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RESUMO

Este trabalho descreve o estudo da reacdo de acoplamento de Suzuki
do brometo de vinila e do (E)-bromoestilbeno com acidos arilbordnicos
empregando precursores cataliticos de niquel.

Um sistema catalitico eficiente para a sintese de estireno foi
desenvolvido, por meio da reagdo de acoplamento de Suzuki catalisada pelo
complexo NiCly(PPhs),, atingindo-se 6timo rendimento apds a otimizacdo. Em
nosso conhecimento, este é o primeiro método a empregar Ni(ll) para sintese
de estirenos substituidos por reacédo de acoplamento de Suzuki.

A metodologia foi utilizada para a obtencéo de derivados funcionalizados
do estireno, usando-se acidos arilborénicos substituidos, e mostrou-se eficaz
quando da utilizagdo de substituintes retiradores de elétrons nos acidos
arilborénicos, atingindo rendimentos superiores aos obtidos com paléadio (F,
CF3). O método néo foi eficiente para obtencéo de estirenos substituidos com
grupos doadores de elétrons, resultando geralmente em grandes quantidades
do subproduto de desboronacéo.

O estudo dos efeitos eletronicos (correlacdo de Hammett) para este
sistema mostrou que acidos arilborénicos com substituintes doadores de
elétrons sdo mais reativos. Evidéncias cinéticas sugerem que a transmetalacao
possa ser a etapa limitante da velocidade da reacdo de Suzuki do brometo de
vinila catalisada por NiCl,(PPhs3)a.

Embora o acoplamento de Suzuki do (E)-bromoestilbeno com &cido
fenilborbnico seja mais lento e mais sensivel aos efeitos estéreos quando se
comparam os catalisadores de niquel com os de paladio, o niquel apresenta a
vantagem de ser um metal mais acessivel e barato. Finalmente, um reagente
de Grignard foi empregado na tentativa de efetuar o acoplamento do (E)-
bromoestilbeno pela reacdo de Kumada-Corriu catalisada por niquel, mas

testes preliminares ndo conduziram a resultados satisfatorios.
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ABSTRACT

This work describes a study on the Suzuki cross-coupling reaction
between vinyl bromide and (E)-bromo stilbene and arylboronic acids using
nickel complexes.

An efficient catalytic system for styrene synthesis in excellent yield was
developed using the Suzuki cross-coupling reaction catalyzed by NiCly(PPhg),.
As far as we are concerned this is the first method to use Ni(ll) to synthesize
substituted styrenes by the Suzuki reaction.

The methodology developed was employed to obtain functionalized
derivatives of styrene from substituted arylboronic acids and it was efficient for
electron withdrawing groups on the arylboronic acids. Nevertheless this method
was not efficient when electron donating groups where used and it resulted in
great quantities of the deboronation product.

The study on the electronic effects (Hammett correlation) for this system
showed that arylboronic acids with electron donating groups are more reactive.
Kinetic evidences suggest that the transmetalation step could be the limiting
step of the Suzuki cross-coupling reaction between vinyl bromide and
arylboronic acids catalyzed by NiCly(PPhs3)s.

Despite the fact that Suzuki cross-coupling reaction between (E)-bromo
stilbene and arylboronic acids is slower and more sensitive to steric hindrance
when comparing nickel catalysts with palladium ones, nickel has the advantage
of being a cheaper and more accessible metal. Finally a Grignard reagent was
employed in attempt to perform the coupling of (E)-bromo stilbene by the
Kumada-Corriu cross-coupling reaction catalyzed by nickel, but preliminary

tests have not led to satisfactory results.
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PROLOGO

Neste prologo, sdo brevemente apresentados resultados de projetos de
pesquisa anteriores que nao obtiveram sucesso, incluindo: a tentativa de
sintese de um novo precursor catalitico ionofilico de niquel para oligomerizagéo
de eteno; estudos com o composto natural lapachol, objetivando a obtencao de
derivados biologicamente ativos; e a aplicacdo de carbenos como ligantes em
reacoes de acoplamento de Suzuki e aminacéo.

O projeto inicial da dissertacdo visava a sintese de um novo precursor
catalitico ionofilico de niquel para oligomerizacdo de eteno, de estrutura similar

ao catalisador SHOP classico mas contendo um ligante polar (Figura 1).

® /\/O
Ph;P
0O, PPh; 0 PPh;
N\ AN
Ni Ni\
p\/\ Ph p\/\ Ph
Ph/ Ph Ph/ Ph
Ni*PO classico Ni*PO ionofilico

Figura 1. Estruturas de precursores cataliticos SHOP classico e ionofilico.

O Processo SHOP (Shell Higher Olefin Process) € um sistema catalitico
eficiente para obtencdo de o-olefinas lineares, sendo muito usado em escala
industrial. A primeira etapa deste processo € a oligomerizacdo de eteno por um
complexo de niguel com um ligante quelato do tipo P*O que resulta em alta
produtividade, na ordem de 6000 mols de eteno consumidos por mol de niquel,
e na formagcéo seletiva de a-olefinas lineares*?.

Para reduzir o impacto ambiental e os custos de producdo, este
processo € realizado em meio bifasico, sendo o precursor catalitico dissolvido
em 1,4-butanodiol, e os produtos formando uma segunda camada, o que
possibilita sua remocdo por destilagdo. Um dos problemas nesse método é
manter o catalisador em uma das fases, geralmente a mais polar, e 0s

reagentes e produtos na outra, geralmente a mais apolar. Tendo como objetivo
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diminuir a perda de complexo na reciclagem, pode-se associar ao ligante
organico uma funcéo iénica tornado o catalisador ionofilico®*.

Dentro desse contexto, nossa proposta era, a partir da estrutura de um
catalisador classico de oligomerizacdo do etileno no processo SHOP, sintetizar
um catalisador ionofilico similar e testa-lo na oligomerizacéo de etileno em meio
bifasico. A sintese proposta envolvia cinco etapas (Figura 2), desde a obtencédo

do ligante até o complexo final.

Br
() b N D

Br
HO ~"o
Br, Br
@ -
Br Br
NN o ~oN o
(0] (0]
Br PPh;"
(3) + 2 PPh3 —_—
Br_~ o +Ph3P\/\ o
O O
PPh;" _PPhy
“@ base
*PhyP. *Ph,P
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Figura 2. Rota sintética inicialmente proposta para sintese do precursor catalitico ionofilico.

Foi obtido sucesso nas duas primeiras etapas, que foram otimizadas,
sendo os intermediarios purificados e caracterizados. Na terceira etapa, houve
uma alteracdo de rota, sendo obtido o produto com substituicdo apenas do
bromo em posicéo alfa a carbonila. A seqiiéncia sintética se mostrou ineficiente
por varias metodologias diferentes, empregando bases (Na,COs, Et;N, NaO'Bu,
K>CO3) e nucledfilos (imidazol, Et3N) variados, sendo necessaria uma alteracao

do objetivo deste trabalho.
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Assim, iniciou-se um estudo com o lapachol, uma naftoquinona de
ocorréncia natural em varias familias de plantas. Devido a presenca do
grupamento quinona, com reconhecida atividade citotoxica, o lapachol e
compostos relacionados apresentam atividades biologicas pronunciadas, tais
como fungicida, antimaléria e anticancerigena®®"®,

O desenvolvimento clinico do lapachol para o tratamento de tumores foi
interrompido em 1974 em funcéo de seus efeitos colaterais pronunciados, mas
o fato de ser um abundante produto natural biologicamente ativo faz deste
composto um bom ponto de partida para a introducdo de modificacOes
estruturais sistematicas, visando a obtencdo de analogos com caracteristicas
melhoradas. Esfor¢cos vém sendo feitos para desenvolver novas rotas sintéticas
para derivados de lapachol e testes com esses novos agentes
anticancerigenos em potencial tém sido executados®?1%*!,

Neste contexto, o grupamento hidroxi da molécula de lapachol foi
identificado como um sitio potencial para introducdo de novos grupamentos
funcionais. Sua transformacdo em um grupamento tosila, melhor grupo
abandonador, poderia tornd-lo um bom substrato para reacdes de

acoplamento, como Suzuki, Sonogashira, Heck e aminagéo (Figura 3).
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Figura 3. Acoplamentos possiveis empregando o tosilato de lapachol como substrato.
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Sendo assim, sintetizou-se o tosilato derivado apés varias tentativas com
bases diferentes, sendo necessario empregar uma base forte, o hidreto de
soédio sob atmosfera de argbnio. Este tosilato € um produto inédito, que foi
caracterizado por ressonancia magnética nucler de hidrogénio, espectroscopia

de infravermelho e difracao de raios-X (Figura 4).
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Figura 4. Imagem do ORTEP do tosilato de lapachol.

Objetivando obter compostos inéditos na literatura, com atividade
farmacolégica em potencial, foram testados acoplamentos deste tosilato
catalisados por niquel e paladio com diversos reagentes, tais como acidos
arilborénicos (reacdo de Suzuki), estananas (reacao de Stille), alcenos (reacdo
de Heck), alcinos (Sonogashira) e aminas. Apesar do uso de diferentes

metodologias baseadas em exemplos disponiveis na literatura®®*3141>16

o]
tosilato de lapachol permaneceu inerte ou, na maioria dos casos, hidrolisou-se
novamente ao lapachol ou lapachonas relacionadas.

Em seguida, foram sintetizados quatro sais de imidazolio precursores de
carbenos N-heterociclicos (Figura 5) para uso como ligantes em aminacdes
catalisadas por cobre e acoplamento de Suzuki catalisado por niquel. H&

exemplos na literatural”*8192°

empregando ligantes similares nestas reacfes
de acoplamento e pretendeu-se desenvolver uma metodologia mais simples e

eficiente. Entretanto, o emprego de sistemas Cu/carbeno e Ni/carbeno
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mostrou-se ineficaz para reacées de aminagdo e Suzuki, respectivamente.
Uma comparacdo com a literatura e com dados experimentais sem uso de

ligantes mostrou que o emprego de carbenos nédo é promissor.

'Pr Pr.
NTEN NPSN
Pr \—/ Pr \—/

.
“ H - H -
| /©/ cl . . cl
\@\N'J}N Bu'\_ J\ _~Bu
\—/

Figura 5. Cloretos de imidazolio sintetizados.

Finalmente, com base em metodologias desenvolvidas em nosso grupo

2122 para obtencdo de olefinas mono- e polissubstituidas por

de pesquisa
acoplamento de Suzuki catalisado por paladio, investigou-se a possibilidade de
utilizar compostos de niquel para o mesmo fim, objetivando obter sistemas
mais econdmicos. Uma revisdo da literatura mostra a escassez de estudos
sistematicos com este metal, sendo valida a tentativa de desenvolver um
método alternativo. No decorrer deste trabalho, apenas o0s resultados
referentes as reacBes de acoplamento de Suzuki de brometos de vinila

catalisadas por complexos de niquel serdo reportados.
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1. INTRODUCAO

Devido a ampla variedade de funcionalizacdo possivel em sua ligacéao
dupla carbono-carbono, os estirenos substituidos sao intermediarios verséateis

2324 na industria farmacéutica® e de polimeros®®. Como

em sintese organica
exemplo, a sintese dos farmacos Ibuprofeno, Cetoprofeno e Naproxeno,
agentes antiinflamatérios nao esteroidais, pode ser efetuada por
hidroformilacdo assimétrica dos respectivos estirenos funcionalizados®*’
catalisada por complexos de platina®’ e rédio®® com fosfinas quirais (Figura 6,
A). Alternativamente, estes farmacos podem ser obtidos por hidrovinilacdo de
ariletenos catalisada por niquel (B)*, ou, a partir dos brometos de o-arilvinila
por uma sequéncia de carbonilacdo catalisada por paladio e hidrogenacao

catalisada por ruténio (C)*°3*

A (1) CO, Hy, [Rh] ou [Pt/Sn]

(2) Oxidacéo \

HOOC

\

R = 4-CH,CH(CHj3),; Ibuprofeno
X B (1) eteno, [Nil, PPhs, AIEt,CI AN : 2

R = 3-COPh; Cetoprofeno

/ / CgH4-R = 2-naftil; Naproxeno
R

Br
c (1)Br, (1) CO, [Pd], MeOH

(2) Base (2) Ha, [Ru]
‘ (3) Hy0"

A A

R

(2) Oxidacéao

\

|
A

-

Figura 6. Rotas sintéticas disponiveis para obtencdo dos antiiflamatérios Ibuprofeno,

Cetoprofeno e Naproxeno.

Em raz&o principalmente da utilizacdo do estireno na fabricagdo de
poliestireno e copolimeros, tais como borracha sintética de estireno-butadieno
(SBR) e polimero de estireno-acrilonitrila, a demanda por este mondmero
aromatico cresceu significativamente na ultima década. Aproximadamente 90%
da producdo mundial de estireno baseia-se na desidrogenacdo catalitica do
etilbenzeno, obtido por alquilagcédo de Friedel-Crafts do benzeno®*3, de acordo
com a Figura 7. A desidrogenacao do etilbenzeno é geralmente executada por



um catalisador conhecido por Shell 105 ou G64-A (6xido de ferro ativado por
potdssio, contendo Oxido de cromo como estabilizante estrutural) em

temperaturas tdo altas quanto 600 °C3%*34,

HC Shell 105 ou G64-A
+ e —_— —_— + H,
AICI, 550-620 °C

Benzeno Etilbenzeno Estireno

Figura 7. Sintese comercial do estireno a partir do benzeno em 2 etapas.

Entretanto, na quimica sintética em menor escala, outras metodologias
vém sendo desenvolvidas para obtencdo de estirenos substituidos em
condi¢cdes mais brandas. Dentre estes métodos, as reacdes de vinilagdo de
haletos de arila ou de reagentes organometalicos catalisadas por metais de
transicdo ocupam posicéo de destaque®, incluindo a reacdo de Heck®, Stille*”
e Suzuki®® (Figura 8). A reacdo de Heck foi um dos métodos inicialmente
desenvolvidos para a sintese de estireno, sendo que o rendimento e
seletividade para este produto dependem fortemente da pressdo de eteno;
altas pressbes sao necessarias, jA que o subproduto de dupla arilacédo
(estilbeno) é também formado a baixas pressées®. O emprego da reacéo de
Kumada-Corriu limita a tolerancia a grupos funcionais, devido a alta basicidade
e nucleofilicidade dos reagentes de organomagnésio>. O acoplamento de Stille

resulta na formacao de residuos alquilestanho, altamente téxicos.
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M = B(OR), - Suzuki
M

M = 8nR; - Stille

M + ﬁ M = MgX’ - Kumada-Corriu

X

Ar

X + Ar

Figura 8. Reagcbes de acoplamento catalisadas por metais de transicdo para sintese de

estirenos substituidos.



Assim, o acoplamento de Suzuki apresenta vantagens em relagdo aos
demais, como exemplo a reduzida toxicidade dos derivados de organoboro.
Classicamente, o paladio é o metal empregado, devido aos elevados
rendimentos e tolerancia a grupos funcionais variados*®4%**. Entretanto, a rota
B (Figura 8) implica no emprego do &cido vinilborénico, altamente instavel e
que polimeriza espontaneamente*” (embora haja alguns derivados
vinilbordnicos mais estaveis, vide item 2. 1. 1. 1). Ja a rota C tem por
desvantagem a utilizacdo dos haletos de vinila gasosos, de dificil manipulacao.
Uma alternativa interessante foi proposta por Monteiro e colaboradores® para a
obtencado de estirenos substituidos, por acoplamento de Suzuki de brometo de
vinila catalisado por Pd(OAc),/PPh; (Figura 9). A formacao do brometo de vinila
gasoso ocorre in situ por desidroalogenacdo do 1,2-dibromoetano, que é

estavel e liquido na temperatura ambiente.

(HO),B =

/
/\/Br KOH /\ = Pd(OAc),/2PPh; |
Br THF, 100°C, 1h Z e \\| MeOH, 100°C, 1 h \\

in situ R R

Figura 9. Sintese de estirenos substituidos por acoplamento de Suzuki.

Além da utilidade para obtencado de estirenos funcionalizados, a reacao
de acoplamento de Suzuki catalisada por paladio € aplicavel na sintese de

2243 Muitas destas olefinas altamente

alcenos di-, tri- e tetrassubstituidos
substituidas, como o (Z)-Tamoxifeno e o Toremifeno (Figura 10), apresentam

atividades biolégicas, sendo farmacos eficazes no combate ao cancer e a

osteoporose®**°,
o] O
\/\N \/\N
Ph | Ph |
Et Ph Cl Ph
(Z)-Tamoxifeno Toremifeno

Figura 10. Estrutura dos farmacos (Z)-Tamoxifeno e Toremifeno.



Um inconveniente na utilizacdo de paladio é seu custo elevado, sendo
extremamente desejavel o desenvolvimento de métodos alternativos baseados
em metais mais baratos. Neste contexto, niquel € uma alternativa interessante,
como pode ser constatado pelo uso de complexos deste metal, em substituicdo
ao paladio, na reacdo de acoplamento de Suzuki de haletos de arila® e
pseudo-haletos de arila’®*’. Entretanto, ha poucos exemplos da aplicacdo de
compostos de niquel para o acoplamento de Suzuki de haletos ou pseudo-
haletos de vinila*®*°, havendo a oportunidade de estudar sistematicamente o
uso precursores de niquel no acoplamento cruzado destes substratos vinilicos
com &cidos arilborénicos.

Assim, sabendo-se da importancia das olefinas mono- e
polissubstituidas na inddstria quimica e farmacéutica e constatando-se a
escassez de metodologias empregando niquel para sua obtencéo, verifica-se
que ha possibilidade de melhoria das rotas sintéticas existentes, visando torna-
las mais econdmicas através do emprego de um metal de custo mais baixo.
Além disso, a reatividade de complexos de niquel pode ser diferente da

observada com palédio, possibilitando novas aplicacdes.

1. 1. OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivos:

— Explorar a viabilidade do emprego de compostos de niquel com
diferentes ligantes na reacdo de acoplamento de Suzuki de brometos de vinila
(substituidos ou ndo) com acidos borénicos;

— Otimizar a reacédo de acoplamento de Suzuki de brometos de vinila
catalisada por niquel, caso viavel, e analisar sua eficiéncia na obtencdo de
olefinas mono- e polissubstituidas;

— Estudar a influéncia eletrénica de grupos substituintes dos &cidos
arilborénicos na velocidade da reacao de acoplamento de Suzuki catalisada por

niquel, caso viavel, para sugerir um ciclo catalitico.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2. 1. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI

2. 1. 1. Defini¢cOes e Aplicagcbes

Reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por metais de transicao
fornecem uma estratégia sintética extremamente Util para diversos produtos
naturais, herbicidas, farmacos e na quimica fina®****2. A nomenclatura destas
reacles esta vinculada ao reagente organometalico usado, conforme a Figura
11.

M = B(OR), - Suzuki

catalisador de M = SnR; - Stille
R—X + ‘R—M > R—R’
metal de transicéo M = ZnX' - Negishi
X = haleto ou pseudo-haleto M = MgX" - Kumada-Corriu

Figura 11. Reac¢des de acoplamento cruzado com diferentes reagentes organometalicos.

A reacdo de Suzuki é um tipo de acoplamento cruzado em que o
reagente organometalico empregado € um composto de organoboro. Apesar
dos varios reagentes organometalicos disponiveis, o0s derivados
organobordnicos, especialmente os acidos borbnicos, sdo uma escolha
habitual em laboratérios e industrias, por serem termicamente estaveis,
relativamente atdxicos e inertes a agua e oxigénio, permitindo sua manipulacao
sem precaucdes especiais®.

Desta forma, este protocolo simples de acoplamento € adotado em
importantes processos industriais, especialmente para a sintese de biarilas,
dentre os quais se destacam a rota alternativa para o Losartan®, usado para o
controle da presséo arterial, desenvolvida pela Merck em 1994; a sintese do

fungicida Boscalid>*>*

, patenteada pela BASF em 1999; e a obtencédo do
inibidor da kinase p38a.>°, empregado no tratamento de artrite reumatéide, nos

laboratorios da Pfizer (Figura 12).
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Figura 12. Exemplos de compostos obtidos com uso de acoplamento de Suzuki.

Além da sua importancia na formacdo de biarilas, o acoplamento de
Suzuki é empregado na sintese de olefinas mono- e polissubstituidas por
grupos arila. A seguir, € revisada a aplicacdo desta metodologia para sintese

de olefinas substituidas.
2.1.1. 1. Sintese de Estirenos Substituidos

A obtencéo de estirenos substituidos através da reacdo de acoplamento
de Suzuki é executada por duas estratégias distintas (Figura 13), conforme a
fonte de vinila, que pode ser o derivado organoborénico ou o haleto/pseudo-

haleto.

B(OR),

Ar
(A) g + Ar——X —_— :/

X

Ar
(B) g + Ar—B(OR); ———> :/

Figura 13. Estratégias para sintese de estirenos funcionalizados por reagdo de Suzuki.

