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RESUMO

A presente tese teve como foco principal de trabalho acoplamentos cruzados
carbono-carbono, especialmente os acoplamentos Heck, Suzuki e Sonogashira. Cada um
dos acoplamentos foi trabalhado de maneira individual considerando algumas
caracteristicas tecnoldgicas relevantes a drea.

- Para o acoplamento Heck, foi estudado o sistema catalitico mais adequado ao
acoplamento C-C entre um 4lcool alilico e um brometo de vinila. Com os resultados
obtidos foi possivel propor um mecanismo para a reacdo estudada bem como a
modelagem dos parametros de reag@o para otimizar o rendimento do produto desejado.

- Para o acoplamento Suzuki, foram desenvolvidos catalisadores a base de
palddio e palddio/ouro suportados em silica. Ambos catalisadores foram altamente
ativos para a reagdo de Suzuki. O sistema catalitico desenvolvido, além de tudo,
consiste no uso de um solvente ambientalmente correto — dgua — e a possibilidade de
reuso, tanto do catalisador, quanto do meio reagente, torna esse processo bastante
atrativo sob o ponto de vista da quimica verde.

- Duas partes do trabalho se referem & funcionalizagdo de uma matéria-prima
consideravelmente barata e abundante — terpenos, substancias de origem natural e
constituintes principais de varios dos dleos essenciais naturais brasileiros. Primeiro foi
estudado o acoplamento Heck entre terpenos e haletos de arila variados. Apesar de
razoavelmente pouco reativos neste tipo de reacdo, os terpenos foram acoplados com
auxilio do sistema catalitico adequado até que se obtivesse o maximo de rendimento
do(s) produto(s) desejado(s). Os produtos de acoplamento obtidos nessa parte do
trabalho podem ser utilizados como intermedidrios de sintese de moléculas mais

complexas e com interesses cientifico-tecnolégicos mais nobres. Por fim, os
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monoterpenos foram acoplados para a obtencdo de compostos imidazodlicos utilizados
na obtencdo de liquidos idnicos. O acoplamento seletivo entre alquinos baseados em
monoterpenos e imidazoles halogenados mono e dissubstituidos foi estudado e o tipo de
produto obtido abre uma janela de novas oportunidades sintéticas. Os produtos obtidos
sao liquidos i6nicos e os dissubstituidos podem, ainda, serem utilizados como ligantes

quirais.
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ABSTRACT

This thesis focused on development of carbon-carbon cross-couplings systems,
especially Heck, Suzuki and Sonogashira couplings. Each of these systems was worked
individually considering some technological characteristics relevant to the area.

- For the Heck coupling, the most suitable catalyst system was studied for C-C
couplings between an allylic alcohol and a vinyl bromide. With these results we propose
a mechanism for the reaction studied and the modeling of reaction parameters to
optimize the yield of the desired product.

- For the Suzuki coupling, catalysts based on palladium and palladium / gold
supported on silica have been developed. Both were highly active catalysts for the
Suzuki reaction. The catalyst system developed, above all, consists in the use of a
solvent environmentally friendly - water - and the possibility of reusing both, the
catalyst as well as the reaction medium makes this process very attractive from the point
of view of a greener chemistry.

- Two parts of this work refer to the functionalization of a raw material
considerably cheap and abundant — terpenes, substances of natural origin and major
constituents of many natural essential oils in Brazil. First we studied the Heck coupling
between aryl halides and terpenes. Although fairly unreactive in this type of reaction,
the terpenes could be coupled with the aid of a suitable catalytic system until achieving
the maximum yield of the product(s) desired. The coupling products obtained in this
part of the work can be used as intermediates for the synthesis of more complex
molecules with scientific and technological nobler interest. Finally, the monoterpenes
were coupled to obtain imidazole compounds used in the preparation of ionic liquids.
The selective coupling of alkynes monoterpenes based and halogenated mono- and

disubstituted imidazoles has been studied and the type of product opens a new window
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of synthetic opportunities. The resulting products are ionic liquids and the disubstituted

products can also be used as chiral ligands.
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PREFACIO

O presente documento consiste em uma tese de doutorado disposta em capitulos
que retratam os experimentos realizados ao longo de quatro anos no Laboratory of
Molecular Catalysis da UFRGS, sob orientacdo do Professor Doutor Adriano Lisboa
Monteiro. Como temadtica do trabalho de conclusdo, para a obtencdo do grau em doutor
em quimica, foram tratados assuntos de relevancia na drea da quimica enfocando os
acoplamentos cruzados carbono-carbono. Para o desenvolvimento de tal trabalho, foram
utilizadas distintas metodologias conhecidas no estado da técnica e da arte. Com o
objetivo de colaborar com o desenvolvimento cientifico-tecnolégico da 4rea de sintese
orgénica, com énfase na subdrea de catilise, foi trabalhado de modo independente, em
cada sub capitulo, acoplamentos do tipo Heck e Sonogashira em fase homogénea e
Suzuki em fase heterogénea. Cada subcapitulo discorre de modo independente um do
outro. Primeiro versando assuntos sobre o acoplamento Heck, estudou-se a reacdo per
si, bem como a formacdo de produtos com possivel interesse na area de fragrancias; em
segundo lugar, foi feito uma varredura das condi¢cdes de reagdo de acoplamento Heck
utilizando monoterpenos como olefinas; em terceiro lugar, estudou-se a utilizacdo de
materiais a base de silica como catalisadores para reacdes de Suzuki. Como foco
principal deste estudo visou-se o uso de sistemas aquosos e reutilizaveis; por ultimo,
estudou-se a sintese de liquidos idnicos derivados de monoterpenos utilizando
acoplamentos de Sonogashira como ferramenta indispensdvel para a obtencdo de
imidazoles substituidos.

Parte da tese apresentada neste documento, especificamente os acoplamentos de
Sonogashira, foram desenvolvidos e estudados na Universidade Técnica de Munique

sob orientagdo do Professor Doutor Thorsten Bach. Com os recursos do programa de
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doutorado Sanduiche do governo brasileiro pleiteado pelo acordo CNPq-DAAD foi

possivel desenvolver durante um ano parte do trabalho de doutorado aqui descrito.
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CAPITULO 1: INTRODUCAO

1.1. QUIMICA FINA

A quimica fina, além de ser um dos mais fascinantes setores produtivos da
quimica, também ¢é capaz de reunir em seu arsenal tecnoldgico-cientifico praticamente
todas as areas do conhecimento. A ABIFINA — Associacdo Brasileira das Indiistrias de
Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades, reine em sua expertise a producao
das mais variadas substancias de performance: defensivos agricolas, defensivos
animais, farmacos e medicamentos, vacinas, catalisadores e aditivos, intermediarios de
sintese, corantes e pigmentos orgédnicos. Sob o controle da ABIFRA — Associagdo
Brasileira das Indiistrias de Oleos Essenciais, Produtos Quimicos Aromdticos,
Fragrancias, Aromas e afins, estdo os aromas e as fragrincias per si; um subsetor da
Quimica Fina, que devido a sua importancia € considerada como detentora de um ramo
préprio de atuacdo no mercado. A Tabela 1 demonstra a situagdo atual do mercado
brasileiro para os produtos de quimica fina e fragrancias.

Nelson Brasil de Olivera, da diretoria da Abifina, em seu artigo a Quimica Nova,
disserta sobre os conceitos e defini¢des de Quimica Fina:'

“O complexo industrial da quimica fina
cobre uma extensa variedade de produtos quimicos, com
diferentes graus de pureza, que s@o denominados
intermediarios de sintese — posto que formam o elo entre a
quimica de base e a quimica fina, bem como os
intermediarios de uso ou de performance (principios
ativos) e as formulagdes, misturas ou composi¢des
contendo tais produtos. Os intermedidrios quimicos de
sintese sdo fabricados através de sinteses quimicas ou,
mais modernamente, via processos biotecnoldgicos a
partir de matérias-primas da quimica orgénica basica, seja

de origem petroquimica, seja da biomassa. De tais



intermedidrios de sintese sdo produzidos os intermedidrios
de uso. As especialidades da quimica fina podem ser
monodrogas ou misturas fisicas sofisticadas, sempre se
caracterizando pelo elevado contetido tecnoldgico
incorporado e por se destinar a atender o mercado final de
produtos com grande valor unitdrio. Esse conceito é,
modernamente, utilizado em todo o mundo, e surgiu
inicialmente alinhado com uma concep¢ao mais difundida
na Unido Europeia, diferentemente dos Estados Unidos -
pais em que os produtos da inddstria quimica eram
tratados de uma forma diferenciada das especialidades
dela decorrentes. O complexo industrial da quimica fina
compreende intermedidrios quimicos de sintese,
intermedidrios quimicos de uso (ou principios ativos
utilizados para fabricacdo de especialidades -
medicamentos e defensivos agricolas ou animais) e as
demais especialidades finais da quimica fina - produtos
colocados no mercado consumidor. Os intermedidrios de
sintese sdo moléculas quimicas, geralmente organicas, que
atendem aos requisitos quimicos, fisicos e fisico-quimicos
(especificacdes técnicas) que constam de normas
internacionais. Os intermediarios de uso, além de
obedecerem aos padrdes internacionais (especificacdes
técnicas), possuem caracteristicas de aplicacdes tipicas
muito bem definidas, como a atividade bioldgica, pelo
que sdo também conhecidos, na quimica fina, como
intermediarios quimicos de performance. Intermediarios
inorginicos de sintese quimica podem ser usados
diretamente para obtengdo de especialidades da quimica

fina (alguns catalisadores e aditivos)."”



Tabela 1: Situacdo

fo e 2
quimica fina.

atual do mercado brasileiro referente a comercializacdo de produtos de

Importacdes (US$ mil) Exportaces (US$ mil)
SETOR
2005 2006 2007 2008 2005 2006 2007 2008
Aditivos ND ND ND ND ND ND ND ND
Aromas & Fragrancias ND ND ND ND ND ND ND ND
Catalisadores 105.755 110.216 136.305 163.000 34.124 56.445 44.920 60.000
Corantes & Pigmentos 157.367 186.537 235.428 279.006 60.780 78.760 76.069 83.000
Defensivos Agricolas 654.790 568.534 835.717 1.267.648 233.968 242.234 343.428 432.171
Defensivos Animais ND ND ND ND ND ND ND ND
Farmoquimicos 1.135.300 1.156.000 1.648.600  2.021.600 273.300 286.000 351.600 341.200
Farmacéutico 2.036.964 1.802.315 2.330.519  2.732.000 473.290 441.982 518.404 779.000
Total 4.090.176  3.823.602 5.186.569  6.463.254 1.075.462 1.105.421 1.334.421 1.695.371
SETOR Saldo Comercial (U$ mil) Faturamento total (US$ mil)
Aditivos ND ND ND ND ND ND ND ND
Aromas & Fragrancias ND ND ND ND ND ND ND ND
Catalisadores -71.631 -53.771 -91.385 -103.000 137.000 142.000 190.000 200.000
Corantes & Pigmentos -96.587 -107.777 -159.359 -196.000 213.300 163.500 112.300 ND
Defensivos Agricolas -420.822 -326.300 -492.289 -835.477 4.243.748 3.850.000  4.500.000 7.100.000
Defensivos Animais ND ND ND ND 917.453 1.057.886 1.265.010 1.465.466
Farmoquimicos -862.000 -870.000 -1.297.000 -1.680.400 ND ND ND ND
Farmacéutico -1.563.674  -1.360.333  -1.812.115 -1.953.000 | 9.905.674 11.865.365 14.573.276 17.130.809
Total -3.014.714  -2.718.181 -3.852.148 -4.767.877 | 15.417.175 17.078.751 20.640.586 25.896.275

NOTAS: Valores levantados diretamente ou estimados pela ABIFINA. Demais dados

sdo origindrios de entidades de classe especificas, como sejam: SINDAN, ABIFRA,

SINDAG, ABIFARMA, ABIQUIM e ABIQUIF. (reproduzido com permissio da

1.2. CATALISE

O final do século XX e inicio do século XXI sdo reconhecidamente

detentora dos direitos autorais -ABIFINA)

marcados pelos vestigios de um crescimento tecnoldgico rapido e descomedido. Nosso

tempo ¢é caracterizado pela era da informacéo rapida, preocupacdes ambientais, buscas

incessantes por tecnologias autossustentdveis e de baixo custo energético, etc. Tudo isso

por alguns simples motivos: sobrevivéncia e bem estar no mundo moderno. Com nossos



novos paradigmas, ciéncia e tecnologia, precisamente, se desenvolvem juntas em um
ritmo acelerado. A inddstria farmacéutica busca constantemente por novas drogas com
maior eficiéncia, férmulas que retardem o envelhecimento e melhorem a qualidade de
vida. A producdo continua e acelerada de bens desses géneros, para manter ou elevar os
padroes de vida, leva, algumas vezes, & busca predatdria por matérias-primas naturais
ocasionando desertificagdes e a extincdo de espécies. A variabilidade de substancias
quimicas de interesse disponiveis na natureza é compensada, algumas vezes, pela
dificuldade de obtencdo dessas substincias em quantidades aprecidveis para uso
industrial. Estes tipos de substincias, normalmente, sdo encontradas em quantidades
discretas no meio. O desenvolvimento de setores da industria da quimica sintética estd
intimamente ligado a produgdo das espécies quimicas de interesse em grandes
rendimentos e com o menor custo energético possivel. A quimica orginica sintética
tenta ‘“copiar a natureza” produzindo substincias elaboradas sem agredir o meio
ambiente, prevenindo a extra¢do predatdria. O grau de sofisticacdo destas substincias,
muitas vezes, pode, no entanto, requerer sinteses em multietapas o que, por conseguinte,
gerard grandes volumes de residuos e efluentes.

A chamada quimica verde é aquela que busca produzir e transformar,
eficientemente, a matéria gerando quantidades infimas de residuos e, ainda assim, dar
uma destinag¢ao ttil a estes, reduzindo, portanto o impacto ambiental.

Os avancos na drea da catilise sdo de grande importancia para o
desenvolvimento da indudstria quimica. Mais de 80% dos produtos quimicos
manufaturados obtém-se mediante o emprego de algum tipo de catalisador, em, pelo
menos, uma etapa de sua fabricageio.3 Os produtos sintetizados mediante processos
cataliticos s3o muito variados tanto em sua natureza quimica, quanto em sua quantidade

produzida. Os produtos bdsicos da industria quimica (commodities) sdo aqueles que se



obtém em grandes quantidades a partir de matérias-primas abundantes, tais como
carvao, petrdleo, dgua, cloreto de sédio, efc. As commodities sdo espécies quimicas de
estrutura relativamente simples, e, que devido a quantidade em que sdo produzidas,
obrigatoriamente, devem gerar um volume minimo de residuos. Este ¢ um dos motivos
porque se empregam processos cataliticos nas industrias.

Um catalisador é uma substincia que aumenta a “velocidade” com que uma
reacdo alcanca o equilibrio sem ser consumido no fim do processo. Um catalisador
interage com o sistema promovendo uma rota alternativa para a reacio com uma energia
de ativacdo menor a rota original, de modo que a reagéo catalitica se torna mais rapida
que a ndo catalisada.”

As vantagens de se empregar um processo catalitico na indudstria sdo muito
diversas, a primeira razdo e, sendo a mais importante, ¢ que, em muitas reacdes
quimicas termodinamicamente favordveis, ndo se estabelece o equilibrio em tempo
razodvel na auséncia de catalisadores. A reacdo pode ocorrer em tempos tdo longos que
sua producdo industrial se torna invidvel. Uma segunda razdo € que, mediante o
emprego de catalisadores, as reagdes podem ocorrer em condigdes menos dristicas
(menor pressdo e temperatura) viabilizando o custo energético, de construgido e
manuten¢do de plantas industriais.*”

O cientista que atua na 4area da catdlise desenvolve, com habilidade, um
material que possa promover uma reacdo quimica com rapidez e eficiéncia. A elegancia
do desenvolvimento da catdlise estd na busca continua de alternativas para a
substitui¢do das rotas sintéticas organicas estequiométricas cldssicas em favor de rotas
quimica e ambientalmente mais limpas.

Uma propriedade importante de um catalisador é sua atividade que pode ser

apresentada de distintas maneiras. O ndmero de rota¢des (turnover number - TON)



expressa o numero de moles de produtos obtidos por mol de catalisador utilizado e
proporciona uma medida de estabilidade do catalisador frente as condi¢des de reagdo. A
“velocidade” da acdo catalitica pode ser expressa por frequéncia de rotagcdo (turnover
frequency - TOF), que é definida como a quantidade de moles de produto formado por
unidade de tempo dividida pela quantidade de moles de catalisador. Um catalisador
eficiente apresentard tanto um alto valor de TON quanto de TOFE.*

A seletividade refere-se a capacidade que um catalisador tem em favorecer a
formacdo de um produto desejado gerando o minimo de produtos secundirios ndo
desejados.*

Nos processos cataliticos homogéneos, os catalisadores encontram-se na mesma
fase dos reagentes. Nos processos heterogéneos, o catalisador e os reagentes encontram-
se em fases distintas. Também se deve entender que um catalisador estd presente no
meio de reacdo em quantidade subestequiométrica e, geralmente, discreta.*

O segmento de produtos da industria de quimica fina caracteriza-se por uma
producdo em menor escala do que a inddstria de commodities. Muitos produtos de
quimica fina sdo obtidos por processos descontinuos (batch), muito adequados para o
uso de catalisadores homogéneos. Como consequéncia desse aspecto, uma das
caracteristicas dos produtos de quimica fina € seu alto valor agregado. A complexidade
estrutural destes produtos implica num maior nimero de etapas sintéticas e, em geral,

uma quantidade maior de residuos.” (c.f. Tabela 2).



Tabela 2: Subprodutos gerados por produto (em massa) nos diferentes setores da

. L . L. . 4.6
industria de quimica fina.™

Toneladas obtidas de kg de subprodutos
Segmento industrial gerados / kg de
cada produto
produtos obtidos
Produtos basicos De 10%a 10° De<las
Quimica fina De 10%a 10* De 5a< 50
Produtos farmacéuticos De 10a 10° De 25 a< 100

1.2.1. ACOPLAMENTOS - °OS CONSTRUTORES DE MOLECULAS”’
“’A quimica orgdnica tornou-se uma forma de arte em que
os cientistas produzem criagbes quimicas maravilhosas
em seus tubos de ensaio. Beneficios para a humanidade
sob a forma de medicamentos, produtos eletronicos cada
vez mais precisos e até mesmo materiais avangados. O
Prémio Nobel de Quimica em 2010 premiou uma das mais
sofisticadas ferramentas disponiveis para os quimicos de
hoje. 7
Apés o desenvolvimento industrial da reagdo de oxidacdo conhecida como
oxidacdo Wacker, durante a década de 50, inventada pelos pesquisadores da empresa
alema Wacker Chemie, a quimica do paladio se tornou foco importante de pesquisa para
processos cataliticos envolvendo esse metal. Inspirado pelos resultados da empresa
Wacker, Richard Heck trabalhando para uma empresa americana em Delaware comegou
experimentos utilizando o palddio como catalisador. Em 1971, o pesquisador japonés
Tsutomu Mizoroki® e em 1972, o Americano Richard Heck’ publicam
independentemente os dois primeiros de uma série de artigos relatando reacdes de

acoplamentos cruzados C-C envolvendo um haleto de arila e uma olefina. A reacdo

desenvolvida por Mizoroki-Heck sendo concorrente direta das reagdes de acoplamento



envolvendo complexos Grignard apresentava, entdo, como vantagem, substratos menos
instaveis e mais seletivos para as referidas reacdes de acoplamentos. No entanto, as
reacdes de Heck ainda assim, apresentavam como desvantagem, a geracdo de sais
halogenados. Em 1977, Ei-ichi Negishi desenvolveu uma variagdo do reagente de
Grignard introduzindo no complexo original zinco em detrimento do magnésio.10 (0]
complexo organozinco desenvolvido por Negishi apresentava menor reatividade que o
seu precursor Grignard, porém, o organozinco reagia facilmente com o palddio e,
posteriormente, com outro dtomo de carbono ocasionando o acoplamento esperado com
eficiéncia e seletividade. Em 1979, Akira Suzuki desenvolve, para ser utilizado nas
reacdes de acoplamento,'’ um substrato contendo o elemento boro no lugar do zinco de
Negishi. O boro sendo muito menos téxico que o zinco proporcionou que O
acoplamento desenvolvido por Suzuki tivesse uma aplicagio mais interessante na
industria. De acordo com o banco de dados da Toxnet da livraria nacional de medicina
dos EUA, o LDs oral para o zinco estd proximo de 3g/kg de massa corporal e o LDs
para a maioria dos compostos de boro estd proximo de 6g/kg de massa corporal.

Os acoplamentos posteriormente conhecidos como Acoplamento de Heck,
Negishi e Suzuki, pioneiros nessa drea, inspiraram geragdes futuras de pesquisadores a
desenvolverem outros protocolos de acoplamentos cruzados C-C. A importincia desses
acoplamentos é tamanha que, ainda no ano de 2010, os pesquisadores Richard Heck, Fi-
ichi Negishi e Akira Suzuki, foram agraciados com o reconhecimento méximo pelo seu
trabalho, sendo, portanto, os representantes da quimica para o Prémio Nobel em 2010.”

Como pode ser visto na figura 1, vdrias sdo as metodologias desenvolvidas para

acoplamentos entre varios tipos de espécies quimicas.



Kumada - Corriu

a e R\
R
S R MgX Negishi
Heck - Mizoroki ®/\/
.
X

R

X=Cl, Br, |, OTf, Ts, etc

.
R'SnR™ .

R

BugSn—NR’,

Migita - Kosugi

B(OH),
‘ ) NR',
R Buchwald - Hartwig (-OR)
Hiyama ®/ R
e R‘

Suzuki - Miyaura

m@

Figura 1: Exemplos de acoplamentos cruzados (Adap. de Consorti C.S. UFRGS,

2004)."

1.2.2. ACOPLAMENTOS HECK

Os acoplamentos Heck, como dito anteriormente, ocorrem entre uma olefina e
um haleto de arila ou vinila, normalmente na presencga de palddio e, mais recentemente,
niquel (Figura 2). Os sistemas cataliticos do tipo Heck sdo complexos e
multicomponentes. Pequenas variagdes em cada um dos constituintes desses sistemas
podem influenciar em muito a atividade e/ou a seletividade da reagcdo. Os limites da

reacdo de Heck sdo um vasto campo ainda a ser explorado. Os substratos outrora



considerados impossiveis de reagir por acoplamentos Heck sdo, hoje, bastante reativos
frente as condi¢des adequadas de acoplamento. Os catalisadores frequentemente
utilizados sdo a base de palddio, e, mesmo sob quantidades bem pequenas podem
.. L. 13
apresentar excelente atividade quimica.
X @/\/R‘
-\ [Pd] / ligante R
+ —_—
R‘\_\_\
R

. + [HBase]'X
X R Base

X =Cl, Br, |, OTf, Ts, etc

Figura 2: A reagdo de Heck

Devido a complexidade dos sistemas de acoplamento Heck e o papel
desempenhado por cada um dos seus constituintes, € extremamente dificil a total
elucidag@o do mecanismo para este tipo de reacdo. Vdrias sdo as propostas encontradas
na literatura, porém nenhuma delas pode ser considerada como definitiva. Em cada
circunstancia a presenca, ou ndo, de determinado constituinte pode alterar sensivelmente
o caminho da reagdo ocasionando mudancas drésticas no resultado. A figura 3 apresenta
uma proposta de mecanismo para a reagdo Heck envolvendo Pd(OAc), como precursor
catalitico e PPh; como ligante. Basicamente, as etapas envolvidas neste mecanismo
compreendem:

1) etapa de preativacdo ou reducdo do metal;

2) adicdo oxidativa do haleto de arila;

3) coordenacgdo da olefina;

4) inserc@o migratdria;

5) eliminagdo redutiva;
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6) reinsercdo do metal no ciclo catalitico.

