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RESUMO

Titulo: Sintese de novos ligantes bidentados N, N-imina e N, N-xanteno-pirazol e
aplicacéo na reacao de acoplamento Suzuki.
Autor: Flavia Clemente Dias

Orientador: Adriano Lisboa Monteiro

A proposta do trabalho compreende, inicialmente, a sintese de 3 ligantes nitrogenados, que
ainda ndo estdo descritos na literatura. Os ligantes foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear (RMN tH, 3C) e infravermelho (IV) e cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (GC-MS). Um deles a estrutura cristalina foi obtida por difracédo de
raios X de monocristal (DRX). Ap0s sintetizar e caracterizar esses compostos, a sequéncia do
trabalho foi avaliar o efeito desses compostos como ligantes em conjunto com complexos de
palddio na reacdo de acoplamento Suzuki. Para fins de compara¢do, um quarto ligante
nitrogenado sintetizado no nosso grupo (Laboratorio de Catalise Molecular) também foi
avaliado na reacdo de acoplamento. O sistema catalitico a base destes ligantes na presenca de
paladio, foi capaz de promover a formagdo de bifenilas & temperatura de 50°C e tempo
reacional 1h, empregando KOH como base. Este sistema mostrou mais eficiéncia com o
ligante 2  (1,1°-(2,7-di-tert-butil-9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(1H-pirazol),  que
apresentou rendimento médio de 74%. Nas mesmas condi¢des, mas sem ligante auxiliar,
paladio metélico € formado e a reacdo ndo se mostrou reprodutivel, quando a conversao € alta,
0 produto de reducdo é o produto principal, evidenciando o papel de estabilizacdo do

complexo para o ligante 2.

Palavras - chaves: Ligante imina. Ligante xanteno-pirazol. Acoplamento Suzuki.



ABSTRACT

Title: Synthesis of new ligands, bidentate N, N-imine and N, N-xanthene-pyrazole as
palladium precursors by applying the Suzuki coupling reaction.

Author: Flavia Clemente Dias

Advisor: Adriano Lisboa Monteiro, Ph.D.

In this work, four ligands that are not described in the literature were synthesized by
methodology developed in our group. These compounds were characterized by infrared
spectroscopy (IV), nuclear magnetic resonance of hydrogen (NMR *H) and gas
chromatography—mass spectrometry (GC-MS). The crystalline structure of one these ligands
was obtained by single crystal x-ray diffratiom (SCXRD). After having synthesized and
characterized these compounds, tehy were to evaluated as ligands for the palladium-catalyzed
Suzuki cross-coupling reaction. The best results were obtained using Pd(OAC). and 2 (1,1 -
(2,7-di-tert-butyl-9,9-dimethyl-9H-xanthene-4,5-diyl) bis (1H-pyrazol) as ligand and KOH as
base, In the presence of this ligand the coupling product was obtained in 74% average yield
in milder condition (50°C, 1h reaction time). In absence of ligand and under the same
conditions, black palladium was observed formed and the reaction was not reproducible.
When the conversiosn were high, the reduction product was the main product, showing the

role of the ligand 2 for the stabilization of the catalytic species.

Keywords: Imine ligand. Xanthene-pyrazol ligand. Suzuki coupling.
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1 INTRODUCAO

A ciéncia busca melhorias significativas na qualidade de vida dos seres humanos e a
busca para cura de diversas doencas; novos medicamentos precisam ser formulados para
suprir essa demanda. A industria agricola procura substancias que possam proteger as
lavouras das pragas; a industria eletronica busca substancias que em determinadas condicgdes,
possam emitir luz. Portanto, a construcdo de ligacbes carbono-carbono colocou a Quimica
num patamar criativo diferenciado, permitindo construir moléculas organicas tdo complexas
capaz de superar essas limitacoes.

Até os anos 70, ndo havia meio simples, diretos, e gerais para formacdo de ligacbes
carbono-carbono entre precursores apresentando grupos insaturados contendo carbono Sp? e
Sp.t

Nos ultimos 30 anos um numero importante de metodologias de acoplamento cruzado
foi desenvolvido (DIEDERICH; STANG, 1998), e o aperfeicoamento de processos
catalisados por metais de transicdo, principalmente, paladio (TSUJI, 1995), geralmente
chamados de acoplamento cruzado “cross-coupling® intensificou o desenvolvimento de meios
para sintese destas ligacBes. As reacGes de acoplamento cruzado C-C mais utilizadas
acabaram consagrando o nome do pesquisador envolvido no seu desenvolvimento, exemplos

mais citados sdo mostrados no (esquema 1).

Esquema 1 — Exemplos de acoplamento C-C.

Negishi

=
L P

Heck R Suzuki

X \\ = [R'znsr N o
| S~ . U
/ / \ // ‘ ,/NB(O/H;' / /,f

R
R

=
YA
ArSnBug R H
\
Stille o R Sonogashira g
7

AN
| AN
S |

R / /

R
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Como é possivel observar, a partir do esquema 1, o0 acoplamento cruzado C-C, de uma
maneira geral, ocorre entre um composto organometalico ou alquenos e alquinos terminais
com caracteristicas nucleofilicas e um haleto organico. Se o composto organometalico em
questdo for um organoboro a reacdo € chamada de acoplamento Suzuki (esquema 2).
(DIEDERICH; STANG, 1998).

Esquema 2 — Exemplo de reacdo acoplamento Suzuki.
R’

[Catalisador] .

R—X + R,

B R—R;

Base
Rll2
Fonte: DIEDERICH; STANG, 1998.

A partir da figura 1 € possivel verificar que as reagGes Suzuki, Heck, e Sonogashira
tem sido os tipo de acoplamento mais estudados nos Gltimos tempos. O Nobel da Quimica em
2010 veio corroborar isto, laureando Heck, Suzuki e Negishi pela contribuicdo por seus papéis
na descoberta e desenvolvimento em acoplamentos C-C em sintese organica, e a partir disso,
as estratégias para sinteses de compostos foi alterada tanto no ramo académico como no

industrial.

Figura 1 — Reacdes estudadas a partir da década de 70.

8000
7000 B Suzuki
B Heck
CIKumada
[ INegishi
5600 | m Sonogashira
mSstille
m Buchwald-Hartwig
40007 CIHiyama »
| m Alpha ketone arylation
3000 -
2000 -+
1000 -
[0 JE - — __ﬂ.j — V-.
Pre-1971 1971 1980 1981-1990 1991-2000 2001-2010

Fonte: COLACOT et al., 2012.

A reacdo de Suzuki em especial vem sendo cada vez mais estudada devido as
vantagens em relacdo aos demais acoplamentos, tais como: condi¢bes brandas de reacéo,

facilidade na obtencdo de compostos de boro a serem sintetizados, disponibilidade comercial,
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estabilidade ao ar e umidade dos organoboros, principalmente a ndo toxicidade, além do fato
de tolerarem uma grande variedade de grupos funcionais como reagente de partida.

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

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

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

2. Cloretos de arila sdo os substratos mais adequados para a utilizacdo em larga escala
devido ao seu baixo custo e & sua fécil obtengdo. Porém, os cloretos de arila séo
substratos menos reativos frente a reacdo de acoplamento Suzuki. J& a utilizacdo de
brometos e iodetos de arila é dificultada devido ao seu alto custo. Por fim, a utilizacdo
dos triflatos de arila é dificultada devido a sua estabilidade frente ao ar e seu custo
ainda maior.

Com bases nestas informacdes, podemos estudar a breve revisao bibliografica sobre
acoplamento Suzuki que esse trabalho apresentara. Num primeiro momento serdo mostrados:
Tipos de sistemas envolvendo a utilizagdo de paladio sem ligante e com ligante, e alguns dos
principais sistemas cataliticos para obtencdo de biarilas. A principal aplicacdo da reagdo
Suzuki é o acoplamento de C-C entre anéis aromaticos. Todos os trabalhos que propdem um
novo sistema catalitico para essa reacdo usam a formacdo de uma molécula do tipo bifenila
como reacdo modelo.

No trabalho proposto foi utilizado o sistema de acoplamento Suzuki em meio
homogéneo, e os resultados foram discutidos em duas etapas: A sintese dos ligantes 1, 2, e 3,
ainda ndo publicados na literatura, e os resultados dos testes cataliticos de acoplamento
envolvendo os ligantes 2, 3 e 4. O trabalho trara as analises dos sistemas a base de paladio
escolhidos para realizar acoplamento cruzado apresentando justificativas dos resultados para o

determinado sistema.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 REACOES DE ACOPLAMENTO SUZUKI
2.1.1 Paladio sem ligantes auxiliares

Zim, Dupont e Monteiro (2000) desenvolveram um sistema catalitico a base de
PdCI>(SET?2)2 e Pd(OAC). capaz de promover o acoplamento Suzuki de brometos e cloretos de
arila com é&cidos fenilbordnicos em temperatura ambiente. Empregando cloretos de arila
ativados como substratos, Zim encontrou tempos longos e teve sucesso somente com
Pd(OAc)2 (Esquema 3).

Esquema 3 — Sistema catalitico de Suzuki sem ligantes auxiliares desenvolvido por Zim.
Pd(OAc), (0,5mol%)

QB(OH)z + CI@R KsPO4, NBu,Br R
DMF, 25°C, 87h
R = CN (rendimento 94%)
R= NO, (rendimento 100%)

Fonte: ZIM; DUPONT; MONTEIRO, 2000.

Ha estudos que mostram o acoplamento de iodoarenos e bromoarenos, que nao
utilizam ligantes auxiliares, dentre eles, o de Badone et al. (1997), que otimizaram o sistema

catalitico, utilizando agua e apenas 0,2mol% de paladio.
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Tabela 1 — Resultados obtidos no acoplamento de Suzuki segundo Badone.

Ar-X Ar’-B(OH); Tempo (h) Rend. (a)
o)
>_er B(OH), 0,3 96
NO, Br CF3 B(OH),
Br 3 99
MeO
Br
Q 2 98
—< >—B(OH)2
AcNH
1 95
MeOOBr <;>—|3(0H)2
0
}—@l B(OH), 1 60(b)
Meo@' QB(OH)z 2 75 (b)
o)
>—©—0Tf B(OH), 2 69
AcNHOOTf QB(OH)z 4 30

Condic6es de reacdo: Pd(OAc)2 (0,2mol%); A-X (Lmmol), Ar-B(OH). (1,2mmol), K.COs(base, 3-2,5mmol),
TBAB (1mmol), H,O (solvente, 1,1mL), 70°C. (a) rendimento isolado. (b) converséo.
Fonte: BADONE et. al., 1997.