A primeira vinilagdo de brometos de arila (rota A) foi reportada por Santelli
e colaboradores*, usando um sistema de paladio/fosfina como catalisador
([Pd(C3Hs)Cl]2/Tedicyp) e carbonato de potassio como base, a 130 °C em
xileno (Figura 14). Os rendimentos variaram de 20 a 100%, conforme o
brometo de arila usado. LimitagBes deste método incluem a necessidade de 3
equivalentes de &cido vinilboronico preparado imediatamente antes do uso,
devido a sua instabilidade, e o emprego de altas temperaturas por longos

tempos reacionais (20 horas).
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Figura 14. Sistema catalitico para a vinilagdo de brometos de arila por acoplamento de Suzuki.

O uso de derivados de organoboro mais estaveis, como ésteres
bordnicos™ e trifluorboratos de potassio®’, tornou esta estratégia mais viavel. O
uso dos sais de potassio estaveis ao ar e de facil preparacdo mostrou-se uma
metodologia branda para obtencéo de estirenos substituidos em rendimentos
de 69 a 88%, a temperatura ambiente (Figura 15). Com o complexo
Pd(OACc),[P(o-toluil)s],, obteve-se sucesso na vinilagdo de sais de arildiazénio

em metanol, em tempos reacionais que variaram de 10 minutos a 2 horas®’

N,BF4 =
/
Pd(u-OAC),[P(o-toluil) |
| * /\BF3K >
AN \ MeOH, TA, 10-120 min A \
R R

R = p-OMe, 0-Me, p-CO,Et, 0-CO,Et, Rend.: 69 - 88%

p-CO,H, m-C(O)Ph, p-NO,, p-Br, p-OTf, m-I,

Figura 15. Acoplamento de Suzuki empregando viniltrifluorborato de potassio.

A rota B foi inicialmente desenvolvida por Monteiro e colaboradores®*
partindo do 1,2-dibromoetano desidroalogenado in situ por hidréxido de
potdssio para originar o brometo de vinila (Figura 16). Ap6s a
desidroalogenacdo prévia, a adicdo do acido arilbordnico e do precursor
catalitico Pd(OAc),/2PPh3 resultou na obtencdo de estirenos substituidos em

rendimentos de 48 a 87%, ap0s 1 hora a 100 °C em metanol/tetraidrofurano.

B(OH), =
Br =
/\/ KOH PAOA)2PPNs |
—_—
Br THF, 100 °C, 1 h MeOH 100°C, 1h X \
R

in situ

Rend.: 48 - 100%
R = p-OMe, p-Me, p-CF3, p-F, p-Cl, p-CO5H, (GC)
0-OMe, 2,4,6-triMe
Ar = 1-naftil, 6-OMe-naftil

Figura 16. Obtencao de estirenos substituidos por acoplamento de Suzuki (Rota B).



Em 2008, Skrydstrup e colaboradores*® usaram estratégia similar, mas
partindo do tosilato de vinila como substrato estavel e menos toxico do que o
correspondente haleto (Figura 17). Na condicdo otimizada, empregou-se 5
mol% de um paladaciclo comercial como precursor catalitico, 0 complexo SK-
CCO02-A, fosfato de potassio como base, em dioxano/H,O a 100 °C. Os
rendimentos para diferentes acidos arilbordnicos ficaram entre 59 e 99%, com
tempos reacionais de 16 a 24 horas. Quando o tosilato de 2,2-difluorvinila foi
usado como substrato, os rendimentos foram de 46 a 98% em condicbes
reacionais similares, apenas substituindo o paladaciclo por Pd,dbas/HPCy3;BF,
(o ligante PCys; € gerado in situ em meio basico, pela desprotonacdo do

derivado estavel HPCy3;BF,).

Ar——B(OH),

ou SK-CC02-A (5 mol%) V4
Zors - Ar

/O K3POy, dioxano/H,0,
Ar B\ 100 °C, 16 -24 h Rend.: 59 - 99%

e}

=7 e,
pd”

Fe N
@ CI" PH(Nor), Nor = norbornil

SK-CC02-A

Ar = naftil, p-CN-fenil, m-AcHN-fenil, p-SMe-fenil,
6-OMe-naftil, m-CHO-fenil, p-CHO-fenil

Figura 17. Acoplamento de Suzuki empregando tosilato de vinila.

Neste mesmo estudo, 0s autores investigaram o desempenho do
complexo de niquel zerovalente, Ni(COD),, para a vinilagcdo dos derivados
borbnicos e obtiveram resultados razoaveis. O fator que resultou na escolha do
paladio para a continuacdo da otimizacdo foi a quantidade consideravel de
desboronacdo observada quando niquel foi usado. Apesar do sistema com
paladio também provocar a ocorréncia desta reacdo colateral, o problema foi
contornado com o uso de agua/dioxano como solvente, o que nao pbéde ser
aplicado para Ni(COD),, sensivel a umidade.

Observa-se, portanto, que ha poucas tentativas de desenvolvimento de
metodologias baseadas em complexos de niquel, em especial divalentes, para
sintese de estirenos substituidos, comparativamente ao paladio. Neste
trabalho, é apresentado um estudo sistematico do acoplamento de Suzuki de
brometo de vinila catalisado por complexos divalentes e zerovalente de niquel
associados a ligantes variados, como fosfinas, carbenos, iminofosfina e 1,10-

fenantrolina.



2.1.1. 2. Sintese de Olefinas Polissubstituidas

As rotas classicas para obtencdo de alcenos incluem a adicdo, a
eliminacao, a alquenilacdo, a olefinacédo de carbonila e a metatese (Figura 18).
Dentre as rotas de alquenilacdo, as reacdes de acoplamento cruzado, em
especial a reacdo de Suzuki, merecem atencdo especial devido a ampla

aplicabilidade e alta estereo- e regiosseletividade®®°%°.

: : Alguenilagédo Adicéo —_—
M (ou X) > — < !
Eliminacédo
v X Y
Olefinagdo
o G
carbonilica

Metatese

- <

Figura 18. Rotas alternativas para sintese de alcenos.

A sintese seletiva de alcenos tri- e tetrassubstituidos, apesar dos
avancos devidos a alquenilacdo catalisada por paladio, ainda é bastante dificil
em alguns casos. Dada a importancia destes compostos, especialmente na
industria farmacéutica***®, métodos sintéticos vém sendo continuamente
desenvolvidos, visando sua obtencdo em maiores rendimento e seletividade.

Exemplos recentes da aplicacdo da reacdo de Suzuki para sintese de
olefinas di-, tri- e tetrassubstituidas s&o descritos a seguir.

A alquenilagdo de haletos de arila para formacdo de alcenos
dissubstituidos pode gerar os regioisémeros o e p. Najera e colaboradores®
obtiveram elevada regiosseletividade p/o. (até 99:1) na reacdo de cloretos de
arila desativados com acidos alquenilborénicos, sob irradiagcdo de microondas
(Figura 19). O protocolo utiliza de 0,1 a 0,5% de um paladaciclo como
precursor catalitico, tetrafluoroborato de tris(tert-butil)fosféonio como precursor
do ligante P('Bu)s, hidroxido de tetra-n-butilaménio como aditivo e carbonato de

potassio como base em DMF a 130 °C em 20 minutos.



B(OH),

Ar :

]

[Pd], [HP(tBu)3]BF ;, TBAOH, '
Ar—Cl  + + '
K2COj3, DMF, MW, 130 °C, 20 min '
!

]

R R Ar '

]

)

!

!

!

!

]

B a

Rend.: 31 - 95%; p/a: 76/24 - >99/1

Figura 19. Sintese de alcenos dissubstituidos por acoplamento de Suzuki.

Conforme proposto por Suzuki e Miyaura®, o composto o (ou ipso) é
gerado através de um mecanismo de adi¢do-eliminacéo do tipo Heck, onde um
hidrogénio B é transferido ao carbono terminal (Figura 20). Inicialmente, ocorre
a adicdo oxidativa do haleto de arila ao catalisador de Pd° formado in situ nas
condicbes reacionais. Entdo, o grupamento arila deste composto de
organopaladio se adiciona principalmente ao carbono deficiente em elétrons da
ligacdo dupla do &cido vinilborénico, gerando o intermediario I, o qual se
interconverte rapidamente ao Il (se a adicdo ocorrer no carbono mais rico em
elétrons, a interconversédo de | a Il ndo € necessaria). Esta interconversado se
processa por uma sequéncia de eliminacdo e re-adicdo do haleto de
hidridopaladio (1)®. Finalmente, a eliminacdo de XPdB(OH), a partir do
intermediario Il com a ajuda de uma base fraca resulta na obtencdo do

composto a.
A—X + Pd®  ————  A——Pd—X
R R, N Ay, N
Ar—pd—X + N — / ) — g S
B(OH), HY B(OH), R~V
Ar PdX Pdx ¥ B(OH),

| I}
l - XPdB(OH),

Ar,

S—

R

o

Figura 20. Mecanismo de adi¢io-eliminagéo para obtengéo do composto o (ipso).

Em geral, os produtos de acoplamento do tipo ipso sdo obtidos quando
se utilizam: um sistema catalitico de paladio sem ligantes auxiliares e uma base
fraca. J& a utilizagdo de um precursor catalitico paladio/fosfina e bases fortes

resulta em baixos rendimentos dos produtos ipso®. No estudo de Najera e
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colaboradores®, menores regiosseletividades B/o foram obtidas quando foram
usados os precursores Pd(OAc),, PdCl, e Pdy(dba); comparativamente aos
resultados com o complexo Pd-oxima (Figura 19).

Os alquenilsulfonatos sédo substratos alternativos aos haletos e sao uteis
na sintese de farmacos, como o (-)-GSK1360707 (Figura 21), um potente
inibidor da recaptacdo da serotonina, dopamina e noradrenalina (recaptador
triplo), em desenvolvimento na GlaxoSmith-Kline®®. Para obtencdo deste
antidepressivo, uma reacao de acoplamento de Suzuki de um triflato de vinila é
utilizada em uma das etapas da rota sintética.

Cl — 7

o cl Cl
cl Cl
o oTf
fﬁ/COZEt Tf,O, DIPEA ﬁTcozEt B(OH), « _CO.Et| —
2 —_—
- OMe
N tolueno N Pd(OAC),, PPh; DIPEA
Boc Boc N N
DMF, tolueno-agua Boc H

(-)-GSK1360707

Figura 21: Acoplamento de Suzuki de triflato de vinila para sintese do (-)-GSK1360707.

Neste contexto, € importante expandir o escopo de substratos vinilicos
para aplicagdo nas reacdes de alquenilacdo. O trabalho de Wong e
colaboradores® exemplifica um estudo relevante, j4 que sdo obtidas olefinas
tri- e tetrassubstituidas a partir de tosilatos e mesilatos de vinila (Figura 22).
Para o acoplamento de Suzuki, é usado um sistema de Pd/fosfina em
quantidade tdo baixa quanto 0,5 mol%, fosfato de potassio como base em tert-
butanol a 50-100 °C, por um tempo reacional de 24 horas. Os rendimentos
variaram de 66 a 98%. A metodologia branda possui alta toleréncia a grupos
funcionais e foi o primeiro método de acoplamento de mesilatos de vinila com

reagentes organobordnicos.

Rend.: 66 - 98%

1
1
3T
/%
1
R, OTs(OMs) R, — '
Pd(OAc), CM-phos ' /Me
—_— —_— 1
* K5PO,,.H,0, t-BUOH : N
1
Ra Rs 50-100°C,2-24h Ra Rs | /
1
1
1
1

CM-phos Cy,P

Figura 22. Acoplamento de Suzuki para obtencéo de olefinas tri- e tetrassubstituidas.
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Considerando a relevancia das olefinas polissubstituidas e os esfor¢os
em aprimorar rotas para sua sintese, neste trabalho € realizado um estudo da
reatividade do (E)-bromoestilbeno frente a acidos arilborénicos em reacdo de

alquenilacao de Suzuki catalisada por complexos de niquel.
2. 1. 2. Mecanismo da Reacao de Acoplamento de Suzuki
2.1.2.1. Mecanismo Geral e Evidéncias Experimentais

O ciclo catalitico simplificado para a reacao de acoplamento de Suzuki,
aplicavel também a outros acoplamentos cruzados carbono-carbono, consiste
de 4 etapas: adicdo oxidativa, transmetalacdo, isomerizagdo trans-cis e
eliminacdo redutiva® (Figura 23). Cada etapa pode também envolver
processos complexos de troca de ligantes. O ciclo esta demonstrado para o
acoplamento de haletos ou pseudo-haletos de arila com acidos arilborénicos,
mas também se estende a outros grupamentos organicos. Apesar da
generalizagdo deste mecanismo, deve-se ressaltar que mudangas dos
intermediarios envolvidos podem ocorrer de acordo com as condi¢cdes
empregadas (metal, ligante, substrato). Além disto, ha idéias conflitantes em
relacdo a detalhes mecanisticos, como o papel da base na etapa de

38,66,67

transmetalacao , conforme discussao a seguir.

Ar—Ar MOL, Ar X
Eliminagdo Redutiva oL oL Adigédo Oxidativa
X Isomerizagdo L
Ar’ | Cis-Trans
Ar—M'—L ——= Ar—M"—X

Ar—M'—L c | |
L L

L
Isomerizacédo
Trans-Cis

T
Ar——M!— Ar’ B - "Ar—B(OH),
L

Transmetalagdo

ROH
X—B(OH), — B(OH); + RX

Figura 23. Ciclo catalitico simplificado para a reacéo de acoplamento de Suzuki.
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Evidéncias da veracidade deste ciclo catalitico incluem a observacédo de
intermediarios reacionais e, inclusive, seu isolamento em alguns casos. Por
exemplo, Canary e colaboradores®® detectaram intermediarios semelhantes a A
e B por espectrometria de massas com ionizagdo por electrospray (ESI-EM),
ratificando a hipGtese de adi¢cdo oxidativa seguida de transmetalacdo. Neste
estudo, foram empregados brometos de piridil e &cidos arilborénicos como
substratos, Pd(PPhg), como precursor catalitico, Na,CO3 como base em
tolueno/MeOH a 80 °C (Figura 24). Os brometos de piridil foram escolhidos
porque a protonacgdo do nitrogénio do anel aromatico forma cations, permitindo
a observacdo pela técnica ESI-EM, a qual detecta somente espécies

carregadas.
.
S oo N PAPPha)Br
2 3
| + Pd(PPhs)4 > | m/z = 788 (780)
% tolueno/MeOH, 80 °C =

" )

H

PhB(OH),

MeOH
B(OH),Br —— » B(OH),0OMe" + HBr

Pd(PPhs),Ph
| miz = 786

Figura 24. Deteccao de intermediarios semelhantes a A e B por ESI-EM.

A ocorréncia da adicdo oxidativa € também corroborada pelo isolamento
e caracterizacdo (por espectroscopia de infravermelho e analise elementar) de
véarios intermediarios ArPdX(PPh3),, obtidos da adigcdo de haletos de arila a
Pd(PPh3),%. O mesmo ¢é estendido para o uso de niquel, conforme o trabalho
de Hidai e colaboradores®®, em que foram sintetizados e identificados (por
espectroscopia de infravermelho e analise elementar) compostos do tipo

ArNiX(PPhs),, pela reacao dos correspondentes haletos de arila com Ni(PPhs3)s.
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2. 1. 2. 2. Formacéo da Espécie Cataliticamente Ativa

Precursores cataliticos de niquel e paladio nos estados de oxidacdo O e
+2 com ligantes diversificados podem promover a reagcdo de acoplamento de
Suzuki. A espécie aceita como cataliticamente ativa é o complexo M°L,, em
que o numero de ligantes “n” pode assumir os valores de 1 ou 2, de acordo
com o metal e o ligante empregados. O sistema metal-difosfina € o mais
provavel para fosfinas quelantes e também para as monodentadas com volume
pequeno ou moderado, e serd o modelo discutido predominantemente no
decorrer deste trabalho. Com o emprego de fosfinas muito volumosas, pode
ocorrer a perda adicional de uma molécula de ligante do complexo metalico
antes do inicio do ciclo catalitico (mecanismo dissociativo), resultando em uma
espécie ativa inicial monocoordenada®"°.

O composto Pd(PPh3),; classicamente empregado neste acoplamento
cruzado®® necessita, portanto, apenas de uma etapa de dissociacdo prévia de
dois ligantes fosfina previamente a sua entrada no ciclo catalitico. J& utilizagao
de Ni(COD)./PCys"* requer a troca dos ligantes labeis 1,5-ciclooctadieno (COD)
por PCys (mais basico) para a formacado da espécie ativa Ni°(PCys)n.

No caso da utilizacdo de complexos metéalicos divalentes, é necessaria
uma reducao inicial do precursor a espécie ativa zerovalente. Nos sistemas de
Pd(OAc), com fosfinas terciarias amplamente empregado, a reducdo do metal
ocorre espontaneamente e quantitativamente no meio reacional, sendo a
fosfina oxidada ao éxido correspondente’®. Para sistemas semelhantes Ni(ll)-

4773 ou n-butilitio”™™"®

fosfina, agentes redutores como Zn metalico podem ser
adicionados para facilitar a formacédo da espécie zerovalente, ou a reducédo
pode também se processar espontaneamente nas condicdes reacionais’’.
Alternativamente, a formacdo da espécie ativa zerovalente a partir do
precursor metalico Pd(OAc), na auséncia de fosfina e outros redutores pode
ser explicada por um mecanismo de homoacoplamento do acido bordénico, por
meio de uma etapa inicial de transmetalacdo seguida de eliminagéo redutiva
(Figura 25, A), segundo proposto por Moreno-Mafias e colaboradores’®. Os
autores ndo explicaram como o Pd° é estabilizado. O complexo NiCly(PCys),

pode ser ativado de forma semelhante (Figura 25, B)*2.

14



C 2 ArB(OH),

(R) Pd(OAc), ) » PdAr, )= Pd°
2 B(OH),0Ac Ar—Ar
2 ArB(OH
(OH), PCy,
2 K3PO,
(B) NiCl(PCya), > NiAry(PCys), Ni°(PCys),

2 K3[B(OH)2(PO,)CI] ) Ar—Ar

Figura 25. Redugéo de precursores cataliticos divalentes por mecanismo de homoacoplamento

do acido bordnico.

2. 1. 2. 3. Adigéo Oxidativa e Isomerizagéo Cis-Trans

Conforme o0 mecanismo proposto (Figura 23) para a reacdo de
acoplamento de Suzuki, inicialmente se processa a adi¢do oxidativa do haleto
ou pseudo-haleto organico ao catalisador metalico no estado de oxidacéo zero
(Ni ou Pd), pela quebra da ligacdo C-X simultaneamente a formacdo das
ligacbes M-C e M-X. Esta etapa é geralmente considerada a etapa limitante de
velocidade do ciclo catalitico. A ordem de reatividade dos haletos organicos
frente ao paladio é I1>Br>>Cl, o que pode ser racionalizado pela analise da
energia necessaria para a quebra das ligacdes carbono-halogénio®®®’. Como a
formacao de ligacbes metal-halogénio esta envolvida na adicdo oxidativa, a
forca destas ligagcdes também é um parametro importante e pode alterar a
ordem de reatividade dos haletos frente ao niquel.

Estudos tedricos e experimentais demonstraram que a adicdo € um
processo concertado resultando inicialmente na obtengdo do complexo com
configuracéo cis (Figura 26), que foi isolado antes de sua isomerizacao a forma

trans mais estavel’®’®. Entretanto, ha estudos cinéticos’®°

gue sugerem um
mecanismo semelhante a uma substituicdo nucleofilica aromatica, com a
formacdo de um complexo ativado assimétrico de trés centros, ao invés do
perfeitamente simétrico da Figura 26 (vide discusséo no item 3. 1. 3). A forma
cis sofre rapida isomerizacdo a configuracdo trans, um processo
energeticamente favoravel, que ndo € mandatorio, ja que 0 passo consecutivo,

a transmetalacdo, pode ocorrer a partir de ambas as formas isoméricas.
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PR3 X RsP
| s i
Pd + - . Pdll. |
| / —> R,;P—Pd—FPh
PR RsP
3 3 PR

isdmero cis
Figura 26. Processo concertado de adicdo oxidativa de PhX a Pd(PR3), (o angulo diedral P-P-

Pd-X é de 139,7° no complexo ativado).

Para sistemas tetracoordenados quadrados do tipo PdAr,L,, um dos
caminhos postulados para a isomerizacao cis-trans é do tipo dissociativo, que
procede pela quebra de uma ligacdo metal-ligante, formando um intermediario
tricoordenado neutro “cis-like” (Figura 27). Este se interconverte no analogo
‘trans-like” que sofre a coordenacdo de uma molécula de ligante/solvente,
regenerando a espécie tetracoordenada. Acredita-se que o0s intermediarios

tricoordenados possuam geometria em forma de T5.

X X PR3
-PR5 | + PR3 |
R;P——Pd——Ph —_— Td—Ph _— X——Pd—Ph X—Pd—Ph
PR3 PR5 PR5 PR3
isobmero cis intermediario intermediario isomero trans

"cis-like" "trans-like"

Figura 27. Isomerizacao cis-trans por mecanismo dissociativo.

