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LISTA DE ABREVIATURAS

Pd(OAc) = acetato de paladio

Pa(dba} = tris(dibenzilidenoacetona) de dipaladio (0)
Pd(dba) = bis(dibenzilidenoacetona) de paladio (0)
Ar = Arila

Ar-X = haleto de arila

Ar-B(OH)2 = acido arilbordnico

dba = dibenzilidenoacetona

dppf = 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

dppe = 1,2-bis(difenilfosfino)etano

PPh = trifenilfosfina

P(t-Bu)s = tri-terc-butilfosfina

P(o-tol)3 = tri-orto-toluilfosfina

Cul = iodeto de cobre

CwO = 6xido de cobre (1)

P~N = ligante nitrogenado fosforado

PAS = ligante sulfurado fosfina

N~N = ligante dinitrogenado

NAS = ligante sulfurado nitrogenado

NaOAc = acetato de sédio

DMF = dimetilformamida

NEt; = trietilamina



RESUMO

Em reacOes de acoplamento catalisadas por metaiarsicdo o uso de ligantes
auxiliares é importante para uma atividade cataliteficiente. Apesar da grande
eficiéncia do uso de ligantes de fosfina, a subgéib desses ligantes mostra-se necessaria
devido principalmente as dificuldades experimentiEsseu uso, entre outros fatores.
Devido a grande utilizacdo de reacOes de acoplamestestudos para a substituicdo
desses ligantes se mostram importantes e tém siglm@enciados e é um importante
topico na quimica verde como uma vantagem paranaicp experimental.

O presente trabalho trata do estudo do desenvaiwao® um novo ligante e sua
aplicacdo a novos métodos de sistemas catalitaesacdes de acoplamento, visando a
substituicdo do uso de fosfinas e sera divididot&®s partes: 1) sintese de um novo
ligante hibrido olefina-nitrogenado, baseado naust do ligante dibenzilidenoacetona,
2) aplicagdoin situ como agente auxiliar catalitico em reacdes de aougito e 3)
otimizacdo das reacOes de acoplamento, visando ethom entendimento do
funcionamento do ligante, permitindo a substituigdaiso de fosfinas.

A aplicagdo do ligante como agente auxiliar catalitoi realizado em reacdes de
acoplamento: Heck, Suzuki e Ullmann. Na reacédo Hetigante mostrou-se tao eficiente
quanto a utilizacdo de uma fosfina. Estudando su@ade catalitica, foi evidenciado a
dificuldade de conter a formacéo de palddark que diminuiu a efetividade do ligante.
Na reacdo Suzuki, o ligante foi mais eficiente gudilizacdo de fosfinas, em diversas
condigdes experimentais. Contudo, para substratoscidnalizados mostrou-se
ineficiente e sdo necessarios mais estudos. Na@aed§mann, mostrou resultados
insatisfatorios e ndo apresentou atividade cataliti

Pode-se concluir que o ligante se mostrou eficientereagdes de acoplamento
catalisadas por metais de transicdo, contudo, sié@e® de mais estudos para entender

0 mecanismo especifico das reacdes e sua aplicacao.
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ABSTRACT

In coupling reactions catalyzed by transition ngethe use of auxiliary ligands is
important for efficient catalytic activity. Despitihe great efficiency of the use of
phosphine ligands, the substitution of these ligarsd necessary due mainly to the
experimental difficulties of its use, among othaxtbrs. Due to the great use of coupling
reactions, studies for the substitution of thegarids are shown to be important and have
been neglected and is an important topic in greeemestry as an advantage for

experimental chemistry.

The present work deals with the study of the dgwalent of a new binder and its
application to new methods of catalytic systemshi& coupling reactions, aiming at
replacing the use of phosphines and will be dividéal three parts: 1) synthesis of a new
olefin-nitrogen ligand based on the structure efdibenzylideneacetone ligandj2¥itu
application as a catalytic auxiliary agent in caoglreactions and 3) optimization of the
coupling reactions, aiming at a better understandinthe ligand functioning, allowing

as a substituite of phosphine use.

The application of the ligand as catalytic auxiliavas carried out in coupling
reactions: Heck, Suzuki and Ullmann. In the Hed&ction, the ligand proved to be as
efficient as the use of a phosphine. By studyiasgittalytic activity, it was evidenced the
difficulty to contain the formation of black paliagn that decreased the effectiveness of
the ligand. In the Suzuki reaction, the ligand wase efficient than the use of phosphines
under various experimental conditions. However, fiorctionalized substrates it has
proved to be inefficient and further studies aredwal. In the Ullmann reaction, it showed

unsatisfactory results and did not present catafdtivity.

It can be concluded that the ligand has proved gcefficient in transition-
catalyzed coupling reactions, however, further istsichre needed to understand the

specific mechanism of the reactions and their appbn.
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1. INTRODUCAO

Reacdes de acoplamento cruzadas catalisadasl@diopgompreendem um dos
métodos mais eficazes para a construcdo de ligagdeeno-carbonb® A capacidade
impressionante do paladio para realizar ligaco€sebire os substratos, apropriadamente
funcionalizados, permitiu quimicos organicos sint& executarem transformacgdes que
eram anteriormente abordagens impossiveis ou ssivebsatravés de varias etapas.
Portanto, estas metodologias de acoplamento cruadaevolucionado a maneira de
pensar sobre quimica organica sintética, tendorgraco uso generalizado em sintese
organica e ciéncia dos materiais, desempenhandgapal importante na industria
farmacéutica, agroquimica e industrias na quiniice*f

Um tipo de reacdo de acoplamento, a reacdo dekiSoznrre entre um haleto
organico e um composto organoboro (figurd'ff.Ela foi reportada inicialmente em
1981 e é muito utilizada em quimica fina, na indéspor apresentar diversas vantagens
como: condi¢cdes brandas de reacdo, facilidade rangdo dos compostos de
organoboros, seja por sintese ou por disponibéidadmercial, assim como a
possibilidade de utilizar grupos funcionais comdstiluintes nos compostos de

organoboro e possuir alta seletividade nas re&édes

_— zZ ; :
S P Pd{PPhs). — —
& I;.s—B[DH_',E s Bt /_)}/' L al / N/ F‘,,:-;/

s, —_— { i 0

W W A W / Wy

W A VA W A A A
— ag. Na,C0Oy —

Figura 1: Exemplo de reacédo Suztiki.

Os tipos de precursores cataliticos e ligantetizadbs nas reacdes de
acoplamento sdo fundamentais para a etapa de f@onds espécie catalitica e sua
estabilizacdo. Os sistemas cataliticos que nazartil ligantes sdo bastante eficientes
para substratos ativados, como iodetos e brome&tawildh com grupos retiradores de
elétrons, porém, substratos menos reativos conretobde arila e brometos de arila
desativados exigem a utilizacdo de ligantes. Legdb tipo fosfinas sdo as mais comuns
de serem utilizadas, como: monodentadas =,FR-toluil, bidentadas - dppf, dppp.
Outros tipos de ligantes derivados de nitrogémapére e do tipo hibrido PN, P"S, etc

sdo também utilizados 22

A reacéao de Heck-Mizorocki, um acoplamento entnéhaleto organico e olefina,

catalisada por metais de transi¢éo foi descobertaipck® e Mizorok?* (figura 2) na

12



década de 70 e também é uma das importantes redgdEsoplamento devido a sua
grande aplicacdo na quimica fihena sintese de polimeros, farm&osom alta
seletividade e tolerancia a um grande numero dpogrfuncionais, tanto nos haletos

organicos quanto nas olefinas, com elevados remdosg 2

+ = R —_— =

[rWK o PdY.ligante, base = " R ]/
= solvente, 50-180°C = |\ 5

X = 1.Br. €, COCI OSO,R, SO.CI, No*X-, C(O)OC{0)Ar SiR,0H
Y = Cl, OAc

Figura 2: Exemplo de reacédo Heck

Da mesma forma que na reacao de Suzuki, diferéatess de paladio e ligantes
auxiliares sdo empregados na reacéo de Heck. Aimdeles utiliza altas temperaturas,
solventes apréticos como DMF e DMA e bases comoz MEWNaOAc. No entanto,
apresenta-se algumas limitacbes na utilizacdo dgdoe de Heck, como a alta

concentracdo de precursor catalitico e menor idatie de cloretos de arila desativados.

Muito menos utilizada e estudada que a bem defigimica do paladio, a
utilizacdo de precursores de cobre em acoplamear®no-heteroatomo como C-N e
C-O passou décadas sendo subutilizada (reagaolmiaril de 190%). No entanto, o
surgimento de ligantes apropriados permitiu a zsjéo de condicbes brandas e

guantidades cataliticas de cobre.

PN Cufl) cat f—

& X% * HNu & S—Nu
W, ; I
v hase A

HMu = NHRER', HOAr, HSR, ...

Figura 3: Exemplo de reac&o Ullmann.

A reacdo do tipo Ullmann ocorre entre um haletesadla e nucledfilos como
nitrogenados e oxigenad#s.No entanto, pelas condi¢cdes drasticas empregadas
(temperaturas de ~200C, necessidade de haletos ativados) e pelas qadesid
estequiométricas de cobre necessarias, € uma rgaedarecisa ser explorada para ter
seu potencial expandido para realizar reacfes cainones condicdes. Sistemas
baseados em ligantes nitrogenados e oxigenadawif@is, alcoois, oximas, etc.), que
permitiram o uso de condi¢bes muito mais brandgsaamtidades cataliticas de cobre.

Estes estudos promoveram o interesse pelo acopt@ametJlimann e a reacao passou a
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ser amplamente estudada e utilizada. Com isso, @rasnsistemas cataliticos foram
testados para arilacdo de nucledfilos como fem@idis, aminas, amidas, tiofendis, CN-,

etc 27-29

As reacdes de acoplamento catalisadas por pak#iobem mais comuns e
utilizadas que as catalisadas por cobre, devidaiares rendimentos e 0 uso de substratos
amplamente funcionalizados. Os estudos de reacdes adoplamento tém
tradicionalmente focado no desenho e otimizacalgdates. Estes sao adicionadns
situ em varios precursores de’PBd' e CU. Estes ligantes s&o utilizados para auxiliar a
atividade catalitica do metal, devido a limitac@ondetal livre de ligantes realizar uma
catélise efetivd’® As fosfinas sdo exemplos de ligantes largamemtel@ados e utilizados
em reacdes de acoplamento com o intuito de auxdiaatividade catalitica pois
complexam muito bem com o paladioGeralmente, os precursores de Pd s&o
encontrados como acetatos e cloreto$ )(Bd até mesmo ja ligados em fosfinas, que é o
caso da espécie #BPh)s. Contudo, estes precursores de paladio livregydate ainda
necessitam de adicdo de ligantes auxiliaries, ctoabnas, para uma catalise mais
efetiva®! Ha relatos na literatura de reagdes de acoplantatdtisadas por Ptivre de
ligantes?, porém, a aplicacdo das reacdes restringe-se mal@isalguns substratos

funcionalizados®

Apesar das fosfinas desempenharem um papel nmtoriante na estabilidade
do intermediario Pl nas reacGes de acoplamento, em alguns casosfirmfodo é
necessari&. Com isso, a tentativa de substituir o uso d&intas por outro ligante é um
grande desafio devido a sua grande eficiéncia dagante auxiliar. Suas dificuldades
experimentais, como manuseio e toxicidade, prapidieresse em realizar uma catélise
mais simples e limpa. Algumas fosfinas e até mesrpeecursor Pd(PRBJa, ao serem
utilizados, requerem cuidados no manuseio comailsédade ao ar, umidade, liberacéo
de vapores toxicos, entre outros. Portanto, asdrde novos ligantes, para suprir essas
dificuldades experimentais e possuir atividade litEi@ torna-se promissora pela

combinacgdo da quimica verde e eficiéncia de cataieacdes de acoplamento.

Complexos de paladio zero contendo ligantes dilidemb acetona (dba, figura
4) sdo muito usados como precursores cataliticogemmdes de acoplamerifoA
simplicidade do manuseio do complexo de(tah} o torna muito interessante ao invés
do uso de Pd(PR)a. O ligante é o dibenzilideno acetona, denominat@{H) quando

nao ha nenhum substituinte em seu anel aromatictigante deficiente de elétrons, 1,4-

14



dieno, que coordena o paladio através da interpgdta olefina®* O ligante dba é
facilmente sintetizado a partir de uma condensatgicClaisen-Schmidf. Diversos
substituintes podem ser adicionados no anel aromdklia devido a facilidade de sintese

e a grande disponibilidade de aldeidos substituidogercialmente.

¢
Figura 4: Ligante dba.

Em 2011, Jarvi§ relatou a sintese de um ligante multidentado caese ma
estrutura original do dba, o ligante dbatiofosdfite hibrido entre uma olefina-fosfina
sulfureto) que possui uma elevada afinidade para ions catiédie Clie neutros® Estes
complexos sdo catalisadores competentes para @pkpacdo de olefinas. Em outro
trabalho, também foi sintetizado um ligante muhidelo com base na estrutura do dba,
o ligante dbafos (figura 5Y.Este ligante ndo foi avaliado como ligantes engdes de
acomplamento, mas sabe-se pelo estudo de suauestque se complexa com metais,

podendo formar um complexo de’Pd

PPh, O PPh,

PN -

e
Figura 5: Ligante dbafos.

Ligantes a base de nitrogénio tém sido usados bstisucdo de fosfinas. O
pirazol € um heterociclo nitrogenado em que sumigai de coordenacao ja € conhecida
e sua versatilidade em complexar metais, como cebpaladio (figura 6), € muito
interessante. Diversos catalisadores a base ddipa&dirazol foram sintetizados para

serem utilizados em reagées de acoplamrffo.

»
~N-N—g .
7 [fﬁ] N {,\‘L;”D"Tf’“‘ﬂ :'{NTN R
/ h -, = = 3 3 {
S =N 0T NS I P
L oL sl [ °%
Firazal 1 “-j’ L R

Figura 6: Complexos de cobre e paladio ligados l&ecnta de pirazol.
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2. OBJETIVOS

O grande objetivo deste trabalho € a sintese eagglb de um novo ligante dba
em reacoes de acoplamento catalisadas por metalndg;do. A aplicacdo do ligante em
reacdes de acoplamento visa a substituicdo doeugeshtes fosfinas como auxiliares na
catélise.

Os objetivos especificos deste trabalho séo:

» Sintese e caracterizacéo do ligante pirazol-dbardi 7);
{ % /%
N N
N N
B
Figura 7: Ligante 2,2-pirazol-dba

» Sintese e caracterizagdo do complexo Pd-pirazql-dba

» Aplicagéo do ligante como auxiliar catalitico erag@es de acoplamento:
Heck, Suzuki e Ullmann;

» Estudos mecanisticos.

16



3. ESTUDO DE LIGANTES DBA EM REACOES DE
ACOPLAMENTO

3.1.Revisao Bibliografica

Existem diversos tipos de reacdes de acoplamembmma-carbono. Todas as
reacdes ocorrem entre um haleto organico e umrathstevidamente funcionalizado.
Os mecanismos das reacfes de acoplamento cataligadpaladio estdo resumidos na
figura 8 Todas os tipos de reacées de acoplamento C-C eomegm um catalisador
de Pd de valéncia zero #eré-formado ou formadim situ a partir de precursores de
Pd. O primeiro passo, comum para todas as reacoesjste na reacdo de adicao
oxidativa de um haleto organico (ou pseudohaledod ps espécies de’Rutoduzindo o
intermediério [R-Pd-X]. No caso de reac¢des de arophto envolvendo um substrato
organometalico (BMl), o intermediario [R-Pd-R] é formado por uma etapa de
transmetalacéo. Finalmente, a eliminac&o redutivpgrciona o produto de acoplamento
RL-R?, e regenera o catalisador d€.Palreacdo de Sonogashira envolve o acoplamento
entre haletos organicos e alcinos, utilizando daisobre como co-catalisadores.