2.1.2 Paladio e ligantes fosfinas

A reacdo de Suzuki (ou de Suzuki-Miyaura) ocorre entre um haleto de arilo e foi
descrita em 1981. Suzuki empregou neste tipo de reacdo brometos (ou iodetos) de arilo e
acidos aril boronicos, usando catalisador Pd(PPhs)s4 (3mol%) como catalisador (Esquema 4),
levando a formagdo de compostos do tipo bifenila com rendimentos entre 85 e 98%
(MIYAURA; YANAGI; SUZUKI, 1981).
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Esquema 4 — Sistema de Acoplamento C-C proposto por Akira Suzuki e Norio Miyaura.

X B(OH),
| XN | X 3 mol% Pd (PPhy),
+
/\/R N Benzeno, refluxo, 80°C

! Rz Na,COj; agq.

Fonte: MIYAURA; YANAGI; SUZUKI, 1981.

Essa reagdo, nesse primeiro estudo, apresentava rendimentos baixos como resultado
quando haletos de arila com substituintes eletroretiradores e substratos orto-substituidos eram
empregados. Entdo, em 1992, foi aprimorado o sistema para produzir bifenilas poli-orto
substituidas (Tabela 2). (WATANABE; MIYAURA; SUZUKI, 1992).

Tabela 2 — Rendimento isolado obtido para acoplamento de Suzuki de substratos orto-

sushtituidos.

Ar-B(OH), Ar’-X Meétodo Produto Rend. (%)
Y A Y. 80 (Y=0OMe)
94 (Y=CI)
o () SO
X A 70 (X=1)
86 (X=Br)
{% o 0 R

B CHO 73
'

Método A: Pd(PPh3)4 (2mol%), Ba(OH)2 (1,5eq), DME/H20 (6mL), 80°C,13-20h.
Método B: Pd(PPh3)4 (2mol%), KsPO4(1,5eq), DME/H20 (6mL), 100°C,4-6h.
Fonte: WATANABE; MIYAURA; SUZUKI, 1992.

A combinacédo de Pd(PP3)s4 ou PdCI2(PP3)2 e Na2COs em DME foi muito satisfatoria
em muitos casos (GRONOWITZ; BOBOSIK; LAWITZ, 1984). A combinacdo com outras
bases EtsN (MULLER et al., 1992), NaHCOz (KATZ, 1987), CS,COs (HOSHINO;
MIYAURA; SUZUKI, 1988), KsPOs (ISHIKURA; KAMADA; TERASHIMA, 1984)
também fora utilizado. A reacdo de Suzuki-Miyaura é bem sucedida com triftalatos, iodetos e

brometos de arila. Para aprimorar o escopo de reacfes, Sheng, em 1998, propds um sistema
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para reacoes entre cloretos de arila e acido fenil bordnico. Esse sistema é limitado, porque
exige que exista grupos eletroretiradores ligados ao cloreto de arila e utiliza grandes
concentracdes de paladio (5 mol%, tabela 3). (SHENG, 1997).

Tabela 3 — Acoplamento de Suzuki de clorets de arila ativados segundo Sheng.

Ar-X Ar>-B(OH)2 Catalisador Rend. (a)
Pd(QAc)/d 61
el o Owon, oA
Pd(OAc)/dppp 82
DENQCI QB{DH};Z PdQAc)
8] Pd(OACc)k/d 82
e O Mo
CM Pd(OAc)/d 59
oo Mowtom
o
NO; Pd(OAc)/dppp
83
& O
Cl Pd(OAc)/dppp
0 75
ax Orsom
Pd(PPh3),Cl

Q_E{DH .

Fonte: SHENG, 1997.

Outros estudos, foram desenvolvidos por Beller e colaboradores, traz algumas
inovacgdes, apesar de utilizar uma baixa proporcdo de paladio (0,005mol%) em relagdo ao
substrato, que, no caso, é um cloroareno. (Tabela 4) (ZAPF; BELLER, 2000), na literatura ja
existiam pelo menos trés sistemas capazes de realizar acoplamento C-C estudados por Guram
(BEl et al., 1999), Fu (LITTKE; FU, 1998) e Buchwald (LITTKE; DAI; FU, 2000), utilizando

cloroarenos e 4cidos arilborénicos.
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Tabela 4 — Acoplamento de Suzuki de cloretos de arila utilizando butidiadamantilfosfina

como ligante segundo Beller.

Ar-Cl Produto Rend. (a)
- }
Cl
CN CN 100
as
O ”
Cl
68
° OaW,

- .
MeO Cl MeO

Condices de reagdo: Pd(OACc) (0,005mol%), Pd(Ad)2n-Bu (0,01mol%), Ar-Cl(3mmol), Ph-B(OH).
(4,5mmol), KsPOas(base, 6mmol), tolueno (6Ml), 100°C, 20h. (a) Rendimento isolado.
Fonte: ZAP; BELLER, 2000).

O estudo feito por Guram, evidencia-se um sistema catalitico eficiente para
acoplamento Suzuki de cloretos de arila com acidos arilborénicos utilizando uma fosfina

volumosa.

Figura 2 — Fosfina utilizada por Guram para realizar acoplamento C-C entre cloroarenos e

acidos arilborénicos.
)

o6
)

Fonte: BEI et. al., 1999.
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Tabela 5 — Acoplamento de Suzuki de cloretos de arila e acidos fenilbor6nicos segundo

Guram.
Ar-X Ar’-B(OH)2 Rendimento (a)
92
F3C—< >—CI 4< >*B(OH)2
CN 91
B(OH),
O -
Cl
96 (X=I)
QB(OH)z 88 (X=Br)
Cl 96 (X=CI)

Condic@es de reacdo: Pd(dba)2 (0,5-1mol%), ligante (1,5-3mol%), Ar-X(1mmol), Ar-B(OH)2(1,5mmol)
CsF(base, 3mmol), tolueno ou 1,4 dioxano (solvente, 4mL) 100-110°C, 5-20h (ndo otimizado). (a) Rendimento
isolado. (b) Pd(dba)2(2mol%).

Fonte: BEI et al., 1999.

O uso de derivados clorados, em geral muito mais baratos, era muito raro por causa da
baixa reatividade dos cloretos de arila em reagdes catalisadas por paladio, em geral, atribuida
a dificuldade de serem adicionados oxidativamente ao Pd(0). Fu, em 1998, entretanto,
publicou resultados de acoplamento Suzuki de cloroarenos com substituintes eletrodoadores
mostrando o uso de fosfinas ricas em elétrons, como a tri-t-butilfosfina. (Esquema 5).
(LITTKE; FU, 1998).

Esquema 5 — Acoplamento de Suzuki de cloroarenos proposto por Fu.

R, 1,5% Pdy(dba); R

R4
N 0, ! 2
G —\Cl i @B(OH)z 3.5% P(tBU) \_//

1,4-dioxano, 80-90°C
1,2 eq. Cs,CO;4

R1 = COMe, Me, OMe, NH Rend.: 82-92%
R2= CF3, H, Me, OMe
Fonte: LITTKE; FU, 1998.

Posteriormente, Fu, publica um sistema que viabiliza o uso de fosfinas basicas

volumosas (Tabela 6) (LITTKE; DAI; FU, 1998), promovendo entdo, reacdo de acoplamento
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Suzuki de iodetos, brometos e, inclusive, cloretos desativados e impedidos com &cidos

arilboroénicos e quantidades baixas de paladio.

Tabela 6 — Acoplamento de Suzuki de haletos de arila e acidos fenilborénicos segundo Fu.

Ar-X Ar’-B(OH)2 Condicdes Rend. (a)

99
Pd2 (dba)3 0,5%
B(OH). P(t-Bu)3 1%
T amb.

CL

Pd2 (dba)3 0,05% 97
B(OH), P(t-Bu)3 0,01%
90°C,25h

Pd2 (dba)3 0,05% 92
B(OH), P(t-Bu)3 0,12%
100°C,43h
Pd2 (dba)3 0,5%
P(t-Bu)3 1,2% 95
B(OH), T amb.

e

Pd2 (dba)3 0,5% 97
B(OH), P(t-Bu)3 1,2%
T amb.
89
sz (dba)s 1,5%
B(OH), PCys 4,2 %
60°C
Pd> (dba)s 1,5% 95
P(t-Bu)s 3,0%
B(OH), T amb.

<.
o
QC.

oNoNsLot

Condices de reacdo: Ar-X (Immol), Ar-B(OH)2 (1-1, Immol), KF( base, 3-3, 3mmol), THF (solvente, 4mL).
(a) rendimento isolado.
Fonte: LITTKE; DAI; FU, 2000.

Buchwald et al. desenvolveram um sistema que promove a reacdo de acoplamento
entre haletos de arila e acidos fenilborénicos em temperatura ambiente utilizando ligantes
bifenilaquilfosfina (Tabela 7). O acetato de paladio associado as fosfinas 2 e 4 compde um
sistema eficiente para brometos e cloretos de arila. A fosfina 4 se mostrou mais eficiente em
condicBes de reacdo a temperatura ambiente e concentracdo de catalisador entre 0,02-
1,5mol%. O ligante 2 é mais eficiente para substratos com impedimento estérico e menor
quantidade de paladio. (Tabela 8). (WOLFE; BUCHWALD, 1999).
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Tabela 7 — Ligantes utilizados por Buchwald no acoplamento de Suzuki

PCy, PCy, P(t-Bu),
Me,N 2 MesoN
3
1
PCy2
O~
4
5 6

Fonte: WOLFE; BUCHWALD, 1999.

Tabela 8 — Resultados obtidos por Buchwald no acoplamento de Suzuki de haletos de arila.

Ar-X Ar-B(OH)2 Condicdes Bend. (%)
Pd(OAc)? 0,02%

Ligante 4, 0,08% 92
B(OH), 100°C,23h

I
PA(0AC)2 1%
I

Ligante 4, 2% 88
B(OH), T. amb.2h

PdiOAC)2 1.5%

Ligante 4, 6% 92
Cl B(OH), 100°C 21h

Pd(OAC)2 10-6%

O
ey
MEO@
o] Ligante 4, 2.10-6% o1
>—®—Er B{OH), 100°C 24k
O
&

Pd(0AC)2 1%

Ligante 4, 4% 25
B{OH), T. amb.. 6h

Pd(0Ac)2 1%
Ligante 6, 4% 92
B(OH), 100°C,3h

Fonte: WOLFE; BUCHWALD, 1999.

Também foi reportada a preparacdo de biarilas assimétricas tetra-orto-substituidas
com é&cidos arilborénicos (YIN; BUCHWALD, 2002). Esse foi o primeiro exemplo de

acoplamento Suzuki assimétrico produzindo biarilas (Esquema 6).
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Esquema 6 — Acoplamento assimétrico segundo Buchwald.

