladio metélico, o que impediria a

continuidade do ciclo catalitico.

53



3. Aplicacao da Reacao de Acoplamento Heck na Sintese de Derivados do

Resveratrol

3.1. Introducéo

A reacdo de Heck (acoplamento entre haleto organico e olefinas) catalisada por metais de transi¢édo
foi descoberta independentemente por Heck® e Mizoroki® na década de 70 e é uma das mais importantes
reacBes de acoplamento cruzado devido a grande aplicacdo na quimica fina,*® na sintese de polimeros,
farmacos,'® com alta seletividade e tolerancia a um grande nimero de grupos funcionais.

Como as demais reacOes de acoplamento C-C, a reacdo de Heck também se inicia pela adicéo
oxidativa do haleto de arila ao precursor catalitico zerovalente, que ocorre por um processo concertado
com a ruptura da ligacdo C-X e a formagdo instantanea das ligagdes Pd-C e Pd-X.?> Os complexos
resultantes desta etapa possuem geometria cis e, em alguns casos, foram isolados e caracterizados por
difracdo de raios-X.” A segunda etapa é a insercdo da olefina (deslocamento 1,2) na ligacdo metal-
carbono através de um mecanismo concertado com formacdo de um intermediario de quatro centros, que
sofre p-eliminacdo com a regioquimica, geralmente controlada por efeitos estéreos, isto €, o centro
metalico se liga ao carbono menos impedido da ligacdo dupla,”® ocorrendo finalmente eliminacio

redutiva onde o metal é regenerado voltando para o ciclo catalitico (Esquema 27)

baseHX Pd(0) ArX
(@)
(d) base
HPdX
ArPdX (a) adicdo oxidativa, (b) insercdo da olefina,
(c) beta-eliminacdo, (d) eliminacéo redutiva
Ar (©) (b)

—\ Ar PdX N\
R > < R
H R
Esquema 27 - Ciclo catalitico para a reacdo de Heck.

Diferentes fontes de paladio podem ser usadas como precursores cataliticos indo desde complexos
de palédio divalente ou zerovalente até paladio suportado ou na forma de nanoparticulas. A maioria dos
sistemas utiliza elevadas temperaturas, solventes apréticos como DMF e DMA e bases como NEt; e
NaOAc, que possibilitam o acoplamento de iodetos e brometos de arila com aril ou vinil olefinas
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funcionalizadas. No entanto, muitos desses sistemas apresentam limitacfes, como a necessidade de alta
concentracdo de precursor catalitico para substratos menos ativos e baixa ou nula reatividade frente a
cloretos de arila. Parte desses problemas tem sido contornada pelo design de ligantes adequados.”>™®
Outro ponto importante € a utilizacdo de olefinas alifaticas, em especial o etileno.

Inicialmente neste capitulo serd feita uma breve revisdo sobre alguns dos diversos métodos
utilizados nestas reacdes, dentre eles: sistemas com fosfinas, sem fosfina, carbenos e ciclopaladatos.
Também sera feita uma rapida abordagem sobre 0s poucos sistemas descritos na literatura que utilizam o
etileno como olefina. Num segundo momento sera feita uma discussao sobre o sistema catalitico para a
reacdo de Heck catalisada por paladio e etileno como olefina, com o objetivo de sintetizar diversos

estilbenos, dentre eles o resveratrol.

3.2. Revisdo Bibliografica

Os primeiros sistemas de arilacéo de olefinas com haletos de arila utilizavam o sistema formado de
um precursor de paladio e uma fosfina. Até a metade dos anos 90 a maioria dos protocolos para reacfes
de acoplamento utilizava trifenilfosfina como ligante, apesar do fato de que outros ligantes como P(o-
toluil); apresentarem melhores resultados. Entretanto, mesmo com os conhecimentos adquiridos até o
momento estes sistemas continuam sendo estudados, onde ainda s&o avaliados os efeitos do solvente, a
razao Pd:PRs e a basicidade dos ligantes.” Herrmann mostrou que as drésticas condicdes reacionais para
reacOes de Heck, como elevadas temperaturas, levaram a decomposicdo dos ligantes para o sistemas
Pd(OAc),-triarilfosfina.”® Observacdes similares foram relatadas para fosfinas bidentadas e os autores
apontaram que todas as fosfinas estudadas diferentes da P(o-toluil); e P(Mes); sofreram tais reacdes de
decomposicdo sobre condicdes drasticas.’’

Assim como na reacgdo de Suzuki, o uso de fosfinas basica e volumosas permitiu o uso de cloretos
de arila. Por exemplo, Fu utilizou um catalisador preparado in situ pela reacdo entre Pdy(dba)s; e
diferentes fosfinas, onde a P(t-Bu)s foi uma das fosfinas que apresentou melhores resultados, permitindo
a utilizacdo de cloro-arenos a uma temperatura de 120 °C com rendimentos entre 70 e 84% (Esquema
28). No entanto a utilizacdo deste sistema necessita alta concentracdo de paladio (3%) e de fosfina (6

mol%).”
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Esquema 28: Reacdo de acoplamento de cloretos de arila usando o sistema Pd,(dba)s/P(t-Bu)s.

O protocolo Pd,(dba)s/P(t-Bu)s/Cy,NMe mostrou-se muito eficiente para reacdes de Heck a
temperatura ambiente, utilizando como substrato cloretos de arila ativados e olefinas mono e di-
substituidas com excelente rendimento e estereosseletividade. No entanto, a utilizagdo de cloro-arenos
rico em elétrons ou com grupos substituintes em posicdo orto necessitam de temperaturas mais elevadas
para que a reacdo ocorra também com alta seletividade.” O sistema reacional PdCI(PCys), utilizando
como base 0 Cs,COg3 e o0 dioxano como solvente a 120 °C mostrou alta seletividade (> 97 %) e atividade
catalitica, com rendimento isolado acima de 90% na reacdo de Heck tanto para cloretos ativados como
para 0s neutros e os desativados.®

No entanto existem grupos de pesquisa que buscam desenvolver sistemas sem a utilizagcdo de
fosfinas como ligantes. O sistema que utiliza o Pd(OAc), como precursor catalitico e trietanolamina
como ligante, solvente e base, mostrou-se eficiente para a reacdo de acoplamento entre iodo ou bromo-
arenos com rendimentos acima de 90%, com possibilidade de reutilizacdo do catalisador por trés vezes
sem perda de atividades catalitica.™

Ligantes nitrogenados mostraram-se eficientes na catalise de compostos carbonilicos ao,p-
insaturados, sendo que a melhor condicéo reacional para brometos e iodetos utiliza 0,3 mol% Pd(OAc); e
0,5 equiv. do ligante, ndo havendo necessidade do uso de base devido a natureza bésica do ligante, e em
apenas 4 h a 25 °C foram obtidos rendimentos acima de 90%. Este protocolo mostrou-se totalmente

ineficiente para reacées com cloretos, mesmo & elevada temperatura (Esquema 29).%2

X
. N COOR'
N . Pd(OAc),, ligante
¥ COOR" —75,34n >

R

R
X=1,Br rend.: 90-94%
R = OMe, Cl, CF3, F, Me H
R'=Me ou Et I{I
SN ligante e base

Esquema 29: Reacdo de Heck em meio aquoso utilizando ligante nitrogenado
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O aditivo brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB) foi utilizado para estabilizar o Pd tornando
desnecessario a utilizacdo de ligantes fosforados nas reacdes de Heck e Suzuki. O sistema desenvolvido
utilizou 50 mol% deste aditivo na reacdo entre iodetos de arila (ou brometos de arila ativados) e
metilacrilato catalisado por PdCI, (1 mol%) em presenca de agua e NaHCOs, levando a formacédo de
estilbenos com rendimentos entre 80 e 90%. Este CTAB foi utilizado como aditivo e mostrou maior
eficiéncia que o TBAB (aditivo bastante utilizado em reacdes de Heck).®

Os carbenos (Figura 7, capitulo 1) compfem outra classe de precursores cataliticos bastante
utilizada em reagdes de Suzuki e Heck, devido ao forte carater o-doador e a modulacao do efeito estérico
em funcéo dos substituintes, se assemelhando as propriedades das fosfinas.*® Por exemplo, o carbeno N-
heterociclo 16 associado ao Pd(dba), utilizando K,CO3; a 140 °C mostrou excelente resultado para o
acoplamento de brometos ativados e desativados com n-butilacrilato ou estirenos funcionalizados, com
rendimentos superiores a 90%.%*

Os ciclopaladatos®™

constituem um outro grupo de precursores cataliticos que se mostraram
eficientes para reacOes de acoplamento com substratos do tipo cloretos e brometos de arila. De maneira
geral os ligantes sdo usados para estabilizar 0 composto aumentando a densidade eletrénica do metal,
deixando o complexo mais insaturado e facilitando a adicdo oxidativa, bem como a eliminac&o redutiva.’

Dentre os diversos tipos de ciclopaladatos, o de Herrmann e suas variagdes (Figura 20) talvez
sejam 0s mais conhecidos, 0s quais mostraram alta atividade catalitica para brometos de arila (inclusive
para grupos retiradores de elétrons como CN, CHO e COMe), usando NaOAc e DMF como base e
solvente & temperatura entre 100140 °C com TON (mol de produto/mol de catalisador h™') acima de
10°%% porém cloro-arenos ativados, como cloroacetofenona, necessitam de utilizacio de aditivos como

NBu,Br.%

P OAc R = o-toluil (ciclopaladato de Herrmann)

\_ s
Pd /<
R = Mes, t-Bu, Cy

Figura 20 - Paladaciclo de Herrmann e suas variaces.

Outro ciclopaladato do tipo benzilfosfina (Esquema 30) mostrou-se muito eficiente tanto para
reacdo de Suzuki (inclusive cloroacetofenona) como para reacdo de Heck com brometos ativados, poréem
mostrou atividade catalitica semelhante ao sistema de Herrmann, com a vantagem de ndo ser necessario

a utilizacdo de aditivos.*
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Br Pd:/<

0 CO,Bu-n
co,Bun %0002 moi%  Meoc @f 2
v =/ NaOAc, DMA,

130°C, 143h
COMe rend. = 88%

Esquema 30 - Ciclopaladato tipo benzilfosfina testado em acoplamento de Heck

O paladaciclo contendo enxofre {PdCl[o-C¢H,CH(Me)St-Bu]}- (26) discutido no capitulo anterior,

embora mais eficiente para reacGes de Suzuki, também mostrou bons resultados no acoplamento de
iodoarenos com estirenos ou acrilatos a 140 °C em presenca de DMA e trietilamina, com atividade
catalitica moderada para o acoplamento do 4-nitroclorobenzeno com n-butilacrilato formando o trans-n-
butilcinamato com 49% de rendimento.®’

Os complexos tipo pinca (Figura 21) sdo bons precursores cataliticos e foram testados na reacéo de
Heck entre 4-bromoanisol e 4-bromotolueno com acrilato de n-butila, utilizando DMA como solvente,

NaOAc como base, e NBu,Br como aditivo em uma reacéo a 150 °C.%8

PPh,
/PPh2
Pd—ClI Pd—Cl
Cl / ‘ Cl /
NMe, NMe,
29 30

Figura 21- Exemplos de complexos pinga utilizados em reagédo de Heck.

Os complexos 29 e 32 mostraram-se mais reativos na reacdo de Heck com bromoanisol e
bromotolueno que os complexos 30 e 31, além disso o complexo 29 mostrou atividade moderada para
cloretos de arila contendo grupos ativadores, levando a cinamatos com rendimentos em torno de 40%
enquanto que cloretos de arila desativados ndo sofreram reacdo de acoplamento. Em contra partida a
reatividade da pinca 32, embora semelhante ao analogo 29, pode ser aplicado a cloretos ativados com
rendimento isolado superior a 90%. Este complexo 32 também ndo apresentou atividade para cloretos
desativados.®
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O numero de sistemas cataliticos descritos na literatura € muito vasto, sendo que para 0 nosso
trabalho listamos apenas os principais. De um modo geral estes precursores cataliticos sdo ativos para
brometos de arila ativados, todavia para brometos de arila desativados e para cloretos, além de nem todos
0S precursores serem ativos, na maioria das vezes é necessario a utilizacdo de aditivos, ligantes e
condi¢cdes mais drésticas. Existem revisdes bastante amplas e que podem dar uma idéia mais especifica
da reacdo de Heck e do uso de paladaciclos e ligantes fosforados.” Para a seqiiéncia do nosso trabalho
vamos nos deter especificamente no acoplamento de Heck utilizando etileno como olefina, e na

aplicacdo da reacdo de acoplamento na sintese do trans-resveratrol e derivados.
3.2.1. Acoplamento de Heck Utilizando Etileno

O etileno ¢ a olefina mais simples, porém pouco utilizada nas reacdes de acoplamento com haletos
de arila para formar os respectivos estirenos. Um dos principais motivos é o fato de ser necessario o uso
de reatores para poder trabalhar sob presséo de etileno. Além disso, pode haver formacao de estilbeno
como produto secundario (produto da segunda arilacdo), e em muitos casos polimerizacdo devido as
condicOes reacionais drasticas. Os poucos exemplos da literatura que utilizam esta olefina alifatica
mostram que é necessario utilizar pressdes em torno de 7 a 15 atm para evitar a formac&o de estilbenos e
de polimeros. Estes exemplos em geral utilizam como precursor catalitico o acetato de paladio e bases
organicas como a trietilamina.

Em 1978 Heck e Plevyak®® publicaram a obtencdo de estirenos através da reacéo entre haletos
organicos e etileno catalisado por paladio (Esquema 31). O autor verificou que a baixa pressao a
formacéo do estilbeno simétrico era favorecida, produto este obtido pelo acoplamento entre o estireno
formado e o haleto de arila presente (Tabela 15). Em contrapartida a formacao de estireno aumentou de
54% para 86% quando a pressdo foi aumentada de 20 (1,4 atm) para 120 psi (8 atm), porém pressdes
mais elevadas tendem a desativar o sistema diminuindo a velocidade da adi¢do oxidativa do haleto de

; 0
/ Pd(OAC),, P(o-toluil)3
ST

EtsN, CH3CN, 120 °C, 18 h
Esquema 31 - Estudo da reacdo de Heck, utilizando etileno como olefina.

arila.

+

/
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Tabela 15- Reacdes de diferentes brometos de arila com etileno

ArBr P (psi) Tempo (h) Estireno (%) Estilbeno (%0)
Br
@/ 20 20 54 34
Br
@/ 100 7 83 10
Br
@/ 120 18 86 4
Br
@NOZ 120 2 55 5
Br
© 120 2 48
NHCOCHs3
Br
i _NH, 200 30 45 | e

Condig0es reacionais: 20 mmol de haleto de arila, 1 mol% Pd(OAc),, 2 mol% tri-o-toluilfosfina,
125 °C. 1psi = 0.06804596 atm.

Neste mesmo trabalho os autores verificaram que a substituicdo de P(o-toluil); pela PPh; levou a
uma diminuicdo no rendimento, formando somente a metade do produto desejado. Além disso,
dependendo da presséo de eteno utilizada ocorreu polimerizac&o.®

Baseados em um estudo publicado por Vries™, que utilizou um sistema bifasico DMF/H,O na
sintese de vinil tolueno, Kiji em 1995 publicou um sistema para reacdo de Heck catalisado por paladio
em meio aquoso para o acoplamento entre haloarenos e etilenos (Tabela 16).°® Um dos problemas em
utilizar este sistema foi a baixa solubilidade do etileno em &gua, e mesmo utilizando pressées elevadas 0s
rendimentos foram moderados. Outro problema observado foi a formacao de paladio metalico durante a

reacéo.
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Tabela 16 Arilacao do etileno em meio aquoso

ArBr| (Kgflcm?) [Pd] Solvente Base Estireno (%)
Br@ 50 Pd(OAC)/ H,0 EtsN 8
COOH 2eqv tppms
Br@ 50 Pd(OAC),/ H,O/THF (/1) |Et:N 34
COOH 2eqv tppms
Br@ 50 PACly(tppms),  |H.O/THF (/1) [EtsN 82
COOH
. Q NaHCO; 76
50 PACly(tppms), | H,O/THF (1/1)
COOH
|© 50 PdCl,(tppms). H,O NaHCO; 64
|© 50 PdCl,(tppms). H,O/CH3CN  [Et3N 78
(1/1)
50 PACl,(tppms), H,0/CHsCN  |NaHCO; | 100
s (1/1)
50 PdCl,(tppms), H,O/CHsCN | NaHCO; | 46
o (W)

Condic0es reacionais: 5 mmol de haleto de arila, 1 mol% [Pd], 5 mmol de base, 16 mL de solvente,

100°C, 4 h. 1Kgf/cm? = 0.9678411atm; tppms(trifenilfosfinametasulfonada)-(CsHs).P(m-CsHsSOsNa.

A utilizacdo de dihaloareno como substrato na reacdo com etileno pode levar a formacdo de
estireno, divinilareno ou polimero (Esquema 32).%% A formacéo dos produtos est4 relacionada com a
pressdo de eteno utilizada no sistema, a Tabela 17 mostra que baixa pressdo favorece a formacdo de

divinilbenzeno, enquanto que a pressdo elevada diminuiu o rendimento tanto do estireno quanto do
divinilbenzeno.

Br < > Br Pd(OAC),, P(o-toluil); < > / < > 7
+ 7 EtzN, CHsCN B + 4

R 100 °C R R

Esquema 32 — Acoplamento de Heck entre dibromobenzeno e etileno catalisado por palédio.
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Tabela 17- Reacdo do dibromobenzeno com etileno

P (atm) Tempo (h) . < > / < > J
R / R
2 4 31 39
2 16 17 56
10 16 34 34
40 16 23 3

Condicdes reacionais: 0,6mmol dibromobenzeno, 0,03mmol Pd(OAc),, 0,06 mmol P(o-toluil)s,
5 mL CH;CN, 100 °C.

A formacdo do polimero ndo ocorre através da reacdo direta entre o dibromobenzeno e o eteno,
sendo que primeiramente é formado o divinilbenzeno, que pode sofrer uma segunda reacdo de Heck com
dibromobenzeno formando polimero do tipo PPVs (poly(phenylene vinylene)s) com rendimentos entre
70 e 85% (Esquema 33).%

Br Br + / __Pd(OACc),, P(o-toluil)s
4 EtzN, CHsCN
100 °C

Esquema 33 — Polimerizagéo do divinilbenzeno através da reacdo de heck com etileno.