Base

L
[
H—Pd—S AcO

L

Eliminagdo
do hidreto beta
H Pd(OAc)L,

Ar we H
H R

Rotagao

interna C-C

Pd(OAc), + 3 PPhy

L = PPh,

ArX Adigcdo
oxidativa
<
L

|
Ar—Pd—OAc

|
L
:\
R
-L
I
Ar—l|3‘d—OAc
:\
R

Figura 3: Ciclo catalitico para a reacio de Heck' (reproduzido em portugués com

permissdo da detentora dos direitos autorais -Wiley e-books)

Apesar de estas serem etapas bdsicas de reagdes organometdlicas, véarias

perguntas ainda permanecem sem uma resposta definitiva. Prever com precisdo os

efeitos causados pela alteracdo da base, fontes de palddio, solvente, efc. nem sempre é

uma tarefa simples. Em sistemas multicomponentes como estes, sutis modificacdes em

sua constitui¢do podem causar mudangas drasticas na reatividade do sistema.
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A riqueza desta quimica organometdlica ndo se limita a nossa pequena
imaginacdo. Vdrios sdo os tipos de ligantes e espécies auxiliares utilizados com papel
fundamental nos acoplamentos, a saber: fosfinas, paladaciclos (figura 4), carbenos,
agentes de transferéncia de fase, como haletos de sais quaterndrio de amonio. Alguns
sistemas se tornam mais ativos na presenga de nanoparticulas metdlicas. Como extensdo
da quimica tradicional de Heck, ja foram testados os efeitos de pressdo sob o sistema e
aquecimento controlado por micro-ondas; meios de reacdo menos usuais, como 0s
aquosos, liquidos idnicos, fluidos sub- e supercriticos, sistemas fluorados; catalisadores
suportados em polimeros, espécies inorganicas e organicas. Em alguns casos, os haletos
de arila podem ser substituidos por espécies contendo outros grupos abandonadores, a

saber: sais diazonio, sais de iodo hipervalentes, cloretos 4dcidos e anidridos, efc.

Pd/OAC OAc
Pd(OAc), 4+ P(o-Tol)3 — P/ %i— /PdO(S)
/\

o-Tol /P\

o-Tol

o-Tol o-Tol

P(o-Tol
(S) = solvente (o-Tobs
OAc

P + Pd{P(o-Tol),},
/ ~
o-Tol

o-Tol

Figura 4: Formacao de Pd(0) detectdvel a partir do paladaciclo [Pd(OAc)(P(o-
Tolil)s]." (reproduzido em portugués com permissdo da detentora dos direitos autorais -

Wiley e-books).

1.2.3. ACOPLAMENTOS SUZUKI
Em 1979, reacdes de acoplamentos cruzados de compostos organobordnicos,
que envolvem a transmetalacdo para haletos de palddio (II), como etapa chave, foram

estudadas. Como protocolo para a formacdo de ligagdes cruzadas C-C, a reagdo de

12



acoplamento em questdo demonstrou ser altamente efetiva e seletiva para uma vasta
quantidade de substratos. Atualmente, muitos complexos organometilicos sdo usados
para reacdes de acoplamentos cruzados tendo como inspirac¢do o protocolo desenvolvido
por Suzuki. No entanto, muito mais aten¢do é dada para as reacdes envolvendo
substratos organobordnicos, tanto em nivel académico, quanto industrial. Estes
substratos sdo, em geral, termicamente estdveis, inertes em dgua e oxigénio, portanto,
podem ser manipulados facilmente e sem precaugdes especiais.15

Assim como os acoplamentos envolvendo Mg, Zn, Al, Zr, Si, o acoplamento de

Suzuki envolve basicamente as seguintes etapas (Figura 5):

Eliminacao redutiva
Adig¢do oxidativa

Rz_x
Rg_Pd_R1 R2—Pd—X
Y
. Transmetalacio
tBuO—T—OtBU NaOtBu
+
y Na Remocdo do haleto
R1—B/ _NaOBu__ R1—||3'—ou3u
\ +
% v Na

Figura S: Ciclo catalitico simplificado para a reacdo de Suzuki

1) adicao oxidativa do haleto de arila ao precursor catalitico;

2) ataque da base ao complexo organometalico intermedidrio;

3) transmetalacao;

4) eliminacdo redutiva com a geragdo do produto final e da espécie metalica

pronta para reinser¢o no ciclo catalitico.
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A incrivel variabilidade de estruturas aceitas e capazes de se acoplar por
sistemas cataliticos tipo Suzuki e/ou Heck torna esse tipo de reagcdo fundamental para o
quimico sintético. O efeito causado pela alteracdo nas varidveis da reagdo, a saber:
temperatura, precursor catalitico, tipo de ligante, base e solvente, quando bem
controlados, proporcionam um ndmero infinddvel de ferramentas para um quimico que
pode através do design do sistema catalitico obter um, ou outro produto, pecas chaves
para a formagdo de moléculas maiores e mais complexas.

Abaixo encontram se algumas vantagens e desvantagens dos protocolos de

acoplamento Suzuki:

Vantagens
1-Muitos 4cidos e ésteres bordnicos
sao disponiveis comercialmente em
escala reduzida, e, frequentemente
apresentam uma grande variedade de
substituintes e fung¢des organicas —
possibilidade de uso de boroximas
com bons rendimentos e seletividade.
2-Catalisadores sdo frequentemente
usados em quantidades pequenas com
ou sem ligantes.
3-Estabilidade dos dcidos boronicos a
temperaturas  elevadas, dgua e
oxigénio.
4-Facil manipulagdo dos reagentes.
Condigbes experimentais suaves —
agua como solvente, baixas
temperaturas de reacdo.
5-Catalisadores heterogéneos (Pd/C)
sao utilizados com sucesso.

6-Cloretos de arila podem ser

Limitacoes

1-Poucos 4cidos ou ésteres
bor6nicos disponiveis
comercialmente em larga escala,
exceto o  fenil  bor6nico:
PhB(OH)s.

2-Organoboranos sao caros devido
a sua rota de obtencdo via
Grignard.

3-O produto de partida, dacido
bor6nico, pode ser dificil de
purificar quando Ni € usado. A
toxicidade do Ni, complexos de
Ni, acido bédrico e derivados

boratos € alta.
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utilizados no lugar de brometos ou
iodetos de arila e haletos de vinila.
7-Fécil separagdao do boro inorganico

do meio reagente.

1.2.4. ACOPLAMENTOS SONOGASHIRA

Outro acoplamento cruzado C-C bastante importante para a quimica sintética
moderna € o acoplamento desenvolvido em 1975 por Kenkichi Sonogashira, Yasuo
Tohda e Nobue Hagihara.m’17 Através de uma sequéncia de reagdes organometdlicas, a
reacdo conhecida como acoplamento de Sonogashira é capaz de formar uma liga¢do C-
C entre um haleto de arila e um grupo acetilénico terminal. A década de 70 foi bastante
frutifera para a quimica de acoplamentos C-C. Ainda inspirado pelo trabalho de grandes
grupos de pesquisa, como o da empresa Wacker ao utilizar Palddio como catalisador e o
de Stephens-Castro ao realizar acoplamentos C-C entre arilacetilenos de cobre (I) e
iodoarenos ou iodoalquenos, o grupo de Sonogashira desenvolveu um novo
acoplamento C-C com importdncia tecnoldgica indubitdvel para a quimica orginica
sintética moderna. Utilizando condi¢des muito mais suaves e seguras que as utilizadas
pelo acoplamento de Stephens-Castro, o grupo de Sonogashira demonstrou a eficiéncia
do sistema catalitico — dicloreto de bis(trifenilfosfina)palddio, iodeto de cobre e
dietilamina — para a obten¢do de um produto derivado da sintese simétrica de um
acetileno dissubstituido.'®

Como pode ser verificado na Figura 6, o acoplamento de Sonogashira
compreende as etapas elementares da quimica organometdlica de adi¢do oxidativa,
transmetalagdo, isomerizacdo cis e eliminacdo redutiva. Sendo que este ciclo catalitico
ocorre em paralelo ao ciclo catalitico do cobre, o qual € sugerido que a presenga da base

no sistema favorece a formagdo de um complexo m-alquino tornando o hidrogénio
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terminal mais acidico e com a concomitante formag¢do de um acetilideo de cobre. O

acetilidio de cobre formado reage com o palddio numa etapa de transmetalacdo

regenerando o haleto de cobre.

eliminacao

redutiva
RTR
1 2 PdOL2

isomerizagcao oxidativa
T1 cis-trans
L—F|’d — R, '|-
| R{—Pd—X

R,—Pd———R,

transmetalagao

Cu

Figura 6: Ciclo catalitico simplificado para o acoplamento de Sonogashira
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Diferentemente dos acoplamentos de Negishi, Suzuki ou Stille que necessitam
da sintese prévia dos reagentes C-Zn, C-B e C-Sn, os intermedidrios para os
acoplamentos de Sonogashira sdo obtidos in situ.

Abaixo se encontram apenas alguns exemplos da importancia dos acoplamentos
de Sonogashira e seus respectivos produtos.

O tazarotene (Esquema 1) é um retindide tépico com atividade anti psoriase e

acne e usado também no tratamento de queimaduras solares.'®

S
1)BuLi, ZnCl, / THF

_—
2) Pd(PPhs),

% cl ‘N\

/ co.et  Tazarotene (AGN.190168)

CO,Et
Esquema 1: Representacdo simplificada da obtencdo do Tazarotene.

(reproduzido em portugués com permissao da detentora dos direitos autorais -Elsevier)

Um intermedidrio importante para a sintese de um inibidor de protease anti HIV

¢é preparado via reacdo de Sonogashira.19 (Esquema 2)

™S
Pd(OAc), (1%

EtO,C [ (OAc), ( O)EtOZC %

N PPh, 2%) "Ny ———==_ Inibidor HIV Protease

+ HC=— T™S W | -
R u ° X
N () BuNH, (2 eq.) N O
H THF, 38 °C, 18h H

Esquema 2: Representacdo simplificada da obtencdo de um inibidor HIV

Protease.

SIB-1508Y é uma droga que ajuda na liberacio de dopamina e acetilcolina.”

(Esquema 3)
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Pd/C, PPh,, Cul
DME/aq. K,CO,

SIB-1508Y

Esquema 3: Representacio simplificada da obtencdo do SIB-1508Y.

Terbinafina (Esquema 4) é uma alilamina antifiingica e atualmente se encontra

no estdgio final de estudos com acdo anti micética.”!

L
HCI
O —> > Terbinafina
Pd(PPh,),Cl,

+ Cul
NG

Z

Esquema 4: Representacdo simplificada da obtencao da Terbinafina

Agente anti rinoviral preparado em larga escala pela Eli Lilly.22 (Esquema 5)

\yNHZ
CONH2
Pd(PPh3)2C1 Cal SOZiPr
|

H,NOC .
Et,N, EtOAc Angente antirrinoviral
CONH,

Esquema 5: Representacdo simplificada da obtengdo de um agente

antirrinoviral.

Os produtos acima sdao apenas alguns dos intimeros exemplos de substincias

com interesse comercial obtidos via rea¢des de Sonogashira. Apesar dos exemplos
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serem direcionados para a drea farmac€utica, os alquinos obtidos através deste tipo de
acoplamento possuem aplicagdes amplas, que normalmente vdo além de polimeros,

cristais liquidos, etc.

1.2. OBJETIVOS

Levando-se em considerag@o a janela de oportunidades cientifico-tecnoldgicas aberta
pela drea de acoplamentos cruzados, auxiliando a obten¢do de produtos de quimica fina,
objetivamos usar a quimica organometilica no auxilio as sinteses organicas de interesse.
Considerando alguns dos recentes avancos tecnolégicos nos acoplamentos cruzados de Heck,
Suzuki e Sonogashira, pretende-se neste trabalho:

- a sintese de produtos da quimica fina de maior valor agregado com possiveis
aplicacdes na inddstria de aromas e cosméticos. Pretende-se desenvolver processos
cataliticos seletivos com alta “economia atdmica” e com possibilidade de recuperacdo
tecnologicamente facil dos catalisadores;

- através do design around de moléculas fragrantes ja conhecidas, pretende-se obter
moléculas andlogas com propriedades organolépticas interessantes;

- testar catalisadores mono - e heterobimetalicos de Pd e Pd-Au em reagdes modelo de
acoplamentos Suzuki sob condi¢cdes ambientalmente amigaveis;

- estudar as cinéticas e os mecanismos dos sistemas desenvolvidos e realizar a
otimizacao estatistica dos sistemas estudados;

- utilizar produtos da biomassa como matéria-prima para a obtencio de produtos
de acoplamento Heck. Estudar o acoplamento entre monoterpenos e haletos de arila;

- utilizar monoterpenos como matéria-prima para a obten¢do de liquidos idnicos

utilizando reacdes de Sonogashira para a obtencdo dos imidazoles intermediarios.
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CAPITULO 2 - PARTE EXPERIMENTAL

Material Origem Grau de Pureza Método de purificacio
acetato de paladio(II) Aldrich  99%

alcool alilico (lote 09427CS)  Aldrich 99%

acetato de sédio Aldrich  99%

4-bromoacetofenona Merck  99%

4-bromoanisol Acros  98%

bromobenzeno Merck  PS

4-bromotolueno Nuclear PA

carbonato de césio Acros  99%

carbonato de potdssio Strem  99%

carbonato de sédio Nuclear PA

cloreto de célcio Nuclear PA

dimetilformamida Quimica 99% Seco
fosfato de potdssio Aldrich  98%

hidréxido de sédio Riedel PA

iodobenzeno Vetec  97%

tri(o-Tolil)fosfina Acros 99%

tricicloexilfosfina 10% Aldrich  97%

tolueno Vetec  98%

trietilamina Merck  PS Destilagdo-peneira mol
trifenilfosfina Riedel 97%

o-bromoestireno sintético 98% Ref 66
dioxano Vetec 98%

etilenoglicol Vetec  PA
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acido p-toluenossulfonico

acetato de etila
bicarbonato de sédio
sulfato de magnésio
ciclo-hexano
RhCI1(PPh3);3

6xido de linalol
linalol

nerolidol
tetraetilortossilicato
cloreto de paladio
acido clorodurico
acido cloridrico
dcido fluoridrico
hidréxido de potéssio
tetradecano
tetraidrofurano
n-butillitio

iodo

tiossulfato de sédio
diclorometano
imidazol
metilimidazol

éter etilico

hidroxido de sddio

Nuclear

TUM

Nuclear

Aldrich

Nuclear

Aldrich

Aldrich

Citral

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Nuclear

Nuclear

Nuclear

Aldrich

TUM

Aldrich

TUM

Riedel

Nuclear

Riedel

Riedel

Nuclear

Vetec

PA
PA
PA
PA

99%

95%
97%
95%
98%
99,9%
99,9%
37%
40%
PA
99%
PA
2,5 mol
99%
PA
PA
99%
99%
PA

97%

sintético

SE€COo

Destilacdo

SE€COo
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iodeto de potassio
brometo de benzila
sulfato de sdédio
brometo de metila
bromo

citronelal

tetrabrometo de carbono
cloreto de amonio

L-(+) tartrato de diisopropila
isopropdxido de titdnio
terc-butilidroperéxido
geraniol

tetracloreto de carbono
acetato de etila

1odeto de cobre

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

98%

98%

98%

98%

PA

97%

99%

99%

98%

97%

5-6 mol solucdo
98%

99% seco
PA

98%

Os produtos volateis foram analisados por cromatografia gasosa usando um GC

HP 5890 com uma coluna HP-1 25m capilar e detector de ionizacdo de chama e

identificados em um cromatégrafo a gds acoplado a um espectrometro de massas CG-

EM (17B Shimadzu GCMS-QP5000). Todos os produtos foram caracterizados por

espectrometria de RMN 'H e 3C (Varian 300, tetrametilsilano, CDCl3, experimentos

DEPT). Os produtos volateis obtidos na Universidade Técnica de Munique foram

identificados por GC-MS utilizando um GC Agilent 6890 e MS detector Agilent 5973

instrumento equipado com uma coluna capilar HP-5 30 m e caracterizados por

espectrometria de RMN 'H, 13C, llB, 3p (Bruker Avance 360 e 500, CDCls,

tetrametilsilano, DEPT, COSY, HMQC, HMBC e experimentos NOESY). Espectros de
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massas de alta resolucdo foram obtidos em um LCQ Classic — Finnigan ou LTQ
Orbitrap — Thermo Scientific. Os produtos foram purificados por coluna flash usando
silica gel como fase estaciondria a néo ser que indicado o contrério. As simula¢des dos
espectros feitas com os programas ACD/HNMR e ACD/CNMR (versdo 6.0, setembro
de 2002) estdo de acordo com o0s espectros experimentais observados.

As reagdes de acoplamento Heck entre brometos de vinila e dlcool alilico foram
efetuadas, inicialmente, sob atmosfera inerte de argbnio utilizando tubos Schlenk
selados. No entanto, replicatas de reacdes realizadas sob atmosfera comum
apresentaram os mesmos resultados. A energia de ativacdo de Arrhenius foi
determinada utilizando as taxas de reacdo calculadas com base nas curvas cinéticas
“conversdo dos substratos versus tempo de reacdo” e “formagcdo do produto versus
tempo de reacdo” para reacdes feitas a diferentes temperaturas. Vale a pena lembrar
que a técnica de cromatografia a gas possui um erro de aproximadamente 10% na
quantificagdo das dreas, e que, eventualmente, ird se propagar em todos os cdlculos que
as envolvem. A determinacdo das velocidades de reacdo, considerando um A%/ xr nos
instantes iniciais da reacdo também estdo sujeitas ao erro do analista ao determinar a
inclinag@o das retas nos graficos. Os produtos do acoplamento Heck do élcool alilico
com o O-bromo estireno foram identificados como mistura por espectrometria de RMN
e CG-EM. Tentativas de isolamento dos produtos formados utilizando uma coluna
empacotada com silica e mistura de solventes (hexano-acetato de etila) decompuseram.

As reagdes de acoplamento Heck entre haletos de arila e monoterpenos foram
conduzidas sob atmosfera inerte. O solvente foi utilizado sem tratamento prévio. Para o
experimento de acompanhamento cinético foi feita amostragem periddica da reacdo. As

aliquotas foram retiradas com auxilio de uma seringa e sob fluxo continuo de argonio.
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Todas as reagdes de acoplamento Suzuki foram feitas sob atmosfera comum.
Todos os reagentes foram comprados de fontes comerciais e utilizados como recebidos
a ndo ser que seja especificado o contrdrio. Os catalisadores heterogéneos utilizados
foram obtidos através de uma parceria entre nosso grupo de pesquisa e o grupo de
pesquisa da Prof. Dr”. Patricia Alejandra da UFOP.

A parte do trabalho referente aos acoplamentos de Sonogashira e obteng¢do dos
intermedidrios necessdrios para a sintese dos liquidos idnicos foi desenvolvida através
de uma parceria entre nosso grupo de pesquisa e o grupo do Prof. Thorsten Bach da
Universidade Técnica de Munique. Todo o trabalho de sintese e caracterizacdo desta
etapa ocorreu nos laboratérios do Prof. Dr. Bach. Os acoplamentos de Sonogashira
foram realizados sob atmosfera de argdnio usando técnicas de Schlenk. Para esta parte
do trabalho foram utilizados solventes secos comercializados pela Aldrich em frascos
selados. Os solventes foram degasados com borbulhamento de argonio.

Em intervalos de tempo apropriados, aliquotas foram retiradas e os produtos
voléteis analisados por cromatografia gasosa. Conversdes e seletividades foram
determinadas por CG e baseadas no substrato (reagente limitante) consumido. Em casos
especificos, tetradecano foi usado como padrido interno. A metodologia de célculo e

padronizacio interna estd descrita na norma ABNT NB-1280 Célculos cromatograficos.
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CAPITULO 3

3.1. REACOES HECK ENTRE HALETOS DE ARILA E ALCOOL ALILICO.?*
As arilagdes Heck de olefinas catalisadas por palddio s@o um dos mais

importantes métodos para a formacdo de ligacdes Cc-cP 27

e foi primeiramente
descrita por Richard Heck.”'"**" Acrilatos de alquila e estirenos s@o as olefinas mais
utilizadas para processos de acoplamentos cruzados gerando produtos com altissimos
rendimentos ¢ de modo bastante seletivo. As olefinas alquilicas s@o facilmente
isomerizadas gerando uma mistura complexa de produtos de acoplamento.

Casos ainda mais complexos sdo descritos quando se utilizam alco6is alilicos.
As possiveis isomerizacdes podem gerar misturas de produtos de acoplamentos entre
alcodis e aldeidos. Para a arilacdo de alcodis alilicos, tetrafosfinas sofisticadas, tipo a
Tedicyp, também conhecida como ligante de Doucet/ Santelli**’ ou solventes
especiais, como sais fundidos, e liquidos iénicos sio frequentemente utilizados.”® Além
disso, a maior parte dos resultados descritos na literatura foram obtidos na presenca de
espécies onerosas, como iodetos de arila, e poucos resultados t€m sido descritos na
presenga de brometos de arila.”’*® De modo a otimizar a seletividade para os produtos
de interesse, condi¢des altamente especificas, como o uso de sais arenodiazonios,” sais
de talio,** sais de prata, carbonatos de césio ou substratos ndo usuais, como triflatos de
arila e sais de ioddnio hipervalen‘[es,26 e, aditivos especiais — cinchonina 2 sdo
empregadas. Uma sequéncia de isomerizacdes do substrato e dos produtos pode ser
engatilhada pelas condic¢des de reagdo. Além do controle regiosseletivo do acoplamento
com dlcool alilico, a quimiosseletividade, também, pode ser um fator limitante ao
sucesso da reacao.

Ha na literatura, alguns estudos em que métodos de acoplamento entre dlcool

alilico e uma olefina geram um novo alcool funcionalizado. Entretanto, a formacdo de
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aldeidos devido a isomerizagdes in situ, pode também apresentar grande valor sintético.
Exemplos da utilidade de produtos carbonilicos obtidos do acoplamento cruzado com
dlcool alilico incluem a sintese da Nabumetona, um anti-inflamatério ndo esteroidal,* e,
a sintese de prostaglandinas.24 A versatilidade quimica de grupamentos carbonilicos
aliada a criatividade sintética abre uma vasta gama de possibilidades com a possivel
geracdo de novos produtos. O grupo de Cald et al propds um mecanismo de
acoplamento entre um alcool alilico e um haleto de arila considerando um caminho
neutro € outro catidnico. Pelo caminho neutro, mais comum de ser encontrado, um
aldeido é formado; ja pelo caminho catidnico, a formacdo de um novo dlcool alilico é
favorecida. Como pode ser visto na Figura 7 abaixo, a presenca de uma hidroxila

favorece uma eliminacio B regiosseletiva.

ArX AcO"
4
X=1B | pa° HO m OH
. jR Ar
caminho b — R
Ar—Pd—X Ar—Pd—OA¢ ———= R
; i Ar—Pd B —
HO A0 X Aco- Pd"
caminho a jR J
OH

OH

OH
X
~
X\ R Pd R AcOr Ar
Pd — = R
/ H—Pd
OH

AcO”
t\ AcOH + Pd°

Ar

(-HPdX)
Ar .
R o AcO pd" ‘H OH
| Ar— PdJ[ N
Pd Ar&/\\R \H\R

X B Ar

ase A

produto carbonilico beta-arilado T
(-HPdX) i )
(0] AcOH + Pd° dlcool alilico beta-arilado
R OH
Al /\)\
g AT X R

produto carbonilico alfa-arilado dlcool alilico beta-arilado

Figura 7: Mecanismos catidnico e neutro proposto por Caldo para o

acoplamentos de alcodis alilicos e haletos de arila®®
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Para as condi¢des mais comumente utilizadas para acoplamentos envolvendo

alcool alilico vide Tabela 3.

Tabela 3 Condi¢cdes de reacdo para acoplamentos entre um haleto de arila e

alcool alilico descritos na literatura.