Apesar da aparente simplicidade, este processo de isomerizagao,
dependendo do metal e dos ligantes envolvidos, pode ocorrer por mecanismos
alternativos, como o associativo ou o assistido por solvente’”®. Por exemplo,
Casado e Espinet’® observaram, através de um estudo cinético de ressonancia
magnética nuclear de *°F, que a formacdo do intermediario trans-
[Pd(CsCl2F3)I(PPh3),] a partir da configuracdo cis ocorre por, no minimo, quatro
diferentes caminhos bimoleculares competitivos. Estes mecanismos
alternativos ndo serdo abordados em detalhes neste trabalho, pois a

isomerizagcdo, em geral, ndo é a etapa limitante da velocidade do ciclo

catalitico.
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2. 1. 2. 4. Transmetalacéo

A transmetalacdo é um processo complexo e fortemente dependente do
reagente organometalico empregado e das condi¢cdes reacionais, tais como o
metal, a base, o ligante e o haleto/pseudo-haleto organico. Devido a baixa
nucleofilicidade do grupamento organico ligado ao boro, a transmetalacao entre
haletos de organopaladio(ll) ndo ocorre prontamente e a escolha apropriada da
base exerce um papel fundamental para acelerar este processo®.

Ha duas propostas possiveis para o papel da base nesta etapa do ciclo
catalitico (Figura 28): ou a base se liga ao acido organobordnico para formar
uma espécie organoboronato mais reativa (Rotas Al e A2); ou a base substitui

o haleto na esfera de coordenacéo do paladio (Rota B)®*%3,

OH R—Pd—X R

R'O"
A G : on ) :

BOR'(OH), + X

OH Ar

3 CsF F
Ar——B——F ; R—Pd—Ar

NaOR R ArB(OH); R

R
Rota B Fl’d % F|’d F|’d
Lo '

ROB(OH),

Figura 28. Transmetalacdo de compostos organoborbnicos com haletos de Pd(ll) sob

condicdes bésicas.

A natureza transiente dos intermediarios da transmetalacéo dificulta a
obtencdo de dados experimentais que corroborem uma das alternativas e,
portanto, ainda ndo esta claro qual € o processo predominante (Rota A ou B)
em muitas reacgdes reportadas na literatura®. Além disso, ambos os processos
podem ocorrer simultaneamente, dependendo da afinidade da base pelo
composto de organoboro®,

A nucleofilicidade do grupo orgéanico ligado ao boro € aumentada na
presenca de bases negativamente carregadas, pela formacdo de derivados

guaternarios dos compostos borénicos, os anions boronato, que acoplam com
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os haletos organicos (Figura 28, Rota Al). Esta proposta foi sugerida por Smith
e colaboradores®, a partir de um estudo cinético da reacdo de acoplamento
entre um brometo de arila e um &cido arilborénico. Os resultados obtidos
implicavam na necessidade de dois equivalentes de base: um para formar o
anion boronato e outro para neutralizar o acido borico formado. Este caminho
mecanistico foi confirmado pelo trabalho de Sicre e colaboradores®, que
detectaram, por espectroscopia de RMN de 3P, o intermediario [Pd{Ph-
B(OH)3}-{CsH2RN}(PR3)2], em que o anion organoboronato esta coordenado ao
paladio através de um oxigénio de um de seus grupos hidroxila.

Baseando-se nesta hipétese de mecanismo, Wright e colaboradores®®
supuseram que os fluoretos seriam especialmente adequados como bases,
devido a alta afinidade do ion fluoreto pelo boro e a estabilidade consideravel
do anion trifluorboronato. Assim, os autores sugeriram a formacgéo de espécies
ArBF3 mais nucleofilicas, previamente a etapa de transmetalacéo (Figura 28,
Rota A2). Essa hipétese se embasou na reducédo do tempo reacional ao serem
usados 3 equivalentes de CsF em comparacdo a quantidade estequiométrica
de 2 equivalentes; a adicdo de 4 equivalentes de CsF n&o ocasionou um
aumento adicional da velocidade.

Alternativamente, a formacao de intermediarios alcoxi-, hidroxi- e acetato
de paladio(ll) também deve ser considerada no processo de transmetalacéo
nas reacdes de acoplamento de Suzuki catalisadas por paladio em meio basico
(Figura 28, Rota B), ja que o ligante haleto é facilmente substituido por &nions
oxigenados. Estes complexos de oxopaladio(ll) sofrem transmetalacdo com
acidos organobordnicos na auséncia de base, e esta elevada reatividade pode
ser atribuida a maior basicidade das espécies Pd—OR e a alta oxofilicidade do
centro de boro®*#,

Como o mecanismo de transmetalacdo depende de véarios fatores,
conforme mencionado anteriormente, a generalizagcdo destas propostas para
condicbes reacionais diferentes deve ser feita com cautela para evitar
suposicdes incorretas. Exemplificando, Littke e colaboradores®’ verificaram que
o tratamento de 4-bromo-N,N-dimetilanilina com K[o-toluil-BF3] e Pd,(dba)s/P(t-
Bu); ndo resultou na obtenc&o da bifenila desejada (produto de acoplamento

cruzado) apos 12 horas a temperatura ambiente (Figura 29), enquanto que o
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mesmo brometo acopla completamente com o acido o-toluilborénico em

condi¢des reacionais idénticas e na presenca de 3,3 equivalentes de KF.

Me
@78(0H)2 Me
> MezN
Pd,(dba)s, P(tBu)s, KF, THF, t.a.

rend. quantitativo

Me
- Me

Pd,(dba)s, P(£Bu);, THF, t.a.
produto ndo observado

Figura 29. Resultados do estudo do papel do KF na reacdo de acoplamento de Suzuki.

Este dado experimental aparentemente contradiz a proposicéo,
anteriormente citada, de Wright e colaboradores® (Figura 28, Rota A2) de que
a espécie que sofre a transmetalacdo é do tipo ArBFj3. Entretanto, deve-se
considerar que varios parametros experimentais foram modificados (base,
solvente, catalisador, fosfina, temperatura) nos estudos em questdo. Assim,
conclui-se que a espécie ArBFs pode ser responsavel pela transferéncia do
grupo arila ao paladio no sistema de Wright, enquanto que o0 mesmo nao se
aplica nas condi¢Oes reacionais utilizadas por Littke.

2. 1. 2.5. Isomerizacao Trans-Cis

A eliminacdo redutiva da biarila do complexo formado apés a
transmetalacdo ocorre somente a partir do derivado cis, como sera melhor
discutido no topico a seguir (item 2. 1. 2. 6). Ha alguns caminhos possiveis
pelos quais 0s grupamentos organicos em um complexo trans assumem
posicoes adjacentes, tais como: (i) associacao de ligante/solvente fornecendo
uma espécie pentacoordenada (mecanismo associativo); (ii) distorcdo do
complexo quadrado em um intermediario transiente com geometria tetraédrica;
(i) dissociagcdo de ligante para formar um intermediario tricoordenado

(mecanismo dissociativo) (Figura 30)"%%".
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Figura 30. Alternativas possiveis para a isomerizacdo da forma trans para a cis de um

complexo do tipo ArPdAr" (PR3),.

O mecanismo pelo qual a isomeriza¢ao ocorre depende do solvente e da
quantidade de fosfina adicionada. Dados experimentais mostraram que
complexos do tipo Pd(CH3)2(PR3). e Pd(tet),(PR3). (tet = tetrazol) requerem a
presenca de solventes coordenantes ou de ligantes fosfina para modificarem
sua forma isomérica, sugerindo um mecanismo que envolve um estado de
transicdo pentacoordenado, seguido de pseudo-rotacdo e dissociacdo de
ligante (caminho (i), Figura 30) 888,

Entretanto, um estudo computacional de Braga e colaboradores’ para
complexos do tipo Pd(CH=CH,),(PH3), indicou que a etapa de isomerizacéo
trans-cis deve ocorrer necessariamente através da perda de um dos ligante
fosfina (caminho (iii), Figura 30). Este estudo também pode ser estendido a
complexos com grupos organicos arila e, usando uma aproximacado mais
critica, a outras fosfinas. Neste mesmo trabalho, os proprios autores enfatizam
que o uso de um modelo geral baseado em substratos vinilicos e na fosfina
PH3; ndo permite que o conjunto de célculos possa prever o caminho definitivo

para qualquer condigao experimental.
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2. 1. 2. 6. Eliminacdo Redutiva

A etapa final de eliminacdo redutiva é um processo concertado que
ocorre exclusivamente a partir do isbmero cis, porque, com esta configuracao,
a simetria total € mantida e a reagéo é dita permitida por simetria. Além disso, a
forma cis resulta em uma sobreposicdo mais eficiente dos orbitais sp? dos
atomos de carbono ligados ao metal, favorecendo a formacéo da nova ligacao
C-C. Na eliminacdo redutiva de biarilas e dienos, acredita-se que ocorra
também a participacdo do orbital = do grupo organico durante a formacao da
ligacdo carbono-carbono, resultando em uma maior reatividade dos complexos

aromaticos em comparagao com os alquilicos (Figura 31)%%°,

——>  Ph—Ph + PdL

Figura 31. Eliminacdo redutiva concertada de bifenila a partir do complexo cis-PdPh,L, (o

orbital atbmico “p” dos carbonos esta representado ao invés dos orbitais moleculares n).

Além do efeito na reatividade relativa, a substituicdo de grupos arila por
alquila no complexo de paléadio(ll) também resulta em uma modificacdo no
mecanismo de eliminacdo redutiva. Para compostos do tipo cis-Pd(CH3),L,, a
inibicdo da etapa de eliminacdo redutiva pela adicdo de fosfina (L) sugere a
ocorréncia de um mecanismo dissociativo, em que uma ligacdo Pd-L é
quebrada formando um intermediario tricoordenado. A eliminagdo de etano
pode entédo se processar a partir deste intermediario tricoordenado Pd(CHj3),L
ou a partir de um intermediario tetracoordenado do tipo Pd(CHzs),L(solv),
contendo uma molécula de solvente como ligante®®’. O fato de a reac&do nao
se processar em solventes ndo coordenantes, como benzeno, fortalece a
hipotese do envolvimento do solvente na eliminacdo redutiva.

Acredita-se que a eliminacdo redutiva é favorecida por um elevado
namero de coordenacdo do centro metalico. Ligantes volumosos coordenados

ao metal que exercem forte impedimento estéreo também aceleram esta etapa,
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enquanto que ligantes doadores de elétrons reduzem sua velocidade. Além
disto, como se supde que haja participacédo de orbitais = dos grupos arila nesta
etapa, a presenca de substituintes doadores de elétrons nos anéis disponibiliza
maior densidade eletronica para a ocorréncia desta interacéo n, acelerando o

processo®®7,

2. 1. 3. Uso de Sistemas a Base de Niquel para o Acoplamento de Suzuki

O trabalho de Persec e colaboradores*’ foi o primeiro a reportar um
sistema catalitico a base de niquel para o acoplamento de Suzuki, ampliando
ainda a aplicabilidade desta reacdo pelo emprego de substratos
organossulfonatos ndo reativos frente a paladio. Até entdo, somente eram
usados haletos ou triflatos organicos para o acoplamento com acidos
borénicos. Neste estudo, foram testados varios precursores de niquel(ll), bases
e solventes, sendo que o melhor resultado foi obtido com NiCly(dppf)/Zn e
KsPO, em THF a 67 °C (Figura 32).

NiCl,(dppf), Zn, KsPO,
R X + Ph——B(OH), » R Ph
THF, 67°C, 24 h

R = CH30,C, CH3CO, CH; CH;0 Rend.: 33 - 80%
X = CF380,0, p-FPhS0,0, p-CH3PhS0,0,
PhS0,0, CH5S0,0

Figura 32. Primeiro sistema catalitico baseado em niquel para o acoplamento de Suzuki.

Sistemas cataliticos semelhantes foram entdo desenvolvidos por

Kobayashi’®, Indolese’’ e Miyaura’"®

, todos empregando NiCly(dppf) como
precursor catalitico. Kobayashi realizou o acoplamento de organoboronatos de
litio com mesilatos de arila contendo grupos retiradores na auséncia de base.
Indolese e Saito empregaram cloretos de arila como substratos, sendo que o
primeiro ndo adicionou agentes redutores, enquanto que o segundo usou n-
butilitio em excesso para gerar a espécie de niquel zerovalente.

Alguns artigos subsequentes corroboraram a utilidade de catalisadores
de niquel para o acoplamento de haloarenos com derivados organoboronicos,

incluindo metodologias envolvendo: sistemas heterogéneos de clusters
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bimetalicos de Ni/Pd® e de niquel suportado em carvdo® na auséncia de
fosfina, um complexo hidrossoluvel de niquel-(tppts) formado in situ (Figura
33)"*, e precursores cataliticos contendo ligantes nitrogenados, tais como
NiCl,(NEts), e NiCly(bipy)®. Uma constante nestes trabalhos é o rendimento
baixo/moderado obtido para as biarilas derivadas de cloroarenos, em especial

com substituintes doadores eletrénicos.

NiCly(dppe), Zn, TPPTS
R cl+ R B(OH), R R
K3PO,, dioxano/H,0, 50°C, 2 h
R = p-CH3CO, p-CHO, p-PhCO Rend.: 47 - 99%

R'= p-CH30, p-F, m-NH,, o-diMe, naftil,
tiofuril, estiril

SO;Na

Naoas\©/ P\©/SO3Na

1
1
1
1
1
I
I
I
1
1
1
1
! TPPTS

Figura 33. Reacéo de acoplamento de Suzuki a base de niquel em condi¢do aquosa.

O interesse nos substratos halogenados, principalmente nos clorados,
deve-se ao fato de serem reagentes comercialmente disponiveis e largamente
empregados na industria para a obtencdo de farmacos, agroquimicos e

intermediarios  sintéticos®°%2,

Assim, justificam-se o0s esforcos no
desenvolvimento de sistemas cataliticos capazes de acoplar eficientemente
estes cloroarenos, empregando precursores de niquel com ligantes de fosfinas,
carbenos e aminas'®46:9394.95.96

Trabalhos que merecem destaque sdo os de Chen e Yang® e de Han e
colaboradores®. Chen e Yang®™ empregaram complexos estaveis de Ni(ll)-(c-
aril) para o acoplamento de cloroarenos com acidos arilborénicos, obtendo
rendimentos em torno de 90% para cloretos de arila desativados (contendo
grupos doadores de elétrons) com tempo reacional de apenas 3 horas (Figura
34). Como um complexo Ni(ll)-(c-aril) € um intermediario do ciclo catalitico,
esses precursores ndo necessitam de ativagcdo, o que explica os tempos

reacionais curtos.

Ni(PPhg),(naftil)Cl, PPhs
R Cl+ R B(OH), > R R'
K,CO3, THF/H,0, 60-70 °C, 3 h
R = 0-Me, m-Me, p-Me, p-CH;CO, p-OMe, p-Cl Rend.: 87 - 99%
R'= p-CH30, p-Me, o-Me

Figura 34. Sistema catalitico para o acoplamento de Suzuki baseado em complexos Ni(ll)-(c-

aril).
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Han e colaboradores*, visando reduzir a quantidade elevada de niquel
tipicamente empregada no acoplamento de Suzuki (3 a 10 mol%), otimizaram
varios parametros reacionais (base, temperatura, precursores metélicos) e
reportaram um sistema altamente ativo com somente 1 mol% do precursor
estavel e barato NiCly(dppp) (Figura 35). A metodologia € aplicAvel a uma
ampla variedade de haletos de arila, incluindo cloretos.

NiCly(dppp) 1 mol%
R X * R B(OH), > R R'
K3PQy, dioxano, 100 °C, 2-20 h
R = 0-CHO, p-CN, m-CH;CO, p-CH;CO,, H Rend.: 71 - 98%
p-OMe, p-CHO, naftil, piridil, m-NMe,
R'= p-CH30, m-NH,, p-Me, o-Me, H, p-CH;CO,

p-CH3002
X=Br, Cl

Figura 35. Sistema de NiCl,(dppp) para o acoplamento de haletos de arila com acidos

arilborénicos.

Alternativamente aos haletos de arila, grande sucesso tem sido obtido

no acoplamento de varios derivados do fenol, tais como sulfonatos®® "%
éteres®®,  ésteres®™'®  carbamatos'®'%?  carbonatos'™, sulfamatos®®,
fosfatos*® e fosforamida'®® (Figura 36).
R
R —
v (@)
0SO,R 0 o OCO,R
sulfonato éter éster carbonato
R = CHj - mesilato R = CMe; - pivalato
R = CF; - triflato R = NR', - carbamato

R = C¢H4CH5 - tosilato

R = NR'; - sulfamato

Figura 36. Equivalentes sintéticos de haletos de fenila derivados do fenol.

Dentre estes equivalentes sintéticos dos haletos de arila, também
chamados pseudo-haletos, os sulfonatos de arila apresentam como vantagens

a estabilidade, a facilidade de preparo e o baixo custo, além de terem se

24



mostrado Uteis como substratos no acoplamento de Suzuki em condi¢cdes
brandas. Um sistema catalitico simples e eficiente para o acoplamento de
Suzuki de ariltosilatos catalisado por niquel foi reportado por Monteiro e
colaboradores (Figura 37, segunda etapa)'®. A combinacéo desta reacéo com a
reacdo de Suzuki catalisada por paladdio permite a obtencdo compostos
terfenilicos com diferentes substituintes em altos rendimentos (Figura 37). Um
sistema semelhante de Ni(COD),/PCys; foi publicado por Tang e Hu’}, sendo
que o emprego do precursor de niguel zerovalente possibilitou a realizacdo do

acoplamento a temperatura ambiente.

Pd(OAc),

TsO Br > TsO OMe
\ / 4-MeOPhB(OH), \ /

K5PO,, 130°C, 20 h

95%

N]C]2(pCY3)2

3-CF;PhB(OH),
K;PO,, 130°C, 60 h

> OMe

F5C 81%
Figura 37. Sintese de um composto terfenil ndo simétrico usando uma seqiéncia de

acoplamento de Suzuki catalisada por Pd e Ni.

Além da variacdo do grupo abandonador, o radical organico aromatico
do haleto/pseudo-haleto pode ser modificado, ampliando o escopo da reacéo
de Suzuki a substratos variados. Assim, haletos benzilicos foram recentemente
empregados para o0 acoplamento com &cidos bor6nicos catalisado por
niquel’®. Analogamente, haletos ou pseudo-haletos de alquenila podem ser
utilizados, resultando na obtencdo de olefinas mono- e polissubstituidas (vide
itens 2. 1. 1. 1. e 2. 1. 1. 2.). No caso de substratos vinilicos, o emprego de
niquel € bastante limitado, sendo que o0s Unicos exemplos encontrados na
literatura foram os estudos de: Skrydstrup e colaboradores (vide pagina 8)*,
com tosilato de vinila; Skrydstrup e colaboradores®®, com fosfatos de alquenila
2

(Figura 38); e, Shi e colaboradores™®
39).

, com carbamatos de alquenila (Figura
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Ni(COD),/CysPHBF,, K5PO,

(I? + Ar B(OH),

AI’ OP(OPh)2 THF, 65 OC, 17'26 h AI’ Arl

22 exemplos
Rend.: 16 - 99%

Figura 38. Acoplamento de Suzuki de fosfatos de alquenila com precursor de niquel.

o)
1l
R OCNMe, Tr R Ar
B
+ o7 o NiCIy(PCY3)2/PCys, KaCOs, H,0
Eli Eli dioxano, 110°C, 16 h
Rz H A 07 Dar Rz H

18 exemplos
Rend.: 67 - 93%

Figura 39. Sistema a base de niquel para o acoplamento de carbamatos de alquenila com

arilboroxinas.

Nesta dissertacdo, sao reportados os resultados obtidos na reacdo de
acoplamento de Suzuki do brometo de vinila e do (E)-bromoestilbeno com
acidos borbnicos empregando precursores cataliticos de niquel com ligantes
variados em diferentes condi¢cdes reacionais (Figura 40). S&o apresentados
também estudos para investigar a cinética do ciclo catalitico e, ainda, uma
racionalizacdo dos dados experimentais pela proposicdo de um mecanismo

para a reacdo de acoplamento cruzado e para as reacdes competitivas

indesejadas.
A base P ArB(OH), A

Br ” ~

(A) solvente [Ni], ligante
in situ
brometo de vinila

Ph Ph [Ni], ligante Ph Ph

(B) >:/ +  Ar—B(OH), —
Br base, solvente Ar

(E)-bromoestilbeno

Figura 40. ReacBes de acoplamento de Suzuki estudadas nessa dissertacao.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando a influéncia significativa dos efeitos estéreos e eletrénicos
dos ligantes na eficacia de um sistema catalitico, varias classes diferentes
foram testadas nesse trabalho (Figura 41), incluindo fosfinas mono- e

bidentadas, carbenos N-heterociclicos e ligantes quelantes do tipo PN e N”N.

Ar PPh,
| Ph,P PPh,
g o
Fe
Ar/ \Ar n
@\ N N=
Ar = Ph, o-toluil, Cy n=273 PPh;
| NAN
fosfinas
PPh,
A X A
iPr ~o N AN

Ar = 2,6-diisopropilfenil - IPr

—N
H \:/ Ar = 2,4 6-trimetilfenil - IMes

carbenos

PAN "in situ"

Figura 41. Ligantes empregados para a reacdo de acoplamento de Suzuki.