PPVs

Além do nimero pequeno de trabalhos envolvendo a arilacdo do etileno, pode-se também notar
que os sistemas cataliticos sdo basicamente paladio-fosfina, sendo P(o-tol); o melhor ligante.

3.2.2. Aplicacédo das ReacOes de Acoplamento na Sintese do Resveratrol e Estilbenos

O estilbeno ndo é um composto de ocorréncia natural, no entanto muitos de seus derivados sdo
extraidos de plantas e apresentam atividades biolégicas e terapéuticas importantes.®* Tais compostos sdo
denominados fitoalexinas, dentre os quais destaca-se o resveratrol (Figura 22). O resveratrol é
encontrado em alguns tipos de casca de uva (principalmente na uva vermelha) atuando principalmente
como antiinflamatdrio e antioxidante (neutralizando moléculas de radicais livres). Este composto
também favorece a producdo, pelo figado, de HDL (colesterol bom), e a reducdo de LDL (colesterol
ruim), diminuindo o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares como o infarto do miocéardio

ou o derrame.”*? Este polifenol foi sintetizado pela primeira vez em 1941 através da reacdo de Wittig,**
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porém somente em 1997 foi descoberta sua atividade quimiopreventiva no desenvolvimento do
cancer.%%

HO

\OH
HO

Figura 22 — trans-3,5,4’-tri-hidroxiestilbeno (resveratrol).

Devido a grande importancia destes compostos, nos ultimos anos foram publicados varios
protocolos para a sintese de trans-estilbenos funcionalizados com atividade bioldgica. Muitos desses
métodos desenvolvidos utilizaram reacGes de acoplamento C-C. A reacdo de Suzuki entre
bromofluorolefina e 4cido arilbordnico foi aplicada na sintese do fluoresveratrol (Esquema 34).%

MOMO F B(OH), MOMO F
// Br . 5% PdCI(PPh3),, 10% PPhy V
3 equiv. n-BuN™, HF,’
THF, 5 h, refluxo OMOM
MOMO MOMO MOMO
HCI 1N,
MeOH,
36h, refluxo
HO F
()~ 1
OH
HO Rend. 95%

Esquema 34 - Acoplamento Suzuki na sintese de fluoresveratrol®

Trans-estilbenos e compostos analogos também podem ser obtidos através de reacdo de Negishi
(acoplamento utilizando compostos de zinco) com bons rendimentos, atraves do acoplamento entre
brometos de arila e arilvinil iodeto previamente sintetizado (Esquema 35, etapa 2). Estes arilvinil iodetos
foram obtidos atraves da reacdo de aldeido com iodeto de metila catalisada por sais de cromo com

elevados rendimentos e com mistura de isdmeros. (Esquema 35, etapa 1).%
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Etapa 1- Obtenc&o do arilvinil iodeto:

CHO _ AN
+ HCl, _ 6equiv. CrCl,

TH Fseco, OOC, 2'5h

2 equv
q R a

Rend. = 82-92% (trans/cis = 94:6)

Etapa 2- Obtencao de estilbeno através da reacdo de Negishi:

: »
i . ZnBr
3 equiv. n-BulLli X
THF, -78°C,1h 2 mol% Pdy(dba);
3equiv. ZnCl, lequiv. a, 70°C,5h
1,5 equv. -78°C, 1h, t.a, 1h R
Rend. = 71- 88%

Esquema 35 — Obtencéo de trans-estilbenos através da reacdao de Negishi.

Embora hajam na literatura alguns exemplos com acoplamento Suzuki e Negishi, a maioria dos
protocolos descritos utiliza reagdes de Heck entre haletos de arila e estirenos ou acrilatos catalisados por
diferentes fontes de paladio.

O DMU-212, potencial agente anti-tumoral, foi obtido atraves da reacdo de Heck com rendimento
moderado. O acoplamento foi feito entre o 4-vinilanisol e o 3,4,5-trimetoxi-1-bromobenzeno catalisado

por paladio-oxazolina com 43% de rendimento (Esquema 36)°".

OMe
OMe
X MeO Br
K2CO3, DMF, DMU-212
MeO MeO 24h, refluxo MeO
OMe Rend.: 43%

[Pd] = trans-[bis(2-etil-2-oxazolina-k :N)paladio(l1)dicloreto]

Esquema 36: Acoplamento Heck na obtencdo do DMU-212.

Outro exemplo de obtencédo de derivados de estilbenos utilizando ciclopaladato derivado de oxima
como precursor catalitico foi descrito no Esquema 36.% Neste trabalho foram desenvolvidas duas
metodologias (Esquema 37), onde ambas mostraram bons rendimentos, porém baixa seletividade (com
formacdo dos isdbmeros cis, trans e geminal). Apesar disso 0 método A se mostrou mais eficiente para
iodetos de arila (Tabela 18).
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Método A: 0,5 % (33 ou Pd(OAc),), 1,5equiv. Cy,NMe,
lequv TBAB, DMA-H,0 (4:1), 120°C, 14h

Método B:0,5 % (33 ou Pd(OAC),)., 1,5equiv. NEts,

> +

X DMA, 120°C, 14h A XA
X=1,Br
+ Ar 7
R
AT X

Ry

Catalisador \,N— OH

Ry Pq

Cl Ar

Ry = Me, 4-CIC¢H, 2

R,=0H, Cl 33

Esquema 37 — Acoplamento entre haleto de arila e estirenos catalisado por paladaciclo ou Pd(OAc),.*®

Tabela 18- Reacdo de Heck utilizando métodos A e B.%

Estireno Método Pd Rend.(%) [cis,trans,gem]

MeO

ArX
OMeOI @_/ A 33 99 [8:4:1] (R. Isol. 77%)

MeO
MeO

. @J/ A Pd(OAc), 88[7:9:1]

MeO

96 [ 8:5:1] (R. Isol. 85%)

A Pd(OAC), 93 [ 10:1]

A 33 98 [ 9:6:1] (R. Isol. 75%)

A 33 99 [ 4:2:1] (R. Is0l. 47%)

O

O OMe—< :>J
O

B O
(0]

O

O. oM < > ’ B Pd(OAC), 99 [ 6:1:1]
O

O MeO

O MeO—@—/
O

O MeO

o] MeO

Sais de arenodiazénio podem ser utilizados eficientemente na reacdo de arilacdo com estirenos
formando os respectivos estilbenos. Um trabalho publicado recentemente mostra a utilizacdo destes sais

na sintese de analogos do resveratrol e DMU-212 com rendimentos elevados. Esta reacdo, embora tenha
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sido realizada a temperatura ambiente, utilizou 4 mol% de paladio e atmosfera de mondxido de carbono

como aditivo (Esquema 38).%

N,BF,

/\@\
+
MeO OMe R

Py

R
H
H
OMe

4 mol% Pd(OAc),, CO

OMe

R ®
> MeO =

1
Ry
OMe

OAc
OMe

NaOAc, PhCN, 25 °C, 12h

Rend. (%)

38-60
95
93 (DMU-212)

‘ R1

Esquema 38 — Acoplamento de Heck utilizando 3,4,5-trimetoxifenildiazénio tetrafluorborato.

Jeffery™® propds um sistema utilizando duas reagdes de Heck em seqiiéncia para obtencdo de

estilbenos simétricos e assimeétricos de configuragdo trans com alto rendimento (>80%) e alta

seletividade (>96%). Neste protocolo a primeira reacdo de Heck foi feita entre o iodeto de arila e 0

viniltrimetilsilano, e ap6s a formagéo do respectivo estireno o excesso de viniltrimetilsilano foi removido

sob pressdo reduzida, sendo logo em seguida realizada a segunda etapa da arilacdo entre o estireno e 0

haleto de arila, formando o estilbeno (Tabela 19).

Tabela 19 - Sintese de derivados de estilbeno, utilizando o protocolo de Jeferry.

100

ArX (1° reacdo de Heck) ArX’ (2° reacdo de Heck) Rend. (%)
|

e O "
o~ - o) o
C C 90

MeO Cl |
> I (CH3) NOBr 84
S I 92

MeO |

g av
C C 95

MeO MeO |
94

o )—

Condicdes reacionais: 1° reacdo: 3,2 mmol ArX, 18 mmol de viniltrimetilsilano, 9 mmol KF, 6 mmol n-

BusNCI, 0,12 mmol Pd(dba),, 24-40h ta, 3% H,O, 7 mL DMF. Remocdo do excesso de

viniltrimetilsilano sob pressao reduzida. 2° reacdo: K,COs;, DMF, 65-85°C.

PRs/Pd =2

2 catalisador e fosfina
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Este protocolo foi aplicado para a sintese do resveratrol sendo que a primeira reacdo foi com o 4-
metoxi-iodobenzeno formando o trans-3,5,4’-trimetoxiestilbeno com 72% de rendimento. A demetilacéo
foi realizada na presenca de tricloreto de boro e iodeto de tetrabutilamonio formando o resveratrol com

85% de rendimento (Esquema 39).®°

MeO | 1) Pd(dba),, KF, n-BusNCI OMe
tolueno, t.a
+ 2) remover excesso de H)C=CHSiMe; O / O

/\ 3) oMe OMe
~~ SiMe
3 | K,COs, DMF, 70°C 72% - 94%
eXCesso
OMe BCls3, n-BusNI
CH,Cl,
OH
OH
85%

Esquema 39: Obtencéo do resveratrol utilizando como olefina o viniltrimetilsilano.

Nos ultimos anos as microondas tém sido testadas em reacdes organicas, inclusive nas reacoes de
acoplamento cruzado. Recentemente as microondas foram utilizadas no acoplamento entre fenil-
viniltrifluorborato de potéssio com iodetos de arila ativados e desativados, catalisada por 2 mol%
PdClI,(dppf).CH.Cl, em presenca de isopropanol/agua como solvente e i-Pr,NEt como base a 100 °C,
utilizando-se 10 min em poténcia maxima do microondas com um rendimento entre 80 e 92%.™"

Este ano foi publicado um trabalho que emprega microondas na obtencdo de estilbenos
substituidos através da reacdo de arilagdo com etileno, olefina pouco utilizada em reacBes de
acoplamento. A estratégia utilizou duas reaces de Heck em sequiéncia, sendo que a primeira refere-se ao
acoplamento entre haletos de arila e etileno na presenca de K,CO3/Ny-Buz , DMF, pressao de 150 psi de
gas e poténcia de 50W (microondas) por 60 min, formando o estireno que foi utilizado na segunda etapa
com a adicéo do haleto de arila funcionalizado, base, solvente e catalisador a 175 °C com poténcia de
25W por 15 min. Apos o término da reacéo foi feita a extracdo e purificacdo, o que levou a rendimentos

de estilbeno entre 13 e 64% conforme o substituinte utilizado (Esquema 40).*%2
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Br R,
P N P
Ry g - [Pdl, R; > A
K,CO3/NEt;, DMF, K,COs/NEt;, DMF,
R/ 125°C, 50W, 1h 175 °C, 25W,15min

Rl Rl

1 mmol 150 psi

Esquema 40 - Sintese de estilbenos utilizando etileno e microondas.

Na primeira etapa, dependendo do haleto de arila, foram usados diferentes catalisadores. O
precursor catalitico para iodetos foi o ICP Pd (20 uL de solucdo 5% HCI, 0,02 mol% Pd) e para
brometos foi utilizado o ciclopaladato de Herrmann (0,5 mol% Pd). Como a segunda etapa foi feita com
diferentes brometos foi usado o ciclopaladato de Herrmann. Este protocolo mostrou-se pouco ativo para
brometos ativados, como a bromoacetofenona, aplicados em ambas as etapas e que apresentaram

rendimentos inferiores a 15% (Tabela 20).1%

Tabela 20: Reacdo de Heck com etileno utilizando microondas

Haleto de arila para Haleto de arila para Estilbeno isolado Estilbeno purificado?
preparar o estireno preparar o estilbeno (%) (%)
MeOCgHyl MeOCCgH4Br 41 89
MeOCgHyl MeCgH4Br 57 92
MeCgHyl MeOCgH,4Br 35 92
MeOCCgH4l MeOCsH,4Br 38 93
MeOC¢H,4Br MeOCCgH4Br 64 89
MeOCgH,4Br MeCgsH4Br 55 91
MeOCgH4Br 2-MeOCgH,4Br 59 88
MeCgH4Br MeOCCgsH4Br 72 91
MeCgH4Br MeOCgsH4Br 61 91
MeOCCgH4Br MeOCgH,4Br 6 75
MeOCCgsH4Br MeCgH4Br 13 95°
H>NCgH4Br MeOCsH,4Br 34 95°
2-MeOCgH,Br MeOCsH,Br 19 95"

a — estilbeno foi isolado e purificado por cristalizagdo com etanol/dgua. b — purificacdo feita por
cromatografia em coluna com silica como fase estacionaria usando 5-10% acetato de etila em hexano
como eluente. ¢ - purificacdo feita por cromatografia em coluna com silica como fase estacionaria

usando diclorometano
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Um outro protocolo desenvolvido para a sintese do resveratrol via reacdo de Heck utiliza o grupo
acetil como substituinte do estireno e do haleto de arila. Apds a obtencdo do estilbeno acetilado este é
transformado em fenol (Esquema 41). Este sistema mostrou-se totalmente seletivo levando somente ao

isomero trans.*®

AcO N | AcO
N /O/ 1 mol%Pd(OAc),, 3,5 mol PPhy
NEts, H3CCN,
ACO 85 °C, 17h rend.: 77%
OAc OAC

HCO,Na
THF-MeOH

X

rend.: 99%

OH

Esquema 41 — Reacdo de Heck com estireno e haleto de arila acetilados.

Esta breve revisdo teve como objetivo mostrar alguns dos principais sistemas cataliticos
desenvolvidos para reacdo de Heck utilizando diferentes fontes de paladio e olefinas, bem como
conhecer algumas das limitacdes para este acoplamento. Na proxima etapa sera realizada uma discusséo

sobre os resultados da sintese de estilbenos utilizando etileno no acoplamento Heck.
3.3 — Resultados e Discussao

Nossa proposta de sintese do resveratrol e derivados consiste numa dupla reacdo de Heck a partir
do etileno visando a formacdo de estilbenos ndo simétricos num protocolo one-pot. Como haleto de arila
foi escolhido 3,5-dinitro-1-halobenzeno, pois esse composto pode ser obtido facilmente a partir do m-
dinitrobenzeno. Além da questdo do custo do produto de partida, o fato do estilbeno produzido conter o
grupo nitro pode levar a um nimero elevado de derivados via reducdo dos grupos nitro a amina. Na
proposta inicial a primeira reacdo de Heck ocorreria entre haleto de arila e etileno formando o 3,5-
dinitroestireno, o qual seria utilizado sem tratamento prévio na segunda reacdo de arilagdo com outro
haleto de arila e com o mesmo sistema catalitico, levando a formacéo do respectivo estilbeno (Esquema
42). A reducdo dos grupos nitro, seguida da sintese do sal do diazénio e reacdo com agua, levariam ao

trans-resveratrol.
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O,N NO, H,N NH, HO OH
U O
NO NO, Etapa 1
[Pd], base, solvente
< > N —_—> NN _—> NN
* b
,base
R R K R

Esquema 42: Proposta geral para a sintese de trans-estilbenos e do resveratrol.

Inicialmente foram realizados alguns testes para avaliar a viabilidade de se utilizar um sistema
simples de paladio-fosfina ou paladaciclos na reacdo de Heck com etileno, formando produtos de
acoplamento com alto rendimento, elevada seletividade e condi¢des reacionais brandas. A Tabela 21

apresenta alguns resultados obtidos utilizando diferentes fontes de paladio e haletos de arila.

Tabela 21: Reacgédo de Heck entre diferentes haletos de arila.

[Pd], ligante N /
Meo@x v/ NaOAc, 130°C_ 16n > MeO

Teste X Pd Ligante |Solvente| Conv. (%) |Rend. (%)
57 Br Pd(OAc),  P(o-toluil); DMF 100 100 (90)
58 I Pd(OAc), | P(o-toluil); | DMF 100 100 (90)
59 Br

CI\({“ 37 37
.  — DMA
Pd
N )z%
/\

Ph
C'\E< cl
A, PCy;  DMA 67 55
Pd
X a2

Condicdes reacionais: 1 mmol de haleto de arila, 25 atm de etileno, 0,01mmol de Pd 0,04 mmol ligante,

1,1 mmol NaOAc, 10mL solvente, 130°C, 16h. Paréntese (rendimento isolado)

60 I

A reacdo de Heck com eteno foi testada com paladaciclo que tem coordenado ao metal um
nitrogénio. Embora este catalisador seja muito eficiente para reacdes com estirenos,®® para a reacio

utilizando etileno como olefina 0 mesmo mostrou baixa atividade catalitica (teste 59), porém, quando foi
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adicionado PCyj; a este paladaciclo a conversdo aumentou de 37 para 67 %, 0 que € um indicativo de que
esta reacdo necessita de ligante fosforado (teste 60). Todavia, até 0 momento o melhor sistema reacional
encontrado para reacdo entre iodetos (ou brometos) de arila e etileno é o que utiliza Pd(OAc)./P(o-
toluil)s, com converséo total e rendimento isolado de 90 % (testes 57 e 58).

Com estes resultados promissores que utilizam uma fonte de paladio simples e comercial, bem
como um ligante estavel ao ar e de facil manipulacdo, a proxima etapa deste estudo foi obter o 3,5-
dinitro-4-iodobenzeno e realizar testes de otimizacdo para o sistema que utiliza o eteno como olefina.

Portanto, as primeiras variaveis analisadas foram a base e a concentracao de ligante (Tabela 21).

Tabela 22: Reacdo de Heck do 3,5-dinitro-1-iodobenzeno com etileno: efeito da base e da concentracéo

de ligante
O,N O2N
Pd(OAC),,
o e,

O,N ON @
Teste | P(o-toluil); | Base Tempo (h) b
61 4 NaOAc 3 2
62 4 NaOAc 2 100 98 2
63 2 NaOAc 3 100 98 2
64 2 NEt; 16 100 97 3
65 2 NEts 3 97 97 3

Condicbes reacionais: 1 mmol de 3,5-dinitro-4-iodobenzeno, 25 atm de etileno, 0,01mmol de Pd(OAC),,
0,04 ou 0,02 mmol P(o-toluil)z, 1,1 mmol base, 10mL DMF, 90°C.