. Condicoes ~ A
Catalisador cigoes. Reacao Referéncia
experimentais
K>COs on
DMF ’
130 °C ”
Ry
Rk S N AN
! 30
[Pd(C3H5)Cll> _°
PPh, ‘\—ORZ R
PPh, R, = MeCO, PhCO, CHO, CN, NMe,, Zor,
Ph,P F, CFa, Me, Et, iPr, Bu, MeO ‘
PhoP R, = SiMe,, SitBuMe,, MEM, K,
Tedicyp THP, Bn, nBu, CH,CH,OH
N,BF OH /Q/ﬁ
31
Cat. Pd solvente /©/ + \>_<
R; R, Rs Rs
R,=H, Me, 8Bu, F, NO,, MeO
R{
R, - Ry= Me, CH,CHMe, H
Pd(OAc), Liquido idnico  on Q 2
X=Br,l
R, =H, n-CH,,, CH, Ry
R, =H, CH, Rz
R, OH
J—< PhX — »
NaHCO;
PdCl, n-BuyNBr R,=H,Me, Ph  X=BrI 32
o]
80-120 °C R, = Me
R, = Me, Ph
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. Condicoes o A
Catalisador cigoes. Reacao Referéncia
experimentais
OH R,
\ A,
OH
[Pd(C5Hs)Cl]2
Br Ry Ry
K>CO; @/ 0
oph DMF 4 33
2 — R
PPh, 130 °C on :
Ph,P
Ph,P R R Ry
Tedlcyp R, = H, Me, Bu, OMe, MeCO, PhCO, CHO, CF;, F
R, = NC,H,, nC;H,,, Me, -CH,CH,CH=C(CH,),
Ry =Me, H
Base
DMF
Pd(OAc), 120 °C 28
= Ph, Et, H, CO,Et, M
16-24 h °
aditivo R, = H, OMe, NO,

R, = H, OMe

NH4PF — R cHO
H420 ’ — * - )L/\ + v 29
uCI(PPhs)(CsHs) 00°C —\_., . cHo

1-4h R =Ph, CHB, (CH,),OH, Bu, p-MeO-Bz, p-NO,-Bz

3»ari|agéo alcool
2—arilag:éo carbonila

Rw

Pd(OAc), PPh; X =1, Br, HgOAc 30
R, = C(CHj),, CH,, CH,CH
R, =H, CH,

R, =H, CH,, (CH,),

Além das substancias ja bastante conhecidas e comercializadas pelas industrias
de quimica fina, a formac¢do de compostos carbonilicos, devido ao acoplamento entre
um 4lcool alilico e outras moléculas halogenadas podem gerar substancias similares a
algumas fragrancias sintéticas,™* a saber: Helional®, Tropional®, Floridral®, etc.(cf.
figura 8). As possibilidades de acoplamentos Heck entre alcodis alilicos e haletos de
vinila ou arila contribuem com o potencial inovador deste tipo de reagcdo fazendo

métodos de sintese simples num poco de inovagdes tecnoldgicas.
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X0
Floridral

Lilial - R" = +but, R = H
Aldeido Ciclamen - R' = iprop, R®=H R
prop 1 N0
Silvial - R" = isobutil, R> = H
Cantoxal - R' = MeO, R?=H R>

Helional - Tropional - R' , R? = -OCH,O-

Figura 8: Moléculas com propriedades fragrantes com notas muguet-Lirio do Vale

3.2. RESULTADOS E DISCUSSAO. ACOPLAMENTOS HECK ENTRE
ALCOOL ALILICO E BROMETOS DE VINILA

Nesta parte do trabalho s@o relatados e discutidos os resultados do estudo do
acoplamento entre dlcool alilico e brometos de vinila o-arilados focando a otimizacdo
do sistema catalitico para a produgio de aldeidos v, d—insaturados. Primeiro focou-se o

trabalho na sintese de andlogos estruturais do Floridral (Figura 9).

OH

2b

produto principal

Figura 9: Esquema de sintese de um aldeido v, d-insaturado
3.2.1. PREPARO DO a-BROMOESTIRENO
O o-bromoestireno 1 foi preparado pelo método cldssico de bromacdo —

deidrobromacdo do estireno sob as condi¢des otimizadas e desenvolvidas pelo nosso
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grupo de pesquisa.”> O o—bromoestireno foi obtido com 85% de rendimento, em acordo

com a literatura.

3.2.2. PROCEDIMENTOS TIiPICOS PARA OS EXPERIMENTOS DE
ACOPLAMENTO HECK ENTRE ALCOOL ALILICO E HALETOS DE
VINILA

Em um experimento tipico, o brometo de vinila (1 mmol) e o dlcool alilico (1,2
mmol) foram adicionados a uma solu¢do contendo - Pd(OAc), (0,02 mmol)/ fosfina
(0,03 mmol)/ base (1,2 ou 2,0 mmol)- dissolvidos em solvente previamente degasado. A
mistura foi magneticamente agitada pelo tempo apropriado em um tubo selado, sob
ambiente inerte e aquecido em banho de silicone. Os experimentos de acoplamento sob
condi¢des otimizadas foram conduzidos sob atmosfera comum por apresentarem o
mesmo resultado quando realizados em atmosfera de argbnio. A concentracdo dos
componentes € dada nas tabelas 4 e 5. Em intervalos de tempo apropriados, sob

atmosfera inerte, aliquotas foram tomadas e analisadas por CG.

Figura 10: 4-fenilpent-4-enal: (2a)
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 9,77 (t, 1H, C'"HyoH,;, P11.10= 3 Hz); 7,29-7,14 (m,
5H); 5,24 (d, 1H, C'H.Hp, J*15.1a=2 Hz); 5,00 (d, 1H, C’H,H,, 1,15 =2 Hz); 2,76 (t, 2H,
C°HoHo, 100 =7,5 Hz); 2,49 (dt, 2H, C'°HoH 9, 010 =7,5 Hz, C'°Hy 1 H 0, 31110 =3,0
Hz);
RMN de C (75 MHz, CDCl3) &: 201,83 (C'") 146,49 (C%):; 138,60 (C%); 129,01;

128,39: 125,99 (C' — C%); 113,03 (C'); 42,32 (C'°); 27,59 (C”); MS (m/z rel int): 160(2);
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131(7); 118(100); 115(20); 103(20); 91(22); 78(15); 77(21); 65(7); 51(22). Produto ndo

1solado e identificado em uma mistura.

Figura 11: (2E)-4fenilpenta-2,4-dien-1-ol: (2b)
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,28-7,24 (m, 5H); 6,47 (d, 1H, C°HoHo, F10.
=15,7 Hz); 5,76 (dt, 1H, C'°HoH 9, Jo.10=15,5 Hz, J’11.10 =5,0 Hz); 5,26 (sl, 1H); 5,06
(sl, 1H); 4,16 (d, 2H, C"'HyoH;;, 1011 =5,0 Hz); MS (m/z rel int): 160(13); 143(10);
142(68); 141(51); 131(50); 130(16); 129(100); 128(54); 127(24); 118(61); 117(49);
116(22); 115(55); 105(11); 104(17); 103(48); 102(17); 91(63); 78(26); 77(54); 65(17);
63(21); 57(10); 54(10); 53(24); 52(13); 51(57); 50(24); 43(11). Produto nao isolado e

identificado em uma mistura.

3.2.3. PROCEDIMENTOS TiPICOS PARA A SEQUENCIA ACETALIZACAO -
HIDROGENACAO - DEACETALIZACAO DA CARBONILA DO PRODUTO
2A.

As etapas subsequentes de protecdo da carbonila e desprotecdo, bem como a
hidrogenagdo da insaturacao, foram feitas pelos métodos classicos descritos a seguir.

Para a etapa de acetalizagdo da carbonila, a solugdo filtrada obtida da etapa
anterior de acoplamento Heck e 0,2 mL de etilenoglicol com quantidades cataliticas de
dcido p-toluenossulfonico, previamente seco sob vacuo, foram adicionados em um baldo
de 50 mL. A solugdo reagiu sob condi¢des de refluxo por 12 horas em um baldo

conectado a um Dean-Stark. A mistura foi entdo resfriada até a temperatura ambiente,
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extraida com acetato de etila (60 mL) e lavada com NaHCO; (10 mL) e solugdo salina
(10 mL), e seca com auxilio de MgSO,. Apds filtragdo, o solvente foi evaporado

gerando um produto com aspecto de um dleo claro.

\
/
\
»

11

T \ /0\12
: o—d

Figura 12: 2-(3-fenilbut-3-en-1-il)-1,3-dioxolano

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,26-7,15 (m, 5H); 5,21 (d, 1H, C'HpH,, P 1a1o= 1,2
Hz); 5,01 (d, 1H, C'H,Hp, P1p.1a =1 ,2 Hz); 4,83 (t, 1H, C"'HyoH;;, 1110 = 4,6 Hz);
3,76-3,89(m, 4H, C'*H, C"H); 2,55 (t, 2H, C’H,oHo, J*10.0 =8,1 Hz); 1,75 (dt, 2H,
C'°HoH 9, I9.10=8,1 Hz, C'°H,H 9, 1 10.11 =4,5 Hz);

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) &: 147,52 (C%); 140,79 (C%):; 128,75-125,25 (C' - C°);
112,23 (C"); 103,94 (C'); 64,81 (C'? e C"); 32,45 (C'%); 29,36 (C°); MS (m/z rel int):
204(5); 118(15); 115(17); 91(14); 86(100); 77(13); 73(77); 51(15); 45(67); 43(15);

42(25). Produto nao isolado e identificado em uma mistura.

A reagdo de hidrogenacao realizada sob pressdo supra-atmosférica foi feita em
um reator tipo autoclave de aco inox de 100 mL com agitagio magnética e
acompanhada por CG usando um sistema de amostragem. Numa reacdo tipica de
hidrogenag¢do, ca. de 1 mmol de substrato foi dissolvido em 10 mL de ciclo-hexano
contendo 0,01 mmol de catalisador de Wilkinson — RhCI(PPh3); — a autoclave foi

pressurizada com 20 atm de hidrogénio, a reagdo foi conduzida a 100 °C por 5 horas.
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Figura 13: 2-(3-fenilbutil)-1,3-dioxolano
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,22-7,08 (m, 5SH); 4,72 (t, 1H, C""HioHyy, 1110 =
4,8 Hz); 3,69-3,86(m, 4H, C'*H, C"*H); 2,62 (m,1H, C*H;Hy); 1,63-1,44 (m, 4H); 1,18
(d, 3H, C’HgHy, P75 = 6,9 Hz);
RMN de °C (75 MHz, CDCl3) &: 146,99 (C%); 128,28 (C* e C%); 126,92 (C' e C°);
125,87 (C%); 104,49 (C'); 64,74 (C'* e C); 39,75 (C%); 32,29 (C'%); 32,00 (C?); 22,24
(C7); MS (m/z rel int): 206(01); 201(01); 144(25); 118(32); 105(17); 91(09); 86(28);

76(10); 73(100); 45(41). Produto nio isolado e identificado em uma mistura.

Para a desprotecdo da carbonila, a solu¢do obtida na etapa de hidrogenacdo
reagiu com uma mistura 3/1 de dioxano/dgua destilada. Quantidades cataliticas de 4cido
p-toluenossulfénico foram adicionadas a rea¢do. A mistura reagiu por cerca de 1 hora,
sob refluxo, em um baldo de 50 mL. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente,
depois extraida com diclorometano (20 mL) e lavada com 4gua, entdo seca com MgSQ,.
Ap6s filtragdo, o solvente foi evaporado gerando o produto com aspecto de um 6leo. O

produto final foi obtido sob as condi¢des otimizadas de reagdo com 65% de rendimento.
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Figura 14: 4-fenilpentanal

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 9,54 (sl, 1H); 7,19-7,04 (m, 5H); 2,61(qd, 1H,
C®H,Hs, 157 = 6,9 Hz; C*HoHg, 1’5.0= 1,8 Hz); 2,16-2,22 (m, 4H); 1,28 (d, 3H, C'HgH,
J;5=6,9 Hz)

RMN de "*C (75 MHz, CDCl;) &: 202,30 (C') 145,85 (C®); 128,37 (C*e C?);
126,81(C" e C°); 126,14 (CY); 41,98 (C'); 39,13 (C*); 30,13 (C*); 22,19 (C"); MS (m/z
rel int): 162(07); 119(17); 118(99); 117(36); 105(100); 103(23); 91(35); 79(28); 78(20);

77(43); 51(30); 41(18).

3.2.4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Para este trabalho sistemas cataliticos multicomponentes foram usados. Fosfinas
simples, bases comercialmente disponiveis e condi¢cdes suaves de reagcdo tém sido
testadas em nossos experimentos com sucesso.

Estudou-se o acoplamento entre o ¢-bromoestireno e o prop-2-enol usando
Pd(OAc), como precursor catalitico. Foi feita uma série de experimentos com mudangas
sucessivas nas varidveis de reacdo, a saber: tipo e concentragdo de fosfinas, tipo de base
e temperatura. Sob as condi¢des de reacdo investigadas, o produto majoritdrio foi o
aldeido 2a (4-fenilpent-4-enal). Como subprodutos foram identificados por
espectrometria de massas outros produtos de acoplamento isoméricos do aldeido, o
dlcool 2b. Também como subprodutos de menor interesse, foram identificados produtos
de homoacoplamento do estireno, acetofenona e o préprio estireno. Resultados

representativos estdo explicitados na tabela 4. Dentre as fosfinas e bases avaliadas, a
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combinagdo DPPB e Na,COs; resultou na melhor seletividade para o produto 2a em
rendimentos bastante razodveis. As melhores condi¢des de reacdo foram obtidas com o
uso de DPPB / Na,COj3 /100°C / 6 horas, gerando 2a com 70 % rendimento (exp. 18).
Este produto foi previamente obtido pelo acoplamento do fenilacetileno com élcool
alilicos na presenca de dgua e catalisado por complexos organometdlicos de ruténio
gerando com 58% de conversdo uma mistura dos aldeidos 4-fenilpent-4enal (2a) e 5-
fenilpent-4-enal (68/32).°"

Tabela 4: Experimentos de acoplamento entre o oO-bromoestireno e &dlcool

alilico — experimentos preliminares

Conv./ Selet. Razao Rend.

Exp.” Fosfina Base / mmol % (2a+2b)/ % 2al2b 2a/ %

1 -- Cs,CO3/1.2 5 0 0 0
2 PPh; K,CO3/12 66 77 0,6 19
3 PPh; Cs,CO3/1.2 45 49 1,9 14
4  P(oTol); Cs,COs3/1.2 20 76 2,8 11
5 DPPF Cs,CO3/1.2 93 79 0,6 28
6 DPPF Na,COs;/1.2 24 100 1,3 14
7 DPPF  EtN/2.0 55 95 1,2 29
8 DPPP Cs,CO3/1.2 82 84 2 46
9 DPPB NaOAc/20 29 100 4,6 24
10 DPPB EtzN /2.0 48 91 90 43
11  DPPB Cs,CO3/1.2 66 91 4,3 49
12 DPPB K,CO3/12 71 86 1,7 38
13 DPPB Na,CO;/1.2 39 97 96 37

d[o-bromoestireno] = Immol; [Pd(OAc),] = 0,02mmol; [fosfina] = 0,03mmol; [4lcool

alilico] = 1,2mmol; 4mL dioxano deaerado; 80 °C, tempo de reagdo 24 h.
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Tabela 5: Experimentos de acoplamento entre o o.-bromoestireno e alcool alilico

Temp./ Tempo/ Conv./ Selet. Razao Rend.
Exp.” Fosfina Base / mmol

°C h % (2a+2b)/ % 2a/2b 2al %
14 PPh; Na,CO;/1.2 100 6 70 75 0,9 25
15 P(oTol); Na,COs;/1.2 100 6 47 80 0,8 17
16 DPPE Na,CO;/1.2 100 6 40 63 3,2 19
17  DPPP Na,COs;/1.2 100 6 85 80 3,1 51
18 DPPB Na,COs;/1.2 100 6 100 88 3,6 70
19 DPPB Na,CO3/6.0 100 6 100 93 2,6 67
20  DPPB EtsN /2.0 100 6 60 87 3,8 41
21  DPPB Na,CO;/1.2 120 2 91 78 3 53
22 DPPE Na,CO;/1.2 120 2 51 56 3,5 22
23 -- Na,COs3/1.2 80 24 60 0 0 0

[a-bromoestireno] = Immol; [Pd(OAc),] = 0,02mmol; [fosfina] = 0,03mmol; [4lcool

alilico] = 1,2mmol; 4mL dioxano deaerado.

O acompanhamento cinético de experimentos selecionados (Tabelas 7 e 8, exps
13, 18 e 21) mostrou que o aumento de 20 °C na reacéio aumenta a taxa de consumo do
a-bromoestireno ca. de 3,6 vezes e a taxa de formacgao do aldeido 2a aumenta 2,5 vezes
(Figuras 48 e 49). Utilizando os dados cinéticos de reagdes feitas a vérias temperaturas e
a média da equacdo de Arrhenius, foi possivel calcular a energia de ativagdo da reacéo
para a formacdo do produto 2a resultando num total de 54,24 kJmol" numa faixa de
temperatura de 80 - 120 °C (Figura 18). Para a conversdo do substrato, a energia de
ativacdo calculada, para a mesma faixa de temperatura, foi de 74,63 kJmol ™ (Figura 17).

Em um experimento conduzido na auséncia de fosfina, pode-se perceber que ndo houve
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a formacgdo de nenhum produto detectiavel por CG embora o o-bromoestireno tenha

apresentado 60% de conversdo (Tabela 5, exp. 23). E sugerida, entretanto, a formagao

de oligbmeros de alta massa molecular como resultado da decomposicdo do o-

bromoestireno.

O acompanhamento cinético foi registrado nos graficos de concentracdo versus

tempo. (figs. 15 e 16).
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—e—80°C - 0,014 mol/L.h
—=—100°C - 0,052 mol/L.h
120°C - 0,187 mol/L.h

Tempo / horas

Figura 15: Consumo do substrato para reacdes selecionadas 11, 18 e 21 versus tempo.

0.20
0157
=
=

o
£
=z
S 0104
a“
O
@
=
[O]
o ‘
S  005]]
38 |
0.00

—=—80°C - 0,021 mol/L.h
—e—100°C - 0,056 mol/L.t
120°C - 0,139 mol/L.t

T T T T T T T
10 15 20 25

Tempo / horas

Figura 16: Formacao do aldeido 2a para reacdes selecionadas 11, 18 e 21 versus tempo.
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A relag@o de Arrhenius foi obtida do acompanhamento cinético de experiéncias

selecionadas a diversas temperaturas. Os resultados estdo explicitados nas figuras 17 e

18.

_9!5_
-10,0 4
-10,54
T, 11,0
.
E -11,5
= | y=A+Bx
E 1 vy =12.96-8,976x
-12,0 4
Ink = InA-E /RT
1254 E = (8.976.10%K).(8.3145JK 'mol )
E,= 74.63kJmol”
-13,0 T T T T T T T T T T T T T 1
2,50 2,55 2,60 2,65 2,70 2,75 2,80 2,85

10°K/T

Figura 17: Relacdo de Arrhenius para a conversdo do substrato.

-10,0 -
-10,5 4
—~ -11,01
- y = A+Bx
3 y = -6.508-6.553x
g -11,54
£

Ink = INA-E/RT
1204 Eg=(6.553.10°K).(8.31450K 'mol’)

E,= 54.48kJmol”

12,5 4+——————1——

Figura 18: Relacdo de Arrhenius para a formacdo do aldeido 2a.
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E =AH'+RT Ky = constante de Boltzman

AS* =1n A —ln( Kij 1 h = constante de Planck
h

54480 Jmol! = AH™ + 8,3145JK 'mol 373K
AH = 51,38 kJmol™ para a formacao do aldeido 2a
74630 Jmol ™! = AH" + 8,3145JK 'mol '373K

AH'= 71,53 kJmol! para a conversao do substrato

AS’=InA —In [(1,380648.10>JK".373K)/6,626069.10]-1
AS’= 12,96 - 28,68 - 1 =-16,72 U.A. para a conversdo do substrato

AS'= 6,508 - 28,68 - 1 =-23,172 U.A. para a formacao do aldeido 2a

Uma variacdo tdo baixa de AS” 56 pode ser obtido por um estado de mais alta

energia altamente ordenado. As estruturas intermedidrias propostas na figura 21

-, . . ~ * ~ .
corroboram com a hipétese da baixa variacdo de AS . Sdo apresentadas nesta figura

duas estruturas altamente ordenadas e com poucos graus de liberdade rotacionais.

Foram feitos também alguns estudos comparativos do efeito da concentragdo da

fosfina numa reacdo modelo cf. (exp. 18, tab. 5). A relagdo da razdo P/Pd e a formacao

do aldeido 2a pode ser visualizada na figura 19. O gréfico da figura 20 foi construido

com os rendimentos do produto 2a obtidos no griafico 19 em um tempo de 2 horas em

funcdo da razdo P/Pd.
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Rendimento 2a / %

T T T T T T T T T T 1
150 200 250 300 350 400
Tempo /minutos

T
100

Figura 19: Formacao do aldeido em fungdo do tempo para vérias razdes de P/Pd

Como pode ser visto no grafico (Fig. 20), a forma¢do do aldeido 2a segue uma
tendéncia linear sob a influéncia da concentragdo da fosfina até um ponto méaximo de
1,51 - razdo P/Pd que é correspondente a concentracio de 0,03 mmol de fosfina. Apds
este ponto, cada incremento na concentracdo da fosfina colabora com um decaimento

exponencial da formagdo do aldeido 2a.

0.45 - |
|
1 |
0404 |m
J | \
_ 0354 | \a
g 1 [
| \
g 0304 (= |
~ g ‘\ \\\
o \
Qo+ o |
g 10
4:::- 020 |m \
8 g |
£ 0.154 T
8 { -
010 = =
B ‘\ =
0.05- |
; T T T T T
0 5 10 15 20 25

Razao P/Pd

Figura 20: Concentracio do aldeido 2a em funcdo da razdo P/Pd por 2 horas de reacio.
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A fosfina usada nos experimentos comparativos da figura 20 é uma fosfina
bidentada, DPPB. Como pode ser visto no grafico, o aumento na concentragido de DPPB
até um méximo de P/Pd - 1,51 sugere o aumento na formacgado da espécie cataliticamente
ativa até este ponto. Acima deste valor, o impedimento estérico causado pela
coordenacio da fosfina, tem o efeito de bloquear os sitios ativos da espécie catalitica e
podem, eventualmente, prevenir a etapa de adicdo oxidativa do o--bromoestireno e a de
insercdo do alcool alilico no complexo, dificultando a formagao do produto aldeidico. O
verdadeiro efeito das fosfinas neste tipo de reagdo ainda permanece um ponto obscuro e
passivel de investigacdes.

Os experimentos 9-13 da tabela 4 nos sugerem que as bases sdo uma importante
varidvel na atividade do sistema catalitico. Em contrapartida, a alteracdo das fosfinas e
seus respectivos angulos de quelagdo, também, promovem significativas altera¢des nos
resultados, porém nenhuma hipétese conclusiva pode ser inferida tendo como suporte
apenas os resultados destes experimentos.

Os estudos do acoplamento cruzado entre um &lcool alilico simples e o o-
bromoestireno foram bastante uteis na sintese do 4-fenilpentanal (Esquema 6). Este
aldeido tem sido usado com sucesso por Lee et al como um inibidor da subtilisina
Carlsberg e a-quimotripsina.’> Os enantidbmeros R e S apresentaram diferentes
magnitudes de inibicdo. Algumas rotas complexas de sintese para gerar o 4-

fenilpentanal t8m sido propostas por Chalk et al e Larock et al.*®
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Ph
OH ‘
.
JL N Pd(OAc),, Na,CO,, DPPB  ph Ph

P Br ‘ dioxano, 100°C

P
OH
Ph = Ph Z

1) Protecdo da carbonila

2) Hidrogenag@o (Cat.Wilkinson)

3) Desprotecdo da carbonila

(0]
Phj\/\/

&)

Esquema 6: Método de obtengdo do 4-fenilpentanal via acoplamentos cruzados de

Heck.

Experimentos feitos com brometos de arila di e trissubstituidos também
formaram o produto aldeidico derivado do acoplamento Heck. Estes produtos foram
identificados por espectrometria de massas (esquema 7, tab. 9, exps 1-3). Os resultados
dos experimentos feitos com olefinas di- e trissubstituidas suportam a hipétese de que o
aumento do impedimento estéreo dificulta a formagdo do produto principal do
acoplamento Heck. O impedimento estéreo causado pela coordenag¢do do substrato
apresenta o mesmo efeito da coordenagdo das olefinas volumosas.

A adi¢@o de outro grupo substituinte -Ph nos brometos de vinila, usando as
mesmas condi¢des padrio de reagcdo cf. (exp. 18, tab. 8, exp. 1 tab. 9), diminui
significativamente o rendimento para o aldeido. Sob estas circunstincias, reagdes de
dealogenacdo, assim como decomposi¢cdes ndo cataliticas do substrato podem ser

favorecidas.
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Tabela 6: Experimentos de acoplamento de haletos de arila di- e trissubstituidos e

alcool alilico

Exp® R! R? Conversao/ % Selet. aldeido/ % Rend/ %

1° H H 100 69 69
2° CeHs H 89 74 66
3 CeHs  CeHs 50 40 20

*Condi¢des de reagdo: 1 mmol substrato, 0,02 mmol de Pd(OAc),, 0,03
mmol de DPPB, 1,2 mmol de Na,CO3, dioxano 4mL, 100 °C. Substrato: o
bromoestireno.  “Substrato:  halogenado  dissubstituido. ISubstrato:

halogenado trissubstituido.