HX RENR
eliminacio
redutiva RZ’K\/R
Lpd® "= X—PdiL" "
H e}»m\na\mgao de

adicdo R-X * hidrogénio

L] Pd” oxidativa
PdLX

ks F‘d” : i
R mser:;éo migratdria

R'-M RZ Xy S
transmetalagao
Negishi (M= ZnR) Heck-Mizoroki
Suzuki-Miyaura [M = B(OH); or B(OR)s] Heck-Matsuda (com [L,Pd'R]* apds adicdo oxidativa)
Stille (M = SnR3)
Sonogashira (M = Cu')
Figura 8: Esquema de mecanismos de reacfes daaenyib catalisadas por paladio adaptado da

referéncia®

Um ciclo catalitico diferente acontece na reacadeek-Mizoroki. Nesta reacéo,
o alceno é coordenado para o intermediari&HB-X]. Em seguida, uma insergéo
migratoria syn ocorre e as espeécies formadas de palddio sofreminatdo dep-

hidrogénio para formar o produto. Finalmente, utimaieacéo do HX realizada por base
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regenera o catalisador de’PH*® Quando um sal de arildiazonio é usado no lugamde

halogeneto de arila, a reacdo é conhecida coméoehgHeck-Matsudd:>3

Os estudos realizados em reacfes de acoplamentim¢édo no planejamento
estrutural e otimizagdo de ligantes auxiliares doaslde elétrons, como por exemplo,
moléculas contendo atomos de nitrogénio e fostpre,sao adicionados situ em varios
precursores de Pa Pd .20 Estes ligantes auxiliares mostram-se necesséaai@spma
catalise mais efetiva devido a limitacdo da atidedeatalitica do paladio livre de ligantes.
Ha algumas rea¢cfes que possuem rendimentos satsfamesmo utilizando paladio
livre de ligantes, mas quando substituintes ourelifies haletos sdo adicionados nos
substratos € quando se necessita de uma atividsaléica mais eficiente (figura 9.

1 mol% Pd(OAc), A
ArX + 2 Ph - AN pp
N(CH3CH,OH)3
100°C, 10h
H 0,
Haleto de Arila Rendimento(%)
Br 99
0
Br
o .
NC
Br
> :
cl
o) .
NC

Figura 9: Esquema de reagédo Heck utilizando acdafmladio livre de ligantes como catalisator.

As fosfinas, um exemplo de ligante doador de atetsdo muito utilizadas em

reacbes de acoplamento com o intuito de auxilaividade catalitica (figura 169.

COMe

0.5 mol% Pdy(dba)s
COLM
\N@Br b= 2% 1 mol% P(t-Bu)g /©/:<
/ 1.1 eq. Cy,NMe ~N

Dioxano, 25°C, 94% |

Figura 10: Reac&o Suzuki utilizando fosfina corgardite auxiliaf®
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A guimica do fosforo e do nitrogénio ja € conhe@dsabe-se de suas interacdes
com metais, como cobre e pal&effdOutros tipos de ligantes também s&do estudados,
contendo atomos de enxofre e combinagfes entréoosoa de nitrogénio, fésforo e
nitrogénio, formando complexos como pinga, com eabpaladid3?2> A figura 11

mostra como 4 moléculas de pirazol pode reagir cdoro®

s

Za “ ] AN

(A = A
= H ':}": @h"’f == — N P J o
BH, + excesso pf’ ) 13 —_— H= '_N'N ] o= [E N _N'N
e \,\ 1 = = L1 =4

H N f.N N "N b",l,,N

] W b W i

= &/ b P

Figura 11: Reagédo de complexagéo de pirazbis npastm tetrahidroborano.

Nas reacdes de acoplamento, a etapa de adicadiexigeomove a formacgéo do
intermediario de PUd Este intermediario é uma espécie deficiente éeczis e € a etapa
limitante de uma reacéo de acoplaméfitsdo estudo da reacéo de adi¢do oxidativa, ja é
conhecido que esta espécie formada deéRtkficiente de elétrons e pode ser estabilizada
por ligantes doadores de elétrh€Estes ligantesg-doadores de elétrons, sdo muito

importantes para a estabilidade deste intermedggaicontinuacédo da reacao.

Abaixo, o trabalho de Herberich usa uma fosfina odentada na forma de
bifenila como ligante auxiliar na reacao de SuzOkproduto formado € um precursor de

um alvo molecular com potencial para a doenca dérCffigura 12)-2°
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Figura 12: Reacdo de Suzuki utilizada como reacéoupsora na sintese total do farmaco A.

Assim como o paladio é estabilizado por ligamt@®adores de elétrons, ligantes
que possuem a interacaoretrodoacdo (figura 13), como olefinas, também sé&o
importantes para a estabilidade. A interacdo do stipetrodoacado ja é conhecida em

metais e amplamente utilizada na quimica do paf4dfc*®

Figura 13: InteragGes do tiperetrodoacédo entre paladio e olefina.

A estabilidade do paladio patretrodoacao ndo possui tanta importancia quanto
a estabilidade pas-doacéo. Isto € porque a interacdo sigma é feitaoaoma ligacéo
covalente, tipo Pd-N, que € muito mais forte qirteracaar-retrodoagcdo que é apenas
uma interacdo dos orbitaiSA interacaar-retrodoacéo € muito mais facil de ser rompida
do que a interagcao sigma e isto é estudado e dpliacatalise da reacédo de Negishi em
que Lef! (figura 14) mostrou como um ligante fosfina-olefiage na estabilidade do
paladio e no mecanismo de rea¢fes de acoplamento.

Pd{dba)=/L1

MEt;, Cul
R——bBr + =R, __~___, R—=—~R,

OMF, 25°C, 2-9h

Figura 14: Ligante fosfina-olefina utilizado nag¢é&a de Negishi.

O estudo realizou testes cataliticos com o ligéoséina-olefina, mas o mais
importante a ser ressaltado no trabalho é um esaatiaado para mostrar a importancia
da olefina na etapa de eliminacéo redutiva. O gagroparou a utilizacdo de fosfinas
bidentadas (dppf) e monodentadas @Phra mostrar o importante papel da interagéo
labil olefina-paladio na etapa de eliminacdo re@ytha qual ha a eliminacdo do produto
(figura 15)%!
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R—=-Pd—=R — P4 ) — R

Figura 15: Comparac¢éo do uso de diferentes fosfinastapa de eliminagéo redutiva.

Apesar deste estudo ser realizado em uma readdegighi, todas as reacoes de
acoplamento C-C catalisadas por paladio possuenetegia no final do mecanismo. Este
tipo de estudo mostra que assim como a interagdmadora de elétrons da fosfina é
importante para a estabilidade do paladio, ela éampode ser desvantajosa. Estudos
tedricos mostram como o mecanismo das reacOesopdaatento C-C catalisadas por
paladio tem esta caracteristica de ligantes doaddeeelétrons na etapa de adicéo

oxidativa, mas de ligantes retiradores de elétnanstapa de eliminacg&o reduti¥a.

Um precursor de Pdimplamente utilizado é o Kdba). O complexo metalico é
amplamente utilizado devido seu facil manuseidgsie fontes comerciais. E utilizado
em reacBes de acoplamento C-C como fonte 8e Bdgeralmente utilizado junto com
numa fosfina como ligante auxiliar na catalisey(fay16)*?

CFa OH _ . F.C
’-'J' -, ,J 1 mol% Pd{dba); i
[ N . [ 2ime%PCy [.H:f-l.ﬁ, -
- o I‘{aF"Clq. THF-‘IHED. H P-.]
gj' g|:DH:|2 GHEC 20h e

Figura 16: Utilizacdo de B@lba} como fonte de paladio na reacdo de Suzuki.

E um ligante deficiente de elétrons, 1,4 dieno,gpold se ligar aos metais pela
olefina ou na parte da carbonila. Por exemplo, fREBEMes)(n?n>dba-Hf? e
[Fe(CO}(n*-{(CO)(CH=CHPh}})],® como em outros complexos (FeRu® U°;
alguns exemplos est&o na figura A trabalho realizado por Jarffisjue sintetizou um
ligante multidentado com base na estrutura origileatiba, ou seja, dbatiofos (ligante
hibrido entre uma olefina-fosfina sulfureto) quessga uma elevada afinidade para ions

catidbnicos de Cul e neutros.
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Figura 17: Interacao do ligante dba com diversoine

O Pd(dba}, € o mais conhecido complexo de metal de trar$itigando-se ao
dba, e € um precursor de’Ranplamente utilizado em quimica sintética e csgdluimica
organometalicd® Complexos relacionados, [B@iba-Z)y] e [Pd(dba-Z}] (dba-Z =
dibenzilideno acetona com diferentes Z substitsjntloram reportados. Nestes
complexos, troca intramolecular de dba entre ddefilefina ocorre faciimente ao ®d
através de coordenagéo C=0, com varios confornaeessiveis® A adicdo dos ligantes
(L), tais como fosfinas (monodentadas ou bidenjagiasipiridind? (figura 18) para dar
complexos do tipo [Pn-dba)(L)] é de uso bem comum. E conhecida também a ligag&o

do ligante com a platina [B(dba)].”?

Fh [L:l)
T, - e AL
[ ¢ BIE p5,
\T-;N ’ /\;—___O Pd ,J\ .:}_,HF}h
PG Ph— "¢ 5" P
. Y
~ IN/ ""'-}\ Q‘\:L i HF:_d PR
L, 0 Ph Ph™r &
]
5-Cis, 5-cis 5-Cis, s-trans

Figura 18: Interacao do paladio com o ligante dba.

Outro trabalho de Jarvisreportou a sintese do ligante dbafos (liganteiduobr
fosfina-olefina, mostrado na figura 19). Ele intgracom o paladio formando um
complexo tetradentado estudado por técnicas detespeopia de RMN dH, 1°C e3P
e cristalografia de raio-X.
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Figura 19: Interacdo do ligante dbafos com o paladi

O ligante dba é facilmente sintetizado a partiude condensacado de Claisen-
Schmidt. A sintese gera o dba a partir de doisvatgntes de benzaldeido e um
equivalente de acetona. E uma sintese conhecida sigiples, branda e efetiva para

diversos substituintes no aldeido (figura 0).

O

5 CHO 1 (1eq)
| - (2 eq.) sl 0
& NaOH, EIOHM,0 _~ s A
Z=H. 4-0OMe, +Bu, 3,5-0OMe “?/ ,J H ’\’(I
3-NO,, 4-CF5, 4-F, 4-CI, 4-Br 0-25°C 7 =
) _ Na,PdCl,, MeCH
I e NaOAc (6-10 eq )
Pd(dba-n,n'-Z), < Pd({dba-33' 5-5-0OMe); 60°C, 1-3 hm
Pd(dba-4,4'-CF,), (dba-n.n'-Z, 3eq.)
& szLUba-H}"j
Pd,(dba-nn"-Z)s [ Pd,(dba-4,4'-F), Pd,(dba-n.n"-Z),

Pd,(dba-4,4-t-BlU)s

Pds(dba-4.4-0Me)s
lpdz(dba-s.3'.5:5'-Or-,-1e)3

Pd,(dba-n.n'-Z), { Pd,(dba-3,3-NO5),

Figura 20: Sintese do ligante dba e do complexadiaidbas®

Para gerar o complexo [Bddba)] € necesséario reagir o dba, gerado da
condensacéao Claisen-Schmidt, com o sal de sodetrdeloreto de paladio. A propor¢cao
estequiométrica de paladio e dba é determinadaatd@com o solvente usado para a
recristalizacdo. Complexos recristalizados em &wnoio ou diclorometano geram o
complexo Pg(dba).®®

O paladio pode interagir com o dba de duas mandifarentes (figura 27} No
complexo Pd(dba) o ligante dba realiza a interacdo pelas duagakefla molécula. E
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ja no complexo Pddba}, existe diversas maneiras com que o ligante dte pe arranjar
para complexar com o paladio, devido suas confdiemgcis e trans. Esta versatilidade
da complexac¢do com o palédio e as olefinas no dizité discutida na literatura devido

as diferencas nas sinteses, recristalizacbes a¢éen de nanoparticulfs’3

dba, x-civ. e dba, v-cis_frans

8]

Ph Hy Hy Ph

Pd{dba); Pdz(dba); dba, s-trans.rans

Figura 21: Interagdo do ligante dba com o paladio.

Assim como o Pgdba} é utilizado como fonte de paladio zero nas readeées
acoplamento C-&2 o complexo Pd(dbatambém pode ser usado. A catélise realizada
com de Pd(dbaXambém utiliza fosfinas como ligantes auxiliafégufa 22)’4 Porém, é
muito mais comum o complexo de-Riba} ser usado devido sua simplicidade de sintese

e disponibilidade comercial.

Ligante

1.5 eq. 1 mol% Pd{dba); cl
L z
o 1 mol% Ligante A - v F=a
Ar-x + = "R - R J '\J‘ JN—,
X Br Cl 2 eq K:COs, DMAC Ry ‘~
o 120-140°C, 2-24n  R: COBu, Ar [ L . VR
~F\ PheP— 2

Figura 22: Reacéo Heck utilizando Pd(dtzmo fonte de Pd*

Estudos tedricos de Lin concluiram que os orbitaideculares de fronteira
envolvidos na interacdo do alceno, regido insatudm dba, ligando a P& Pd sédo
distintamente diferentés. No Pd, metal fortementen-basico, o alceno atua
predominantemente como weaceitador de elétrons. No 'Pdracamenter-basico, o
alceno atua predominantemente como ttdoador de dois elétrons. Estes resultados
podem ser racionalizados ao fato degnawacéo é mais importante do gqueetrodoacao
nas interacoes entre alcenos substituidod @®dba. Os calculos de DFT realizados no
trabalho de Fairlam® representados na figura 23 mostram as regibes msiddee

eletrbnica dos substituintes dos ligantes dba.
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dba-H

r"%w“*‘t-"?‘mﬁw’*: "ﬁ ‘ “'\

FJC""‘\-‘J “-\-\.-ﬁ""cpa : : ‘ ‘ : : *
dbis-d 4'-CF v
P\ 44/ VI
e . il -
028
e .‘;.'l' Cor
Figura 23: Estudos de DFT dos ligante dba. LegeAdamapa total de densidade eletrénica, B — HOMO
e C - LUMO.

Em contraste, enquantomaretrodoacdo desempenha um papel dominante na
interacdo PY¥alceno, as-doacdo também desempenha um papel importantéeeiga
nestes tipos de interacdo é a estabilidade queéeamiediario PY tera na reacéo de
acoplamento. A etapa de adicdo oxidativa sera éaidet quanto mais estavel for o
intermediério gerado, ou seja, um intermediario 8m densidade eletrénica. Com isso,

0 uso de grupos doadores de elétrons, como metogiapos alquila, no anel aromatico
do dba € uma estratégia promissora para aumeatatidade catalitica. Contudo, 0 uso
do complexo de paladio com dba sozinho € muiteiteseé comumente € relatado o uso

de fosfinas para auxiliar na atividade catalitfta.

Vondervoortet al mostraram que o intermediario dé'Pespécie gerada na etapa

de adicao oxidativa nas reacdes de acoplamensyogeicido com grupos doadores de

25



elétrons no anel aromatico do dba, promovendo urethan atividade -catalitica.
Substituintes doadores de elétrons como metoxilagrupos alquilas mostraram
resultados positivos e grupos retiradores de elgtrmomo trifluormetano e nitro,
mostraram resultados negativos no efeito catalifiddesmo com a versatilidade de
complexacdo do ligante dba, ele sozinho ndo € cdpaer uma atividade catalitica
efetiva. O complexo [R¢{dba-n,n’-Z)] possui pouca atividade catalitica e dificilmeate
empregado sozinho nas reacdes de acoplanfetiigura 24 mostra o trabalho de Kapdi

estudando as propriedades eletrénicas dos compbxgsaladio-dba substituidos na
reacao Heck®

Q o C
(o] H | I -
Ho Ao W7 RN R,
N H o H | HoH
| h cF. Colalisador, TBAB ,:b‘ M
05 "N + ! | Oy ——
NaOhAc, DRI DMTIO
DMATIO L O 0 t. J
HO
HC)
Catalisador Rendimento (%)
Pl,l/-l_l,lllr:-’l 4 I!:.} ci=]
Pds(dba-4 4-Ohla)y 48
Pd,y(dba-4 4-CF )4 8

Figura 24: Estudo de efeitos eletrénicos de congsgraladio-dba substituidos na reacao Heck.

Geralmente, ligantes a base de nitrogénio sdo ssamno ligantes nas reacdes
de Ullmani® A 1,10-fenantrolina é um exemplo de ligante mjgwado amplamente
utilizado em reacées Ullma#in Em um trabalho de Buchwald de 1999, a utilizad@io
ligante 1,10-fenantrolina mostrou-se eficaz na lisgtade reacdes de acoplamento
carbono-heteroatomo (figura 28)Neste trabalho, a utilizacdo de dba como ligante

auxiliar aumentou o rendimento das reagoes.