Br
Et
Pdy(dba)sz (0,5mol%) O
P (O)(OEt), ©/B(OH)2 igante (1.2mol%) o
+
K3PO4 3mmol P(O)(OEt),
Tolueno, 70°C, 24h

OO Rend. 94%
NMe, e.e 92%
SO

Fonte: YIN; BUCHWALD, 2000.

ligante=

Scrivanti et al. (2004), estudaram os compostos do tipo iminofosfina (Figura 3) em
reacOes de acoplamento Suzuki. Esta classe de ligantes apresentam versatilidade por possuir

caracteristicas n-aceptora e o-doadora.

Figura 3 — Estrutura geral das iminofosfinas (P"N)

R
> Pi-aceptora

3 Sigma-doador
Ph Ph
Fonte: SCRIVANTI et al., 2004.

Scrivanti et al. (2004), reportou o acoplamento Suzuki utilizando o complexo
(Esquema 7) entre alguns haletos de arila, inclusive, cloretos de arila e acido arilborénico
catalisados por paladio a 110°C por 2h (Tabela 9). O sistema se mostrou eficiente até para
brometos de arila desativados, mas mostrou baixa atividade catalitica para cloretos de arila,

com apenas 6% de formagéo de produto em 24h por 110°C.
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Esquema 7 — Acoplamento Suzuki entre arilbordnicos e haletos de arila segundo Scrivanti.
B(OH),

Br —
t. (
base x/\ /

OMe
Ph Ph R’

=COOMe
Fonte: SCRIVANTI et al., 2004.

Tabela 9 — Acoplamento entre haletos de arila e &cido arilbordnicos catalisador pelo

catalisador do esquema 7.

Ar-X ArB(OH), ArBr/[cat] Tempo (h) Rend (%)
4-CH3COCsH4Br 4-CICsHsB(OH) 40.000 4 100
4-CH3COCsH4Br CsHsB(OH): 80.000 2 100

CeHsBr CsHsB(OH): 80.000 2 100
4-CH3COCsH4CI CeHsB(OH): 5000 24 6

Condicdes: (a) Solvente: tolueno (12 mL); Ar-Br: 4.0 mmol; base: K2COs; base/ArBr: 2.0 (mol/mol); Acido
fenilboronico (6.0 mmol ); Temperatura 110 °C, t: 2 h.
Fonte: SCRIVANTI et al., 2004.

Scrivanti et al. (2005), foi reportado que as reacBes entre brometos e acido
arilboronicos catalisador pelo complexo (esquema 7), a 110°C sdo eficientes com solvente
com pouco polares como tolueno e xileno, e bases fortes como K>COs e Na,COs. Bases
organicas como piridinas mostraram baixa reatividade. Os autores observaram também que a
utilizacdo do sistema Pd(OAc)2 ou Pd(dba), com 1 equiv. de iminofosfina mostrou menor
reatividade do que a utilizagdo do complexo com a olefina (Esquema 7), segundo os autores, a
justificava estd baseada na estabilizagdo do complexo pela olefina, facilitando a adicao
oxidativa.

Em 1995, foi relatado pela primeira vez por Dierker e Leeuwen (1999), os xantphos,
classe de ligantes difosfinas. A estrutura genérica e a selecdo de alguns derivados do xantphos

sdo apresentados na figura 4.
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Figura 4 — Estrutura de alguns ligantes xantphos sintetizados por Van Leeuwen.

Estrutura genérica do xantphos t-Bu-(Ph-xantphos)
R X R tBU tBU
CLIC LI
PY> PY2 PPh,  PPh,
X= Grupo alquila, S, Si (16)
@]
PPh, PPh,
DEPhos
(17)

Fonte: DIERKES; LEEUWEN, 2002.

Recentemente, Wang et al. (2015), relatou o uso do sistema Xantphos/Pd(OAc)2 no
acoplamento Suzuki de haletos de arila na temperatura ambiente (Esquema 8). A aplicagédo
dos ligantes Xantphos na formacdo da ligacdo Sp2-Sp2 ainda ndo havia sido estudada,

segundo os pesquisadores.

Esquema 8 — Reaccdo de acoplamento Suzuki de cloreto de arila com &cido fenilborénico na
presenca de Pd(OAc)2 /NiXantphos.
oH Pd(OAC), (2mol%)
QB/ . CI@ NiXantphos (3mol%) O O
“OH K,COj3 (2.0 equiv)
THF/H,0 (5:1), 6h
T ambiente

H
N

NiXantphos
@]

PPh, PPh,
Fonte: WANG et. al., 2015.

No estudo proposto por Wang et al (2015), foi realizada uma triagem com as bases
(KF, Cs2C03, KoHPOs, KHCO3, KH2POs3), adotando o sistema catalitico H.O/THF (1:5)
como solvente. Os resultados mostram que com K>COs como base, utilizando o acido 4-tert-
butilfenilborénico e o 1-cloro-4metil-benzeno é obtido a 4-tert-butil-4’-metilbifenila com 88%

rendimento, conforme (Tabela 10, esquema 9).
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Esquema 9 — Reacéo de acoplamento Suzuki do 4-tert-butilfenilborénico com 1-cloro-4-
metil-benzeno.
NiXantphas (malt)
tBu@B\ + c|4<;>—0|-|3 tBuCH3
OH Base, solvente, t

Fonte: WANG et al., 2015.

Tabela 10 — Resultados de acoplamento Suzuki do 4-tert-butilfenilborénico com 1-cloro-4-

metilbenzeno.

Entrada Base Solvente Tempo Rendimento(%0)3°
1 KF H,O/THF (1:5) 3h 58
2 CsCOs H>O/THF (1:5) 3h 55
3 K2COs H,O/THF (1:5) 3h 88
4 KF H,O/THF (1:5) 6h 60
5 CsCOs H,O/THF (1:5) 6h 80
6 K.HPO3 H,O/THF (1:5) 6h 85
7 KHCOs H,O/THF (1:5) 6h 90
8 KH2PO3 H,O/THF (1:5) 6h 90
9 K2COs H,O/THF (1:5) 6h 95
10 K2COs3 H,O/PhH (1:5) 6h 75
11 K2CO3 H,O/DME (1:5) 6h 92
12 K2COs3 H>O/Dioxano 6h 90

Condictes: Ar-B(OH), (1,2 equiv.), base (0,2mmol), Ar-X (1 equiv.), temperatura ambiente. (b) Rendimento
isolado.
Fonte: WANG et al., 2015.

A tabela 10, mostra que quando o tempo de reacdo foi prolongado passando de 3h
(entrada 3), para 6h (entrada 9) o rendimento reacional aumentou em 95%. Outros substratos
de cloreto de arila com grupos eletréfilos (F, NO2, CFs, CN, etc) também foi investigado por
Wang et al. (2015), utilizando as mesmas condi¢des do esquema 8, e obtendo produtos de

acoplamento com rendimentos > 90%.
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2.1.3 Paladio e ligante imina

Patil et al (2009) apresentou a sintese de diversos ligantes tridentados-N, N, O do tipo
imina, que apresentaram caracteristicas bem interessantes como estabilidade térmica,
insensibilidade a umidade e oxigénio, além de baixo custo, 0 que levou ao estudo desses
ligantes junto a precursores de paladio em reacGes Suzuki. Os ligantes 7 e 12 (Figura 5),

apresentaram melhor desempenho catalitico proposto (Esquema 10).

Esquema 10 — Reacgéo de acoplamento Suzuki do 4-bromo-benzaldeido com &cido

fenilbordnico na presenca de Pd(OAC)..

(@)
_ (@)
1mol% P Ac)2/L, L=7-14
P O—eom, o PO LT
| H

2equiv. base, 1mL solvente

Rend. 95%
Fonte: PATIL et al., 2009.

Figura 5 — Ligantes iminas N,N,O-tridentados sintetizados por Hong.

OCHjs (HC)sC (CHa)s (H3C)5C C(CH3)s OCH,4
OH E: E : E:
N I
| ~ \ \ | \
= | _— / =
7 8 9 10
OCH; (H5C)sC C(CHa)s
OH OH
HOSN H \N H \N HaC \N
|
e " g g
) ) o O
1 12 13 14

Fonte: PATIL et al., 2009.

O sistema foi utilizado para o acoplamento entre o acido fenilborénico e diversos
brometos de arila com diferentes substituintes. Os Resultados obtidos foram satisfatorios para
substratos com grupos eletroretiradores (rendimentos superiores 90%). Entretanto,

rendimentos inferiores foram observados para substratos com substituintes eletrodoadores



28

(rendimentos inferiores 30%), fato esse que consiste com que é observado em protocolos para
reacdes Suzuki catalisadas por paladio.

No estudo proposto por Zhang et al. (1999) foi testada a eficiéncia do ligante
nitrogenado do tipo diimina (CyN=CHCH=NCYy); (DAB-Cy), nos sistema catalitico junto a
Pd(OAc)2 como precursor de paladio (Tabela 11).

Tabela 11 — Resultados obtidos por Nolan utilizando o ligante DAB-Cy no acoplamento

Suzuki.
Reacdo Ar-X Produto Tempo  Rend.
(h) (%)
Br
O o
MeO Br OMe
: « Y
(@) (0]
“ ava R
Cl
C O OO
wo Mo HL yome
6 4 98 (b
rada Y
o) (0]

CondigBes Reacionais: Pd(OAc), 3mol%), DAB-Cy- (3mol%), Ar-X (Immol), Ar-B(OH); (1,5mmol), Cs,CO3
(2mmol), dioxano (3ml), 80°C. (a) Rendimento isolado. (b) Rendimento CG.
Fonte: ZHANG et. al., 1999.

Este sistema proposto por Nolan (ZHANG et al., 1999) utiliza uma base téxica e de
alto custo (CS.CQOz), porém é ativo para brometos de arila ativados e desativados e cloretos de
arila ativados, mas nota-se que para cloretos de arila desativados, o sistema ndo mostrou-se
eficiente mesmo a temperaturas elevadas.
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2.1.4 Ciclo catalitico de acoplamento Suzuki

O esquema 11 apresenta o ciclo catalitico genérico para essas reacdes de acoplamento,
que envolvem quatro etapas: Adicdo oxidativa, transmetalacdo, isomerizagdo trans-cis, e
eliminagdo redutiva do produto (LENNOX; JONES, 2014). Na etapa A, o pal&dio zero forma
um complexo reativo in situ. Na etapa B, adi¢do oxidativa, o substrato interage com o paladio
zero possibilitando assim a retirada do grupo de saida. Na etapa C, a transmetalacdo, acontece
a partir de um organoborano; os grupos organicos sdo transferidos do boro para o paladio, e é
comum a necessidade de adi¢cdo de uma base pois grupos orgénicos ligados ao boro apresenta
baixa nucleoficilidade. Na etapa D, ha a eliminacdo redutiva, produzindo a bifenila (produto

de acoplamento) e regenerando o metal zero valente, que volta ao ciclo catalitico.