—0
R, Br HO Ry
Pd(OAc),, Na,CO,, DPPB
AN

dioxano, 100 °C

Rs Rz / \
5
4
R,=-H, -CH,
R,= -H. -C4Hs R ™ &
1
subprodutos Ry oligbmeros
—\ + +
Ry Ph i

Esquema 7: Acoplamento Heck em haletos de arila di e trissubistuidos com o alcool

alilico

Em estudos comparativos usando alcool alilico e haletos de arila substituidos sob
as mesmas condicdes padrdo de reacdo (Tabela 5, exp. 18), os respectivos substratos
demonstraram alta estabilidade e nenhuma reatividade (esquema 8). Foram testados,
bromobenzeno, 4-bromoanisol e 4-bromonitrobenzeno. O dlcool alilico permaneceu

estavel mesmo apds 24 horas de reacao!
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Br
OH

Pd(OAc),, Na,CO,, DPPB
+ > Nao reage
dioxano, 100°C

X
X = -H, -OMe, -NO,

Esquema 8: Arilagéo do élcool alilico

Por comparacdo, o o-bromoestireno mostrou alta reatividade, e, foi
facilmente convertido em produto, até mesmo sob as condicdes classicas de
acoplamentos Heck, com variacdes significativas no rendimento devido a mudancas
nas varidveis de reacg@o.

Como possivel explicagdo para a alta reatividade do o-bromoestireno com o
dlcool alilico, é sugerida a formagdo de um complexo quelato intermediario. O
complexo quelato sugerido pode ser formado devido a uma interagdo tipo T com o
grupo olefinico (C4-C5) e uma interacdo ¢ com C2 (Fig. 21). A eliminagdo B do H
ligado ao carbono 1 gera o enol que € facilmente convertido no aldeido 2a. Para o
subproduto detectado, o dlcool alilico 2b, atribui-se a formac¢do de um complexo
intermedidrio com o palddio coordenado ao carbono 2 e ao oxigénio da hidroxila,
como apresentado na segunda molécula da figura 21. A eliminaco 3 do H ligado ao

carbono 3 gera o élcool corresponde 2b. Um ciclo catalitico simplificado € proposto

para esta reacio (Esquema 9).
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)T

OH Br —Pd—L

Ph
Esquema 9: Ciclo catalitico proposto para o acoplamento entre o haleto de

arila e o alcool alilico
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3.2.5. CONCLUSOES PARCIAIS

O sistema de acoplamento Pd / DPPB / Na,COs foi o mais eficiente para o
acoplamento de brometos de vinila o-arilados (a-bromoestireno) e dlcool alilico.
Significantes mudancas nos resultados puderam ser percebidas alterando os parametros
de reacdes, a saber: a composicao das bases e das fosfinas, assim como a razdo P / Pd.
O produto principal do acoplamento foi o aldeido (4-fenilpent-4-enal) e foi obtido com
ca. de 70% de rendimento. O produto principal da etapa de acoplamento foi usado
eficientemente em passos subsequentes de hidrogenacio da dupla vinilica gerando o 4-
fenilpentanal com 65% de rendimento em 4 etapas. Resultados complementares obtidos
com brometos de vinila a-arilados di e trissubstituidos geraram o mesmo tipo de
produto carbonilado. Devido a similaridade entre as estruturas e baseando-se em
resultados empiricos, um mecanismo de reacdo € proposto. Embora este sistema de
acoplamento para o dlcool alilico tenha sido bem desenvolvido, replicatas posteriores
com outro lote do dlcool alilico mostraram resultados bastante diferentes dos anteriores.
Novos estudos precisam ser feitos para aferir o motivo da alteracdo da reatividade do

sistema ao alterar o frasco reagente do dlcool alilico.

3.3. SISTEMAS SIMPLES DE ACOPLAMENTO HECK PARA A
DERIVATIZACAO DE MONOTERPENOS: A BUSCA PELA INOVACAO NA
INDUSTRIA DE QUIMICA FINA.

Acoplamentos Heck e monoterpenos sdo duas palavras chaves que se
combinadas se tornam muito raras nos bancos de dados cientifico-tecnolégicos. Apesar
da importincia de ambos o0s assuntos, ainda € muito raro encontrar na literatura
trabalhos que envolvam esse tipo de acoplamento e monoterpenos. Os monoterpenos

podem ser muito bem utilizados como plataformas para moléculas muito mais
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complexas e com um interesse cientifico-comercial mais elevado. Os monoterpenos sio
matéria-prima, barata, abundante e renovavel.

Um dos rarissimos trabalhos encontrados referenciando o acoplamento entre
haletos de arila e o linalol foi descrito por Berthiol.”” Derivados do al-1-quen-3-ol e
éteres alilicos foram testados em reacdes com condi¢cdes de acoplamento bastante
especificas. Tedicyp, uma fosfina bastante sofisticada - tetradentada - foi testada como
ligante nesse tipo de reacdo. Os rendimentos apresentados pelo trabalho de Berthiol sdo
razoavelmente altos e o sistema catalitico testado, apesar de um pouco sofisticado, se

apresentou bastante eficiente (Figura 22).
HO HO

Ry ‘ [Pd(C,H,)Cl/ tedicyp ‘

Br + -
‘ 130 °C, DMF, K,CO, ‘

R'=H, Me, Bu, OMe, MeCO,CHO, CF,, F
rendimentos variando de 81-91%
Figura 22: Acoplamento Heck entre linalol e halilaromdticos usando tedicyp como

.37
fosfina

Algumas substancias naturais, embora, ainda hoje, ndo sejam obtidas via rotas
sintéticas que utilizem acoplamentos cruzados, podem ser fragmentadas em uma parte
terpénica e outra parte aromética. O 4-nerolidilcatecol, por exemplo, possui uma parte
da molécula derivada do nerolidol e outra do catecol. Apresenta, além de tudo,
importantes atividades bioldgicas e também ¢é capaz de agir como filtro quimico de

grande importancia nas formula¢des de bloqueadores solares (c.f. Figura 23).%
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OH
OH

Figura 23: 4-nerolidilcatecol

As moléculas da familia das “cinnacassides’’, com estrutura apresentada
abaixo, sdo derivadas do 6xido de linalol e € obtida no extrato da Cinnamomum cassia.
Como pode ser visto na figura 24, esta molécula apresenta um fragmento derivado do

oxido de linalol ligado a um anel aromaético.

HO 0]

Figura 24: Referéncia do 6xido de linalol acoplado™
Cinnamomum cdssia possui origem chinesa e € economicamente bastante
valiosa. Usada pela cultura milenar da medicina chinesa, possui efeito de induzir
perspiracdo, tratamento de tosse, neurose gastrointestinal, diarreia, amenorreia,
dismenorreia, impoténcia, artralgia, edema e palpitacio cardiaca. Investigacdes

farmacoldgicas indicam que o extrato cru ou compostos isolados desta espécie possuem
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uma ampla variedade de atividades, incluindo inseticida, antimicrébica, antidlcera, anti-
inflamatério, vasodilatador, imunossupressao, prevencdo de morte neuronal, inibi¢cdo de
tirosinase e anticiancer, antioxidante, antirradical livre, bem como, anti-diabetes,

inibicdo das atividades aldose redutase.”

3.4. ACOPLAMENTOS HECK EM MONOTERPENOS
Os produtos obtidos nessa parte do trabalho s@o inéditos, porém, possuem
esqueletos carbdnicos que podem servir, como dito anteriormente, como intermediarios

para sinteses totais de importantes substancias.

3.4.1. PROCEDIMENTO TiPICO PARA AS REACOES DE ACOPLAMENTOS
HECK ENTRE HALETOS DE ARILA E MONOTERPENOS

Em um experimento tipico de acoplamento entre haleto de arila e o
correspondente terpeno, uma solugdo contendo Pd(OAc), / fosfina / base / substrato e
solvente (DMF) previamente degasado foram agitados magneticamente por um
intervalo de tempo necessdrio em um tubo selado tipo Schlenk sob atmosfera inerte. O
aquecimento do tubo foi feito em um banho de 6leo. A concentragdo dos componentes é
dada nas tabelas 7-8. Para as experiéncias de acompanhamentos cinéticos, aliquotas sao
retiradas sob atmosfera inerte e analisadas em intervalos de tempo apropriados. Os
produtos de acoplamentos obtidos foram purificados por destilacdo horizontal sob
pressdo reduzida em um forno de bolas apds remog¢do do solvente com um workup

dgua/diclorometano (9x10 mL). O 6leo residual foi filtrado em celite e caracterizado.
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Figura 25: 2-{5-metil-5-[(E)-2-fenilvinilJtetraidrofuran-2-il } propan-2-ol

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &;: 7,35 (d, 1H, C°H4H;s, I’ 1415 = 7,6 Hz, C'"H 0 H,,,
Pio.1=7,6 Hz): 7,27 (d, 2H, C"*H,,H12, F11.12= 7,6 Hz, C"*H, J* =7,6 Hz); 7,18 (d, 1H,
C"H, I’ = 7,6 Hz); 6,54 ou 6,55(d, 1H, C*HgHo, J’0s =16,0 Hz); 6,23 ou 6,33 (d, 1H,
C*HoHs, J’5.0=16,0 Hz); 3,80-3,90 (m, 1H); 1,90-2,00 (m, 1H); 1,70-1,90 (m, 3H); 1,39
ou 1,40 (s, 3H); 1,24 (s, 3H); 1,16 (s, 3H); 1,15 (s, 3H).

RMN de °C (75 MHz, CDCl3) &: 86,97 ou 86,82 (C'); 27,91 ou 27,70 (C%); 39,30 ou
39,71 (C*); 84,01 ou 84,33 (C*; 72,65 ou 72,57 (C°); 25,55 ou 25,77 (C°); 28,59 (C7);
136,73 ou 137,09 (C%); 128,60 ou 128,71 (C°); 138,31 ou 138,26 (C'%); 127,7 (C');
129,83(C'%); 127,88 ou 128,19 (C'?); 129,83 (C'*); 127,7 (C"); 28,43 ou 27,65(C'®);
MS (m/z rel int): 144(100); 129(89); 91(48); 143(41); 59(28); 128(26); 127(23);
246(22); 145(18); 43(16); 169(15); 231(12); 130(12); 115(11); 141(10); 170(9); 117(9);

157(9); 187(8); 142(7).
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Figura 26: 2-{5-metil-5-[(E)-2-(4-nitrofenil )vinil Jtetraidrofuran-2-il } propan-2-ol
RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) &s: 8,19 (d, 1H, C"*H,1H 2, 1211 = 8,6 Hz, C'*H,5H 4,
Plais = 8,6 Hz); 7,54 (d, 1H, C""Hy,Hyy, P12 = 8,6 Hz, CPHyHs, Pis.is = 8,6 Hz);
6,65 (d, 1H, C°HgHy, I’5.9 = 16,0 Hz); 6,510u 6,59 (d, 1H, C*HoHs, J’9.5=16,0 Hz); 3,90-

4,00 (m, 1H); 1,80-2,05 (m, 4H); 1,47 (s, 3H); 1,31 (s, 3H); 1,22 (s, 3H).
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RMN de *C (75 MHz, CDCly) &: 147,87 (C'); 145,00 (C'%); 141,97 ou 142,09 (C®);
128,18 (C'' e C"); 125,94 (C%); 125,16 (C'* e C'*); 87,30 ou 86,87 (C*); 84,21 ou 83,82
(Ch; 72,60 ou 72,47 (C%); 39,57 ou 39,26(C*); 27,76 ou 27,62 (C*); 27,41 ou 26,53
(C'°); 25,52 (C7); 25,27 (CY).

MS (m/z rel int): 91(100); 143(96); 183(61); 59(53); 141(48); 184(46); 129(42);
157(42); 43(38); 155(29); 201(27); 142(25); 169(24); 156(24); 115(23); 128(22);
92(21); 117(20); 145(20); 93(19); 158(18); 41(15); 144(15); 65(14); 71(13); 105(12);
55(12); 127(11); 260(5).

6
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Figura 27: 2-{5-[(E)-2-(4-metoxifenil)vinil]-5-metiltetraidrofuran-2-il } propan-2-ol
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &;: 7,25 (d, 2H, C'"H\;H,,, J12.1; =8,6 Hz, C"°H 4Hs,
Pia1s =8,6 Hz); 6,78 (d, 2H, C"H,Hys, F11.12 =8,6 Hz, C'*H sH 4, 1514 =8,6 Hz);
6,45 ou 6,46 (d, 2H, C’HgHo, I’ = 16,0 Hz); 6,07 ou 6,16 (d, 2H, C*HyHs, o = 16,0
Hz); 3,75-3,90 (m, 1H); 1,70-1,90 (m, 2H); 3,70 (s, 3H) ou 3,69 (s, 3H)1,80-1,95 (m,
1H) e 1,65-1,75 (m, 1H); 1,35 (s, 3H); 1,20 (s, 3H); 1,13 (s, 3H) ou 1,12 (s, 3H).

RMN de "°C (75 MHz, CDCl;) &: 158,62 ou 158,54 (C"); 132,85 ou 133,24 (C®);
129,33 ou 129,27 (C'); 127,09 (C'' e C"); 125,56 ou 125,89 (C%); 113,51 (C'* e C');
85,21 ou 85,02 (C'); 82,61 ou 82,32 (C*: 70,92 ou 70,86 (C°); 54,8 (C'"); 37,59 ou
38,00 (C%); 26,23 ou 26,04 (C?); 26,91 ou 25,87 (C'°); 26,72 ou 26,56(C"); 24,13 ou

23,91 (C°).
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MS (m/z rel int): 121(100); 159(50); 174(45); 173(40); 261(39); 276(34); 127(30);
161(28); 217(23); 43(16); 59(14); 144(12); 158(12); 199(11); 147(11); 175(11);

128(11); 115(11); 99(10); 122(9); 91(9).

Figura 28: 1-(4-{(E)-2-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-
il]vinil }fenil)etanona

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7,90 (d, 2H, C"*Hy1H 2, J*12.11 = 8,0 Hz, C'*HsH 4,
Plass = 8,0 Hz); 7,45 (d, 1H, C'"H2Hy1, FPiip = 8,0 Hz, CPHuHs, Pis.s = 8,0 H);
6,62 ou 6,61(d, 2H, C’HgHo, P95 = 16,0 Hz); 6.40 ou 6,48 (d, 2H, C*HoHg, Js.0 =16,0
Hz); 3,85-3,95 (m, 1H); 2,58 ou 2,57 (s, 3H); 1,85-2,05 (m, 2H); 1,75-2,05 (m, 2H);
1,43 (s, 3H); 1,27 (s, 3H); 1,18 (s, 3H).

RMN de "C (75 MHz, CDCl3) &: 197,35 (C'7); 141,57 ou 141,54(C'%); 138,56 ou
138,34(C®); 135,49 ou 135,42 (C"); 128,45(C" e C"); 126,18(C"* e C'); 125,33 ou
125,60(C?); 85,62 ou 85,29(C'); 82,71 ou 82,35(C*); 71,06 ou 70,96(C”); 37,71 ou
38,06(C?); 26,88 ou 26,30(C7); 26,73 ou 25,93 (C'%); 26,3(C'®); 26,11 ou 26,04(C?);
24,34 ou 24,04(C").

MS (m/z rel int): 121(100); 159(50); 174(45); 173(40); 261(39); 276(34); 127(30);
161(28); 217(23); 43(16); 59(14); 144(12); 158(12); 199(11); 147(11); 175(11);

128(11); 115(11); 99(10); 122(9); 91(9).
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Figura 29: (1E)-3,7-dimetil-1-fenilocta-1,6-dien-3-ol

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,37 (d, 2H, C'®HsH ¢, I 16.15 = 7,4 Hz, C"*H 3H>,
P13 =74 Hz); 7,30 (d, 2H, CH, I’ = 7,4 Hz, C"HxH13, 1312 = 7,4 Hz); 7,22 (t, 1H,
C"H, P’ = 7.4 Hz); 6,70 (d, 1H, C'H,H,, I, =16,0 Hz); 6,48 (d, 1H, C*H,H,, I,
=16,0 Hz); 5,14 (t, 1H, C°HsHe, 6.5 = 7,0Hz); 1,68 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,50-1,70 (m,
2H); 1,41 (s, 3H).

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) &: 138,37 (C'); 137,94 (C?); 133,4 (C7); 129, 84 (CP e
C"); 128,6 (C'); 128,39 (Ch); 127,66 (C'%); 125,63 (C%); 74,79 (C?); 43,82 (C*); 29,69
(C'); 27,66 (C'?); 27,03 (C*); 24,27 (C°); 19,06 (C).

MS (m/z rel int): 169(100); 141(41); 41(24); 128(22); 91(20); 69(19); 129(16); 170(15);

142(11); 115(9).

Figura 30: (1E)-1-(4-metoxifenil)-3,7-dimetilocta-1,6-dien-3-ol
MS (m/z rel int): 199(100); 121(38); 162(26); 159(24); 41(23); 171(21); 158(18);

242(17); 115(17); 200(15); 69(15); 128(12); 144(11); 129(10).
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Figura 31: 1-{4-[(1E)-3-hidroxi-3,7-dimetilocta-1,6-dien-1-il]fenil } tanona
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &;: 7,88 (d, 1H, C"*H ¢H\s, I 15.16 = 8,2 Hz; C°H ,H 3,
Pis2= 8,2 Hz); 7,42 (d, 2H, C"*H3H2, 1213 = 8,2 Hz; C'°H sHye, Fi6.15 = 8,2 Hz);
6,66 (d, 1H, C'H,H,, J*1, = 16,4 Hz); 6,42 (d, 1H, C*H,H,, I’,., = 16,2 Hz); 5,13 (t, 1H,
C®HsHg, Ps.s = 7,0Hz); 2,56 (s, 3H); 2,00-2,15 (m, 2H); 1,66 (s, 3H); 1,58 (s, 3H); 1,41
(s, 3H).
RMN de "*C (75 MHz, CDCl3) &: 197,55 (C'); 141,8 (C'"); 139,7 (C?); 135,00 (C');
131,74 (C7); 128,55 (C"); 126,18 (C'* e C'°); 125,89 (C"); 124,08 (C°%); 73,14 (C’);
42,29 (C%; 28,55 (C"); 27,99 (C'%); 25,5 (C"™* e C®); 22,7 (C°); 17,51 (C°).
MS (m/z rel int): 43(100); 189(58); 214(55); 147(47); 129(32); 41(23); 143(18);
211(17); 69(16); 55(13); 175(13); 190(11); 128(11); 171(11); 82(10); 215(9).

10 OH

Figura 32: 4-[(1E)-3-hidroxi-3,7-dimetilocta-1,6-dien-1-il]Jbenzaldeido
MS (m/z rel int): 175(100); 200(77); 129(60); 43(50); 41(33); 143(28); 128(25); 55(24);
69(24); 147(19); 91(18); 82(17); 176(17); 197(17); 83(14); 201(12); 157(12); 133(11);

77(11); 169(10); 103(10); 115(10); 141(10); 127(10).
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3.4.2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Algumas condi¢des de acoplamento Heck, utilizando dioxano como solvente e
uma combinacdo de bases e fosfinas normalmente utilizadas para olefinas simples,
foram testadas para os acoplamentos dos terpenos, porém em todas essas condi¢des 0s
terpenos utilizados se mostraram altamente estdveis e nenhuma conversdo pode ser
detectada por CG.

Alterando o solvente utilizado para DMF, foi possivel obter produtos de
acoplamentos cruzados desejados (c.f. esquema 10). A solugdo final, apds 24 horas de
reacdo, apresentou duas fases bem distintas. Embora ambas as fases tenham sido

analisadas via CG, nenhuma variacdo significativa nos resultados pode ser detectada.

HO (o) HO (o) R
10
ou 7 ou
HO Br HO
‘ Condi¢des Heck ‘
+
| ¢ |
11
R ou R
ou R: H, MeO, CH,CO, HCO, NO,
X \ Fosfinas: P(o-tol),, PPh,;, DPPB, DPPF X =
Bases: But,N, Cs,CO,, K,CO,,
g OH Na,CO,, NaOAc, NaOH o R
Catalisador: Pd(OAc),, 12
Solvente: DMF nao foi formado em quantidades significativas

Temperatura: 100°C

Esquema 10: Arilacdo de monoterpenos via acoplamentos Heck
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Tabela 7: Sistemas de acoplamentos Heck para a derivatizacdo de monoterpenos.

R

Temp. Conv. Selet. Rend.

Reacio Grupo Fosfina Base
0. (%) (%) (%)

1 H, n=0 PPh3 ButsN 100 44 75 33
2 H, n=1 PPh; But;N 100 46 % %
3 MeO, n=0 PPh3 But;N 100 60 91 55
4 CH;CO, n=0 PPh; But;N 100 44 71 31
5 HCO, n=0 PPh; But;N 100 38 60 23
6 NO,, n=0 PPh; ButsN 100 16 87 14
7 H, n=0 DPPF But;N 100 0 0 0
8 H, n=0 DPPB ButsN 100 0 0 0
9 H, n=0 P(o-tolil);  But;N 100 87 58 50
10 MeO, n=0  P(o-Tolil)s; But;N 100 86 60 52
11 CH;CO, n=0 P(o-Tolil); But;N 100 99 80 79
12 HCO,n=0  P(o-Tolil); ButzN 100 93 91 85
13 NO,,n=0  P(o-Tolil); But;N 100 --# --# --#
14 H, n=1 P(o-Tolil); ButsN 100 29 % %
15 H,n=0  -—-- ButsN 100 12 99 12
16 H, n=0 PPh; Cs,CO; 100 92 99 91
17 H, n=0 PPh3 K,CO; 100 69 91 63
18 H, n=0 PPh3 Na,COs; 100 87 72 63
19 H, n=0 PPh; NaOAc 100 0 --* --*
20 H, n=0 PPh; NaOH 100 7 72 5

Condicdes de Reacdo: Oxido de linalila — 1,7 mmol; Haleto de arila — 1,8 mmol;
Pd(OAc), — 0,0045 mmol; Fosfina — 0,045 mmol; tributilamina — 4,2 mmol ou 2eq. de
base inorgénica; Solvente — DMF 3,5 mL; Temperatura 100°C; Tempo de Reacdo 24
h. *Reacdo com baixa seletividade- mistura de muitos produtos. #Reacdo com
problema.
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Foi feito um acompanhamento cinético utilizando as condi¢des de reagdo
apresentadas na tabela 7, experimento 9. Para a reacdo a 80 °C, o produto é formado a
0,022 mol/L.h e o substrato é consumido a 0,017 mol/L.h. Para rea¢do a 100 °C, o
produto é formado com velocidade de 0,109 mol/L.h e o substrato a 0,099 mol/L.h.
Embora a formag@o do produto a 100 °C ocorra cerca de 5 vezes mais rdpido que a
correspondente reagdo a 80 °C, a partir de ca. de 4 horas de reagdo o rendimento do
produto passa por um ponto de maximo e comecga a reduzir, o que indica uma possivel
decomposi¢cdo do produto. Ja a reagdo feita a 80°C, apesar de mais lenta, promove a
formacgdo do produto de maneira praticamente linear e constante até um maximo de 24

horas (Figura 33).

100
80
60

40

Substrato (%)
Rendimento (%)

20

-200 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Tempo (minutos)

Figura 33: Acompanhamento cinético da reac¢io entre 6xido de linalol e bromobenzeno

utilizando triortotolilfosfina como ligante. (c.f. exp. 9, Tabela 7)

A alteracdo da fosfina utilizada, de trifenilfosfina para triortotolilfosfina, alterou

significativamente o rendimento de grande parte das reagdes (exps. 1-9, 3-10, 4-11, 5-
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12, 6-13, Tabela 7). Para a varidvel rendimento, somente o grupo metoxi foi insensivel a
alteracdo da fosfina. Para reacdes modelo, as fosfinas bidentadas - DPPB e DPPF -
promoveram a desativa¢do do sistema catalitico. Para uma condi¢do modelo de reacdo
(exps. 1, 16-20), € nitida a influéncia da variacdo da base para o sistema catalitico. Os
carbonatos foram mais efetivos para o rendimento do produto de acoplamento, em
especial, o carbonato de césio promoveu a formagdo do produto desejado com altissimo
rendimento (91%) (Tabela 7, exp. 16). Em contrapartida, o acetato e hidréxido de sédio
foram bastante ineficientes para o acoplamento.