Reportando-se a revisdo bibliografica para as reacGes de Heck com etileno, a base mais utilizada

89,90

foi a trietilamina, mas bases como acetato de sddio, carbonato de potassio e carbonato de césio

também sdo muito aplicadas nas reagbes com estirenos,**®®

inclusive para os sistemas aplicados na
sintese do resveratrol e outros estilbenos.***% De modo similar & literatura os resultados obtidos para o
nosso sistema, que emprega a reacdo entre o etileno e o 3,5-dinitro-4-iodobenzeno catalisado por
Pd(OACc)2-PR3, 0 NaOAc se mostrou a melhor base, e além disso foi necessario utilizar apenas dois
equivalentes do ligante (teste 63). Uma grande vantagem deste sistema reacional que utiliza acetato de
paladio, tri-orto-toluil fosfina e acetato de sodio, é a baixa temperatura e o tempo reacional, sendo

necessarias apenas 3 horas para conversao total com seletividade de 97:3. A trietilamina também poderia
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ser utilizada como base; entretanto apresentou baixa eficiéncia catalitica na segunda reacdo de Heck, a

qual serd mostrada posteriormente.

Outra variavel analisada foi a pressdo de etileno necessdria para a reacdo de Heck com

dinitrohalobenzeno em presenca de 1 mol% Pd(OAc),, 2 equiv. P(o-toluil); e NaOAc (Tabela 22).

Tabela 23: Acoplamento de Heck do 3,5-dinitro-1-iodobenzeno com diferentes pressoes de etileno

Teste | P (atm) | DMF (mL) Tempo (h) | Conv. (%) a b

66 5 10 18 98 99 1
67 10 10 3 100 99 1
68 25 20 3 100 98 2

Condicbes reacionais: 1 mmol de 3,5-dinitro-1-iodobenzeno, etileno, 0,01mmol de Pd(OAc),, 0,02 mmol
P(o-toluil)s, 1,1 mmol NaOAc, 10mL DMF, 90°C.

Analisando a Tabela 22 foi possivel verificar que a reacdo ocorre a baixa pressao (5 atm), porém
foi necessario um tempo superior a 18 h para conversio total, o que poderia favorecer a polimerizacao.®
Foi possivel verificar que a pressao ideal para o sistema reacional proposto foi de 10 atm, resultado
semelhante ao indicado na literatura, o qual mostra que na maioria das vezes é necessario utilizar
pressdes entre 7 e 15 atm para evitar a formacdo de estilbenos e polimeros.®*® A préxima etapa foi

avaliar a variacdo da concentracdo de paladio e escolher o melhor ligante (Tabela 24).
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Tabela 24: Acoplamento de Heck entre 3,5-dinitro-1-halobenzeno e etileno: efeito da concentracdo de

paladio e do ligante fosforado

O2N O,N
X e R e /
O,N O,N
Teste | X Pd(OAC),/ArxX Ligante Tempo (h) | Conv. (%) | Rend. (%)

69 I 1:100 4 equiv. P(o-toluil)s 3 100 100 (85)
70 I 1:100 2 equiv. P-(o-toluil)s 1 100 100 (85)
71 | Br 1:100 2 equiv. P(o-toluil)s 21 100 100 (85)
72 I 1:200 4 equiv. P(o-toluil)z 19 100 98
73 I 1:200 2 equiv. P(o-toluil)s 1 30 26
74 I 1:200 2 equiv. PPhs 1 36 36

PPh,
i ;* N

75 |1 1:200 1 100 100
PPh,
76 | | 1:5000 j ;N 1 | e | e
77 |1 C:h
1:5000 =N 16 3 2

Condicoes reacionais: 1 mmol de 3,5-dinitro-4-halobenzeno, 10 atm etileno, Pd(OAC), 2 ou 4 equiv. de

ligante, 1,1 mmol base, 10mL DMF, 90°C. valor entre parénteses refere-se ao rendimento isolado

Analisando a Tabela 24 foi possivel constatar que o uso, como ligante, da iminofosfina
sintetizada, aléem de se mostrar eficiente no acoplamento Suzuki e na sintese de novos precursores
cataliticos, como foi discutido no capitulo 1, também mostrou alta atividade para reagdo de Heck sendo
necessaria baixa concentracdo de paladio (Teste 75). Os resultados também mostraram que a P(o-toluil)s

apresentou melhor atividade catalitica que a PPhs, provavelmente por ser mais volumosa. A Tabela 24
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mostrou que tanto a iminofosfina como a P(o-toluil); sdo excelentes ligantes para o sistema proposto,
mas devido ao fato do segundo ligante ser comercial e de facil aquisicao, este foi utilizado como fosfina
para 0s demais testes de otimizacdo na sintese de estilbenos. A P(o-toluil); também mostrou bons
resultados nas reacGes com brometo de arila contendo grupos eletroretiradores (teste 71). Porém para se
obter conversao total foi necessario um tempo de reacdo de 21 h. Apds ser encontrada a melhor base, o
melhor ligante, tempo, temperatura e determinacdo da pressao de etileno ideal para a reacdo com 3,5-
dinitro-4-iodobenzeno, foi realizada a Ultima etapa de otimizacdo para a reacdo de Heck, na qual foi
analisada a possibilidade de utilizagdo dos paladaciclos sem ligantes fosforados, j& que a literatura
descreve a utilizagcdo destes precursores com excelente eficiéncia para reagdes de Heck com estireno
(Tabela 25).19%8

Tabela 25: Acoplamento de Heck entre 3,5-dinitro-1-halobenzeno e etileno, com diferentes precursores

cataliticos
O,N O,N
i - /
10 atm

O,N O,N
Teste | X | Subst/[cat] Aditivo ou ligante | Tempo (h) | Conv. (%) | Rend (%)
78 | [1:100 34 NBu4Br 1 100 100 (70)
79 I 1:1000 34 NBu4Br 1 100 100
80 I 1:1000 34 |- 1 100 100
81 Br |1:1000 34 | ------- 16 30 30
82 I 1:5000 34 | ------- 1 8 8
83 I 1:5000 34 |- 16 100 100
84 I 1:5000 34 2equiv PPh; 1 2 2
85 I 1:10000 34 NBu,Br 1
86 I 1:100 35 |- 1 5 5
87 I 1:1000 35 |- 1 1 1

Condicoes reacionais: 1 mmol de 3,5-dinitro-4-halobenzeno, 10 atm etileno, precursor catalitico 34 ou
35, 4 equiv. de ligante ou 20% NBu4Br, 1,1 mmol base, 10mL DMF, 90°C.

Ph i
cl
\f< L S—t-Bu
Pd )% ,
N 2 Pd_
/ N\
34 3B 72
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A Tabela 25 mostra que o ciclopaladato contendo enxofre (35), embora seja um excelente
precursor para reacdo de Suzuki com brometos e cloretos desativados e para reacGes de Heck com
estirenos,"®"®" praticamente ndo mostrou atividade para o acoplamento de haloarenos com etileno
(testes 86 e 87). Este ciclopaladato também foi testado no sistema que utiliza NaOAc, DMF, e 20 atm de
etileno com bromoanisol, e mesmo com grupo ativador o composto 35 ndo se mostrou eficiente para
Heck com eteno.

Em contra partida o ciclopaladato contendo nitrogénio (34) apresentou boa atividade catalitica
para a primeira reacdo de Heck, mesmo utilizando baixa concentragéo (testes 79, 80 e 83). Por outro
lado, testes preliminares mostraram que para a segunda etapa do acoplamento de Heck este complexo
néo foi eficiente, mesmo para concentracdes de paladio/substrato de 1:100.

Apds esta rapida otimizacdo a melhor condicdo reacional para o acoplamento Heck entre o 3,5-

dinitro-1-iodobenzeno e etileno é a que utiliza 0 NaOAc como base, 1 mol% de Pd(OAc),, 4 equiv. de

fosfina (Esquema 42).
OyN NO, O,N NO,
0 . o
N / 1/oPd.(OAc)2, 4 equiv P(0 tO|UI|)3=
lequiv NaOAc, 10mL DMF,
90°C
X
1mmol 10 atm N
rend. cromatografico = 100 %
x=1 (t=3h) rend. isolado = 85 %
Br (t=20h)

Esquema 42: Melhor condicdo reacional encontrada para primeira reacdo de arilacao de etileno.

Algumas das grandes vantagens do sistema desenvolvido em relagdo & maioria dos sistemas
apresentados na literatura foram a baixa concentragéo de catalisador, baixa temperatura e o baixo tempo
de reacdo e, além disso, a possibilidade de utilizagédo tanto de iodeto quanto de brometo de arila.

Apds encontrar 0 melhor sistema para a primeira etapa da arilacdo de etileno com 3,5-dinitro-1-
halobenzeno, a proxima etapa foi estudar e otimizar a segunda reacdo de Heck, que foi realizada logo

apos a despressurizacdo do reator com adi¢do do segundo haleto de arila e mais base (Esquema 43).

OoN NO, O2N
O:N NO> 1%Pd(0AC),, RCgHs! R
4equv P(o-toluil)z _1mmol base_
v Tequiv NaOAC, 130°C
10mL DMF,
| 90°C AN O2N
1mmol 10 atm ~ ndoisolado

Esquema 43: Esquema geral da segunda reacéo de arilagdo, para obtengéo de estilbeno.
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Primeiramente foi realizada a reacdo entre o 3,5-dinitro-4-iodobenzeno e etileno (10 atm)
catalisada por 1 mol% de Pd(OAc),, 4 equiv. de P(o-toluil);, NaOAc e DMF desaerado, a uma
temperatura de 90 °C. Apds 3 h de reagdo o reator foi despressurizado, e sob argonio foram adicionados
1 mmol de iodoanisol e 1 mmol de NaOAc, e a seguir o reator foi fechado sob argdnio e a reacdo

permanecendo sob agitacdo a 130°C (Tabela 26).

Tabela 26: Sintese do dinitroestilbeno, variando base e tempo.

O-N O3N
OMe
/ 1mmol base / / O
+ | OMe —/—— 5
DMF. MeO +

130°C
O,N N O,N b
_néo isolado }
Teste | Base (h) Conv. do iodoanisol (%) a b trans: cis
88 NEt; 4 100 80 - -
89 NaOAc | 24 100 70 - -
90 | NaOAc | 12 100 83 - -
91* | NaOAc | 16 100 - 92 95:5
92 | NaOAc 3 100 - 92 95:5

Condicoes reacionais: 1 mmol de 3,5-dinitro-4’-iodoestireno, 1 mmol de iodoanisol, 1,1 mmol de base,

relfuxo. ® reacédo realizada em Schlenk e sob refluxo.

Analisando a Tabela 26 se observou que a segunda etapa do acoplamento de Heck né&o deve ser
realizada no préprio reator de aco onde foi feita a primeira etapa da reagdo, pois como indicaram 0s
testes 88, 89 e 90, independentemente da base utilizada, a reacdo realizada no reator de aco levou,
principalmente, a formacdo do 4-metoxiestireno (subproduto), formado pela reagdo do 4-iodoanisol com
0 etileno dissolvido no meio reacional. Para contornar esse problema a solucdo reacional foi transferida
sob um argonio para um Schlenk apos a despressurizacdo do reator de aco. Foram adicionados 1 mmol
de 4-iodoanisol e 1 mmol de NaOAc, sendo feito trés ciclos de vacuo-argénio para a eliminacdo do
excesso de etileno, com o sistema sendo colocado sob refluxo de 130 °C (testes 91 e 92, Tabela 26).
Usando esse procedimento o 3,5-dinitro-4’-metoxiestilebeno foi obtido com 92% de rendimento e sem a
formacéo de vinilanisol.

Os resultados observados na Tabela 26 indicaram que o 4-iodoanisol reagiu preferencialmente

com o etileno do que com o 3,5-dinitroestireno. Para avaliar mais precisamente esta preferéncia foi
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realizada reacdo competitiva entre etileno (5 atm, 18 mmol) e estireno (2,1 mL; 18,5 mmol) na reacéo de

acoplamento com iodetos de arila (Tabela 27).

Tabela 27: Reagdo competitiva entre olefinas.
1 mol% Pd(OAC),,

Ar
— 4equiv P(o-toluil)s /— /_/
Arl + / + > t =
Ar 7 wonc A A

DMF, 90 °C, 3 h
Teste Arl Conv. de ArX (%) Estireno (%0) Estilbeno (%)
| OMe OMe
< : > / / O
03 19 o) O
84% 16%
NO, 0N O,N
/ /
- o |
94 NO, 27 O,N O,N
85% 15%

Condicgoes reacionais: 1 mmol de haleto de arila, 18,5 mmol (2,1 mL) estireno, 18,5 mmol (5 atm)
etileno, 0,01 mmol (2,24 mg) Pd(OAc),, 0,04 mmol (12,16 mg) P(o-toulil);, 1,1 mmol (92,3 mg)
NaOAc, 10 mL DMF

Os resultados obtidos na Tabela 27 mostraram, a baixas conversdes, um comportamento
semelhante para o 4-iodoanisol (teste 93) e o 3,5-dinitro-1-iodobenzeno (teste 94). Nas duas reacfes 0s
haletos de arila atuaram como reagente limitante, e em ambos o0s casos o etileno mostrou ser

aproximadamente 5 vezes mais reativo que o estireno.

OMe OMe
O2N NO, 1 mol% Pd(OAc),, 02N NO,
4 equiv P(o-toluil);
+ + » +
7 NaOAc, DMF,
90 °C, 30 min
|
' conv. de ArX =27% XX AN
1 mmol 1 mmol 10 atm
93 % 7%

Esquema 44- Reacdo competitiva entre haletos de arila e o etileno

Também foi avaliada a reatividade relativa entre o 4-iodoanisol e o 3,5-dinitro-1-iodobenzeno na
presenca de etileno (Esquema 44). Usando baixas conversbes (27%) verificou-se que o dinitro-

iodobenzeno é aproximadamente 13 vezes mais reativo que o iodoanisol na presenca do eteno. Como
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para ambos os haletos a etapa de insersdo ocorre com a mesma olefina (etileno), o mecanismo de
insercdo serd semelhante para ambos substratos. Portanto a maior reatividade do dinitro-iodobenzeno
pode ser explicada pela etapa de adicdo oxidativa, onde o grupo NO,, por ser um grupo fortemente
eletroretirador, ativa o anel para a adicdo oxidativa. Comportamento contrario é observado para o
substituinte OMe, que por ser um grupo eletrodoador torna o anel menos reativo, diminuindo a
velocidade da adicdo oxidativa do haleto ao Pd(0). Estes resultados também indicam que a adicdo
oxidativa € a etapa limitante da reacdo. Comportamento semelhante foi observado quando o eteno foi

substituido pelo estireno (Esquema 45).

OMe
O,N NO,
= =
OMe | |
O2N NO; 1 mol% Pd(OAC),, X X
. N 4 equiv P(o-toluil); N
NaOAc, DMF, ” N N
130 °C, 16h
I X Conv. de ArX = 15% | X | X
1 mmol 1 mmol 0,1 mmol _ P
100 % 0%

Esquema 45: Reacdo competitiva entre haletos de arila e estireno (reagente limitante).

Também foi comparado o comportamento de estirenos com diferentes grupos substituintes, na
presenca de iodobenzeno (Esquema 46). Para fazer esta reacdo, primeiramente, os estirenos foram
sintetizados, isolados e caracterizados através da reacdo de Heck entre os respectivos haletos de arila e

etileno (10 atm), utilizando a condicdo reacional otimizada para a primeira etapa da reacdo de arilagédo

(Esquema 43).
OMe
O,N NO,
O:N NO, 1 mol% Pd(OAc),,
N N 4 equiv P(o-toluil); N .
NaOAc, DMF, A
130°C, 16 h
™ ™ Conv. de CgHsl = 100%
1 mmol 1 mmol 0,1 mmol

74 % 26 %

Esquema 46: Reacdo competitiva entre estirenos e iodobenzeno.
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O Esquema 46 mostra que a etapa de adicdo oxidativa para ambos estirenos ocorreu com 0
iodobenzeno, formando o intermediario IPd(11)Ar. Observou-se também uma maior velocidade de reacédo
com o estireno contendo grupo eletroretirador (3,5-dinitroxiestireno), pois este grupo substituinte
diminuiu a densidade eletronica na dupla ligagdo, favorecendo a retrodoagdo e conseqlentemente
aumentando a velocidade de insercdo deste estireno quando comparada com o0 metoxiestireno, que
apresentou comportamento contrario. O grupo metoxi, por ser um grupo doador de elétrons, aumenta a
densidade eletronica sobre a ligacdo dupla, diminuindo com isso a velocidade de reacdo.”

A préxima etapa deste estudo foi avaliar a eficiéncia do precursor catalitico 34 (paladaciclo
contendo nitrogénio) na segunda etapa do acoplamento Heck, ja que para a primeira etapa este
catalisador mostrou alta eficiéncia catalitica, mesmo utilizando baixa concentracdo de paladio (testes 79,
80 e 83, Tabela 25).

A Tabela 28 mostra a comparacédo entre o sistema Pd(OAc),/P(o-toluil)s e o ciclopaladato 34 na
segunda etapa. Embora ambos os sistemas sejam ativos para a primeira reacdo de Heck, usando o
ciclopaladato 34 como precursor catalitico o meio reacional mostrou-se inativo para a segunda reacao de
Heck (Teste 96). Uma atividade pequena foi obtida pela adicdo de NBu,Br (teste 97), mas mesmo assim

o resultado foi muito inferior ao obtido com o sistema Pd-fosfina (teste 95).

