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RESUMO

A reacdo de Heck, junto com outras reacdes organometalicas para formacao de ligacdes C-C, é um
campo de estudo em crescente desenvolvimento. Até o momento, foram apenas utilizadas
reacOes intermoleculares de Heck como reacdes modelo para estudos cinéticos e mecanisticos.
Este trabalho visa contribuir no estabelecimento de uma nova reagcdao modelo, intramolecular,
para que investigacGes cinéticas e mecanisticas da reacdo de Heck possam ser feitas com as
vantagens que a nova rea¢ao modelo intramolecular possa oferecer. As técnicas de Fluorescéncia,
Espectroscopia no Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada
a Espectrometria de Massas foram (LC/MS) usadas para monitoramento cinético e caracterizagdo
de espécies envolvidas na ciclizagdo do o-iodo-N-alilanilina. Dados cinéticos de Fluorescéncia e
LC/MS indicaram formagdo de 3-metilindol e 3-metilindolina. O modelo de 12 ordem mostrou-se
adequado no tratamento dos dados cinéticos obtidos por todas as técnicas utilizadas para estudo
da reacdo de Heck intramolecular pesquisada. Diante da complexidade do sistema catalitico e
importancia de seu conhecimento mecanistico para o avang¢o racional nas reacdes de Heck,
também foram realizados, utilizando-se Espectroscopia no UV-Vis, estudos cinéticos do sistema
catalitico Pd(OAc), + n (0 £ n £ 10) equivalentes de trifenilfosfina (PPhs) e também Pd(OAc), + n
equivalentes de PPhs (n=2 ou n=5) + x equivalentes de iodobenzeno (0 < x < 20). Com dados
complementares de experimentos utilizando Ressonancia Magnética Nuclear de *'P (RMN *'P) e
comparagdao com literatura, é proposto um conjunto de rea¢cdes em um mecanismo que suporte

os dados obtidos para este sistema nas condicOes utilizadas.

Palavras-chave: Reacdo de Heck; Intramolecular; Cinética.



ABSTRACT

The Heck reaction, with others organomettalic reaction for C-C Bond formation, is a research field
in increase development. Until moment, only intermolecular Heck reaction was used as model
reaction for kinetic and mechanistic studies. This work pretend contribute on the establishment of
a new model reaction, intramolecular, in a way that kinetic and mechanistic investigations can be
done with de advantages that offers the new intramolecular model reaction. The techniques
Fluorescence, UV-Vis Spectroscopy and High Performance Liquid Cromatografy coupling to Mass
Spectrometry were used for kinetic monitorement and characterization of the species involved in
the ciclization of o-iodo-N-alilanilina. Kinetic data indicated the formation of 3-methylindole and
3-methylindoline. The first order model has shown useful for treatment of the kinetic data
obtained by all the techniques used for the intramolecular Heck reaction researched. Given the
complexity of the catalytic system and knowledge of their importance mechanistic for the
rationale advance in Heck reactions, also were carried out, using UV-Vis Spectroscopy, kinetic
studies of the catalytic system Pd(OAc), + n (0 < n < 10) equivalents of triphenylphosphine (PPhs)
and Pd(OAc), PPhs + n equivalents (n = 2 or n = 5) + x equivalents of iodobenzene (0 < x < 20). With
additional data from experiments using 3P nuclear magnetic resonance 3P NMR) and
comparison with literature, we propose a set of reactions in a mechanism that supports the data
obtained for this system in the conditions used.

Keywords: Heck reaction; Intramolecular; Kinetic.
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Introducdo

1 INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos processos quimicos com maior economia de energia e
matéria-prima contribui para a conquista de uma sociedade sustentdvel, onde as necessidades das
atuais geragbes sao supridas sem comprometer as futuras geragdes. Nesse contexto, o
desenvolvimento de novos catalisadores constitui uma peca fundamental para que os objetivos de
sustentabilidade sejam alcangados.’

Um catalisador é uma espécie que se liga ao(s) substrato(s) fornecendo uma rota
mecanistica alternativa para uma reacdo quimica, acelerando-a e sendo regenerado para se ligar a
mais substratos presentes em solu¢ao, operando comumente em ciclos de conversao do produto,
podendo, portanto ser usado em quantidades sub-estequiométricas, e ainda com possibilidade de
recuperagao através de separag¢do apds 100% de reagdo. Dessa maneira, o uso de catalisador pode
resultar em economia de energia e de matéria-prima para um dado processo quimico. A Figura 1

ilustra simplificadamente este conceito:

Reacao nao catalisada

Reacao Catalisada: Economiz de Energia.
Reagentes Menos ToXicos.

1]
5 e ¥
E > \\
o 6. & . \
= Reagentes s
1] e
W a l: Produtos: Combustiveis, Farmacos, outros
£ )
J » .

Coordenada da Reacao
Figura 1. Perfis simplificados de Energia Livre de Reagdo versus Coordenada de Reagao para reagao

nao-catalisada e catalisada.

Dentro da quimica organica, a formacdo de ligacGes carbono-carbono (C-C) representa uma
etapa sintética importante para a obtenc3o de novos materiais® e desenvolvimento de novas rotas
sintéticas com cada vez mais economia de matéria-prima e energia.' Assim, o desenvolvimento de
sistemas cataliticos em tais reacdes constitui um objetivo dentro da pesquisa em quimica atual. A
catdlise em uma variedade de reacbes importantes na formacao de ligacdes C-C é feita usando

paladio (Pd) como catalisador.® O desenvolvimento de novos sistemas cataliticos (precursor de Pd
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Introducdo

e condicOes reacionais) para as reacoes de Heck e reacbes organometalicas congéneres tem sido
uma darea de crescente destaque na pesquisa cientifica em quimica nas ultimas décadas, tendo
sido o prémio Nobel da quimica de 2010 entregue a Richard Heck, Akira Suzuki e Negishi, por
“acoplamentos cruzados catalisados por Pd em sintese organica”.

A reacdo de Heck possui versatilidade sintética e tém se mostrado aplicavel para diferentes
classes de substratos em condigdes reacionais bastante varidveis, sendo utilizada em escala
industrial.*

Alguns desafios especificos sdo a ativagao de cloroarenos,® uso de quantidades cada vez
menores de Pd® e sem ligantes fosfina,” uso de temperatura cada vez mais baixa®, uso de 4gua
como solvente e reaproveitamento do catalisador sem perda de eficiéncia.

Tais objetivos podem ser alcancados racionalmente a partir do estudo da
ativacdo/desativacdo catalitica nesses sistemas e do caminho de rea¢des elementares que passam
o catalisador e substratos durante a catalise.

Dentro dessa perspectiva, o estabelecimento de reacdes modelo de Heck torna-se um
campo de pesquisa interessante pois reacées modelo permitem o estudo sistematico de sistemas
e devem ser monitoraveis por diferentes técnicas, dentre outras vantagens que serdo discutidas
neste trabalho.

Este trabalho visa contribuir no estabelecimento de uma nova reacdo modelo de Heck
intramolecular e para tal fim foi realizada caracterizagao de produtos, reagentes e espécies de Pd
envolvidas no sistema além de estudos cinéticos da reacdo modelo de Heck estudada.
Monitoramento cinético utilizando Espectroscopia no UV-Vis e RMN de 31p foram utilizados para
se invetigar isoladamente a formacdo de complexos entre Pd e trifenilfosfina, sistema catalitico
utilizado na RHI estudada.