De modo comparativo, o linalol usado por Berthiol’’ foi acoplado usando as
condicdes padrio estudadas para o correspondente Oxido de linalol. Mesmo sob
condicdes de reagdo mais simples, utilizando fosfinas comerciais, foi possivel obter
produtos de acoplamento do linalol com haletos de arila substituidos em rendimentos
razoaveis. (Tabela 8).

A molécula do linalol também foi bastante ativa sob as condi¢des testadas
(Tabela 8), porém, quatro produtos puderam ser detectados por cromatografia gasosa.
Durante o processo de isolamento e purificacdo dos produtos, apenas um dos produtos
pdde ser detectado — o produto de acoplamento Heck, como esperado. Esfor¢os para a

correta identificacdo dos “’subprodutos’’ formados estdo sendo feitos.
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Tabela 8: Sistemas simples de acoplamentos para a derivatizacdo de monoterpenos:

Br
HO ( D HO
R
‘ cat.
+ —_—

n

8 ‘ ‘ 11
R
Distribui¢@o cromat.
Conv.
Reacio Grupo Fosfina  Temp.(°C) de picos
(%)

A B C D
1 H, n=0 P(o-Tolil)3 100 98 33 25 3 38
2 H, n=1 P(o-Tolil)3 100 96 mistura
3 MeO, n=0 P(o-Tolil)3 100 93 37 28 --- 34
4 CH;CO, n=0 P(o-Tolil); 100 97 18 29 9 43
5 CO, n=0 P(o-Tolil)3 100 99 42 11 34 13
6 NO,, n=0 P(o-Tolil)3 100 48 23 21 11 45
7 H, n=0 PPh; 100 94 37 25 2 36
8 H, n=1 PPh; 100 3 mistura
9 MeO, n=0 PPh; 100 38 14 28 19 42
10 H, n=0 - 100 46 34 15 26 25
11 NO,, n=0 PPh; 100 6 — e e -

Condigdes de Reacdo: 6xido de linalila — 1,7 mmol; haleto de arila — 1,8 mmol;
Pd(OAc), — 0,0045 mmol; fosfina — 0,045 mmol; tributilamina — 4,2 mmol; solvente —

DMF 3,5 mL; temperatura 100°C; tempo de reagdo 24 h.

59



Br

N X Pd(OAc),, P(o-tolil),,
100 °C
+ > tragos de produto detectado
24h, DMF, But,N
OH
9 R

Esquema 11: Arilacdo do nerolidol via acoplamentos Heck

Com uma estrutura bastante semelhante ao linalol (dlcool alilico terciario) o
nerolidol, um sesquiterpeno, também foi utilizado como substrato. Embora a
semelhanca seja grande, o nerolidol se mostrou muito menos reativo (Esquema 11).
Estudos preliminares considerando o acoplamento do nerolidol comecaram a ser feitos.
Apenas quantidades tracos de produto puderam ser detectadas sob as condig¢des
classicas de reacdo Heck. Condicdes de reacdo mais ativas para este substrato ainda

estdo sendo desenvolvidas em nosso laboratorio.

3.4.3. CONCLUSOES PARCIAIS

O acoplamento Heck entre terpenos (linalol, 6xido de linalol e nerolidol) e
haletos de arila substituidos usando Pd(OAc), como precursor catalitico foi estudado.
Foi feita uma série de experimentos com mudangas sucessivas das varidveis de reagdo, a
saber: tipo de fosfina, base e solvente. Sob as condi¢des de reagdo investigadas, o
produto obtido, em todos os casos, foi um terpeno acoplado com um anel aromético em
uma configuracdo E relativa a dupla ligagcdo. Resultados representativos sdo mostrados
nas tabelas 13 e 14. Dentre as fosfinas e bases utilizadas, PPh; e Cs,COs; foi a
combinagdo que melhor funcionou para a obteng¢do do produto de acoplamento derivado

do 6xido de linalol com um rendimento de 91%. Estudos preliminares indicam que o
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sistema seja ativo também para moléculas semelhantes, como o linalol, embora

rendimentos um pouco mais modestos foram obtidos para as rea¢des com esta molécula.
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CAPITULO 4

4.1. REACOES “VERDES”’ DE SUZUKI CATALISADAS POR Pd/SiO; E Pd-
Au/SiO;

A reacdo de Suzuki,* uma reacdo de acoplamento cruzado C-C de acidos aril
boronicos e haletos de arila catalisada por paladio, tornou-se um processo atrativo para a
sintese de biarilas, as quais t€m um amplo e diversificado campo de aplicacdes, desde
produtos farmacéuticos a ciéncia dos materiais.* Dessa forma, esforcos tém sido
direcionados para alcancar melhorias na reacdo de Suzuki, projetando novos ligantes
e/ou precursores de palddio, como por exemplo, ligantes fosfina,** carbenos N-
heterociclicos,” e paladaciclos,44 a fim de alcancar uma reagdo de acoplamento cruzado
eficiente sob condi¢des suaves e ambientalmente corretas, que inclui a escolha do
solvente, pequenas quantidades de catalisador, ficil separacdo das espécies envolvidas,
reuso e reciclabilidade do catalisador. Nesse aspecto, a reducdo da utilizacdo de
solventes organicos em diversas reagdes, incluindo as reacdes de acoplamento C-C,
torna-se alinhada com o desenvolvimento de uma quimica verde. A utilizagdo da 4dgua
como solvente resulta em vdrias vantagens como o seu baixo custo e abundincia e a
facilidade de separacdo dos produtos lipofilicos da fase aquosa.***°

Visando ainda o desenvolvimento de uma quimica verde, o interesse em estudar
métodos de preparo de catalisadores heterogéneos consiste em obter um catalisador
eficiente, estdvel, de facil separacdo e regeneravel para diversas aplicagdes.

O método sol-gel possui um grande potencial para a preparacdo de materiais,
permitindo o controle estrutural de cerdmicas.”” Os materiais obtidos por esse método
apresentam elevada drea superficial e permite a incorporacdo de diferentes componentes
dispersos na matriz.*®

Embora o palddio seja o metal mais utilizado, como catalisador, nas reacdes de

acoplamento Suzuki e oxidacdes, recentemente o ouro também tem sido estudado como
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catalisador destas reacdes.’®® As tabelas abaixo 9-11 exemplificam a atividade de

alguns tipos de catalisadores a base de ouro. Especificamente as tabelas 10 e 11

mostram a atividade do catalisador de Au em fase aquosa.

Tabela 9: Influéncia dos ligantes no catalisador de Au(l), reatividade para reagdes de

Suzuki.” Esquerda: Ligantes e estrutura proposta para os catalisadores de Au(l).

. Qﬁ 1Au(I) 2Au(I)
AC%H ’??:\ Aromitico Conv. Seletiv. Conv. Seletiv.
(%) (%) (%) (%)

1 2 Ph 80  — 84  —
ﬂi{ PN_H 3-BrPh 41 50 48 86
/ O\ 4BPh 30 70 53 88
@ \\' 4-MeOPh 44 92 49 86

3-HCOPh 40 85 61 100
tAul) 4-HCOPh 25 100 42 100

Razao do catalisador: IPh = 1:30, IPh (1mmol), 4cido bordnico (1,5 mmol), K;PO,4 (2

mmol).
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Tabela 10: Acoplamentos de Suzuki em fase aquosa entre haletos de arila e acidos aril

~n . . , ey . 46
bor6nicos utilizando nanoparticulas de ouro estabilizadas como catalisador

Entrada Haleto de arila acido aril boronico  Rendimento
cl B(OH),
A O
HOOC
cl B(OH),
O o7
H3CO Cl B(OH),
3 ©: @ 91
OCH,
Cl B(OH),
: O\/©/ ©/ .
Cl H3CO B(OH),
OO
Br HsCO B(OH),
O 0T .
I H5CO B(OH),
AR G
cl B(OH),
o O
H4CO
Cl O,N B(OH),
O o7
Cl Cl
10
56
B(OH),

Cl

Cloreto de arila (2 mmol), acido aril bor6nico (2,4 mmol), Catalisador de Au (0,05 mol

%) NaOH (8 mmol). Rendimento isolado.
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Tabela 11: Produtos e rendimentos de reacdes de acoplamento Suzuki entre
iodobenzeno e dcidos arilbordnicos catalisados por Pd;o-G4-PAMAM-SBA-15
(Poliamidoamina de quarta gera¢@o) (0,5 mol%) em 3:2 dgua/etanol, K3PO,, 100°C, 30

51
n.

=

m

Entrada Acido aril boronico Produto Rend (%)

B(OH);
CHg
1 /Cj 97
H,C

OMe 99

B(OH),
3 Q 90

HaC

4.2. ACOPLAMENTOS SUZUKI HETEROGENEO

Nesta parte do trabalho avaliou-se a atividade catalitica, na reagdo de
acoplamento Suzuki, utilizando 4gua como solvente, os catalisadores a base de paladio:
Pd/Si0, e Pd-Au/SiO, preparados pelo processo sol-gel. A reciclagem dos catalisadores

também foi avaliada.

4.2.1. PREPARO E CARACTERIZACAO DOS CATALISADORES Pd/SiO; E
Pd-Au/SiO,

Os catalisadores foram preparados através do método sol-gel utilizando como
precursores o (TEOS) - Si(OC;,Hs)4, 0 sal PACl, e o acido clorodurico (HAuCly). O sol
foi obtido a partir da mistura do TEOS com etanol e dgua na razdo molar de 1/3/10,

contendo HCI e HF como catalisadores (mantendo um pH =2,0). Os géis, que foram
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obtidos a temperatura ambiente foram secos a 110°C durante 24 horas e tratados
termicamente por 2 horas na temperatura de 500°C sob ar atmosférico.

Os catalisadores foram preparados de modo a obter o conteido do metal ativo
de 5%p/p de Pd para o catalisador Pd/SiO, e 3%p/p de Au e 3% p/p de Pd para o
catalisador Pd-Au/SiO;.

Os catalisadores foram caracterizados por difracdo de raios X (DRX) utilizando
um difratometro Rigaku, modelo Geigerflex-3034. O raio médio de poros, a porosidade
e a area especifica foram avaliados pela medida de adsor¢do de nitrogénio em um
equipamento Autosorb-Quantachrome NOVA 1200. O gas nitrogénio foi utilizado em
um ciclo de adsor¢do e dessor¢do.

A determinagdo do conteudo total de Pd e Au foi realizada por espectrometria
de emissdo atdmica com plasma acoplado (ICP-AES), num instrumento Spectro Ciros

CCD.

4.2.2. PROCEDIMENTOS TiPICOS PARA O ACOPLAMENTO SUZUKI

Em um experimento tipico de acoplamento Suzuki, uma suspensido aquosa (20
mL de dgua deionizada) contendo o haleto de arila (1,0 mmol), 4cido fenilbordnico (1,2
mmol), KOH (4 mmol), catalisador (0,130 g) e tetradecano (padrdo interno) (0,6
mmol), foi agitada pelo tempo necessdrio (tabela 9) em um reator de vidro com
agitacdo magnética constante a 80°C. Os produtos da reag¢do foram extraidos com
diclorometano (3 x 20 mL) e identificados por cromatografia gasosa e caracterizados
por espectrometria de massas. A confirmacdo da identidade dos produtos foi feita,
também, através de coinjecdes com padrdes dos respectivos produtos e comparagdo dos
tempos de retencdo nos cromatogramas. Para os experimentos de reciclo,

exemplificado na Figura 34, apds a extracdo dos produtos orgénicos da reacdo, foram
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adicionados novamente a fase aquosa, os substratos: 1,0 mmol de haleto de arila, 1,2
mmol de 4cido bor6nico, 0,6 mmol de tetradecano e uma quantidade decrescente de

base, considerando um excesso no meio.

adigcao de diclorometano lY;OVO substrato
agitacdo/ decantacao ase
extracdo dos tetradecano
produtos

diclorometano
_» produtos

fase tetradecano
aquosa >
fase aquosa
an base restante
. sais
catalisador
J J

Figura 34: Procedimento para reciclo do sistema catalitico

4.2.3. DADOS ESPECTROMETRICOS DOS PRODUTOS

Espectro de massas: (m/z rel int.) 168(100); 167(73);
O 165(30); 152(27); 153(20); 40(15); 39(15); 38(14); 37(14);

O 169(13); 36(13); 35(13); 34(13); 33(12); 32(12); 31(11);
63(11); 166(10); 51(8); 91(8).

Espectro de massas: (m/z rel int.) 199(100); 152(96);
NO,
‘ 169(42); 151(32); 153(29); 40(14); 39(14); 38(14);
0 200(13); 37(13); 36(13); 35(13); 34(13); 33(12); 32(12);

31(11); 51(10); 150(10); 20(9).
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Espectro de massas: (m/z rel int.) 184(100); 169(34);
40(15); 39(15); 38(15); 37(15); 36(15); 185(14); 35(14);
34(14); 33(14); 32(14); 31(14); 20(10); 19(10); 115(10);

18(9); 17(9); 16(9); 15(9); 14(9); 13(9).

Espectro de massas: (m/z rel int.) 181(100); 152(68);
153(48); 196(48); 151(19); 182(14); 76(13); 197(7);

154(6); 127(5); 43(5); 150(5); 76(5).

Espectro de massas: (m/z rel int.) 181(100); 152(74);

182(70); 153(68); 154(25); 151(25); 76(25); 126(9).

Figura 35: Fragmentogramas para os produtos de acoplamento Suzuki

4.2.4. CARACTERIZACAO DOS CATALISADORES

Os difratogramas de DRX (Figura 36) mostram que a matriz de SiO, é

essencialmente amorfa em todas as amostras estudadas. Padroes de DRX das amostras

dopadas com paladio indicam que o paladio(II) foi reduzido para palddio (0) e sugere-se

que a fase Pd-Au também apresente Pd(0) e Au (0) nas condicdes de preparo sol-gel.
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Pd-Au/SiO,

Intensidade (u.a)
*
—%

Pd/SiO,

20 40 60
26

Figura 36: Difratogramas dos géis de Pd e Pd-Au tratados termicamente a 500 °C, (*

Pd / A Pd-Au).

A Tabela 12 mostra os valores das caracteristicas texturais obtidas por adsorcao
de N,, através da técnica BET. Ao compararmos os dados da andlise textural entre o
Pd/Si0; e o Pd-Au/SiO, sol-gel observa-se, como esperado, uma pequena diferenga nos
valores da 4rea superficial.

O pequeno decréscimo da drea superficial e diminuicdo do didmetro médio de
poro no material no catalisador bimetalico de Pd-Au pode ser atribuido a presenca de
clusters de Pd-Au dentro dos pequenos poros, diminuindo a drea superficial em pequena
extensdo. O diametro médio do catalisador Pd-Au apresenta um valor muito menor do
que o monometdlico de Pd, o que estd em acordo com a curva de distribui¢do do
tamanho de poros BJH. O catalisador Pd-Au apresenta uma distribui¢io um pouco mais
estreita de poros entre 4-16 nm, com o miximo em 12 nm, diferentemente do de Pd, o
qual apresentou uma larga faixa de distribui¢@o, entre 10-60 nm, com o maximo em 20
nm. A figura 37 € uma tipica isoterma do tipo IV e caracteriza bem um material

mesoporoso.
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900 —
800 —- Pd
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600 —-
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Figura 37 Isoterma de adsor¢do-dessorcao de nitrogénio para as amostras Pd/SiO; e Pd-
Au/SiOs.

Tabela 12: Caracteristicas texturais obtidas por adsorcio de N, das amostras de Pd/SiO,

e Pd-Au/SiO, tratadas a 500°C e quantificacéo dos metais via ICP.

Quantidade de metal BET area Volume total  BJH didmetro

superficial de poros médio de poros
Catalisador
Pd (%)  Au (%) (m*/g) (x10”cm’/g) (A)
Pd/sol-gel 4.9 - 259 0.90 33
Pd-Au/sol-gel 2.9 2.8 268 0.61 47

4.2.5. TESTES CATALITICOS: ACOPLAMENTOS SUZUKI

No presente trabalho estudou-se a eficiéncia dos materiais preparados pelo
processo sol-gel em reacdes de acoplamentos cruzados de Suzuki. Constatou-se a
formacdo de produtos de acoplamento entre haletos de arila e dcidos boronicos em altos
rendimentos (Tabela 13). Comparativamente, estudou-se a efici€ncia dos catalisadores
frente as reagdes de acoplamentos entre haletos de arila monossubstituidos com grupos
ativadores e desativadores do anel aromatico. Também se avaliou a contribuicdo do
metal ouro quando este foi inserido na silica juntamente com o paladdio, levando a

formacao do catalisador bimetélico Pd-Au.

70



Tabela 13: Estudo das reag¢des de acoplamentos Suzuki-Miyaura de haletos de arila e

dcidos arilbordnicos catalisados por Pd/SiO, e Pd-Au/SiO,

X (HO),B Pd/SiO, ou Pd-Au/SiO,
KOH (4 equiv.) R"
R’ + >
tetradecano, H,O
" goec,26n R
X=1, Cl, Br ’
, : Tempo . b
Exp.” Catalisador Haleto de arila R" Rend.” (%)
(horas)

1 Pd 6 Bromobenzeno CH; 88
2 Pd-Au 6 Bromobenzeno CH; 83
3 Pd 6 p-Bromotolueno H 96
4 Pd-Au 6 p-Bromotolueno H 98
5 Pd-Au’ 6 p-Bromotolueno H 43
6 Pd 2 p-Bromoanisol H 65
7 Pd 6 p-Bromoanisol H 67
8 Pd-Au 2 p-Bromoanisol H 71
9 Pd-Au 6 p-Bromoanisol H 77
10 Ni 2 p-Bromoanisol H 16
11 Pd 6 p-Bromonitrobenzeno H 48
12 Pd-Au 6 p-Bromonitrobenzeno H 72
13 Pd-Au 2 p-Cloroacetofenona H 55
14 Pd-Au 2 Iodobenzeno CH; 100
15 Pd-Au 2 o-Bromobenzaldeido H 70
16 Pd-Au 6 p-Cloroanisol H 0

* Condigoes de reagdo: [dcido arilborOnico]= 1,2 mmol, [haleto de arila]= 1,0
mmol, catalisador = 0,129 g, HO (20 mL), 4 eq. de KOH, T = 80°C; ® Conversio
e rendimento foram determinados por cromatografia gasosa, padrdo interno=
tetradecano. ¢ Como subprodutos foram detectados produtos de homoacoplamento
entre haletos de arila e produtos reduzidos do mesmo. ¢ 2 eq. de KOH foi

utilizado.
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Reagdes feitas entre 2 e 6 horas ndo demonstraram diferencas significativas.
(Tab. 11, exps. 6 e 7, 8 ¢ 9). O tempo curto de reacdes junto ao alto rendimento dos
produtos de acoplamento Suzuki corroboram com a hipétese da alta atividade do
catalisador. Além dos produtos principais, foram identificados também em quantidade
minoritdria produtos de homoacoplamento entre os haletos de arila. Nao foram
detectados produtos da reducdo dos haletos de arila.

Como mostrado na tabela 13, tanto para o catalisador de Pd quanto Pd-Au/sol
gel a reacdo de acoplamento Suzuki-Miyaura com p-bromotolueno gerou o
correspondente produto de acoplamento em quantidades praticamente quantitativas.
(Tabela 13, exp. 1-2). Rendimentos préximos de 80% foram obtidos ao se utilizar o p-
bromoanisol (Tabela 13, exps. 6-10). A presenca de grupos eletrodoadores fortes
diminui a taxa de adicdo oxidativa e a atividade como um todo, com isso a etapa de
adi¢do oxidativa se torna a etapa determinante da cinética da rea(;z”lo.52 Neste contexto,
baixos rendimentos obtidos no acoplamento com 1-bromo-4-nitrobenzeno sio
inesperados (Tabela 13, exps. 11-12). Em geral, brometos de arila contendo grupos
eletrorretiradores s@o muito mais ativos para reagdes de acoplamentos. Estudos
suplementares sdo necessdrios para explicar estes resultados que poderdo estar
associados a efeitos de superficie na etapa determinante da cinética da reacdo. Este
comportamento estranho, para o grupo nitro, também foi detectado em outros sistemas
heterogéneos. Em contrapartida para o grupo formil o rendimento do produto, segundo
as condicodes descritas na literatura, é de 100%.> Experimentos complementares sao

necessdrios antes de se inferir quaisquer hipdteses.
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Tabela 14: Estudo da reutilizacio dos catalisadores de Pd e Pd-Au em reacdes de

acoplamentos Suzuki entre haletos de arila e fenil boronico.

Br BOH):2  Catalisador.
KOH, tetradecano
+
H,0, 80°C, 6 h Q

Exp.” base” (mmol) Rend.*? (%)
Catalisador Pd/SiO,
1° ciclo 4 96
1° reciclo 2 53
2° reciclo 0,5 47
Catalisador Pd-Au/Si0,
1° ciclo 4 98
1° reciclo 2 83
2° reciclo 0,5 60

* Condigdes de reagdo: [dcido arilbornico]= 1,2 mmol, [haleto de arila]= 1,0 mmol,
catalisador = 0,129 g, H,0 (20 mL), T = 80°C. > KOH °© Conversio e rendimento foram
determinados por cromatografia gasosa, padrdo interno= tetradecano. dComo
subprodutos foram detectados produtos de homoacoplamento e produtos de redugdo dos

haletos de arila.

Apesar da ndo reatividade do p-cloroanisol frente as condi¢des estudadas, um
substrato clorado e ativado apresentou reatividade moderada com rendimento de 55%
para o produto de acoplamento cruzado, cf. p-cloroacetofenona (Tab. 11, exp 13).

Um teste preliminar com um catalisador de Ni/sol-gel foi realizado utilizando o
p-bromoanisol (Tab. 11, exp. 10). Embora catalisadores de Niquel homogéneo sejam

ativos para reagdes de Suzuki,” Ni/Sol-gel obtido pelo mesmo método de sintese do Pd
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ou Pd-Au/sol-gel ndo se mostrou eficiente. Um rendimento de apenas 16% para o
produto de acoplamento foi obtido (Tabela 13, exp. 10).

Avaliou-se também a atividade e estabilidade dos catalisadores (Tabela 14)
realizando os reciclos dos sistemas contendo Pd e Pd/Au sob as condi¢des de uma
reacdo modelo (exp 1 e 2, tabela 13). Ambos os catalisadores apresentaram 0 mesmo
comportamento em relacdo a formacdo do produto. Houve uma queda gradual na
reatividade do sistema e consequente redu¢do na formagdo do produto para os
subsequentes ciclos. A desativacdo parcial, provavelmente ocorreu devido ao bloqueio
dos poros por matéria orgénica, o que dificulta o acesso do substrato aos componentes
ativos Pd-Au. Em todos os experimentos, durante a extracdo por solvente orgénico, foi
verificado visualmente que todo o catalisador ficou em suspensdo na fase aquosa. A
extragdo da fase organica pdde ser feita sem perdas do catalisador.

O catalisador de Pd-Au manteve uma atividade maior que o correspondente
monometdlico durante os reciclos. Fatores eletronicos causados pela presenca do ouro
na matriz de silica e fatores como a textura e a distribuicdo do tamanho de poros,
podem contribuir com a maior atividade do catalisador de Pd-Au durante os reciclos.
Espera-se que o efeito sinergistico entre o Pd e o Au seja responsdvel pelas
caracteristicas peculiares deste catalisador, quando comparado com o monometalico de

Pd.

4.2.6. CONCLUSOES PARCIAIS

Foram preparados pelo processo sol-gel matrizes de silica dopadas com paladio,
formando o catalisador monometalico Pd/SiO, e dopadas com Pd e Au simultaneamente
de modo a formar o catalisador heterobimetalico de Pd-Au/SiO,. Os catalisadores foram

caracterizados através das técnicas de difracdo de Raios X, adsor¢do de Nitrogénio e
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reducdo a temperatura programada. As fases metdlicas identificadas por difracdo de
raios X indicam a formagdo de Pd(0) e Au(0), e da fase Pd-Au, nos materiais tratados
termicamente a 500°C. O desempenho catalitico foi avaliado em reagdes de
acoplamentos Suzuki entre brometos de arila e dcido boronico, utilizando dgua como
solvente.