Tabela 28: Segunda etapa do acoplamento Heck utilizando diferentes fontes de Paladio

~ 7 O,N
O:N NO, O2N NO; y O OMe
[Pd], NaOAc 4-MeOCgHsl
+ 7 DMF, 90 °C 1mmol NgoEAc - O
130°C
| N
n&o isolado
Etapa 2
. . Etapa 1 Tempo 0 om\*
Teste | Sistema catalitico Rend. (%) M) Conv (%) Rend (%)
- I 0
95 Pd(OAC),/P(o-toluil)s 100% 16 100 100
(teste 70)
Ciclopaladato 34 100%
% (teste 80) 60
i 0
97 Ciclopaladato 34/NBu4Br 100% 42 17 17
(teste,79)

CondicBes reacionais: Etapa 2: ApoOs despressurizacdo do reator, a solucdo foi transferida para o

Schlenk e adicionado 1 mmol de 4-iodoanisol, 1 mmol de NaOAc, 130 °C.* Rendimento cromatogréafico
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Os resultados obtidos até 0 momento mostram que a melhor condicéo reacional para o sistema que
emprega duas reacOes de arilacdo em seqliéncia, € o que utiliza acetato de paladio e tri-orto-toluilfosfina,
pois este precursor catalitico se manteve ativo para realizar as duas reagdes de Heck em seqiiéncia.
Usando esse sistema foi possivel obter um protocolo para a sintese de estilbeno ndo simétrico, utilizando
uma sequiéncia de duas reacdes de Heck em one pot com rendimento total de 95% (Esquema 47). E
importante ressaltar que o 3,5-dinitro-1-bromobenzeno também pode ser utilizado, mas nesse caso 0

tempo de reacdo é maior.

O,N NO,
~ _ Etapa 2
O,N NO, 1 mol% Pd(OAc), O2:N NO;|  1mmol 4-MeOCgHsl
N // 4 eqv.P(o-toluil)s; 1mmol NaOAc, -
1 mmol NaOAc, 16 h, 130 °C AN
10 mL DMF,
3h, 90 °C
X N
Lmmol 10 atm Conv = 100%
X=1 (tf 3h) Rend. Cromat. = 99 %
Br(t=20h) nao isolado OMe

Rend. isolado = 95%
trans/cis = 95:5

Esquema 47: Condicdo otimizada para a obtencdo de estilbenos utilizando duas reacdes de Heck em

sequéncia, com o uso de etileno na primeira etapa de reacéo.

A proxima questdo a ser resolvida foi a ordem de adicdo dos haletos pode ser invertida. Entéo a
proxima etapa deste estudo foi utilizar o iodonisol como substrato na reacdo com etileno, sendo que o

dinitro-halobenzeno foi usado na segunda etapa da reacdo (Esquema 48).

05N
OoN NO,

OMe | oMe | 1 mmol | ‘

1 mol% Pd(OAC);, OyN NO,

4 eqv.P(o-toluil); O,N > N N

* // 1 mmol NaOAc, 1mmol NaOAc,

10 mL DMF, 16 h, 130 °C

| 20h, 90 °C
1mmol 10 atm L >
Rend. Cromat. = 100 %
nao isolado OMe

63 % 27 %
(trans/cis = 96:4)

Esquema 48: Acoplamento Heck, utilizando iodoanisol na etapa 1 e dinitroiobenzeno na etapa 2.
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O Esquema 48 mostrou que a reacao entre o etileno e o iodoanisol, embora tenha sido realizada em
um maior tempo de reacdo (20h), levou a uma conversdo e rendimento cromatografico de 100%, porém a
utilizacdo do 3,5-dinitro-iodobenzeno na etapa 2 levou a formacédo de 27% do produto de reducédo. Este
resultado indica que para que ocorra somente a formagdo do 3,5-dinitro-4’-metoxiestilbeno com alto
rendimento e seletividade é fundamental que primeira etapa da reacdo seja com o 3,5-dinitro-
iodobenzeno, formando o 3,5-dinitroestireno, e na segunda etapa o 4-iodoanisol para formar o 3,5-
dinitro-4’-metoxiestilbeno. Como os grupos nitro ativam o anel para a etapa de adicdo oxidativa, cujo
intermediario é o mesmo nas duas reacdes de Heck, a diferenca esté na etapa de insercdo da olefina que é
mais rapida com o etileno do que o estireno. No segundo caso a reagdo secundaria de reducdo do
intermediario de adigcdo oxidativa se torna relevante.

A Tabela 29 mostra a viabilidade de utilizar haletos de arila com diferentes grupos substituintes
em cada uma das etapas e a formacao seletiva dos estilbenos ndo simétricos.

Esta tabela mostra resultados bastante interessantes, como a dificuldade de utilizagdo de haletos
com grupos eletroretiradores nas duas etapas (teste 98), e dependendo do grupo retirador a primeira
arilacdo pode ndo ocorrer (teste 99). Porém, como se esperava, haletos com substituintes doadores
levaram a bons resultados nas etapas 1 e 2, formando estilbeno com rendimento isolado de 80% e relagédo
trans:cis de 91:9 (teste 101). O teste 104 mostra que substituintes orto em ambos haletos de harila

tornam a reacdo mais lenta, formando estilbeno com baixa regioseletividade (trans:cis = 82:18).
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Tabela 29: Reacdo de Heck utilizando diferentes haletos de arila.

o _
R 1 mmol% PA(OAC), 1 mmol RiCeHsl R Q
4 equiv.P(o-toluil)z 1,1 mmol NaOAc, _ /
+ / 1.1 mmol NaOAc, 16 h, 130 °C > Ry
10 mL DMF,
| 90 °C \
1 mmol 10 atm — —
nao isolado
} Conv. Estilbeno
Teste Haleto 1 Estireno Haleto 2 (%) | Rend Cromat.(%6),(rend.isol)
/ COMe
MeOC / O
98 | ICeH,COMe | < > BICeH.CFs | 30 [ )
30%
99 | BrCeH.CF, | NA0Tormouo
estireno
/ COMe
MeOC /
100 | ICeH,COMe | < > ICsHsNO, | 100 on— ) -
90%
MeOO—// O / O OMe
101 1CsH4sOMe ICsHsMe 100
100% (80)
trans:cis = 91:9
/ o / O ome
102 | 'CeHaOMe | MeO < > BICsHNO, | 72 )
60%
trans:cis = 56:4
Q / e
MeO 0,N
103 | |CeHiOMe ¢ ICeHsNO, | 100 )
100% (76)
trans:cis =71:29
MeO
2-OMeCgH4l / 2-OMeCgH4l 75 / O
104 - €CegH4 - eCeHs
OMe OMe
100% (75)
trans:cis = 82:18
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3.3.1- Reducao do 3,5-Dinitro-4’-Metoxiestilbeno Obtido Através da Reacdo de Heck e Formacéo

do Fenol.

Ap0s encontrar a melhor condicdo para a obtencdo do 3,5-dinitro-4’-metoxiestilbeno, a préxima
etapa para a obtencdo do resveratrol e derivados foi reduzir o grupo nitro a amina, para na sequéncia

transforma-lo em fenol (Esquema 49).

O2N HoN HO
e e e
O reducéo O 74 — O 7/
O,N HoN HO

Esquema 49: Esquema geral para obtencdo do resveratrol e derivados a partir do 3,5-dinitro-4-
metoxiestilbeno.

Com certeza esta foi a etapa mais dificil e trabalhosa do estudo para sintese do resveratrol, pois
foram testados varios procedimentos e muitos ndo mostraram éxito. Apos a sintese e caracterizacdo do
substrato, a primeira tentativa de reduzir o grupo nitro & amina foi através da reacdo ja descrita na
literatura,®* a qual utiliza hidrazina mono-hidratada em meio 4cido, etanol e refluxo (Esquema 50)

H,N
ON O OMe
oMe —_N2HsH;0, KOH . /
O /) dietilenoglicol, 220 °C
H,N
O,N

Rend.: < 30%

Esquema 50: Proposta de reducdo do grupo nitro utilizando hidrazina mono-hidratada.

Como indicado no Esquema 50, este procedimento, embora tenha sido eficientemente utilizado
para o 4-nitroestilbeno,'® para o substrato contendo dois grupos nitro em meta no mostrou a mesma
eficiéncia. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada e ap6s 3 horas de reacdo
observou-se que todo o substrato foi convertido. Entdo, apds o sistema esfriar, foi feita a extragdo com
éter etilico (ou diclorometano) conforme a literatura, observando-se formacdo de emulsdo, o que
praticamente impossibilitou a extracdo. Outro problema da utilizacdo deste método foi a elevada

temperatura que provavelmente levou a decomposicao parcial do produto com formacao de subprodutos.
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Também com base na literatura, o outro método testado para reduzir o 3,5-dinitro-metoxi(ou

tosil)estilbeno utiliza cloreto de estanho em meio &cido e etanol como solvente (Esquema 51),'%°

eliminando a formac&o de emulséo, a qual surgiu quando o solvente utilizado foi o dietilenoglicol.

etanol, refluxo

O,N H,N
OR OR

O,N HoN
R Rend. Isol. (%)
Me 92
Ts 87

Esquema 51: Método de reducdo do 3,5-dinitro-4’-metoxi(ou tosil)estilbeno utilizando cloreto de

estanho.

Este método descrito na literatura’® se mostrou eficiente para o 3,5-dinitro-4’metoxi(ou
tosil)estilbeno. O sistema contendo substrato, cloreto de estanho, &cido cloridrico concentrado e etanol,
foi mantido sob refluxo, ndo havendo necessidade do uso de atmosfera inerte. O consumo do substrato e
a formacdo da amina foram acompanhados por cromatografia de camada delgada (ciclo hexano:acetato
de etila = 10:2), e depois de 3 h de reacdo foi observada converséo total. Entdo foi adicionada base no
meio reacional até o pH ficar entre 8-10, e foi feita extragdo com diclorometano, onde os sais de cloreto
de estanho ficaram na fase aquosa, restando na fase organica o aminoestilbeno.

Apbs encontrar o melhor método para a sintese do 3,5-diamino-4-metoxi(ou tosil)estilbeno a
proxima etapa foi transformar o grupo amina em fenol, usando um procedimento classico de formacéo

de sal de diazonio seguido pelo aquecimento do sal em meio aquoso (Esquema 52).

2

HoN . HO
R H™, NaNO, R
/ 1) L10a0°C /
2) H,0,100°C
HN- R = OMe, OTs HO
H* = HCI, H,S0,, ac. trifluor acético, &c. acético glacial

Esquema 52: Proposta de sintese do fenol a partir do grupo amino.
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A técnica de formacdo de sal de diazoénio é muito utilizada em sintese organica cléssica.'®®
Inicialmente foi utilizado como teste a sintese do 4-hidroxiestilbeno a partir da 4-fenilanilia, e o fenol foi
obtido em bom rendimento (85%) e com 15% da substitui¢cdo do diazonio por cloro devido a utilizagdo

de &cido cloridrico (Esquema 53).

y<0 v ~ O

2) H,0, 100 °C
Rend. Cromat. 85% 15%

Esquema 53: Sintese do 4-hidroxiestilbeno, utilizando um procedimento classico para obtencdo de sais

de diazonio.

Para a molécula que estd sendo estudada neste trabalho, 3,5-diamino-4’-metoxiestilbeno, a
aplicacdo deste protocolo foi totalmente ineficiente em todas as tentativas, independentemente do acido
utilizado na reacdo. Apds a completa adicdo de nitrito de sédio no meio reacional, este foi jogado sobre
agua fervente, para a formacdo do estilbenol. No entanto houve formacdo de um sélido vermelho-
alaranjado, que mostrou-se insolivel em diversos solventes orgéanicos (diclorometano, tolueno, éter
etilico, cloroférmio, hexano, acetato de etila, etanol e acetona), e esta insolubilidade impediu a
caracterizacdo deste solido através da técnica de RMN. No entanto a analise de infravermelho mostrou
que este produto formado ndo era nem a amina (reagente de partida), nem o estibenol esperado, pois
nenhuma banda caracteristica dos respectivos grupos funcionais foi observada na andlise de 1V. Portanto
0 Unico resultado obtido utilizando este protocolo de diazotacédo foi a formacao de subprodutos.

Como os resultados iniciais mostraram que ndo houve formacao do estilbenol, depois da adi¢ao do
nitrito de sodio foi adicionado o NaBF, para estabilizar o sal de diazdnio, porém este método também
mostrou total ineficiéncia, pois houve formacdo do mesmo subproduto, um soélido vermelho-alaranjado
ndo caracterizado, devido sua insolubilidade em solventes organicos, sendo que a técnica de
infravermelho novamente mostrou que ndo houve formacéo do produto esperado.

Depois de varias tentativas observou-se que um dos possiveis problemas se devia a baixa
solubilidade do 3,5-diamino-4-metoxi(ou tosil)estilbeno no acido cloridrico usado para formar o sal de
diazdnio. Entdo foi testado um novo protocolo, também descrito na literatura'®’ e que utiliza acido
acetico glacial para solubilizar o substrato, e em seguida foi realizado o processo de formacao do sal de
diazénio (descrito anteriormente). Apés a adicdo do NaNO, foi adicionada também uma pequena
quantidade de uréia para eliminar o excesso de nitrito, e em seguida esta solucdo foi adicionada a frio e
lentamente sobre uma solucdo, mantida em refluxo, contendo agua e acido sulfurico para garantir a

formacdo do fenol. Neste protocolo também houve decomposicdo do sal de diazénio, levando a
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formacdo do subproduto sélido vermelho-alaranjado. Uma alternativa para 0s casos em que nao ha
formacao de fenol pelo método classico é a utilizacdo de sais de cobre (1).2%® Para tanto, iniciamos este
protocolo pela formacdo do sal de diazdnio de maneira classica. Apds a obtencao deste sal foi adicionado

solucdo de sulfato de cobre e 6xido de cobre (1),"®

sendo que a mistura reacional ficou sob agitagdo por
30 min e depois foi feita a extracdo. Este protocolo também néo levou a formacao de fenol.

Até o momento, estes foram os principais protocolos utilizados na tentativa de obtencdo do
estilbenol e do resveratrol, porém nenhum método levou a formacdo do produto desejado. Mas foi
possivel constatar que um dos principais problemas foi a pequena escala da reacéo utilizada, ja que todos
0s protocolos descritos na literatura indicam um baixo rendimento para formagdo de fenol a partir do
diazonio (rendimentos da literatura ficam em torno de 40%), que no nosso caso € agravado pela
necessidade de transformacdo de dois grupos amino em hidroxila. Outro problema identificado, este
talvez 0 mais grave, foi a decomposi¢éo do sal de diazénio, pois ap6s a formacdo do sal de diazénio este
é colocado em uma solugdo quente com agua e acido para a formacéo do fenol e mesmo que a adi¢do do

diazodnio sobre solucédo acida seja feita lentamente, a formacao de subproduto € instantanea.

3.4. Conclusoes

Neste estudo envolvendo reacbes de acoplamento Heck foi possivel desenvolver um simples e
eficiente sistema catalitico para a realizacdo de duas reacGes de acoplamento em seqiiéncia, sem
tratamento prévio apds a primeira arilacdo. Além disso, foi utilizado na primeira reacdo de arilagdo uma
olefina alifatica e pouco aplicada neste tipo de acoplamento (o etileno).

Outra vantagem do sistema proposto foi a utilizagdo de baixa concentracao de Pd(OAc); (1 mol%),
baixa temperatura (90 °C) e um tempo de reacao de apenas 3 horas (iodetos) ou 20 horas (brometos) na
primeira arilagdo com etileno. Na segunda arilacdo foi necessario um tempo reacional de 16 horas, mas
sem necessidade de utilizar nova carga de precursor catalitico e ligante, obtendo-se somente estilbenos
com excelentes rendimentos e alta regioespecificidade e estereosseletividade (trans/cis = 95:5). Embora
0 sistema catalitico tenha apresentado bons resultados, o trabalho ainda ndo pode ser totalmente
concluido, pois ainda existe o desafio de transformar o grupo amina em fenol, para entdo obter o

resveratrol.
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4 — Procedimento Experimental

Todos os procedimentos foram executados utilizando linhas de vacuo-argbnio visando a exclusédo
de oxigénio e umidade durante os processos. Os reagentes foram mantidos sob atmosfera de argonio até
0 uso e os solventes foram desaerados ou secos com agentes dessecantes adequados, destilados e
mantidos sob arg6nio até o uso. Nas reacOes de acoplamento Suzuki foram utilizados e técnica de tubo
Schlenk e nas reacdes de Heck com etilieno foram utilizados reator de aco, quaisquer excecdes serdo
mencionadas ao longo do texto. Técnicas de caracterizacdo: Cromatografia gasosa, espectroscopia de
massas, ressonancia magnética nuclear, técnica de eletronspray em modo positivo (ESI(+)-MS), difracéo
de raios-X e infravermelho, microscopia eletronica de transmisséo (TEM).

4.1. Materiais e Reagentes

Neste topico estdo descritos todos os reagentes e solventes comerciais utilizados durante a
execucao deste trabalho, bem como a origem, o grau de pureza e o método de purificagdo, quando
utilizado (Tabela 4.1).

Tabela 4.1: Reagentes utilizados neste trabalho de mestrado:

Reagentes Origem Grau de Pureza
Acetato de sodio Merck 99%
Acetato de paladio (1) Aldrich 99%
4-bromobenzotrifluoreto Acros 99%
4-bromoanisol Acros 98%
Brometo de benzila Acros 98%
4-Bromotolueno Acros 99%
2-(difenilfosfino)benzaldeido Alfa Cesar
Pd,(dba)s Sintetizado 99%
tri-o-toluilfosfina Acros 96%
hexafluorfosfato de potassio Acros 98%
Hexano nuclear
Acetona Nuclear e Merck
DMF e DMA Tedia PA
Carbonato de cesio Strem Chemical 99%
Carbonato de potassio Nuclear PA
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Cloreto de benzila Acros 99%
Fosfato de potassio Strem Chemical 97%
Fluoreto de césio Fluka 99%
4-lodotolueno Acros 98%
4- iodoanisol Acros 98%
Hidroxido de potassio Acros 97%
Tri-orto-toluilfosfina Acros 99%
Dioxano Nuclear 99%
Tolueno Merck 99%
Trifenilfosfina Riedel-de Haén 98%
Tricicloexilfosfina Merck 97%
Tetra-hidrofurano Nuclear 99%
Trimetilborato Acros 99%

4.2 — Métodos de Caracterizacéo

4.2.1 — Cromatografia Gasosa:

As andlises cromatograficas foram efetuadas usando um cromatografo a gas Hewlett-Packard-5890
com detector de ionizacdo de chama (FID) equipado com uma coluna HP-17 (30m x 0,25mm x 0,25um)
com dimetilpolisiloxano como fase estacionaria, e como gas de arraste o N, (2,7 mL/min) nas seguintes
condicOes de andlise: 100°C (1min), seguido de aquecimento 15 °C/min até 250 °C (9min), com pressao
de H; de 15 psi.