Especificamente para a reacdo de acoplamento de Suzuki baseada em
sistemas com fosfinas, verificou-se que a combinacdo de ambos dos efeitos
estéreo e eletronico é importante. Sabe-se que ligantes fortemente doadores
de elétrons favorecem a etapa de adicdo oxidativa e estabilizam a espécie
metalica zerovalente, enquanto reduzem a velocidade da eliminacédo redutiva.
Ja o impedimento estéreo gerado por fosfinas volumosas aumenta a taxa de
eliminacdo redutiva e maximiza a quantidade de espécies ativas
monocoordenadas do tipo MPL;, o que facilita a transmetalacdo’®.
Considerando a necessidade do ajuste fino das propriedades dos ligantes
auxiliares, alguns dos exemplos empregados neste trabalho (Figura 41) estéao
ordenados abaixo de acordo com suas caracteristicas de doagéo de elétrons e
impedimento estéreo. Esta € uma ordenacdo aproximada, somente para
facilitar a discussao dos resultados.

Ordem crescente de doacéo eletrdonica (aproximada):

NN < P~N < dppf < PPh3 < P(0o-toluil); < dppe < dppp < PCy; < carbenos
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Ordem crescente de impedimento estéreo (aproximada):
Monodentados: PPh3 < PCy; < P(o-toluil); < IMes < IPr
Bidentados: NN < dppe < dppp < dppf

A classificacdo quanto a capacidade de doacao eletronica foi baseada
nas propriedades periddicas dos atomos doadores nos ligantes, sendo
nitrogénio o doador mais fraco e o carbono, o melhor doador. Para as fosfinas,
usou-se a basicidade relativa, obtida de medidas de pKa das espécies PRsH"
(quanto maior o pK,, menos acido é PR3H", e maior doacgéo eletrdnica de sua
base conjugada, PR3) (Tabela I). Especificamente para a dppf, um estudo
calorimétrico de entalpia de protonacdo’®® demonstrou que sua basicidade é
inferior & da PPhjs, fato que se explica, de acordo com os autores, pela
natureza n-aceptora do complexo metalocénico. O valor atribuido a basicidade
dos carbenos se baseou em outros carbenos semelhantes (Tabela I).

A ordenacéo quanto ao impedimento estéreo considerou a planaridade
do ligante 1,10-fenantrolina (menor impedimento), os angulos de cone'®’ das
fosfinas terciarias e angulos de mordedura das bidentadas'®’'%. Considerou-
se um maior impedimento dos carbenos em relacdo as fosfinas devido a sua
ligacdo mais forte com o centro metalico (ligantes mais basicos), que € portanto

mais curta, aproximando os grupos substituintes dos ligantes.

Tabela I. Propriedades estéreas e eletrénicas de ligantes usados no trabalho

Ligante pKaH* 0 (O)** 0, (O)***
PPh; 2,732 145 -
P(o-toluil); 3,08° 194 -
PCy, 9,65" 170 -
Dppe 3,86b - 78
Dppp 4,50° - 87
Dppf - - 99
Carbenos 21 —24° - -

*pK, do acido conjugado; *6; = Angulos de cone'®’; **6, = Angulos de mordedura'®"**®

aReferéncia 109: "Referéncia 110:; “Referéncias 111,112.
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3. 1. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI PARA OBTENCAO DE
ESTIRENO

3. 1. 1. Otimizacdo do Sistema Catalitico a Base de Niquel

Visando determinar o melhor sistema reacional para a obtencdo de
estirenos funcionalizados através de acoplamento de Suzuki catalisado por
niquel, escolheu-se o acido fenilborénico como substrato (Figura 42). O haleto
organico nesta reacdo € o brometo de vinila (ndo isolado), formado pela
desidroalogenacédo prévia do 1,2-dibromoetano com a base. Apos esta etapa,

os demais reagentes séo adicionados.

Base Br PhB(OH Ph
Br/\/Br _ rpaese [ — #, — +  Ph—Ph + @
Solvente [Ni], ligante
no isolado 1 (2) (3)

Figura 42. Sistema reacional para sintese de estireno.

Em todos os testes de otimizagao, os rendimentos foram calculados por
cromatografia gasosa, usando os fatores de resposta te6ricos para os produtos
em relacdo ao undecano (vide Tabela Xl e calculo no item 4.2), sendo 0,93
para o0 estireno 1 e 1,11 para a bifenila 2. O subproduto 3, gerado por
desboronacao do &cido feniborbnico, ndo foi quantificado na otimizacao, pois é
eluido juntamente com os solventes da reagdo. A conversdo nao foi calculada
neste sistema, jA& que o acido fenilborbnico ndo é eluido na coluna
cromatografica e o brometo de vinila formado € um gas na temperatura
ambiente (PE = 16 °C), sendo seu excesso volatilizado parcial/totalmente.

Inicialmente, foi realizada uma triagem dos complexos de niquel | a VI,
para verificar a viabilidade da utilizagdo deste em substituicdo ao paladio. As
condi¢cbes primeiramente adotadas foram similares ao sistema catalitico
desenvolvido em nosso grupo de pesquisa®* baseado em Pd(OAc),. Assim,
utilizou-se hidroxido de potassio como base e uma mistura 1:1 de THF e
metanol como solvente, a uma temperatura de 100 °C. Os resultados de
rendimento do produto desejado 1 e do subproduto de homoacoplamento do

acido fenilborénico 2 encontram-se na Tabela Il.
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Tabela Il. Triagem do precursor catalitico de niquel para a reacdo de acoplamento de Suzuki

entre 1,2-dibromoetano e acido fenilborénico

Teste Precursor Rendimento 1 (%) Rendimento 2 (%)
01 NiCl,(dppp) 0 0
02 NiCl,(PPhs), 38 0
03 NiCl,(dppe) 6 0
04 NiCl,(PCys), Tracos 0
05 NiClx(dppf) 0 0
06 NiCly(phen) 5 2

Condicdes: 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. KOH; 2,5 mL/mmol de THF seco;
aquecimento a 100 °C por 1 h. Adicdo de 1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 5 mol% do precursor
catalitico indicado; 2,5 mL/mmol de metanol desaerado; aquecimento a 100 °C por 20 h. Adigdo

de undecano, analise por CG.

Dentre os complexos testados, 0 Unico que se mostrou promissor para
continuar a otimizacdo foi o NiCly(PPhs),, com rendimento de 38%
(cromatograma no Anexo 13). Os resultados mostrados podem ser explicados
por uma combinacdo de efeitos estéreos e eletrdnicos dos ligantes em cada
etapa do ciclo catalitico. Para facilitar a compreensao destes efeitos e permitir
uma melhor discussao dos demais resultados na sequéncia, um ciclo catalitico
mais simplificado e especifico para os sistemas reacionais usados neste
trabalho estd esquematizado na Figura 43. De acordo com Buchwald e
colaboradores'®, de forma geral, a etapa de adicdo oxidativa é facilitada por
ligantes doadores de elétrons; a transmetalacdo por ligantes volumosos, que
aumentam a quantidade de espécies Ni’L;; e a eliminacao redutiva por ligantes
volumosos e menos bésicos.

O uso de fosfinas mais doadoras que a PPhz, como dppp, dppe e PCys,
praticamente inibiu a reacao (testes 01, 03 e 04), o que pode ser explicado por
um efeito negativo na etapa de eliminacdo redutiva. A ineficacia da 1,10-
fenantrolina menos doadora e menos impedida (teste 06) pode ser atribuida a
reducdo nas velocidades tanto da etapa de adicdo oxidativa por efeito

eletrbnico, como das etapas de eliminacdo/transmetalacdo por efeito estéreo.

30



O uso da fosfina dppf (teste 05) menos bésica pode ter dificultado a adigéo

oxidativa.

Ni"L, X5
‘ Redugédo

Ar>—<R3 X R3

Ni°L > <
Ry Ry " Ry Ra

Eliminagao Redutiva Adicdo Oxidativa
Rs Rs

R, Ra

Ar—Ni”Ln"/i X—Ni”Ln"/i

Ry R4

7N

X—B(OH), Ar—B(OH),
Transmetalagédo

Figura 43. Ciclo catalitico simplificado para o acoplamento de substratos vinilicos com &cidos

borbnicos catalisado por niquel (o papel da base ndo esta demonstrado).

Uma comparacdo direta com o sistema catalitico Pd(OAc)./PPh; é
possivel, ja que todos os parametros reacionais, incluindo o ligante, sdo
idénticos. O rendimento de estireno obtido com o uso do complexo de niquel foi
de aproximadamente metade do que se observa com paladio (produto p-
metilestireno), em um tempo reacional bastante superior (20 horas vs. 1
hora)?!. Acredita-se que a razdo da baixa velocidade quando o niquel é
utilizado o maior impedimento estéreo com este metal de menor raio, mas nao
se pode ainda sugerir em qual etapa do ciclo catalitico este efeito é mais
acentuado.

Para verificar o desempenho de ligantes adicionais, 0 sistema
Ni(OAc)..4H,0/2PPh; foi testado, sem pré-formacédo do complexo, resultando
em rendimento de 39% + 2 (média), 0 que demonstrou a repetibilidade do
sistema. Assim, foram empregadas outras fosfinas e um ligante do tipo PN,
2,6-diisopropilfeniliminofosfina, conforme descrito na Tabela Ill. Este screening

adicional confirmou a sensibilidade do sistema a efeitos estéreos, como pode
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ser deduzido pela analise do teste com a P(o-toluil)s, que reduziu pela metade
o rendimento do produto em comparacado com a PPhs. O ligante P~N foi ainda
menos eficiente, o que pode ser atribuido a seu efeito negativo na adicao
oxidativa, devido a menor capacidade de doacéo eletronica. Além disso, péde-
se inferir que o uso de Ni(OAc),.4H,O sem ligante auxiliar ndo foi eficaz para
obtencgé&o do estireno, sendo necessaria trifenilfosfina para estabilizar a espécie
ativa do catalisador e, possivelmente para auxiliar na reducdo do precursor

divalente.

Tabela lll. Reagao de acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e &cido fenilbor6nico na

presenca de Ni(OAc),.4H,0 e variando o ligante

Teste Ligante Propor¢éo Ni:L Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
07/08 PPh; 1.2 39 £ 2% 0

09 P(o-toluil)s 1:2 19 0

10 Dppf 11 0 0

11 Dppe 11 2 0

12 Dppp 11 0 0

13 1,10-fenantrolina 1:2 8 0

14 PAN 1:1 3 0

15 - ; 4 0

Condicdes: 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. KOH; 2,5 mL/mmol de THF seco;
aguecimento a 100 °C por 1 h. Adicdo de 1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 5 mol% de Ni(OAc),.4H,0;
quantidade indicada de ligante; 2,5 mL/mmol de metanol desaerado; aquecimento a 100 °C por

20 h. *Média de duas reac0es.

Dentre os sistemas testados, o complexo NiCly(PPh3), foi selecionado
para continuar a otimizacdo, por fornecer o melhor desempenho e ser um
sistema mais atrativo em comparagcao com Ni(OAc),.4H,0/2PPhs, que requer a
pesagem de dois reagentes, de massa molar baixa, aumentando a incerteza
dos resultados. Com o objetivo de simplificar o procedimento, foram efetuados
testes sem a desidroalogenacdo prévia do 1,2-dibromoetano. Todos os

reagentes soélidos foram pesados no inicio, sendo os solventes e o 1,2-
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dibromoetano acrescidos por ultimo. Verificou-se uma reducéo na eficiéncia do
sistema (Tabela 1V); entretanto, este procedimento sem desidroalogenacgéo

prévia foi adotado durante a otimizacéo, visando a sua viabilizacéo.

Tabela IV. Otimizacdo de procedimento para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre 1,2-

dibromoetano e acido fenilborénico

Teste Método Precursor Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
07/08 A Ni(OAC),.4H,0/2PPh; 39+2 0

16 B Ni(OAC),.4H,0/2PPh; 32 0

02 A NiCl,(PPhs), 38 0

17 B NiCl,(PPhs), 15 0

Condicdes: 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. KOH; 2,5 mL/mmol de THF seco;
aquecimento a 100 °C por 1 h (exceto testes 16 e 17). Adicdo de 1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 5
mol% do precursor catalitico indicado; 2,5 mL/mmol de metanol desaerado; aquecimento a 100
°C por 20 h. Método A: com desidroalogenacdo prévia; Método B: sem desidroalogenacéo
prévia.

Na sequéncia, foram testadas diversas bases na tentativa de facilitar a
etapa de transmetalacdo. Os desempenhos das bases escolhidas sé&o

apresentados na Tabela V.

Tabela V. Testes de diferentes bases para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre 1,2-

dibromoetano e acido fenilbordnico

Teste Base Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
17 KOH 15 0
18 Ko,CO3 24 1
19 K3PO4.H,0O 8 0
20 KO'Bu 21 1

CondicGes: Adicdo de 5 mol% de NiCl,(PPhs),; 1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 4 equiv. da base
indicada; 2,5 mL/mmol de THF seco; 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 2,5 mL/mmol de

metanol desaerado; aquecimento a 100 °C por 20 h.
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Dentre as bases selecionadas, o carbonato de potassio e o tert-butoxido
de potassio apresentaram desempenhos semelhantes e resultaram em uma
melhora significativa do rendimento em comparacdo ao KOH. Devido ao menor
custo, o carbonato de potassio foi o escolhido para a sequéncia da otimizacao.

Varios solventes foram testados na reacdo e o0s resultados séo
mostrados na Tabela VI.

Tabela VI. Otimizacdo de solvente para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre 1,2-
dibromoetano e acido fenilborénico

Teste Solvente Volume/mmol Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
18 THF/MeOH 2,5/2,5 24 1
21 THF 4 0 2
22 Tolueno/MeOH 2,5/2,5 8 0
23 Tolueno 5 0 4
24 MeOH 5 0 0
25 THF/'BUOH 1/1 1 1
26 Tolueno/'BuOH 2,52,5 0 0

CondigGes: Adicdo de 5 mol% de NiCly(PPhs),; 1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 4 equiv. K,COs;
volume do(s) solvente(s) indicado(s); 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; aquecimento a 100
°C por 20 h.

Os rendimentos obtidos refletem o efeito da solubilidade da base no
solvente. Quando sao usados tetraidrofurano ou tolueno puros ou nas misturas
com tert-butanol, a baixa solubilidade da base no meio resulta em uma etapa
incompleta de desidroalogenacédo, como pode ser visualizado pela quantidade
significativa de 1,2-dibromoetano no cromatograma (vide Anexo 14), e
praticamente ndo ha formacédo de estireno. Desta forma, ndo foi encontrada
uma combinacao mais eficiente do que o sistema THF:metanol para executar a
reacao.

Apos a otimizagdo da base e do solvente, tentou-se melhorar o sistema

por meio da adicdo de trifenilfosfina, visando aumentar a estabilizagcdo do
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catalisador. O efeito da trifenilfosfina adicional foi avaliado com 3 precursores
cataliticos diferentes (Tabela VII).

Tabela VII. Reacdo de acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e acido fenilborénico,

com acréscimo de PPh,

Teste Precursor (5 mol%) PPh; (mol%) Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
18 NiCl,(PPhs), - 24 1
27 NiCl,(PPhs), 10 7 0
28 Ni(OAC)2(H20)4 20 7 0
29 Ni(COD), 20 24 0
30 Ni(COD), 10 20 0

Condig6es: Adigcdo de 5 mol% do precursor catalitico e quantidade de PPh; adicional indicada;
1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 4 equiv. K,CO3; 2,5 mL/mmol de THF seco; 1 equivalente de 1,2-

dibromoetano; 2,5 mL/mmol de MeOH desaerado; aquecimento a 100 °C por 20 h.

A trifenilfosfina extra mostrou-se desfavoravel ao sistema, quando séo
usados precursores de Ni(ll) (entradas 27 e 28 com relacdo a 18). Entretanto,
nao € observado um efeito significativo do excesso de trifenilfosfina quando &
utilizado um precursor catalitico de niquel no estado de oxidacao zero. Tanto
com 2 quanto com 4 equivalentes de trifenilfosfina, o complexo Ni(COD),
forneceu rendimentos em torno de 20%. Isto € um indicio de que um excesso
de ligante pode dificultar a etapa de reducdo do precursor de niquel(ll) a
espécie ativa de niquel(0). Além disso, o complexo estavel NiCl,(PPhs), foi
preferido em relacdo ao Ni(COD),, que é instavel e decompde-se facilmente,
considerando que nao houve melhora na produtividade do sistema.

Foram ainda testados, nas condicdes otimizadas, carbenos N-
heterociclicos como ligantes auxiliares (Tabela VIII), ja que estes vém sendo
amplamente estudados em reacbes de Suzuki com niquel'®*3H1415 Qg
procedimento adotado inclui a desprotonacéo in situ dos cloretos de imidazélio
IPr.HCI e IMes.HCI, precursores estaveis dos carbenos, conforme exemplos da
literatura'”*'®. Neste caso, a base escolhida foi o tert-butéxido de potassio, que

garante a desprotonacdo dos precursores, conforme a sintese dos carbenos
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reportada®’. Para permitir a comparacao, foi efetuado experimento semelhante
com PPh; (teste 31).

Tabela VIII. Teste de carbenos como ligantes para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre

1,2-dibromoetano e acido fenilborénico

Teste Ligante Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
31 PPh; 10 0
32 IPr.HCI 1 0
33 IMes.HCI 0 0

Condicdes: Adicdo de 5 mol% de Ni(OAc),.4H,O e 10 mol% do ligante indicado; 1,5 equiv. de
Ph-B(OH),; 4 equiv. KO'Bu; 2,5 mL/mmol de THF seco; 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 2,5

mL/mmol de MeOH desaerado; aquecimento a 100 °C por 20 h.

A substituicdo da trifenilfosfina pelos carbenos IPr e IMes reduziu ou
mesmo inibiu completamente o acoplamento de Suzuki entre o brometo de
vinila e o &cido fenilborénico. Tal comportamento € previsivel, a partir dos
resultados anteriores, que demonstraram o efeito negativo do impedimento
estéreo dos ligantes (teste 09) e do aumento da basicidade em relacdo a
trifenilfosfina (teste 04). Sabe-se que ligantes que possuem o carbono como
atomo doador apresentam maior basicidade em compara¢cédo com as fosfinas.

A otimizacdo prosseguiu com a variacdo da temperatura reacional para
80 °C e 135 °C, podendo ser verificada a enorme influéncia desta no

rendimento da reacao (Tabela 1X).

Tabela IX. Influéncia da temperatura na reacdo de acoplamento de Suzuki entre 1,2-

dibromoetano e acido fenilborénico

Teste Temperatura Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
18 100 °C 24 1
34 135°C 67 0
35 80 °C 1 0

Condicdes: Adicdo de 5 mol% de NiCl,(PPhg),; 1,5 equiv. de Ph-B(OH),; 4 equiv. K,COg3; 2,5
mL/mmol de THF seco; 1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 2,5 mL/mmol de MeOH desaerado;

aguecimento na temperatura indicada por 20 h.
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Uma reducédo de 20 °C na temperatura inicial praticamente inibiu a
reacdo de acoplamento, enquanto que a 135 °C o rendimento aumentou em
quase 3 vezes sem prejudicar a seletividade para o produto 1 em relacdo ao de
homoacoplamento. Desta forma, é necessaria uma temperatura maior do que a
usada no sistema com paladio para propiciar um bom rendimento.

Visando reduzir o consumo de &cido fenilborénico, foi testado um
procedimento com o 1,2-dibromoetano como reagente em excesso (2
equivalentes) por ser mais barato e, para tanto, foram usados 5 equivalentes
de carbonato de potassio. O rendimento obtido foi semelhante (25% vs. 24%) e
optou-se por usar o acido fenilborénico como reagente limitante.

Ainda objetivando diminuir custos e aumentar a economia atdémica,
reduziu-se o excesso de 1,2-dibromoetano (1,1 equivalentes) e de carbonato
de potéssio (4 equivalentes) e testaram-se diferentes quantidades percentuais
de NiCly(PPhs), (Tabela X). O procedimento inicial adotado incluiu a
desidroalogenacado prévia do 1,2-dibromoetano com o carbonato de potassio
na temperatura reacional por 1 hora, que permite um maior rendimento (vide
testes 02 e 17).

Tabela X. Otimizacdo da quantidade de NiCl,(PPhs), para a reacdo de acoplamento de Suzuki

entre 1,2-dibromoetano e acido fenilborénico

Teste NiCl,(PPhsz), (mol%) Rend. 1 (%) Rend. 2 (%)
37 8,0 62 0
34 5,0 67 0
38/39 2,0 95+ 2 0
40 1,0 73 0
36 - 4 0

Condicdes: 1,1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. K,COs; 2,5 mL/mmol de THF seco;
Agitacdo por 1 h a 135 °C + 5 °C. Adicdo da quantidade indicada de NiCl,(PPhg),; 1,0 equiv. de
Ph-B(OH);; 2,5 mL/mmol de MeOH desaerado; aquecimento a 135 °C + 5 °C por 20 h. Testes

34, 36, 39 e 40: sem desidroalogenacao prévia.