Nota: Neste trabalho, o termo equivalente (eq.) é usado referenciando-se como 1
equivalente a concentracdo molar (mol/L) inicial de sal de Pd. Quando indicado, podera ser feito
também referéncia a concentragdo molar (mol/L) inicial de eletréfilo (substrato) como 1
equivalente. Por exemplo, o sistema Pd(OAc), 0,5 mM + 3 eq. Trifenilfosfina (PPhs) possui 1,5 mM

de PPh3
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Reagao de Heck

Em 1968, Richard Heck, entdo pesquisador da empresa Hercules (USA) e depois da
Universidade de Delaware (USA), publicou como autor solo uma série de artigos”** no Journal of
The American Chemical Society expondo suas pesquisas relacionadas a acoplamentos de
organomercuricos com olefinas para a formacdo de ligacdes carbono-carbono, usando

principalmente catalisadores a base de Pd (Esq. 1).

+ ) o)
S o~ X 0
CuCl,
1 2 NaCl
197 mmol 220 mmol 0, 3
HCI 86 % conv.CG
CH5;0OH 63 % rend.
40 °C, 15-24 h

Esquema 1. Acoplamento entre olefina e haleto fenilmercurico feito por Heck antes do

estabelecimento de sua reacgo.’

Jd em 1972 Heck inovou ao substituir o agente arilante organomercurico por haletos de arila,
benzila ou estirila, acoplando com olefinas a 100 oc™3 (Esg. 2), temperatura maior do que quando o
agente harilante utilizado era o organomercurico. Neste trabalho ndo foi usado solvente, tendo
sido usado Pd(OAc), como sal precursor catalitico e uma base organica, tri-n-butilamina, usada de
forma a se permitir o emprego de quantidades cataliticas 1 % (mol sal Pd/mol substrato) de
Pd(OAc),, proporcao, segundo Heck, arbitrada, além de ter reconhecido que porcentagens

molares Pd/substrato menores poderiam ser usadas.

Pd(OAC), 1% o)
| . o n-BuzN 20 mmol N o
\)J\o/ 100 °C, 1 hora
4 5
20 mmol 25 mmol 6

81 % conv.CG
Esquema 2. Reagdo publicada no primeiro trabalho feito por Heck relatando a descoberta da

classe de reagOes que veio a levar seu nome.*
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O quimico japonés Tsutomu Mizoroki publicou, independentemente, em 1971, no Bulletin
Chemical Society of Japan™ a descoberta do mesmo tipo de reacdo publicada por Heck em 1972,
onde a inovacdo é o uso de haletos de arila como agentes harilantes para acoplamento com
olefinas. Mizoroki chamou atencdao para o fato de que as reagdes levam rapidamente a
precipitacdo de Pd metalico no meio reacional (Pd black). Foi utilizado, além de Pd(OAc),, Pd black
como precursor catalitico em metodologias sintéticas publicadas nesse trabalho, mostrando tal

2715 possuir sob certas condicBes atividade catalitica para

material, geralmente suposto inativo,
arilagdo de olefinas (Esq. 3).

PdCl, 1% o

I 0 KOAc 48 mmol N ~
O
+
©/ \)ko/ MeOH
7 8

120 °C, 2 horas

9
30 mmol
| PdCl, 1%
KOAc 60 mmol
+ p— /
MeOH
10 11 120 °C, 3 horas 12
50 mmol 8 Kg/cm? 74 % conv CG

| Pd Black 54 mg
KOAc 60 mmol
+ p— /
MeOH

13 14 120 °C, 3 horas 15

50 mmol 8 Kg/cm? 72 % conv CG
Esquema 3. Reagdes publicadas no primeiro trabalho feito por Mizoroki relatando a classe de

reacOes que veio a levar o nome Reacgao de Heck.™

Atualmente, o acoplamento carbono-carbono tipicamente entre haletos de arila, benzila e
vinila com olefinas, é conhecido como reacdo de Heck ou reacdo de Heck-Mizoroki. Como serd
visto na revisdo bibliografica deste trabalho, essa classe de reagao pode ser estendida para outras
classes de substratos, de forma que se torna dificil definir todo o escopo de aplicacdo da reacao.

Heck e Mizoroki descobriram esta classe de reacbes independentemente, porém Mizoroki
publicou poucos trabalhos ap6s o citado acima e morreu de cincer pancredtico em 1980.%° Ja Heck
se dedicou ao desenvolvimento da reacdo e foi o primeiro a propor um mecanismo para a
mesma.* Seguindo a tendéncia na literatura e por simplificacdo na linguagem, este trabalho ira se

referir daqui para frente a tal reacdo como Reacdo de Heck, mas deve ser reconhecida a
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importancia do trabalho pioneiro de Mizoroki na criagdo de uma reacdo importante em quimica
organica nos dias de hoje.

No trabalho publicado por Heck e Nolley, em 1972,* relatando a nova reacdo, o mecanismo
foi apresentado conforme mostrado no Esq. 4:

RX + Pd [RPdX]

[RPdX] + H H PdX R
— — | R — =X + [HPdX]

Esquema 4. Primeiro mecanismo escrito por Heck para a reagdao que leva seu nome, com detalhe

em colorido dos fragmentos que reagem.

A primeira etapa é a adi¢do oxidativa de uma espécie de Pd(0) ao haleto de arila, formando
o complexo haleto de arilPd(ll), espécie ja isolada na época™. A proxima etapa é a inserc3o, adicdo
syn de RPd(I)X a olefina, que forma um complexo alquil-Pd(ll), que pode sofrer B-eliminacdo de
hidreto, levando ao produto de acoplamento C-C e ao complexo HPdX(Il), que possui préton
acidico para ser atacado por uma base em uma etapa de eliminagao redutiva para regenarar
espécies de Pd(0), espécie ativa ou precursor da espécie ativa capaz de fazer novamente adicdo
oxidativa e recomecar o ciclo. Nas condi¢bes reacionais utilizadas por Heck, a redugdao do
precursor de Pd(I) foi suposta ocorrer in situ pela olefina,*® j& que nesse trabalho foram utilizados
no meio reacional apenas o haleto de arila, olefina, base e Pd(OAc),, sem presenca de solvente. E
relatada ainda a possibilidade de aminas, que foram utilizadas por Heck e Nolley, promoverem a

reducao de Pd(Il) para Pd(0),*” conforme Esq. 5:

Troca de Eliminagao de eliminagéo
Et;N PdL,X, —lgante )\d PdL,X 29e0 o ypgiL,x_reduiva o pgeL, + HX

B, X ©
o PPh,
roca de PhsP-Pd
ligante Ph3P. O, Pd (bAc eliminagéo 3
PPh; Pd(OAc), —19" 5 o, “pdoac —= AP rodutiva

(- ©0 Ph - >
U OAc AcO 3 Ph,PO

Troca de ___  insergdo Eliminag&o de eliminagdo
Alceno “9"‘—"‘6’» T _migratoria o Pd X B -Hidreto B -Hidreto o, HPdL,X _redutiva PdL,
>
A /\(

X x
HX

- 1 1 eliminagao
Organo PdL, 2R'M R A

metalico 2MX + pgL, redutiva g, Pdlz 4 RIR!
R1

Esquema 5. Reducdo de Pd(ll) a Pd(0) promovido por diferentes espécies. Figura retirada do livro

Organic Chemistry, autoria de Clayden, Greeves, Warren e Wothers."’
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Em 1974, Dieck e Heck®® introduziram o uso de fosfinas na reacdo (Esq. 6), aumentando
rendimentos quando utilizados brometos de arila e diminuindo perda na estereoquimica,
partindo-se de olefinas puras cis ou trans. O uso do ligante trifenilfosfina aumentou velocidades e
rendimentos também nas reacdes entre iodetos de arila, eletrdfilos que ja se mostravam reativos
antes do uso de fosfinas. Entretanto, cloroarenos desativados, mesmo com sistemas catalitios
utilizando ligantes fosfina continuaram inadequados no trabalho de Dieck e Heck de 1974,
apesar de que foi relatado, neste mesmo trabalho'®, que o complexo trans-
clorobistrisfenilfosfinapaladio(0) reage com estireno a 80 2C na presenca de aminas para formar o
produto olefinico arilado em rendimentos bons 2. Isso pode indicar que a adic3o oxidativa é uma
etapa determinante para a pouca reatividade dos substratos cloro-substituidos relativamente aos
analogos bromo e iodo substituidos na reacdo de Heck. De fato, é relatado que a energia de
ligagdo Cl-Ci,so em cloroarenos deve ser um fator limitante para a reatividade destes substratos na
reacdo de Heck.™

O desenvolvimento de sistemas cataliticos e de metodologias sintéticas vidveis que utilizem
substratos cloro-substituidos como agentes arilantes constitui um dos principais desafios dentro
dos estudos de aplicacdes para a reacdo de Heck,? ja que estes substratos s3o mais disponiveis e

baratos que os andlogos bromo e iodo substituidos.