— ."C Tf,, H — ]
ArX +Hrt 1k'\N EUQ )N Ar Pl“l “N
Tf p fenant dba, Cs.COs,
xilenos, A
R R

Figura 25: Reacdo Ullmann utilizando dba como #@arxdatalitico a 1,10-fenantrolina adaptado da

referéncig?.

Apesar da ampla utilizacdo do ligante dba em reacaelisadas por paladio,
ainda existe a necessidade da utilizacdo de liganteiliares, como fosfinas. O uso de

ligantes a base de nitrogénio vem sendo usadobséitsicdo do uso das fosfinas, como
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o heterociclo pirazol. O trabalho de Collard utlizcatalisadores de paladaciclos-pirazol

na reacdo Heck (figura 28).

Fa.

=N
Ry
N-N

|
Ry—(, —Pd—OAc
N/
Y

Ry
A " [Pd-cat] S /
< j;_){ + CHa=C=CHs ———— ¢ f\_(
w CsF U MR4R.

= + HMR4R2

Figura 26: Catalisador de paladaciclo utilizadowsma reacdo Heck-hidroaminacéo.

O pirazol é um heterociclo nitrogenado em que siimiga de coordenacéo ja e
conhecida e sua versatilidade em complexar metai®o cobre e paladio, € muito
interessanté’ Diversos catalisadores a base de paladio e pifazoh sintetizado®43
No trabalho de Sarkar, ligantes pirazol ligadosaseb de Schiff foram sintetizados e
usados como ligantes auxiliares ae(Bla) na reacdo de Suzuki (figura 27 e 28B).

R| R1 R -
' "“;__R =\ -
~ N N ! Aa Ny "R N N? !
[ T heuiowe | amt, [ T
-7 = ~F “gHo ~F g =N-Ar
H
2
Ligante 2 R1 R2 Ar Rendimento (%)
2a CH3 CH:J CsHs 86
2b CH; CH; 2.6-(i-Pr),CszH; 86
2c CH3 ‘:{CHg }2 CEHS 88
2d ':Ha C{CH;]: z.ﬁ'l:f-‘PI'JZCEHs 78

Figura 27: Ligantes pirazol-base de Schiff utili@asha reacdo Suzuki.

- Pdy{dba)s/Ligante 2
P\ .J.’ N, . Fr—n F—!
MeO— )—Br + ( H—B(OH) 1 b el
& — CsF, Dioxano N4 N4

Figura 28: Esquema de reacéo Suzuki utilizandot@mpirazol-base de Schiff como catalisadores.
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3.2.Sintese e Caracterizacao do Ligante Pirazol-dba

Assim como na sintese do ligante dba propostag@idefmb?° o aldeido usado na
condensacéao de Claisen-Schmidt que gerava o respdba com substituinte, continha
0 substituinte no aldeido gerando o dba substitlAdarimeira etapa para a sintese do
ligante 2,2-pirazol-dba é a sintese do precursurazolbenzaldeidolf. A sintese dé
foi feita a partir do reagente 2-bromobenzaldeiekgido com a molécula de pirazol
(figura 29).

Cul 15 mol%
n \
1. 10-Fenantrolina 15 mol% { N

Br O - K:CO515eq. 8]
.-"'JQ:n .-'J'J“*- .ll:ll. I'.Ill D wl F | J'J‘
“ H] H =+ N‘N -~ - e
i H 135°C, 48h [-lm;;:*-* 1

Figura 29: Esquema de reacao de sintese do 2-lheswzaldeidoX).

A metodologia usada é adaptada pelo grupo de @Esquias originalmente
proposta por Fant}.O acoplamento Ullmann é uma reagdo muito utilizaoilanosso
grupo de pesquisa para acoplamento C-N, utilizaadoonato de potdssio como base e
dimetilformamida como solvente mostrou-se a methetodologia no aperfeicoamento
da reacdo. A catalise usando cobre e 1,10-fenar@ralomo ligante é um sistema
catalitico muito eficiente e muito usado pelo gruNesta rea¢do, usou-se 15 mol% de
cobre e ligante, onde geralmente a quantidade dal mdigante em reacdes do tipo

Ullmann variam entre 10-20 mol%.

Ap6és sintetizado o aldeido precursor para a simtesdéigantes, o ligante pirazol-
dba @) foi sintetizado via condensacéo de Claisen-Schatilizando 2 equivalentes do
aldeido {) para 1 equivalente de acetona (figura 30), desedr Conard?

/\—\ / \ / ]\
/ \N / /N / /N
N~ O o NaOH 10 eq. N O N

. )J\ EtOH, H,O O X _ O
25°C. 1h
Figura 30: Esquema de sintese do ligante pirazal@b

A metodologia usada foi basicamente a mesma, cgumals mudangas quanto

ao tempo de adicdo dos reagentes para o aperfagt@ama sintese. A reacdo é muito

simples, com rendimento de 77% e o produto obtidm,preagido por 1 hora a

temperatura ambiente. O produto obtido foi redrsido em acetato de etila e analisado
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por RMN de'H e °C, IR, ESI e analise elementar CHN confirmando teuesa do

ligante pirazol-dba.

ApoOs a sintese do ligante pirazol-dba, houve ateatde sintese do complexo
paladio pirazol-dba, utilizando a metodologia j&ati#a para a sintese do complexo
Pa(dba).”*® A sintese do complexo de paladio com ligantesétescutida devida as
possiveis fontes de paladio usadas, como acetajmaldelio ou cloreto de paladio,
solventes de reacdo, como metanol e diclorometasaolyentes para a recristalizacao do
complexo, como diclorometano e cloroférmio. A metiogdia utilizada é do trabalho de
Ananikov® que discute a formac&o de nanoparticulas e a meksmdologia de sintese
e recristalizagdo do complexo.

¢\ I\

.,

M 0

| , 1L s MaOdc .
A X NNy, ¢ Pd(DAC); Pd,(pirazol-dba),
[-lhh L '*L _:_.:;.".] MelH/Cl lEE:IE- 3

i 2 = 40°C. 3h

Figura 31: Esquema de sintese do complexo paladingh-dba 8)

A metodologia utilizada foi modificada devido aldalidade do ligante pirazol-
dba em metanol, adicionou-se diclorometano paraeatan a solubilidade do ligante
numa proporcao de 3:1 de metanol e diclorometarssinA como na metodologia
original, acetato de sédio foi utilizado como basereacéo foi mantida sob 40°C por trés
horas em agitacao constante. Apos o tempo de reagéetodologia utilizada envolvia
a filtracao da possivel formacédo de um complexpadé&dio, com lavagens com metanol
e 4gua, mas na sintese®io houve precipitado. E provavel que, devidolzatiio de
diclorometano como solvente, o complexo solubilizoentdo realizou-se uma extragéo
liquido-liquido e remocao do solvente no rota evagor. Apos evaporado o solvente, o

soélido obtido foi recristalizado como realizadomaterial de suporte do trabalhB.

A tentativa de recristalizacdo do complexo degialpirazol-dba para a obtencéo
de monocristais ndo obteve sucesso. Com issovergelfoi evaporado e o soélido foi

analisado através da técnicagti#ronspray em modo positivo.
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Figura 32: Andlise de ESI (+)-MS do complexo patguirazol-dba 3).

A analise mostrou a identificacdo de dois compgsta®m com massa
aproximadamente 475 (que possui uma mistura de @stg) e outro com massa de
aproximadamente 503. Existe uma mistura de compaosta distribui¢cdes isotdpicas do
paladio na regido de 475, a distribuicdo 469, 440% assim como a 473, 474 e 475
proveniente das diferentes ionizacées do compl®©®.espectros simulados destas
possiveis estruturas foram comparados com o0 eepebtido mostrando a idéntica
distribuicdo isotopica em apenas um dos ions eranog (figura 33 e 34). Assim como
nas sinteses dos complexos de paladio e dba, eafera formacdo de um complexo de
Pd com o ligante pirazol-dba ligando-se de mamaulidentada, numa proporcéo de 1
atomo de paladio para 1 molécula de ligdfit&sta provavel formagdo de um complexo
de P4 com o ligante era a estrutura proposta inicial@goe estaria com massa em torno

de 470, mais especificamente 472 (figura 33).
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Figura 33(A) ESI(+)-MS Simulado da estrutura proposta eEB)(+)-MS do complexo3).

Devido ao procedimento de andlisedtironspray utilizar &cido férmico como
agente de protonacéo, outra estrutura de complexaxgpaladio e ligante foi proposta
(figura 34). Porém, novamente a comparacao conpeceg® simulado mostrou que a
distribuicdo isotépica néo era idéntica a estrupwogposta. Esta estrutura proposta veio
de uma possivel protonacgéo do ligante ou até mesntmmplexo de paladio devido a

utilizacdo de acido formico no procedimento de igealevido a ionizacao do complexo.
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Figura 34 (A) ESI(+)-MS Simulado da estrutura proposta e EB)(+)-MS do complexa3d).

Para o ion encontrado com massa de valor aproxirs@8puma proposta de
estrutura foi realizada levando em conta uma peksiteracao do solvente metanol com
o complexo. Nessa possivel estrutura proposta siaparadicdo oxidativa ao metanol,

seria formado um composto ligado ao ion metoxilt@sdo em um composto catibnico.
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Figura 35: (A) ESI(+)-MS Simulado da estrutura sia e (B) ESI(+)-MS do complex8)(

Apos os resultados dos estudos de ESI, a an&#tesdresultados concluiu que o
complexo Pd(2,2-pirazol-dba) foi obtido com sucessas houve diversas misturas em

sua analise devido ter se ionizado de diferente®irss.

O trabalho de JariSmostra como diversos metais podem interagir catiheoe
até mesmo dba-substituidos, como é o caso do ceogdeCli Apesar de um complexo
de Pd e dba ser incomum, existe a possibilidade de adpminio ter sido reduzido
totalmente e complexado desta maneira. No tratslhlarvis um ligante hibrido olefina-
fosfina dbafos foi sintetizado e complexado conaldgio. O complexo formado é de’Pd
mostrando como o paladio interage com o ligantéogbanas devido ao ligante pirazol-
dba também ser um ligante hibrido olefina-nitrogéesta analise da interagdo também
pode ser utilizada no ligante pirazol-dba.
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Apoés as analises do complexo de Pd e o ligante mmaneira de analisar e
evidenciar que o ligante estava se complexandakalip, como esperado e discutido
pelo trabalho de Jarvi®m o ligante dbafd§ é a avaliacdo da diferenca de frequéncia
de absorcao das ligagbes C=N do pirazol e da aléfinigante livre, comparado com as

absorcbes do complexo de Pd com o ligante. Nadig@rha o espectro de infravermelho
do ligante pirazol-dba livre.
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Figura 36: Espectro de Infravermelho do liganteeliv

As absor¢des em 1586 ¢ne em 1650 crhindicam as absorcdes das ligacoes
C=N do pirazol e da olefina da carborfitinsaturada. Se no complexo formado o paladio
esta interagindo com o ligante pelas ligagbes P@-Ne pirazol e pela interacdo pi da
olefina, a andlise de infravermelho do complexesg@ntara diferencas nas absor¢des das

ligacbes C=N e C=C do ligante livre. O espectroirdeavermelho do complexo de
paladio esta exibido na figura 37.
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Figura 37: Espectro de Infravermelho do complexpalédio e ligante 2,2-pirazol-dba.

O espectro mostrado na figura 37 indica que aisen@e infravermelho do
complexo de paladio e o ligante 2,2-pirazol-dbavieodeslocamento na banda de
absorcdo da olefina (1650 ¢npara 1601 cm) assim como na banda de absorcdo da
ligacdo C=N do pirazol (1586 chpara aproximadamente 1550 €mAssim como
podemos notar também a diferenca da absorcéao da lancarbonila. No ligante livre,

a absorcéo da carbonila esta em 1658,@nquanto que quando temos o complexo de

paladio e ligante, temos a absorc¢&o da carbonilagroximadamente 1601 ¢m

35



3.2.1.Conclusodes

Com as anadlises de ESI e Infravermelho, concluits® o complexo Pd(2,2-
pirazol-dba) foi sintetizado, cumprindo um dos tib@es do presente trabalho: economia
de atomos. Diferente do complexo paladio e dbasgueomplexa formando diversas
estruturas, utilizando diferentes proporcées dadmale ligante dba (como #dba) ou
Pd(dbay), as analises do composto Pd(2,2-pirazol-dba)labam que a derivatizagédo
do ligante dba adicionando uma molécula de pireagbtada anel aromatico do ligante o

deixou mais ativo para a complexacédo com o pakditlizando uma proporgéo 1:1.

Apesar da falta de uma estrutura cristalografiodemos concluir pelas anélises
de Infravermelho que o ligante 2,2-pirazol-dbaiga ko paladio via interacdo com a

olefina e o nitrogénio do pirazol (figura 38).

Figura 38: Elucidacéo da estrutura do complexo Regzazol-dba).
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4. APLICACAO DO LIGANTE EM REACOES DE
ACOPLAMENTO

4.1. Reacado Heck

4.1.1.Revisao Bibliografica

A reacao de Heck, acoplamento entre haleto orgémiclefinas, catalisada por
paladio foi descoberta por Heééle Mizorok?* e é considerada uma das mais importantes
reacGes de acoplamento com grande aplicacdo nacquiime?®, farmaco®, com alta

seletividade e tolerancia a um grande numero deogrfuncionais.

O mecanismo da reacdo Heck inicia pela adi¢ao bx&do haleto de arila ao
precursor de Pgdque ocorre por um processo com a cisdo da ligagfiee a formagao
das ligages Pd-C e Pd-X, formando um intermed{@iePd'-X). A segunda etapa é a
insercao da olefina (insercdo migratoria), podeoctmrer de duas maneiras na ligacao
paladio-carbono, com a formagéo de um intermedideid®d, que sofre-eliminacéo
podendo formar dois produtos dependente da congélexacorrida na etapa de insercao
migratéria. Finalmente, ocorre a etapa de elimioagdutiva em que o catalisador dé Pd

é regenerado para o ciclo catalitico (figura>3§%:8°

HX
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- PdOL R =arila
Base -~ % X = haleto ou
" eliminacao ™ pseudohaleto
L1
H redutiva adicic. 1 gPd:H
X Pl oxidativa
L \
; Ve
f \ Jl
R-._ Rx___ . Ej-ltm::agao de insercio l-.»’ ¥ = qualquer
L i e migratéria | cadeira carbonica

\ /
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\
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| .
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Raes-L + Rk
Y Y

Figura 39: Mecanismo da reagdo Heck adaptada elisé nefia>®®.
Diferentes fontes de paladdio podem ser utilizadamocprecursores cataliticos
indo desde complexos de paladio divalente ou z&nieaté paladio suportado ou na
forma de nanoparticulas. A maioria dos sistemédigaiglevadas temperaturas, solventes

aproticos como DMF e DMA e bases como NEt NaOAc, que possibilitam o

acoplamento de iodetos e brometos de arila corowxilnil olefinas funcionalizadas. No
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entanto, muitos desses sistemas apresentam lim#acdmo a necessidade de alta
concentracdo de precursor catalitico para substnatenos ativos e baixa ou nula
reatividade frente a cloretos de arila. Parte depsagblemas tem sido contornada pelo

design de ligantes adequados e sua utilizag&tu nas reacoe¥ %

O precursor de paladio zeroRtbay é amplamente utilizado devido ao seu facil
manuseio e boa atividade catalitica perante ligantano fosfinas. Estes ligantes fosfinas
sdo muito utilizados por sua eficacia em coordenar o paladio gerando boa atividade
catalitica em reacdes de acoplamento. O foco dendek/imento de uma catalise mais
efetiva em reacdes de acoplamento esta voltadogaaaejamento estrutural de ligantes
fosfinas, por ser um dos ligantes que melhor catakacdes de acoplamento catalisadas
por paladio30:31:546081A figura 40 mostra o trabalho de Littke que utilizum sistema
com Pd(dba} e P(t-Bu} como sistema catalitico obtendo rendimento sabists para

diferentes olefinas e cloretos de arila funciorsalizs?®?

o 15 mol% Pdy(dba);
R 6mol % P(t-Bu); E *‘T -

[ + S
e ey R
J.‘/ 1.1 eq. Cs;CO4, ’{/_1‘:;:-"-
Dioxano, 120°C

R = Ole, MeOC, Me
R' = CO,Me, Ph

Figura 40: Reacéo Heck utilizandozRtba} e fosfina como sistema catalitico, adaptado daé@atia®®2

O trabalho de Littke mostra como existem metodal®giapazes de realizar
diversas reacdes de Heck com diferentes funci@g@ies nos substratos obtendo
rendimentos satisfatorios. A utilizacdo do sisterasalitico Pg(dbay/fosfina € um
sistema muito utilizado e bem eficiente, fosfinasnans como PRhe P(o-tol} sdo
amplamente utilizadas e geram rendimentos satigfatdHavendo baixos rendimentos,
a simples mudanca por uma fosfina com propriedelggnicas diferentes, com grupos

doadores ou retiradores de elétrons, pode realinarcatalise eficaZ.