4.2.2 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear:
A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de ‘H, °C e 3*!P foi realizada em um
equipamento Varian XL300. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo

(ppm) tendo como referéncia o trimetilsilano (*H e °C, & = 0).

4.2.3 — Espectrometria de Massas:

As analises cromatograficas acopladas a espectrometria de massas foram obtidas usando um
cromatografo Shimadzu GC-17A equipado com uma coluna DB-17 (30m x 0,25mm x 0,25um),
utilizando como gas de arraste 0 He (1,5 mL/min) acoplado ao espectrdmetro de massas Shimadzu

GCMS-QP5050 operando no modo impacto eletrénico (70 eV). Temperatura do injetor de 250 °C,
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temperatura da interface de 250 °C e programacgdo de temperatura: 100 °C (1min), seguido de

aquecimento 15 °C/min até 250 °C por 9 min.

4.3 — Sintese dos Acidos Arilborénicos®

Procedimento Geral:'® Em um Schlenk foi adicionado o brometo de arila desejado (100 mmol),

magnésio (110 mmol), um pequeno cristal de iodo e 100mL de THF seco. Mantendo o sistema sob
argonio deixou-se reagir até que ndo houvesse mais consumo de magnésio. Esta solucdo de reagente de
Grignard foi adicionada gota a gota ao trimetilborato (150 mmol) dissolvido em 100 mL de THF seco,
previamente resfriado a —70 °C, sob atmosfera de argbnio. Apos a adicdo, deixou-se a mistura atingir
lentamente a temperatura ambiente, permanecendo sob agitagdo por 16 horas. ApOs esse tempo,
adicionou-se uma solucdo de &cido sulfurico a 10% até a mistura atingir pH entre 1 e 3, e entdo foi
realizado um tratamento desta solucdo a fim de purificar o &cido arilborénico.

Tratamento da soluc@o: O THF foi retirado no rotavapor, e a seguir foi adicionada uma solucdo de
KOH 10% até que o pH ficasse entre 12 e 13 e precipitasse Mg(OH),. O metanol foi retirado sob vacuo
seguido de filtracdo. Em seguida, o pH do liquido filtrado foi modificado com solucédo de H,SO4 10% até
ficar entre 2 e 3, o sistema foi aquecido até reduzir o volume pela metade cristalizando, o &cido
arilborénico que foi filtrado e seco. A fim de aumentar o grau de pureza o sélido foi dissolvido e éter
etilico e feita uma extracdo com agua para retirar o sal. Os produtos foram caracterizados por ponto de

fusdo. O rendimento obtido situou-se entre 40 e 70%.

4.4 - Sintese de Iminofosfinas:*

Em um baldo foi adicionado 2-(difenilfosfino)benzaldeido (580 mg, 2 mmol), 10 mL de tolueno
seco, amina primaria (4 mmol) e CaCl, ou MgSO,. A reacdo foi deixada em refluxo por 15 horas, em
seguida foi feito uma filtracdo e o solvente evaporado, o produto foi recristalizado em metanol. Todas as
iminofosfinas sintetizadas foram caracterizadas por RMN *H e **C. Os rendimentos variaram de 85 a
91%.

2,6-diisopropilfeniliminofosfina:** Rend.: 90%

. ki o, 'H NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) 8,93 (d, 1H, J = 5,7Hz, Hs), 8,34-8,21
HSJ:\}[;N MeHr (M, 1H, Hy), 7,50 (t 1H, 3 = 7,2 Hz, Hg), 7,38-6,96 (M, 14H , Hy+Hg+Ho+Hio
L, He ty € P(CHs)z), 6,95-6,93 (m,1H, Ha), 2,76 (m, 2H, 1= 69 Hz, Hg e Hy),
M
Wl 0,99 (d, 12H, J = 6,9 Hz, (CH3)s).
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C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 161,4; 161,1; 149,6; 140,4; 140,2; 139,2; 139,02; 138,3;
137,6; 136,9; 137,8; 134,5; 134,3; 131,7, 129,8; 129,6; 129,3; 129,3; 128,3; 128,3; 124,7; 123,5;
28,46; 24,0.

3P (121MHz, CDCls): & (ppm) -15,12 ppm (valor teérico = -14,9 ppm)

IV (nujol, cm™): 1625 (HC=N), (valor esperado = 1632 cm™)

N-(2’-difenilfosfinabenzelideno)-terc-butilamina:*® Rend.: 95%
. i - 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8,77 (d, J = 5,2Hz, Hs); 7,91-7,42 (m,
2H, Hz e Hy), 7,41-7,21 (m, 11H, H; + P(CgHs)2), 6,85-6,78 (m, 1H, H,),
1,07 (s, 9H, terc-butil).
31p (121 MHz, CDCl3): & (ppm) -12,16 ppm (valor teérico = -11,7 ppm)
IV (nujol, cm™): 1634 (HC=N), (valor esperado = 1631 cm™)

Hs =N
Hy Hs

N-(2’-difenilfosfinabenzelideno)-benzilamina: Rend.: 81%

Hy
Hz@ihz "H (300 MHz, CDCl3): 3 (ppm) 9,02 (d,1H, J = 4,8Hz, Hs); 8,40-8,03 (m,1H,
A Ha); 7,8-7,66 (m, 1H, H3); 7,80-6,85 (m, 17 H, hidrogénios aromatocos); 4,67

e Hr T (s, 2H, Hee Hy).
13C NMR (75 MHz, CDCl): 5 (ppm) 160,7; 160,4; 140,3; 139,4; 139,2; 138,9:
137,6; 137,3; 136,3; 136,2; 134,2; 133,9; 133,1; 132,0; 131, 9: 130,3; 128,8;
128,7; 128,6; 128,3: 121,9: 127,6; 127,6; 126,7; 65,0.

N-(2’-difenilfosfinabenzelideno)-arilamina:*® Rend.: 99%
'H (300 MHz, CDCls3): & (ppm) & (ppm) 8,99 (d,1H, J = 5,2 Hz, Hs);

H
H, ' PPh, 8,15-8,11 m,1H, Hy); 7,41-6,82 (m, 18H, hidrogénios aromaticos).
Hy N 3¢ (75 MHz, CDCls): & (ppm) 159,7; 152,4; 140,0; 139,6; 139,2; 137,1; 134,9;
H, Ho @ 134,7; 134,2; 131,6; 129,7; 129,6; 129,5; 129,4; 129,3; 128,8; 128,8; 126,6;
121,6.

d (ppm) — 12,74 (valor esperado = -12,8 ppm)
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4.5 - Sintese do Complexo 1:*" [(Br)(Ar)Pd(PAN)]

Em um Schlenk foram adicionados Pd,(dba)s (81,35 mg, 0,089 mmol), tri-o-toluilfosfina (108,22
mg, 0,356 mmol) e bromoanisol (84,15 mg, 0,45 mmol), foi feito vacuo-argénio e sob argbnio
adicionou-se 15 mL de benzeno desaerado, esta solucdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente
durante 6 horas. Apos este tempo foi adicionada 2,6-diisopropilfeniliminofosfina (207 mg, 0,46 mmol), e
a solucdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. Apds este tempo o solvente foi
totalmente evaporado e o sélido amarelo resultante foi lavado com éter etilico seco (4 x 20 mL), rend.
87% (57 mg, 0,077 mmol). O cristal foi analisado por ressonancia magnética nuclear, técnica de elétron
spray modo positivo (ESI(+)-MS). Para a analise de difracdo de raios-X. O composto organometalico foi
recristalizado no tubo de RMN utilizando o cloroférmio deuterado com solvente, sendo esta analise

realizada a temperatura ambiente. Dados cristalograficos encontram-se no Anexo 1.

His
Hiq OCHj3
" Ph\P/Ph
" pd iz
/ —~Br Hll
Hs =N Me
Hy  Hs Me
Me Hio
He .
Mé ’
H7 H8

* H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8,06 (s, 1H, Hs); 7,73-7,11 (m, 17H, Hy Hz, Hs Hs H; Hg Hoe
P(CgHs)2); 6,86 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Hi1 e H14); 6,29 (d, 2H, J = 8,4 Hz, His ¢ Hi3); 3,6 (5, 3H, OCHy); 3,2
(spt, 2H, J = 6,9 Hz, Hg e H10); 1,45 (d, 6H, J = 6,9 Hz, (Me),); 0,98 (d, 6H, J = 6,9 Hz, (Me),).

* 3C RMN (75 MHz, CDCls): & (ppm) 167.5, 156.3, 150.6, 140.6; 137.9, 137.8, 137.36, 134.8, 134.6,
134.3; 134.1, 133.7, 132.6, 131.4, 130.6, 129.9, 129.6, 129.5, 129.3, 129.2, 127.9, 127.4, 124.1, 123.9,
113.9, 68.6, 55.8, 29.5, 26.3, 25.3, 23.8.

* 1V (nujol, cm™): 2955, 2925, 2854, 2360, 2341 1.615(C=N), 1463, 1378, 1262, 1235.

*31p (121MHz, H3PO,): & (ppm) 21.9

* ESI(+)-MS: ([ArPd(PAN)T") (m/z): 662.1992 (iesrico = 662.1819)

4.6 - Sintese do Complexo 2:*° {[CsH.CH(Me),StBu]Pd(PAN)} PFs

Inicialmente foram preparadas duas solucdes, ambas sob atmosfera inerte e temperatura ambiente.
Solucéo 1: em um Schlenk foi adicionado ciclopaladato de enxofre (26) (39,5 mg, 0,1 mmol) e 5 mL de
acetona desaerada, o complexo ficou sob agitacdo por 5 minutos a temperatura ambiente formando uma

suspensdo. Solucdo 2: em um Schlenk foi adicionado 2.6-diisopropilfeniliminofosfina (45 mg,0,1
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mmol), 0,1 mmol de hexafluorfosfato de potassio (18,4 mg,0,1 mmol) e 5 mL de acetona desaerada, esta
solucdo também ficou 5 minutos sob agitacdo a temperatura ambiente. Apos este tempo a solucdo 2 foi
adicionada, lentamente, sobre a solucéo 1. A solucdo final ficou sob refluxo durante 1 hora, entéo esta
solucdo foi filtrada em celite, o solvente totalmente evaporado resultando num sélido amarelo que foi
lavado com (3 x 15mL) eter etilico e recristalizado em uma mistura 1:1 de hexano-acetona (rend. 70%,
63,4 mg, 0,07 mmol). O cristal foi analisado por ressonancia magnética nuclear, ESI(+)-MS e difracédo
de raios-X. Este composto organometalico foi recristalizado no tubo de RMN utilizando como solvente o
cloroférmio deuterado, cuja presenca foi detectada na andlise de difracdo de raios-X que foi realizada a
baixa temperatura (100 K). Dados cristalograficos encontram-se no Anexo 2.

Hio +
Hl3 H11
H
H; Phg\ Pl4 Hys
Ha CHs
\/Pd\
Nt PF
Hs —N Me t-Bu 6
He FS Me"
Mei Hio
He .
Mell 9
L H7 Hg _|

* 'H (300MHz, CDCl3): & (ppm) 8,24 (s, 1H, Hs); 7,94-6,69 (m, 18H, Hy, Ha, HaHs H7 Hg Ho Hiy, Hise
P(CsHs)2); 6,59 (t, 1H, 7,5Hz, H1y); 3,32 (t, 1H, 7,5Hz, Hi3); 4,14-4,08 (m, 1H, H;s); 3,0 (spt, 1H, J=6,9
Hz, He); 2,84 (spt, 1H, J = 6,9 Hz, Hio); 2,10 (d, 3H, J = 6,9 Hz, CH3); 1,36 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Me’);
1,28 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Me’’); 1,21 (d, 3H, J = 6,9 Hz, Me); 0,73 (s, 9H, t-Bu); 0,23 (d, 3H, J = 6,9 Hz,
Me’”’).

* 3C RMN (75 MHz, CDCl5): & (ppm) 170.9; 170.9; 158.8; 150.5; 150.1; 141.5; 141.3; 140.3; 139.4;
139.2; 136.7; 135.7; 135.6; 135.7; 135.0; 134.5; 133.8; 132.5; 131.1; 130.9; 129.5; 129.1; 127.9; 127.5;
127.3; 127.2; 127.1; 126.9; 125.9; 125.4; 124.8; 124.7; 123.4; 53.0; 52.3; 31.5; 29.7; 29.6; 27.1; 26.8;
24.5; 23.9; 22.3.

* 1V (nujol, cm™): 2956; 2924; 2854; 1615 (C=N); 1571; 1459; 1439; 1377; 1160; 1097.

*31p (121 MHz, HsPO,): & (ppm) 30.39

* ESI(+)-MS: {[CeHsCH(Me) StBu]Pd(PAN)}" (m/z): 748.2382(tesrico = 748.2374).
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4.7- Reag0es de Suzuki Utilizando Complexos 1, 2 e o Sistema Pd(OAc),/Iminofosfina:

Procedimento padrdo com complexos 1 e 2: Em um tubo Schlenk com tampa teflon foi adicionado

complexo 1 ou 2 (5x10mmol), bromotolueno (85,5 mg, 0,5 mmol), 4cido fenilbordnico (91,5 mg, 0,75
mmol), tetradecano (padréo interno), 4 mL dioxano, a reagdo foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 10 min e ent&o foi adicionado KOH (56 mg, 1 mmol). Todos os testes foram realizados em

duplicada ou triplicata. Os produtos foram caracterizados por espectometria de massas.

Procedimento padréo para Pd(OAc),/Iminofosfina: Em um tubo Schlenk com tampa teflon foi
adicionado Pd(OAc), (1,12 mg, 5x10° mmol), 2,6-diisopropilfeniliminofosfina (4,5 mg, 0,01 mmol),
bromotolueno (85,5 mg, 0,5 mmol), acido fenilborénico (91,5 mg, 0,75 mmol), tetradecano (padréo
interno), 4 mL dioxano a reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 10 min e entéo foi
adicionado KOH (56 mg, 1 mmol). Todos os testes foram realizados em duplicada ou triplicata e os
produtos caracterizados por espectometria de massas.

Sintese de bifenilas: Em um tubo Schlenk com tampa teflon foi adicionado Pd(OAc), (2,24 mg,

0,01mmol), 2,6-diisopropilfeniliminofosfina (4,5 mg, 0,01 mmol), haleto de arila (171 mg, 1 mmol),
acido arilborébnico (183 mg, 1,5 mmol), 6mL dioxano seco, a reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 10 min e entdo foi adicionado KOH (112 mg, 2 mmol). As reac6es foram
mantidas a temperaturas de 50-80 °C de 2-16 horas conforme o substrato utilizado.

Os produtos de reacdo foram isolados com o seguinte procedimento: o conteudo do tubo Schlenk
foi transferido para uma pera de 50 mL, extraido 3x15 mL com éter etilico, lavado 2 x 5 mL com solucéo
aquosa de NaOH 10%, 2x5 mL de solugdo saturada de NaCl e 2 x 5mL com &gua. A fase etérea foi seca
com MgSQ, anidro, e ap0s a filtracdo o éter foi evaporado sob véacuo. As caracteriza¢fes dos produtos
obtidos foram feitas utilizando RMN de *H e de **C, CG-MS.

'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,24-6,84 (m, 8H, arométicos), 3,65 (s, 3H, OMe), 2,05

O O (s, 3H, Me).

MeO 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,15-7,11 (m, 4H, hidrogénios arométicos); 7,10-

6,8 (m, 4H,hidrogénios aromaticos); 3,71 (s, 3H, OMe); 2,17 (s, 3H, Me).
B3C (75 MHz, CDCly): & (ppm) 158,7; 141,7; 135,6; 134,5; 130,5; 130,4; 130,0;
127,1; 125,9; 113,6; 55,3; 20,7.

93



0
MeO 'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8,03-8,01 (m, 2H, arométicos); 7,61-7,64

(m, 2H, aromaticos); 7,61-7,58 (m, 2H, aromaticos); 7,2-7,0 (m, 2H,
aromaticos); 3,88 (s, OMe); 2,64 (s, CHj3).

3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 198,0; 160,1; 1456; 135,5; 132,47; 129,2;
128,6; 126,8; 114,6; 55,6; 26,9.

<
@
@)

O Q 'H (300MHz, CDCl5): & (ppm) 7,39-6,81 9 (m, 8H, aromaticos); 3,76 (s,
HCI
3H, Me).

13C (75 MHz, CDCL3): & (ppm) 159,7; 136,4; 132,9; 129,98; 130,0; 128,0;
127,6; 125,4; 114,4; 55,5.

c|:3 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,66-7,31 (M, 9H, aromaticos)
13C (75 MHz, CDCl): § (ppm) 145,5; 140,5; 129,7; 128,9; 128,2

128,0; 128,0; 126,4.