Esquema 11 — Mecanismo Genérico de Acoplamento Cruzado tipo Suzuki-Miyaura.

A
[Pd(M]
Ar?-Ar’ l
D L,Pd©)
Ar'-X
B
Ar?
LnP/Q(u)
Ar’ X
/
LnPd{"
. - N
X" HO-B(OH), OH Ar

Ar-B(OH), ¢
Fonte: LENNOX; JONES, 2014.

2.1.5 Acoplamento cruzado na industria quimica e farmacéutica

A éarea da quimica fina esta em crescimento, e € essencial para 0s produtos
farmacéuticos, agroquimicos e cosméticos que as metodologias sejam aperfeicoadas para
sintese de produtos com maior valor agregado.

As biarilas sdo subestruturas comuns em produtos naturais e compostos bioativos. Os

exemplos (Figura 7) comerciais incluem o Valsartan (LARSEN et al., 1994), droga anti-
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hipertensiva, da Novartis; o Boscalida (GLASNOV; KAPPE, 2010) fungicida, da BASF,
produzido na planta industrial de Guaratingueta, Sdo Paulo; 0 ABT-963 (KERDESKY et al.,
2006), um potente e seletivo inibidor da COX-2 (anti-inflamatorio), reportado pela Abbott

Laboratories.

Figura 6 — Exemplos de aplicacGes industriais para reac6es de acoplamento Suzuki.

FoF
HO BOSCALIDA NI N
0 o _
o/ N Cl
ABT-963 _N HN™ "0
BASF
Abbott Laboratories O
g
VALSARTAN HN=
N /
L~
C|‘2\ N NOVARTIS

Fonte: LENNOX; JONES, 2014.
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3 OBJETIVO

Uma das caracteristicas atraentes das iminas, que tanto suas propriedades estéricas
como eletrdnicas podem ser ajustadas de forma sintética direto na variagdo do aldeido/cetona
correspondente. E apesar dos ligantes fosfinas serem popularmente empregados nas reagoes
de acoplamento, geralmente, necessitam ser manipulados ao ar. Portanto, o objetivo € mostrar
que os novos ligantes bidentados do tipo N, N- imina e do tipo N, N-xanteno-pirazol
sintetizados neste trabalho apresentam caracteristicas interessantes, apresentando um
potencial para serem insensiveis ao oxigénio, além de possuirem estabilidade térmica. E em
um segundo momento, deste trabalho é também avaliar a performance dos complexos in situ

nas reacOes de acoplamento cruzado com Pd(OAC).
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Os experimentos e as analises foram realizadas no Laboratdrio de Catélise Molecular,

localizado no Campus do Vale, no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul.

4.1 MATERIAIS

Quadro 1 — Lista de materiais utilizados para desenvolver a parte experimental.

Reagente Marca Grau de pureza
2,4 5-trimetilacetofenona Merck
2-Cloroetilamina Sigma Aldrich 99%
3,5-dimetil-pirazol Sigma Aldrich 99%
4 5-dibromo-2,7-ditercbutil- Sigma Aldrich 97%
9,9-dimetil-xanteno
4-bromotolueno Acros Organics 99%
Acetato de aménio Dinamica Quimica 98%
Contemporénea
Acetato de etila Tedia 95%
Acetato de paladio Sigma Aldrich 99%
Acetonitrila PA
Acido fenilborénico Fluka Analytical 99%
Argonio Air Liquid 99,999 %
Benzaldeido Aldrich
Carbonato de césio Acros Organics 99,5%
Carbonato de potéssio Nuclear PA
Cloridrato de hidrazina Sigma Aldrich 99%
Diclorometano Tedia PA
DMF Tedia PA
Ditoluéter Sigma Aldrich
Etanol Tedia PA
Fenantrolina Sigma Aldrich 99%
Fenil éter Acros Organics 99%

Formato de etila
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Hexano Tedia PA
Hidréxido de sodio Acros 97%
Metanol Tedia
N-bromosuccinimida Sigma Aldrich 99%
Oxido de cobre Sigma Aldrich
Silica flash para Sigma-Aldrich, 60 A
cromatografia
Sédio metélico Vetec
Sulfato de magnésio Vetec
anidro
Tetraidrofurano Tedia 95%
Tolueno Tedia 95%
Trietilamina Vetec PA

4.2 CARACTERIZACAO E METODOS

As analises cromatograficas foram realizadas em um cromatografo a gas Shimadzu
GC-2014 com detector de ionizagédo (FID) equipado com uma coluna Rtx-5 (30mx 0,25mm x
0,25u) com dimetilpolisiloxano como fase estacionaria e com gas de arraste 0 N2 (3,0ml/min)
nas seguintes condicOes de analise: 100°C (1min), seguido de 15°C/min até 250°C (9 min),
com presséo de Hz 94,3KPa e Split 100.

A Difracdo de raio X em monocristal foi utilizada para elucidagdo da estrutura do
Ligante 1, onde os dados de difracdo foram coletados a temperatura ambiente, atraves do
difratdbmetro Bruker X8 Kappa Apex Il, pertencente a Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM). A andlise de IV foi analisada em um Varian 640IR. As analises de RMN H e 13C
foram obtidos por um espectofotdbmetro Varian Inova 300 e 400 a 25°C. Os deslocamentos
quimicos sdo mostrados em ppm vs. SiMes, e foram determinados por referéncia para 0s picos

de solvente residual.

4.2.1 Avaliacéo da conversao e rendimento por cromatografia gasosa

Para analises quantitativas em detectores do tipo ionizacdo de chama como o
equipamento utilizado, a massa de um produto é proporcional a area do pico observado no
cromatograma. Baseando-se nesta proporcionalidade, a utilizacdo do método do padrédo

interno permite a aplicacdo da seguinte equacéo (1):
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Ai
Apadraointerno

Mi=kx ( )x mpadraointerno (1)

Onde, Mi é a massa de um produto que se deseja conhecer, pois assim poderemos
quantificar o produto formado e a partir desta dado, calcular conversao e rendimento.

Al é a &rea obtida, no cromatograma, correspondente ao produto desejado.

Apadrio intermo € @ area obtida, no cromatograma, correspondente ao padrédo interno.

Mpadracinterno € & mMassa de padrdo que é adicionada a amostra do produto, deve ser
devidamente quantificada atraves da pesagem.

O valor de k esta relacionado com o coeficiente de resposta do substrato ou produto
em relacdo ao padrdo interno e pode ser calculado de maneira tedrica (Equagdo 2) ou

determinado experimentalmente através da curva de calibracao.

K=n° carbonos efetivos no padrio/ Mpadrio 2
n® carbonos efetivos do produto/Mproduto @)

O numero 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 sdo: carbono alifatico e aromatico, contribuicdo igual a 1,0; carbono
olefinico, contribuicdo igual a 0,95; oxigénio de éter, contribuicéo igual a -1,0; oxigénio de
alcool primério, contribuicédo igual a -0,6.

Exemplo para o 4-metilbifenila:

NUmero de carbonos efetivos da 4-metilbifenila = (13 x 1,0)= 13
Massa molar 4-metilbifenila = 168g/mol

NUmero efetivo do difenil éter = (12 x 1,0)

Massa molécula do difenil éter =170,2g/mol

*® & & oo o

K4-metil-ifenita = 0,91

Exemplo para o 4-bromo-tolueno:

Numero de carbonos efetivos da 4-bromo-tolueno = (7 x 1,0)=7
Massa molar 4-bromo-tolueno = 171,03g/mol

NUumero efetivo do difenil éter = (12 x 1,0)

Massa molécula do difenil éter =170,2g/mol

Ka-bromo-tolueno = 1,72
Determinacéo experimental do fator de resposta (k):

*® & & o o

Foram preparadas 5 amostras com concentragdes diferentes e massas conhecidas do 4-

bromo-tolueno (Mpartica) € do difeniléter (Mpadrao). Através da analise cromatografica, foi
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possivel conhecer o valor das areas do produto (Asubstrato) € do difeniléter (Apadrio). Com 0s
valores das areas do material de partida e do padrdo interno, tracou-se um grafico
relacionando a grandeza (Msubstrato/Mpardzo) € do difeniléter (Apadrao). Com 0s valores das areas
do produto e do padrdo interno, tracou-se um grafico relacionando a grandeza
(Msubstrato/Mpadrio) Na ordenada vs. a grandeza (Asubstrato/ Apadrao) Na abcissa, afim de determinar o

coeficiente angular da reta, que é o fator experimental:

Figura 7 — Gréfico para obtencdo do valor de resposta para o0 4-bromo-tolueno.

Fator de resposta para o 4-bromo-tolueno

w >
O BN

N

y=1,683x+0,1195
R?=0,9953

m substrato/mpadréo
o = N
o vl -, U [0,]

0 0,5 1 1,5 2 2,5
Area de substrato/Area padrio

Uma vez obtidos os fatores de resposta de interesse, quantificou-se os substratos e
produtos através da equacao 1.
Finalmente, a conversdo do substrato e os rendimentos dos produtos pode sem

calculados:

Conversdo (%)= mg de subst.inicial- mg de subs.final x 100 @A)
mg de subs.inicial

Rendimento (%)= n° de mols formados de produtos x 100 @)
—_n°de mols consumo total de substrato
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4.3 SINTESE DO 3-MESITIL-1 PIRAZOL

Esquema 12 — Preparacdo do composto 3 mesitil-1-pirazol.

o) o)

o O N—N

H™ "opt + HsC Na® N NaHgHCI ()
PhMe EtOH

Os procedimentos realizados estdo descritos na literatura, conforme descrito no
esquema (12). Em um baldo de 500mL foram adicionados 135mL de tolueno (sem prévia
secagem) foram adicionados (108,20mmol; 2,49g) de sddio metalico limpo e cortado. O
sistema ficou sob agitacdo aproximadamente 1 hora para efetuar uma pré-secagem do
solvente. Resfriou-se esta suspensdo em banho de gelo e adicionou-se 15mL de acetofenona
(90,15mmol; 14,63g), mantendo agitacdo a 0°C por mais 30 minutos. Adicionou-se entdo, o
formato de etila (306,50 mmol; 22,70g) gota & gota, observando-se uma solucdo de cor-
marrom alaranjada. Esse sistema ficou a temperatura ambiente overnight. Ao baldo foi
adicionado 200mL de &gua destilada e deixado por 1 hora sob agitacdo. Apo0s foi realizada a
separacdo da fase aquosa da fase organica. A fase aquosa separada foi tratada com porcGes de
hexano. Novamente, a fase extraida ¢é acidificada com HCI 10%. O pH se encontra numa faixa
entre 7 e 8, antes da acidificagdo. O pH deve estar em torno de 4, para evitar problemas na
extracdo do composto na fase aquosa. Apos a acidificacdo a fase aquosa foi tratada com trés
por¢des (100ml) de diclorometano. As fases organicas sdo combinadas, e entdo adicionado
sulfato de magnésio como agente secante. A solucdo é filtrada, e o solvente removido no rota-
evaporador. O composto dicarbonilico obtido foi com rendimento de 66%
(59,56mmol;11,309).