O estudo de uma catalise mais limpa e livre derfasfvem sendo negligenciado,
porém, sabe-se da necessidade de uma sintesempaisel econémica para a aplicacéo
industrial. Sintese de ligantes dba substituides paitilizacdo como ligante adicionado
in situ em reacdes de acoplamento C-C foi uma tentattesgissante para a substituicao
do uso de fosfinaS.Porém, a utilizacdo de ligantes dba substituidostnme-se pouco
eficaz em catalisar reacbes de acoplamento contratdss funcionalizados mesmo

utilizando iodo como haleto (mostrado na figura23)
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A sintese e otimizacdo de ligantes visando a gulgsto das fosfinas tem sido

realizad@4%* principalmente, por ligantes nitrogenados deadsuas propriedades

eletrénicas semelhantes as das fosfth&s°°Uma molécula que tem sido utilizada como

substituinte em estruturas moleculares de ligantebeterociclo pirazol. A utilizacao da

molécula de pirazol em ligantes tem sido uma égjratinteressante para a substituicdo
da utilizacdo de fosfinas. O trabalho de Wdagenvolveu ligantes a base de liquidos
ibnicos imidazélicos com moléculas de pirazol (fegdl) para a catalise de reagdes Heck

e Suzuki®
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Figura 41: Reacgao Heck utilizando catalisador dadia a base de liquido i6nico imidazol-pirazol.
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4.1.2. Resultados e Discussao

A reacao Heck utilizada como teste para a aplicdgdmante pirazol-dban situ
em testes cataliticos foi adaptada da metodolatgginal de Wand? A reagdo proposta
(figura 42) utiliza iodobenzeno como haleto orgar@@crilato de butila como o substrato

olefina funcionalizado.

_#,J?h 0.5 mol% Pd o~ CO5BU
“H P ZC0OsBu  0.5mol% ﬂ ’j

EtsN, DMF, 20°C
Figura 42: Esquema de reacdo Heck teste utilizddptada de Warig

A temperatura de 50°C utilizada na reacdo mostoimgressante por nao ser
muito alta e serem obtidos rendimentos satisfagorioicialmente, diversos sistemas
cataliticos, com combina¢cfes de diferentes premssde palddio e ligantes foram
testados com o intuito de avaliar o melhor sisteatalitico. Primeiramente, as reacdes
foram testadas com 60 min, porém, devido aos a#tises de conversao e rendimento,
guase chegando aos 100%, as mesmas foram testeddsdanin. Os resultados estao
descritos na tabela 1.
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Tabela 1: Converséo e rendimentos dos testestizatzlfla reacao Heck.

Testd Sistema Cor_1verséo (%) Rgndimento (%).
15 min | 60 min 15 min 60 min
1 Pd(OAc) 31 99 18 77
2 Pd(OAc) + dba 35 95 24 76
3 Pd(OAc) + 4,4-MeO-dba 22 96 19 55
4 | Pd(OAc) + 2,2-pirazol-dba 44 99 35 83
5 Pd(OAc) + P(o-tol} 48 99 35,5 94
6 Pa(dbak 11 17 1 3
7 | Pd(dba} + 2,2-pirazol-dbg 17 23 2 6
8 Pad(dba} + P(o-tol} 39 99 12 43

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajdn®l de acrilato de butila, 0,5 mol% Pd e ligaité,
eg. NEg, 5 mL DMF, sob agitacao constante em diferentegpts, 50 °C, 15-60 min.

Como demonstrado na tabela 1 pelos resultadosriers@o e rendimento, uma
grande diferenga na utilizacdo de Pd(QAE)Pd(dbal como fonte de paladio. Para o
sistema livre de ligantes, o Pd(OAsg mostrou-se muito mais eficiente que g(dlzh}.

J& discutido anteriormente, a utilizacdo de(dzhy sem a adicdo de ligantes € limitada

e ha a necessidade da adicéao de ligantes, conimafegbara uma catalise mais eficaz.

O uso de Pd(OAg)livre de ligantes promove uma catélise eficierggidb a
possibilidade de formar nanoparticulas e pal®thok, que se refere ao precipitado do
elemento de paladio formado pela decomposicédo dwlesos de paladio. O paladio
black, € utilizado como catalisador em diversas reaedmestra uma atividade catalitica
muito eficiente1:91:92 assim como mostrado nos resultados da tabela litanto
Pd(OAc) (teste 1).

Mesmo utilizando ligantes dba substituidos, contigamte 4-MeO-dba, ainda ha
a limitacdo de uma catdlise eficaz. Apesar dosdestde Fairlamid e Lin™ sobre as
densidades eletronicas e estabilidade de comptexBgl com ligantes dba substituidos,
0s resultados mostram que um grupo doador de eét@mo 0 metoxi, ndo teve um
rendimento maior de reacdo quanto pudesse sesfoepiando comparado ao dba néao
substituido. O trabalho de Kapd({figura 24) mostrou como substituintes doadores de
elétrons no dba aumentavam o rendimento da reBo&ém, o sistema catalitico de Kapdi
€ o complexo de paladio-dba isolado. Na tabeladhs os ligantes foram adicionados
situ, ou seja, o complexo paladio-ligante ainda preeiser formado e, possivelmente,

0s tempos de reacdes curtos e temperaturas bairamvoreceram a formacéo de um
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complexo suficientemente estavel nas condicdesags#@ddiferenca de rendimento no
trabalho de Kapdi foi pequena, comparando o conoptdda ndo substituido e dba com
grupo doador de elétrons. No sistema utilizadeydifte do sistema de Kapdi, a diferenca
encontrada também foi pequena, observando quamtdigiba substituido € adicionado

insitu e o sistema de Kapdi usa 18h de reacéo e 80%hetaturd?

Apesar de toda a analise da estabilidade da estmnolecular do ligante com o
paladio, foi visto nas reacfes muita formacéo digdpablack. Esta formacéo evidencia
a pequena estabilidade que foi provida pelos legam®t justificando os rendimentos

insatisfatorios obtidos nas reacgoes.

Outra possibilidade na discusséo dos resultadogripes substituintes do dba,
é que no trabalho de Jutand demonstra-se um etiifitre a formacéo de paladi@ck
precipitado e a formac&o de um complexo d&ligddo com a olefina do dba (figura
43) 23 Apesar do trabalho de Jutand ter utilizado o mecamide uma reacdo de Suzuki,
a unica diferenca para o mecanismo da reacdo Haakapa de transmetalacdo, que na
reacao Heck ndo existe, mas as etapas de adigdativaie eliminagéo redutiva existem
e 0 mais importante a ser notado é como ha difanreagnecanismo se h& a formacao do

cluster soltvel ou a formag&o do complexo paladidire 3134
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Figura 43: Diferentes mecanismos com diferentetefode paladio propostos por Jutand adaptada da

referéncia.

O trabalho mostra como existe uma disputa na ceé reacdo. Na continuacao
da reacdo com a espécie catalitica A, a etapardmatao redutiva € mais rapida do que
a da espécie catalitica B, mas na etapa de adwjdativa a espécie catalitica A € mais
rapida que a espécie catalitica B. Esta dependéncave efeitos eletronicos da olefifha
e aspectos mecanisticos das reacdes de acoplaith@stestudos tedricos de Fairlathb
e Lin”> mostram como substituintes doadores de elétraesrfacom que a interagéo
olefina-paladio seja mais forte. Com isso, a forwade um complexo paladio-dba &

favorecida com grupos doadores de elétrons.

Porém, neste estudo de Juf@mste equilibrio entre olefina e palablack existe
para o complexo Bfba} isolado, mas no sistema catalitico usado no preseabalho,
a formacéo do complexo Kdba} ocorrein situ com a mistura de Pd(OAG? o ligante
dba. Sendo assim, na formacao dos complexetu de Pd(dba} utilizando um sistema
Pd(OAc)/dba (teste 2) ou da formacdo do complexg&d-MeO-dbal com o sistema
Pd(OAc)/4,4-MeO-dba (teste 3), reside na diferenca deagasar do ligante 4,4-MeO-
dba interagir melhor com o paladio que o ligante,d6°devido a tempos de reacdes
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curtos e temperatura relativamente baixa, a formagdcomplexo P@4,4-MeO-dba)
pode néo ter conseguido ser formado. Devido a fimca da interagdo da olefina do
ligante dba sem substituinte, a formacado do conoplec(dba} in situ ocorre mais
lentamente do que a formacdo do complexe(4-MeO-dbaj, podendo ocorrer a
formacédo de grandes quantidades de paléidick do que Pgldba}, e sabe-se que a
utilizacdo de Pd(OAg)(teste 1) podendo ocorrer a formacdo de palBidick, possui
uma atividade catalitica eficiente, como mostraol® nesultados da tabela 1.

Numa visao geral do mecanismo, a complexidadésgaia cinética mostra como
h& incerteza na determinacdo de uma rota paral@apdo da reacdo. Foi investigado
outros subprodutos da reagao afim de explicar dedde conversao e rendimento e
tentar unir com o estudo do mecanismo. Notou-seapélises durante as reacdes que
houve muito produto de reducéo, na formacéo dedmenzvidenciando que a reacao

deve parar na adi¢cdo oxidativa e realizar outrocamsmo.

Na comparacdo dos sistemas cataliticos Pd(§A2)pirazol-dba (teste 4) e
Pd(OAc)/P(o-tolk (teste 5) precisa-se observar a diferenca no asplactormacéo de
uma possivel espécie de complexo de paladio paaa e@mo catalisador para a reacao.
A formacao da espécie de®Rdilizando sistemas de Pd(OA® ligantes do tipo fosfina,
foi estudada por Hayashi, Amatore e Juntand, qopuseram a reducéo de'Rabde
ocorrer pela presenca de fosfina. Ha a formacaddPdoatravés de uma reducéo
intramolecular, onde a fosfina (PfPltoordenada ao metal é oxidada e o paladio é
reduzido (figura 44J*° Este tipo de formac&o da espécie d&d&dm dos motivos da

ampla utilizacdo de ligantes do tipo fosfina entcoes de acoplamento catalisadas por

paladio.
PluP.  _OAc PA(0)(PPI;)(0AC) — = Pd(PPhs)s (OAcy
PA(OAC); + PPhy —» P"'-.L“]‘-Jph—- +
S 3 . 0= PPl ity 1 ey
AcCr y e I'PP[I_:L]L'. yAC H_‘.';-] ..-.-"u.U = PPl 0= PP]l-_a H + AcO
8]
rat

Figura 44: Reacéo de reducéo dé 24d com a utilizacdo de fosfind$%®

Assim como discutido na comparacdo dos sistema®@Atj/dba (teste 2) e
Pd(OAc)/4,4-MeO-dba (teste 3), sugere-se que o0 sistem@®AR)/2,2-pirazol-dba
(teste 4) formara um complexo situ na forma de Pd(2,2-pirazol-dba)jbase), como
sugerido o estudo de ESI(+)-MS. Assim como no thebade Jarvis, a formagéo do
complexo P¥dbafos) ¢ um ligante multidentado como mostrado na figlB8&’ A
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sintese deste complexo de’@@afos) € feita a partir um complexo de 'fqf-1-
PhGHa4)(n>-CsHs), com 2h de reacdo a temperatura ambiente. DeasdoondicGes
reacionais propostas na figura 31, o precursor Rd{@ambém pode ser um precursor
de paladio para a formacao do complexo Pd(2,2-gldtza)] "(base), como realmente
foi sintetizado. Sugere-se ainda, que devido aitestr do complexo formado elucidada
na figura 38, evidenciada pelo estudo de ESI(+){figura 35) e pelas analises de
infravermelho (figura 37). Nota-se que os resultagtizando o sistema Pd(OA(,2-
pirazol-dba (teste 4) mostrou-se melhor que todosisiemas cataliticos, com excecéo
do sistema Pd(OAgP(o-tolk (teste 5), na qual ja foi discutido a vantagem mistiza

de se usar fosfinas (figura 42). E curioso notan@@m 15 min de reag&o, os sistemas
Pd(OAc)/2,2-pirazol-dba (teste 4) e Pd(OAB)(o-tolk (teste 4possuem rendimentos
semelhantes, mas com o aumento do tempo reacifosfirza se mostra um ligante mais

eficaz.

A utilizacéo de ligantes fosfinas com o precurabdba) também é amplamente
utilizado3° Os resultados da tabela 1 mostram que o sistep@b@y/P (o-tol); (teste 8)
nao se mostrou tao eficiente quanto os outrosnsastecom Pd(OAg) Na figura 45 do
trabalho de Fairlam®, o mecanismo de arilacdo em uma reacdo Heck fadadb
utilizando o sistema catalitico #dba}/P(t-Bu):. O mecanismo mostra como existe um

equilibrio eml, Il elll da espécie de paladio-dba e a olefina para cat#nida reacéo.

As espéciefl elll estdo em equilibrio e esse é deslocado de acom@dorca
de interacdo da olefina com o paladio. Formadagéasslll , a adicdo oxidativa ocorre
formandoVIl que sofre uma perda de ligante para a formacdd @elogo apds ocorre
a etapa de carbopaladacao para a formac¥o sksguida da etapa de eliminacao redutiva
formando o produto de acoplamento e regenerandtabisador com a reagdo com a base
emVl.

45



R base

I-Tu,” B-Ul]_ Ptr—Bu]:,
Ar __.F.:'d!\: base HX Pdt' 1
" Br Lo %% B
Vi ‘ .]by \gf“\ppn
P(t-Bu) f:’dha-l-l
L] - ke -
: P(-B — j -9ba
R~ Ill uls th_' 1 ‘-
s Pd® R
I ™ar + lI,-' + dba '
H v 1

F"l.‘l
1

P{t-Bu}y </Z_\ ArBir

\H\
;:\\ P(1-Bu)y
R Td:.
F"[l' -Bujy =
R
i~ —Pa' —8r
ru

Figura 45: Mecanismo de arilacdo da Heck utilizandomplexo Pgdba} e fosfina.

A discussao deste mecanismo de reagédo Heck tolintesessante porque mostra
como durante toda a reacdo a ligacdo paladio-fosféo foi quebrada. Analisando a
estrutura do ligante 2,2-pirazol-dba e conhecendi@tmalho de Jarviécom o ligante
hibrido olefina-fosfina dbafos, € possivel a elacib de um mecanismo muito similar
ao da figura 43, substituindo a ligacao paladidifiaspela ligacdo paladio-nitrogénio do
pirazol, na complexacdo com o paladio. Sabe-seaquteracao paladio-olefina € mais
fraca que a ligacdo paladio-nitrogénio, logo, naspmlidade de elucidacdo de um
mecanismo com o ligante 2,2-pirazol-dba, a intexggaladio-olefina ird ser desfeita
durante o0 mecanismo da reacdo, mas a ligacdo paladrol ndo. A diferenca no
mecanismo residiria no fato de que utilizando fesdi quando a interacéo paladio-olefina
é desfeita, o ligante dba é removido da esfermdelenacdo. Com o ligante 2,2-pirazol-
dba, quebra da interacéo paladio-olefina ndo tamaque o dba fosse removido da esfera
de coordenacdo do paladio porque ainda haveri@mgdo do paladio-pirazol. Este tipo
de comportamento do ligante 2,2-pirazol-dba facibt a regeneracéo do catalisador na

ultima etapa da reacéo (eliminacéo redutiva) paealizacao de outro ciclo catalitico.