Pd(OAC), 1%, PPhs 2% Q
Br o TMED 20 mmol X077
+
©/ \)ko/ 125 °C, 28 horas
16 17 18
40 mmol 85 % conv.CG
20 mmol

Esquema 6. Primeiro trabalho utilizando ligantes fosfina na reacdo de Heck.™®

Em 1979, em trabalho de revisdo publicado por Heck,*! foi apresentada a versatilidade e
discutido alguns aspectos de sua reac¢do. lodetos sdao mais reativo que brometos de arila, e
cloretos desativados n3o reagem, exceto os de benzila. E importante notar que o haleto
(eletrdéfilo) ndo deve conter hidrogénios B adequados a B-eliminacdo de hidreto em sua prdépria
molécula, pois isso torna-se uma reacdo competitiva com acoplamento desejado com a olefina. J&
as olefinas empregadas podem ser mono, di ou trissubstituidas, apesar de que quanto menor a

substituicdo mais veloz é a reacdo de acoplamento. Além disso, Heck frisou que “a reagao é

16



Revisdo da Literatura

notavelmente seletiva e quase qualquer grupo funcional pode estar presente no eletréfilo e na
olefina”.”*

Em 1984 o quimico francés Tuyet Jeffery deu uma importante contribuicdo®” para aplicacdo
da reagao de Heck em temperatura ambiente (TA) e auséncia de fosfinas. Jeffery utilizou sal de
amonio quaterndrio como um aditivo de transferéncia de fase sélido-liquido de Pd, possibilitando

obtengdo de 97 % de rendimento do E-3-fenilpropenoato em 24 h (Esq. 7).

Pd(OAC), 1% o
' N ) NaHCO; 2,5 eq. AN o~
BuyN+CI 0,8 eq.
\)ko/ Uy ,0 €q
DMF
19 20 30 °C, 24 horas 21

97 % rendimento
1eq 1,5-2 eq °

Esquema 7. Reagdo publicada no trabalho de Jeffery, que demonstrou o uso de sal de amoénio

quaterndrio como aditivo nas reaces de Heck.?

Jeffery mostrou®? gue quanto maior a proporg¢do molar sal/substrato (0,8-1 equivalente de
sal/substrato proporcdo otima (Tab. 1), menores os tempos necessarios para obtencdo de
aproximadamente 100% do E-3-fenillpropenoato, tendéncia também confirmada quando foram
usados alcoois alilicos como olefina para preparagao régio e estereosseletiva de cetonas e aldeidos
B-arilicos (Tab. 1 e Esq. 8).

O uso de sais deve permitir um controle cinético da agregacdo de Pd, que deve formar
nanoclusters de Pd ativos ou reservatérios de espécies ativa,? evitando ou retardando assim a
formacao de Pd Black, que é favorecida quando ndo se usa ligantes fosfina e na auséncia de

estabilizantes como os sais de amoénio quaternario.
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Tabela 1. Resultados traduzidos de trabalho de Jeffery. Reagdao catalisada por Pd do Phl com

acrilato de metila, a 30 ¢C.?

Item Eg. de n-NBusCl Tempo de Reagdo/h % Conv. (% Conv. do E-PhCH=CHCO,Me)”
1 0 24 0(0)

2 0,1 24 20 (20)

3 0,4 24 54 (53)

4 0,4 48 100 (94°)

5 0,8 24 97 (97)

% Realizada em DMF na presenca de Pd(OAc), (0,01 ou 0,02 eq.), NaHCO3 (2,5 eq.) e n-NBu,Cl
(como indicado). ® Determinado por andlise de CG a menos que indicado. ¢ Rendimento do

produto isolado.
Pd(OAc), 1% o
' N NaHCO; 2,5 eq. X OH
_~_OH BuyN+CI" 0,8 eq.
=

DMF
22 23 30 °C, 24 horas 24
1eq 1,5 eq 82 % rend.
Pd(OAc), 1% o
' NaHCO3 2,5 eq. N
\©/ + A0~ TBuN+CIr08eq.
DMF
25 26 30 °C, 24 horas 07
1eq 1,5eq 90 % rend.

Esquema 8. Trabalho de Jeffery. Preparacao de aldeidos e cetonas B-arilicos a partir de alcodis ou

éteres vinilicos e iodobenzenos.*?
Em 1996, Reetz e col. utilizaram como pré-catalisador clusters (coléides) de Pd e Pd/Ni

ape A . s . 2 ~ . . .
estabilizados por sal de amonio quaternario.?® A reacdo entre iodobenzeno e acrilato de metila

pdde ser feita a 30 °C em 14 h (3 nm por TEM?) levando a rendimentos quantitativos (Esq. 9).
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I o]
©/ * \)J\O
29

Pd cluster 1 %
BuyN*Br (@]
NaHCO;3

DMF
30 °C, 14 horas

30
Conv. quantitativa

Esquema 9. Trabalho de Reetz e col. utilizou clusters de Pd (3 nm) previamente preparados.”

Em 1998 Reetz e col. relataram o uso de diferentes quantidades de Pd(OAc), ou Pd(PhCN),

+ 20 eq. de dimetilglicina (DMG) 30% como catalisador’ (Esq. 10), demonstrando a dependéncia

entre o tempo para 100% de reacdo e a porcentagem molar de Pd em solugao.

Br
(Y -

31
1 mmol

Br
-

36
40 mmol

Br
e

41
1 mmol

46
1 mmol

PdCI,(PhCN), 1,5 %

DMG 30%
@\/ NaOAc 2 mmol
= NMP
130 °C, 10 horas
33

32
1,5 mmol 96,4% 0 6% 3%
98 % Conv.
PdCI,(PhCN), 0,03 %
DMG 0,6%
©\/ NaOAc 80 mmol
= NMP
130 °C, 10 horas
37 38
60 mmol 93,3% 7% O%
99 % Conv
PdCI,(PhCN), 0,0009 %
DMG 0,018%
@\/ NaOAc 2 mmol
Z NMP
130 °C, 96 horas
42 42
1,5 mmol 92,9% 0, 7% 4%
96 % Conv.

PdCI,(PhCN), 0,0009 %

sem adicdo DMG
Br NaOAc 2 mmol v
©/ i @\/
Z NMP
130 °C, 96 horas
48

47
1,5 mmol 93,0

85 % Conv.

Esquema 10. Utilizacdo de diferentes % de Pd(PhCN), + 20 eq. de DMG 30 % em trabalho de Reetz

e col’
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Reetz e col., em outro trabalho“, relataram a cinética da reacdo entre bromobenzeno e
estireno utilizando o PdCI,(PhCN), 1,5% e DMG 30% (Esq. 11). Foi notavel o perfil cinético
sigmoidal da reacdo entre bromobenzeno e estireno (Fig. 2, direita), com tempo de inducdo aprox.
60 minutos. Através de monitoramento simultdneo por TEM foi detectado o aparecimento de
coldides (1,8 nm por TEM) apenas apds o tempo de inducdo. Foi proposto a rapida troca de
ligantes entre PdCl,(PhCN), com NaOAc para formar Pd(OAc),, que entdo deve ser reduzido

termoliticamente a 130 °C para formar coldides de Pd(0).