O composto dicarbonilico (59,56mmol; 11,309) foi dissolvido em 300mL de etanol,
em seguida, foi adicionado cloridrato de hidrazina (89,34mmol, 6,129), e a mistura resultante
foi submetida a temperatura de refluxo durante 2 horas. Ao término do refluxo, a mistura do
baldo foi concentrada 100mL, e entdo, transferida para um funil de separacédo, ao qual foram
adicionados 100mL de solucdo 2M de NaOH. A mistura resultante foi adicionada a 150mL de
acetato de etila. A fase organica foi separada da fase aquosa, e a fase organica foi armazenada.
A fase aquosa é tratada trés vezes com acetato de etila, e as fases organicas sdao combinadas

com aquela primeira fase organica da primeira extragéo.
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As fases orgénicas combinadas sdo lavadas com solucdo de cloreto de sédio saturada,
depois, a fase organica é seca com sulfato de sédio, e o solvente é removido no rota-
evaporador. Apos, a eliminacdo do solvente, é obtido um liquido pastoso escuro, entdo, €
adicionado 50ml de tolueno a quente. O resfriamento dessa solucdo levou a precipitacdo de
um solido branco. O sélido branco é lavado com porgdes de tolueno no Kitassato sob vacuo, e
posteriormente, procedeu-se a recristalizagdo desse solido em 50ml tolueno a quente. O
composto 3-mestil-1-pirazol foi obtido com rendimento de 65% (38,78 mmol; 5,74g).3-
mesitil-1-pirazol: tHNMR (400MHz, CDCl3) & 10.77 (s, 1H), 7.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.91
(s, 2H), 6.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.06 (s, 6H). 3C NMR (100 MHz, CDCI3) &
143.93, 138.01, 137.71, 135.75, 128.04, 105.61, 21.07, 20.23.

4.4 SINTESE 2-(5-MESITIL-1-PIRAZOL)-1-ETANO-AMINA

Esquema 13 — Preparacdo do composto 2-(5-mesitil-1-pirazol)-1-etano-amina.

(@) (b)

H
N
\
CH;CN
+ C|/\/NH Cl o / \ + —
0°C N X N
N N’ \\
NH
NH, 2

Em um bal&o de 250ml foi adicionado 2-cloroetilamina (16,78mmol; 1,95g) em 24mL
de acetonitrila, o sistema ficou resfriado em banho de gelo, e a este sistema foram adicionados
2,3mL de trietilamina. Ao término da adi¢do manteve-se o sistema sob agitagdo em banho de
gelo durante 1 hora. A mistura reacional foi entdo filtrada para remocéo do cloreto de amonio
formado, lavando-se quatro vezes, com 10ml de acetronitrila. O filtrado foi reservado para
utilizacdo posteriormente. Ao composto 3-mestil-1-pirazol (13,42mmol; 2,50g) foi adicionado
em 21ml de acetonitrila e NaOH (40,26mmol; 1,61 g). Esta mistura reacional foi submetida a
aquecimento em 75°C durante 15 minutos. ApoOs este periodo, o filtrado reservado, foi
adicionado a 75°C lentamente pelas paredes do baldo. Ao término da adicdo a mistura foi
submetida sob agitacdo por mais 1h e 30 minutos a temperatura de 75°C. A mistura reacional
foi entdo resfriada a temperatura ambiente, filtrada e concentrada. O residuo obtido foi

submetido a purificagdo por cromatografia em coluna de silica-gel utilizando uma mistura 1:9
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MeOH:AcOEt dopada com 1% de NEtz como eluente. Desta forma foram obtidos 57% (12
mmol; 2,78g) do regioisdmero majoritario, seguidos de 42% (9 mmol; 2,10g) do regioisdmero
minoritario. (a) 2-(3-mesitil-1pirazol)1-etano-amina(minoritario) *H NMR (300 MHz,
CDCI3) 6 7.49 (d, J =2.2 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 0.4 Hz, 2H), 6.16 (d, ] =2.2 Hz, 1H), 4.24 (t, J
= 5.6 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.10 (s, 6H). 3C NMR (100
MHz, CDCI3) 6 150.97, 137.38, 137.27, 130.95, 130.11, 128.01, 106.32, 54.79, 42.39, 21.03,
20.47. (b) 2-(5-mesitil-1pirazol)1-etano-amina(majoritario): *tHNMR (300 MHz, CDCI3) 3
7.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.10 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.79 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.99
(t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.98 (s, 6H), 1.73 (s, 3H). ¥C NMR (101 MHz, CDCI3) &
141.37, 139.05, 138.78, 137.81, 128.27, 126.90, 106.03, 51.05, 41.79, 21.06, 20.01. GC-MS
(IE, 70EV) m/z(%): 185 (100); 200(50); 58(40); 229(20); 144(20); 115 (20); 91 (10); 77(5);
45(3).

4.5 SINTESE DO LIGANTE IMINA-PIRAZOL (L1)

Esquema 14 —Sintese do ligante N- (2-(5 -mesitil -4,5 -di-hidro-1H -pirazol)etil) -1 —

feniletanoimina.

H Dean-Stark
1h, 140°C

Ligante 1 (L1)

Os procedimentos foram realizados conforme descrito no esquema (14) utilizando
sistema dean-stark. A amina 2-(5-mesitil-1pirazol)1-etano-amina sintetizada no topico 4.4 (b)
(1,2mmol; 275 mg) foi adicionada em um baldo de 50mL com 0,2 M de benzaldeido (Immol;
106 mg) em tolueno.

Posteriormente, a purificacdo do produto foi realizada em um forno de bolas para
remocdo de aldeido residual, na sequéncia, o liquido amarelo obtido foi cristalizado em
pentano para obtencédo de cristais. O ligante L1 foi obtido com rendimento de 62 % (237mg).
GC-MS (IE, 70EV) m/z(%): M+ 317 (10); 199(100); 186 (80); 91(60); 214(30); 104 (21);
172(20); 118 (17); 131 (17); 45(11); 77 (7); 65(5); 240 (3).



39

Tabela 12 — Dados cristalograficos de refinamento da estrutura para o ligante L1.

Empirical formula C21H23N3
Formula weight 317.42
Temperature 290(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions a=28.2933(2) A°, a=106.4680(10)°
b=11.6894(3) A°, p=106.3170(10)°.

¢ =12.0161(4) A°, y= 109.8740(10)

Volume (A°3) 954.20(5)
V4 2
Calculated density 1.105 g/cm3
Absorption coefficient (mm-?) 0.066
F(000) 340
Crystal size 0.52x0.51 x0.33 mm
0 range (deg) deg. 1.95-26.48
Limiting indices -10<=h<=10
-14<=k<=14
-14<=I<=15
Reflections collected / unique 26195/ 3934 [R(int) = 0.0337]
Completeness to 0 =26.48 99.5 %
Absorption correction Numerical
Max. and min. transmission 0.9786 and 0.9665
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3934/0/218
Goodness-of-fit on F2 1.046

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

R1 =0.0573, wR2 = 0.1812
R1 = 0.0944, wR2 = 0.2149
0.014(7)

Largest diff. peak and hole (e.A°) 0.196 and -0.163

4.6 SINTESE DOS LIGANTES XANTENO-PIRAZOL

Os ligantes L2 e L3 foram obtidos a partir do acoplamento do tipo Ullmann catalisado
por Cobre. O acoplamento € realizado com pirazol, com as condic¢des reacionais indicadas no
esquema 15 e 16. Na sequéncia, o produto de acoplamento foi isolado e caracterizado. O
ligante L4 foi sintetizado pelo grupo, no LAMOCA 104, e cedido para realizacéo dos testes

cataliticos neste trabalho. As informacdes do ligante L4 estdo descritas no anexo 3 e 4.
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4.6.1 Sintese do ligante xanteno-pirazol (L2)

Esquema 15 — Sintese do ligante 1,1°-(2,7-di-tert-butil-9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-
diil)bis(1H-pirazol)).

[ ) [
Br Br o, / N N N

o Cu,0 (20mol%) N N N B
O O . ) 110-Phen @44moi) o . o
P e O OO0

DMF, 140°C, 24h

Ligante 2 (L2)

Em tubo Schlenk foi adicionado o 4,5-dibromo-2,7-ditercbutil-9,9-dimetil-xanteno
(0,75mmol; 360,23mg), pirazol (2,4mmol; 163,5mg), éxido de cobre (1) (0,215mmol; 21,5mg),
carbonato de césio (2,25mmol;733mg), fenantrolina (0,33mmol;59,5mg) e essa mistura foi
colocada sob atmosfera inerte realizando trés ciclos vacuo/argbnio. O solvente da reacéo
DMF desaerado (3mL) foi adicionado sob atmosfera inerte. O sistema foi aquecido a
temperatura de 140°C por 24 horas. Ao final da reacéo, o bruto reacional foi filtrado em filtro
com silica, lavando-se com AcOEt. O filtrado foi transferido para um funil de separacéo e
lavado com agua destilada para remocdo do DMF. A fase orgéanica foi seca sob Na2SOs,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo obtido foi submetido a purificagdo por
cromatografia em coluna de silica-gel utilizando uma mistura 1:9 AcOEt:Hexano como
eluente. O composto diarilado, L2, foi obtido com 30% de rendimento (75 mg;). 1,1°-(2,7-di-
tert-butil-9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(1H-pirazol): *H NMR: (300 MHz, CDCI3) 3
ppm 1.35 (s, 9H), 1.68 (s, 3H), 7.43 (d, 3JHH = 2.29 Hz, 1H), 7.49 (d, 3JHH = 2.08 Hz, 1H),
7.54 (d, 3JHH = 2.27 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCI3) § ppm 31.39, 32.05,
34.71, 35.16, 76.69, 77.00, 77.32, 106.60, 121.40, 121.66, 128.10, 130.98, 131.95, 140.17,
140.5, 146.54. GC-MS (IE, 70EV) m/z(%): 373 (100); 388 (15); 179(15); 151(10); 343(5);
55 (3).
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4.6.2 Sintese do ligante ditoluileter-dipirazol (L3)

Esquema 16 — 1,1-(oxibis(5-metil-2,1-fenileno))bis(1H-pirazol).