Os resultados mostraram um rendimento semelhante para 5 e 8 mol%

de niquel; j& a reducdo para 2 mol% de precursor catalitico resultou em um
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aumento do rendimento para 93%. Nesta etapa, foi novamente realizado um
teste em branco (teste 36, Tabela X, Anexo 15), sem precursor catalitico, o que
resultou em rendimento de 4% de produto 1. Tentou-se, entdo, reduzir a
quantidade de complexo para 1 mol% (teste 40), o que diminuiu o rendimento
para 73%. Assim, adotou-se a carga de 2 mol% como O6tima para as reacdes
com os &cidos arilborénicos substituidos, conforme item 3.1.2.

Além disso, foi novamente testado o0 procedimento sem
desidroalogenacdo prévia, o que resultou em rendimento similar de 96%,
conforme teste 39 (Anexo 16).

Finalmente, o tempo reacional foi reduzido para 3 e 10 horas, mas
obtiveram-se rendimentos de 4 e 18%, respectivamente. Assim, as condi¢cdes
reacionais adotadas para a obtencdo dos estirenos substituidos sao 1
equivalente de &cido arilborbnico, 1,1 equivalentes de 1,2-dibromoetano, 4
equivalentes de carbonato de potassio em metanol:THF 1:1, a 135 °C, por 20
horas. As condicbes podem ser adaptadas, caso necessario, a substituintes

diferentes.

3. 1. 2. Sintese de Estirenos Funcionalizados

A metodologia foi aplicada para a sintese de estirenos funcionalizados
(Figura 44), sendo os rendimentos dos produtos e subprodutos calculados por
cromatografia gasosa pelo método do padréo interno e os fatores de resposta
tedricos obtidos com base na literatura (Tabela XI)**2. Exemplos do célculo do
rendimento e do fator de resposta tedrico se encontram na parte experimental
(tem 4.2). A identificacdo dos produtos foi efetuada por espectrometria de
massas (EM-CG).

B(OH),
A = R
4 eq. K,CO B tea [ R
eq. r AN X
Br/\/Br q. KaLO3 _ | IR 4 R@\ +
THF 2 mol% NiCl,(PPhs), Z N
11ed 4350 1h MeOH, 135 °C, 20 h
nao isolado (1) (2) (3)

Figura 44. Sintese de estirenos substituidos por acoplamento de Suzuki catalisador por
NiCl,(PPh),.
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Tabela XI. Fatores de resposta teéricos dos produtos em relagcao ao undecano

Fatores de Resposta

R
1 2 3

CHj3 0,93 n.o. 0,93
CF; 1,36 n.o. n.o.
F 1,09 n.o. n.o.
NO, n.o. n.o. 1,45
OCHgs; 1,20 1,26 1,27
Tri-CHs 0,94 n.o. 0,94
CH=CH-Ph 0,94 n.o. 0,93

*n.0.: ndo observado nos cromatogramas nem no CG-EM.

Iniciou-se o estudo para obtencdo de estirenos funcionalizados com o
acido arilborénico contendo o substituinte metdxi na posi¢cdo para, um grupo
doador eletrbnico, supondo-se que seria obtido um 6&timo rendimento do
produto desejado, considerando exemplos da literatura®. Entretanto, foi
observado como produto majoritario o anisol, resultante da desboronacéo do
acido p-metoxifenilbordénico; a quantidade do p-metoxiestireno obtida foi
bastante baixa (Tabela Xll, condicdo A). Visando reduzir a quantidade deste
subproduto, substituiu-se 0 metanol por 4gua no sistema catalitico e utilizaram-

se 2 equivalentes de 1,2-dibromoetano (Tabela XllI, condi¢éo B).

Tabela XIl. Resultado do acoplamento de Suzuki empregando o acido p-metoxifenilbordnico

Condig6es Rend. 1 (%) Rend. 2 (%) Rend. 3 (%)
A 25 0 70
B 1 9 84

Condicdes: A — 1,1 equiv. de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. K,COs; 2,5 mL/mmol de THF seco;
aquecimento a 135 °C + 5 °C por 1 h. Adicado de 1,0 equiv. de 4-OCH;-C¢H,4-B(OH),; 2 mol% de
NiCl,(PPhg),; 2,5 mL/mmol de metanol desaerado; aquecimento a 135 °C + 5 °C por 20 h.

B — 2 equiv. de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. K,CO3; 2,5 mL/mmol de THF seco; aquecimento a
135°C + 5 °C por 1 h. Adicdo de 1,0 equiv. de 4-OCH;-C¢H4-B(OH),; 2 mol% de NiCl,(PPhs),;

2,5 mL/mmol de agua destilada desaerada; aquecimento a 135 °C + 5 °C por 20 h.
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A substituicAo de metanol por &gua foi motivada por estudos

anteriores48:119

, 0S quais verificaram que a velocidade da proto-desboronacao
de acidos borbénicos em reacdes catalisadas por complexos de paladio em
alcoois € mais rapida do que em agua. Entretanto, quando agua foi usada no
sistema de niquel, o rendimento do produto de proto-desboronacdo 3
aumentou e, além disso, formou-se um segundo subproduto 2 de
homoacoplamento do acido arilborénico (Tabela Xll, condicdo B), sendo a
reacao desejada de homoacoplamento praticamente inibida.

A formacéo do subproduto 2 de homoacoplamento do acido arilbordnico
foi explicada em termos de um mecanismo que envolve inicialmente a adicao
oxidativa do composto organoborénico ao metal, ao contrario do ciclo catalitico
do acoplamento cruzado, em que o haleto organico se adiciona ao complexo
na primeira etapa (Figura 45)"®'°. Este passo inicial pode ser sub-dividido em
duas etapas: uma complexac¢do acido-base, seguida de um rearranjo (insercao
de Ni° na ligacdo C-B) (Figura 45, Detalhe). A adicdo oxidativa do &cido
arilborbénico é também uma transmetalacdo, pois ocorre simultaneamente uma

transferéncia de um grupo arila do boro ao niquel.
Hz

Ar—B(OH);
(ou redugdo no NiLy
meio reacional)

L

H—— N ——H Ar——NiL;—B(OH),
L Ar—B(OH),
RO
B(OH),(OR),” = 2 0=B-OH 2t
ROH
2L B(OH),
(HO),.B——Ni—B(OH), Ar——Ni——B(OH),
v Ar
Ar——Ar
subproduto 2
Detalhe: Adicao Oxidativa/Transmetalagao
B(OH
e (OH),
Ar B(OH)z Complexagdo Ar——B(CH), Rearranjo
—_— Ar—Ni'—L
Acido-Base Lewis "
.. Ni®Ly
Ni°L, @ L

Figura 45. Ciclo catalitico simplificado sugerido para formacdo do subproduto de

homoacoplamento do &cido arilborénico.
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O intermediario divalente inicialmente formado, Ar-NiL,-B(OH),, reage
com um segundo equivalente de &cido arilborbnico, gerando 0 novo
intermediario NiAro[B(OH),].. Uma eliminacéo redutiva subsequente resulta na
obtencgédo da biarila 2 e de uma espécie contendo ligagdes Ni-B, Ni[B(OH),].. A
eliminacdo de um composto tetraidroxidiborano ((HO).B-B(OH),) ¢é
termodinamicamente improvavel e € mais razoavel presumir a formacao de um
derivado do acido borico, como o acido metabdrico O=B-OH. Em meio alcalino,
como o0 empregado para as reacfes de Suzuki, o acido metaborico é
convertido a boronato, conforme demonstrado em vermelho na Figura 44.
Finalmente, o intermediario hidreto de niquel pode liberar hidrogénio ou reduzir
oxidantes presentes no meio reacional.

Uma rota alternativa para formacdo do subproduto 2 foi apresentada
anteriormente a partir do precursor metéalico divalente (Figura 25, pagina 15).
Entretanto, este caminho isoladamente ndo explica a formacao de 9% da biarila
(0,045 mmol), pois o rendimento maximo possivel por esta rota seria de 4%
(0,02 mmol), ja que foram empregados 0,02 mmol de precursor catalitico
divalente.

O subproduto 3, obtido como majoritario para o acido p-

7

metoxifenilborénico, é resultante da desboronacdo do acido arilborénico em
questdo. Esta reacdo competitiva foi reportada na literatura?®t#
particularmente para substratos impedidos estericamente, em sistemas
empregando paladio como catalisador, e foi explicada com base no
favorecimento do isémero trans-diarilpaladio(0) em relacdo ao cis-

diarilpaladio(0) previamente a eliminacgéo redutiva (Figura 46).

- . ﬁ‘\r PPh; Ni%(PPhs),

- o Isomerizagdo | Eliminagéo
Adigéo Oxidativa PhsP—Ni—PPhs — Ar—Ni—PPh, —————=
—_— Redutiva

isémero trans isdbmero cis

Desboronagédo

\ subproduto 3

Figura 46. Caminho possivel para formagédo do subproduto de desboronacéo 3.
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Conforme discutido anteriormente (item 2. 1. 2. 6., pagina 21), a etapa
de eliminacdo redutiva dos produtos de homoacoplamento se processa
somente a partir da configuragéo cis. O elevado impedimento estéreo em torno
do metal, em especial para o niquel de menor tamanho, pode dificultar o
posicionamento dos grupos organicos em posi¢coes adjacentes; com isto, o
ciclo catalitico fica estagnado e a etapa de eliminacdo ndo se processa. Sob
estas condicdes, o acido arilbordnico pode sofrer desboronacdo na presenca
de base e solventes préticos (Figura 46)**°'*'. Neste estudo especifico com
niquel, em que o impedimento estéreo € mais relevante, o posicionamento
mais afastado dos ligantes fosfina na configuracdo trans poderia favorecer este
isémero, resultando no produto de desboronacao.

Como a taxa da desboronacao depende, dentre outros fatores, do acido
organobordnico, foram utilizados, na sequéncia, acidos arilborébnicos com o
substituinte CF3, fortemente retirador de elétrons, nas posi¢cdes orto, meta e
para (Tabela XIlIl). O melhor resultado foi obtido para o substituinte em posigcéo
meta. Verificou-se uma forte influéncia do efeito estéreo pelo baixo rendimento
obtido com o substituinte em orto. Além disto, um teste sem desidroalogenacao
prévia resultou em baixo rendimento. Adotou-se o procedimento com

desidroalogenacao prévia para os demais substituintes (Tabela XIV).

Tabela Xlll. Resultado do acoplamento de Suzuki empregando o0 acido

(trifluormetil)fenilborénico

Posicao Rend. 1 (%) Rend. 2 (%) Rend. 3 (%)
Orto 24 0 0
Meta 79 0 0
Meta* 24 0 0
Para 62 0 0

Condic¢des: 1,1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. K,COs3; 2,5 mL/mmol de THF seco;
aguecimento a 135 °C + 5 °C por 1 h. Adicdo de 1,0 equiv. de CF3-C¢H4-B(OH),; 2 mol% de
NiCl,(PPhs),; 2,5 mL/mmol de metanol desaerado; aquecimento a 135 °C + 5 °C por 20 h.*Sem

desidroalogenacéo prévia.
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Tabela XIV. Resultado do acoplamento de Suzuki empregando acidos arilbordnicos
substituidos Ar-B(OH),

Grupo Orgéanico Ar Rend. 1 (%) Rend. 2 (%) Rend. 3 (%)
0-CH3-CgH4 2 0 100
p-F-CgH4 89 0 0

m-NO,-CgH, 0 0 59
0-CH30-C¢H, 33 0 65
2,4,6-tri(CH3)-CeH. 20 0 48
CeHs-CH=CH 0 0 85

Condicdes: 1,1 equivalente de 1,2-dibromoetano; 4 equiv. K,COs3; 2,5 mL/mmol de THF seco;
aquecimento a 135 °C + 5 °C por 1 h. Adicdo de 1,0 equiv. de Ar-B(OH),; 2 mol% de

NiCly(PPhj),; 2,5 mL/mmol de metanol desaerado; aguecimento a 135 °C + 5 °C por 20 h.

Dentre os substituintes testados, o flior em posicdo para apresentou o
melhor resultado. Para os demais substituintes, a desboronagéo foi o caminho
preferencial. Entdo, os melhores rendimentos foram obtidos com substituintes
retiradores de elétrons, com excecdo do grupo nitro.

Este comportamento, contrario ao observado no sistema de paladio,
incentivou a realizacdo de um estudo de reatividade relativa dos &cidos
arilborénicos, na tentativa de obter informacfes sobre a etapa determinante da
velocidade neste sistema estudado. Os métodos cinéticos utilizados e o0s

resultados estdo compilados na proxima secéo (3. 1. 3).

3. 1. 3. Estudos Cinéticos sobre a Reacdo de Acoplamento de Suzuki de

Brometo de Vinila Catalisada pelo Complexo NiCly(PPh3),

Correlacdo de Hammett

Para muitas reacdes, a variagdo do parametro termodinamico de energia
livie de Gibbs, AG’, esta relacionada & mudanca no parametro cinético de

barreira de ativagéo, A"G (Figura 47). Sabe-se que:
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AG® = - RTINK (1)
e
A*G o« - RTInk, (2)

onde R é a constante dos gases, T € a temperatura absoluta, K é a constante
de equilibrio e k, a constante de velocidade'*. Consequentemente, a partir de
(1) e (2), a existéncia de uma relacdo entre AG’ e A*G implica que a constante
de equilibrio da reacdo (K) e sua constante de velocidade (k) ndo séo
independentes.

Energia ‘
deGibbs | 0} T TTTTTThTTTTooOT ——— complexo ativado A

--------------- —— complexo ativado B

reagentes ———----L----—----—-----

produto A

A G

S--mm—-me—eee—e---—----——— produto B

Coordenada de Reagéo

Figura 47. Gréafico demonstrando a correlagéo entre a energia livre de Gibbs padréo de reacéo

e a barreira de ativacao.

Através de uma analise de correlacdo, um grafico em que In K de uma
série de reacdes é lancado contra In k de uma série de reacdes relacionadas,
pode-se determinar se a relacdo entre a constante de equilibrio e a de
velocidade de reacéo € linear. A linearidade significa que, a medida que reacao
se torna mais favoravel termodinamicamente, a sua constante de velocidade
aumenta. Esta correlacdo linear é a origem da denominagéo relagéo linear de

energia livre. Um exemplo tipico desta correlagéo € a equacgéo de Hammett!??,

A equacdo de Hammett'®

€ definida por:
log (k/k’) = po, 3
em que Kk € a constante de velocidade de uma reacdo que envolve um anel

aromatico ndo substituido e k' € a constante de velocidade de um composto
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com anel substituido nas posi¢coes meta e para. A constante do substituinte de
Hammett o € um valor definido para cada grupo substituinte no anel aromatico
em posicdo especifica (meta ou para) e reflete sua capacidade
doadora/retiradora de elétrons em comparacdo com o hidrogénio. O valor de ©
para um determinado substituinte X é obtido a partir da constante de ionizacao
do &cido benzoico substituido, Ku(X-C¢H4COOH), em relagdo ao néao
substituido, K4(CeHsCOOH),conforme a equacéo:

ox = log {Ka(x-cemcoom} = pKa(CeHsCOOH) — pKa(X-CeH4sCOOH) (4)

Ka(CsHsCOOH)

A constante da reacdo de Hammett p € a inclinacéo obtida no grafico de

In(k/k’) contra o e reflete a sensibilidade da reacdo em questdo ao efeito
eletrdnico do substituinte em comparac¢do com a ioniza¢do do acido benzéico.
Por exemplo, um valor p = +2 indica que a reacdo responde aos efeitos dos
substituintes da mesma forma (sinal positivo) que a ionizacdo do &cido
benzéico, mas de forma mais acentuada (valor 2)'**. Mais detalhadamente, a
ionizacdo do &cido benzoico € favorecida por substituintes retiradores de
elétrons, jA que estes estabilizam a espécie anidnica formada (base
conjugada); a velocidade desta reacdo também é aumentada por substituintes
retiradores de elétrons, ja que no estado de transi¢do, ha maior carga negativa
préximo ao anel aromatico do que nos reagentes de partida. Assim, de forma
generalizada, um sinal positivo de p sugere um estado de transicdo com maior
carga negativa proximo ao anel aromatico do que nos reagentes de partida.

No caso de reacdes cataliticas, em que ha uma sequéncia de etapas a
serem consideradas, a discussdo anterior se aplica a etapa determinante de
velocidade, que limita a velocidade global da reacdo. Pode-se compreender,
entdo, a importancia da equacdo de Hammett no estudo do mecanismo de
reacoes de acoplamento. O resultado da relacdo de Hammett mostra a
influéncia do efeito eletrbnico de substituintes dos substratos sobre a
velocidade das etapas do ciclo catalitico. Salienta-se, entretanto, que deve-se
ter cautela para afirmar qual a etapa limitante do ciclo a partir destes
resultados, pois a variacdo dos substituintes nos substratos pode alterar a

etapa limitante de velocidade do ciclo e inclusive seu mecanismo’®®°.
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Especificamente para a adicdo oxidativa de haletos de arila a Ni(PPh3),
estudada por Foa e Cassar®, a relacdo de Hammett sugeriu a existéncia de
dois mecanismos diferentes dependendo do carater eletronico do substituinte.
Para substituintes retiradores de elétrons no haleto de arila com ¢ > 0,23, ha
uma boa correlagéo linear com um valor de p = 8,8. Segundo os autores, estas
e outras evidéncias cinéticas, sugerem um estado de transicdo assimétrico de
trés centros, sendo que 0 mecanismo se aproxima de uma substituicdo
aromatica nucleofilica para substituintes retiradores de elétrons. Entretanto,
para substituintes com ¢ < 0,23, ha uma mudanca drastica de comportamento,
praticamente ndo havendo variacdo na reatividade com a variacdo de . Esta
variacdo da resposta da reatividade em funcédo de o implica em uma alteracéo
do mecanismo. Para substituintes doadores, portanto, um mecanismo
concertado sem desenvolvimento consideravel de carga no estado de transicao
€ mais provavel.

Neste trabalho, o emprego de brometos de vinila impediu uma avaliacdo
da correlagdo de Hammett para os substituintes nestes substratos. Entretanto,
foi realizado um estudo da influéncia dos substituintes do anel aromético dos
acidos arilborbnicos na velocidade da reacdo (Figura 48). As condicbes

utilizadas encontram-se na parte experimental (item 4.6).

0,25
0,15 - @ p-OCH; y=-0,7088x + 0,0336
. R?=0,9843
0,05 - .
*H

¥~ -0,05 - h
x
o -015 -
o

-0,25 -

-0,35 - "® p-CF,

-0,45 w T : ‘

-0,25 -0,05 0,15 0,35 0,55 0,75

COq

Figura 48. Correlagdo de Hammett para o acoplamento de Suzuki do brometo de vinila com

diferentes &cidos arilbordnicos para-substituidos utilizando NiCl,(PPhs)s.
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A inclinacéo (p) de — 0,71 no grafico de correlacdo de Hammett significa
que substituintes doadores eletrbnicos aumentam a reatividade dos &cidos
arilboronicos. Resultado semelhante foi obtido para o acoplamento de Suzuki
de brometo de vinila catalisado por Pd(OAc)./PPhs; (p = — 1,26, sistema mais
sensivel a efeitos eletrénicos)®; entretanto, uma tendéncia contraria foi
observada na reacdo de tosilatos de arila com acidos arilborénicos variados
usando NiCly(PCys), como precursor catalitico (p ~ 0,8 para diferentes
tosilatos)*?.

Portanto, a explicagao para o baixo rendimento obtido com substituintes
doadores de elétrons (item 3. 1. 2) ndo é a reducdo da velocidade do ciclo
catalitico de acoplamento cruzado devido aos &cidos arilbordnicos com
substituintes doadores de elétrons, mas poderia ser o aumento da taxa de
desboronacao, também observada no experimento de Hammett. O aumento da
taxa desta reacdo colateral para substituintes doadores de elétrons nos &cidos
arilborénicos pode ser devido a maior densidade eletrénica no anel aromético,
que facilitaria sua protonacédo por solventes proticos (vide Figura 46).

Para testar a hipétese da transmetalacdo como etapa limitante de
velocidade, foi realizado um experimento cinético, de acordo com o método
descrito por Buchwald e colaboradores'®. Neste estudo, foram efetuados dois
testes variando-se as quantidades de acido fenilbordnico e base adicionadas
ao sistema otimizado para sintese de estireno (com desidroalogenacao prévia,
vide item 3. 1. 1, pagina 38); a reacéo foi terminada ap6s 1 hora. Verificou-se
que a utilizacdo de 3 equivalentes de acido fenilborénico (7 equivalentes de
K>CO3) resultou em um rendimento de estireno quatro vezes superior ao obtido
com 1,5 equivalentes de acido fenilborénico (4 equivalentes de K,CQO3). Este
resultado sugere a transmetalacdo como etapa limitante de velocidade, pois
neste caso a espécie A, Ni(vinil)Br(PPhs), (“resting state” do catalisador), seria
consumida mais rapidamente com excesso de acido fenilbordnico (vide Figura
43), resultando em um aumento da velocidade global da reacgéo.