Pd(OAc), 5 %
BuyN*Br 5 mmol

(@]
©/I N o) J NaOAc 12,5 mmol WOJ
DMA 5,0 ml
\)J\o 50 °C, 1 hora

5 mmol 10 mmol 53
Conv. >95,0 %

PdCI,(PhCN), 1,5 %

DMG 30 %
Br NaOAc 20 mmol v
©/ " @\/
Z 10,0 mI NMP
130 °C, 3,5 horas
56

54 55
10 mmol 12 mmol 96,0

100 % Conv.
Esquema 11. Trabalho de Reetz e Westermann®® onde foram relatadas cinéticas das reacdes

expostas.

Neste mesmo trabalho,?* Reetz e Westermann relataram o perfil cinético (Fig. 2, esquerda)
para a reacdo entre iodobenzeno e acrilato de etila (Esq. 11), concluindo que nao ha periodo de
inducdo para esta reacdo. Os cinco pontos do perfil cinético foram submetidos a analise de TEM e
revelaram a presenca de coldides de Pd em todos as amostras, com tamanho médio 1,6 nm. A

reacao acabou em aprox. 40 minutos com conv. > 95%.
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100+ [— S )
] ¥ 100 e Foo
-
801 80 ' v
| | 80+ 80
60 60 . /
1% 601 / 60
¥ (] / y % /
401 /-f r40 40- J H40
200 20 20 / 20
0 / T T T T T 0 0 _T;. T T T T T D
0 10 20 30 40 50 0 40 80 120 160 200 240 280
t/ min —— t/ min ——

Figura 2. Trabalho de Reetz e Westermann®®. A direita cinética da reacgdo entre bromobenzeno e
estireno (Esq. 9). A esquerda cinética da reagdo entre iodobenzeno e acrilato de etila nas

“condigOes de Jeffery”.

Outro sistema catalitico importante nas Reacdes de Heck s3o os paladaciclos.? Nesse
sistema, as vantagens sdo a estabilidade térmica do catalisador e o uso de baixas proporg¢des
molares Pd/Substrato, sendo relatado que os precursores cataliticos podem ser recuperados
inalterados apds a catalise.® Um debate corrente é se a catalise envolve ciclos Pd(0)/Pd(ll) ou
Pd(I1)/Pd(IV). Gruber e col. estudaram a atividade de paladaciclos sintetizados contendo enxofre®
(Esqg. 12), que mostraram atividade moderada a excepcional na arilagao e vinilagao (iodo, bromo e
cloro substituidos) de olefinas. Nao houve formacdao de Pd metdlico apds a reacdo e houve
estabilidade frente a dgua e O, em algumas condi¢des. Para alguns sistemas investigados nesse
trabalho os TOF’s estdo dentre os maiores da literatura, tendo sido o paladacilo 62 (Fig. 3) o mais
ativo. Acrilato de metila deu reagbes mais rapidas que estireno, independente do haleto usado.

Grupos retiradores de elétrons para-substituidos no haleto de arila aceleraram a reagao.

Paladaciclo 1) 0,002%
n-Et;N 1,4 mmol X o7

| o
+
©/ \)ko/ DMA

140 °C, 1 hora
1,2 mmol 94 % rend.

1 mmol

Esquema 12. Trabalho de Gruber e col. onde foram utilizados paladaciclos contendo enxofre na

Reacdo de Heck.
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t-Bu
S
P Cl |
/Pd Pd—Cl
Me S 2 |
R S
t-Bu
62 O ol 64
Pd
Me s” 2
t-Bu 63

Figura 3. Paladaciclos sintetizados por Gruber e col.® e usados nas reacdes conforme Esq. 10.
2.2 Consideragdes Mecanisticas: Reagdao de Heck

Jeffery, em um sistematico e elegante trabalho datado de 1996%, publicou seus estudos
utilizando a reagao entre iodobenzeno e acrilato de etila para estudar o efeito da identidade do sal
de amoénio quaterndrio, da base e do solvente. Quando a base usada foi OAc” ou HCO;3 , foi
necessario meio anidro, com uso benéfico de peneira molecular de 4 A. J4 quando a base utilizada
foi COs%, o uso de agua misturada com ACN ou DMF foi benéfico, tendo sido 10 % de agua a
propor¢do minima v/v necessdria a obtencdo de rendimentos quantitativos. Ainda, 6timos
resultados foram obtidos utilizando-se somente dgua como solvente. A discussdo mecanisitica de
Jeffery em torno da influéncia do sal de amonio quaternario possui alguns destaques: i) a maior
influéncia deve ser do cdtion, mas o anion também deve ter seu papel, sendo que o sal deve estar
atuando em mais de uma etapa elementar do mecanismo classico da Reagao de Heck; ii) o sal
pode estar atuando na regeneracdo de Pd(0). Além da importancia da investigacdo sistematica
desse trabalho e de propostas mecanisticas, Jeffery relatou nesse trabalho o uso bem-sucedido de

agua como Unico solvente em certas condi¢cOes reacionais (Esq. 13).

Pd(OAc), 5% o)

I 0] n-BuyNBr 1 eq. P
. K,CO3 2,5 eq. N7 0
DIENeS
65 66

H,0 1,0 ml, 50 °C
o 2h 67
1 mmol ° 92% rend. CG
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0
| o Pd(OAc), 5% P
N K,COj3 2,5 eq. N "0
\)ko/ H,O 1,0 ml, 50 °C
b m t
68 69 > o 70
1 mmol 2 mmol 0% rend. CG

Esquema 13. Trabalho de Jeffery datado de 1996 onde foram estudados efeitos do sal de amoénio

guaternario, base e solvente na reacao de Heck.

O uso de ligantes fosfina é desvantajoso em larga escala por dificil separacdo da fosfina e
oxido de fosfina do produto. Estratégias “livres de ligante” (ligand free) tém sido cada vez mais
pesquisadas. Sob tais condi¢des, arenos iodo-substituidos, além de outros grupos, sdao convertidos
mais facilmente que arenos-bromo substituidos.’”

De Vries e col. pesquisaram a reagdo entre bromobenzeno e acrilato de butila em
condicBes livre de ligante’ (Esq. 14) e verificou que dentro da faixa 0,08 a 0,00125 % Pd(OAc),,
quanto menor era a porcentagem molar de Pd(OAc), maior era o valor de turnoverfrequency
(TOF) para o sistema catalitico.

Para se analisar a interpretacdo mecanistica de De Vries e col. deve-se notar que as etapas
de adicdo oxidativa e insercdo da olefina podem ser etapas limitantes da velocidade da série de
reacoes dentro do ciclo catalitico, dependendo da reatividade do haleto organico e das

2 porém, para se racionalizar os tempos

propriedades eletronicas e estéricas da olefina.
necessarios para 100 % da reacdo e perfis cinéticos da Reacdo de Heck, devem ser ainda
consideradas as etapas, reversiveis ou ndo, de envenamento cataliticoz, onde Pd pode estar se
agregando em dimeros, oligbmeros, Pd black insolivel e/ou espécies monoméricas e/ou
oligoméricas ligadas a grupo de saida haletos ou outras espécies presentes no meio, conforme
cada caso. Tal dindmica de agregacGes de Pd, reversiveis ou ndo, e de ligacdes com ligantes
haletos/outras espécies deve depender das velocidades relativas entre as etapas elementares
propostas para o ciclo catalitico de formacdo de produto, ja que as velocidades relativas entre as
etapas elementares do ciclo catalitico influem na concentracdo de diferentes espécies de Pd(0) e
Pd(Il) no meio em cada instante, influenciando na extensdo das rea¢dGes que envenenam
catalisador e também na velocidade das rea¢cGes que regeneram espécies ativa em cada instante.
Agregacoes e ligacOes de Pd, principalmente com haletos (grupos de saida), podem ter efeito no
perfil cinético de cada reacdo em determinada condicdo, determinando a velocidade de reacdo em

cada instante, a velocidade para conversdo 100 % do substrato (ou 100 % de reagdo) e

determinando rendimentos, devido a envenenamentos irreversiveis, como precipitacdes. A
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dinamica de agregacdes e ligacdes de espécies de Pd ao longo do progresso da reagao também
pode influir na seletividade das rea¢des de interesse.