Ambos os catalisadores promoveram a alta conversdo dos substratos com
seletividade quantitativa (99%). As propriedades texturais em conjunto com as
propriedades eletronicas causadas pela adi¢do de Au contribuiram para o desempenho
catalitico do catalisador heterobimetalico de Pd-Au nos reciclos do sistema. Os produtos
de acoplamento Suzuki foram obtidos sob condi¢cdes ecologicamente corretas e com a

possibilidade de reciclo eficiente do sistema.

75



CAPITULO 5

5.1.FUNCIONALIZACAO DE BIOMASSA ATRAVES DE REACOES DE
ACOPLAMENTOS CRUZADOS ENTRE IMIDAZOLES E MONOTERPENOS
PARA A OBTENCAO DE LIQUIDOS IONICOS. *~°

Reagdes de acoplamentos cruzados, devido a sua aplicabilidade sintética, podem
se mostrar uma rota alternativa importante, e nova, para a obten¢do de produtos com
grande interesse pelas inddstrias de aromas, protetores solares, liquidos ibnicos,
quimica fina em geral.

Os liquidos idnicos (LIs.) s@o também chamados de ‘’sais fundidos’ e, por
convengdo, é dito que eles sdo sais com temperatura de fusdo abaixo da temperatura de
ebulicdo da 4gua; formados por pares iOnicos, com uma cadeia lateral que pode ser
habilidosamente moldada de modo a se obter novos liquidos idnicos com vdrias
propriedades fisico-quimicas diferentes.

Devido a esta versatilidade estrutural, os liquidos i6nicos possuem um amplo

espectro de caracteristicas que sdo diretamente refletidas em suas aplicacdes, tais como:

7 0

solventes,5 eletr(’)litos,58 células solares,59 armazenamento de gases,6 catalisadores

organometilicos®’ e enzimas,®' lubrificantes,®” fluidos hidraulicos,* efc.

Outra classe importante de substancias € a dos monoterpenos e/ ou
monoterpenoides de ocorréncia natural. Olefinas de baixo custo e amplamente
o . N . 3.64
utilizadas, geralmente em composi¢cdes farmacéuticas, perfumes e flavorizantes.”" A
quimica dos monoterpenos € incrivelmente rica; o nimero de reagdes que este tipo de
substancia pode sofrer e resultar em produtos com caracteristicas especiais €

- - 65
amplamente descrita na literatura.

Devido a origem natural dos monoterpenos, a biocompatibilidade dessas

substancias as tornam bastante atrativas como componentes bésicos de produtos da
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quimica fina e produtos de especialidades. A natureza, em toda sua complexidade, é
apta a sintetizar alguns destes monoterpenos em sua forma enantiomérica pura, como o
limoneno ou a carvona. Em alguns casos, € apta ainda a construir centros quirais em
moléculas quimicamente ricas como o linalol (4lcool alilico tercidrio e uma diolefina
ndo conjugada).

A disponibilidade de matérias-primas estrutural e quimicamente ricas como oS
monoterpenos poderd, num futuro, representar um marco na criacdo de novos liquidos
ionicos com propriedades especiais. Por analogia estrutural, podemos inferir uma
possibilidade de aplicagdes dos liquidos i6nicos derivados de terpenos, ex. Lls. quirais,

biocompatibilidade, efc.

Esquema 12: Preparo de liquidos idnicos a base de pineno. (reproduzido com

permissdo da detentora dos direitos autorais -Elsevier)

H4 poucos estudos relatados na literatura sobre o uso de monoterpenos para a
sintese de LIs. Entretanto, a habilidade de serem usados como solventes quirais,
ligantes e até mesmo cristais liquidos € um campo promissor de frutiferas
possibilidades.” Os poucos liquidos idnicos envolvendo terpenos encontrados na

literatura se referem 2 alquilacdo do anel imidazélico no nitrogénio. Malhotra et al®®
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sintetizaram uma série de liquidos idnicos quirais derivados do a-pineno utilizando

uma vasta quantidade de contra fons (Esquema 12).

Outro derivado do a-pineno, o mirtanol, foi usado para a obtencdo de um novo
liquido i6nico. O tosilato correspondente do mirtanol foi posto para reagir com

metilimidazol a 100°C por 24 horas. O sal do tosilato imidazdlico foi obtido com

66,67

rendimentos bastante razoaveis. (60-80%). (Esquema 13)

-

N

OTs

/
S

Esquema 13: Preparo de um liquido i6nico derivado do mirtanol. (reproduzido com

"OTs

N\
N

permissdo da detentora dos direitos autorais -Elsevier)

Sais imidazdlicos e piridinicos com a cadeia lateral quiral derivada do citronelal
foram preparados a partir da reacdo entre brometo de citronelila e alquilimidazol ou

piridina (Esquema 14). Os liquidos i0nicos sintetizados apresentaram propriedades de

R
cristais liquidos.

Br

* +

R =Me, Bu, C},H,,, C, H,,, C,sHy,,
(3R)-Citronelil

Esquema 14: Preparo de liquidos i6nicos derivados do citronelal. (reproduzido com

permissdo da detentora dos direitos autorais -Elsevier)
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69 . A
Armstrong et al”” descreveram a sintese de ambos enantidomeros de um sal
imidazdlio quiral contendo, como substituinte da cadeia lateral, o mentiléxi obtido pela

alquilagdo do metilimidazol com o clorometilmentiléter seguido da metétese do anion

com LiNTf,. (Esquema 15).

1) N- metlhmldazol
/\ 2) LiNTT, /\ N\
[

Esquema 15: Preparo de um liquido i6nico imidazélico derivado do

clorometilmentiléter. (reproduzido em portugués com permissio da detentora dos direitos autorais

-Elsevier)

O mesmo clorometilmentiléter foi usado na sintese de vérios sais de amdnio via
reacdo de Menschutkin com vérias aminas terndrias (Esquema 16). Os produtos obtidos

foram liquidos viscosos com Tg de -30 °C."

1) NR'R’R?
/\ 2) metatese anidnica /\
| \
2
Rs

Y = BF,, PF,, CF,CO,, NTf,

Esquema 16: Preparo de liquidos i6nicos n@o imidazdlicos derivados do
clorometilmentiléter. (reproduzido em portugués com permissdo da detentora dos direitos autorais

-Elsevier)

79



Dois outros liquidos idnicos quirais derivados do mentol foram sintetizados em
trés etapas: alquilagdo do alquilimidazdlio com mentilcloroacetato, previamente obtido
pela esterificacdo do cloreto de cloroacetila com mentol e o anion de troca HPFg em

dgua.’' (Esquema 17).

o)

o
j/ 70 °C

RC e SAeLmae

R R

Esquema 17: Preparo de liquidos i6nicos derivados do mentol. (reproduzido em

portugués com permissdo da detentora dos direitos autorais -Elsevier).

Pinenos fundidos a sais piridinio foram preparados a partir da condensacdo de
Krohnke da pinocarvona seguido da sua alquilacdo (Esquema 18). Os sais de piridinio
obtidos sdo liquidos altamente viscosos com Tg abaixo de 0°C e estabilidade térmica até
200°C para o triflato e 160°C para o trifluoroacetato. Ambos liquidos i6nicos foram
testados como solvente para o acoplamento de Suzuki e uma reacdo de Michael
catalisada por Ni. Embora bons rendimentos pudessem ser observados, nenhuma

. - : : . 72
inducdo enantiosseletiva pode ser detectada nas sinteses.
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(L e

NJ(\/H\ " \

o = oH, ~ CHiCOH N/
(CH,C0),0

TfOEt, C.H,
ou Etl, EtOH entao
CF,CO,Ag, H,0

/
a0
\+
J

Esquema 18: Preparo de liquidos i6nicos derivados de pinenos. (reproduzido em

X = TfO" ou CF,CO,

portugués com permissdo da detentora dos direitos autorais -Elsevier).

A pesquisa pela funcionalizacdo de matérias-primas renovaveis, assim como a
producdo de novos liquidos idnicos geram uma perspectiva cientifica com a
possibilidade de inovagdes tecnoldgicas em processos e produtos. Em outras palavras,

busca-se agregar valor a matéria-prima natural e abundante.

5.2 OBTENCAO DOS INTERMEDIARIOS DE SINTESE:

5.2.1. PROCEDIMENTO TIPICO PARA A MONOIODACAO DO METIL
IMIDAZOL (13)

Em uma solugdo de 10 mmol de metilimidazol dissolvidos em 30 mL de THF,
"BuLi (2,26 M, 13 mmol) foi gotejado lentamente durante 1 hora a -78°C. A mistura foi
agitada por 2 horas e a temperatura foi elevada até -60°C. 12 mmol de iodo dissolvidos
em 10 mL de THF seco foram lentamente gotejados a solugdo. A temperatura foi
elevada a temperatura do ambiente e a mistura foi agitada por mais 16 horas. A mistura

foi lavada com uma solug@o de Na,S,0s;. A fase orgénica foi extraida com CH,Cl, (3 x
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20 mL), lavada com solucgéo salina, seca sob Na,SO4. Apds a evaporacio, o residuo foi

cristalizado em Et,O para a obten¢do do 2-iodo-1-metilimidazol. PF. 84°C. Rend. 60%.

5.2.2. PROCEDIMENTO TIPICO PARA DI-IODACAO DO IMIDAZOL (14)

(6 mmol) 1H-imidazol comercial foi diiodado com iodo molecular (2,2 eq. 13,2
mmol) — KI(2.2eq. 13,2 mmol) — NaOH (15 mmol) em solucdo aquosa. Os reagentes
foram dissolvidos em um baldo de fundo redondo contendo 30 mL de dgua destilada. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas. O sdlido formado foi lavado
com uma solucdo de Na,S;0; e posteriormente filtrado. Nenhuma purificacdo foi

necessaria. PF. 190°C. Rend. 69%

5.2.3. PROCEDIMENTO T{PICO PARA BENZILACAO / METILACAO DO 4,5-
DIIODOIMIDAZOL (15)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL equipado com um condensador e
agitacdo magnética, foram introduzidos (8,20 mmol) 4,5-diiodoimidazol, (10 mmol)
brometo de alquila, (15 mmol) hidréxido de s6dio e 10 mL de tetraidrofurano. A
solugdo foi refluxada (70°C) por 24 horas, resfriada a temperatura do ambiente e filtrada
para eliminar o excesso de hidroxido de sédio. Apds isto, o solvente foi removido por
evaporagdo, a mistura de reagdo foi diluida com 50 mL de éter dietilico, extraido com
dgua, seca sob Na,SOy anidro e finalmente o éter foi evaporado. O produto bruto foi
purificado por coluna cromatografica (silica - CH,Cl,/MeOH: 10/1. R¢: 0,73 — Me-4,5-
diiodoimidazol) e (EtOAc/Hexano: 10/1. Ry 0,19 — Bn-4,5-diiodoimidazol). Os

produtos desejados foram obtidos com: benzilacdo 66% rend., metilacdo 50% rend.
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5.2.4. PROCEDIMENTO TIPICO PARA A OBTENCAO DE 2-(5-ETINIL-5-
METILTETRAIDROFURANO-2-il)PROPAN-2-OL : (16)

PARTE I: Uma solugdo de 36 mmol de bromo molecular dissolvido em CH,Cl,
foi lentamente adicionada a 30 mmol de uma solugdo de 6xido de linalol em CH,Cl, a
0°C sob agitacdo constante por 3 horas. O excesso de bromo foi destruido com uma
solugdo aquosa saturada de tiocianato de sddio. A fase organica foi removida usando
CH,Cl, e uma solug@o salina, depois seca sob Na,SO,. Apés a filtracdo, o solvente foi
evaporado. 2-[5-(1,2-dibromoetil)-5-metiltetraidrofuran-2-ilJpropan-2-ol foi obtido
como um 6leo amarelo com 97% de rendimento e foi usado sem purifica¢do posterior.

PARTE II: 2-[5-(1,2-dibromoetil)-5-metiltetraidrofuran-2-il]propan-2-ol
previamente obtido foi dissolvido em 69 mL de DMF. 90 mmol de KOH foi adicionado
a mistura que foi posteriormente agitada durante 3 horas. A mistura foi entdo resfriada
até a temperatura do ambiente, extraida com éter (3 x 20 mL) e lavada com 20 mL de
KOH (10%) aquoso e 20 mL de solugdo salina e entdo seca sob MgSQO4. Apds a
filtracdo, o solvente foi evaporado e o produto bruto destilado sob pressdo reduzida

rendendo o alquino desejado como um dleo incolor. Rend. 60%.

5.2.5. SINTESE DE COREY-FUCHS PARA A OBTENCAO DE 48-
DIMETILNON-7-EN-1-INO (17)

PARTE I: 56 mmol de PPh; foi adicionado a 0° C a uma solu¢do de 28 mmol
CBrs em 50 mL de CH,Cl, seco. Sob a mesma temperatura, 14 mmol de citronelal
dissolvidos em 50 mL CH,Cl, seco foi gotejado lentamente na mistura de reagdo. O
banho de gelo foi removido e o progresso da reag¢do foi monitorado por CCD (silica gel,
CH,Cl,). Ap6s 10 minutos, dgua e CH,Cl, foram a adicionados, e a fase aquosa foi

extraida com mais CH,Cl,. As fases orgénicas combinadas foram secas sob Na,SOy4. O
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produto foi isolado por coluna cromatogrifica como um dleo levemente amarelado
(silica - hexano/acetato de etila: 9/1) Ry = 0,86. Rend.: 87%

PARTE II: A uma solucao resfriada (-78 °C) de 7,4 mmol do produto dibromado (9,9-
dibromo-2,6-dimetilnon-2-eno), obtido na etapa anterior, dissolvido em 12 mL de THF,
foi gotejado sob atmosfera de argdnio 7,8 mL "BuLi (2,6 M). A reagdo foi agitada
durante 10 minutos a -78°C e a temperatura foi lentamente elevada até a temperatura do
ambiente por 1 hora e agitada por mais 1 hora. Uma solugdo saturada de NH4ClI foi
adicionada e a mistura agitada a temperatura ambiente por mais 25 minutos. A mistura
foi diluida com 4gua e extraida com éter dietilico (3 x 20 mL). As fases orgénicas
combinadas foram lavadas com solugdo salina e secas sob Na,SO; e concentradas
rendendo, portanto, o respectivo alquino. O produto foi purificado por destilagdo sob

pressdo reduzida. Rend. 83%.

5.2.6. EPOXIDACAO DE SHARPLESS PARA A OBTENCAO DE (28,3S)-3-
METIL-3-[(4-METILPENT-3-ENIL)OXIRAN-2-IL]IMETANOL: (19)"

Sob agitacdo constante, uma suspensdo de peneira molecular 4 A (3,0 g e
diclorometano (30 mL) foi resfriada a —10 °C. L-(+)-Tartrato de diisopropila (4,1
mmol), isopropdxido de titdnio (4,1 mmol), e terc-butil hidroperéxido (5,5M decano,
9,2 mL) foram adicionados sequencialmente. Apds agitar por 10 min, a mistura foi
resfriada a —23 °C e geraniol (32,4 mmol) em diclorometano (10 mL) foi adicionado
lentamente para garantir que a temperatura da reagdo permanecesse abaixo de -20°C. A
mistura foi agitada a -23°C por 6 horas adicionais e (10 mL) de 4gua foram adicionadas
sob agitacdo vigorosa. Ap6s 30 minutos, NaOH aquoso (3M, 20 mL) foi adicionado e a
mistura agitada a temperatura do ambiente por mais 30 minutos e filtrada sob Celite.
Posteriormente a fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida com

diclorometano (2 x 50 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com solucio
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salina (40 mL), seca com Na,SOy, e concentrada sob viacuo. O produto foi purificado

por coluna cromatografica, (silica - 10% Acetato de etila/ Hexano), Ry = 0,62. Rend.

76%. [a)s; =—5.4 (¢ = 5.0, CHCL).

5.2.7. PROCEDIMENTO TiPICO PARA A OBTENCAO DE (2R,3S)-3-
(CLOROMETIL)-2-METIL-2-(4-METILPENT-3-ENIL)OXIRANO: (20)"

Sob agitacdo constante, uma mistura do epéxido (19) (4,2 g, 24,7 mmol), PPh;
(7,76 g, 29,6 mmol), e NaHCO; (0,42 g, 10 p/p.%) em CCly (50 mL) foi aquecida sob
refluxo em atmosfera de argdnio por 6 horas. Apés o final da reagdo, CCly foi removido
sob pressao reduzida, o residuo foi purificado por coluna cromatogréfica (silica - acetato

de etila’hexano, 10%, Ry = 0,65) rendendo o produto desejado como um dleo incolor.

(Rend. 85%) [a]os = +9.9 (¢ = 3.0, CHCl,).

5.2.8. PROCEDIMENTO TIPICO PARA A OBTENCAO DE (S)-3,7-
DIMETILOCT-6-EN-1-IN-3-OL: (18b)”*

Sob agitac@o constante, uma solug@o do epdxido obtido anteriormente (20) (3,5
g, 18,5 mmol) em THF seco (25 mL) a -40°C, sob atmosfera de argdnio, foi gotejado
"BuLi (34,77 mL, 55,6 mmol) e a mistura foi agitada por mais uma hora. A reacéo foi
finalizada pela adi¢do de uma solugdo aquosa de NH,Cl (20 mL), THF foi removido sob
pressdo reduzida. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x50 mL), seca com
Na,S0., e concentrada. O residuo foi purificado por coluna cromatografica gerando o

derivado propargilico como um liquido incolor (silica - EtOAc/Hexano: 10/1). Rend:

94% . [a]b; =—13.10 (¢ = 0.6, CHCl5).

85



5.2.9. PROCEDIMENTOS TIPICOS PARA OS ACOPLAMENTOS DE
SONOGASHIRA: (21, 22, 23)

Sob atmosfera de argénio, 3 mmol de 2-iodo-1-metilimidazol foi adicionado a
uma solugdo de 0,1 mmol de Pd(OAc),, 0,1 mmol de Cul, 0,5 mmol PPh;s, 35 mmoL
Et;N em 20 mL de THF seco. A solucdo foi agitada sob temperatura do ambiente por
cerca de 2 minutos, apds isto, 7 mmol de alquino foi adicionado a mistura. Agitou-se a
reacdo por 24 horas na temperatura de 80°C. O solvente e os sais inorganicos foram
removidos por extragdo com dgua-diclorometano (9x20 mL H,0O). As fases organicas
combinadas foram secas sob Na,SO,4 e concentradas sob vicuo A mistura resultante foi
usada na proxima etapa sem purificacgio.

O procedimento para a obteng¢do de produtos imidazélicos difuncionalizados
(30, 31a e 31b) foi idéntico ao previamente descrito para a obten¢do dos produtos
obtidos via acoplamento de Sonogashira monofuncionalizados. A tunica excegdo foi a
quantidade de alquino utilizada (4,5 eq.) e o precursor imidazdlico 4,5-diiodo-1-

metilimidazol e 4,5-diiodo-1-benzilimidazol.

Desvio 6tico para o produto quiral 31b derivado do deidrolinalol: [0(]?5 = -253

(c = 1.1, CHCly).

18

-
1/9 N7
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\15416
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9 N/ \N/14 29
8\7/ 1 \1 1 —1(23 gr—=2
/6 1 21 26\
i Vi \¥ ”
*—3~=0H HO: 11232
10 30

Figura 38: (35,3'S)-1,1'-(1-benzil-1H-imidazol-4,5-diil)bis(3,7-dimetiloct-6-en-1-in-3-

ol)
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RMN de 'H (360.13 MHz, CDCl3) &: 1,73-1,86 (m, 4H); 2,17-2,36 (m, 4H); 5,13 (t,
2H, C°HsHg e C*®HysHyg , I = 6,8 Hz); 1,60-1,61 (s, 6H); 1,66-1,69 (s, 6H); 1,58 (s,
6H); 5,35 (sl, 2H); 7,35 (sl, 5H).

RMN de "C (90,56 MHz, CDCl;) &: 135,61(C"); 132,56(C” e C*'); 128,92 (C'®,
C7,C" e C); 127,80(C'®); 123,89(C° e C*); 123,48(C""); 68,39(C°); 43,34 e 43,15(C*
e C**);29,56(C'" e C); 25,25(C° e C*); 23,69(C’ e C¥); 17,75(C% e C*).

EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para C3;H3sN,O, [MH]": 459,301153; encontrada:

[MH]": 459,30086
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8\7/ 1\11:1/23 =
N TR
VRSN N
\4\3\OH HO/\”’18
10 24

Figura 39: 1,1'-(1-metil-1H-imidazol-4,5-diil)bis(3,7-dimetiloct-6-en-1-in-3-o0l)
RMN de 'H (360.13 MHz, CDCl3) &y 1,55-1,70 (m, 4H); 1,73-1,83 (m, 4H); 5,55 e
5,17 (t, 2H, C®HsH, e C*°H,9Hn, J’= 7,2 Hz); 3,67 (s, 3H); 1,64 e 1,63 (s, 6H); 1,68 (s,

6H).
RMN de "*C (90.56 MHz, CDCls) &: 133.04, 132.61, 132.13, 132.02, 131.89, 128.55,
128.41, 123.91, 123.54, 77.38, 77.03, 76.68, 68.79, 68.41, 43.34, 29.74, 25.67, 23.72,
17.77.

EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para Co4H34N>O, [MH]": 383,26985 encontrada: [MH]™:

383,26956
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Figura 40: 2,2'-{(1-benzil-1H-imidazol-4,5-diil)bis[etino-2,1-diil(5-metiltetraidrofuran-
5,2-diil)] }dipropan-2-ol

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCls) & 7.59-7.53 (m), 7.51- 7.47 (m), 7.47-7.36 (m),

7.34 (m), 7.20-7.18 (m), 5.13 (m), 3.92- 3.88 (m), 3.66 (m), 2.43- 2.38 (m), 2.30- 2.06

(m), 2.00-1.84 (m), 1.72 (m), 1.66 (s), 1.65 (s), 1.62- 1.61 (m), 1.52 (m), 1.44 (m), 1.32

(sl), 1.28 (m), 1.26 (s), 1.24 (s), 1.23- 1.17 (m), 1.15 (s), 1.14 (s), 1.12 (s).

EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para C3;H3sN,O, [MH]": 491,290983; encontrada:

[MH]": 491,29060.

5.2.10. PROCEDIMENTO TiPICO PARA A HIDROGENACAO: (24, 25, 26)

As reacdes foram conduzidas em um reator de aco inox de 100 mL aquecido em
banho de 6leo e equipado com agitacio magnética. Em uma reacéo tipica, uma mistura
do produto bruto obtido na etapa de acoplamento Sonogashira dissolvido em MeOH (25

mL) e Pd/C (0,25g) foi intensivamente agitada a 60 °C sob pressdo de hidrogénio de 5
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atm. por 48 horas. A solugdo foi filtrada sob celite e o solvente evaporado sob vicuo.

Os produtos foram purificados por coluna cromatogréfica (silica - EtOAc/Hexano: 1/1).

N/\NH

HO (a) OH
HO (b) OH

Figura 41: Produtos difuncionalizados: a) N-H, b) N-benzilico.

As reagdes de hidrogenacdo feitas sob pressdo atmosférica com os produtos
imidazélicos difuncionalizados geraram uma mistura de produtos. Apds 72 horas de
reacdo, como produto majoritdrio foi formado um totalmente hidrogenado (Figura 41a)
e como produto minoritario foi formado um produto totalmente hidrogenado N-
benzilico (Figura 41b). Os produtos ndo puderam ser quantificados e estdo sendo
totalmente caracterizados em nossos laboratérios. Focando obter um alqueno, uma
hidrogenagdo parcial utilizando o catalisador de Lindlar foi empregado sob pressdo
atmosférica de hidrogénio. Mesmo ap6s 72 horas de reagdo nenhum produto pode ser
detectado.

Os produtos monofuncionalizados obtidos através do acoplamento do 2-
metilimidazol e alquinos derivados dos terpenos foram caracterizados e a descri¢do dos
sinais de ressonancia magnética nuclear se encontram nas figuras 42 — 44. Para os

produtos derivados do citronelal 25 e deidrolinalool 26, as condi¢des de hidrogenacao
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ndo foram robustas o suficiente para promover a reducdo da insatura¢do interna

RCH=C(CH;),.