Cu,0 (20mol%) / \ N[_> <_\N

Br Br
0] / \\ 1,10-Phen (44mol%)
+ N\
H C,CO3 (3equiv.) /©/ \@\
DMF, 140°C, 24h

Ligante 3 (L3)

Em tubo Schlenk foi adicionado 4,4-oxibis(3-bromo-1-metilbenzeno) o (0,75mmol,
267mg), pirazol (2,4mmol; 163 mg), 6xido de cobre (1) (0,25mmol; 21,50mg), carbonato de
césio (2,25mmol;733mg), fenantrolina (0,33mmol; 59 mg) e essa mistura foi colocada sob
atmosfera inerte realizando trés ciclos vacuo/argénio. O solvente da reacdo DMF desaerado
(3mL) foi adicionado sob atmosfera inerte. O sistema foi aquecido & temperatura de 140°C
por 24 horas. Ao final da reagdo, o bruto reacional foi filtrado em filtro com silica, lavando-se
com AcOEt. O filtrado foi transferido para um funil de separacédo e lavado com agua destilada
para remocdao do DMF. A fase organica foi seca sob Na2SOa, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo obtido foi submetido a purificagcdo por cromatografia em coluna
de silica-gel utilizando uma mistura 1:9 AcOEt:Hexano como eluente. O composto diarilado,
L3, foi obtido com 32% de rendimento (80 mg;).1,1-(oxibis(5-metil-2,1-fenileno))bis(1H-
pirazol): tH NMR (300 MHz, CDCls) & 7.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
7.62 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.03 (ddd, J = 8.4, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.36
(dd, J = 2.4, 1.9 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCI3) § 145.53, 140.47, 134.47,
131.01, 128.64, 125.96, 119.15,106.82, 20.6. GC-MS (IE, 70Ev) m/z(%): M+ 330(100); 145
(48); 184 (40); 82(40); 197(35); 77(20); 157(10); 170(10); 289(5); 263 (5); 235(5); 118 (5);
65(5); 91(5); 313 (3); 245 (3); 219 (3); 103(3).

4.6.3 Sintese da 4-metilbifenila a partir do 4-bromo-tolueno catalisado por paladio

A sintese de molécula do tipo bifenila foi realizada utilizando vidrarias tipo Schlenk
com selo teflon sob atmosfera de argénio. Ao Schlenk, foram adicionados primeiramente 0s
reagentes solidos. Acido arilborénico (0,75mmol); KOH(1mmol); haleto de arila 4 bromo-
tolueno (0,5mmol); 1 mol% Pd(OAc).; Ligante 1 mol%. Em seguida, foi adicionado o
solvente MeOH (4mL), através de uma seringa. Deixou-se reagir a 50 °C, sob agitacdo, e ao
final de 1 hora foi possivel calcular o rendimento, isolando-se o produto desejado.
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O produto da reacdo foi isolado com o seguinte procedimento: O contetido do tubo de
Schlenk foi transferido para um funil de separacdo de 50ml, extraido 3 vezes com 15 ml de
éter etilico. Lavou-se 2 vezes com 5ml de solucdo aquosa de NaoH 10%, 2 vezes com 5ml de
solucdo saturada de NaCl e 2 vezes com 5ml de agua. A fase etérea foi seca com CaCl; anidro
e o éter foi evaporado sob vécuo, resultando no produto desejado. Caracterizacéo feita por
CG-MS (Anexo 5).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para facilitar a discusséo dos resultados obtidos elas serdo separadas em duas partes:
Sintese de ligantes e resultados dos testes cataliticos de acoplamento cruzado Suzuki
utilizando os ligantes L2, L3 e L4. A discussdo dos resultados abrange a sintese,

caracterizacdo e aplicacdo dos ligantes.

5.1 SINTESE DOS LIGANTES

Baseada na possibilidade dos compostos contendo nitrogénio e oxigénio, do tipo
xanteno-pirazol e imina, serem potenciais ligantes em sistemas cataliticos utilizados nas
reacOes de acoplamento entre acidos arilbordnicos e haletos de arila foi realizada a sintese
desses ligantes. A sintese dos ligantes foi efetuada a partir de trabalhos na literatura que
serviram de suporte para pesquisa.

Conforme mostra o0 esquema 17, para sintetizar o ligante 1 foi preciso sintetizar
inicialmente o mesitilpirazol. Partindo-se, das misturas dos reagentes acetofenona e formato
de etila, ao adicionar sddio metalico, ocorre a retirada do protén do atomo de carbono a da
acetonofenona para produzir um enolato e dar origem ao composto dicarbonilico. (LIU et al.,
2009) O composto dicarbonilico obtido reage com o cloreto de hidrazina para formar o 3-
mesitil-pirazol (REINGHOLD; WHITE; TROFINENKO, 1993).

O mesitilpirazol,vai reagir com a cloroetanoamina e formara amina correspondente 2-
(3-mesitil-1pirazol)1-etano-amina e (5-mesitil-1pirazol)1l-etano-amina, respectivamente,
minoritaria e majoritaria, que serdo isoladas por coluna de silica. O RMN tH (figura 8),
realizado em CDCls corresponde ao espectro da amina majoritaria (b) obtida em 57 % em
rendimento. O singleto em & 1,82 é referente ao hidrogénio da NHz. O singleto em & 1,94
corresponde aos hidrogénios dos carbonos em 12 e 14. O singleto em 6 2,27 corresponde aos
hidrogénios do carbono em 13. Os tripletes em & 2,95 e 3,78 refere-se aos hidrogénios do
carbono em 15 e 18. Os dubletos em 6 6.06, 6.89, e 7,52 refere-se aos hidrogénios ligados ao
carbono 4, 10 e 8, e 3. A (5-mesitil-1pirazol)1-etano-amina caracterizada, em seguida foi
reagida, com o benzaldeido para formar o ligante 1, que foi obtido em rendimento de 62%,

sendo obtida uma massa final 237mg.
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Esquema 17 — Sintese do ligante imina-pirazol (L1).

)

N—N
)LOEt + HsC NpH HOL )
“PhMe “EoH

1h, 140°C
Dean-stark

Ligante 1 H2N

Figura 8 — Espectro de RMN *H da amina majoritaria 2-(5-mesitil-1pirazol)1-etano-amina.
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O ligante 1 foi determinado por andlise de difracdo dos raiox X, e sua estrutura é

representada na figura 10 com seus principais dados cristalograficos na tabela 12.
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Figura 9 — Representacéo da estrutura cristalina do ligante 1 determinada por difragéo de raio
X.
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Foram obtidos monocristais do ligante 1 em um ensaio de cristalizagdo constituido do
solvente pentano, num periodo de 30 dias. O cristal analisado apresentou dimensfes 0.52 x
0.51 x 0.33 mm conforme descrito no topico 4.5. O ligante Cz1H23Ns3 cristaliza em uma célula
unitaria triclinica de grupo espacial P(1). O comprimento destes eixos que definem a cela
unitaria do sistema triclinico sdo respectivamente a= 8.2933(2) A, b = 11.6894(3) A e ¢ =
12.0161(4) A perpendiculares entre si, tendo assim 2 unidades assimétricas na célula unitéria
(Z=2).

Um total de 26195 reflexdes foram coletadas no intervalo de 1.95 < 20 < 26.48, das
quais 3934 eram independentes. Para maior detalhamento da estrutura cristalina do ligante L1,
em anexo, se apresenta os angulos, e os comprimentos das ligagdes presentes na estrutura.

A anélise de IV do ligante 1 (Figura 11) apresentou um estiramento em 1639 cm™?
relativo a ligacdo C=N da imina, que aparece numa regido de frequéncia entre 1690-1640. O
espectro apresenta também uma banda com o estiramento na regifo 1375 cm™ referente as
vibragdes C-H hibridizado sp3 dos grupos metila. O estiramento em 847 e 747 cm™ é referente
aos padrbes de substituicBes para-dissubstituidos e orto-dissubtituidos, que aparecem nas

regides em 750 e 850 cm™* consecutivamente.
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Figura 10 — Espectro na regido do infravermelho do ligante (E)-N-benzilideno-2-(5-mesitil-1-

pirazol)etanoamina (L1).
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O sdlido obtido por cristalizacdo foi destinado para analise de difracdo de raio X,
seguido das anélises de IV e CG-MS. A amina 2-(5-mesitil-1pirazol)1-etano-amina do tépico
4.4 s0 foi determinada como majoritaria a partir do resultado da anélise de difracdo de raio X.

A metodologia de sintese dos ligantes L2, L3 e L4 (esquema 19) foi realizada pelo
método de reacdo de Ullmann, o acoplamento de derivados halogenados aromaticos por
tratamento com cobre a alta temperatura. Essas reacdes ocorrem com haletos de arila, onde R
(esquema 18), representa o grupo que contém carbono (Arila, vinila, aquila), X é um atomo de

halogénio ou heteroatomo relacionado como grupo de saida e cobre como metal.

Esquema 18 — Representacdo da reacdo de Ullmann.

X=Br |
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Esquema 19 — Rota sintética para obtencdo dos ligantes xanteno-pirazol.
R
f/ \< //_\g 4_\< R=
N’N N\N N’N Br
ﬁ
N
H

L4 63%
@ o O
e M Beosl
Br Br N/N L2 30%

[ &y LN

SR sWsnel

L3 32%

Assim, o ligante 2 foi obtido, em 30 % de rendimento, a partir do 4,5-dibromo-2,7-di-
terc-butil-9,9-dimetil-xanteno, conforme descrito no topico 4.6.1, sendo obtida uma massa
final de 75 mg. A anélise de RMN *H (Figura 11) do ligante 2, foi realizada em CDCls. Os
hidrogénios relativos as metilas estéo ligados aos carbonos 16, 17, 19 20, 21 e 22 sob a forma
de singlete em & 1,35. Os hidrogénios relativos as metilas estdo ligados aos carbonos 23 e 24
sob a forma de singlete em 6 1,68. Os dubletos em & 7,43, 7,49, e 7,54 sdo referentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos 28,29,30, 31,32 e 33. E o singlete em 67,70 é referente aos
hidrogénios ligados aos carbonos 13 e 1.
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Figura 11 — Espectro de RMN *H do ligante L2.