No trabalho de De Vries e col. citado,’ foi interpretado que o Pd(0) regenerado pela base
pode fazer um novo ciclo ou aglomerar em clusters, podendo formar Pd black. A adigdo oxidativa
para o bromobenzeno é mais lenta em relacdo ao iodobenzeno. Assim, hd um maior acimulo de
Pd(0) na reagdao com bromobenzeno do que com iodobenzeno. Levando em conta que a
agregacao de Pd(0) deve ser de ordem superior a 1 com rela¢do a [Pd(0)] e que a adi¢do oxidativa
deve possuir ordem menor ou igual a 1 com relacdo a Pd(0), o emprego de concentracdes molares
de Pd menores no meio reacional deve evitar a formacao de agregados de Pd nanoclusters e
Pd black, deslocando os equilibrios propostos na direcdo de espécies monoméricas ativas de Pd(0).
Nesse trabalho, a formacao de Pd black foi observada quando empregadas [Pd(OAc),] proximas
de 1,28% na reacdo semelhante ao Esg. 14. Quando foram empregadas menores [Pd(OAc),] ndo
houve formacdo de Pd black e a reacao prosseguiu em altos rendimentos. De Vries e col. também
relataram nesse trabalho a deteccdo de espécies como PdBrs atribuidas por espectrometria de
massas ES/MS, sendo considerado que tais espécies sdo um reservatorio de onde sdo geradas
espécies de Pd(0). A ndo deteccdo por ES/MS de espécies de Pd com grupos arila suporta que a

adic3o oxidativa deve ser a etapa determinante para a reacdo estudada por de Vries.’

O

Br o) Pd(OAc), 0,05%
©/ " \)J\o/\) NaOAc 2,4 mmol N 0T
NMP 5,0 mL, 135 °C

71 72 5h 73
2 mmol 2,3 mmol 96 % conv.CG

Esquema 14. Trabalho de De Vries e col. onde foi utilizado Pd livre de ligantes (ligand free)’.

Rosner e col.®

estudaram, através de comatografia gasosa e calorimetria, a cinética da
reacao entre p-bromobenzaldeido e acrilato de butila catalisada por um complexo de Pd dimérico

com ligantes quelantes de nitrogénio (Esq. 15 e Fig 4).
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B 0 Paladaciclo 0,02% (@]
\@\/ . \)J\ PN NaOAc 2,4 mmol /\/\O =
_0 o NMA o
140 °C, 1 hora =
74 75 76

100 % conv. CG
02M 0,28 M

/26

Esquema 15. Trabalho de Rosner e col.”” onde foi estudado o progresso cinético da reagao

exposta’®.

O modelo cinético mostrou uma dependéncia ordem 1 em relacdo a concentrag¢ao de Pd
em baixas concentragGes, onde a presenca de mondmeros de Pd é dominante sobre dimeros. Ja
em maiores concentragdes de Pd, a presenca de dimeros deve ser dominante, e a ordem relatada
com relagdo a concentragdo de Pd foi 0,5. A ordem com relagao a olefina foi relatada 1 e ordem 0
com relagdo ao iodobenzeno, segundo o modelo utilizado, sendo destacado ainda que deve ser
utilizado excesso de olefina para evitar um segundo acoplamento com o iodobenzeno. Foi
observado, na reagdo modelo estudada, que a velocidade mdxima é atingida em 15 % de
convers3o do haleto de arila e a velocidade inicial é aumentada pela presenca de agua.”® O ciclo

catalitico proposto por Rosner e col. neste trabalho?® esta na Fig. 4.

i N
":_Pln F'r.(\_ h]

X.p,LB A
e |
L Ie—| (]

[2*%

Figura 4. Ciclo catalitico da Reacdo de Heck proposto por Rosner e col.?® utilizando paladaciclo

dimérico.
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Rothenberg e col. estudaram a cinética através de CG e FTIR da reagao entre iodobezneno
e acrilato de butila (Esq. 16) catalisada por um complexo dimérico de Pd(ll) com ligantes
fosforamidita,’® propondo um modelo cinético que considera o pré-equilibrio mondmero-dimero
Pd(0), onde a constante de equilibrio, obtida do ajuste para os dados experimentais conforme o
modelo deduzido, aponta o equilibrio estar deslocado para o dimero, que deve funcionar como
um reservatorio de espécies monoméricas ativas. O modelo cinético considera uma constante de

velocidade para o ciclo catalitico completo e desativacdao por Pd black durante a reagéo.15

I (0] Paladaciclo 4 2% O
+ EtsN 1,33 mmol
©/ \)J\o/\/\ S NN
NMP 2,5 ml o
77 78 50 OC, 45 min “Z
1,16 mmol 1,16 mmol 79

100 % conv. CG/FTIR

Esquema 16. Trabalho de Rothenberg e col.® onde foi modelada a cinética da reacdo exposta.

Prockl e col. relataram® recentemente o uso de catalisadores heterogéneos a base de
Pd /NaY obtendo bons resultados para a reacdo entre clorobenzeno e estireno e também entre
bromobenzeno e estireno (Esg. 17). Nesse trabalho foi demonstrado que o inicio do rapido
progresso da reacdo coincide com a lixiviacdo de palddio para solucdo, sendo proposto que a
espécie ativa se forma em solugdo. Porém, ndo havendo experimentos demonstrando se a
lixiviacdo de Pd é induzida por calor (alta temperatura utilizada) e/ou por uma adi¢do oxidativa do
haloareno na superficie do precursor catalitico utilizado, ndo ha como se afirmar se a adigao

oxidativa de fato ocorre apenas em solucdo como proposto.

Br Pd/TiO,0,0011% O
+
©/ ©\/ NaOAc 1,2 eq O X

NMP 10,0 mL, 140 °C
80 81 4h 82

10 mmol 15 mmol 86% rend.

Esquema 17. Trabalho de Prockl e col.® onde foi utilizado catélise heterogénea e o progresso da

reacao exposta correlacionado com a fragdo molar de Pd em solucao.

Consorti e col.? estudaram a reacdo entre iodobenzeno e acrilato de butila usando
paladaciclos derivados da cloropaladacdo do N,N-dimetil-1-fenilpropargilamina como precursor

catalitico e com adicdo de sal de amoénio quaternario e a 30 29C, levando a rendimentos
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quantitativos em uma hora (Esq. 18). O teste de Colman faz uso dos substrato ligado a uma resina
e quando realizado para a mesma reagdo apontou para espécies ativas homogéneas responsaveis
pela catdlise, ou seja, a adicdo oxidativa deve ocorrer em solucdo. Ainda, Consorti e col. realizaram
o teste de Cabtree, usando o Dibenzo[a,e]ciclooctatetraeno que se liga seletivamente a espécies
de palddio em solucdo. A reacdo foi ~ 50 % inibida e isso aponta para a presenca de espécies ativas
cataliticas em solugdo. Ainda, os trabalhos de Consorti e col.? demonstraram a importancia de se
usar sal de amonio quaternario. Consorti e col. modelaram a cinética da reagao entre iodobenzeno
e acrilato de butila catalisado por um paladaciclo na presenca do sal NBu4Br, Esqg. 18, tendo sido
adicionado o iodobenzeno por ultimo no meio reacional, 10 minutos apds a adi¢gdo do paladaciclo
5, o que permitiu a formacdo de coldides de Pd(0) e acelerou a reagdo em comparacdo a adi¢cdo do

paladaciclo por ultimo no meio reacional.