N\\/ \\\\13
11\N/
&N\,
1
Ho\\2 0 °
- N
3/ / 8
5—6

Figura 42: 2-{5-metil-5-[2-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)etil]tetraidrofuran-2-il }propan-2-
ol

Mistura isomérica

Majoritdria

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &: 7,82 (sl, 1H); 6,93 (s, 1H); 3,77 (t, 1H, C'HsH,,

P45 =73 Hz); 3,60 (s, 3H); 2,85-2,72 (m, 2H); 2,07-1,70 (m, 8H); 1,23 (s, 3H); 1,09-

1,17 (s, 6H).

RMN de "°C (90,56 MHz, CDCl;) &: 146,82 (C'"); 125,61 - 120,57 (C'? - C"); 85,29

(C%; 82,28 (CT); 70,75 (C?); 38,49 - 37,65 (C°® - C%); 35,13 (C'*); 27,36 - 25,61 (C' -

C%); 26,20 (C%); 25,61 (C*); 18,97 (C').

GC-MS (m/z rel int): 193(100); 96(92); 109(91); 151(21); 237(20).

Minoritdria

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &: 7,82 (sl, 1H); 6,93 (s, 1H); 3,70 (t, 1H, C'HsH,,

P45 =173 Hz); 3,60 (s, 3H); 2,85-2,72 (m, 2H); 2,07-1,70 (m, 8H); 1,09 - 1,16 (s, 6H);

1,23 (s, 3H).

RMN de °C (90,56 MHz, CDCl3) &: 146,82 (C'"); 125,61 - 120,57 (C'* - C"); 85,73

(C%; 82,28 (C"); 70,75 (C?); 38,25 - 37,65 (C° - C?); 35,13 (C'); 27,36 - 25,61 (C' -

C); 26,20 (C%); 25,61 (C%); 18,97 (C'9).
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GC-MS (m/z rel int): 193(100); 96(92); 109(91); 151(21); 237(20).
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Figura 43: 2-(4,8-dimetilnon-7-en-1-il)-1-metil-1H-imidazol

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &: 6,92 (sl, 1H); 6,78 (sl, 1H); 5,07 (tt, 1H, C'HsHs,
Pre =72, F =1,4); 2,64 (t, 2H, C'H.H,, I*1.5 =7,6); 1,69-1,99 (m, 4H); 1,66 (s, 3H);
1,58 (s, 3H); 1,10-1,60 (m, 5H); 0,85 (d, 3H, C''"HsH 1, I*114 = 5,5).

RMN de "°C (90,56 MHz, CDCl;) &: 148,59 (C'%); 130,98 (C*);126,32 (C"); 124,87
(C"); 120,28 (C™): 39,27 (C); 36,94 (C*); 32,61 (C); 30,22 (C*; (C?); 27,93 (C%;
26,95 (C%); 25,49 (C'); 22,58 17,62 (C'%); 19,58 (C').

GC-MS (m/z rel int): 149(100); 165(35); 134(34); 123(22); 96(24); 109(21).

HO
7 >
| |
6/5 1\11¢N\12
| \
7 N
e N s

Figura 44: 3,7-dimetil-1-(1-metil-1H-imidazol-2-il)oct-6-en-3-ol
RMN de 'H (360,13 MHz, CDCls) &;: 6,85 (s, 1H); 6,78 (s, 1H); 5,10 (t, 1H, C°HsH,,
Vo5 =7 Hz); 3,57 (s, 3H): 2,78 (t, 2H, C'H,H,, J*,, =7.5 Hz); 2,03-2,10 (m, 2H); 1,87-

1,98 (m, 2H); 1,66 (s, 3H); 1,60 (s, 3H); 1,54 (m, 2H); 1,21 (s, 3H).
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RMN de C (90,56 MHz, CDCly) &: 148,63(C'"); 133,86(C"); 126,13(C");
124,60(C°%); 120,42(C"); 71,42(CY); 42,40(C*; 38,31(C%); 32,63(C"); 26,51(C);
25,68(C'%); 22,79(C%); 21,29(C"); 17,66(C").

Este produto ndo pode ser detectado por CG-EM embora a fragmentacdo do alquino
original pode ser detectada.

Alquino: GC-MS (m/z rel int): 161(100); 217(96); 107(86); 199(85); 213(79); 173(70);

189(66); 123(40); 147(39).

N

N NH

OH HO
Figura 45: 1,1'-(1H-imidazol-4,5-diil)bis(3,7-dimetiloctan-3-ol)
EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para CpHuN,O, [MH]': 381,348103; encontrada:

[MH]+: 381,34769
2

OH HO

Figura 46: 1,1'-(1-benzil-1H-imidazol-4,5-diil)bis(3,7-dimetiloctan-3-ol)
EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para C3;HsoN,O, [MH]": 471,395053; encontrada:

[MH]": 471,39486
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5.2.11. PROCEDIMENTOS TiPICOS PARA ALQUILACAO

4,35 mmol Bromobutano foi gotejado sob agitacdo vigorosa em uma solucio
contendo 3 mmol do produto Sonogashira hidrogenado — 24, 25, ou 26 - dissolvido em
cerca de 10 mL de tolueno. A mistura foi refluxada por 24 horas. Deixou-se a solucéo
esfriar, apds a separacdo das fases, o tolueno foi removido com auxilio de uma cénula.
O liquido i6nico foi lavado 6 vezes com EtOAc e seco sob pressdo reduzida para gerar o

produto final. Rendimentos sdo dados na tabela 16.
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Figura 47: brometo de 3-butil-2-{2-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-metiltetraidrofuran-2-
il]etil }-1-metil-1H-imidazol-3-ium

Mistura isomérica
Majoritdria
RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &s: 7,70 (d, 1H, C*H 3H12, F12.13 = 2 Hz); 7,48 (d,
1H, C®Hp,H 3, a0 = 2 Hz); 4,24-4,10 (m, 2H); 3,98 (s, 3H); 3,75 (dd, 1H, C*HsH,,
P45 =7Hz); 3,37 (s, IH, OH); 3,26-3,09 (m, 2H); 1,99-1,69 (m, 8H); 1,36 (sex, 2H, J’
=7,5Hz); 1,24 (s, 3H); 1,17s -1,08 (s, 6H); 0,97 (t, 3H, C'*H;H;s, I*15.17 = 7.4 Hz).
RMN de C (90,56 MHz, CDCls) &: 146,83 (C'"); 123,33 (C"); 121,01 (C'?); 85,56

(CY; 81,24 (CT); 70,87 (C?); 48,33 (C'); 37,76 (C°® - C°); 37,63 - 25,36 (C®); 35,97
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(C'; 32,04 (C'%); 27,21 - 25,77 (C' - C*); 26,15 (C°); 19,56 (C'7); 18,97 (C'); 13,46
(CIS)'

HRMS (EL, 70 eV): m/7 calcd para C;gH33BrN,O, [M]": 309,25420; [2M+X]™":
697,4267; encontrada: [M]*: 309,25386; [2M+X]": 697,42668.

Minoritdria

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCls) &: 7,75 (d, 1H, C'*H3H 2, 1213 = 2 Hz); 7,53 (d,
1H, C®HppHis, 110 = 2 Hz); 4,24-4,10 (m, 2H); 3,99 (s, 3H); 3,69 (dd, 1H, C*HsHa,
P,s=17Hz); 3,37 (s, 1H, OH); 3,26-3,09 (m, 2H); 1,99-1,69 (m, 8H); 1,36 (sex, 2H, J°
=7,5Hz); 1,27 - 1,07 (s, 6H); 1,23 (s, 3H); 0,97 (t, 3H, C'®H,,H,s, I 15.17 = 7.4 Hz).
RMN de "°C (90,56 MHz, CDCl5) &: 146,83 (C'); 123,33 - 121,01 (C" - C'); 86,51
(CY; 81,67 (C'); 70,56 (C?); 48,33 (C); 37,49 - 37,54 (C° - C*); 35,86 (C'*); 32,04
(C'); 27,21 - 24,11 (C' = CY); 26,15 (C°); 25,36 (C%); 18,98 (C"); 18,97 (C'*); 13,46
(SR}

EMAR (EI, 70 eV): m/z caled para Ci;sH33sBrN,O, [M]™: 309,25420; [2M+X]*:

697,4267; encontrada: [M]*: 309,25386; [2M+X]"*: 697,42668.
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Figura 48: brometo de 1-butil-2-(4,8-dimetilnon-7-en-1-il)-3-metil-1H-imidazol-3-ium
RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) & 3,03 (t, 2H, C'HH,, I}, =8); 1,60 — 1,94 (m,
4H); 1,13-1,36 (m, 9H); 5,01 (t, 1H, C'HsH7, I =6,5); 1,55 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 0,83
(d, 3H, C"H,H,,, I114 =5,5); 7,88 (d, 1H, C"H4H}3, FPiss = 1,5 Hz); 7,62 (d, 1H,
C"Hi3H4, IP1a1s = 1,5 Hz); 4,00 (s, 3H); 4,15 (t, 2H, C'°Hy7H16, 116,17 = 7.5 Hz); 0,93
(t, 3H, C"HisH 9, P10.15 = 7 Hz).

RMN de C (90,56 MHz, CDCl;) &: 146,40(C'%); 131,47(C%); 124,29(C");
123,63(C"); 121,26(C™); 48,43(C'%); 36,73(C%); 36,50(CY); 32,19(C"); 35,97(C");
31,97(CY); 25,67(C°%; 25,34(C"); 24,87(C%); 24,17(C'"); 19,66(C"); 19,18(C");
17,64(C%); 13,53(C").

EMAR (EL 70 eV): m/z calcd para C1oH3sBrN, [M]*: 291,2800; [2M+X]": 661,4784;

encontrada: [M]*: 291,27969; [2M+X]": 661,47834.
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Figura 49: brometo de 1-butil-2-(3-hidroxi-3,7-dimetiloct-6-en-1-il)-3-metil-1H-
imidazol-3-ium

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &: 7,67 (d, 1H, C*H,Hi3, 1312 =2 Hz); 7,43 (d,
IH, C”H;3Hyy, Priouz = 2 Hz); 5,11 (dd, 1H, C°HsHe, Fss = 7 Hz); 4,23 (t, 2H,
CPHeH1s, FPisa6 = 7,5 Hz); 4,06 (s, 3H); 3,21 (td, 2H, C'H,H,, *1, =7,5 Hz); 1,80-
1,93 (m, 4H); 1,68 (s, 3H); 1,61 (s, 3H); 1,52-1,64 (m, 4H); 1,29 (s, 3H); 1,39-1,45 (m,
2H); 0,86 (t, 2H, C'"*H,;H 3, 1517 = 7.4 Hz).

RMN de "C (90,56 MHz, CDCl3y) &: 147,42(C'"); 131,76(C7); 124,16(C"* - C°);
120,82(C"); 71,73(C); 48,54(C"); 41,68(C?%); 38,23(CH; 36,26(C'); 31,11(C');
29,90(C?); 25,68(C'?); 22,87(C°); 19,70(C"); 18,65(C'7); 17,74(C*); 13,57(C'®).

EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para C;gH33BrN,O [M]*: 293,2593; [2M+X]": 665,4369;

encontrada: [M]": 293,25885; [2M+X]": 665,43695.

5.2.12. METATESE ANIONICA

O liquido i6nico bromado previamente obtido — 27a, 28a, 29a, (0,52 mmol) foi
posto para reagir com NaBF, (0,57 mmol) em acetona sob temperatura do ambiente por
24 horas. Ap0s isto, o novo liquido i6nico formado permanece dissolvido em solucdo
enquanto o NaBr formado se precipita. O precipitado foi filtrado e a solucdo foi

concentrada sob alto vacuo.
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O mesmo procedimento para a obtencdo do LI.BF, (liquido i6nico com BFs
como anion), foi aplicado para a obtengcdo dos complexos (LI),PdCl, utilizando 0,57
mmol de Na,PdCls; como precursor anidnico.

LI.PF¢ foi obtido dissolvendo-se em dgua (0,52 mmol) o liquido i6nico bromado
previamente obtido — 27a, 28a, 29a - com NaPFg (0,57 mmol). A solucdo permaneceu
sob agitagdo constante por 2 horas em temperatura do ambiente. Observou-se a
formagdo de uma nova fase ao curso da reacdo de metitese do LI. A fase orgénica foi
lavada com dgua destilada e seca sob alto vicuo. O produto foi solubilizado em
diclorometano e seco sob Na,SOy, filtrado e o solvente novamente evaporado sob alto

vacuo.
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Figura 50: tetrafluoroborato de 3-butil-2-{2-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-
metiltetraidrofuran-2-iljetil }-1-metil-1 H-imidazol-3-ium

Mistura isomérica

Majoritdria

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &s: 7,36 (d, 1H, C"H»Hi3, 1312 = 2 Hz); 7,27 (d,
1H, C"*H3H 12, 1213 = 2 Hz); 4,14-4,02 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,79 (dd, C*HsH,, 1H,
Pis = 7 Hz); 3,14-3,00 (m, 2H); 1,92-1,72 (m, 8H); 1,37 (sex, 2H, C'"H;3H,7,
C"H6H,7, P = 7,5 Hz); 1,27 (s, 3H); 1,10 - 1,19 (s, 6H); 0,95 (t, 3H, C'*H7H,s, I 15.17

=17,5 Hz).
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RMN de *C (90,56 MHz, CDCly) &: 146,82(C'); 123, 01 - 120,86(C'* - C");
85,32(C*; 81,38(C7); 70,96(C%); 48,11(C"); 37,35 - 37,58(C° - C°); 35,13(C'";
31,92(C'%); 27,06- 25,16(C' - C); 26,14(C°); 25,52(C*); 19,53(C"); 18,97(C"");
13,44(C').

"B RMN (115,54 MHz, CDCl3) &&: 1,90.

EMAR (EI, 70 eV): m/z caled para C;gH3;3BF4N,O, [M]": 309,25420; [2M+X]":
705,5113; encontrada: [M]": 309,25384; [2M+X]": 705,51129.

Minoritdria

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &: 7,38 (d, 1H, C"*H2Hy3, 1312 = 2 Hz); 7,29 (d,
1H, C"*H3H 2, 1215 = 2 Hz); 4,14-4,02 (m, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,71 (dd, 1H, C*HsH,,
Pus = 7 Hz); 3,14-3,00 (m, 2H); 1,92-1,72 (m, 8H); 1,37 (sex, 2H, C'HsHy7,
C"H6H,7, I’ = 7,5 Hz); 1,26 (s, 3H); 1,10 - 1,17 (s, 6H); 0,95 (t, 3H, C"*H7H,s, I 15.17
=17,5 Hz).

RMN de “C (90,56 MHz, CDCl;) &: 146,82(C'"); 123,01 - 120,86(C'* - C");
86,06(C*; 81,75(C"); 70,55(C%); 48,11(C"); 37,58(C° - C%); 37,26 - 25,52(C%);
35,04(C'); 30,86(C'%); 27,22 - 24,14(C' - C*); 26,31(CY); 18,97(C'%); 18,49(C');
13,44(C"®).

RMN de ''B (115,54 MHz, CDCl3) &: 1,90.

EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para C;sH33BF;N,O, [M]: 309,25420; [2M+X]":

705,5113; encontrada: [M]*: 309,25384; [2M+X]*: 705,511209.
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Figura 51: hexafluorofosfato de 3-butil-2-{2-[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-
metiltetraidrofuran-2-iljetil }-1-metil-1 H-imidazol-3-ium

Mistura isomérica
Majoritdria
RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &: 7,25 (sl, 1H); 7,22 (sl, 1H); 4,14-4,00 (m, 2H);
3,82 (s, 3H); 3,80 (dd, 1H, C*HsHy, 45 = 7,2 Hz); 3,12-3,07 (m, 2H); 1,96-1,76 (m,
8H): 1,39 (sex, 2H, C'™H sH,7, C'"H¢Hy7, P = 7,3 Hz); 1,28 (s, 3H); 1,12 - 1,21 (s,
6H); 0,96 (t, 3H, J* =7,3 Hz).
RMN de “C (90,56 MHz, CDCl;) &: 146,82(C'); 120,83 - 122,89(C'"? - C";
85,22(C*); 81,50(C"); 71,26(C%); 48,19(C"); 37,33(C° - C7); 34,94(C'); 31,87(C'®);
26,99 - 25,35(C" - C); 26,25(C°); 24,99(C®); 19,55(C""); 18,97(C'%); 13,45(C'®).
RMN de*'P (145,78 MHz, CDCl3) &: -41,14 sep(PFy);
EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para Ci;gH33PFgN>O, [M]™: 309,25420; [2M+X]":
763,4726; encontrada: [M]": 309,25346; [2M+X]": 763,47199.
Minoritdria
RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) & 7,24 (sl, 1H); 7,22 (sl,1H); 4,14-4,00 (m, 2H);

3,82 (s, 3H); 3,73 (t,1H, C*HsHy, Fus = 7,2 Hz); 3,12-3,07 (m, 2H); 1,39 (sex, 2H,

99



C'"H,3H,7, C""Hi6H17 P = 7,3 Hz); 1,96-1,76 (m, 8H); 1,27 (s, 3H); 1,12 - 1,21 (s, 6H);
0,96 (t, 3H, C'*H,;H,s, J° = 7,3 Hz).

RMN de “C (90,56 MHz, CDCl;) &: 146,82(C'"); 122,89 - 120,83(C'? - C");
86,49(C*); 81,82(C7); 70,68(C%); 48,19(C"); 37,58 - 37,58(C° - C°); 34,94(C';
31,85(C'%); 27,32 - 24,16(C' - C%); 26,05(C%); 24,99(C*); 18,97(C'); 18,50(C"");
13,45(C"®).

RMN de *'P (145,78 MHz, CDCl3) &: -41,14 sep(PF).

EMAR (EI, 70 eV): m/z caled para Ci;sH33PFgN,O, [M]*: 309,25420; [2M+X]™:

763,4726; encontrada: [M]*: 309,25346; [2M+X]*: 763,47199.
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Figura 52: tetrafluoroborato de 1-butil-2-(4,8-dimetilnon-7-en-1-il)-3-metil-1H-
imidazol-3-ium
RMN de 'H (360,13 MHz, CDCls) &: 7,45 (d, 1H, C*Hy4H,3, I’ = 2,2 Hz); 7,36 (d, 1H,
C"“H3H4, I = 2,2 Hz); 5,07 (t, 1H, C'HeHs, J* =7,2); 4,07 (t, 2H, C'°H,7Hy6, J* =7,6
Hz); 3,86 (s, 3H); 2,97 (t, 2H, C'H,H,, I’ =7,9); 1,77-1,85 (m, 2H); 1,61-1,72 (m, 2H);
1,67 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,21-1,48 (m, 5H); 1,09-1,21(sex, 2H, C'®H,7H,s, C'*H,oHs,
3’ =73 Hz); 0,97 (t, 3H, C"HysH10, I =7,2 Hz); 0,86 (d, 3H, C''HsH,1, J* =6,1).
RMN de "“C (90,56 MHz, CDCly) &: 146,54(C'); 131,46(C?); 124,36(C");

123,19(C"); 120,98(C'%); 48,22(C'%); 36,77(C°); 36,49(C"): 36,20(C%); 31,98(C"):
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25,69(C*); 25,37(C* e C%:; 24,20(C'"); 23,48(C%); 19,60(C'"); 19,17(C'®); 17,64(C'");
13,47(C").

RMN de ''B (115,54 MHz, CDCl3) &: 2,08.

EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para CoH3sBF,N, [M]*: 291,2800; [2M+X]": 669,5630;

encontrada: [M]*: 291,27946; [2M+X]": 669,56271.

1
4

Figura 53: hexafluorofosfato de 1-butil-2-(4,8-dimetilnon-7-en-1-il)-3-metil-1H-
imidazol-3-ium

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCls) &y: 7,28 (d, 1H, C”Hy4H 3, I13.14 = 2,2 Hz); 7,25 (d,
IH, C"*H3Hy4, a3 = 1,4 Hz); 5,07 (t, 1H, C'HeHy, 7.6 =7,2); 4,04 (t, 2H, C'°H,7H s,
P17.16 =7,6 Hz); 3,81 (s, 3H);2,93 (t, 2H, C'H,H,, 1, =7,9); 1,91-2,03 (m, 4H); 1,77-
1,85 (m, 2H); 1,68 (s, 3H); 1,59 (s, 3H); 1,24-1,47 (m, 5H); 1,23-1,35 (m, 2H); 1,11-
1,23 (m, 2H); 0,97 (t, 3H, C"HygHy9, 1015 =7,2 Hz); 0,88 (d, 3H, C'"HyH 1, Iy
=6,5).

RMN de “C (90,56 MHz, CDCl3) &: 146,52(C"); 131,96(C%); 124,37(C7);
122,90(C"); 120,81(C™); 48,18(C'°); 36,73(C%); 36,39(C"); 36,00(C*); 31,87(Ch;
23,31(C?); 25,64 (C* e C%; 24,62(C'); 22,62(C?); 19,42(C'); 19,09(C'®); 17,58(C'");
13,38(C").

RMN de*'P (145,78 MHz, CDCl3) &: -40,87 sep(PFs).
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EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd para C1oH3sPFgN, [M]: 291,2800; [2M+X]*: 727,5242;

encontrada: [M]": 291,27944; [2M+X]": 727,52372.

Ho 1o /17/
T/ 3\T 6
5 1 N/
6 Ny N
| e [0
e 7\9 N1

Figura 54: tetrafluoroborato de 1-butil-2-(3-hidroxi-3,7-dimetiloct-6-en- 1-il)-3-metil-
1H-imidazol-3-ium

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCls) &: 7,36 (d, 1H, CH,H3, 1312 = 2 Hz); 7,28 (d,
IH, C"*H;3Hyy, Prioas = 2 Hz); 5,12 (dd, 1H, C°HsHe, Jes = 7 Hz); 4,10 (t, 2H,
C"H4Hs, I15.16 = 7,5 Hz); 3,87 (s, 3H); 3,09 (td, 2H, C'H,H,, J*1., =7 Hz); 1,99-2,06
(m, 2H); 1,73-1,86 (m, 4H); 1,63 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 1,51-1,59 (m, 2H); 1,40 (sext,
2H, C'"H,sHy7, C'"™Hi6H17, I = 7,2 Hz ); 1,26 (s, 3H); 0,97 (t, 2H, C'®H7H,s, FP15.17 =
7,2 Hz); OH - 3,62.

RMN de "“C (90,56 MHz, CDCly) &: 147,12(C"); 132,05(C"); 123,94(C%;
123,01(C"); 120,77(C"); 71,41(CY); 48,18(C"); 41,52(C?); 38,00(C"); 35,21(C");
31,95(C'%); 25,69 - 25,67(C° - C'%); 22,73(C%); 19,60(C"); 17,90(C"7); 17,69(C®);
13,48(C"®).
RMN de ''B (115,54 MHz, CDCl3) &: 2.05.
EMAR (EI, 70 eV): m/z caled para Ci;sHyuBFN,O [M]": 293,2593; [2M+X]":

673,5215; encontrada: [M]": 293,25885; [2M+X]*: 673,52122.
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Figura 55: hexafluorofosfato de 1-butil-2-(3-hidroxi-3,7-dimetiloct-6-en-1-il)-3-metil-
1H-imidazol-3-ium

RMN de 'H (360,13 MHz, CDCl3) &y 7,43 (d, 1H, C"*Hi3H)2, 1213 = 2 Hz); 7,24 (d,

IH, CPHpHys, Piag, = 2 Hz); 5,12 (dd, 1H, C°HsHe, Jss = 7 Hz); 4,06 (t, 2H,

C®HyeHs, I15.16 = 7,5 Hz); 3,81 (s, 3H); 3,06 (td, 2H, C'H,H,, I\ =7 Hz); 2,02-2,20

(m, 4H); 1,73-1,85 (m, 2H); 1,69 (s, 3H); 1,63 (s, 3H); 1,52-1,58 (m, 2H); 1,34-1,44 (m,

2H); 1,26 (s, 3H); 0,96 (t, 2H, C'®H,;H,s, J*15.17 = 7,4 Hz); OH - 3,62.

RMN de “C (90,56 MHz, CDCly) &: 147,01(C"); 132,22(C7); 123,80(C°);

122,83(C'%); 120,73(C"); 71,61(C%); 48,15(C"); 41,53(C?); 37,90(CH; 34,97(C';

31,84(C'%); 25,68 - 25,69(C°- C'%); 22,68(C°); 19,54(C"); 17,74 - 17,67(CE- C);

13,42(C'®).

RMN de*'P (145,78 MHz, CDCl3) &: -40,96 sep(PFy).