Adrnano- Ravia J528-Ugante-Fechado- 1M

O ligante 3, foi obtido em rendimento de 32%, a partir do 4,4-oxibis(3-bromo-1-
metilbenzeno) e o pirazol, conforme descrito no tépico 4.6.2, sendo obtida uma massa final
com 80 mg. A analise de RMN !H (Figura 12) do ligante 3, foi realizada em CDCls. Os
hidrogénios relativos as metilas estdo ligados aos carbonos 16 e 17 sob a forma de singlete em
6 2,37. Os hidrogénios referentes ao anel pirazol estdo em 6 6,37, 7,61, 7,89, respectivamente,

ligados aos carbonos em 23 e 20, 24 e 19, 22 e 21.
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Figura 12 — Espectro de RMN *H do ligante L3.
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5.2 RESULTADOS DOS TESTES CATALITICOS DE ACOPLAMENTO SUZUKI

Inicialmente, todos os testes de acoplamento seguiram 0 modelo do esquema 20, tanto
para o sistema sem ligante como para o sistema com ligante (2, 3 e 4) junto com Pd(OAc).. A
reacdo de acoplamento é entre 4-bromo-tolueno e o &cido fenilbordnico, utilizando como base
KOH e como solvente metanol, a temperatura de 50°C, em um tempo de 1h. A escolha deste
modelo reacional foi efetuada a partir de trabalhos que serviram de suporte para pesquisa

inicial (MATOS et al., 2009).

Esquema 20 — Reacdo modelo de acoplamento escolhida para iniciar todos os testes

Br O
(B(OH),
. Pd(OAc),, KOH
HsC -
1h, 50°C, MeOH O

Condigdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); é&cidofenilbordnico(0,75mmol); KOH (1mmol); 1 mol% Pd(OACc);;
Solvente MeOH (4mL), t(h) = 1h, T(°C)= 50.

cataliticos.
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Tabela 13 — Resultados obtidos a partir da avaliacdo sem ligante.

Reacdo Ligante Converséo (%) P Rendimento (%)°
1 - 97 15
2 - 39 17
3 - 71 65
4 - 99 10
Média 77128 2726

(a) Condigdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); &cidofenilborénico(0,75mmol); KOH (1mmol) 1 mol% Pd(OACc);;
Solvente MeOH (4mL), t(h) = 1h, T(°C)=50. (b) Conversdo e rendimento cromatografico.

De acordo com a tabela 13 os resultados para a reacdo de acoplamento para o sistema
sem ligante ndo apresentam reprodutibilidade, apresentando varia¢Ges tanto nas conversoes e
rendimentos. A partir disso, observou-se que pode ocorrer a formacao de paladio precipitado,
para as reacdes sem ligante com acetato de paladio Pd(OAc). como precursor catalitico, pois
o ligante tem a funcéo de estabilizar o metal, sem ele, o paladio metélico se forma, levando a
um sistema heterogéneo que é menos ativo para a reacdo de acoplamento e mais ativo para a

reducdo do haleto de arila.

Tabela 14 — Resultados obtidos a partir da avaliagdo com ligante 2.

Reacio Ligante Conversio (%)° Rendimento (%)
f [\ 91 79
M M

(s)
CLIC

&
-

s % @ 86 74

; % d_\) 87 62

. % @ 94 80
Média S0=3 747

Condicdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); Acidofenilbordnico(0,75mmol); KOH (Immol) 1 mol% Pd(OAc);;
Ligante 2mol%; Solvente MeOH (4mL), t(h) = 1h, T(°C)=50. (b) Converséo e rendimento cromatografico.
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De acordo com a tabela 14, o ligante 2 com o precursor catalitico Pd(OAC)>,
apresentou resultados com boa reprodutibilidade, mostrando bom desempenho catalitico,
considerando as condicOes investigadas (tempo, temperatura, solvente, etc). Analisando os
resultados de conversdo e rendimento, observa-se que em média 90% do substrato é

convertido em 74% de produto de acoplamento.

Tabela 15 — Resultados obtidos a partir da avaliacdo com ligante 3.

Reagio Ligante Conversio (%)° Rendimento (%)°
9 f],.r & d '-,l'j g1 60
M M

10 54 27
(o &)

11 7 96 35
(o &)

63 41

[a—
]
—
=
=
—

Media 74=16 4012

Condicdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); Acidofenilbordnico(0,75mmol); KOH (1mmol) 1 mol% Pd(OAc);; 2
mol% ligante; Solvente MeOH (4mL), t(h) = 1h, T(°C)= 50. (b) Converséo e rendimento cromatografico.

De acordo com a tabela 15, o ligante 3 apresentou variagdo tanto na conversao quanto
no rendimento, ndo mostrando reprodutibilidade nos resultados. Isso pode ser atribuido ao
fato do ligante 3 ser mais flexivel, que pode levar a uma mistura de espécies de paladio com e
sem ligante (conforme figura 13), ou com ligante na forma monodentada (conforme figura
14). Nessas reag0Oes, ndo foi identificada a redugéo de haletos de arila em seus respectivos
hidrocarbonetos aromatico. Fazendo uma avaliagdo dessas observagdes, dependendo do modo
gue o metal estiver coordenado ao complexo in situ, a adi¢do oxidativa pode ser facilitada ou
dificultada, conforme a forca de ligacdo. E na etapa de transmetalacdo o grupo de saida (X=
Br-, 1-, Cl-, triftalatos, etc) deve sair da esfera de coordenagdo para que os ligantes do boro
possam ser transferidos, ou ainda sim na etapa de eliminagdo redutiva pode estar ocorrendo

um problema para eliminar o produto de acoplamento.
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Figura 13 — Mistura com ligante e sem ligante.

Tabela 16 — Resultados obtidos a partir da avaliagdo com ligante 4.

Reacio Liga.nte Conversdo (%cF  Bendimento (%)
13

73 63

14 R R
@ ﬂ 82 42
N R [ )
U

5 R R
@@ . I 65 38
U

16

R R
@@ . I 73 60

Media T3£6 31x11

Condicdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); Acidofenilbordénico(0,75mmol); KOH (1mmol) 1 mol% Pd(OAC);;
Ligante 2mol%; Solvente MeOH (4mL), t(h) = 1h, T(°C)=50. (b) Conversdo e rendimento cromatogréfico.

A tabela 16, mostra os resultados com ligante 4. A reprodutibilidade nos resultados
com ligante 4 pode ser justificada pelo substituinte R. O substituinte pode estar causando
impedimento estérico dificultando aproximacdo do metal na esfera de coordenacéo, isto &,

pode atrapalhar a formacéo da espécie catalitica ativa, de modo que isso pode causar variagcao
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nos resultados de conversédo e rendimento. Novamente entendemos que a variagdo nos
resultados deve estar associada a uma coordenacdo menos efetiva do ligante e formacao de

espécies heterogéneas inativas ou pouco ativas para a reacao de acoplamento.

Tabela 17 — Resultados obtidos a partir da avaliagdo com 1 mol% do ligante 2.

Reacdo Ligante Conv. (%) Rend. (%)

17 @ @ 71 38
COC

18 @ @ 73 55
O

Meédia 72+1 47+8

Condigdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); Acidofenilborénico(0,75mmol); KOH (1mmol) 1 mol% Pd(OAC);
Ligante 1 mol%; Solvente MeOH (4mL), t(h) = 1h, T(°C)=50. (b) Conversdo e rendimento cromatografico.

Tendo o sistema com ligante 1 apresentado o melhor desempenho catalitico, foi
realizado o estudo para avaliar a versatilidade do ligante na propor¢do Pd:Ligante 1:1. A
tabela 17, mostra as reacdes 17 e 18, realizadas com o ligante 1, de modo para avaliar o
sistema catalitico com 1mol%. Observa-se a diminuicdo da conversdo e rendimento em
relacdo ao sistema catalitico com 2 mol% utilizando o ligante 1. Com essa avaliacdo foi
possivel verificar que com a reducdo na proporcdo Pd:Ligante ndo garante que todo paladio

esteja complexado ao ligante 1.
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Tabela 18 — Resultados obtidos para avaliacdo do 4-bromo-tolueno e &cido fenilborénico com

ligante 2.

Reacéo Ligante Tempo (h) Rend. Isolado (%)

CoC
COC

Média 63+2,5

Condicdes: 4 bromo-tolueno (0,5mmol); Acidofenilborénico(0,75mmol); KOH (Immol); 1 mol% Pd(OAc)2;
Ligante 2 mol%; Solvente MeOH (4mL), T(°C)= 50.

A tabela 18, mostra que o produto de acoplamento, 4-metilbifenila, foi obtida com
rendimento médio isolado de 63%. Estes resultados indicam uma boa aproximacéo do que foi
obtido por avaliacdo cromatografica, porém o que pode ter contribuido para ndo obtencéo de
um rendimento igual ou superior pode ser associado ao procedimento de isolar o produto da

fase organica, isto é, a extracdo da 4-metilbifenila do meio reacional ndo foi total. (Anexo 7)
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6 CONCLUSAO

Na primeira etapa deste trabalho, foram sintetizados e caracterizados 3 ligantes dos
tipos N,N-bidentados.

Na segunda etapa deste trabalho, trés ligantes foram testados, (2, 3 e 4) juntos a
Pd(OAC)2 nas reacOes de acoplamento Suzuki. O ligante 1 foi sintetizado e caracterizado, e
parte do material obtido na cristalizacdo foi destinada as analises de difracdo de raio X, IV,
CG-MS. Por falta de obtencao de uma fragdo pura para os testes cataliticos ndo foi avaliado o
desempenho do ligante 1.

Ao longo desse trabalho foi observada a performance dos complexos xanteno-pirazol
in situ, avaliando nas condi¢bes: Base (1mmol); haleto de arila (0,5mmol); é&cido
fenilbordnico (0,75mmol); 1mol% Pd(OAc)2; 2 mol% de ligante; metanol (4mL); tempo de
reacdo (1 hora) e temperatura 50°C. O ligante 2 mostrou melhor desempenho catalitico em
relacdo aos ligantes 3 e 4, apresentando uma conversao média de 90% e rendimento médio de
74%, com resultados com boa reprodutibilidade. Diante desse resultado, tentando avaliar
melhores condicGes para o acoplamento, realizou-se reacdo com uma proporcdo de Pd:
Ligante 1:1, e observou-se que houve diminuigdo na conversédo e rendimento. Este trabalho
mostra uma importante aplicagcdo para 0s compostos xanteno-pirazol, visto que sdo raros 0s
trabalhos na literatura que utilizam estes compostos em sistemas cataliticos para reacdes de
acoplamento Suzuki, além do mais sdo compostos que possuem a caracteristicas de nao

precisarem ser manipulados ao ar e possuem estabilidade térmica.
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7 PERSPECTIVAS

Como o trabalho desenvolvido mostrou um resultado promissor para a reacdo de
acoplamento Suzuki, é importante dar a continuidade ao estudo dos ligantes do tipo N, N-
bidentado para otimizar as condigdes de reacGes. Com isso pretende-se:

v" Utilizar os ligantes 1, 2, 3 e 4 na sintese de novos complexos com paladio e elucidar as
estruturas moleculares dos complexos utilizando os métodos de difracéo de raio X.

v Realizar os testes com o ligante 1 do tipo N,N-bidentado imina sintetizado neste
trabalho, afim de estudar o desempenho catalitico nas reacdes de acoplamento Suzuki,
ja que na literatura ja existe trabalhos que mostram boa performance dos ligantes
imina no acoplamento entre haletos de arila e acido fenilboronico.

v Realizar reagOes de acoplamento Suzuki mudando parametros: substratos (haletos de

arila), base, solvente, temperatura, etc.
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ANEXOS A - Dados cristalogréaficos de refinamento da estrutura para o ligante L1

Tabela 1 — Coordenadas atdmicas e pardmetros de deslocamento isotropico (A2) do ligante

L1. Ueq corresponde a um terco do traco do tensor de ortogonalizacdo Uij.