Finalmente, o valor negativo de p é um indicio de que a etapa de
transmetalacdo pode se processar por um mecanismo semelhante a um ataque
eletrofilico de Ni(ll) sobre a ligacdo Cgui-B (Figura 49), analogamente ao
sugerido por Hatanaka e colaboradores para a transmetalacéo de grupos arila
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de compostos arilsilanos para Pd(I1)*?*. A estabilizacéo da carga parcialmente
positiva que se desenvolve no anel aromatico no estado de transicdo explica a
maior reatividade observada para acidos arilborénicos com substituintes
doadores eletrénicos. Na Figura 49, o composto PhB(OH), poderia
alternativamente ser o borato PhB(OH);" e o intermediario Ni(vinil)Br, uma
espécie do tipo Ni(vini)OMe.

substituintes
doadores de elétrons

PPhs, @ carga positiva no
/ B(CH): Rt anel estabilizada por
Br—Ni—7  + I~ 0 =

Ph—Ni/ +  B(OH)Br

Figura 49. Suposto mecanismo para a transmetalacao envolvendo ataque eletrofilico de Ni(ll)

sobre a ligagao carbono-boro do acido fenilbordnico (os ligantes PPh; foram omitidos).

3. 2. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI DO (E)-
BROMOESTILBENO

3. 2. 1. Otimizacao do Sistema Catalitico a Base de Niquel

Como o sistema de niquell/trifenilfosfina foi eficiente para catalisar a
reacdo de acoplamento de Suzuki entre o acido fenilbordénico e o brometo de
vinila, considerou-se interessante encontrar uma metodologia para sintese de
olefinas trissubstituidas baseada neste metal em substituicAo ao método com
paladio.

Assim, partiu-se do (E)-bromoestilbeno e do &cido fenilborénico (Figura
50). Foram inicialmente empregadas as condicbes previamente usadas no
sistema de Pd(OAc),, desenvolvido em nosso grupo de pesquisa®: hidroxido

de potassio como base, tetraidrofurano como solvente a 80 °C.
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Figura 50. Produtos possiveis da reagdo de acoplamento de Suzuki do (E)-bromoestilbeno.

Varios complexos de niquel(ll) com fosfinas foram testados e os
resultados estdo compilados na Tabela XV. Esta triagem inicial permite concluir
que o impedimento estéreo devido aos substituintes fenila adicionais exerce um
efeito de inibicdo muito significativo em comparacdo com o substrato brometo

de vinila.

Tabela XV. Teste de complexos de niquel(ll)/fosfinas para a reacéo de acoplamento de Suzuki

entre o (E)-bromoestilbeno e o acido fenilborénico

Conv.? Rend.A Rend.B Rend.C Rend.D Rend.E

Teste Complexo %) %) %) %) %) %)
41 NiCl,(PCys), 58 0 16 11 16 0
42 NiCl,(dppf) 54 0 11 16 8 0
43 NiCl,(dppe) 91 0 9 36 8 0
44 NiCl,(dppp) 83 0 19 57 14 0
45 NiCl,(PPhg), 81 3 6 45 2 0

CondicgGes: 1 equivalente de (E)-bromoestilbeno; 1,2 equiv. de Ph-B(OH),; 3 equiv. KOH; 3
mol% do precursor catalitico indicado; 2 mL de THF seco; aquecimento a 80 °C por 20h.
4Fator de resposta calculado experimentalmente para o (E)-bromoestilbeno (F, = 1,77); para 0s

produtos, assume-se F, = 1,0.

Como os sistemas apresentaram nenhum rendimento ou rendimento
insignificante no produto desejado A, optou-se por fazer um screening adicional
de ligantes e de precursores de niquel (Tabela XVI) antes de prosseguir a
otimizacdo. Verificou-se que, ao contrario do acoplamento de Suzuki com o
1,2-dibromoetano, a reacéo entre o (E)-bromoestilbeno e o acido fenilborénico
foi favorecida com a 1,10-fenantrolina ao invés de fosfinas. Este melhor
resultado, mesmo que baixo, pode ser atribuido ao menor impedimento estéreo
causado pelo ligante quelato planar NN em comparagdo com os demais, de

acordo com a classificagéo na pagina 28.

49



O que se observou também foi a formacdo de grande quantidade de
produto C, por desidroalogenacgao do substrato. O uso de uma base mais fraca
pode ser uma alternativa para reduzir a quantidade deste subproduto, e sera
explorado na sequéncia do trabalho. A formacdo de C pode ocorrer por um
mecanismo catalisado ou ndo. Para verificar se a adi¢cdo de niquel catalisa a
desidroalogenacdo, um teste em branco nas mesmas condi¢cdes da Tabela
XVI, mas sem precursor catalitico, foi efetuado, obtendo-se converséo de 27%
e rendimento de C igual a 17% (0% de A; 13% de B; tracos de D). Pela
comparacao deste resultado com os testes da Tabela XVI, pode-se inferir que
um mecanismo catalitico também esta envolvido, uma B-eliminacéo (Figura 51,

em azul) que compete com o ciclo catalitico para o acoplamento de Suzuki.

Tabela XVI. Teste de diferentes ligantes e precursores de niquel(ll) para a reacdo de

acoplamento de Suzuki entre o (E)-bromoestilbeno e o acido fenilborénico

Conv. Rend.A Rend.B Rend.C Rend.D Rend.E

Teste Precursor %) %) %) %) %) %)
46 NiCl(py)a 85 0 11 58 7 0
47 NiCl,(phen) 68 12 7 31 5 0
48 NiCl,.6H,0 63 0 9 27 3 0
49 NiCl,.6H,0/4PPh; 45 0 6 26 3 0
50 NiCl,.6H,0/4 P(o-toluil); 51 0 6 39 0 0
51 NiCl,.6H,0/2phen 78 18 10 17 0 0
52 NiCl,.6H,0O/2P~N 57 0 7 24 2 0
53 Ni(OAc),.4H,0/2PPh; 34 4 12 11 8 0

Condicdes: 1 equivalente de (E)-bromoestilbeno; 1,2-1,3 equiv. de Ph-B(OH),; 3 equiv. KOH;
12 mol% do precursor catalitico indicado (exceto testes 46 e 47, 3 mol%,; teste 53, 6 mol%; e
teste 51, 11 mol%); 2 mL de THF seco; aquecimento a 80 °C por 20h.
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Figura 51. Possivel mecanismo de p-eliminacdo responsavel pela desidroalogenacédo
competitiva do (E)-bromoestilbeno catalisada por complexos de niquel (o ciclo bésico para o

acoplamento de Suzuki também esta mostrado).

A etapa de pB-eliminacdo, bastante comum em reacOes de oligo- e
polimerizacdo catalisadas por niquel, € um processo concertado, envolvendo
um estado de transicdo de quatro centros*?®. Apesar de ndo estar mostrado na
Figura 51, apGs a B-eliminacdo, a molécula de alcino pode ainda permanecer
coordenada ao niquel, sendo posteriormente substituida por outro ligante
presente no meio reacional. O complexo niquel-hidreto gerado apo6s a
descoordenacéo do alcino C pode regenerar a espécie ativa Ni’L,, liberando
HBr no meio reacional, neutralizado pela base.

Como a p-eliminagéo se processa a partir do intermediario A, uma maior
concentracdo de A no meio aumenta a taxa de formacédo do subproduto C.
Assim, pode-se inferir que, se a etapa limitante de velocidade for a
transmetalacéo, a quantidade de subproduto C seria grande, ja que neste caso
a espeécie A seria o ‘“resting state” do catalisador. Uma baixa taxa de
transmetalacdo pode ser resultante do elevado impedimento estéreo em torno
do niquel, devido aos grupos fenila do (E)-bromoestilbeno e a ligantes

volumosos. Pela andlise da Tabela XVI, observa-se que a formacao do alcino C
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e favorecida com fosfinas volumosas como a P(o-toluil); (teste 50), que
resultou em um dos rendimentos mais elevados deste subproduto. O
rendimento de 58% de C quando NiCly(py)s € usado pode alternativamente ser
explicado pelo aumento da basicidade do sistema devido ao ligante basico
piridina, que pode ser liberado no meio.

A otimizagédo do sistema foi iniciada a partir do complexo NiCly(phen),
com melhor rendimento para o produto desejado A. A resposta a variacao de

solvente e quantidade de ligante adicional esta descrita na Tabela XVII.

Tabela XVII: Otimizagdo de solvente para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre o (E)-

bromoestilbeno e o acido fenilborénico

[Ni]:phen Conv. Rend. A Rend.B Rend.C Rend.D Rend.E
Teste Solvente

molw) (%) %) ) ) ) %)
47 THF 3 68 12 7 31 5 0
54 Tolueno 3 42 7 4 8 5 0
55 MeOH 3 85 2 9 56 3 0
56 THF 5:10 89 37 5 20 0 0
57 THF/MeOH 5:10 74 4 16 29 9 0
58 Tol./MeOH 5:10 59 2 9 26 5 0

Condicdes: 1 equivalente de (E)-bromoestilbeno; 1,2 equiv. de Ph-B(OH),; 3 equiv. de KOH,;
quantidade indicada de NiCly,(phen) e 1,10-fenantrolina; 2 mL de solvente indicado;

aquecimento a 80 °C por 20 h.

O tetraidrofurano foi o melhor solvente dentre os testados e, portanto,
usado na sequéncia da otimizacdo. Na Tabela XVII, a comparagédo dos testes
47 e 56 permite concluir que a adicdo de 1,10-fenantrolina é benéfica ao
sistema, provavelmente devido a estabilizacdo da espécie ativa do catalisador.
Desta forma, foi testado o efeito da adicdo de 1,10-fenantrolina ao sistema em
diferentes proporc¢des (Tabela XVIII). Verificou-se que o uso de 2 equivalentes
de excesso do ligante é favoravel ao acoplamento, ocasionando um rendimento

superior a duas vezes o obtido empregando somente o complexo.
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Tabela XVIII. Adicdo de 1,10-fenantrolina ao sistema catalitico

Teste Proporcéo Conv. Rend. A Rend.B Rend.C Rend.D Rend. E
Ni:phen (%) (%) (%) (%) (%) (%)
47 1.0 68 12 7 31 5 0
59 11 91 9 3 14 0 0
60 1:2 74 30 4 34 2 0

CondicGes: 1 equivalente de (E)-bromoestilbeno; 1,2 equiv. de Ph-B(OH),; 3 equivalentes de
KOH (exceto teste 59, 3,8 eq); 3 mol% de NiCly(phen); quantidades indicadas de 1,10-

fenantrolina adicional; 2 mL de THF; aquecimento a 80 °C por 20 h.

Devido ao papel fundamental da base na etapa de transmetalagéo, sua

influéncia foi analisada para obtencdo do produto de acoplamento cruzado A

(Tabela XIX). Nao houve melhor resultado do que o obtido com KOH. Além

disso, o emprego de uma base mais forte, KO'Bu, resultou na obtencdo do

produto de desidroalogenagcédo em rendimento quase quantitativo. As demais

bases praticamente ndo obtiveram quantidades significativas do subproduto C.

Tabela XIX: Otimizacdo de base para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre o (E)-

bromoestilbeno e o acido fenilbordénico.

Teste Base Conv. Rend. A’ Rend.B Rend.C Rend.D Rend.E

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

56 KOH 89 37 5 20 0 0

61 K,COs 5 0 5 0 0 0

62 K3PO4.H,0 80 14 15 0 0 0

63 KO'Bu 99 1 6 99 8 0

64 Cs,CO4 30 5 10 2 0 0

65 CsF 20 4 15 1 0 0

66 K3PO,4.H,0 seco 95 15 12 0 5 0

Condicdes: 1 equivalente de bromoestilbeno; 1,2 equiv. de Ph-B(OH)2; 3 equiv. da base

indicada; 5 mol% de NiCly(phen); 10 mol% de 1,10-fenantrolina; 6 mL/mmol de THF seco;

aguecimento a 80 °C por 20 h.
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Foram também testados os precursores cataliticos Ni(COD),/4PPh; e
Ni(COD),/2phen. Com o emprego de 5 mol% de Ni(COD),, a 100 °C, por 20
horas, obtiveram-se conversfes bastante elevadas (98% em ambos os casos).
Entretanto, os resultados de rendimento de A foram muito baixos, de 8% e 4%,
respectivamente, sendo C o produto majoritario (51 e 66% de rendimento,
respectivamente).

A influéncia da temperatura foi verificada para o sistema de acoplamento
de Suzuki do (E)-bromoestilbeno, devido ao elevado impacto deste parametro
na sintese do estireno (item 3. 1. 1), empregando as duas bases de melhor
desempenho, KOH e K3P0O,4.H,0. Os resultados estédo apresentados na Tabela
XX.

Tabela XX: Influéncia da temperatura na reacdo de acoplamento de Suzuki entre o (E)-
bromoestilbeno e o acido fenilborénico

Temp. Conv. Rend.A Rend.B Rend.C Rend.D Rend.E

Tesle By e o ) o)
56 KOH 80 89 37 5 20 0 0
67 KOH* 80 82 28 16 1 0 0
68 KOH 100 98 12 14 21 8 0
69 KOH 130 98 10 15 29 3 0
66 KsPO4.H,O 80 95 15 12 0 5 0
70 KsPO4.H,O 100 99 11 28 0 8 0

Condicdes: 1 equivalente de (E)-bromoestilbeno; 1,2 equiv. de Ph-B(OH),; 3 equiv. da base
indicada; 5 mol% de NiCl,(phen); 10 mol% de 1,10-fenantrolina; 6 mL/mmol de THF seco;

aguecimento na temperatura indicada por 20 h. *3,8 equivalentes de base.

Mesmo apés a otimizagcdo de varios parametros reacionais (precursor
catalitico, solvente, temperatura, base, ligante), o rendimento obtido para a
olefina trissubstituida foi bastante baixo, ndo viabilizando o emprego dos
complexos de niquel testados para sua sintese por meio de reacdo de

acoplamento de Suzuki.

54



Como alternativa, empregou-se brometo de fenilmagnésio em
substituicdo ao acido fenilbordnico, para testar o (E)-bromoestilbeno como
substrato na reacdo de acoplamento de Kumada-Corriu catalisada por niquel
(Figura 52, vide parte experimental para detalhes). Entretanto, o rendimento
obtido para o produto desejado, trifenileteno, foi de somente 10%, enquanto
gue se formaram 40% de bifenila, devido ao homoacoplamento do reagente de

Grignard.
Ph Ph
THF Br Ph Ph
Ph—Br + Mg Ph—MgBr — + Ph—Ph
NiCl,(phen) 5 mol%, phen 10 mol% Ph
THF,ta.,2h

Rend.: 10% Rend.: 40%

Figura 52. Acoplamento de Kumada-Corriu do (E)-bromoestilbeno catalisado por niquel.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

O trabalho experimental foi executado sob atmosfera inerte, exceto se
mencionado o contrario, empregando linhas de vacuo-argbnio e técnicas de
tubo de Schlenk, visando a exclusdo de oxigénio e umidade. O argbnio
utilizado (Air Liquide, 99,999% de pureza) passou por sistema de purificacao,
imediatamente anterior a entrada da linha, constituido por uma coluna de
remocé&o de oxigénio (catalisador BASF R3-11, regenerado com aquecimento e
fluxo de hidrogénio), seguida de uma coluna para retencdo de umidade e
neutralizacdo (KOH em escamas) e coluna de secagem adicional (peneira

molecular 3A, Merck, seca sob vacuo e aquecimento; silica-gel indicadora).

4. 1. MATERIAIS E PURIFICACOES

6

Os substratos (E)-bromoestilbeno e &cidos arilborénicos?®, os ligantes

127 cloreto de 1,3-

cloreto de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazolio (IPr.HCI)
bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazolio  (IMes.HC)'*"*?® e 2 6-diisopropilfenil-
iminofosfina’?®, e os complexos NiCl,(Py)s**°, Ni(COD),**°, NiCly(PPhs), (1)**,
NiCl,(PCys) (1)*32, NiCl,(dppf) (111)**33* NiCl,(dppe) (IV) 33, NiCl.(dppp) (V)**3
e NiCly(phen) (V1)**'% foram obtidos de acordo com a literatura, pelos
procedimentos descritos a sequir (itens 4. 3., 4. 4. e 4. 5.). A caracterizacao
encontra-se em anexo.

O 1,2-dibromoetano foi desaerado e mantido sob argbénio. As bases
KOH e K3PO4.H,O foram maceradas, secas sob vacuo e aquecimento
(somente K3PO4.H,0, a 120 °C) e mantidas sob argbnio. A base K,COj; foi
seca sob vacuo e aquecimento a 120 °C e mantida sob argbnio. Os demais
reagentes foram obtidos comercialmente e usados sem purificacdo, exceto se
mencionado o contrario.

Os solventes usados foram secos de acordo com método padréo™*
(THF, tolueno, benzeno, hexano) ou desaerados (MeOH, EtOH, '‘BuOH), exceto

se mencionado o contrario.
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4. 2. METODOS DE CARACTERIZACAO E ANALISE

As analises de cromatografia gasosa foram realizadas utilizando
cromatografo gasoso Shimadzu GC-14B, com detector de ioniza¢do de chama,
equipado com coluna capilar DB-17 (25 m x 0,25 mm x 0,25 um) com fase
estacionaria composta de 50% de fenil(metil)polisiioxano e 50% de
dimetilpolisiloxano, tendo como gas de arraste o N,. Os produtos foram
quantificados, utilizando o undecano como padrdo interno. Os fatores de
resposta dos substratos e produtos em relacdo ao undecano foram calculados

de acordo com a literatura®*® ou obtidos experimentalmente.

Célculo do fator de resposta tedrico:

O fator de resposta tedrico F, pode ser calculado pela formula®®:

Fr = (nimero de carbonos efetivos do undecano/massa molar undecano)

(numero de carbonos efetivos do produto/massa molar produto)

O nuamero de carbonos efetivos de uma determinada molécula é a soma
do nimero de seus atomos, sendo cada tipo de atomo multiplicado pelo seu
valor correspondente tabelado. Alguns valores tabelados séo: carbono alifatico
e aromatico, contribuicdo igual a 1,0; carbono olefinico, contribuicdo igual a
0,95; oxigénio de éter, contribuicdo igual a — 1,0; oxigénio de &lcool primario,
contribuicéo igual a — 0,6.

Exemplo para o estireno:

Numero de carbonos efetivos do estireno = (6 x 1,0) + (2 x 0,95) =7,9

Massa molar estireno = 104 g/mol

Numero de carbonos efetivos do undecano = (11 x 1,0) =11

Massa molar estireno = 156 g/mol

Fr, estireno = (11 / 156) = 0,93

(7,9/104)
Os fatores de resposta tedricos para os demais produtos e subprodutos

de interesse estédo contidos na Tabela XI (pagina 39).
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Determinacédo experimental do fator de resposta (exemplo para o (E)-

bromoestilbeno):

Foram preparadas trés amostras com concentracdes diferentes e
massas conhecidas do (E)-bromoestilbeno (Msybstrato) € d0 undecano (Mpadrso)-
Através da andlise cromatogréfica, foi possivel conhecer o valor das areas do
substrato (Asubstrato) € do undecano (Apadrao).- COm 0s valores das massas e das
areas do substrato e do padrdo interno, tracou-se um grafico (Figura 53)
relacionando a grandeza (Msubstrato/Mpadrio) Na abscissa vs. a grandeza
(Aproduto/Apadrao) Na ordenada, a fim de determinar o coeficiente angular da reta

(o) que é o inverso do fator de resposta experimental (F, = 1/a).

Fator de resposta (E)-bromoestilbeno

y = 0,5646x - 0,1267
R? = 0,9511

M ubstrato-'fm padrio

Figura 53. Grafico para determinagéo do fator de resposta para o (E)-bromoestilbeno.

Entdo, para o (E)-bromoestilbeno: F, = 1/0,5646 = 1,77.

Uma vez obtidos os fatores de resposta de interesse (F;), 0s substratos e
produtos podem ser quantificados no meio reacional por suas areas no
cromatograma (Aproduto/substrato), atraves da adi¢do de uma massa conhecida de
padréo interno Mpadgrao (Método do Padréo Interno). Para calcular a massa do

produto ou substrato (Mprodutossubstrato), USa-se a formula:

Mproduto/substrato = Fr X Aproduto/substrato X Mpadrao

Apadréo
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Finalmente, a conversao do substrato e os rendimentos dos produtos e

subprodutos podem ser calculados.
Definicbes e calculos de conversao e rendimento:
- Conversao (C) é a quantidade percentual do substrato que foi

consumido em relacdo a sua quantidade inicial (pode ser em massa ou numero

de mols). A converséao percentual, C (%), é calculada pela férmula:

C (%) = (Minicial — Mrinal) % 100,

Minicial

onde Minicias € @ massa de substrato adicionada e msna € @ massa de substrato

ao final da reacdo (calculada por cromatografia gasosa).

- Rendimento (R) é a quantidade percentual de produto formado em
relacdo a quantidade que seria obtida se todo o substrato adicionado se
convertesse no produto em questdo (pode ser em massa ou numero de mols).

O rendimento percentual, R (%), € dado pela formula:

R (%) = Minal, produto X 100,

Mguantitativo

em gue Minal, produto € @ Massa de produto obtida ao final da reagéo e Mguanitativo
€ a massa de produto que seria obtida caso todo o substrato adicionado se

transformasse no produto em questéao.