Paladaciclo 0,1 % o)
| NaOAc 1,4 mmol
©/ o) BrNBu, 0,2 mmol X 0NN
+ \)LO/\/\ DMA 5,0 ml, 30°C
1h 85
83 84 100 % conv.CG

1 mmol 1,2 mmol

Esquema 18. Trabalho de Consorti e col.? onde foi investigado o mecanismo da reacdo exposta.

Apesar da versatilidade e seletividade, a reagao de Heck ocorre com eliminagao de HX (X =
Haleto ou X = Otf’), o que é um fator negativo do ponto de vista de economia atémica dentro do
contexto de quimica verde e processos sustentdveis. Porém, novas metodologias estdao sendo
estudadas de forma a adaptar a reacdo de Heck para superar tal fator negativo. Newman e
Lautens relataram?’ a reacao de carboiodinacdo (Esqg. 19), catalisada por Pd e fosfinas volumosas,

como uma alternativa de economia atémica e possibilidade de processos domind subsequentes.

' PdL, 5% = PBu)
@E K2COj3 2,5 eq. | L= Ph— S _Ph
(0] Phg\lﬂh
Ph

Tolueno 0,5 mL, 90 °C (@]
16 h 87

86 82% rend. OPhos

0,1 mmol

Esquema 19. Trabalho de Newman e Lautens?’ onde foi relatada a reacdo de carboiodinacdo como

adapatacdo da Heck intramolecular, proporcionando economia atdmica de iodo no produto.

~ . . A - . . 2 ~
Deve-se notar que o substrato ndo deve possuir hidrogénio beta ao Pd inserido,?’ n3o

podendo ocorrer eliminagdo B-hidrogénio. Dessa forma, os ions | (grupo de saida) podem
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substituir o Pd apds a formacdo da ligacdo C-C e, assim, o atomo de iodo permanece no produto,
podendo ser substituido em reagdes subseqilientes. Um destaque no trabalho de Newman e
Lautens foi o n3o relato do uso de base, ndo sendo discutido tal fato no trabalho.?’

A reacdo de Heck é util ainda na formagao de centros assimétricos. Nesse caso, o grupo de
saida mais apropriado é o grupo Otf,? pois tal grupo, ao contrario dos haletos, é n3o coordenante
e portanto ndao ha ocupacgao de sitios de coordenagao do Pd pelo grupo de saida, possibilitando
aos ligantes fosfina quirais permanecerem ligados adequadamente ao centro metdlico de forma a
se ter um catalisador enantiosseletivo.?® Porém foge do escopo desse trabalho tal discuss3o. Boas

revisoes estdo disponiveis na literatura sobre o tema.”®?®
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2.3 Reagao de Heck Intramolecular

Nota: Neste trabalho, o termo equivalente (eq.) é usado referenciando-se como 1
equivalente a concentragdao molar (mol/L) inicial de sal de Pd. Quando indicado, podera ser feito
também referéncia a concentragdo molar (mol/L) inicial de eletréfilo (substrato) como 1
equivalente. Por exemplo, o sistema Pd(OAc), 0,5 mM + 3 eq. Trifenilfosfina (PPhs) possui 1,5 mM
de PPhs.

Mori e col. fizeram pela primeira vez uma Reacdo de Heck intramolecular,*® estendendo tal
reagdo a sintese de inddis e isoquinolinas, partindo-se de o-iodo ou bromo anilinas N-aliladas. No
caso dos inddis, foram obtidos por duas metodologias distintas, juntos com outros produtos. Na
metodologia do Esq. 20 foram obtidas altas conversdes do reagente porém baixa seletividade pelo
produto desejado 89 (Esq. 20), oriundo do ciclo catalitico de Heck com posterior rapida
isomerizacdao do produto exociclico para dar origem ao inddlico (ver mecanismo no Esqg. 23). O
produto 90 (Esq. 20) ndo parece ser originado de algum ciclo semelhante ao ciclo catalitico
proposto para a formacdo do produto inddlico (ciclo da Reac¢do de Heck), ja que a 12 etapa de tal
ciclo é a adicao oxidativa e envolve a saida de iodeto do substrato, ndo sendo considerado em
geral que o iodeto volte a se ligar com o carbono. Jd o produto 91 (Esq. 20) parece ter sido
originado de uma adicdo oxidativa de Pd no substrato e ter sofrido a mesma dealilagdo no

nitrogénio que deu origem ao produto 90 (Esqg. 20).

Pd(OAC), 2 %

©il PPhs 4 % ﬁc |
TMED 2 eq.
_~_O [ />> + j@ N @
N
AC/\/Y MeoH, 120°C AcHN AcHN
o)
/
o)
89

(0] 3h
88 >
4% recuperacéo

90 91
24 % rend. 47 rend % 4 rend %

Esquema 20. Trabalho de Mori e col.,*° primeira reacao de Heck intramolecular.
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Pd(OAc), 2 %

Br PPhs 4 % Ac

po Bt oy oy o
N Y
C/\/\f DMF, 120°C AcHN AcHN

O 3h o
92 Y
0% recuperacao O
93 94 95
37 % rend. 0% 6 % rend

30
I,

Esquema 21. Trabalho de Mori e co primeira reacdo de Heck intramolecular, seletividade pelo

produto indélico, ciclizagdo endo.

J& em outra metodologia no mesmo trabalho de Mori e col *® (Esqg. 21) houve seletividade
pelo produto inddlico desejado em conversGes baixas do reagente. Ambas as metodologias
exigem alta temperatura quando considerado o grupo de saida iodo e vantagem entrépica que
uma reacdo intramolecular pode oferecer, tendo sido empregado um tempo maior que a reagao
entre iodobenzeno e acrilato de metila feita por Heck a 100 °C em 1 hora. Notavel também foi que
apesar de em todos os 8 casos onde foi usado 2 equivalentes de base (com relagdo ao substrato)
houve reacdo, enquanto quando usado 4 eq. de base (tetrametiletilenodiamina, TMED) ndo houve

reacdo de Heck, apenas formacdo seletiva de produto dealilado sem saida de haleto (Esq. 22).

Pd(OAc), 2 %

Br PPhs 4 % Ac
oL BR ey o
N /
N TowE, 120G ACHN ACHN
0
/
0
97

2h

96 98 99
27 % recuperacao 0 % rend. 73 %rend. 0 % rend

Esquema 22. Trabalho de Mori e col.*® Nesta condicdo, 4 eq. de base e com formacdo seletiva do

produto dealilado.

A formacdo dos produtos inddlicos pode ser explicada de acordo com a proposta

mecanistica relatada por Mori e col.*® em 1977 (Esq. 23).
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 coome Pa" o o
' PdXLn
X | J% R @PdXLn COOMe @EL—J)\
@N o N.bf‘{ ' * "N
Ac - _' Ac ' . Ac
100 x= halogen 101 l 102
R g e
XN | N
: Ac 104 Ac :
' 103

'HPdXLn ¢ TMED Pd® « TMED'HCI

Esquema 23. Proposta mecanistica para a formagdo do produto inddlico a partir da reagao de

Heck intramolecular seguida de isomerizacdo, segundo Mori e col.*®

O produto exociclico foi proposto por Mori e col. como intermediario, que por
isomerizacao leva ao poduto endo mais estavel (Esq. 23). A etapa de isomerizagdo é relatada ser
promovida por nova adicdo syn de HPdX ao composto exo, que por nova B-eliminacdo de hidreto
pode levar ao produto inddlico, composto aromatico mais estavel. O conhecimento mecanistico
sobre tal etapa de isomerizagdao pode contribuir para o controle regiosseletivo da reagao, podendo
ser seletiva exo ou levada a obtencdo de produtos inddlicos. O uso de sais de prata como aditivo
na reacdao de Heck Intramolecular é relatado como uma estratégia para controle regiosseletivo
exo, podendo-se imaginar que espécies de prata devem capturar o complexo HPdX(ll) de forma a
evitar adicdo de HPdX(Il) ao composto exo e consequentemente isomeriza¢do, porém o papel da
prata ndo esta claro.