Apesar da discussédo do sistema catalitico da fg@iser parecido com o sistema

utilizado nos resultados da tabela 1, o sistemgdPBa)/2,2-pirazol-dba (teste 7)
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mostrou-se com baixa atividade catalitica. Sabguseo ligante dba pode ligar-se ao
paladio de diversas maneiras, como ja discutiderammente (figura 213° "3 Estudos
mostram que a interagdo olefina-palddio e a disgdm dos conférmeros de dba
dependem da temperatiird> Sendo assim, essa dependéncia da temperatuccaalée
conférmeros e as diversas estruturas de complexatdoo ligante dba e o paladio, pode
ser um obstaculo na troca de ligantes dba e 2a24gdidba no sistema Kdbay/2,2-
pirazol-dba. Com a elucidacdo de uma provavel esaulo complexo de Pd e o ligante
2,2-pirazol-dba, evidenciadas pelas analises détEBIS (figura 35) e infravermelho
(figura 37), sugere-se que o metal complexa amteg@or trés regides (figura 38) ,

indicando esta dificuldade da troca de liganteseattia e 2,2-pirazol-dba.
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4.1.3.Conclusdes Parciais

A comparacdo da utilizacdo de ligantas situ dos sistemas cataliticos
Pd(OAc)/2,2-pirazol-dba e Pd(OAg)P(o-tolk mostrou como o ligante 2,2-pirazol-dba
pode ter atividade catalitica eficiente tanto qaamfosfina, na metodologia estudada.
Apesar da grande utilizacdo e eficiéncia de sisteR#&(dba} e fosfinas, na reacao

estudada o sistema utilizado-Rtba)/ P(o-tolkndo se mostrou eficiente.

Na comparacao entre os ligantes dba, era espguadmutilizacao de ligantes dba
substituidos mostrasse uma atividade catalitica efaiente devido ao efeito eletrénico
na reagcdo e complexagdo com o paladio, mas comutidis, existe um equilibrio na
formacdo de complexos de paladio olefina que poddamo mecanismo podendo ser
mais eficiente devido a possivel formacéo de paldldck. A comparacédo do dba com o
4,4-MeO-dba mostrou essa provavel diferenca na dofim do complexo e efeito
catalitico na reagcdo, mas a comparacao do dba c@rgd-pirazol-dba j& se mostrou
diferente no qual foi discutido a elucidacdo deprmovavel mecanismo do 2,2-pirazol-
dba com o paladio. Outra comparacédo que pode isaréf@ue o ligante 4,4-MeO-dba
interage com o paladio apenas pela regido da alefiquanto que o ligante 2,2-pirazol-
dba, por sua estrutura com moléculas de pirazpbei&ao orto do anel aromatico, pode
interagir pela parte da olefina e pelo atomo degénio contido na molécula de pirazol.
Nos estudos feitos de ligantes dba substituitios, substituintes estudados estdo em
posicdo para do anel aromatico podendo apenagzaealma diferenca de efeito
eletrbnico na interagdo paléadio-olefina devidoatista molecular e ndo realizar uma
complexacao efetiva como é realizada na posi¢@o Alintroducdo de uma molécula na

posicdo orto do anel aromatica néo é utilizadastade de FairlamP’

Este estudo mostra como a introducdo de moléadaposicdo orto do anel
aromatico do dba torna-se uma proposta interespardea sintese e aplicacao de ligantes
dba hibridos a serem utilizados em reacdes deaoepto Heck visando substituicdo do

uso de fosfinas.
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4.2.Reacao Suzuki

4.2.1.Revisado Bibliografica

A reacdo de acoplamento Suzuki ocorre entre ugidnde arila e um composto
organoboro (figura 46)2 E uma reacdo que utiliza paladio como catalisaglor
geralmente, um ligante auxiliar. Na reacéo da &gl#, o precursor de paladio Pd(BPh
é utilizado. A reacdo de Suzuki é muito utilizada diversas areas da quimica como a
quimica fina, industria, por ser uma reacao simplegetiva. Suas condi¢cfes de reacao
sao simples e brandas e a utilizacao de diverdisdratos funcionalizados é um de seus

aspectos mais importantes por possuir alta selatig nas reagoest?

—_— ~= 3 mal% Pd{PPh;).

iy )

{ x} % (HO).B— ", ” .r"r-_..xx'._{-"'r. —"‘-\.x

5 ; + | L= Y i g / y A

N I/ N I 4 Benzeno, refluxo, 80°C MW | 41 | 4
MNa;COq

R1 RZ 3a) R1 R.

Figura 46: Reacédo de acoplamento Suzuki utilizatd{®Ph)s como catalisador.

Os tipos de precursores de paladio e liganteszaditis nas reacbes de
acoplamento Suzuki sdo importantes para a etafaroecdo do complexo de ®d
Diferentes precursores de paladio s&o utilizadosddd(OAc), Pd(dbak e Pd(PP¥4.>
13 Devido aos diversos estudos mecanisticos dasagalg acoplament®;® o uso de

uma fonte de paladio zero torna-se mais interesgara a atividade catalitica.

O mecanismo da reacdo Suzuki é baseado em umaeeapéa de P O ciclo
catalitico € compostos por trés etapas: adicaoatxa transmetalacdo e eliminacao

redutiva (figura 47).

Pré-catalisador

l R'-X

[Pd(0)] Adicdo
~ oxidativa
R-R?
, I
Eliminacéo [e=Pa-x)
redutiva =
Transmetalacio R?BY,,
i
[R'-Pd-R7
X-BY,

Figura 47: Mecanismo da reacdo Suzuki adaptadefdegncial?.
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A primeira etapa do mecanismo envolve a formacaegtecie catalitica de
paladio a partir de um pré-catalisador, um precudeopaladio. Apos a formacdo da
espécie catalitica de Pcha a etapa de adicio oxidativa do haleto de asilpaladio,
formando um intermediario Ar-BeK que sofre transmetalacdo com o composto de
organoboro para a formacdo de outro intermediari®@d-Ar’. Finalmente, ocorre a
etapa de eliminacdo redutiva produzindo o prod@acbplamento e regenerando o
catalisador de Pdjue volta ao ciclo catalitico

Um sistema catalitico muito utilizado em reacdeaamplamento é a combinacao
de Pd(dba} e fosfinasi?° Este sistema possui uma atividade cataliticaegfieidevido
a utilizacdo de uma fonte de%Pdlém de ser um composto de simples manuseio que o
torna atraente como precursor de paladio em reagasoplamento. Fu mostrou como
0 emprego do sistema Rdbay/P(-Bu): mostrou-se ativo para diversos substratos
(figura 48). O sistema mostrou eficacia na util@&@agde haletos de vinila em condi¢cdes
brandas de reacédo e com a utilizagédo diferentetdsadle arila (Cl, Br e I). Contudo, o
sistema ndo se mostrou ativo para triflatos, qgaeu o uso de outra fosfina (BRCy

para a obtencéo de melhores resultatios.

R‘ RZ -
1.5 mol% Pda(dba)s R Rz
&L Begrmenape 101y BSOS :{: f=i:
R\ -".?I 2B A\ r = .-'::- i .r_:.
My A 1"\.\"_"--"' 33 e[l KF ‘\:\ F W A
»=0Cl Br. 1 Ra= 2-Me F0-90°C, THI =
R;=0Me, NHz, Me 4-CF;

Figura 48: Reagdo Suzuki utilizadando o sistemalitiab Pd(dba)/P(-Bu)s por Ful#

Assim como nas reacdes de acoplamento Heck, odoatesenvolvimento de
uma catalise mais efetiva esta voltado para o parento estrutural de ligantes
auxiliares, como fosfinas, por serem um dos ligagige melhor catalisam reacdes de
acoplamento catalisadas por paladi$-*>+%%¢Conhecendo a quimica das fosfinas e do
paladio, sabemos de sua grande afinidade e suaaamifizacdo em reacdes de
acoplamento. Diversas fosfinas sédo utilizadas empdes de acoplamento Suzuki como
PPh e P(o-tol} que séo fosfinas monodentadas e outras como ddppe, que séo

fosfinas bidentadas.

Os melhores exemplos de fosfinas foram desenvavibo Buchwald. Em seu
trabalho ele desenvolveu diversos ligantes fosfinaerivados da o-
(dialquilfosfina)bifenila que mostraram-se eficentem reacdes de acoplamento
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Suzukil”?° Na figura 49, o emprego do ligante fosfamostrou bons resultados para o
acoplamento de cloretos de arila substituidos emagpl2 min de reacdo e com pequenas
quantidades de catalisadfr.

Ligante a ,»,,\l
HT: “PCys
/ 0.2 mol% Pd{OAc) , Me(. |, = _OMe
] f=" 7 of = _'I — [
{ Yol + Hopp— ) LO57molha . TN TN ~F
R\ 4 et W A /N g
N R KaPQy, Tolueno, N
b 90°C, 12 min N\

Figura 49: Reacdo Suzuki utilizando as fosfinaBdehwald

Apesar da ampla utilizacdo de fosfinas, o estudmet®dologias mais brandas,
na tentativa de substituir as fosfinas e tornaatalise de reacdes de acoplamento mais
limpa, tem sido negligenciada. A sintese e otin@inage ligantes visando a substituicdo
das fosfinas é realizatf°“3 principalmente, por ligantes nitrogenados potzde suas
propriedades eletronicas semelhantes as das f®3fitf£°O heterociclo pirazol (figura
6) € uma molécula que tem sido aplicada na estratotecular de ligantes auxiliares em
reacbes de acoplamenittf®41430 desenho de ligantes contendo a molécula deopiraz
em sua estrutura tem sido uma estratégia interesgara a substituicdo da utilizacao de
fosfinas. O trabalho de Wadgsenvolveu ligantes a base de liquidos idnicadardlicos

com moléculas de pirazol (figura 50) para a catalis reacdes Heck e Suzfrki.

g

o

L)
R le*:?’}

Bu R
}F‘«.‘ /~ 2 mol% Cat AF\ =

A \ i b
':\'t\_ 7 A + | H O .| 2 B _‘,;-\ o ——
o b\ A

Na,C0O, H,0, ¥ ¥
X=Cl Br 110°C, 1h
R= CH,CO, OMe
H. NO,, CF5

Figura 50: Reagdo Suzuki utilizando catalisadopalédio a base de liquido idnico imidazol-pirazol.
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4.2.2.Resultados e Discussao

A reagao Suzuki utilizada como teste para a ag@dcalp ligante pirazol-dbia
situ em testes cataliticos foi adaptada da metodolagginal de Buchwald® A reacéo
proposta como teste para a comparacédo dos sistatagicos (figura 51) utiliza 4-

bromotolueno como haleto orgéanico e acido fenilbm@® como o substrato organoboro.

Br (OH1-
| BOH: 4 5 mol% Py
7 i 0.5 mol% L A
OO =00
e i M /)

~F e K-CO5. DMF,
80°C, 1h

Figura 51: Esquema de reacdo Suzuki utilizada deste catalitico

A metodologia inicial proposta mostrou-se com reglds interessantes, porém
foram resultados de dificil comparacao a respeit® sistemas cataliticos por conta de

seus valores préoximos.

Tabela 2: Resultados de conversao e rendimentestio ¢atalitico da Figura 51.

Teste Sistema Conversao (Ydrendimento (%
1 Pd(OAc) 99 88
2 Pd(OAc) + dba 87 63
3 Pd(OAc) + 2,2-pirazol-dba 94 75
4 Pd(dbak 93 55
5 Pa(dba} + 2,2-pirazol-dba 75 59

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajdn3ol de acido fenilborénico, 0,5 mol% Pd e ligante,
1.5 eq. kCO;s, 5 mL DMF, sob agitagéo constante, 80 °C, 1h.

Para contornar a dificuldade da comparacdo dodtades, foram realizadas
alteracdes nas condi¢des reacionais a fim de dimipa valores de conversao e
rendimento para uma melhor comparacdo entre osnwst cataliticos. A primeira
condicdo proposta foi diminuir a temperatura deC8para 50°C no mesmo tempo
reacional, mas os resultados continuaram semefhant®em pequenas alteracbes. Em
uma tentativa de realizar o teste catalitico deuBuem temperatura ambiente, 0s
resultados mostraram-se bem interessantes e camp@esa do aparecimento de um

subproduto de homoacoplamento do acido fenilboodnic
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Figura 52: Reacdo Suzuki proposta como teste tiadatia temperatura ambiente.

Com novos valores considerados de rendimento dopredbto de

homoacoplamento e uma melhor comparacao dos réssyjtautros sistemas cataliticos

foram propostos para comparacao, com o uso deéosfdo ligante 4,4-MeO-dba.

Tabela 3: Resultados de conversdo e rendimentesti® ¢atalitico da Figura 52.

Teste Sistema Converséao (Ydrendimenta (%) | Rendimentd (%)

1 Pd(OAc) 69 33 15

2 Pd(OAc) + dba 56 3 15

3 Pd(OAc) + 4,4-MeO-dba 86 33 23

4 | Pd(OAc) + 2,2-pirazol-dba 96 30 10

5 Pd(OAc) + PPh 63 18 4

6 Pd(dbak 92 3 2

7 | Pa(dba} + 2,2-pirazol-dba 57 0 1

8 Pa(dba} + PPh 97 15 42

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajdn3ol de acido fenilbordénico, 0,5 mol% Pd e ligante,
1.5 eq. kKCO;s, 5 mL DMF sob agitacdo constante, 25 °C, 1h.

Assim como comparado e discutido na reacao testk, lds sistemas cataliticos
utilizados podem ser analisados semelhantemenigod@¥ormacao da espécie catalitica
e estudos de mecanismo. A diferenca no mecanissoedgdes Heck e Suzuki é sua
etapa posterior a adicdo oxidativa, que é devidideaenca dos substratos empregados,
mas a etapa inicial e final sdo as mesmas. A fdimea espécie catalitica também pode
ser interpretada da mesma maneira devido a formdedam complexo de Pce
estabilizacdo por efeitos eletronicds® Apesar das semelhancas tedricas dos
mecanismos das reacdes, a condicdo experimentakgata nos testes cataliticos,
principalmente pela diferenca de temperatura, aptasd uma grande diferenca na

discusséo e comparacao dos sistemas cataliticos.

Os resultados de conversédo e rendimento mostram gunarale diferenca na
utilizacdo de Pd(OAe)ou Pd(dbay como fonte de paladio na reagdo Suzuki. E
interessante notar que comparando Pd(@Ad)d(dba} livre de ligantes, a reducédo da

temperatura de 80°C para 25°C, as conversfeseadisentos para o Pd(OAapudam
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de uma maneira esperada, mas para(Pay muda de maneira brusca como se a 25°C

o catalisador nao tivesse seletividade na atividadkitica.

Comparando os sistemas livres de ligantes, o Pd@&a&anostrou-se muito mais
eficiente que o Pdba}. J& discutido anteriormente, como no teste catlita reacédo
Heck, o Pd(OAg)livre de ligantes promove uma catalise eficiemédb a possibilidade
da formacé&o de nanoparticulas e paldtkok, que refere-se ao precipitado do elemento
de paladio formado pela decomposicdo de complexopatadio A utilizagdo de
Pd(dbal sem a adicédo de ligantes é limitada e ha a neleefesda adicdo de ligantes,

para uma catalise mais eficdL,omo é notado pelos resultados obtidos na tabela 3

Apesar de toda a analise da estabilidade da estmnolecular do ligante com o
paladio, foi visto nas rea¢des muita formacéo digdpablack. Esta formacéo evidencia
a pequena estabilidade que foi provida pelos lesmt justificando os rendimentos

insatisfatorios obtidos nas reacoes.

A metodologia de reacdo Suzuki utilizada possundegdes reacionais muito
brandas e simples, apesar dos baixos valores den@mtos, altos valores de converséao
foram obtidos. Nota-se como o sistema utilizanddORa), com ligantes dba
substituidos mostrou-se melhor que a utilizacédoligante PPk em conversdo e
rendimento dos dois produtos obtidos. O ligante dBa substituido ndo mostrou
atividade catalitica satisfatoria, enquanto queeagdo Heck mostrou-se téo ativo quanto
0s outros ligantes dba. Apesar do ligante fosferaasplamente utilizado, por conta de
sua excelente atividade catalitica, esta metodmldgi reacdo Suzuki mostrou como
ligantes dba substituidos podem apresentar atigidathlitica mais eficiente que uma

fosfina empregando temperatura ambiente.