Atom X Y z U (eq)
C@) 7591(5) 7867(5) 8617(4) 190(2)
C (2 5825(4) 7719(3) 7649(3) 120(1)
C(3) 4699(4) 8233(3) 8024(3) 120(1)
C @4 3070(3) 8098(2) 7164(2) 94(1)
C (5) 2548(3) 7418(2) 5859(2) 73(1)
C(6) 772(2) 7218(2) 4929(2) 67(1)
C () 2048(3) 9510(2) 4944(2) 81(1)
C (8) 2177(3) 9826(2) 3845(3) 102(1)
C (10) 1914(4) 8298(3) 1984(3) 104(1)
C(11) 2528(4) 7504(2) 1183(2) 99(1)
C(12) 4321(4) 7636(2) 1631(2) 102(1)
C (13) 4909(4) 6911(3) 874(3) 119(1)
C (14) 3700(6) 6034(3) -340(3) 138(1)
C(15) 1873(4) 8658(3) 7630(3) 128(1)
C (16) 1003(3) 6158(2) 4324(2) 86(1)
C @17 -2133(3) 6559(2) 3615(2) 83(1)
C(18) 1913(7) 5844(4) -818(3) 172(2)
C (19) 1279(5) 6575(4) -67(3) 149(1)
C (20) 3679(3) 6902(2) 5455(2) 79(1)
C(21) 5287(3) 7059(3) 6363(3) 100(1)
C(22) 3132(4) 6177(2) 4057(3) 106(1)
N(1) 604(2) 8168(1) 4549(1) 68(1)
N(2) -1184(2) 7779(2) 3739(2) 80(1)

N(25) 2907(3) 9060(2) 3146(2) 91(1)
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ANEXO B — Dados cristalograficos de refinamento da estrutura para o ligante L1

Distancias e angulos de ligagio para o ligante L1
Angulos de ligagio (%)

Comprimentos de ligagio (A)

C(1}1C(2) 1510(4) C1-C(2)»- 117.8(2) C(6FN(1)»-N(2) 112.67(14)
C(3)

C(2)-C(21) 1.374(4)  C(21)}-C(2)}  120.8(3) C(2)-C(21)-C(20) 122.2(2)
C(1)

C(2)-C(3) 1.378(4)  C(3)-C(2)- 121.4(3)  C(6)-N(1)-C(7)  128.08(15)
C(1

C(3)-C(4) 1.377(3) c@}-(c}(z}- 122.7(3)  N(2)}-N(1)}-C(7)  119.19(14)
C(2)

C(4)-C(5) 1.399(3)  C(3)-C(4)- 118.5(2) C(17)-N(2)-N(1) 104.02(14)
C(5)

C(4)-C(15) 1.508(3) C(z}-ém}- 120.3(2)  C(10)-N(3)-C(8) 119.0(2)
C(15)

C(5)-C(20) 1.397(3) C(ﬁ}-é(:t}- 121.2(2) C(14)-C(18)- 120.4(3)
C(15) C(19)

C(6)-N(1) 1.348(2) C(20)-C(5)- 119.97(19)  C(11)-C(19)- 119.1(3)
C(4) C(18)

C(6)-C(16) 1.371(3) C(20)-C(5) 120.87(18) C(21)-C(20)-C(5) 118.9(2)
C(6)

C(7)-N(1) 1.449(2) C#)-C(5)- 119.13(17)  C(21)-C(20)-  120.85(19)
C(6) C(22)

C(7)-C(8) 1.491(3)  N(1)}C(6)- 105.37(16) C(5)-C(20)-C(22) 120.28(19)
C(16)

C(8)-N(3) 1.449(3)  N(1)-C(6)-  123.32(15)
C(5)

C(10)-N(3) 1.253(3) C(lﬁ}-é(ﬁ}- 131.24(16)
C(5)

C(10)-C(11) 1.462(4) N(l}-jc(?}- 112.91(17)
C(8

C(11)-C(12) 1.369(3) N(E}FC}(S}- 111.83(15)
C(7)

C(11)-C(19) 1.395(4) N(3)-C(10)-  123.5(2)
C(11)

C(12)-C(13) 1.369(3) C(12)-C(11)- 118.0(3)
C(19)

C(13)-C(14) 1.348(4) C(12)}C(11)» 121.6(2)
C(10)

C(14)-C(18) 1.342(5) C(19)%C(11)-  120.3(3)
C(10)

C(16)-C(17) 1.378(3) C1)}C(12)- 121.7(2)
C(13)

C(17)-N(2) 1.313(2) C(14)C(13)- 119.8(3)
C(12

C(18)-C(19) 1.398(5) C(IS}(-C(}H}- 121.0(3)
C(13)

C(20)-C(21) 1.380(3) C(6)-C(16)- 105.71(16)
C(17)

C(20)-C(22) 1.499(3) N(2)-C(17)- 112.22(17)

C(16)




ANEXO C - Cromatograma para reacdo 4 da tabela 13, avaliacdo sem ligante

Diata Name

Method Name

Ini

2

- CHGC soluton' Data Flavia RFCD-134-1h ged
: CAGC sohution' Data Flivia Flavia_MP_suzula split 100, gem

:

Peak?  Ret.Time

-

OV NO W da Wiy

2,075
2,163
2,437
2,707
5.732
11,568
11,943
12,959
14.261
14,506

Area Height
7034677 2822414
33005093 12589742

7305 992
8566 3162
1791 729
4595 1894

205804 96849
65575 29923
4793 2206
1260 565

Conc.
0.000
0,000
0,000
0,000
0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0.000

v

3

40339459 15548476
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ANEXO D - Cromatograma para reacdo 13 da tabela 14, avaliagdo com L2.

Data Name : CMGCsohtion' Data' Flavia\ RFCD-124-1h-L1 .god
Method Name : CAGCsohton'Data'Flivia'Flavia_MP_suruki split 100 gem
2000?].1!1‘} — =
1 E %
150000~
100000 -
] 3
50000+
i -
i . i 3
4 $I§ £ =
0 ] i l
e e R e e e P S
0 1 2 3 4 5 4] 7 3 9 1w 11 12 13 14 15 16 17 18
Peak¥#  RetTmme Area Height Conc. Unit Mark ID# Cmpd Name
1 2,066 6502077 3937781 0.000
2 2,151 39044435 12496628 0.000 v
3 2422 19527 1626 0,000 A%
4 2,690 11622 5300 0.000 A4
5 4.174 10224 2575 0,000 S
6 5.717 41662 19123 0.000
7 11,564 15203 7065 0.000
8 11,940 176561 80973 0,000
9 12,963 401139 187653 0.000

Total 46222450 16738724
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ANEXO E - Sintese do ligante xanteno-di(mesitil-pirazol)(L4)

Sintese do ligante 2,2 '- (2,7-di-terc-butil-9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil) bis (5-

mesitil-3H-2,4-pirazol).
R=
R
ﬁN m [ \N

Cu,0 (10mol%)
i—b\ 1,10-Phen (22mol%)
C,CO;3 (3equiv.) O O

DMF, 160°C, 24h

Ligante 4 (L4)

Em tubo Schlenk foi adicionado 4,5-dibromo-2,7-ditercbutil-9,9-dimetil-xanteno
(2mmol; 960,6mg), Mes-pirazol (6,4mmol; 1192mg), 6xido de cobre (1) (0,2mmol; 28,6mg),
carbonato de césio (6mmol;1955 mg), fenantrolina (0,44mmol;79,3mg) e essa mistura foi
colocada sob atmosfera inerte realizando trés ciclos vacuo/argbnio. Ainda sob argdnio
adicionou-se 0 8mL DMF desaerado, lavando-se as paredes do schlenk. O sistema foi vedado
e submetido a agitacdo em banho de 6leo aquecido a 160°C por 40 horas. Ao final deste
periodo o bruto reacional foi transferido para um funil de separacdo com o auxilio de CH.ClIy,
e a este foi adicionado &gua destilada. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com CH2Cl> (2x). As fases orgénicas combinadas foram lavadas com NaCl(sat), secas sob
MgSOs, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi submetido a
purificacdo por cromatografia em coluna de silica-gel (aplicacdo com pastilha de SiO2)
utilizando-se uma mistura contendo 2,5% de AcOEt em hexanos como eluente, o que
forneceu, apds duas cromatografias em coluna, 192 mg do produto monoarilado (16,6% de
rendimento), e 870 mg do produto diarilado (63% de rendimento), ambos obtidos como solido
branco. 2,2 '- (2,7-di-terc-butil-9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil) bis (5-mesitil-3H-2,4-
pirazol): 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.74 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 2.3 Hz, 2H),
7.46 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.96 (s, 4H), 6.19 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 2.33 (s, 6H), 2.24 (s, 12H),
1.77 (s, 9H), 1.37 (s, 18H). 3C NMR (101 MHz, CDCI3) § 151.43, 146.59, 139.84, 137.49,
137.43, 132.57, 130.81, 130.64, 128.14, 128.04, 121.39, 121.32, 107.98, 35.07, 34.68, 32.35,
31.37, 21.09, 20.65.



ANEXO F — Espectro de RMN *H do ligante L4

UL

. ]
i by i 7
T T f=1 ™ wn
Qa2 = o =
— o~ - — p'=]
T L E— | S — T . R e |
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5

4.5
1 (ppm)
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ANEXO G - Cromatograma da 4-metilbifenila acoplado com espectro de massas

A 4-metil-bifenila isolada via acoplamento Suzuki foi caracterizada por cromatografia
gasosa acoplada a detector de massas.

4-metilbifenila. Sélido branco. GC-MS (IE, 70Ev) m/z(%): M+ 168(100); 167 (70);
152 (27); 82(10); 139(5); 63(7); 102(3); 63(7); 45(5).

100

182 202 222 250 274 208314 338 358 386 414 434 455 479 306 327 547 571 391
S o e e e el stk e e s i i i |

20 60 100 140 180 220 260 300 340 380 420 460 500 540 580
m'z
1.532.373
Peak Report TIC
Pealc R Time I Time FTime Area Area% Height Height% AH
1 11.263 11.235 11.410 3410356 100.00 1499583 100.00 227

3410356 100.00 1499583 100.00