Odle e col. relataram, em 1980, a preparacao de indéis em bons rendimentos através da

RHI (Esq. 24).*"

H
Br Pd(OAc), 3 % (3 x 1 %) N Pd(OAC)2 3 % (3 x 1 %) |
EtsN1,5eq.(+2x0,5e EtsN1,5eq.(+2x0,5e
o~ 3 g. ( q) / 3 g. (+2x q) @E o~
” ACN 6,0 ml, 110°C ACN 6,0 ml, 110°C ”
72 h 72 h
105 60% rend. 106 87% rend. 107
1 mmol 1 mmol

Esquema 24. Preparagdo do 3-metilindol na auséncia fosfinas e adi¢cdao de Pd e EtsN em porgdes.

Apesar dos tempos reacionais longos e das temperaturas altas, a condi¢cdo reacional

empregada por Odle e col.*! envolve a auséncia de fosfina, adigio de 3% de Pd(OAc), em trés
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porcles separadas, a frio, no inicio e apés 24 e 48 h de reagdo, juntamente com adicdo de EtsN. A
adicdo fracionada dos reagentes foi utilizada para compensar decomposicées que o catalisador
pode sofrer ao longo da reacao.

Em 1987, Abelman e col.*? usaram sais de prata (Ag,COs; ou AgNOs) para a supressao de
isomerizacdo exo/endo na reacdo de Heck intramolecular para a sintese seletiva de 3-spiro-2-

oxiinddis (Esq. 25).

Pd(OAc), 1 %
| PPh; 3 % R

(0] EtsN 2,0 eq. N
AgNO3 1 eq; O o
N
l ACN, RT
: ] O

108 109
70 % rend.
26:1 seletividade

Esquema 25. Trabalho de Abelman e col.:** emprego de AgNOs no controle regiosseletivo exo para

a preparacdo de oxiinddis.

A regiosseletividade exo/endo na reagdo de Heck intramolecular também foi obtida no

trabalho de Sakamoto e col.,33

(Esq. 26) onde 3-metilenoindolinas foram obtidas seletivamente
com relacdo ao produto endo inddlico. Foi utilizado nesse caso o sal de prata para dupla funcdo:
base e aditivo para controle da regiosseletividade exo/endo. A utilizagdo de bases como EtsN ou
K,COs levou a seletividade baixa. Esta reacdo foi uma etapa decisiva na rota sintética para
obtencdao do farmacéforo CC—1065/Duocarmycin.33 No entanto, a rota sintética exposta neste

trabalho® pode ser simplificada pelo uso de carboiodinacdo, de acordo com os resultados de

Newman e Lautens®’ (Esg. 19).

Pd(OAc), 3% SO,Ph
' PPh; 6 % N
N Ag,CO3 2 eq; |
| DMF 2,0 mL, TA

110 111
1 mmol 80 % rend.

Esquema 26. Trabalho de Sakamoto e col. 33 emprego de Ag,COs; no controle regiosseletivo exo

para a preparacao de indolinas funcionalizadas.
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Siqueira e col.3* relataram a primeira rea¢do de Heck-Matsuda intramolecular (Esq. 27),
empregando um sal de areno-diazonio como o agente arilante, onde o grupo de saida é N, e ndo
haletos ou Otf como na reac¢do de Heck tipica. Vantagens deste método sdo a auséncia de fosfinas

e tolerarancia de condig¢Ges aerdbias.

N,BF 4
Pd(OAc), 10 % A
N/\/ NaOAc 3 eq. N
MeOH 1,3 ml, 50 °C /
O)\O/ 0,5h O)\O
112 113
0,085 mmol 85 % Rend.

Esquema 27. Trabalho de Siqueira e col.:** Primeira reaciio de Heck-Matsuda intramolecular.

Firmansjah e Fu demonstraram® recentemente que a reagio de Heck intramolecular pode
ser feita utilizando como eletréfilo haletos alquilicos desativados, e ndo apenas os haletos arilicos,

benzilicos ou vinilicos comumente utilizados (Esq. 28).

Pd,(MeO-dba); 5%
SiMes.HBF, 20%
KOt-Bu 0,2 eq.
Cs,CO3 1,1 eq.

ACN 5 mL, 65°C
16 h

114 115
0,5 mmol 81% conv. CG

Esquema 28. Trabalho de Firmansjah e Fu:® reacdao de Heck intramolecular utilizando eletréfilo

haleto alquilico.

Wu e Anslyn demonstraram,®® a partir do uso da reaco de Heck intramolecular (Esq. 29),
um novo principio para determinac¢des analiticas ultrassensiveis de Cu(ll) e outros metais. A Fig. 5
mostra os resultados obtidos por Wu e Anslyn para deteccdo de Cu(ll) através de medida por
Fluorescéncia da velocidade inicial da reacdo de Heck intramolecular para formacdo do produto
fluorescente 3-metilindol (Esqg. 29), utilizando concentracao fixa do ligante polizaciclama, PAC. O
trabalho de Wu e Anslyn sugere velocidade inicial de formacdo do 3-metilindol com dependéncia

com a concentracdo de Pd(OAc),.
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Pd(OAc), 2%

| P(Ph); 4%
Et;N 2,0 eq.
@N/\/ S d \

H ACN/H20 9:1 v/v, 60 °C N
H
116 PAC 5% 117
0,5 mM

Esquema 29. Condigdes reacionais utillizadas por Wu e Anslyn36 para a detecgao de Cu(ll)

‘000 - &

6000 * [Cuj=0.5yM
 (Cuj=0.3uM

5000 [Cul=0.1uM
[Cu}=0.06uM

8 4000 | X[Cul0.03uM e /I
- >
= 3000 -

2000 -

1000

0 == - -~ L - | . . . . .
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 0 0.1 02 0.3 04 05 0.6
t sec [Cu] pMm

Figura 5. Trabalho de Wu e Anslyn:*® perfil de variag¢do inicial de fluorescéncia devido a RHI
escolhida para amplificacdao de final por fluorescéncia (a), curva de calibracdo de Cu(ll) a partir dos

dados do grafico a esquerda (a).

Utilizando o mesmo substrato de Wu e Anslyn,3'6 Genet e col.*’ relataram uma condi¢ao
reacional via RHI em meio homogéneo para conversao seletiva do o-iodo-N-alilanilina na presenga
de uma trifenilfosfina sulfonada (TPPTS, Fig. 6), ligante aquo-soluvel para Pd, em ACN/H,0
15:1 v/v, formando o 3-metilindol em 97% de rendimento, em tempo curto e temperatura

ambiente (Esq. 30).

Pd(OAc), 2,5%
TPPTS 5%

I
Et3N 2,5 eq.
N/\/ \

H ACN/H20 15:1 v/v 3,2 mL, 25 °C N
1,5h H
1 mmol 97% rend.

Esquema 30. Preparagdo de inddis a partir de o-iodo-N-alilanilinas via RHI na presenga de TPPTS.
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“ _O +
Na
I\
- 0] @) N
~ /O +
Na”>s) P ’S7" Na
/ N
s
120

Figura 6. Estrutura quimica do ligante TPPTS.