Comparando os sistemas utilizande(Blda} e ligantes, a mesma discussao dos
resultados realizada na reacdo Heck pode seradldina reacdo Suzuki. Empregando
P (dbak sem o uso de ligantes, os valores de conversgiuemento foram muito baixos
mostrando sua limitacdo em catalisar reac6es geaanento sem o auxilio de ligant€s.
Porém, mesmo utilizando o ligante 2,2-pirazol-déa foi possivel aumentar a atividade
catalitica, como ja discutido anteriormente nogeteda reacdo Heck devido a possivel
dificuldade na troca de conférmeros entre o ligaiita e o ligante 2,2-pirazol-dba,

elucidada a estrutura do complexo formausitu.
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O sistema catalitico R@bay/PPh(teste 8jjue é geralmente utilizado em reagdes
de acoplamento mostrou um resultado muito intenéssaSua seletividade de
acoplamento cruzado foi muito menor que a de hoomamento. Geralmente, o
subproduto de homoacoplamento nas reacfes Suaukaéreacdo indesejada e que é
evitada. Utilizando o sistema catalitico do tester8ndimento de homoacoplamento foi
0 maior obtido, sendo duas vezes maior que o ssted{OAcy4,4-OMe-dba. O
interessante a se analisar é que o sistema obtevios rendimentos de acoplamento

cruzado mais baixo, mas o de homoacoplamento rtais a

Numa visao geral, a complexidade dos sistemaslaag@o de um mecanismo e
de um possivel intermediario formado na reagéoirfvaistigado outros subprodutos da
reacao afim de explicar os dados de conversao dnmento e notou-se por analises
durante as reacfes que houve muito produto de &edun@ formacdo de benzeno,

evidenciando que a reagao deve parar na adicaatwack realizar outro mecanismo.

Analisando os resultados dos sistemas cataliticartdzando Pd(dba} e
Pd(OAc» como precursores de paladio, os resultados sugguemo complexo de
Pa(dbak € muito mais sensivel a temperatura do que o Pcl¢OA comparacao entre
estas duas fontes de paladio livres de ligantesfi@l dle ser realizada com certa
conformidade devido as diversas discussoes datliter da formacéo de paladiack.”
Porém, a comparacao entre a complexacéo paladionsotem o ligante dba é realizada
por diversos autores que mostram como existe urpandéncia da temperatura na
estrutura dos conformeros e complexaCai. assim como nos estudos, os resultados
obtidos em diferentes temperaturas com os sistétagdba) e diferentes ligantes
indicam isto.

Br B(OH)2 0,5 mol% Pd.{dba)s
zl.:,_: 0.5 mol% Ligante P A =N S

=®  KsCO, DMF, 1h

Figura 53: Esquema de reacdo Suzuki utilizand¢dBe) como catalisador.
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Tabela 4: Comparacéo dos sistemas cataliticogario Peldba} e a dependéncia da temperatura

Ligante Temperatura (°Converséo (¥)Rendimenta (%) | Rendimentd (%)
- 80 94 58 -
2,2-pirazol-dba 80 75 63 -
- 50 93 55 -
2,2-pirazol-dba 50 70 59 -
- 25 92 3 2
2,2-pirazol-dba 25 57 0 1
PPh 25 97 15 42

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajdn3ol de acido fenilborénico, 0,5 mol% Pd e ligante,
1.5 eq. kCO;s, 5 mL DMF, sob agitacdo constante, 25 °C, 1h.

A tabela 4 mostra como o #dba} é dependente da temperatura e pode explicar
porque o sistema utilizando a fosfina ndo funcionaumetodologia proposta. O que se
torna muito interessante é o fato de que com oxalvento da temperatura, maiores
valores de homoacoplamento e menores de acoplacsreztxlo foram vistos. As reacdes
de acoplamento Suzuki sdo, geralmente, realizasatemperaturas de 50-100°¢2
Nesta faixa de temperatura os sistemagdPd} costumam funcionar satisfatoriamente,
como demonstrado na tabela 2 até mesmo empregaraloesnplexo livre de ligantes e

sem formacao de subproduto de homoacoplamento.

Em uma tentativa de investigar os resultados deohcoplamento Suzuki, obtido
dos testes cataliticos a temperatura ambientgyréposto um experimento com uma
metodologia simples de homoacoplamento. PropostZimmng, a metodologia consiste
entre a reacao de acidos fenilborénicos na temparambiente e ao ar, utilizando uma

mistura de acetona e agua como solvente (figurd®54)
B(OH). _
T PYOAC)IKCOs e e

J

P T H— _-\"

| ] Acetona/Hz0 “w o W
= 25°C, ar, 24h

R

Figura 54: Esquema de reagdo de homoacoplamemamdos fenilbordnicos a temperatura ambiente.

Esta metodologia utiliza 3 mol% de Pd(OAe)Xempos reacionais de 24-48 horas
para 4cidos bordnicos funcionalizados. A metodalogiginal de Zhang é a utilizacéo de
Pd(OAc) sem ligante, e o rendimento obtido foi de 91%o8Asas condi¢cdes reacionais
testadas foram apenas quantidades diferentes ddigppa mistura de solventes que

mostraram resultados insatisfatoérios.
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Estudos mostram como as reacdes de homoacoplachemeodem de algumas
condicbes experimentais para funcionar satisfaterde, apesar de existirem poucos
estudos nesta area. Jung reportou que reacOesresferta de oxigénio e em agua na
presenca de um catalisador de transferéncia de &asm meétodo interessante no
homoacoplamento de acidos bordnitodackson reportou uma metodologia utilizando
Pd(OAc» sem o0 uso de ligantes, mas a reagdao se mostrta éem atmosfera de
oxigénio®® A maioria dos trabalhos publicados utilizam atfaantidades de paladio (5-
10 mol%) e diferentes metodologias para a obtedegmodutos de homoacoplamefito,
mas visando a quimica verde e uma alternativa bmargla, a metodologia de Zhang se

mostrou promissora para avaliacdo dos sistemaléticatapropostos neste trabalho.

Devido aos poucos estudos existentes das reagflesndoacoplamento, existe
uma discussao na literatura sobre as condicOefona# para esta reacdo. Porém, €
importante notar como os estudos utilizam Pd(@Acjno catalisador e atmosfera de ar
como uma condicao favoravel a esta reacdo. A mitgidode Zhang testou diferentes
solventes na reacdo, como DMF, etanol, acetonaeriol dioxano e mostrou como a
utilizacdo de uma pequena quantidade de agua podentar a atividade eficientemente
guando misturada com acetona. Quando apenas adetogrmpregada, o rendimento
obtido foi de aproximadamente 9%, mas quando unséuraide 1:1 de acetona e agua
foi usada, o rendimento obtido foi de 91%. Com @ ds solvente DMF, o rendimento
obtido foi de 2%.

Utilizando os sistemas cataliticos de Pd(QAx}iferentes ligantes, reproduziu-
se a metodologia de Zhang na tentativa de aval@ivalade catalitica do ligante 2,2-

pirazol-dba em reacdes de homoacoplamento de &eidittsorénicos (figura 55).

o 3mol¥% Pd(OAC)
TDHJ“ 3 mnlcf-z L :

’_"-\1L _,-"_\-\.\

.

- i - ) p
[ J K-C0y, Acetona/Hz0 w4 ) »:’ff
~ 25°C, ar, 24h

P
o

Figura 55: Reacdo de homoacoplamento propostatl@rgZpara avaliacdo dos sistemas catalitfcos.
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Tabela 5: Resultados dos sistemas cataliticozartitio Pd(OAe) como fonte de paladio e diferentes

ligantes.
Teste Ligante Rendimento (%)
1 - 71
2 dba 28
3 2,2-pirazol-dba 6
4 PPh 11

Condicao reacional: 2 mmol de acido fenilbordnRmol% Pd e ligante, 2.5 eq.®Os, 5 mL DMF, sob
agitacdo constante, 25 °C, 24h.

A reproducdo da metodologia de Zhang mostrou cofimohd a necessidade da
utilizacao de ligantes auxiliares para uma ativideatalitica eficiente. A comparacao dos
sistemas cataliticos nesta metodologia € simplesedanalisada devido as condi¢cbes
experimentais. Todos os ligantes utilizados nad@agostraram-se pouco soluveis na
mistura acetona/agua. Um outro problema, j& didowtnteriormente, € como a utilizacao
de baixas temperaturas podem afetar a atividadditaza dos ligantes auxiliares nas

reacdes de acoplamento.

Ns tentativa de comparar os ligantes, o dba mesteoo melhor ligante auxiliar
(tabela 5). Assim como nas reacfes de acoplamasteacdes de homoacoplamento
também precisam formar a espécie catalitica dedigalpara prosseguir com o
mecanismo. O mecanismo de rea¢des de homoacoptamieda ndo estd totalmente
elucidado na literatura devido a formacéo de espézitaliticas com ligantes auxiliares,
oxigénio molecular do ar, acidos borbnicos subistitsl e 0 importante papel da base.
Porém, sabe-se da importancia da formacéo da esgatelitica com precursores dé€ Pd

para a formacgdo de complexos de paladio peroxorig6)%°
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Figura 56: Mecanismo da reacéo de homoacoplameti® &cidos fenilborénicd.

A figura 56 mostra um dos mecanismos propostos paraeacao de
homoacoplamento. Outros mecanismos, com diferaraedicdes reacionais e uso de
diferentes substratos, diferem na cinética de adguetapas e formacdo de alguns
intermediarios? Mesmo assim, fica evidente o importante papelxdgémio molecular
do ar para o formacéo da espécie catalitica eesss@ic do mecanismo.

Discutido anteriormente nos testes cataliticosrededes de acoplamento, o
trabalho de Jutafimostrou que existe um equilibrio na formacéo dédiablack e da
espécie catalitica de Pdos mecanismos de reagdes de acoplamento. Ohwatal
Jutand utilizou Pgdba} no estudo deste mecanismo, mas sabe-se que Pd@fAbgm
pode formar paladiblack 31°1-°2assim como também pode formar espécies catalitécas
Pd® com fosfina¥" e até mesmo formar um complexo dé &uin o ligante 2,2-pirazol-
dba, com estrutura proposta de acordo com an&@eEstroscopicas e cromatograficas.

Os ligantes auxiliares na reacdo de homoacoplanesercem um efeito negativo
na atividade catalitica. A utilizacdo de fosfinaaté discutida no estudo mecanistico
mas a fonte de paladio utilizada no estudo é o B} que é diferente do sistema
cataliticoin situ Pd(OAc)/PPh3. No estudo, a fosfina auxilia o paladio camodoador
de elétrons, ainda envolvendo inicialmente a trdedigantes fosfina pelo oxigénio

molecular para a formacdo da espécie catalitican@ecanismo. Porém, no estudo, o
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solvente utilizado é o cloroférmio que possui ceedsticas bem diferentes da mistura

acetona/agua.

Sugere-se que devido o ligante 2,2-pirazol-dbaragir com o paladio pelas
regides do anel pirazol e da olefina, abrangeex@ste coordenacgao do metal impedindo
que o oxigénio molecular do ar pudesse interagiomaacao da espécie catalitica para a
reacdo de homoacoplamento. Outro ponto importaaistussao, € que 0 mesmo nao
foi totalmente solUvel na mistura de solventesar@@agua, sendo que quando utilizado

na reacao de acoplamento Suzuki (figura 52, té8)edasolvente utilizado foi DMF.

O melhor ligante auxiliar utilizado na metodolodgeahomoacoplamento foi o dba.
Mesmo tendo sido o melhor em comparacdo com osligantes, foi um resultado
insatisfatorio comparado com o uso de Pd(QAigje de ligantes. Uma das possiveis
discussbes a serem realizadas € devido a possivedao de paladiblack, como ja
discutido anteriormente. A formacéo de palddiack pode ter ocorrido por causa da
pequena temperatura utilizada para a possivel fi@inde um complexo paladio-dba.
Mesmo assim, o rendimento foi insastisfatério maygto que o dba, de alguma maneira,
inibiu a atividade catalitica do Pd(OAcEmM nenhum dos estudos de homoacoplamento
foi utilizado Pd(dba} ou Pd(dba)como catalisador, o que o torna um objeto de estud

interessante para entender o mecanismo de reagdesrobacoplament:*°

Apos a tentativa, sem éxito, de utilizar o ligagtg-pirazol-dba como ligante
auxiliar em reac6es de homoacoplamento, uma otg@zda metodologia inicialmente
empregada como teste catalitico (figura 51) foppsta a fim de aumentar o escopo de
substratos utilizads na reacao. O precursor ddipdPal(OAc) mostrou-se mais eficiente
cataliticamente e foi escolhido como fonte de patfmlsistema catalitico para 0 aumento

do escopo da reacéao.

Na metodologia inicialmente proposta o sistemalitiata ainda ndo chegava
perto do rendimento 100%, mas ja obteve valoradeersao completos. Portanto, foi
proposta uma nova metodologia na temperatura d¥€100

Br B(OH - 0.5 mol% Pd{OAc);
© 0.5 mol% 2 2-pirazol-dba Vi U = =

[ ;l + [I j K-COs, DMF, NN NS
T ~ ih . i

Figura 57: Reacdo Suzuki para comparacao do sifReif@Ac)2/2,2-pirazol-dba em diferentes

temperaturas.
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Tabela 6: Resultados da comparacédo das diferemtggetaturas na metodologia do teste catalitico de

Suzuki.

Temperatura (°C) | Conversao (%) Rendimemn(®o) | Rendimentd (%)
100 99 89 -
80 94 75 0,5
50 60 40 15
25 50 30 10

Condicéo reacional: 1 mmol de haleto de arila,in®l de acido fenilbordnico, 0,5 mol% Pd(OAe)
2,2-pirazol-dba, 1.5 eq.XKOs, 5 mL DMF, sob agitacdo constante, 25 °C, 1h.

Apés realizada a reacdo Suzuki com o sistema tiedaRPd(OAc)/2,2-pirazol-
dba (tabela 6) e comparado com a temperatura dessouetodologias Suzuki (tabelas
2,3 e 4), foi estabelecido a metodologia padra@a paaumento do escopo da reacao

Suzuki.

by E{OH): 0.5 mal% Pd{OAC):
) L 0.5 mol% 2.2-pirazol-dba ;
i s : : 3 —{ + i_
Y f xx
[% [ j K-COs DMF, 100°C —l— —l—’ ‘—l‘ ‘—|~
R R, : R R: , Ra

Figura 58: Reagdo Suzuki proposta para o aumengsalipo utilizando o sistema catalitico
Pd(OAc)/2,2-pirazol-dba
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Tabela 7: Resultados de conversao e rendimenteaddo Suzuki otimizada de diferentes substratos.

Ar- Tempo(h) Conversao
- 0, [0)
Entrada Ar-X B(OH): P (%) a (%) b (%)
Br B(OH)E
L QC S
1
Br B(OH);
2 61 0,2 26
Cl B(OH),
3 9 - 0,2
30
| B(OH),
4 100 78 7,3
24
Br B(OH),
5 @ @ 100 98 -
6
F3
Br B(OH),
6 94 - 4
Me
B(OH),
Br
7 90 25 -
30
Me

B(OH),

92 10 -

(o]
:9
w
o

OCHj
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Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajn®l de acido fenilbordnico, 0,5 mol% Pd(OAe)2,2-
pirazol-dba, 1.5 eq. ¥CO;, 5 mL DMF, sob agitag¢éo constante, 100 °C, 1-30h.

Comparando os diferentes halogénios empregadoaleio lorganico (Ar-X), fica
evidente ver a diferenca dos rendimentos do ustode para iodo. Na entrada 3, vemos
o0 menor rendimento mesmo utilizando longo tempoedgao, devido ao cloro ser um
pobre grupo de saida. Na entrada 4, utilizandodo ® 0 grupo metila na posicdo 3,
analisamos como mesmo utilizando o iodo, que é ethangrupo de saida para reacdes
de acoplamento que cloro e bromo, o rendimentoéngatisfatério quando comparado
com o da entrada 1. Certamente o efeito eletrgmmowado do grupo metila na posicao 3
do anel aromético alterou a eficiéncia da atividadelitica. Na entrada 2, houve a
alteracdo do grupo metila para a posicao 2 do amehatico, e na comparagcdo com a
entrada 1, onde o grupo metila esta na posicae#jto eletrénico exerce uma diferenca
de rendimento consideravel assim como ha a formdg@oodutos de homoacoplamento
com alto rendimento. O impedimento estéril propmrado pelo grupo metila altera

significativamente a atividade catalitica.