As andlises de ressonancia magnética nuclear de *H, *C e 3'P foram
realizadas em espectrémetros Varian XL300 e Varian EM360A.

As analises de cromatografia gasosa-espectrometria de massas foram
executadas em equipamento Shimadzu CGEM-QP5050 por impacto eletrénico
(70 eV), com hélio como gas de arraste.

Os pontos de fusdo das amostras foram obtidos em equipamento Buchi
B545.
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A espectroscopia na regidao do infravermelho foi realizada por
reflectancia total atenuada (ATR) em espectrometro Bruker Modelo Alpha.

A anadlise elementar dos compostos foi executada em equipamento
Perkin-Elmer 2400 CHN.

4. 3. SINTESE DOS SUBSTRATOS
4. 3. 1. Sintese dos Acidos Arilborénicos'®

A sintese dos &cidos arilborénicos (Figura 54) foi efetuada de acordo
com procedimento descrito na literatura*®®. Os &cidos arilborénicos utilizados

neste trabalho foram sintetizados pelos colegas Tatiana Zarichta Nichele,

Jones Limberger e Cristiano Favero, no laboratorio K121 desta universidade.

Br MgBr B(OMe), B(OH),
N . THE N B(OMe)s N aco N
| B
Base
A A F F Z
R R/ R/ R/

Figura 54. Etapas envolvidas na sintese dos &cidos arilborénicos.
4. 3. 2. Sintese do (E)-Bromoestilbeno em 3 etapas*?®

4. 3.2.1. Reacado de Heck para Sintese de (E)-1,2-Difenileteno

- / CI

Me Bz
NaOAc, NEtz, DMA, 130°C

Figura 55: Sintese do (E)-1,2-difenileteno por acoplamento de Heck.

Em schlenk de 30 mL, acoplado com torneira rotaflo e barra magnética,
foram pesados o paladaciclo (A) (12 mg; 0,1 mol% de Pd) e acetato de sédio
(3,18 g; 39 mmols; 1,4 equivalentes). Fez-se vacuo/argbnio 3 vezes no schlenk,
e acrescentaram-se DMA desaerada (12,6 mL), iodobenzeno (3,1 mL; 28
mmols; 1,1 equivalentes) e estireno destilado (3,0 mL; 26 mmols; reagente
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limitante). Colocou-se a rea¢do sob agitacdo e aquecimento a 130 °C + 5 °C
por 2 h. Resfriou-se a temperatura ambiente e acresceu-se, sob atmosfera de
argonio, trietilamina (aproximadamente 1 mL). Deixou-se novamente sob
agitacdo a 130 °C £ 5 °C por 24 h. Resfriou-se a temperatura ambiente e lavou-
se com agua destilada. O precipitado formado foi filtrado e seco sob vacuo,
resultando em massa de 4,60 g. Como estava impuro, pela analise por
cromatografia gasosa, foi dissolvido em hexano (70 mL a quente), deixado na
geladeira overnight, resultando na cristalizacdo do trans-estilbeno puro. O
sélido foi filtrado, lavado 3 vezes com hexano gelado e seco sob vacuo até
massa constante (2,84 g). Uma segunda fracdo (0,30 g) foi cristalizada do
sobrenadante. Rendimento: 67%. O produto € um sélido branco com ponto de
fusdo de 124,0-126,5 °C (PFiieraura = 124-125 °C)'%°. |V (sélido puro) v cm™:
3020, 1495, 1452, 962, 762, 689, 525. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 180 (100,
M™), 179 (98), 178 (67), 165 (59), 152 (17), 102 (9), 89 (24), 76 (15), 63 (5), 51
(7).

4. 3. 2. 2. Bromacéo de (E)-1,2-Difenileteno

B ————

Figura 56: Sintese do 1,2-dibromo-1,2-difeniletano.

Em baldo de 250 mL, acoplado com barra magnética, foi adicionado o
trans-estilbeno (3,09 g; 17 mmols) e dissolvido em CH,CI, (30 mL). A solugéo
foi resfriada em banho de gelo e uma solugdo de bromo molecular (1,1 mL; 21
mmols; 1,2 equivalentes) em CH,Cl, (20 mL) foi lentamente adicionada,
durante 30 minutos, usando funil de adicdo. Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por mais 23 h. O produto branco precipita. O excesso de
bromo foi removido pela adicdo de uma solugdo aquosa de bissulfito de sodio
10% (m/v). O solido formado, 1,2-dibromo-1,2-difeniletano, foi filtrado em funil
de Buchner, lavado 3 vezes com metanol gelado e seco sob vacuo até massa

constante (4,24 g). Rendimento: 73%. O produto é um sélido branco com ponto
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de fusdo de 231,6-234,0 °C (PFjierawra = 237-239 °C) *%°. IV (sélido puro) v cm™:
3064, 3028, 1498, 1453, 1136, 762, 691, 599, 552.

4. 3. 2. 3. Deidroalogenacéo para Sintese de (E)-Bromoestilbeno

Br
K,CO43

MeOH/THF O O

Em baldo de 100 mL, foram adicionados 1,2-dibromo-1,2-difeniletano

Figura 57: Sintese de (E)-bromoestilbeno.

(4,18 g; 12 mmols), carbonato de potassio (3,40 g; 25 mmols; 2 equivalentes),
tetraidrofurano (42 mL) e metanol (42 mL). Deixou-se sob agitacdo a
temperatura ambiente por 24 h. A reacdao foi filtrada para remocao do excesso
de base e do brometo de potassio formado; o solvente do filtrado foi
evaporado. O produto foi solubilizado em hexano e filtrado em silica para outro
baldo, para remogédo de impurezas inorganicas. O solvente foi removido e o
6leo amarelo foi seco sob vacuo por 1 hora. Massa obtida: 1,26 g (40% de
rendimento). Rendimento: 51% (média 2 reacdes). O produto é um O&leo
amarelo. RMN 'H (60 MHz, CDCls) & ppm (multiplete, integracéo): 6,85-7,14
(m, 5H); 7,17 (s, 1H); 7,20-7,32 (m, 5H). RMN *C (15 MHz, CDCls) & ppm:
123,3; 127,3; 128,0; 128,4; 129,0; 132,9; 135,7; 139,3 (Anexo 1). CG-MS (IE,
70 eV) m/z (%): 260 (28,47, M* com 'Br), 258 (28,49, M* com "°Br), 179 (100),
178 (79), 152 (17), 89 (24), 76 (23), 63 (5), 51 (9).

4. 4. SINTESE DE LIGANTES

4. 4. 1. Sintese de Sais de Imidazélio Precursores de Carbenos?’1%8

Estas sinteses foram realizadas ao ar e com solventes sem purificagéo.

O procedimento € similar para sintese do cloreto de 1,3-bis(2,6-
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diisopropilfenil)imidazélio, IPr.HCI, e do cloreto de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)imidazolio, IMes.HCI. Sera descrita em detalhe a obtencdo do
IPr.HCI e indicadas as peculiaridades para a sintese do IMes.HCI.

O cloreto de 1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazalio, IPr.HCI, foi sintetizado

em duas etapas a partir da 2,6-diisopropilamina, conforme Figura 58.

) (¢}

(A) HCOOH Ar—N N—Ar
+ 2 Ar—NH, ——— » \ N
EtOH >_<

H H

H
Ar—N N—Ar

o Ar )\ Ar -
(B) H * )k b CI=Si(CHy), —CEL | TN | @
H H \—/

H H

Ar = 2,6-diisopropilfenil; 2,4,6-trimetilfenil

Figura 58: Sintese dos cloretos de imidazélio IPr.HCI e IMes.HCI.

Etapa (A) — Em bal@o de 250 mL, acoplado com barra magnética, pesou-
se a 2,6-diisopropilamina (20,65 g; 117 mmols). Adicionou-se solu¢do aguosa
de glioxal 40% (m/v) usando seringa (6,6 mL; 58 mmols). Acresceu-se etanol
(100 mL), formando solugdo alaranjada. Adicionaram-se 10 gotas de acido
férmico e deixou-se sob agitacdo a temperatura ambiente, formando grande
quantidade de precipitado. Adicionaram-se mais 50 mL de EtOH para
possibilitar a agitacdo, durante 20 horas. Concentrou-se a suspensao sob
vacuo, filtrou-se o solido formado e lavou-se 3 x 35 mL de metanol gelado.
Deixou-se o sélido amarelo, produto 1,2-bis(2,6-diisopropilfenil)diazabutadieno,
sob vacuo até massa constante (14,14 Q).

Para Ar = 2,6-diisopropilfenil. Rendimento = 65%. O produto € um sdélido
amarelo com ponto de fus&do de 104-105 °C (PFjierawra = 105-109 °C). RMN *H
(300 MHz, CDCls) & ppm (multiplete, integracdo): 1,29 (d, 24 H, 3Juu = 6,9 Hz);
3,03 (sept, 4 H, *Jun = 6,9 Hz); 7,20-7,30 (m, 6 H); 8,18 (s, 2 H).

Para Ar = 2,4,6-trimetilfenil. Rendimento = 78%. O produto € um solido
amarelo com ponto de fus&o de 152-155 °C (PFiieraura = 157-158 °C)'*’. CG-MS
(IE, 70 eV) m/z (%): 278 (22), 277 (100, M* — CHa), 146 (46), 131 (19), 119
(10), 91 (15), 77 (7), 65 (3).
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Etapa (B) — Em baldo de 250 mL de 2 bocas, acoplado com barra
magnética, condensador e funil de adicdo, adicionou-se acetato de etila (92
mL) e aqueceu-se a 70 °C em banho de 6leo sob agitacdo. Adicionaram-se o
1,2-bis(2,6-diisopropilfenil)diazabutadieno (3,86  g; 10 mmols) e
paraformaldeido (0,31 g; 10 mmols) e lavaram-se as paredes do baldo com
mais acetato de etila (5 mL). No funil de adi¢c&o, preparou-se solugédo de TMSCI
(1,3 mL; 10 mmols) e adicionou-se gota-a-gota ao baldo durante 15 minutos.
Deixou-se a suspensao amarela resultante sob agitacdo a 70 °C por mais 2
horas. Resfriou-se com banho de gelo e filtrou-se em funil de schlenk; lavou-se
o produto, um solido branco, com acetato de etila e 3 vezes com éter etilico.

Secou-se sob vacuo e aquecimento a 100 °C até massa constante (3,07 g).

Para Ar = 2,6-diisopropilfenil. Rendimento = 71%. O produto é um solido
branco que se decompde em 252-256 °C (PFijierawra > 255 °C)*?’. RMN *H (300
MHz, DMSO-ds) & ppm (multiplete, integracéo): 1,16 (d, 12 H, 3Juy = 6,6 Hz);
1,26 (d, 12 H, 3y = 6,9 Hz); 2,35 (sept, 4 H, 3Jun = 6,6 Hz); 7,53 (d, 4 H, 3Ju4
= 7,8 Hz); 7,70 (t, 2 H, *Jun = 7,8 Hz); 8,62 (s, 2 H); 10,32 (s, 1 H) (Anexo 2).

Para Ar = 2,4,6-trimetilfenil. Rendimento = 85%. O produto € um solido
amarelo claro com ponto de decomposicdo de 290-295 °C (PFijieratura > 300
°C)*?’. RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm (multiplete, integracao): 2,12 (s, 12
H); 2,35 (s, 6 H); 7,21 (s, 4 H); 8,30 (s, 2 H); 9,74 (s, 1 H) (Anexo 3).

4. 4. 2. Sintese e Caracterizacéo da 2,6-Diisopropilfeniliminofosfina*®

NH, PPhy
PPh,
Pr 'Pr MaSO
+ O Pr
Tolueno N
0]
Refluxo, 65 h H
H
Pr!

Rendimento = 45%

Figura 59: Sintese da 2,6-diisopropilfeniliminofosfina.

Em schlenk de 100 mL, acoplado com barra magnética, pesaram-se
difenilfosfinobenzaldeido (0,58 g; 2 mmols) e sulfato de magnésio (2,02 g); fez-

se vacuo/argbnio 3 vezes. Acresceram-se tolueno seco (10 mL) e 2,6-
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diisopropilfenilamina (0,8 mL; 4 mmols). Adicionou-se mais tolueno seco (10
mL), adaptou-se um Dean Starck e colocou-se o sistema sob refluxo e agitacao
overnight. Evaporou-se solvente, resultando em um 6leo laranja impuro, que foi
seco sob vacuo. Adicionou-se 45 mL de metanol e aqueceu-se até dissolucéao,
formando solucédo laranja. O produto cristalizou e deixou-se no freezer para
aumentar o rendimento. Filtrou-se e lavou-se 3 vezes com metanol; secou-se
sob vacuo. Massa = 0,40 g. Rendimento = 45%. O produto € um sélido
amarelo, com ponto de fusdo de 123-125 °C (PFjiteratura = né@o disponivel). RMN
'H (300 MHz, CDCls) 8 ppm (multiplete, integrac&o): 8,93 (d, 1H, 3Juw = 6,0 Hz);
8,31 (m, 1 H); 7,50 (t, 1 H, 3Juy = 7,8 Hz); 7,41-7,20 (m, 11 H); 7,11-7,05 (m,
3H); 6,95-6,91 (m, 1 H); 2,74 (sept, 2 H, 3Jun = 6,0 Hz; 0,99 (d, 12 H, 3J4 = 9,0
Hz) (Anexo 4). IV (sélido puro) v cm™: 3054, 2961, 2868, 1628, 1433, 1261,
1092, 1025, 742, 692, 492 (Anexo 5).

4.5. SINTESE DE PRECURSORES CATALITICOS

4. 5. 1. Sintese de NiCl,(Py),**°

Em béquer de 500 mL com barra magnética, misturaram-se cloreto de
niquel(ll) hexaidratado (12,06 g; 51 mmols) e piridina (110 mL), resultando em
suspensao azul. Agitou-se a temperatura ambiente por 5 horas. Filtrou-se o
produto azul em funil de schlenk e lavou-se com éter etilico (3 x 50 mL). Secou-

se sob vacuo. Massa produto: 19,0 g. Rendimento: 84%.

4. 5. 2. Sintese de Ni(COD),**

Em schlenk de 100 mL, acoplado com barra magnética, pesou-se
NiClo(py)s (4,49 g; 10 mmols). Fez-se vacuo/argbnio 3 vezes no schlenk.
Adicionou-se tetraidrofurano seco na data (46 mL), sddio metélico cortado em
pequenos pedacos (0,58 g; 25 mmols) e 1,5-ciclooctadieno desaerado (4,3 mL;
35 mmols). Deixou-se sob agitacdo em temperatura ambiente por 4 horas,
formando suspenséo preta. Concentrou-se a reacdo até aproximadamente 10

mL e adicionou-se metanol seco (2 x 20 mL). Decantou-se a suspensao e o
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sobrenadante foi retirado com seringa. Ao produto sdlido marrom, foi
acrescentado benzeno seco na data e a suspensao foi filtrada em celite.
Evaporou-se o solvente sob vacuo, resultando na obtencéo de Ni(COD), como
um solido amarelo, que foi seco sob vacuo e mantido sob argbnio na geladeira

para evitar a decomposi¢cédo. Rendimento: 34%.

4. 5. 3. Sintese de NiCly(PPh3), (Complexo 1), NiCly(PCys), (Complexo lI),
NiCly(dppf) (Complexo |IllI), NiCly(dppe) (Complexo [1V), NiCly(dppp)
(Complexo V) e NiCly(phen) (Complexo VI)

2L =2PPh; - Complexo |
2L =2PCy,; - Complexo Il
solvente, temperatura, 2 L = dppf - Complexo Il
NiCl,.6H,O + 2L »  NiClbL, + 6H,0 _
tempo (Tabela XXI) 2 L = dppe - Complexo IV
2L =dppp - Complexo V

2 L = phen - Complexo VI

Figura 60. Esquema para sintese dos complexos | a VI.

Os complexos | a VI foram sintetizados conforme o procedimento padréo
descrito a seguir, com peculiaridades explicitadas na Tabela XXI e nas
referéncias citadas na mesma. Caracterizacdo nos Anexos 6 a 12.

Procedimento padrdo: Em baldo de 100 mL ou schlenk de 10 mL,
acoplado com barra magnética, pesou-se cloreto de niquel(ll) hexaidratado (1
equivalente); acresceu-se 0 solvente indicado na Tabela XXI. Em outro
schlenk, pesou-se a fosfina ou a 1,10-fenantrolina (2 equivalentes de fosfinas
monodentadas; 1 equivalente de fosfinas bidentadas e 1,10-fenantrolina) e
acresceu-se 0 solvente, transferindo-se a solucdo/suspensdo formada ao
schlenk com niquel(ll) hexaidratado. Deixou-se sob agitacdo a temperatura e
pelo tempo indicados. O solido formado foi filtrado, lavado com o solvente da
reacdo e solventes adicionais, se descrito na Tabela XXI. Secou-se sob vacuo
até massa constante. Analise elementar do complexo I: %C = 65,52% (tedrico =
66%); %H = 4,58% (tedrico = 4,59%); %N = 0,18% (tedrico = 0%).
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Tabela XXI. Dados das sinteses do complexos | a VI.

Solvente (mL)/ Tempo . Rend.
Complexo Cor Observagdes
Temperatura (°C) (h) (%)
) 131 Acido acético (75) ] Lavagem com
NiCl,(PPhs), i 4 Verde oliva 70
e agua (2)/t.a. EtOH e Et,0.
) 13, Etanol desaerado Pesagem PCy; sob
NiCl,(PCys), 7 Magenta . 63
(5)/refluxo argonio.

Aqueceu-se a 50°C

) 133134 Etanol desaerado antes da adicao;
NiCly(dppf)™ 1 Verde escuro 76
(45)/refluxo Lavou-se com
hexano.

Agueceu-se a 50°C

) 133 Etanol desaerado ) antes da adicéo;
NiCl,(dppe) 1 Laranja 90
(52)/refluxo Lavou-se com
hexano.
) 133  Etanol desaerado
NiCl,(dppp) 16 Vermelho - 78
(20)/refluxo
NiCl,(phen)™*****  Etanol (5)/refluxo 25 Verde claro - 66
Escala — n® de mmols inicial de NiCl,.6H,O: Complexo | — 10 mmols; Il — 1,3 mmol; Il — 0,5

mmol; IV — 1 mmol; V — 0,5 mmol; VI — 4,2 mmols.

4. 6. Procedimentos para as ReacOes de Acoplamento

4. 6. 1. Reacado de Acoplamento de Suzuki para a Obtencao de Estirenos

A reacdo é extremamente sensivel ao oxigénio e umidade excessiva.
Recomenda-se que o tetraidrofurano seja seco imediatamente antes do uso,
sendo o mesmo aplicavel a desaeracdo do metanol e do 1,2-dibromoetano. O
uso de tetraidrofurano armazenado sob argbnio por 2 semanas resultou em
uma queda drastica do rendimento de estireno (de 93% para 20%). O schlenk
empregado deve estar bem vedado, do contrario o vazamento do brometo de
vinila gasoso resulta na reducdo do rendimento. A temperatura também tem
uma influéncia significativa, sendo crucial seu controle e monitoramento.
Devido a alta pressdo desenvolvida na condi¢ao otimizada (temperatura de 135

°C), o schlenk usado deve ser resistente, do contrario pode haver vazamento
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(reduzindo o rendimento) e até quebra do mesmo. Portanto, a reacéo deve ser
sempre efetuada em capela fechada por seguranca.

Dois métodos (A e B) podem ser usados, com ou sem
desidroalogenacao preévia.

Método (A): A um schlenk de 10 mL com torneira rotaflo, acoplado com
barra magnética, adicionou-se a base e fez-se véacuo/argbnio 3 vezes.
Acresceu-se solvente seco ou desaerado e o 1,2-dibromoetano. Deixou-se na
temperatura reacional sob agitacéo por 1 hora. Resfriou-se com banho de gelo
e, sob argbnio, acrescentam-se o precursor catalitico e ligante quando
aplicavel, o acido borénico e o solvente adicional quando aplicavel. Colocou-se
novamente sob agitacdo e aquecimento na temperatura e pelo tempo descritos.

Adicionou-se undecano e analisou-se por cromatografia gasosa.

Método (B): Em schlenk de 10 mL com torneira rotaflo, pesaram-se o
precursor catalitico e ligante se necessario, o acido borénico e a base. Fez-se
vacuo/argbnio 3 vezes e acresceu-se 0 solvente seco ou desaerado.
Adicionaram-se o 1,2-dibromoetano e o solvente adicional quando aplicavel.
Colocou-se sob agitacdo e aquecimento na temperatura e pelo tempo

descritos. Adicionou-se undecano e analisou-se por cromatografia gasosa.