O ‘ 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,50-6,89 (m, 9H, aromaticos); 3,78 (s, 2H, CH,)
Cl

4.8 — Reacdes Estequiométricas do Ciclopaladato de Enxofre

Em um tubo Schlenk com tampa teflon foi adicionado, sob atmosfera inerte, paladaciclo 26 (59,25
mg, 0,15 mmol), acido fenilborénico (27,45 mg, 0,225 mmol), K3PO,4 (63,6 mg, 0,3 mmol), PPh; (39,3
mg, 0,15 mmol), 8 mg de undecano (padréo interno) e por fim 10 mL de DMF desaerado. A reacdo foi
mantida a 80 °C por 3 horas. A mistura reacional foi transferida para uma péra de 50 mL, extraida com
20 mL de éter etilico, lavada 3 x 5mL com uma solucdo aquosa de NaOH 1M, e 2 x 5mL com uma
solucdo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com MgSO, anidro, e apés a filtracdo o éter etilico
foi evaporado sob vacuo. O 1-(1-terc-butilsulfaniletil)-2-fenilbenzeno 27 foi isolado por cromatografia
com um rendimento isolado de 80%. RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.66-7.16 (m, 9H), 4.17 (q, J= 6.65
Hz, 1H), 1.59 (d, J = 6.87 Hz, 3H), 1.01 (s, 9H). RMN **C (75 MHz, CDCls) & 143.8, 141.3, 139.7,
129.7,129.4, 128.1, 127.9, 127.8, 127.1, 126.2, 37.8, 31.3, 29.7, 25.9. IV (nujol, cm™) 3022, 3059, 2963,
2923, 2862, 1597, 1449, 1478, 1364, 1163, 1044, 1009, 762, 746, 701. CG-MS (IE, 70eV) m/z (%): 270
(8, M), 182(12), 181(100), 179(11), 178(8), 166(18), 164(33), 152(6), 57(16).
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Esta reacdo também foi realizada, sob as mesmas condicGes, na auséncia de PPhs. As analises de
CG e CG-MS mostraram que houve formacao de 70% do orto-fenil-tioéter 28 como produto principal e

17% do 1-(1-terc-butilsulfaniletil)-benzeno como sub produto.>

4.9 — Teste de Envenenamento com CS,

Em seis diferentes tubos Schlenk foram adicionados, sob atmosfera inerte, 0,005 mmol do
ciclopaladato 26 (1,98 mg, 0,055 mmol), K3PO4 (424 mg, 2 mmol), acido fenilborénico (183 mg, 1,5
mmol), Immol de 4-bromoacetofenona (199 mg, 1 mmol) e 6 mL de DMF desaerado, sendo estas
misturas reacionais mantidas a 25 °C durante 2h, onde foi observada conversao de 18-22%. ApGs este
tempo foram adicionados a cada um dos tubos Schlenks diferentes quantidades de uma solucdo de CS,
em DMF (zero; 0.25; 0.375, 0.5; 1.0 e 2.0 equivs. de CS, em relagdo ao catalisador). A mistura foi
agitada a 25 °C e a conversao foi acompanhada por CG durante 3 dias.

A mesma reacdo foi repetida a 50 °C, onde a solucdo de CS, foi adicionada apds 1hora de reacéo,
com conversao em torno de 40%. Nos testes realizados a 80 °C a solucdo de CS; foi adicionada apds 15
minutos de reacdo, com conversao em torno de 40%.

Este teste também foi realizado para o sistema Pd(OAc),-iminofosfina e para o complexo 2. O
procedimento foi 0 mesmo citado acima. Porém a base utilizada neste caso foi 0 KOH e o solvente o
dioxano seco. A adi¢do da solucdo de CS; (zero; 0.5; 1.0 e 1.5 equivs. de CS; em relagéo ao catalisador)

foi adicionado ap6s 30 min de reacdo a 50°C, quando a conversao estava em torno de 40%.

4.10 - Teste de Envenenamento com Hg® para o Complexo 2 e para o Sistema Pd(OAc),/P/N.

Em um tubo Schlenk com tampa teflon foi adicionado bromotolueno (85,5 mg, 0,5 mmol), acido
fenilbordnico (91,5 mg, 0,75 mmol), Pd(OAc), ou complexo 2 (5x10° mmol), 0,01 mmol de 2,6-
diisopropilfeniliminofosfina (usada somente nas rea¢cdes com Pd(OAcC),), tetradecano (padréo interno), 4
mL dioxano, a reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 10 min e entdo foi adicionado
KOH (56 mg, 1mmol). A reacéo foi mantida a 50 °C durante 15 min, onde foi observada conversao de
40%. Apos este tempo foi adicionado 200 equivs de Hg(0) em relacdo ao precursor catalitico, sendo a

reacdo mantida a 50 °C por mais 44 horas. Depois deste tempo reacional foi feita analise cromatografica.

4.11 — Microscopia Eletronica de Transmissdo (TEM) e EDS

A morfologia e a difracdo de elétrons das particulas foram obtidas em um aparelho JEOL JEM-
2010 equipado com um sistema EDS (energy-dispersive X-ray spectroscopy) operando em uma
voltagem de 200kV. A amostra para a TEM foi obtida a partir de uma reacdo de Suzuki catalisada pelo

paladaciclo 26 com 66% de conversdo, onde uma gota da solucao (reacdo) foi depositada sobre o grid de
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cobre-carbono. O histograma com a distribui¢do do tamanho das nanoparticulas apresentaram forma
esférica, foi obtido através da contagem de aproximadamente 512 particulas escolhidas arbitrariamente,

as quais tiveram reproducéo nas diferentes regides do grid de Cu-C.

4.11.1 - Reacdo de Suzuki para a Analise de TEM

Em um tubo Schlenk com tampa teflon foi adicionado 4-bromoacetofenona (199 mg, 1 mmol),
0,005 mmol de paladaciclo 26 (1,98 mg, 0,005 mmol), &cido fenilborénico (1,83 mg, 1,5 mmol), 2 mmol
de KsPO, (424 mg, 2 mmol), 4mL DMF desaerado. A mistura reacional foi mantida a 80 °C por 2 horas
(conversédo 66%). Uma gota da solucdo foi depositada sobre o grid de cobre-carbono.

4.12 - Sintese de 3,5-dinitro-1-iodobenzeno®

Em um baldo de trés bocas, equipado com termdmetro e agitacdo magnética foi adicionado m-
dinitrobenzeno (12,5 g, 74,4 mmol), 50 mL de acido sulfurico fumegante 30% e iodo (9,8g). O sistema
foi mantido foi mantido em refluxo até que a fumaca branca liberada na reacdo cassasse e apds o sistema
atingir a temperatura de 50°C a solucdo foi vertida sobre gelo picado formando precipitado que foi
filtrado e seco sob vacuo. O sélido foi cristalizado em etanol com rendimento de 62% (13,5 g de
produto).

* 14 RMN (300MHz, CDCls): & (ppm) 9,02-9,01 (t, 1H, J = 2,1 Hz); 8,88-8,87 (d, 1H, J= 2,1 Hz).
* 3¢ RMN (75MHz, CDCly): § (ppm) 149,2; 138,4; 119,0; 94,1.

4.13 - Sintese de Estirenos

Em um reator de aco foi adicionado o iodeto de arila (1 mmol), acetato de paladio (0,01 mmol,
2,24 mq), tri-o-toluilfosfina (0,04 mmol, 12,16mg) acetato de sédio seco (1,1 mmol, 90,2mg), foi feito
vacuo-argonio e entdo foram adicionados 10 mL de DMF desaerado e 10 atm de etileno. O reator ficou
sob agitacdo magnética a 90 °C durante 3 horas (tempo necessario para conversdo total do iodeto de arila
e formagdo de estireno). Cristralizacdo com ciclohexano, & quente, e acetato de etila.
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3,5-dinitroestireno: Rendimento = 85%
0,N Hh NO, * 14 RMN (300MHz, CDCl3): 6 (ppm) 8,94 (t, 1H, J = 2,1 Hz, H,); 8,6 (d,
2H, J=2,1Hz, Hy e H3); 6,9 (dd, J = 10,8 Hz Hys5e J = 17 Hz, Hag): 6,1 (d,
1H, J =17 Hz, Hg4; 5,7 (d, J = 10,8 Hz, Hs 4).
Ha \H He * BCRMN (75MHz, CDCls): & (ppm) 141,44; 133,23; 126,14; 120,63; 120,59;
5
117,6

HZ H3

4.14 - Sintese dos Estilbenos

Procedimento Experimental Geral: em um reator de ago foi adicionado iodeto de arila (1 mmol),
acetato de paladio (0,01 mmol, 2,24 mg), tri-o-toluilfosfina (0,04 mmol, 12,16 mg) acetato de sddio
seco(1,1 mmol, 90,2 mg), foi feito vacuo-argonio e entdo foram adicionados 10 mL de DMF desaerado e
10 kgf/cm? de etileno. O reator ficou sob agitacdo magnética a 90 °C durante 3 horas (tempo necessério
para conversdo total do iodeto de arila e formacgéo de estireno). Apos este tempo reacional o reator foi
despressurizado e a solucdo foi transferida, sob argdnio, para um Schlenk, onde foi adicionado haleto de
arila (1 mmol), acetato de sodio (1,1 mmol, 90,2 mg), a reacdo foi mantida em refluxo por 16 h. Ap6s o
término da reacdo foi extraida com éter etilico (3 x 30 mL), a fase orgénica foi lavada com &gua (10 x 10
mL) para retirar 0 DMF. Finalmente a fase organica foi seca com MgSQO,, 0 solvente evaporado e o
solido resultante foi lavado com hexano a quente (para retirar as impurezas) e cristalizado com mistura

de acetato de etila e etanol (2:8). Os produtos foram caracterizados por infravermelho e RMN.

* 3,5-dinitro-4’-metoxiestilbeno (solido amarelo): Rend.: 95% (Z:E = 95:5)

e NO, 'H RMN (300MHz, CDCls): & (ppm) 8,77 (t, 1H, J = 1,8 Hz, H,); 8,53 (d, 2H,

J=1,8Hz, Hye Hg); 7,45 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Hse Hg); 7,36 (d, 1H, J = 16,2 Hz,

Hg e Ho); 6,97 (d, 1H, J = 16,2 Hz, Hoe Hg); 6,88 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Hse Hy);

3,79 (s, 3H, Me).

* 3C RMN (75 MHz, CDCls): & (ppm) 161,4; 149,6; 142,4; 135,1; 129,4;

He  128,7; 126,1.

OMe * |V (nujol, cm™): 2922 (CH-aromético), 2860 (CH-aromético), 1595, 1526 (NO,
deformacédo axial assimétrica), 1456 (NO,, deformacéo axial simétrica),

1361 (COC, deformacéo axial assimétrica), 1260.

O,N

Hz

Hy
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* 3,5-dinitro-4’-tosilestilbeno:
Ha NO, *'H RMN (300 MHz, CDCl5): & (ppm) 8,89 (t, 1H, J = 2,1 Hz, H,); 8,62 (d, 2H,
J=2,1Hz,Hie Hg), 7,73 (d, 2H, J = 8,4 Hz, hidrogénios aromaticos do
tosilato); 7,50 (d, 2H, J = 8,4 Hz, hidrogénios aromaticos do tosilato); 7,35-7,28
(m, 3H, Hg Hs e Hy); 7,26-7,03 (m, 3H, Hy, Hs e Hs); 2,47 (S, 3H, Me).
H; *13C RMN (75 MHz, CDCls): & (ppm) 149,6; 146,0; 137,5; 137,0; 133,0; 130,5;

129,4, 129,2; 128,6; 128,2; 127,8; 127,2; 123,3; 22,4.

'H RMN (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8,98 (t, 1H, J = 1,8Hz, Hy); 8,72
(d, 2H, J = 1,8 Hz, Hy e H3); 8,56 (d, 2H, J = 2,1 Hz, Hse He); 8,33 (d,
1H, J = 19,2 Hz, Ho); 7,80 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Hse H-); 7,6 (d, 1H, J =

19,2 Hz, Hg).

'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,29 (d, 2H, J = 8,7 Hz, hidrogénios
) O oM do ArNOy); 8,17 (d, 2H, J = 8,7 Hz, hidrogénios do ArNOy); 7,92 (d,
NO O 2H, J = 8,4 Hz, hidrogénios do ArCOMe); 7,72 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
hidrogénios do ArCOMe); 7,62-7,55 (m, 1H, HC=C); 7,27-7,20 (m,
1H, C=CH); 2,56 (s, 3H, Me).
3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 148,1; 143,3; 140,9; 137,0; 132,1;
129,2; 128,5; 127,3; 124,5; 26,8.

'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,21 (d, 2H, J = 8,7 Hz, hidrogénio aromaticos); 7,61 (d,

O 2H, J = 8,7 Hz, hidrogénios aromaticos); 7,50 (d, 2H, J = 8,4 Hz, hidrogénios
aromaticos); 7,24 (d, 1 H, J = 16,5 Hz, HC=C); 7,01 (d, 1 H, J = 16,5 Hz, C=CH); 6,94

A (d, 2H, J = 8,7 Hz, hidrogénios aromaticos); 3,86 (s, 3H, Me).
3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 160,4; 146,6; 144,5; 133,2; 129,1; 128,6;

127,0; 124,3; 114,5; 55,6

NO,
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4.15 — Formacéo da 3,5-diamino-4’-metoxiestilbeno, Utilizando Hidrazina e Dietileno-glicol:'**

Em um baldo de duas bocas equipado com termdémetro e refluxo foi adicionado 3,5-dinitro-4’-
metoxiestilbeno (2 mmol, 473 mg), 15 mL de dietilieno-glicol, hidrazina monohidratada 64% (25 mmol,
1 mL) e KOH (1 g), o sistema foi mantido em refluxo por 3h, apés este tempo foi feita uma extragdo com
éter etilico. Como o solvente utilizado foi o dietileno-glicol houve formacgéo de emulsdo dificultando a
extracdo e devido a elevada temperatura houve formacdo de muitos subprodutos. Rendimento

cromatografico = 25%

4.16 — Formacéo da 3,5-diamino-4’-metoxiestilbeno, Utilizando Cloreto de Estanho e Etanol:'%

Em um baldo equipado com refluxo foi adicionado 3,5-dinitro-4-metoxiestilbeno (2 mmol, 473
mg), SnCl;, anidro (10 mmol, 1,896 g), 20 mL etanol e 1 mL HCI concentrado, o sistema ficou em
refluxo por 3 h. Apds a mistura reacional atingir 25 °C foi adicionada uma solu¢do de NaOH 20% até o
pH ficar entre 8-10 e realizada a extracdo com diclorometano (3 x 20 mL). Foi obtido é um sdlido

castanho com rendimento de 92% que foi caracterizado por RMN e IV.

3,5-diamino-4’-metoxiestilbeno: Rend.: 92%

NHz  H RMN (300MHz, CDCls): & (ppm) 7,34-6,28 (m, 9H), 3,8 (s, 3H, Me); 2,50
(s, 4H, (NH,),.
3C RMN (75 MHz, CDCl5): & (ppm) 159,9; 148,3; 140,4; 133,7; 128,3;
127,6; 115,0; 114,8; 104,9; 102,0; 56,0.
v IV (nujol, cm™): 3384 (NH,); 3327 (NH,); 3218 (NH,); 2925; 2854; 1595;
Ome 1511; 1576; 1463.

3,5-diamino-4’-tosilestilbeno: Rend.: 87%

NH, *H RMN (300MHz, CDCls): 6 (ppm) 8,63-6,82 (m, 10 H, Hg, Hg, H4, Hs, Hg, H7,
hidrogénios aromaticos do tosilato); 6,28 (d, 2H, J = 2,1 Hz, H; e H3); 5,99 (t, 1H,
J=2,1Hz, Hy), 2,46 (s, 3H, Me); 1,59 (s, 4 H (NHy)y).

* |V (nujol, cm™): 3450(NH,); 3371 (NH.); 2922; 2856; 1594; 1529; 1459; 1373.
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4.17 — Obtencéo do Fenol

4.17.1- Protocolo usando sal de diazénio:**®

Em um baldo foi adicionado 3 mmol de 3,5-diamino-4’-metoxiestilbeno (ou 3,5-diamino-4’-
tosilestilbeno), acido concentrado” (5mL) a solucdo foi mantida sob agitagdo a 0 °C por alguns minutos,
a solucdo passou de marrom para amarelo claro, entdo foi adicionada gota a gota a solucéo de nitrito de
sodio (3,1 mmol, 214 mg em 3 mL &gua) a uma temperatura de -5 °C, solucdo ficou alaranjada. Apds
adicdo completa o sistema ficou sob agitacdo a baixa temperatura por 30 minutos entéo esta solucdo foi
jogada sobre agua fervente, instantaneamente houve formacdo de um sélido com uma cor vinho. A
solucdo foi filtrada, a fase aquosa extraida com CH,Cl, (ndo havia produto) e o sélido ndo era soltvel em
nenhum solvente organico testado impedindo sua caracterizacdo por RMN e a analise por infravermelho
ndo foi conclusiva.

* Este protocolo foi testado com &cido triflior acético, acido sulfirico e acido cloridrico, todos
levaram a formacao do mesmo produto.

Obs.: Este protocolo foi usado eficientemente para o p-aminoestilboeno com rendimento de 87%,
como foi utilizado o HCI houve formacao de 15% de cloreto. O acido sulfarico ndo leva a formacéo de
produto.

4.17.2 — Protocolo usando &cido sulfirico e NaBF,:*®

Em um baldo contendo amina (1 mmol) foi adicionado a 0 °C uma solucéo de HCI 6M (3 mL), a
amina nao ficou totalmente sollvel e depois de 15 minutos de agitacdo, a baixa temperatura (-5 °C) foi
adicionado lentamente a solucdo de NaNO, (1,85 mmol, 127 mg em 2 mL &gua), a mistura reacional
passou de amarela para amarela claro com precipitado cor vinho. O sistema ficou nesta temperatura por
15 minutos entdo foi adicionado o NaBF, (2,8 mmol, 304 mg), usado para estabilizar o sal de diazonio, e
finalmente a solucg&o foi filtrada e lavada com éter etilico. O produto obtido ndo era solivel em nenhum
solvente organico testado impedindo sua caracterizagcdo por RMN e a analise por infravermelho nao foi

conclusiva.

4.17.3 — Protocolo usando acido acético e sulfarico:**’

Em um baldo de 2 bocas munido de agitacdo magnética e refluxo foi adicionado 1 mmol de 3,5-
diamino-4’-metoxiestilbeno (ou 3,5-diamino-4’-tosilestilbeno), 6 mL acido acético glacial, a mistura foi
aquecida até solubilizacdo completa da amina entdo foi adicionado a H,SO,4, ap6s completa adicdo
baixou-se a temperatura para -20 °C e adicionou-se a solucdo de NaNO; (89mg em 1mL de &gua),
quando a temperatura subiu para 0 °C foi adicionada uréia (30mg), a solugdo foi filtrada a 0 °C e

adicionada lentamente a outro baldo de duas bocas contendo 6 mL de agua e 1,5 mL de H,SO,
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concentrado mantido sobre refluxo. Apds a adicdo completa do sal de diazonio a mistura ficou em
refluxo por 10 min, durante a adicdo a frio do diazoénio sobre a solucdo em refluxo (H*/H,0) foi
observado a formagdo de um solido com cor de vinho. A solugéo foi filtrada e lavada com éter etilico. O
produto obtido ndo era soluvel em nenhum solvente organico testado impedindo sua caracterizacdo por

RMN e a analise por infravermelho nédo foi conclusiva.