Utilizando diferentes substituintes, doadoresatinadores de elétrons, tanto para
0os Ar-X quanto para os Ar-B(OH)todas as reagbes mostraram-se com valores de
rendimento insatisfatorios, com excec¢ao da entbadda reacdo da entrada 5, o efeito
eletrénico do grupo trifluormetano, um substituifbetemente retirador de elétrons,
proporcionou a uma reagao de completa convers@mdinmmento em apenas 6 horas.
Grupos retiradores de elétrons proporcionam um mi@ndimento em reacdes de
acoplamento devido a etapa de adicdo oxidativatecenmais rapidamente, gerando
melhores rendimentd$:>® Na entrada 8, apesar de utilizado um substituétbeador de
elétrons no acido fenilborénico, o rendimento abfioi insatisfatério. A mesma analise
feita para o 4-trifluormetil-bromobenzeno ndo pahr realizada para o acido 4-
acetilfenilborénico porque o acido fenilbordnicotranem contato com o paladio da
espécie catalitica apenas na etapa de transmetaagéanto o haleto entra em contato
com o palddio na etapa de adicdo oxidativa. A ethp@ransmetalacdo é uma etapa
complicada de ser estudada e ainda traz algumassdies referentes ao mecanisho.

O sistema catalitico Pd(OA#2,2-pirazol-dba, apesar de ter se mostrado efeien
em comparac¢ao com outros sistemas cataliticogauntido substrato ndo funcionalizados,
mostrou-se ineficiente quando usado substratosdnalizados. A metodologia proposta

emprega o uso de 0,5 mol% de paladio, que é unwtidade relativamente pequena
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comparada com alguns sistemas cataliticos empregaaditeratura para substratos
funcionalizados?3145°0 Além disso, 0 tempo n&do se mostrou um beneficia pa
atividade do sistema catalitico Pd(O#2)2-pirazol-dba. Na tentati va de entender
o efeito do tempo de reacéo do sistema catalitita reacdo Suzuki teste foi proposta a
fim de avaliar o tempo de reacdo dos sistemas Po(&-pirazol-dba e
Pd(OAc)/PPHh.

Fr BiOH), 0.5 mol% Pd{OAc);

ik I 0,5mol% Ligante Ve W =\
oo e NSNS NSNS
[,H f_.e’-J % [l H.‘ KgCG‘& DrF, N u':' Y N

‘I 80°C a i

Figura 59: Reagdo Suzuki avaliada em diferentepds reacionais comparando o ligante 2,2-pirazol-
dba e PPh

Tabela 8: Resultados da comparagéo dos temposnagcos sistemas de Pd(OAodm ligantes
2,2pirazol-dba e PRh

Ligante Tempo (h)Conversao (Y9)Rendimenta (%) | Rendimentd (%)
1 90 70 1
2 94 71 1
2,2-pirazol-dba 3 99 72 2
1 99 68 2
2 99 75 4
PPh 3 99 89 10

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajn®l de acido fenilborénico, 0,5 mol% Pd(OAe)
ligante, 1.5 eq. BCOs;, 5 mL DMF, sob agita¢édo constante, 80 °C, 1-3h.

Os resultados da tabela 8 mostram como o tempdazdoom que o sistema
catalitico Pd(OAg)2,2-pirazol-dba possua uma atividade cataliticthare J& com a
utilizacdo do ligante PBhquanto maior o tempo reacional, melhor torna1@ndimento
do acoplamento cruzado assim como também comecarnaarf quantidades de
subproduto de homoacoplamento.

A analise dos resultados indica que o sistemaRch2,2-pirazol-dba utilizando
0,5 mol% na metodologia de reacdo proposta esgatats/zidade catalitica. Enquanto o
ligante PPhcontinua catalisando e aumentando o rendimenpoatiuto de acoplamento
cruzado. O sistema com o ligante 2,2-pirazol-dbaticoa aproximadamente com o

mesmo rendimento indicando que, de alguma marmegamplexo formado de paladio e
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o ligante 2,2-pirazol-dba se estabiliza depois lgeina determinado momento e néo
realiza mais a catalise. Uma evidéncia desta diskatie esta no trabalho de JatVis a
semelhanca do ligante 2,2-pirazol-dba com o ligdbtg#os sintetizado pelo grupo. Na
figura 19 vemos como o ligante dbafos se complestadndo uma estrutura que preenche
a esfera de coordenacéo do paladio com a utilizadg&uas moléculas do ligante. Este
tipo de comportamento de complexacao € realizadtesrperatura ambiente e também
pode ser aplicado ao ligante 2,2-pirazol-dba desidemelhanga do comportamento do
paladio nas ligacbes paladio-fosforo e paladimgénio assim como 0S grupos
difenilfosfino e pirazol estarem na posicédo orto atel aromatico do dba podendo

interagir com o metal.
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4.2.3.Conclusdes Parciais

Assim como testado na reagdo de acoplamento Helgante 2,2-pirazol-dba
mostrou-se eficiente também na metodologia de ce8gduki proposta. O emprego do
ligante 2,2-pirazol-db@n situ mostrou-se eficiente frente ao Pd(OAapas utilizando

Pd2(dbag rendimentos insatisfatérios foram obtidos.

A tentativa de utilizar o ligante 2,2-pirazol-dt@mo ligante auxiliar em reacdes
de homoacoplamento entre acidos fenilbordnicos nmoste insatistfatoria. Reacfes de
homoacoplamento sdo reacdes pouco estudadas e momémeacanismo ainda em
discussao, o que torna um objeto de estudo interEspara o entendimento do papel do

ligante auxiliar para obter uma catalise mais efitz.

Apesar do ligante 2,2-pirazol-dba mostrar-se f@peate quanto o ligante PRPh
nas reacdes de acoplamento em tempos reacion&is,cem tempos reacionais mais
longos a atividade catalitica do ligante apreseloitacoes. O mesmo pbde ser visto na

tentativa da utilizacdo de substratos funcionabzasltempos reacionais mais longos.

Ainda que o ligante 2,2-pirazol-dba mostre-se comefeito catalitico limitado a
algumas condi¢cOes reacionais, ressalta-se que empzepa quantidade de paladio e
ligante foi utilizada para os testes cataliticostr®ponto importante é que o ligante 2,2-
pirazol-dba possui uma estrutura hibrida que igeecm o paladio de uma maneira que
pode inibir a esfera de coordenacdo do metal. Rort& provavel que sua atividade
catalitica fique limitada devida a grande interagée existe entre o metal e o ligante.
Estudos mecanisticos e de estrutura e propriedamteso ligante 2,2-pirazol-dba e
paladio sdo interessantes para otimizar a utilzdgdigante em rea¢des de acoplamento

na tentativa de substituir o uso de fosfinas.
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4.3.Reacao de Acoplamento Ullmann

4.3.1.Revisao Bibliografica

A reacao de acoplamento Ullmann é realizada ealetds de arila e nucledfilos
para a formacgdo de acoplamentos C-O e Tantudo, por fazer uso de condicbes
drasticas, como altas temperaturas altas, halét@las, quantidades estequiométricas

de cobre e ligante, ndo foi muito estudada (figia

f —
X S BRS . »—O0-R
[-|i AHT [_e E:]} 1 {_,l]_ Hr‘][‘:\[. {11\ .{.:;r
+
S = R-NH:  -200°C ’
R=grupos ¥
retiradores {:;\_ ,5— N-R

A

de eletrons
Figura 60: Exemplo de reacdo Ullmann utilizandoreabcondicdes classicas para o acoplamento C-N e
c-O.

Com o desenvolvimento do estudo desta reacao, aatgalmalnos mostraram que
certos auxiliares organicos melhoravam os resutads reacoes®102Estes trabalhos
mostraram que ligantes nitrogenados e oxigenadaso caliaminas, dicetonas,
aminoacidos, oximas, etc, permitiram o0 uso de adiedi mais brandas, simples e
menores quantidades de cobre. Com isso, estethtvalpmomoveram um maior interesse
pelo acoplamento Ullmann e a reacdo veio a ser ewtisdada. Diversos sistemas
cataliticos foram testados para arilacdo de nu@de6€omo fendis, aminas, azidas,
amidas, tiofendis, efd:191192A figura 61 mostra as condi¢des reacionais empglagpor
Goodbrand com o uso de diversos ligantes auxiliaaestividade catalitica com apenas
3,5 mol% de cobr&?
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Figura 61: Reacdo Ullmann utilizando diversos ligarauxiliares para o acoplamento C-N adaptado da

referéncia®

Um dos problemas no estudo das reacOes de acoptatdmann refere-se ao
mecanismo da reacdo. Varias propostas de mecawnismetapas diferentes ja foram
realizadas e essas estao separadas em quatrdfimbcao oxidativa, (II) formacéo de
radicais, (lll) metatese e (IV) complexag&oA proposta (I) envolve a adicdo oxidativa
de haletos de arila em complexos dé Gerando intermediarios de ¥.uA proposta (I1)
implica a formacéo de radicais arila via 0 mecaniS&T,single eletron transfer, ou o
mecanismo IATjodine atom transfer, que € transferéncia de atomos de iodo quando
utilizado como haleto. Na proposta (1), 0 mecaresacontece pela metatese da ligacao
sigma formando intermediario com quatro ligantesultdma proposta (IV) envolve a
complexacéar dos complexos de Cem haletos de arila. A diferenca entre as quatro
propostas de mecanismo € que nas propostas (l) terflos a variagdo do estado de
oxidacdo do cobre, enquanto nas outras propostae ((IV) o metal permanece com
estado de oxidacdo constante (figura 62)E praticamente estabelecido que o
mecanismo da reacdo envolve a variacdo do numeroxidecdo do metal. Nesse
contexto, varios autores defendem a formacao deegpwcie ativa do tipCuNu (onde
L> é um ligante bidentado), que precede a ativacdwmblto de arila. Diversos trabalhos
relatam que a ativacdo do haleto organico € a déémpa da reacdo, mas a forma de

ativacdo n&o esta muito bem estabeletié&?
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Figura 62: Propostas de mecanismo para a ativaghaldto de arila na reacdo Ullmann adaptado da

referéncial®.

7

O mecanismo da reagdo Ullmann ainda é investigadonostrado como é
dependente do uso de substratos funcionalizadospleros de cobre e ligantes

auxiliares!0-120

Um dos ligantes comumente utilizado em reagdes asimé o ligante 1,10-
fenantrolina. Ligantes binitrogenados possuem extelatividade catalitica em reacdes
Ulimann e sdo muito comuns de serem empregados kgamtes auxiliare$0-102.121.122
A utlizacdo da 1,10-fenantrolina é muito eficient@ tendo sida estudada
mecanisticament&2 O trabalho de Altman e Buchwald usa o ligante -feh@ntrolina
modificado, 4,7-dimetoxi-1,10-fenantrolina, em @ de acoplamento Ulimann (figura
63) 124
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Figura 63: Reacdo Ullmann utilizando o ligante dimetoxi-1,10-fenantrolina como ligante auxiliar

adaptado da referéndi#.

O trabalho utiliza C#0 como precursor de Ce o ligante 4,7-dimetoxi-1,10-
fenantrolina como o sistema catalitico da reacammdo suas quantidades de acordo
com a funcionalizacdo dos substratos. O empregeEie é devido a outros trabalhos
mostrarem como a utilizacdo de um agente de caddisransferéncia de fase aumenta a

taxa de acoplamento C-N utilizando carbonato die cé&sno basé?*

Em um trabalho de Buchwald, o ligante dba foi zaitlo como auxiliar a 1,10-
fenantrolina. A discussédo realizada foi que o egmprale dba aumentou a
reprodutibilidade das reacfes e a possibilidadecdkzar a reacdo ao ar, apesar dos

baixos rendimentos obtidos nesta condig&o reac{figata 25)%?

Resumidamente, pode-se dizer que as reacdes ddaraeopo carbono-
heteroatomo catalisadas por cobre tém ainda espatasserem realizados como, por
exemplo: estudos mecanisticos, aumento do escopEadao, utilizacdo de quantidades
menores de cobre. Portanto, unindo a quimica dedenacdo do cobre e do
nitrogénio>*®°o trabalho de Buchwaltido uso de dba como ligante auxiliar e o trabalho
de Jarvi€® do ligante hibrido dbatiofos e a complexac&o cobre, a tentativa de utilizar
o ligante 2,2-pirazol-dba (figura 7) como liganteisiar em reac¢des Ullmann torna-se
uma proposta promissora para objeto de estudonmtatitex de desenvolver melhor o

entendimento da reacdo Ullmann.
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4.3.2.Resultados e Discussao

O primeiro teste catalitico de reacdo Ullmann realo foi adaptado da
metodologia de Limbergéf? Esta primeira tentativa de avaliar os diferenigantes na
reacao Ullmann visa uma possivel substituicdogbnte 1,10-fenantrolina pelo ligante

2,2-pirazol-dba.

I
10 mol% Cul
10 mol% Ligante O/O\Q\
-+ *
K,CQO3, DMF OMe

OH
OMe 100°C, 24h

Figura 64: Reagao Ullimann utilizada como modeltedee catalitico para avaliar o efeito de atividade

catalitica de diferentes ligantes.
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A adaptacéao foi realizada devido a solubilidadeld@stes ser melhor em DMF
assim como a base;&Qs. A utilizacdo de iodeto de cobre como precursoCdeé
comumente utilizada e ja estudada sua reativifddé®1?® Os resultados estdo

sumarizados na tabela 9.

Tabela 9: Resultados do teste catalitico da rediamnn utilizando diferentes ligantes.

Teste Ligante Conversédo (%4) Rendimento (%)
1 - 89 6
2 1,10-fenantrolina 95 22
3 dba 84 1
4 2,2-pirazol-dba 90 10

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajdn3ol de fenol, 10 mol% Cul e ligante, 1.5 egCK;,
5 mL DMF, sob agitacdo constante, 25 °C, 24h.

Os resultados da tabela 9 mostram como o ligah@fénantrolina € melhor que

0 2,2-pirazol-dba, possuindo quase o dobro do \@orendimento, mas valores mais
baixos de conversao. A utilizacdo do sistema sgamie ndo se mostrou tao ruim frente
0s outros ligantes tanto nos valores de converg&odimento. Comparando o ligante
dba com o ligante 2,2-pirazol-dba € evidente gpgazol no anel aromatico dba realiza
diferenca na atividade catalitica, mostrando umendg diferenca no rendimento.
Geralmente, os ligantes auxiliares utilizados erac@es Ullmann s&o estruturas
moleculares nitrogenadas e oxigenadas. Comparalgkmnte 2,2-pirazol-dba com o dba
nao substituido, é evidente que a interacdo deeamhn a olefina é fraca, ndo exercendo
um efeito satistisfatorio sozinha, necessitandinttaacdo com outro ligante para uma
atividade catalitica maior, como a molécula dezuka

O efeito eletrénico providenciado pelo liganteOtf@énantrolina ja € conhecido e
sabe-se de sua efetividade em formar a espéciéticatativa de cobre. O trabalho de
Limberger mostra a ativacdo do nucledfilo fenobecdmplexo de cobre-fenantrolina na

vinilacdo de fenadis (figura 65).
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ArOH + base

—_——————— =

Figura 65: Formacédo da espécie catalitica cobrel-igilizando o ligante 1,10-fenantrolina adaptaido

referéncia?3

O trabalho detectou os intermediarlsl6 pela técnica ESI(+)-MS elucidando
um mecanismo para a transformacédo. O equilibrie exstespécidé el7 € estudado no
trabalho de Hartwig que mostra como o intermedil¥ié capaz de reagir com haletos
organicos-?® Estes estudos com o ligante 1,10-fenantrolina rmwstomo o ligante é

eficiente em formar a espécie catalitica e realizaacao Ullmann.

A utilizacéo do ligante 2,2-pirazol-dba mostrouefieiente quando comparada ao
ligante dba néo substituido, mas insatisfatoriatéra fenantrolina. A discusséo do efeito
do ligante 2,2-pirazol-dba na formacao da espétwitica de cobre-nucledfilo pode ser
discutida conforme o trabalho de Ja#¥@a complexagdo do Cecom o ligante dbatiofos,
um ligante hibrido olefina-fosfina. No estudo dgalite dbatiofos, o substituinte
difenilfosfinotiol esta localizado na posicéo 2aftel aromatico fazendo com o atomo de
cobre consiga se complexar com o substituinte feéatiosfinotiol e interagir com a
olefina ao mesmo tempo. Assim como no ligante dbfas (figura 17), o ligante 2,2-
pirazol-dba possui na posicédo 2 de seu anel aroonatmolécula de pirazol, sugerindo

que o cobre se complexe semelhantemente ao lighat®sfos (figura 66).