EMAR (EI, 70 eV): m/z caled. para C;sH33PFsN,O M]": 293,2593; [2M+X]":

731,4828; encontrada: [M]": 293,25855; [2M+X]": 731,48163.
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Figura 56: bis[3-butil-2-(3-hidroxi-3,7-dimetiloct-6-en-1-il)-1-metil-1 H-imidazol-3-
ium] tetracloropaladato
EMAR (EI, 70 eV): m/z calcd. para C;gH33sN,O [M]™: 293,4675 encontrada: [M]":

293,25856.

\ :j X [:? %

Figura 57: bis[3-butil-2-(4,8-dimetilnon-7-en-1-il)-1-metil-1 H-imidazol-3-ium]
tetracloropaladato
EMAR (EIL, 70 eV): m/7 caled. para Ci;gH33N, [M]*: 277,4947; encontrada: [M]™:

291,27944.
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5.3. RESULTADOS E DISCUSSAO. ACOPLAMENTOS DE SONOGASHIRA
EM MONOTERPENOIDES

Até onde sabemos, nenhum relato do uso de monoterpenos em acoplamentos
cruzados para obtengdo LIs. foi descrito na literatura. Decidimos, portanto, aplicar
reacdes de Sonogashira em distintas posi¢des do anel imidazdlico seguido de uma N-
quaternizagdo com subsequente metatese anidnica. Com os produtos obtidos através
dessa rota sintética, teve-se por objetivo adicionar valor a matéria-prima natural. Novos
produtos podem ser obtidos com possibilidade de aplicagdes industriais e intermedidrios
de sintese.

Nesta parte do trabalho, relatamos a sintese de novos LIs. derivados do linalol,
oxido de linalol e citronelal. As moléculas foram obtidas pelo acoplamento cruzado
com imidaz6is iodados.

A sintese de Lls. pela funcionalizacio do anel 4,5-diiodoimidazol utilizando (+)
deidrolinalol como substituinte, gerou uma molécula quiral mantendo a posicdo 2 do

anel imidazdlico intacta para posterior derivatizacao.

5.3.1. ESQUEMA GERAL DE SINTESE

Embora uma grande quantidade de olefinas naturais, ex. monoterpenos — possam
ser encontrados na natureza, em alguns casos, em grandes quantidades e a baixos pregos
o acoplamento cruzado entre imidazoles e olefinas permanece um desafio e um campo
quase inexplorado. E relatado na literatura poucos casos frutiferos de reacdes Heck

475 5ob condi¢cdes normais, somente

utilizando imidazoles e olefinas eletrodeficientes,
imidazoles reduzidos, produtos de homoacoplamento puderam ser observados. Quando

2-i0do-1-tritil-1H-imidazol foi utilizado, 5,5-difenil-SH-imidazo[2,1-a]isoindol foi

surpreendentemente obtido por uma arilagio intramolecular Je
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Em um estudo exploratério, tentamos reagir o 2-iodo-1-metil-1H-imidazol com
o 6xido de linalol ou citronelal sob condi¢des de reacdo Heck (Esquema 19). Todas as
tentativas utilizando Pd(OAc), como precursor catalitico e PPh; como ligante falharam
e o substrato permaneceu intacto mesmo apds 48 horas de reacdo. Utilizando PCys,
como ligante, somente a redugdo do 2-iodo-1-metil-1H-imidazol-1-metil-1H-imidazol

foi observada em pequenas quantidades (quantidades minimas detectadas por CG).

/ N/

\—/ Pd(OAc),, PPh, ou PCy,
DMF, Et;N ou CsCO,

ou /O + ou
100 °C, 48h
ﬁ o
| |

Esquema 19: Acoplamentos Heck entre imidazéis iodados e monoterpenos

Na sequéncia, foi decidido usar uma reacdo de Sonogashira como uma
alternativa para funcionalizar a posi¢do 2, 4 ou 5 do anel imidazdlico. Para isto, o
monoterpenoide 6xido de linalol foi submetido a uma sequéncia de bromagao-
deidrobromacdo. O oOxido de linalol utilizado corresponde a uma mistura
estereoisomérica natural. Os correspondentes rendimentos relatados neste trabalho
consideram a mistura cis/ trans das moléculas. Comec¢ando com uma mistura equimolar
cis/ trans, ap0Os a sequéncia bromagao - deidrobromagao, o produto recuperado consiste
em uma mistura 7:3 confirmada por andlises de CG e HRMN. Embora muitos esforcos

tenham sido feitos para determinar que isOmero € o majoritdrio na mistura, até o

momento, ndo se obteve resultados conclusivos. A mistura isomérica foi tomada,
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portanto, como um todo para fins de andlise e cédlculos. O rendimento do alquino 16
derivado do 6xido de linalol foi de 61%. O citronelal foi submetido a uma sequéncia de
Corey- Fuchs gerando o correspondente alquino 17 em 72% em uma sequéncia de 2
etapas. O esquema 20 exemplifica a obtengdo dos alquinos derivados dos
monoterpenoides, o deidrolinalol racémico 18a ¢é disponivel comercialmente. O
deidrolinalol isomericamente puro foi obtido segundo a sequéncia de reacio apresentada
no esquema 25.

Uma curta triagem de sistemas de acoplamento Sonogashira foi feita de modo a
se encontrar a melhor condi¢do de reagdo para outros substratos. Quando a reagédo foi
feita na auséncia de DMF como solvente a 80°C o melhor rendimento foi obtido
utilizando-se uma mistura de Pd(OAc) , /PPh; como catalisador e Et;N ou i-Pr,NH
como base. (Tabela 15, exps. 1-3). As bases trietilamina e diisopropilamina também
podem ser utilizadas como solvente e bons resultados foram obtidos utilizando
Pd(OAc), /PPhs (3 mol% Pd) ou Pd(PPh3),Cl, (3 mol% Pd) (Tabela 15, exps. 4 - 7).
Nenhum produto de acoplamento cruzado foi observado quando as reagdes foram
conduzidas a temperatura ambiente e somente diinos, produtos de homoacoplamento do
alquino 16, puderam ser detectados. (Tabela 15, exps. 8-10). Na auséncia de Palddio
nem produtos de acoplamento cruzado ou de homoacoplamento puderam ser detectados.

(Tabela 15, exp. 11)
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HO o 1) Br, , CH,Cl,, 0 °C HO 0 =

A\

2) KOH, DMF, refluxo

rendimento 61%

1) CBr,, PPh,,
CH,Cl,, 0-20 °C

‘ o 2) BuLi/ THF/ -78 °C ‘

rendimento: 72%
(17)
HO

disponivel comercialmente

(18a)

Esquema 20: Métodos de obtengdo de alquinos a partir de monoterpenoides

Ap6s as condicdes de acoplamento de Sonogashira terem sido estabelecidas, os

produtos de acoplamentos cruzados foram submetidos sequencialmente a hidrogenacio

da ligagdo tripla, entdo uma N-alquilacio e metatese anidnica gerando o correspondente

liquido i6nico baseado em terpenos (Esquema 21). As mesmas condi¢des otimizadas

para a reag¢@o de Sonogashira (Tabela 15, exp. 1) foram aplicadas para o acoplamento do

2-iodo-1-metil-1H-imidazol e o alquino 17 obtido do citronelal ou o alquino 18a,

deidrolinalol. Os produtos de acoplamento derivados do citronelal e do deidrolinalol

foram hidrogenados diretamente sem uma etapa de purificacdo prévia. Decorrida a etapa

de hidrogenagdo os produtos puderam ser purificados. A hidrogenagdo ocorreu sob

condicdes brandas de reacdo. Mesmo ap6s 48 horas de reacdo, a insaturacao interna dos
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monoterpenoides permaneceu intacta. Resultados comparativos para cada etapa de

produgéo dos liquidos i6nicos para cada substrato estdo demonstrados na tabela 16.

Tabela 15: Triagem das condigdes de reacdo Sonogashira®

\N \N
Pd, PR, Cul
=+ | = j
\Nj amina, solvente, 24h \N

Exp. Catalisador Solv. Base Temp. (°C) Rend(%)"

1 Pd(OAc),/PPhs; DMF  EtN 80 73
2 Pd(PPhs),Cl, DMF  EtN 80 54
3 Pd(OAc),/ PPhs;  DMF i-Pr,NH 80 50
4 Pd(OAc),/PPhs; - i-Pr,NH 80 54
5 Pd(OAc),/PPh; -  EtN 80 45
6 Pd(OAc),/ PPh; - EuN 80 68
7 Pd(PPhs),Cl, - EN 80 69
8 Pd(PPhs),Cl, DMF  EN RT -
9 Pd(OAc),/ PPh; DMF  EtN RT -
10  Pd(OAc),/PPh; THF  EtN RT -
11°¢ - EN 80 -

2 Condicdes de reacdo: 2-iodo-1-metil-1H-imidazol (3 mmol), alquino 16 (7 mmol),
Pd(OAc), (0.1 mmol) e PPh; (0,5 mmol) ou Pd(PPh3),Cl, (0,1 mmol), Cul (0,1 mmol)
amina (35 mmoL), DMF (20 mL), 24 h .

® rendimentos foram determinado por produtos isolados.

20 mL de EN ou i-Pr,NH.

Y10% Pd(OAc)».
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R
Pd/C, 5 atm H, ﬁ
NS SN MeOH, 60 °C,48h NZ “N—" BuBr Tolueno Bu\NJ' N
_ — ﬂ 24h
Etapa 1 refluxo,
Etapa 2
Etapa 3A Etapa 3B
OH NaBF, NaPF
acetona, 24h dgua, 2h
o]
" A)X =BH,
B) X = PF,
X
OH B BU\N+ z N _—

\—/

Esquema 21: Obtencio de liquidos i6nicos baseados em monoterpenoides

Tabela 16: Resultados comparativos dos alquinos estudados

Sori:)ta;)sz;ﬁlra i Etapa 2 Etapa 3A Etapa 3B
Alquino . g ~ Alquilacdo Metatese — PFs Metatese — BF,
Hidrogenacio (rend. %) (rend. %) (rend. %)
(rend. %) : : :
= o) OH
= 57 60 58 quant.
OH
XN
70 69 84 quant.
48 30 79 quant.

Etapa 1 — Sonogashira — Hidrogenacdo: produto sem purificacio obtido na etapa de

acoplamento,

25 mL MeOH, 0,25 g Pd/C, 5 atm H,, 60 °C, 48 h. Etapa 2 — 3 mmol

substrato, 4,35 mmol bromobutano, 10 mL tolueno, refluxo, 24 h. Etapa 3A - 0,52 mmol

substrato, 0,57 mmol NaPFs, 2 mL 4gua, T.A., 2 h, Etapa 3B — 0,52 mmol substrato, 0,57

mmol NaBF,,

2 mL acetona, T.A., 24 h. Rendimentos sdo expressos pelo produto isolado.
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Os liquidos i6nicos contendo brometo como contra fon apresentaram algum grau
de hidrofilia. A metatese do anion pode ser realizada utilizando métodos convencionais
encontrados na literatura para o butilmetilimidazol (BMIM)77 (Esquema 21). Os
produtos contendo BF4" ou PFg, como contra {ons, apresentaram um comportamento de
liquidos bastante viscosos.

Alguns complexos obtidos utilizando liquidos idnicos e sais de PdCl,> foram
testados com sucesso em testes cataliticos de hidrodimerizacdo e outros acoplamentos,
assim como para estabilizar nanoparticulas de palddio.”®

Utilizando o mesmos LI.Br como material de partida, complexos de palddio
foram obtidos usando as mesmas condi¢cdes da metatese anidnica descrita para se obter
LI.BF,. Infelizmente, a sintese do Na,PdCl, gerou uma mistura do precursor de paladio
desejado e alguns oligdbmeros de Pd. Consequentemente, cristais adequados para a
andlise por difracdo de raios X nao foram obtidos e somente a caracterizagdo do cétion
por RMN foi possivel (Esquema 22).

4,5-bis-(alquin-1-il)imidazoles, ou “imidazoles-fundidos’> - enediinos sdo
valiosos intermedidrios na sintese de importantes substincias, a saber: antibidticos,
antitumorais, materiais poliméricos e/ou compostos policiclicos arométicos. O niicleo
imidazdlico possui dois sitios (N-1 e C-2), que podem ser explorados pela simples
conjugacdo de anéis fotorreativos de imidazoles-fundidos enediinos para formar
moléculas de interesse bioldgico. A disponibilidade destes sitios faz do imidazol uma
plataforma versatil. Alguns pontos interessantes sdo relatados na literatura utilizando
4,5-bis-(alquin-1-il)imidazoles. A cicloaromatizacio de Bergman foi utilizada como
uma valiosa ferramenta para obter substancias como estas aqui descritas (Esquema

23).7
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Terp

Terp BU\N/_\N/
)\ Na,PdCl, \@/
BU\N N— acetona a, .G
R
\ @ / B /Pd‘ + 2NaBr
BU\ /:\ _—
N N
&)
/
\N\®.Nf NN
Cl
Cl Cl 2
Cl\ 2- \Pd\
Cl/Pd\CI CI/ cl
\/\/
NGO\ NCGON—
\\\\ —
HO
SN 28d 29d

Esquema 22: Complexos de palddio tipo “’Sanduiche’” com imidazdis funcionalizados

com monoterpenoides

7

\ \
R—==CH J
<\N ‘ Pd(0) / Cu(l) <\N ‘ <N ‘
| DMF/EtN % /

R = CH,, C,H,, Ph

Esquema 23: Fotocicloadi¢do de Bergman
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Outro interessante e importante uso dos enediinos pode ser encontrado na sintese
de cations N-heteroaromadticos. Estas moléculas sdo de considerdvel interesse devido
aos seus possiveis usos. Particularmente possuindo um vasto campo de aplicagles
bioativas e propriedades fluorescentes. Moléculas naturais ou sintéticas dessa familia

encontram um vasto campo de aplica¢do (Esquema 24). “

OMe
R
R
AN
I “
CH
= o) |
yZ acetileno / catalisador N __cH
/
N N [242+2] cicloadicio N S
Esquema geral de obtencdo de cdtions N-heterociclicos bioativos exemplo de 1,2-dialquinilimidazol

citotoxico

Esquema 24: Compostos N-heteroaromaticos bioativos

Por este motivo, novas e flexiveis rotas de sintese para esta classe de moléculas
apresentam grande valor cientifico — tecnolégico.

Focando a sintese de cdtions N-heteroaromaticos quaterndrios quirais, (S)-
deidrolinalol foi sintetizado por uma rota conhecida e desenvolvida por Mohapatra et
al”® A reacdo de Sonogashira ocorreu entre (S)-deidrolinalol e 4,5-diiodoimidazol

metilado ou benzilado (esquema 25).
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N Ti(o»ipr)4
OH  TBHP OH “
(L)~(+)DIPT CCl,, NaHCO;, PPh, "BuLi, THF
B — — D ————

B

MS 4A,7é%70 C, 2h 6h,°A -40 °C, 1h

o 85% 949%
20 18b

19

4,5-diiodoimidazol
Pd(OAc),/ PPh,/Cul
Et;N, 80 °C, DMF, 24h

31a R =Me 45%
31b R=Bn53%

Esquema 25: Proposta de obten¢do de ligante quiral baseado em monoterpenoides

Com a obten¢do dos produtos quirais 31a e 31b, objetiva-se em um trabalho
futuro sintetizar ligantes quirais derivados destes produtos. As ferramentas de sintese
descritas na literatura, tais como, a cicloaromatizagdo de Bergman e/ou a cicloadicio

[2+2+2] podem vir a ser fundamentais para o sucesso das sinteses pretendidas.

5.4. PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectiva futura, planeja-se a hidrogenacdo parcial das ligagdes triplas
no produto 31b seguida de uma prote¢do das hidroxilas com posterior substituicdo
alilica, assim como descrito no esquema 26. Alguns esforcos iniciais focando a

hidrogenagdo parcial das moléculas ja estdo sendo feitos.
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[Pd]

-

substituicao alilica

Esquema 26: Proposta de obtengdo de ligante quiral baseado em monoterpenoides (rota

alternativa).

O produto final desejado utilizando imidazéis difuncionalizados mantém a
posicdo 2 do anel imidazdlico livre para posterior derivatizacdo (Esquema 26). A
estrutura do produto proposta pode ser posteriormente utilizada como um ligante em
complexos de Pd-carbenos, por exemplo. Como perspectiva futura, é sugerida também a
sintese do liquido i6nico do esquema 27 alquilando ambos dtomos de nitrogénio do anel
imidazdlico. Comparando a estrutura proposta de ambos possiveis ligantes quirais,
teremos um deles com uma estrutura rigida ligada ao anel imidazolico e o outro com
algum grau de liberdade em torno da ligacdo C-N (Esquema 27). Ambos os produtos

podem ser usados como ligantes quirais e seu correspondente efeito indutivo quiral pode

115



ser posteriormente investigado em reacdes de oxidacdes, acoplamentos cruzados,

isomerizagoes, etc.

WOH
2N

7 NN N
""""""""" - 7=\

x

X ELN/ CH,C,
N ona

—_—

2) Ei;N, DMF, 50 °C,
.. N
imidazol ///
overnight

18b N \)

Esquema 27: Alquilacdo do imidazol utilizando o deidrolinalol

5.5.CONCLUSOES PARCIAIS

Algumas moléculas naturais — 6xido de linalol, deidrolinalol e citronelal — foram
usadas com sucesso na sintese de novos liquidos i6nicos. Rea¢des de Sonogashira foram
utilizadas como valiosas ferramentas para a funcionalizacdo seletiva das posi¢des 4 e 5
ou 2 do anel imidazdlico. Sendo assim, os liquidos idnicos obtidos possuem uma parte
comum a grande parte dos liquidos idnicos tradicionais e uma parte terpé€nica. A
presenga da parte terpénica pode indicar alguma possibilidade de interessantes
propriedades bioldgicas além da presenca do centro quiral. Nove liquidos i6nicos foram
sintetizados utilizando a posi¢do 2 do anel imidazdlico. A difuncionalizagdo nas
posicdes 4,5 foram iniciadas e mais experimentos referentes a ciclizagdo intramolecular
das moléculas precisam ser concluidos. O trabalho desenvolvido no presente capitulo
abriu uma possibilidade de pesquisas futuras envolvendo a obtencdo de ligantes quirais
derivados dos liquidos idnicos sintetizados. Como perspectiva futura, experimentos

referentes a ciclizacdo das moléculas e também uma alquilacdo do 1H-imidazol

utilizando deidrolinalol quiral estdo sob investigacdo em nossos laboratorios.
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CAPITULO 6: CONCLUSOES FINAIS

De modo individual, significantes avangos na area de acoplamentos cruzados C-
C considerando acoplamentos do tipo Suzuki, Sonogashira e Heck foram atingidos. Em
primeiro lugar, foi trabalhado o desenvolvimento de um sistema ativo e seletivo para a
vinilagdo do 4lcool alilico. Embora tanto o dlcool alilico quanto haletos de vinila sejam
altamente sensiveis a diversas condi¢des de reacdo, e, fatalmente, polimerizacdes
indesejadas acabem ocorrendo, o sistema de acoplamento Pd / DPPB / Na,COs; foi
bastante eficiente para o acoplamento de brometos de vinila o-arilados (o
bromoestireno) e élcool alilico. O produto principal do acoplamento foi o aldeido (4-
fenilpent-4-enal) e foi obtido com ca. de 70% de rendimento. Com o produto 4-
fenilpent-4-enal foi possivel propor uma metodologia alternativa a encontrada na
literatura para a obtencdo do 4-fenilpentanal com ca. 65% de rendimento (molécula
bioativa e fragrante). Embora os resultados deste tipo de acoplamento tenham
apresentado certa consisténcia que, inclusive, colaboraram para uma proposta
mecanistica, esta reacdo ainda permanece cheia de segredos a serem desvendados. A
presenga, ou ndo, de impurezas no material de partida (dlcool alilico) foi fundamental
para a reatividade do sistema. Significativas alteracdes nos resultados foram obtidas
quando o lote do alcool utilizado foi alterado.

Focando no desenvolvimento de um sistema de acoplamento C-C mais
ambientalmente correto, foi estudado um sistema heterogéneo — aquoso — reutilizavel
utilizando catalisadores a base de Pd e Pd-Au dopados em matrizes de silica. Os
catalisadores foram obtidos através de métodos de impregnacao direta dos metais ativos
durante a sintese, via processo sol- gel das matrizes de silica. Ambos os catalisadores
promoveram a obtencdo de produtos, em alguns casos, com rendimentos quantitativos.

Propriedades texturais em conjunto com propriedades eletronicas causadas pela adicdo
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do Au contribuiram para uma maior atividade do catalisador heterobimetélico. Pequenas
variagdes na reatividade do sistema, quando comparado a sistemas homogéneos
classicos, indicam um possivel fenomeno de superficie confirmando que a reacio per si
ocorra realmente em fase heterogénea.

Focando na valorizagdo de uma matéria-prima natural (monoterpenos), dois
sistemas de acoplamento foram estudados: acoplamentos Heck para a arilacdo dos
monoterpenos e acoplamentos Sonogashira para a obtengcdo de intermedidrios para
sintese de liquidos i6nicos.

Os sistemas de acoplamento Heck estudados foram ativos para o acoplamento do
linalol e seu respectivo 6xido, porém foram ineficientes para o acoplamento do
nerolidol. Sob as condi¢des de reacio investigadas, o produto obtido, em todos os casos,
foi um terpeno acoplado com um anel aroméitico em uma configuracdo E relativa a
dupla ligagdo. Utilizando a combinagdo cldssica de acoplamento Heck - PPhs e Cs,COs3,
foram obtidos produtos de acoplamento derivados do 6xido de linalol com um
rendimento de até 91%.

Para a segunda parte da funcionalizacio dos monoterpenos, utilizou-se
acoplamentos Sonogashira entre imidazdis halogenados e alquinos derivados dos
monoterpenos. Oxido de linalol, deidrolinalol e citronelal foram usados com sucesso na
sintese de novos liquidos idnicos. Intermedidrios imidazodlicos dos terpenoides foram
obtidos em rendimentos bastante significativos apds a sequéncia — acoplamento
Sonogashira, hidrogenacdo. Nove liquidos i6nicos foram sintetizados utilizando a
posicdo 2 do anel imidazdlico. Liquidos i6nicos com o anel imidazdlico funcionalizado
nas posicdes 4 e 5 ainda estdo sob estudos. Sendo assim, os liquidos i6nicos obtidos

possuem uma parte comum a grande parte dos liquidos i6nicos tradicionais e uma parte
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terpénica. A presenga da parte terpénica pode indicar alguma possibilidade de
interessantes propriedades bioldgicas além da presenca do centro quiral.
A contribuicdo cientifico-tecnoldgica deste trabalho pode ser assim resumida:
v’ estudo mecanistico do acoplamento do haleto de vinila com &lcool
alilico;
v’ um sistema catalitico “’verde’’ e reutilizdvel para acoplamentos Suzuki;
v' funcionalizacdo de produtos da biomassa de modo a se obter produtos

com maior valor agregado e com possibilidade de uso industrial destes.
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CAPITULO 8: ANEXOS

Os compostos 4—phenylpent—4—enal1 e 4—pheny1pentanal2’3 sao produtos conhecidos € bem
caracterizados na literatura.
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Reagdo de acoplamenio com aldeido majoritario e dfs-bromoestireno residual
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Espectro de HRMN do produto 31 (R=Bn)
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Espectro de HRMN do produto 31 (R=Me)
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Espectro de massas de alta resolucao do produto 27 (X=PF)

Zloc1\mgs509
SpezjalifBach: Loop, 4pL Inj.
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Espectro de massas de alta resolucao do produto 27 (X=BF,)

Spezjalﬂﬁach'- Loop, 4pL Inj.

mgs508 #10-22 RT: 0.20-0.38 AV: 13 NL: 1.84E7

T FTMS + p ESI Full ms [88.00-1000.00) 7
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Espectro de massas de alta resoiugﬁo do produto 27 (X=Br)
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szjareach: Loop, 4l Inj. e L UL 1255 MLssYE

;5616 #4-11 RT: 0.050.16 AV: 8 NL: 1.27E7 s ———e I N
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Zoctimges12
SpezjalifBach: Loop, 4ul Inj.
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Z.ioc_‘lh-ngssﬂ
Spezjali/Bach: Loop, 4pl Inj
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Espectro de massas de alta resolucao do produto 29 (X=Br)
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