4.17.4 — Protocolo usando Sais de Cobre (1)'%

Em um baldo foi adicionado 3,5-diamino-4’-metoxiestilbeno (2 mmol) e de &cido acético glacial

(3 mL). Ap0s solubilizagdo completa da amina, esta foi adicionada a uma solucéo de H,SO4conc.( 2 mL)
e NaNO; (3,9 mmol, 272 mg) mantida a 0 °C. A solucdo foi mantida a baixa temperatura por 15 min,
entdo foi adicionada uréia (22 mg), para neutralizar o excesso de nitrito. Depois da solu¢édo, contendo o
sal de diazonio, voltar a temperatura ambiente foi adicionada uma solugéo de CuSO,4.5H,0 (31 mmol,
7,7 gem 70 mL H,0) e Cu,0 (1,82 mmol, 265 mg). Esta mistura reacional foi mantida sob agitacéo por

30 min, entdo foi feito a extragdo com CH,Cl,. Néao foi obtido o fenol.
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Conclusoes Finais

Na primeira parte desse trabalho foram sintetizados e caracterizados dois novos compostos
organometalicos de paladio contendo um ligante iminofosfina. Esses compostos tiveram sua atividade
catalitica testada na reacao de acoplamento Suzuki comparando com o sistema desenvolvido utilizando
uma mistura Pd(OAc), e iminofosfina. Foi possivel concluir que tanto o sistema Pd/P*N quanto os
organometalicos contendo o ligante, catalisam a reacdo de acoplamento sob condicGes brandas de reacao
(25-50 °C, 1 mol% de Pd), Os produtos de acoplamento foram obtidos com excelentes rendimentos
independentemente do carater eletrénico dos substituintes (doadores ou aceptores de elétrons) ligados ao
brometo de arila. Enquanto o impedimento estéreo no brometo de arila ndo é um fator importante em
termos de atividade, o rendimento € menor para as reacdes onde o acido arilborénico é impedido
estericamente.

A segunda parte do trabalho consistiu no estudo da formacdo da espécie cataliticamente ativa na
reacdo de acoplamento Suzuki para diferentes sistemas cataliticos. No primeiro caso, 0 precursor
catalitico estudado foi um ciclopaladato contendo enxofre. Os testes de envenenamento com Hg e CS;
mostraram que somente parte do paladio é ativo para a reacdo, enquanto que a parte do paladio inativo
estd na forma de nanoparticulas de ~3 nm que servem como reservatorio de Pd(0) solivel no meio
reacional. Também foi possivel propor que o Pd(0) pode ser formado pela reducdo direta do
ciclopaladato contendo enxofre, ou pela reacdo de transmetalacdo-eliminacdo redutiva na presenca de
acido arilborénico. O segundo sistema catalitico estudado foi o Pd(OAC),/P"N, que mostrou através de
testes de envenenamento com Hg e CS, que o catalisador de paladio encontra-se todo na forma
molecular. O terceiro sistema utilizado no estudo de formacdo da espécie ativa foi um ciclopaladato de
enxofre contendo o ligante iminofosfina. Os testes de envenenamento mostraram que esse Composto tem
comportamento semelhante ao sistema Pd(OAc),/P"N. Outra conclusdo importante baseada nos
resultados da primeira e segunda parte deste trabalho foi o fato de iminofosfinas volumosas levarem a
melhores resultados, o que pode ser explicado pela necessidade de ligantes volumosos que impegcam a
formacéo de palddio metélico pela reagdo entre duas espécies insaturadas de paladio zerovalente.

A Ultima etapa desse trabalho foi aplicar as reacfes de acoplamento na sintese de um estilbeno
com atividade bioldgica. Foi desenvolvido um sistema one pot que utiliza duas reacdes de arilacdo do
etileno em sequéncia. A primeira reacdo de Heck utiliza etileno como olefina e condi¢bes brandas de
reacdo [1 mol% Pd(OACc),, 4 equiv. P(o-toluil)s, NaOAc, 90 °C, 3h (1) ou 21h (Br)]. Para a segunda
etapa retira-se o etileno restante e simplesmente se adiciona o segundo haleto de arila e mais base, sem a
necessidade de nova carga de catalisador ou ligante. Este protocolo foi aplicado para a sintese de um
derivados do resveratrol com rendimento global de 95% e com alta regiosseletividade (trans:cis = 95:5).

A obtencdo do trans-resveratrol a partir desse estilbeno estd em andamento.
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Anexo 1: Dados Cristalogréficos referentes ao complexo 1: [(Br)(Ar)Pd (PAN)]. CCDC 649170

Tabela 1: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o complexo 1

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

Unit cell dimentions

Volume (A%)
Calculated density
Z

p (mm™)

F(000)
Temperature (K)
Wavelength
Crystal size (mm)
0 range (deg) deg.
Index limits

Reflections collected / unique
Completeness to 6= 26.48
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F

Final R [I>20(1)]

R1/wR2 (all data)

Largest diff. peak and hole (e.A™®)

C38H39Br N O P Pd

742.98

Monoclinic

P2(1)/c

a=14.6018(16) A%, o =90°
b =12.4777(12) A°, B= 104.243(7)°
c =18.8286(19) A°, y=90°
3325.1(6)

1.484 g/cm®

4

1.839

1512

293(2)

0.71073 A

0.290 x 0.170 x 0.088

1.98 -26.48°

-18<=h<=17

-15<=k<=15

-23<=I<=23

32563 / 6835 [R(int) = 0.1104]
99.3 %

Gaussian

1.000000 and 0.647751
Full-matrix least-squares on F?
6835/0/392

0.983

R1 =0.0518, wR2 =0.1257
R1=0.1122, wR2 =0.1769
0.767 and -1.097

Tabela 2: Coordenadas atomicas e parametros de deslocamento isotrépico (A ?)

complexo 1. Ugq corresponde a um terco do trago do tensor de ortogonalizacdo Uj;

Atom Wyck. X y yA U

H19A  4e 0.34951 0.31151 0.47598 0.0373

Pd 4e 0.24724  0.42553 0.27068

Br 4e 0.27109  0.27539 0.19040

P 4e 0.22803  0.56999 0.33598

C18 4e 0.24521  0.43447 0.45979

C37 4e 0.22939  0.55636 0.13985

H37 4e 0.29495  0.55149 0.15303 -1.2000
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Cl6
H16

C38
H38A

4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e
de
4e

0.18218
0.03485
-0.03080
0.47562
0.20639
0.15377
0.21584
0.35304
0.30969
0.15778
0.13547
0.38698
0.08816
0.22770
0.25147
0.08201
0.04679
0.42836
0.41306
0.39964
0.38772
0.33377
0.53897
0.59886
0.13329
0.18506
0.22158
0.14184
0.10718
0.03982
0.02553
0.49928
0.55458
0.43546
0.44794
0.48157
0.52505
-0.01144
-0.05942
0.51663
0.56148
0.36075
-0.03172
-0.09368
0.08074
0.09370
0.17661
0.16565
0.05221
-0.04803
-0.06516

0.50729
0.56954
0.57089
0.28278
0.53002
0.75174
0.76744
0.72260
0.72911
0.59760
0.66295
0.25587
0.62405
0.40951
0.34585
0.51219
0.47644
0.07030
-0.00112
0.64898
0.60531
0.65362
0.20104
0.21747
0.66331
0.61876
0.65497
0.56983
0.61540
0.64317
0.58366
0.77442
0.81463
0.78156
0.82616
0.70841
0.70361
0.79704
0.84298
0.09553
0.04201
0.14869
0.71085
0.69781
0.81551
0.87234
0.47583
0.45726
0.68296
0.70051
0.74269

0.17903

0.09467

0.08031 -1.2000
0.35939

0.42406

0.25854

0.25795 -1.2000
0.42039

0.44899 -1.2000
0.46055

0.43948 -1.2000
0.36803

0.05504

0.52743

0.55043 1.2000
0.15698

0.18458 -1.2000
0.37606

0.38136 -1.2000
0.31727

0.27599 -1.2000
0.36059

0.36038

0.35463 -1.2000
0.29708

0.07622

0.04986 -1.2000
0.52750

0.55003 -1.2000
0.29844

0.32344 -1.2000
0.39512

0.40688 -1.2000
0.43799

0.47882 -1.2000
0.33535

0.30676 -1.2000
0.22465

0.20092 -1.2000
0.36963

0.37145 -1.2000
0.37487

0.26296

0.26513 -1.2000
0.22137

0.19341 -1.2000
0.56099

0.60602 -1.2000
-0.00678

-0.02592

-0.06983 -1.5000



H38B  4e -0.06584 0.73780 0.01323 -1.5000
H38C  4e -0.08013  0.63280 -0.03394 -1.5000
C19 de 0.30636  0.35643 0.43376

N 4e 0.31939  0.34104 0.37063

C26 de 0.26185  0.11452 0.38105

H26 4e 0.22002  0.17696 0.37013 -1.2000
C29 de 0.50315  0.39996 0.35227

H29 4e 0.44456  0.44034 0.33380 -1.2000
C28 de 0.26384  0.07625 0.45884

H28A  4e 0.28949  0.13177 0.49330 -1.5000
H28B  4e 0.30252  0.01329 0.46987 -1.5000
H28C  4e 0.20076  0.05974 0.46202 -1.5000
Cc27 de 0.22121  0.02694 0.32699

H27A  4e 0.15933  0.00821 0.33197 -1.5000
H27B  4e 0.26148  -0.03490 0.33662 -1.5000
H27C  4e 0.21703  0.05190 0.27807 -1.5000
C30 de 0.55050  0.44545 0.42588

H30A  4e 0.51041  0.43565 0.45884 -1.5000
H30B  4e 0.56192  0.52055 0.42106 -1.5000
H30C  4e 0.60948  0.40928 0.44486 -1.5000
C31 de 0.56437  0.41780 0.29936

H31A  4e 0.53297  0.39004 0.25209 -1.5000
H31B  4e 0.62362  0.38156 0.31690 -1.5000
H31C  4e 0.57543  0.49316 0.29544 -1.5000
Tabela 3- Pardmetro de deslocamento anisotropico complexo 1

Atom Up; Uy, Uss Uiz Uis Uz

Pd 0.03153 0.02838 0.03104 0.00096 0.00667 -0.00160
Br 0.05225 0.04904 0.04515 0.01064 0.00649 -0.01534

P 0.03417 0.02681 0.03107 0.00164 0.00760 0.00025
C18 0.04409 0.02852 0.03493 -0.00091 0.01121 -0.00641
C37 0.02433 0.05587 0.04696 -0.00157 0.00271 -0.01075
C32 0.04712 0.03015 0.02112 0.00916 -0.00490 -0.00193
C34 0.03350 0.04993 0.04453 -0.00685 0.00274 0.00149
C25 0.03929 0.02992 0.03890 0.00485 0.00996 -0.00203
C13 0.04085 0.03384 0.03551 0.00035 0.01275 -0.00455
C8 0.05446 0.03061 0.04575 0.00525 0.00681 0.00301

C6 0.05338 0.04327 0.04272 -0.00494 0.00726 -0.00262
Cl4 0.06334 0.04374 0.04630 0.00832 0.02996 0.00395
C20 0.03458 0.03129 0.03181 0.00726 0.00599 -0.00090
C35 0.04424 0.03929 0.03739 0.00144 0.00103 0.00434
C17 0.06473 0.03542 0.03715 -0.00075 0.01758 0.00905
C33 0.02746 0.04747 0.03797 -0.00761 0.00335 0.01010
C22 0.05229 0.02342 0.06571 0.00320 0.01978 -0.00454
Cc2 0.04409 0.04087 0.04526 -0.00425 0.00827 0.00023

Cl 0.04288 0.02845 0.03368 0.00332 0.00135 0.00343
C24 0.03270 0.05456 0.04619 0.00080 0.01222 0.00032

Cc7 0.03534 0.03469 0.04350 0.00430 0.00555 -0.00855
C36 0.05707 0.05528 0.04372 -0.00586 0.01742 0.01636
C15 0.08002 0.05625 0.06040 0.01792 0.04165 0.00315



C12 0.05038 0.04839 0.05622 0.00562 0.01211 0.00016
C4 0.06173 0.04525 0.04977 -0.01581 -0.00707 0.01237
C5 0.09080 0.04044 0.04115 -0.01627 -0.00735 -0.00074
C3 0.04358 0.05757 0.06487 -0.00682 0.00473 0.01997
C10 0.05611 0.06327 0.07246 0.03020 -0.01125 -0.01527
C23 0.06367 0.04587 0.06019 0.01656 0.01916 0.01038
C21 0.03574 0.02981 0.04253 0.00023 0.00316 -0.00022
C11 0.04423 0.08534 0.07737 0.01697 0.00419 -0.01780
C9 0.07054 0.03544 0.06908 0.01542 0.00312 0.00492
C16 0.07149 0.06052 0.05118 0.00191 0.03170 0.00287
O 0.06650 0.06694 0.05170 -0.01031 -0.00803 0.02687
C38 0.04996 0.08363 0.05947 0.00660 -0.00932 0.01850
C19 0.04119 0.03214 0.04135 0.00180 0.00747 0.00423
N 0.03838 0.02698 0.03054 0.00361 0.00831 0.00109
C26 0.03546 0.03412 0.07902 0.00125 0.00960 0.00579
C29 0.03951 0.04276 0.04862 -0.00451 0.01091 -0.00256
C28 0.06373 0.06403 0.10122 -0.00103 0.04037 0.01598
Cc27 0.05919 0.05112 0.11035 -0.01061 0.00603 -0.02360
C30 0.13241 0.04134 0.07270 -0.02603 -0.00795 -0.00169
C31 0.16325 0.04573 0.12056 -0.03198 0.09457 -0.00270
Tabela 4- Distancias (A) para o complexo 1

Pd C32 2.028(6) C20C21  1.406(8)

Pd N 2.188(5) C20N 1.459(8)

Pd P 2.2383(16) C350 1.367(8)

Pd Br 2.4847(8) C35C36  1.374(10)

PC7 1.819(7) C17C16  1.368(10).

PCL 1.826(7) c23 1.361(11)

PC13 1.832(6) C22C21  1.386(9)

C18C17  1.395(9) c2c3 1.377(10)

C18C13  1.417(9) c2c1 1.407(9)

C18C19  1.484(9) C24C23  1.378(10)

C37C32  1.282(9) C7C12 1.394(10)

C37C36  1.442(9) C15C16  1.369(10)

C32C33  1.420(9) Cl2C11  1.381(11)

C34C35  1.382(9) c4cC3 1.367(10)

C34C33  1.402(9) C4C5 1.378(12)

C25C24  1.374(9) Cl0C1l  1367(12)

C25C20  1.385(9) Cl0C9  1.382(12)

C25C29  1531(9) C21C26  1537(10)

C13Cl14  1.388(9) 0 C38 1.436(9)

c8C9 1.376(10) C19N 1.264(8)

cgcr 1.393(9) C26C27  1512(10)

C6C5 1.379(11) C26C28  1534(11)

C6ClL 1.390(9) C29C30  1.500(10)

Cl4C15  1.381(9) C29C31  1510(11)




Tabela 5- Angulos (°) para o complexo 1

C32PdN
C32PdP

N Pd P

C32 Pd Br

N Pd Br

P Pd Br
C7PC1
C7PC13
ClPC13
C7PPd
C1PPd
C13PPd
C17 C18 C13
C17 C18 C19
C13C18C19
C32 C37 C36
C37 C32 C33
C37 C32Pd
C33C32Pd
C35C34 C33
C24 C25C20
C24 C25C29
C20 C25 C29
Cl14C13C18
Cl4C13P
C18C13P
cocscCr
C5C6C1
C15C14 C13
C25C20C21
C25C20N
C21C20N

0 C35 C36
O C35C34
C36 C35 C34
Cl1l6 C17 C18

178.5(2)
88.08(17)
90.83(13)
88.18(16)
92.87(13)
175.28(5)
104.4(3)
104.8(3)
104.4(3)
118.7(2)
112.8(2)
110.5(2)
118.7(6)
114.5(6)
126.8(6)
122.7(7)
118.2(6)
121.6(6)
120.2(5)
118.5(7)
117.6(6)
121.3(7)
121.0(6)
118.0(6)
120.4(5)
121.4(5)
119.0(8)
121.0(7)
121.4(7)
121.7(6)
119.1(5)
119.2(6)
115.2(6)
125.1(7)
119.7(6)
122.0(6)

C34 C33C32
C23C22C21
c3czcC1
c6CicC2
C6C1P
C2C1P
C25C24 C23
C8C7C12
C8C7P
Cl2C7P
C35C36 C37
Cl6C15C14
Cliciz2cCy
C3C4C5
C4C5C6
C4C3C2
Cl1C10C9
C22C23C24
C22C21C20
C22 C21C26
C20 C21 C26
Ci0Ci11cC12
C8C9C10
C17 C16 C15
C350C38

N C19 C18
C19 N C20
C19NPd
C20 N Pd
C27 C26 C28
C27 C26 C21
C28 C26 C21
C30C29C31
C30 C29 C25
C31 C29 C25

121.7(6)
121.5(7)
120.7(7)
117.6(7)

123.3(6)

119.0(5)

122.1(7)

119.3(7)

118.5(6)
121.9(5)
119.1(7)

120.6(7)
120.5(8)
120.2(8)

120.0(7)

120.3(8)
119.6(8)

119.4(7)

117.6(6)

118.8(6)
123.6(6)

120.0(9)

121.5(8)
119.2(7)
116.7(6)

130.7(6)

113.7(5)

125.7(5)
120.6(4)

109.3(7)

111.7(7)
111.2(7)
109.9(8)
110.6(6)
114.2(6)




Vi

Anexo 2: Dados Cristalogréficos referentes ao complexo 2: {[C6H4CH(Me),StBu]Pd(P*N)} PF¢