Figura 66: Sugestdo da complexacao do cobre gaoté 2,2-pirazol-dba.
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A ilustracdo da complexacao do ligante 2,2-piraftm- auxilia na tentativa de
entender o mecanismo e a formacédo da espécieticatalé cobre. Muito discutido na
literatura, ha diversas propostas de mecanismogpmanacao da espécie catalitica dos
intermediarios de cobre para a reacdo Ullmann. €mrido a quimica de coordenacao
do cobre e do pirazé?;>*®%é provavel que o a&tomo de cobre ird se complexar @o
nitrogénio do pirazol na formacéo da espécie d¢aaliA interacdo com a olefina, apesar
de elucidada na figura 64, pode ser um obstacubp gdormacéo de intermediérios no
mecanismo devido a grande estrutura moleculaigdnte trazendo grande impedimento
estéril na esfera de coordenacao do cobre. Mesmmahdo uma provavel interacdo do
cobre com a olefina, os ligantes que melhor aurilgaformacéo da espécie catalitica e
obtém bons resultados na literatura sdo ligantégafjenados, sendo que o ligante 2,2-
pirazol-dba s6 conseguiria interagir com uma mad&de pirazol devido a distancia das
moléculas de pirazol no ligante. llustrando umauésta com a formacdo de uma
complexacdo com 2 moléculas de ligante, para queoloe pudesse realizar a
complexacao com 2 moléculas de pirazol, assim aoiigante dbatiofos realiza (figura
17), o impedimento estéril seria ainda maior, difando ainda mais a formacéao das

espécies cataliticas da reacao.

Devido a auséncia de estudo mecanistico do liga@tpirazol-dba com o cobre
e a grande discussdo das propostas dos mecanigmeagho Ullmann, fica dificil
afirmar o que realmente ocorre na formagéo da espatalitica de cobre com o ligante
2,2-pirazol-dba.

Posterior a tentativa sem éxito de substituir arltg 1,10-fenantrolina por 2,2-
pirazol-dba, outra proposta foi realizada a fimutiézar o ligante 2,2-pirazol-dba em
reagbes Ullmann. Buchwald realizou reagdes Ullmatilizando o ligante dba como
ligante auxiliar a 1,10-fenantrolifd.Tendo como exemplo o trabalho de Buchwald, a
metodologia de reacao utilizada inicialmente coestet catalitico (figura 60) foi repetida
empregando o sistema catalitico 1,10-fenantroliligaates auxiliares, como Buchwald
fez com o dba.

| OH 10 mol% Cul

10 mol% Fenantrolina
. 5 mol% Ligante @O\O\
K,CO3;, DMF OMe

OMe 100°C, 24h
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Figura 67: Esquema de reacéo Ullmann utilizada casite catalitico para comparar o efeito de ligante

auxiliares a 1,10-fenantrolina.

As condic¢des cataliticas da metodologia originaBdehwald estdo descritas na
figura 25. A condic&o do sistema catalitico uttiadoi adaptada na tentativa de empregar
condicBes mais brandas, como menores quantidadegmdte e metal. Os resultados da
comparacao de diferentes ligantes auxiliares a-fefddéntrolina estdo sumarizados na
tabela 10.

Tabela 10: Resultados de diferentes ligantes avedia 1,10-fenantrolina.

Ligante Auxiliar Converséao (%) Rendimento (%)
- 85 24
dba 82 7
4,4-MeO-dba 75 1
2,2-pirazol-dba 97 4
PPh 86 14,5
DPPF 85 2

Condicao reacional: 1 mmol de haleto de arilajdn®l de acido fenilborénico, 10 mol% Cul e 1,10-
Fenantrolina, 5 mol% ligante auxiliar, 1.5 egs, 5 mL DMF sob agitacdo constante, 100 °C, 24h.

Outros ligantes foram propostos para uma melhorpeoatdo e discussdo dos
resultados. E evidente a analise de que na mewgidgooposta a utilizacdo de qualquer
ligante auxiliar ao ligante 1,10-fenantrolina mostse inibidor da atividade catalitica.
Estes resultados mostram como a tentativa de eapreg ligante auxiliar ao 1,10-

fenantrolina ndo é necessario assim como dimirauasividade catalitica.

Comparando os ligantes auxiliares, nota-se quentquanaior a estrutura
molecular, possuindo mais regiées capazes de gintaram o cobre, como atomos de
nitrogénio ou fosforo, maior € a diminuicdo da idthde catalitica. Todos os ligantes
inibiram a atividade catalitica de maneira semdthanas nota-se que o ligante P
0 que menos inibiu a atividade catalitica. O empiigfosfinas ndo € comum em reacdes
Ullimann, mas nota-se que utilizando uma monofosfilifarente do DPPF e de outros
ligates que interagem como bidentados, a ativided&litica ndo foi reduzida

drasticamente como 0s outros ligantes auxiliares.

Assim como ja discutido anteriormente que o ligahR-pirazol-dba ndo é capaz
de possuir uma atividade catalitica satisfatorengo comparado com 1,10-fenantrolina,
utilizando-o como ligante auxiliar € evidente digéo drastica da atividade catalitica. A

investigacdo da inibicdo da atividade cataliticdigante 2,2-pirazol-dba deve estar ao
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redor de uma possivel disputa de complexacao catifénantrolina, atrapalhando a
formacg&o da espécie catalitica e diminuindo adstlé catalitica, que fica evidenciado
quando utilizado o ligante 1,10-fenantrolina naéag& de ligante auxiliar. A reacdo
Ulimann utilizada como teste mostrou como o empmgdigante 2,2-pirazol-dba ndo
mostrou atividade catalitica eficiente apesar deyavelmente, poder se complexar no

cobre de uma maneira eficiente, semelhante aocodbsiP

4.3.3. Conclusdes Parciais

O desenho do ligante 2,2-pirazol-dba foi realizadando a utilizacdo em reacdes
de acoplamento catalisadas por paladio, mas contlecetrabalho de Buchwdfde o
desenho de ligantes auxiliares em reacdes Ullmapnoposta de utilizar o ligante em
reagOes de acoplamento Ullmann mostrava-se proraisso

Apesar das duas tentativas, sem éxito, de utiizgante em reacdes Ullmann, a
estrutura do ligante 2,2-pirazol-dba € muito irgsamte devido a sua estrutura hibrida.
Conhecendo o trabalho de Jadascomplexo Cu-dbafos que catalisa a ciclopropanaca

de olefinas® o ligante 2,2-pirazol-dba torna-se um objeto dedss promissor para o
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entendimento mecanistico do efeito do dba em resagéecoplamento Ullmann assim

como uma possivel aplicagdo em ciclopropanacéadefieas.
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5. CONCLUSOES FINAIS

Na primeira parte deste trabalho foi realizadantesé e caracterizacao do ligante
2,2-pirazol-dba e do complexo [Pd(2,2-pirazol-dbAg caracterizacbes evidenciaram
como o palédio interage com o ligante, tendo sitl@ investigagdo muito interessante
para o posterior entendimento mecanistico da aglacdo liganten situ em reacdes de

acoplamento catalisadas por paladio.

Na segunda parte deste trabalho foi realizadaieagfb do liganten situ em
reagOes de acoplamento Heck, Suzuki e Ullmannliéaagio do ligante em reagdes Heck
mostrou ser tao eficiente quanto o uso de fosfe@santo, estudos mecanisticos e mais
testes cataliticos devem ser realizados para uinomehtendimento do mecanismo em
reacdes Heck a fim de utilizd-lo como um ligantessituto de fosfinas. A utilizagéo do
ligante em reacdes Suzuki mostrou ser eficientes otdiza de algumas condi¢des
restritas para ser melhor que a utilizacdo derfasfiNa tentativa de aumentar o escopo
da reacdo e modificar condi¢cdes reacionais, o tkganostrou-se limitado e sé&o
necessarios estudos mecanisticos e outros tetatii@as para um melhor entendimento
e possivel utilizacdo do ligante na tentativa desstwir o uso de fosfinas. A tentativa de
empregar o liganten situ em reacfes Ullmann mostrou-se insatisfatoria, apbsaer

sido uma proposta complementar ao trabalho.

Conclui-se que o ligante 2,2-pirazol-dba possuiacajade de substituir as
fosfinas e que o ligante dba ndo é apenas um mecargor de Py podendo ser utilizado
como ligante auxiliar em reacdes de acoplamentlisatias por paladio. Outros estudos
sd0 necessérios para aplicar o ligante em outnadigfiies reacionais, como 0 uso de
substratos funcionalizados e até mesmo em gragdaemas mesmo sendo utilizado
situ e com algumas condi¢des reacionais restritas,rowsse eficaz. A tentativa de
utilizar o ligante 2,2-pirazol-dba como substituto uso de fosfinas é uma proposta
promissora devido a este trabalho té-lo utilizaoenasn situ, sendo que a tentativa de
complexar o ligante no paladio formando um compldgoPd torna-se muito mais

atrativa para a catalise de reacdes de acoplamento.
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6. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1. Materiais e Reagentes

Todos os procedimentos foram realizados utilizalloas de vacuo-argénio
visando a exclusdo de oxigénio e umidade durantgrasessos. Os solventes foram
desaerados e mantidos sob argbnio até o uso. Alg@esede acoplamento Heck, Suzuki
e Ullmann foram utilizados a técnica de tubo Sdhl&m todas as reacdes foi utilizado
um padrédo interno, difeniléter, para a obtencaoreodimentos via técnica de GC-FID.
Os compostos foram caracterizados por RMIN'C, Infravermelho e ESI(+)-MS.

6.2. Métodos de Caracterizacao

6.2.1.Cromatografia Gasosa

As analises cromatograficas foram efetuadas usandacromatografo a gas
Hewlett-Packard-5890 com detector de ionizacaohdena (FID) equipado com uma
coluna HP-17 (30m x 0,25mm x 0,25um) com dimetifloixano como fase
estacionaria, e como gas de arraste o N2 (2,7 mitmas seguintes condi¢cdes de analise:
100°C (1min), seguido de aquecimento 15 °Clraiié 250 °C (9min), com presséo de H
de 15 psi.

6.2.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nutdest e 13C foi realizada em
um equipamento Varian XL300. Os deslocamentos qoinp) foram expressos em
partes por milhdo (ppm) tendo como referéncia matilsilano tH e *C, § = 0). O

solvente utilizado nas analises foi o CDCI3 misdoraom trimetilsilano.
6.2.3. Espectrometria de Massas

As andlises cromatograficas acopladas a espectiardetmassas foram obtidas
usando um cromatégrafo Shimadzu GC-17A equipado wma coluna DB-17 (30m X
0,25mm x 0,25um), utilizando como gas de arraskeq1,5 mL.min') acoplado ao
espectrometro de massas Shimadzu GCMS-QP5050 dpenam modo impacto
eletronico (70 eV). Temperatura do injetor de Z50témperatura da interface de 250 °C
e programacao de temperatura: 100 °C (1min), seglédaquecimento 15 °C.mlimaté
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250 °C por 9 min. As andlises foram realizadas eeswlubilizadas em solventes

organicos como acetona, acetato de etila e acidudo.

6.3. Sintese dos Compostos

6.3.1. Sintese do 2-pirazolbenzaldeido (1)

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, f@dicionados 1 mL (8 mmol)
de 2-bromobenzaldeido, 1,90 g (28 mmol) de pir&28,5 mg (0,0012 mmol) de iodeto
de cobre, 216,5 mg (0,0012 mmol) de 1,10-fenamia@pll,65 g (12 mmol) de carbonato
de potassio e 20 mL de DMF desaerado. A mistui@aeal foi agitada a 135°C por 48
horas e o produto analisado por cromatografia gasogroduto X) foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etilh090obtendo-se um sdlido amarelo,

com rendimento de 77%.
2-pirazolbenzaldeido (1)

Os M K HRMN:3 (ppm) 10,06 (s, 1H, £ 7,73 (d, 1H, H) 16,57 (t, 1H,
e Nj Ha); 7,69 (d, 1H, H); 7,86 (d, 1H, k); 8,04 (t, 1H, H); 7,56 (t, 1H,
N

s HY); 8,06 (d, 1H, ).

Ha
13C RMN: é (ppm) 190,15; 142,08; 134,30; 130,78; 130,78;

130,28; 128,84; 128,11; 124,51; 108,08;
6.3.2.Sintese do 2,2-pirazol-dba (2)

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 1g (5,8 olhnde 2-
pirazolbenzaldeido. Uma solucédo de 0,58 g (14,5 Indedchidréxido de sodio, 15 mL de
etanol e 10 mL de 4gua foram adicionados ao baldeix@do em agitacdo constante
durante 10 minutos a temperatura ambiente parabilstacao de total delj. Apos total
solubilizacdo da mistura, foi adicionado, gota tag639 pL (8,7 mmol) de acetona. A
mistura reacional foi agitada a temperatura ameig@ar 1 hora. Apds o término da
reacdo, adicionou-se agua a solugdo para a macipjfacdo do produto sélido. O
produto amarelo obtido foi filtrado e recristalipagim acetato de etila. Rendimento de
77%.
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2,2-pirazol-dba (2)

Ho  Hs H,  H: H RMN:§ (ppm) 7,66 (d, 2H, I ;6,5 (t, 2H, H);
7,52 (d, 2H, H); 7,61 (d,2H, H); 7,50 (t, 2H, H);
7,46 (t, 2H, H); 7,44 (d, 2H, H); 7,79 (d, 2H, H);
6,88 (d, 2H, W)

Hg Hg 13C RMN:6 (ppm) 188,53; 141, 39; 140,18; 139, 12;
131,40; 130,80; 130,37; 128,46; 127, 89; 127,39, P2
107, 38;

6.3.3. Tentativa de Sintese do complexo Pd-2,2-pirazol-db

Em um baldo de 50 mL, foram adicionados 100 mgalédio (0,45 mmol),
163,05 mg (0,45 mmol) de 2,2-pirazol-d@y 865,4 mg (4,45 mmol) de acetato de sédio
e 10 mL de uma mistura 1:1 metanol e dicloromet@®xado em agitacdo constante
por 3 horas na temperatura constante de 40°C. Api&smino da reacdo, a mistura
reacional passou por uma extracdo liquido-liqgumo égua e diclorometano, seca com
sulfato de magnésio e evaporada no rota evapor@dsdlido marrom obtido com o
rendimento de 83%.

6.4. AplicacGesin situ do ligante em reacdes de acoplamento

6.4.1. Reacgéo de Acoplamento Heck

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, fosdmionados 224 pL (2
mmol) de iodobenzeno, 400 pL (2,8 mmol) de acritedoutila, 0,5 mol% (0,005 mmol)
de paladio, 0,5 mol% (0,005 mmol) de ligante, 268(#H8 mmol) de trietilamina e 3 mL
de dimetilformamida desaerado. A mistura reacifmiahantida em agitacao constante,
reagindo em diferentes tempos e diferentes tempasafconforme condi¢gbes propostas)
e o produto foi quantificado por cromatografia gasasando difeniléter como padrao

interno
6.4.2.Reacdes de Acoplamento Suzuki

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, f@dicionados 246 pL (2 mol)
de 4-bromotolueno, 341,4 mg (2,8 mmol) de aciddderdnico, 0,5 mol% (0,005 mmol)
de paladio, 0,5 mol% (0,005 mmol) de ligante, 41%® (3 mmol) de carbonato de
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potassio e 3 mL de dimetilformamida desaerado. stura reacional foi mantida em
agitacao constante, reagiu em diferentes tempageeemtes temperaturas (conforme
condicbes propostas) e o produto foi quantificado gromatografia gasosa usando

difeniléter como padrao interno.

6.4.2.1. Reacdo Suzuki de Homoacoplamento

Em um tubo de Schlenk, ao ar, foram adicionados,7481g (4 mmol) de acido
fenilborénico, 0,5 mol% (0,005 mmol) de paladid @&ol% (0,005 mmol) de ligante,
414,6 mg (3 mmol) de carbonato de potassio e 4anidtura acetona e agua. A mistura
reacional foi mantida em agitacdo constante pdrd2ds e apos término foi quantificada
por cromatografia gasosa usando difeniléter cordodaeainterno.

6.4.2.2. Reag&o Ullmann

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, fosdmionados 112 pL (1
mmol) de iodobenzeno, 173,7 mg (1,4 mmol) de 4-rifetidol, 18 mg (10 mol%) de
iodeto de cobre, 10 mol% (0,1 mmol) dos ligant€3,2 mg (1,5 mmol) de carbonato de
potassio e 3 mL de dimetilformamida desaerado. gtura reacional foi agitada por 24
horas na temperatura de 100°C e apds término &oittjicada por cromatografia gasosa

usando difeniléter como padrao interno.
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Figura A7: Cromatograma do produto bifenila de haroptamento
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