4.6.1. 1. Caracterizacdo dos Produtos por Espectrometria de Massas

Produtos de Acoplamento Cruzado:

Estireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 105 (18), 104 (100, M"), 103 (89), 102
(15), 78 (77), 77 (35), 63 (9), 52 (12), 51 (33), 50 (14). Espectro no Anexo 17.

p-Metoxiestireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 135 (10), 134 (100, M"), 119
(54), 103 (4), 91 (58), 77 (7), 65 (27), 51 (7).

o-Metoxiestireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%):135 (7), 134 (66, M"), 119 (62),
105 (6), 103 (9), 91 (100), 78 (10), 77 (9), 65 (23), 63 (10), 51 (9).
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p-(Trifluormetil)estireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 173 (16), 172 (100, M"),
171 (17), 153 (24), 151 (43), 146 (15), 145 (13), 122 (10), 103 (79), 102 (12), 77
(18), 75 (11), 51 (12).

m-(Trifluormetil)estireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 173 (12), 172 (100, M"),
171 (17), 153 (16), 151 (33), 146 (11), 145 (9), 122 (7), 103 (37), 102 (7), 77
(10), 75 (7), 51 (6). Espectro no Anexo 19.

o-(Trifluormetil)estireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 173 (13), 172 (100, M"),
171 (77), 153 (14), 152 (30), 151 (85), 133 (18), 122 (29), 103 (27), 101 (11), 77
(12), 76 (10), 75 (13), 51 (12).

o-Metilestireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 119 (7), 118 (75, M"), 117 (100),
116 (9), 115 (44), 103 (9), 91 (28), 89 (8), 77 (8), 65 (10), 63 (10), 58 (7), 51 (9).

p-Fluorestireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 123 (16), 122 (100, M"), 121 (61),
120 (10), 102 (10), 101 (53), 96 (61), 75 (20), 51 (11). Espectro no Anexo 21.

2,4,6-Trimetilestireno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 147 (13), 146 (100, M"), 145
(15), 132 (11), 131 (98), 130 (12), 129 (23), 128 (19), 116 (18), 115 (24), 91
(33). Espectro no Anexo 20.

Subprodutos de Desboronac&o dos Acidos Arilborénicos:

Metoxibenzeno (anisol): CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 109 (11), 108 (100, M™),
93 (18), 79 (19), 78 (79), 77 (21), 65 (69), 51(15). Espectro no Anexo 18.

Metilbenzeno (tolueno): CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 93 (5), 92 (62, M), 91
(100), 90 (2), 89 (4), 77 (1), 65 (11), 63 (6), 51 (5).

2,4,6-Trimetilbenzeno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 147 (13), 146 (100, M"),
145 (15), 131 (97), 129 (22), 128 (17), 116 (18), 115 (23), 91 (31), 77 (8).

Nitrobenzeno: CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 124 (5), 123 (65, M), 103 (17), 93
(17), 77 (100), 65 (15), 57 (13), 51 (54), 50 (18), 43 (10).

69



4. 6. 2. Experimento de Hammett

Utilizou-se o método (A) descrito anteriormente (item 4. 6. 1.). Usaram-
se 4 mmols de K,COg3, 2,5 mL de THF seco e 2 mmols de 1,2-dibromoetano,
deixando sob agitacdo e aquecimento a 135 °C + 5 °C por 1 hora. Entéo,
adicionaram-se 0,5 mmol de &cido fenilborénico, 0,5 mmol do acido arilborénico
substituido, 2 mol% de NiCl,(PPh3), e 2,5 mL de metanol desaerado. Deixou-se
sob agitacdo e aquecimento a 135 °C + 5 °C por mais 3 horas. Adicionou-se

undecano e analisou-se por cromatografia gasosa.

4. 6. 3. Reacado de Acoplamento de Suzuki do (E)-Bromoestilbeno

Em schlenk de 10 mL com torneira rotaflo, pesaram-se o (E)-
bromoestilbeno, o precursor catalitico e ligante se necessério, o acido bordnico
e a base. Fez-se vacuo/argbnio 3 vezes e acresceu-se 0 solvente seco ou
desaerado. Colocou-se sob agitagcdo e aquecimento na temperatura e pelo
tempo descritos. Adicionou-se undecano e analisou-se por cromatografia

gasosa.

4. 6. 4. Reacéo de Acoplamento de Kumada-Corriu do (E)-Bromoestilbeno

Em schlenk de 100 mL com torneira rotaflo, pesou-se o bromobenzeno
(0,71 g; 4,5 mmols) e um excesso de magnésio metalico (0,14 g; 6 mmols).
Fez-se vacuo-argbnio 3 vezes e acresceram-se 4 mL de THF seco e uma
ponta de espéatula de iodo molecular. Colocou-se sob agitacdo e aquece-se
com soprador térmico até inicio do consumo do magnésio. Deixou-se sob
agitacdo e agueceu-se esporadicamente até ndo haver mais consumo de
magnésio. Em schlenk de 10 mL com torneira rotaflo, pesaram-se o (E)-
bromoestilbeno (0,12 g; 0,45 mmol), o precursor catalitico NiCly(phen) (0,007 g;
5 mol%) e o ligante 1,10-fenantrolina (0,009 g; 11 mol%); fez-se vacuo-argonio
3 vezes e acresceram-se 2 mL de THF seco. Adicionou-se o0 reagente de
Grignard ao schlenk de 10 mL e deixou-se sob agitacdo a temperatura
ambiente por 2 horas. Adicionou-se undecano e analisou-se por cromatografia

gasosa.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foi desenvolvido um sistema catalitico eficiente para a
sintese de estireno, através do acoplamento de Suzuki catalisado por niquel,
atingindo-se 6timo rendimento apds a otimizacdo do sistema. Em nosso
conhecimento, este é o primeiro método a empregar niquel(ll) para a sintese
de estirenos substituidos por reacdo de acoplamento de Suzuki.

Na sequéncia, o sistema foi utilizado para a obtencdo de derivados
funcionalizados do estireno, usando-se acidos arilbordnicos substituidos, e
mostrou-se eficaz quando da utilizacdo de substituintes retiradores de elétrons
nos acidos arilborénicos, atingindo rendimentos superiores aos obtidos com
paladio (F, CF3). A metodologia nédo foi eficiente para obtencdo de estirenos
substituidos com grupos doadores eletrénicos, resultando geralmente em
grandes quantidades do subproduto de desboronagéao.

O estudo dos efeitos eletrbnicos (Hammett) mostrou que acidos
arilborénicos com substituintes doadores de elétrons sdo mais reativos,
exibindo a mesma tendéncia que o sistema de paladio/PPhs. Evidéncias
cinéticas sugerem que a transmetalacdo possa ser a etapa limitante da
velocidade da reacdo de acoplamento de Suzuki do brometo de vinila
catalisada por NiCly(PPhs),.

Em comparacdo com os resultados obtidos com paladio, o uso de niquel
implicou em um sistema mais lento e na necessidade de uma temperatura
reacional mais elevada, o que se atribuiu a efeitos estéreos provavelmente na
etapa de transmetalacdo. Além disto, as quantidades de subprodutos de
desboronacdo foram superiores as observadas para o sistema de paladio,
limitando a aplicagdo do método de niquel para &cidos arilborénicos com
substituintes retiradores de elétrons.

O acoplamento de Suzuki do (E)-bromoestilbeno com acido fenilborénico
mostrou-se menos favoravel com precursores de niquel, mesmo apds varias
tentativas de otimizacdo, provavelmente devido ao elevado impedimento
estéreo neste sistema. Alternativamente, um reagente de Grignard foi
empregado na tentativa de efetuar o acoplamento do (E)-bromoestilbeno pela

reacdo de Kumada-Corriu catalisada por niquel, mas estudos preliminares ndo
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conduziram a resultados satisfatorios. Apesar de nao terem sido realizados
estudos cinéticos neste sistema, a formagdo majoritaria de difeniletino como
subproduto pode ser um indicio de que a transmetalacdo também é a etapa
limitante de velocidade do ciclo catalitico (vide Figura 51, pagina 51).

Alternativas interessantes para a continuidade deste trabalho incluem o
emprego de outros derivados bor6nicos, como ésteres e trifluorboratos, e de
outros reagentes organometalicos como haletos de organozinco (acoplamento
de Negishi). Caso a etapa limitante de velocidade do ciclo catalitico seja
mesmo a transmetalacéo, a utilizacdo de reagentes organometalicos diferentes
pode resultar em uma melhora significativa dos rendimentos observados e/ou
em uma reducédo do tempo reacional. Além disso, considerando a dependéncia
da reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por niquel em relacéo a efeitos
estéreos, o uso do -bromoestireno como substrato neste sistema pode ser
investigado na tentativa de viabilizar a sintese de olefinas dissubstituidas
(Figura 61).

Br [Ni], ligante Ph

—/~ 4+ Ar—B(OH), —

Ph base, solvente Ph

Figura 61. Reacao de acoplamento de Suzuki de B-bromoestireno catalisada por niquel.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Espectro de RMN *3C do (E)-bromoestilbeno.
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Anexo 2. Espectro de RMN de 'H do cloreto de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazdlio (IPr.HCI). O sinal ndo integrado em 2,50 ppm é
relativo ao DMSO-dg; em 3,367 ppm relativo a agua do DMSO-ds.
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Anexo 3. Espectro de RMN de *'H do cloreto de 1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)imidazolio (IMes.HCI). O sinal em 2,50 ppm é relativo ao DMSO-de

e o sinal em 3,376 ppm é de agua (do DMSO-ds ndo ampolado).
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Anexo 4. Espectro de RMN de *H da 2,6-diisopropilfeniliminofosfina.
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Anexo 5. Espectro de infravermelho da 2,6-diisopropilfeniliminofosfina.
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Anexo 6. Pontos de fusdo dos complexos | a VI sintetizados.

Complexo

Ponto de Fuséo Observado (°C)

Literatura (°C)

NiCl,(PPhg), (1)
NiClo(PCys), (1)

NiCl,(dppf) (Ill)

243,0-247,2 (d)
229,0-233,6 (d)

275,5-280,0 (d)

247-250 (d)**
227-231 (d)**

283-284 (d)'*

NiCl,(dppe) (IV) 258,0-263,1 (d) 263-265'%
NiCl,(dppp) (V) 208-212,4 (d) 213 (d)**
NiCly(phen) (VI) > 280 n.d.*
* ndo disponivel
Anexo 7. Espectro de IV do Complexo NiCly(PPhz),.
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Anexo 8.

Espectro de IV do Complexo NiCly(PCys),.
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Anexo 9.

Espectro de IV do Complexo NiCly(dppf).
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Anexo 10. Espectro de IV do Complexo NiClx(dppe).
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Anexo 11. Espectro de IV dos Complexos NiCly(dppp).
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Anexo 12. Espectro de IV dos Complexos NiCl,(phen).

Transmitancia (%)
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Anexo 13. Cromatograma do teste 02 (rendimento inicial). Condi¢des: 80 °C

por 3 minutos, taxa de aquecimento de 15 °C por minuto, aquecimento a 250

°C por 9 minutos (tempo total de corrida: 23,3 minutos).

LD

PKNO

W oI Uds W=

DNO

4004

200

CLASS-GC10 Ver.=2.00
Fample

Pilution Factor: 1
rype 4
Petector
Pperator

F** Chromatogram ***
mV

SYS=1 Ch=1 REPORT.NO=2

:+ CZG-II-PLANILHA-P81-TEMPO1-20h

: Unknown
FID
Carol

Filename:CZGP81T1.C

01

DATA=CZGP81T1.D01 11/11/22 12:45:16

** Peak Report

** Calibration
* ID Table **

=159
i
1l
all
A
0
sl
bl
i ESTIRENO
il &
jals N
a g
e - UNDECANO
1) ™
Ly (=]
i ﬂ 3
] |
[ 1 |
’\ I i
i y @
| | | &~
‘ | 3
e J | A
0 5 10 15
min
gk
TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
15311 4562706 1075645 E 18.7001
1.350 1720770 1075627 VE 7.0525
1277 3705458 1075679 VE 15.1867
1.490 3307409 1075866 VE 13.5553
1.548 3011961 1075999 VE 12.3444
i 605 5866373 1075637 SVE 24,0431
3:.198 1136379 256249 4.6574
4,030 1070879 210245 4.,3890
6.293 17442 5261 0.0715
24399376 6926208 100.0000
Result ***
NAME TIME  CONC RF1 RF2
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Anexo 14. Cromatograma do teste 21 (otimizacdo de solvente, THF puro).
Condicdes: 80 °C por 3 minutos, taxa de aquecimento de 15 °C por minuto,

aguecimento a 250 °C por 9 minutos (tempo total de corrida: 23,3 minutos).

Sample : CZG-II-PLANILHA-P102-TEMPO1-20h
ID H
Dilution Factor: 1
Type : Unknown
Detector : FID
Operator : CAROL
*** Chromatogram *** Filename:CZGP102.COl
mV
<0 ]
b
|
200/
i
0 UNDECANO
i o
\ o
| o
100 \ 1,2-DIBROMOETANO
o |
19 |
| = |
[ ~ [
- |
I | :
li ) f ,‘ BIFENILA
< ‘ ; J (42}
i @
Nt “ \\ —
1 |
|| I ’ =
0 _E \*\_,.._1 S | — e F\“—,
™
e
0 5 10
min
*** Peak Report ***
PKNO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
1 1.244 22939 8479 0.2477
2 3307 96528 17525 'V 1.0424
3 1.474 3776374 1673980 VE 40.7800
4 1.510 644132 1073541 VE 6.9558
5 1523 3924487 1073661 SVE 42.3794
6 2.460 232729 68482 25132
7 3.950 542480 141861 5.8581
8 10.183 20694 3858 0.2235
9260362 3461387 100.0000
*** Calibration Result ***
% ID: Table -%*
IDNO NAME TIME CONC RF1 RF2
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Anexo 15. Cromatograma do teste 36 (branco, sem adicdo de NiCl,(PPhs),).
Condicdes: 80 °C por 3 minutos, taxa de aquecimento de 15 °C por minuto,

aguecimento a 250 °C por 9 minutos (tempo total de corrida: 23,3 minutos).

CLAS5-GC10 Ver.=2.00 SYS=1 Ch=1 REPORT.NO=1 DATA=CZGPIZZ.DO0I 11712707 IU:1Z:1%6

Sample : CZG-II-PLANILHA-P122-BRANCO
ID H
Dilution Factor: 1
Type : Unknown
Detector : FID
Cperator :+ CAROL
**+ Chromatogram *** Filename:CIGPL2Z.T0L
mY
DTT
%
i
=t |
200 ]
4]
2
1|:
i |
3
e UNDECANO
£
i (=]
u
o
5 o
if|
100 ]
] |
& I
i ESTIRENO |
| @ |
| =
i — |
r @
i N
\» N Iy :‘
0 — ~ U S— — -
0 5 10 15 20
min
*** Peak Report ***
PKNO TIME AREA HEIGHT MK IDNOC CONC NAME
1 1.266 2182339 1074959 B 12.0488
2 1.311 1934633 1075059 VE 10.6812
3 1.333 4034408 10749873 VE 22.2742
4 1.505 4435363 1074978 VE 24.4879
5 1.555 5037808 1074800 SVE 27.8140
6 3.138 74486 18711 0.4112
? 3.850 413448 117686 2.2827
18112484 5511167 100.0000
*** Calibration Result ***
** ID Table **
IDNO NAME TIME CONC RF1 RF2
<Temporary> 1 -31/1 11/12/07 10:34:40
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Anexo 16. Cromatograma do teste 39 (repeticdo da condi¢éo final otimizada,

sem desidroalogenacdo prévia). Condi¢des: 80 °C por 3 minutos, taxa de

aguecimento de 15 °C por minuto, aquecimento a 250 °C por 9 minutos (tempo

total de corrida: 23,3 minutos).

CLASS5-GC1l0 Ver.=2,00 8YS=1 Ch=1 REPORT.NO=3 DATA=CZGPL27.D0O1 11/12/08 11:52:38
Sample : CZG-II-PLANILHA-P127-TEMO1l
iD 3
Dilution Factor: 1
Type : Unknown
Detector : FID
Operator carol
v¥* Chromatogram ***  Filename:CIGPL27.C01
my
ESTIRENO
o
i =T
i o
& m
500 i j
o
funy
?ﬁ 1
:
i
i i
| UNDECANOD
i 1 o=
il o
i I
i . TRIFENILFOSFINA
Il =~
I q @
[ SN . QLJ: z ]
0 5 10 15 20
min
*** Peak Report ***
PENO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
1 1.276 1284497 1076507 E 5.9430
2 1.31% 2367834 1076544 VE 10.9554
3 1.325 430590 1076652 VE 1.9922
4 1.339 4638877 1076484 VE 21.4676
5 1.480 2136696 1076693 VE 9.8860
6 1.525 2583516 1076718 VE 11.9533
7 1.577 1937142 1076414 VE 8.9627
8 1.598 3401995 1076529 SVE 15.7402
9 3.240 2256256 538250 10.4391
10 3.994 496404 134284 2.2967
11 14.390 31395 6676 S 0.1453
12 18.877 47245 14720 0.2186
21613446 9306470 100.G000
*** Calibration Result ***
** 1D Table **
IDNO NAME TIME CONC RF1 RF2
<Temporarv 3 - 1/1 11/12/08 1 1:55
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Anexo 17. Espectro de massas do estireno (m/z do ion molecular = 104).
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Anexo 18. Espectro de massas do anisol (m/z do ion molecular = 108).

Spectrum
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Anexo 19. Espectro de massas do m-(trifluormetil)estireno (m/z do ion

molecular = 172).

R.Time:3.5(Scan#:183)
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Anexo 20. Espectro de massas do 2,4,6-trimetilestireno (m/z do ion molecular
= 146).

Spectrum

R.Time:7.9(Scan#:707)
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Anexo 21. Espectro de massas do p-fluorestireno (m/z do ion molecular = 122).

Spectrum
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Anexo 22. Cromatograma do teste 56 (maior rendimento obtido para o produto

trifenileteno desejado). Condi¢des: 80 °C por 3 minutos, taxa de aguecimento

de 15 °C por minuto, aquecimento a 250 °C por 9 minutos.

CLASS-GC10 Ver.=2.00 SYS=1 Ch=1 REPORT.NO=5 DATA=GBFUG.DUL II7IZ7L7 I4:35-UT
Sample : GBFO6
ID 3
Dilution Factor: 1
Type : Unknown
Detector : FID
Operator : CAROL
“%* Chromatogram *** Filename:GBF06.C01
mV
4004
i
E T O DIFEN(I;ETINO
3 ™ n
| 2 o TRIFENILETENO
H ¥ N o
X < — ©
H uw
200 ' (E)-BROMOESTILBENO g
: @
i <
i cis/trans- :
| 1,2-DIFENILETENO dilirania:
| o 1,2-DIFENILETENO
! © le
; o w4 TRIFENILFOSFINA
| v o ©
L “; :
| —
()]
i l Ly
0 ,k\ g A X f LL
0 5 10 15 20 25
min
*** Peak Report ***
PKNO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
1 1.303 1997341 578563 10.7019
2 1.528 8118642 1075084 VE 43.5003
3 1577 4351756 1074925 SVE 23.3170
4 4.033 1208118 222801 6.4732
5 11.683 117547 61590 0.6298
6 12.959 677660 219790 s 3.6309
7 13.258 68053 35578 0.3646
8 14.038 300163 133377 1.6083
9 18.589 1742095 184725 9.3343
10 19.228 82059 13677 S 0.4397
18663434 3600109 100.0000
*** Calibration Result ***
** ID Table **
IDNO NAME TIME CONC RF1 RF2
KTemporary> 5 = 171 12/01/24 13:22:06
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Anexo 23. Cromatograma do teste 63 (maior rendimento obtido para o

difeniletino). Condi¢bes: 80 °C por 3 minutos, taxa de aquecimento de 15 °C

por minuto, aquecimento a 250 °C por 9 minutos.

CLASS-GC10 Ver.=2.00 35Y3=1 Ch=1 REPORT.NO=8 DATA=GBFIL.DUL II7IZ7ZU0 I5:5U:1I¥
Sample : GBF1ll
ID
Dilution Factor: 1
Type : Unknown
Detector FID
Operator - : GUILHERME
*%* Chromatogram *** Filename:GBF11.COl
mV ;
4004 DIFENILETINO
o
o
o
?‘
200
UNDECANO
cisltrans-
§ 1.2 DIFENILETENO 12.DIFENILETENO
o (E)-BROMOESTILBENO
BIFENILA TRIFENILETENO
o 2 | 5
2 ~ S 3 ©
5 s 2 b=
S 3 e < o
0. | R l:‘ = =
0 5 10 15 20
min
*** Peak Report ***
PKNO TIME AREA HEIGHT MK IDNO CONC NAME
ki 1.323 4574065 1077666 E 22.8439
2 1.393 4364257 1077153 VE 21.7961
3 1.476 2913185 1077597 VE 14.5491
4 1.530 2584944 1077264 VE 12.9098
- 1.547 3930526 1077211 SVE 19.6299
6. . 33851 321242 103720 1.6044
7 -10.183 43012 10844 s 0.2148
8 11.709 44605 15479 s 0.2228
9 13.010 1196467 325964 5.9754
10 13.304 18062 4184 V 0.0902
11 14.450 13117 1951 Vv 0.0655
12 18.383 19655 5068 0.0982
20023137 5854099 100.0000
*** Calibration Result ***
** ID Table **
IDNO NAME TIME CONC RF1 RF2
<Temporary> 8 = 1/3. 11/12/20 17:01:50
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