CCDC 649171
Tabela 6: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o complexo 2
Empirical formula C45HS51CIGF6 NP2Pd S
Formula weight 1132.97
Crystal system Triclinic
Space group P-1
Unit cell dimentions a=12.1695(12) A° o =85.599(6)°

b = 13.6985(13) A°, P= 84.490(6)°
¢ =15.1181(14) A°, y= 80.419(6)°

Volume (A%) 2468.9(4)
Calculated density 1.524
z 2
w (mm?) 0.863
F(000) 1152
Temperature (K) 100(2)
Wavelength 0.71073
Crystal size (mm) 0.414 x 0.257 x 0.185
0 range (deg) deg. 1.97-28.29°
Index limits -16<=h<=15
-18<=k<=18
-20<=1<=20
Reflections collected / unique 48494 / 11897 [R(int) = 0.0600]
Completeness to 6 = 26.48 97%
Absorption correction Gaussian
Max. and min. transmission 1.000000 and 0.802953
Refinement method Full-matrix least-squares on F>
Data / restraints / parameters 11897 /0/559
Goodness-of-fit on F? 1.058
Final R [I>24(1)] R1=0.0417, wR2 = 0.1074
R1/wR2 (all data) R1 =0.0595, wR2 = 0.1249
Largest diff. peak and hole (e.A™) 1.240 and -1.298

Tabela 7: Coordenadas atdmicas e parametros de deslocamento isotrépico (A ?) complexo 2. Ueq
corresponde a um terco do traco do tensor de ortogonalizacdo Uj

Atom  Wyck. X y z U
Pd 2i 0.61940 0.32803 0.71471
S 2i 0.76928 0.35056 0.60749
P1 2i 0.49183 0.27049 0.81675
P2 2i 0.89076 0.18510 0.25626
Cl2 2i 1.13188 0.06279 0.53979

CI3 2i 1.24884 0.11834 0.37297



il
Cl4
CI5
Cl6
F4
F2
F6
F1
C7
F5
F3
C36
H36

C20
C13
c8

H8

C44
H44
C32
C29
H29
C34
H34
c1

c4

H4

C12
H12
C40
c21
C18
C26
H26
C25
C17

2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i

1.10195
1.15869
1.13601
1.26091
0.75823
1.02361
0.88438
0.87269
0.37315
0.89739
0.90988
0.62401
0.68073
0.69156
0.75200
0.55881
0.33714
0.37317
1.12513
1.06220
0.56580
0.93784
0.88772
0.42797
0.35352
0.43428
0.35591
0.33013
0.31758
0.33984
0.73497
0.68939
0.64637
0.56212
0.54071
0.86971
0.69222

0.26786
-0.06106
0.05143
0.11226
0.21794
0.15260
0.08859
0.12691
0.36366
0.28262
0.24425
0.16084
0.12880
0.38585
0.46934
0.22522
0.44216
0.44506
0.14311
0.13214
0.26391
0.34637
0.29952
0.20383
0.20128
0.16402
0.00387
-0.04879
0.36047
0.30871
0.44844
0.56499
0.26778
0.58022
0.52381
0.45100
0.23070

0.47265
0.13910
-0.02783
0.10715
0.25492
0.25811
0.20619
0.35020
0.85097
0.30596
0.16253
0.48852
0.45027
0.82028
0.79948
0.91828
0.79001
0.73299
0.44390
0.41209
0.61418
0.79483
0.78605
0.53581
0.52845
0.78758
0.72648
0.70421
0.93643
0.97764
0.51741
0.79052
0.94679
0.79651
0.76998
0.78999
1.02637

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

vii



H17
C37
C5
H5
C6
H6
Cl14
H14
C3
H3
C2
H2
C22
H22
C27
H27A
H27B
H27C
C28
H28A
H28B
H28C
C9
H9
C15
H15
C24
H24
C35
H35
C33
H33
Cl6
H16
C31
H31A
H31B

2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i

0.74929
0.64949
0.28014
0.20369
0.31948
0.26912
0.52012
0.46114
0.47047
0.52072
0.50960
0.58613
0.74829
0.70928
0.50946
0.42950
0.53550
0.53042
0.51244
0.43233
0.53482
0.53900
0.24854
0.22518
0.56779
0.54128
0.92364
1.00138
0.51225
0.49454
0.45425
0.39711
0.65454
0.68727
1.03378
1.07435
1.08317

0.25917
0.21736
0.08356
0.08338
0.16452
0.21836
0.14816
0.12059
0.00223
-0.05269
0.08231
0.08166
0.64485
0.70918
0.67473
0.67969
0.67201
0.73161
0.57947
0.58889
0.63208
0.51699
0.51544
0.56680
0.11205
0.06016
0.53391
0.52474
0.15277
0.11333
0.25873
0.29244
0.15271
0.12783
0.33395
0.26765
0.38042

1.04556
0.55441
0.75753
0.75808
0.78815
0.80876
0.97193
0.95490
0.72843
0.70989
0.75796
0.75806
0.77725
0.77234
0.74510
0.75154
0.68322
0.76839
0.89336
0.89502
0.92231
0.92354
0.81368
0.77242
1.04985
1.08408
0.77588
0.76939
0.48048
0.43821
0.60212
0.63894
1.07704
1.12896
0.72140
0.72636
0.72745

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.5000
-1.5000

viii



H31C
Cl1
H11l
C10
H10
C23
H23
C30
H30A
H30B
H30C
C38
H38
C42
H42A
H42B
H42C
C43
H43A
H43B
H43C
C19
H19
C45
H45
C39
H39A
H39B
H39C
C41
H41A
H41B
H41C

2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i
2i

1.00407
0.22837
0.19175
0.19450
0.13566
0.86446
0.90257
0.98396
1.02577
0.92304
1.03195
0.77025
0.80919
0.84545
0.89826
0.83275
0.87459
0.68832
0.61914
0.67548
0.74120
0.69407
0.73172
1.14360
1.07498
0.83497
0.91024
0.83612
0.79893
0.64928
0.58054
0.67749
0.63599

0.34598
0.43532
0.43314
0.51249
0.56223
0.62937
0.68332
0.31896
0.25302
0.32181
0.36489
0.23107
0.23124
0.45947
0.47351
0.51288
0.39895
0.54223
0.53354
0.59812
0.55361
0.35168
0.38511
0.05757
0.09737
0.15157
0.16402
0.08721
0.15392
0.42646
0.41984
0.36585
0.47987

0.66430
0.95983
1.01667
0.89875
0.91470
0.77131
0.76424
0.88592
0.88641
0.93146
0.89692
0.55990
0.50007
0.46289
0.50153
0.41823
0.43474
0.56716
0.60066
0.52498
0.60691
0.90171
0.93734
0.08677
0.11212
0.62137
0.62185
0.59993
0.68068
0.45720
0.49225
0.42890
0.41262

-1.5000

-1.2000

-1.2000

-1.2000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.2000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.2000

-1.2000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000

-1.5000
-1.5000




Tabela 8- Parametro de deslocamento anisotropico complexo 2. Expoente determinado de:
-2pid(h*a? Uy+ ... +2h ka' b U12)

Atom U1l U22 U33 U12 U13 u23

Pd 0.01275 0.01824 0.01519 -0.00358 -0.00359  -0.00119
S 0.01392 0.02363 0.01770 -0.00390 -0.00233 -0.00148
P1 0.01350 0.01797 0.01535 -0.00385 -0.00391 -0.00099
P2 0.01463 0.02364 0.02479 -0.00354 -0.00386 -0.00242

Cl2 0.04102 0.04033 0.03250 0.00319 -0.00185 0.00348
CI3 0.02660 0.04730 0.03687 -0.00579  0.00038 -0.00555
Cl1 0.05459 0.03169 0.05543 0.00861 -0.00780 -0.00485
Cl4 0.07631 0.04797 0.04017 0.01452  -0.00595 0.00435
Cl5 0.10645 0.08859 0.03295 0.04770 -0.00222 0.00948
Cl6 0.08285 0.11217 0.11022 -0.04795  0.03935 -0.03518

F4 0.01661 0.04422 0.06814 0.00020 -0.01002 -0.01715
F2 0.01463 0.04152 0.03338 -0.00104 -0.00452 -0.00731
F6 0.02865 0.04089 0.08031 -0.00616  -0.00836 -0.03135
F1 0.04368 0.06131 0.04471 -0.00421  0.01115 0.01886
Cc7 0.01617 0.02037 0.02217 -0.00642 -0.00607 -0.00287
F5 0.03263 0.03899 0.06359 -0.00270  -0.01230 -0.02524
F3 0.05121 0.06332 0.03428 -0.00900 -0.00967 0.01817
C36 0.02704 0.02952  0.02563 -0.00257  -0.00396 -0.00779
N 0.01220 0.01499 0.01823 -0.00367 -0.00139 -0.00114

C20 0.01557 0.01926  0.01693 -0.00727 -0.00412 0.00038
C13 0.01594 0.01733 0.01603 0.00065 -0.00277 -0.00296
C8 0.02011 0.02489 0.02071 -0.00439  -0.00527 -0.00129
C44 0.02150 0.03687 0.03099 -0.00115 -0.00905 -0.00125
C32 0.01778 0.01927 0.01485 -0.00346  -0.00546 -0.00193
C29 0.01440 0.02980 0.03408 -0.00313 -0.00847 -0.00039
C34 0.02080 0.03102 0.02278 -0.00814 -0.01023 0.00076
C1 0.01979 0.01888 0.01645 -0.00672 -0.00376 0.00199
C4 0.03398 0.02616  0.01952 -0.01768  -0.00250 -0.00222
C12 0.01682 0.02439 0.02356 -0.00458  -0.00350 -0.00220
C40 0.01981 0.02701 0.01834 -0.00349  0.00176 0.00194



C21
C18
C26
C25
C17
C37
C5

C6

Cl4
C3

C2

C22
C27
C28
C9

C15
C24
C35
C33
Cl6
C31
Cl1
C10
C23
C30
C38
C42
C43
C19
C45
C39
C41

0.02093
0.01692
0.01993
0.01874
0.01790
0.01904
0.01986
0.01906
0.02126
0.02847
0.02165
0.02828
0.02573
0.02176
0.02109
0.03228
0.01827
0.02904
0.01797
0.02718
0.02223
0.01807
0.01759
0.02578
0.02571
0.02088
0.02897
0.05159
0.01204
0.05100
0.02348
0.03538

0.01896
0.01906
0.01919
0.02459
0.02216
0.02187
0.03131
0.02510
0.01943
0.02446
0.02234
0.02088
0.02810
0.03273
0.02359
0.02017
0.03686
0.03785
0.02320
0.02330
0.04165
0.03693
0.02696
0.02945
0.04327
0.02420
0.04263
0.02553
0.02114
0.04047
0.02505
0.04172

0.01891
0.01647
0.02352
0.02284
0.01970
0.01932
0.02310
0.02113
0.01960
0.02115
0.02006
0.02827
0.03594
0.02642
0.03275
0.02283
0.03061
0.02365
0.01930
0.01939
0.04362
0.02514
0.03749
0.03585
0.04313
0.02228
0.02811
0.02502
0.02015
0.03759
0.03956
0.02506

-0.00413
-0.00198
-0.00005
-0.00582
-0.00016
-0.00193
-0.01185
-0.00617
-0.00539
-0.00560
-0.00453
-0.00602
0.00490
-0.00082
-0.00076
-0.00750
-0.01189
-0.00971
-0.00376
0.00022
-0.00140
-0.00512
0.00055
-0.01601
-0.00356
-0.00228
-0.00855
0.00199
-0.00325
0.00830
0.00283
-0.01167

-0.00489
-0.00329
-0.00432
-0.00633
-0.00701
-0.00394
-0.00577
-0.00368
-0.00319
-0.00322
-0.00437
-0.00486
-0.00681
-0.00008
-0.01090
-0.00215
-0.00376
-0.00851
-0.00477
-0.00704
-0.00574
-0.00299
-0.00695
-0.00452
-0.01151
-0.00176
0.00371
-0.00365
-0.00683
0.00785
-0.00850
-0.01444

-0.00199
-0.00142
-0.00409
-0.00173
-0.00303
-0.00229
-0.00016
-0.00171
-0.00143
-0.00244
-0.00155
-0.00070
-0.00208
-0.00695
-0.00020
0.00155
-0.00009
-0.01024
0.00069
0.00051
-0.00355
-0.01059
-0.01137
0.00252
0.00861
-0.00635
0.00429
0.00105
-0.00303
-0.00128
-0.00468
0.01071

Xi




Tabela 9- Distancias (A) para o complexo 2

Pd C32
Pd N

Pd P1
PdS
SC38

S C40
P1C1
P1C7
P1C13
P2 F1
P2 F6
P2 F3
P2 F5
P2 F4
P2 F2
Cl2 C44
CI3 C44
Cl1 C44
Cl4 C45
C7C8
C36 C37
C36 C35
N C19
N C20
c20C21
C20 C25
C13 C14
C13C18
C8C9
C32 C37
C32C33

2.023(3)
2.154(2)
2.2742(8)
2.3648(8)
1.836(3)
1.863(3)
1.819(3)
1.824(3)
1.825(3)
1.589(2)
1.589(2)
1.594(2)
1.599(2)
1.602(2)
1.6063(18)
1.751(3)
1.763(3)
1.766(3)
1.741(4)
1.402(4)
1.395(4)
1.400(4)
1.284(4)
1.459(3)
1. 406(4)
1.408(4)
1.398(4)
1.412(4)
1.385(4)
1.399(4)
1.401(4)

C29C31
C29 C25
C29 C30
C34 C33
C1C6
CicC2
C4C5
C4C3
Cl2C11
C40 C41
C40 C42
C40 C43
C21C22
C21 C26
C18 C17
C18 C19
C26 C28
C15Cl16
C24 C23
C11C10
C26 C27
C25C24
C17 C16
C38 C39
C37 C38
C5C6
C14C15
C3C2
C22 C23
C9 C10

1.529(5)
1.532(4)
1.533(4)
1.389(4)
1.395(4)
1.397(4)
1.387(4)
1.394(4)
1.402(4)
1.528(4)
1.532(4)
1.537(4)
1.396(4)
1.523(4)
1.399(4)
1.466(4)
1.529(4)
1.381(4)
1.384(5)
1.385(4)
1.535(4)
1.397(4)
1.382(4)
1.539(4)
1.523(4)
1.404(4)
1.384(4)
1.385(4)
1.389(4)
1.388(5)

Xii



Tabela 10- Angulos (°) para o complexo 2

C32Pd N
C32Pd P
N Pd P
C32PdS
N PdS
P1PdS
C38 S C40
C38SPd
C40SPd
Ci1P1C7
Cl1P1C13
C7P1C13
Cl1P1Pd
C7P1Pd
C13P1Pd
F1P2F6
F1P2F3
F6 P2 F3
F1P2F5
F6 P2 F5
F3 P2 F5
F1P2 F4
F6 P2 F4
F3 P2 F4
F5 P2 F4
F1P2F2
F6 P2 F2
F3P2 F2
F5 P2 F2
F4 P2 F2
C12C7C8

174.32(10)
192.61(8)
1 89.48(6)
82.66(8)
94.21(6)
167.38(3)
106.64(14)
93.24(10)
115.16(10)
106.65(13)
103.18(12)
105.67(13)
116.43(10)
114.54(9)
109.28(9)
90.86(14)
179.29(14)
89.73 (14)
89.56(13)
179.58(15)
89.85(13)
90.10(13)
90.27(11)
90.30(13)
89.77(11)
89.77(11)
90.06(11)
89.83(12)
89.91(10)
179.65(12)
118.7(3)

C35C34 C33
C6C1C2
C6C1P1
C2C1lP1
C5C4C3
C7C12 C11
C41 C40 C42
C41 C40 C43
C42 C40 C43
C41C40S
C42C40S
C43C40S
C22 C21 C20
C22 C21C26
C20 C21 C26
C17 C18 C13
C17 C18 C19
C13C18C19
C21 C26 C28
C21C26 C27
C28 C26 C27
C24 C25 C20
C24 C25C29
C20 C25C29
Cl6 C17 C18
C36 C37 C32
C36 C37 C38
C32 C37 C38
C4C5C6
C1C6C5
C15C14 C13

120.3(3)
119.9(3)
122.4(2)
117.5(2)
120.4(3)
120.0(3)
110.4(3)
110.1(3)
111.1(3)
114.3(2)
106.5(2)
104.3(2)
117.5(3)
121.7(3)
120.8(2)
119.2(3)
114.8(2)
126.0(2)
111.4(2)
113.8(3)
109.7(3)
116.7(3)
120.4(3)
123.0(3)
121.4(3)
121. 2(3)
119.5(3)
119.3(2)
119.6(3)
119.9(3)
121.4(3)




Cl12C7P1
C8C7P1
C37 C36 C35
C19N C20
C19 N Pd
C20 N Pd
C21 C20 C25
C21C20N
C25C20N
C14 C13C18
Cl4C13P1
C18 C13P1
C9C8C7
Cl2 C44 CI3
Cl2 C44Cl1
CI3 C44 Cl1
C37 C32 C33
C37 C32 Pd
C33 C32 Pd
C31C29C25
C31C29 C30

122.4(2)
118.9(2)
119.4(3)
113.5(2)
127.45(18)
118.95(17)
123.02)
118.1(2)
118.9(2)
118.3(3)
119.4(2)
122.3(2)
120.8(3)
110.56(17)
110.45(19)
110.44(18)
118.2(3)
115.8(2)
125.9(2)
111.8(3)
109.7(3)

C2C3C4
C3C2C1
C23C22C21
C8 C9C10
Cl6 C15C14
C23C24 C25
C34 C35C36
C34 C33C32
C15C16 C17
Cl10Ci11C12
C11C10C9
C24 C23C22
C37 C38 C39
C37C38S
C39C38S

N C19 C18
Cl4 C45 CI5
Cl4 C45 Cl6
CI5 C45 Cl6
C25 C29 C30

120.1(3)
120.1(3)
120.8(3)
120.2(3)
120.3(3)
121.7(3)
119.8(3)
120.8(3)
119.4 (3)
120.4(3)
119.9(3)
120.2(3)
113.4(3)
108.2(2)
106.4(2)
129.6(2)
110.2(2)
107.9(2)
110.7(2)
112.0(3)
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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