Conforme demonstrado, a RHI possui ampla aplicagdo sintética na prepara¢ao de carbo e
heterociclos, podendo ser feita de maneira seletiva dependendo das condi¢cdes reacionais
utilizadas. Além disso, tal reacdao possui simplificagdo de um substrato por ser uma reagao
intramolecular, o que é interessante sob o ponto de vista do complexo sistema catalitico.

As condicBes reacionais da RHI precisam ser ajustadas de acordo com cada sistema de
substratos, de forma a se obter cada vez resposta melhores aos principais desafios propostos para
a reagdao em estudo:

- Seletividade adequada a partir do uso de aditivos vidveis e/ou outras mudangas no meio
reacional;

- O maximo de conversao do produto desejado em tempos cada vez menores;

- Reducao nas quantidades de Pd e temperaturas cada vez mais baixas;

- Recuperacgdo de Pd e do sistema catalitico;

- Reacdo em condicbes de tempos, temperaturas e quantidade de Pd vidveis a utilizacdo de
cloretos de arila desativados como agentes arilantes.

Diante do demonstrado complexo sistema catalitico envolvido na classe de reacoes
pesquisado, torna-se interessante o estudo de reag¢des de Heck intramolecular, tendo em vista as
comparacdes e simplificacdes que poderdo se feitas com relacdo as analogas intermoleculares,
possibilitando avancos no entendimento mecanistico e, portando, do uso racional nas condicGes
de sistemas cataliticos de forma a se obter os resultados listados acima. Dentro deste contexto,
torna-se interessante o estabelecimento de uma reacdo de heck intramolecular modelo,
possibilitando investigacao cinética e mecanistica por diferentes técnicas.

Para se avancar no conhecimento mecanistico dentre destes sistemas, outra estratégia
possivel é a investigacdo do sistema catalitico na auséncia de substrato e base, ou seja, apenas sal

de paladio e ligante.®® Neste caso, investiga-se, de maneira simplificada e isolada, espécies de
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Pd/ligante(s) em solugdo, o que pode levar a contribuicdes no entendimento mecanistico do

sistema pesquisado.
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2.4 Estudos Cinéticos e Mecanisticos da Formacgao de Espécies de Pd em Solugao

Nota: Neste trabalho, o termo equivalente (eq.) serd usado referenciando-se como 1
equivalente a concentracdo molar (mol/L) inicial de sal de Pd. Quando indicado, podera ser feito
também referéncia a concentragdo molar (mol/L) inicial de eletréfilo (substrato) como 1
equivalente. Por exemplo, o sistema Pd(OAc), 0,5 mM + 3 eq. Trifenilfosfina (PPhs) possui 1,5 mM
de PPhs.

A primeira etapa da reacao de Heck é postulada ser a adi¢ao oxidativa de Pd(0) em haletos
de arila ou vinila, com formacdo de espécies intermediarias de Pd(ll), que podem se adicionar a
olefina e realizar a reacdo de acoplamento com posterior regeneracao de Pd(0), promovida por
base, conforme proposto por Heck em 1972.%

Estudos importantes para demonstracdo da formacdo de Pd(0) a partir da mistura
Pd(II)(OAc), e PPhy foram feitos por Amatore, Jutand e col. no comeco da década de
1990.383% Foram feitos estudos cinéticos, através de voltametria ciclica e RMN 31P, da mistura
Pd(OAc), + n equivalentes (eq) de PPhs (n >2) em DMF e THF a 25 °C, tendo sido identificado o
complexo Pd(I1)(OAc),(PPhs), como espécie formada imediatamente ao se fazer tal mistura®. O
pico de reducdo atribuido a tal complexo diminuiu com o tempo para formagado concomitante de
um pico de oxidacdo atribuido a formacdo de Pd(0), sinal semelhante ao pico de oxidacdo do
Pd(0)(PPhs)4 padrdao nas mesmas condicdes. A diferenca entre corrente de oxidacdo e redugdo ndo
foi constante ao longo do tempo, sugerindo a formacdo de um ou mais intermediarios, atribuido o
Pd(0)(OAc)(PPhs), antes da formagdo do suposto produto majoritario, Pd(0)(OAc)(PPhs)s
estabilizado por trés ligantes PPh;.*%*

Foi verificado por por Amatore, Jutand e col. que em tal sistema a formacao de Pd(0) nao
depende da concentragcao de PPhs e é de 12 ordem com relagao a concentragao de Pd, suportando

o seguinte mecanismo (Esq. 31):*°

fast

Pd(0Ac); + 2PPhy Pd(OAC),(PPhs), (1)
PhsPy OAc

Pl —=%e 'Pd%(PPhy)(OAc) ™"+ ACO-PPhs* 2)
Ao’ " PPhy

2'PdO(PPhy)(OAC)™ —25 o [PAO(PPh,)(OAC)]2- (3)
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Na presenga de excesso de fosfina:

"PAO(PPh)(OAC)™ + 2PPh; — ot PAO(PPhs)s(OAC) (4)
A formagdao do o6xido de trifenilfosfina pode ser
interpretado como a seguir:

s ACOL

AcO-PPhy =27 PPhy — AcOH + O=PPh 5
g ’ N
or
. CHM;—C0-0
AcO-PPhy+ 1A, /‘;_:F'Pha —= Ac0 +0=PPhy (6)

CH;—CO<0

Esquema 31. Mecanismo proposto na década de 90 por por Amatore, Jutand e col *®

Foi proposto por Amatore e Jutand que o excesso de fosfinas deve minimizar a formacao
de dimeros e, para estudos cinéticos foi utilizado experimentalmente excesso de fosfina (10 eq.),

de forma a se modelar o seguinte mecanismo:

PA(OAC),(PPhy), —-
A
“Pd’(PPh,)(OAc)™” + AcO—PPh,™ (2)
B

k
“Pd°(PPh,)(OAc) ™" + 2PPh, —
B
Pd°(PPh,),(OAc)” (4)
C

Esquema 32. Trabalho de Amatore, Jutand e col.>* ReacBes consideradas na deducdo de modelo
capaz de ajustar os dados cinéticos obtidos por voltametria ciclica da mistura Pd(OAc), + PPhz em
DMF a 25 @C.

Na maioria dos livros texto e trabalhos da literatura é postulado a espécie ativa capaz de
fazer adicdo oxidativa nas Reagdes de Heck ser um complexo bicoordenado de Pd(0) do tipo PdL,.
Amatore, Jutand e col. fizeram experimentos adicionando o sal n-BusNOAc a uma solucdo
contendo o complexo comercial Pd(PPhs), e detectaram através de RMN 31p sinais semelhantes a
misturas Pd(OAc), + n PPh3*. Assim, foi postulado que os ios OAC devem estar ligados aos
complexos de Pd(0) formados em tais sitemas e a espécie ativa na reacdo de Heck deve ser um

complexo anidnico de Pd(0) tricoordenado do tipo [PdL,OAc] ou [PdL,Cl]" quando se parte dos sais
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Pd(OAc), ou PdCl,.*® Assim, os produtos de adicdo oxidativa em iodetos de arila (Arl) postulados
sdo complexos de Pd(ll) pentacoordenados, [ArPdIL,OAc]” ou [ArPdIL,CI].*° Ainda, a geracdo de
Pd(0) a partir de Pd(OAc), e fosfinas para-substituidas é acelerada por grupos doadores de
elétrons, e a constante de 12 ordem para redugao de Pd(ll) segue uma correlagdo de Hammet com
valor de p = + 2,4 a 25 9C, o que sugere formacdo de carga negativa na fosfina no estado de
transicdo da reacdo de reducgdo (Esq. 40). Isso sugere ser maior, no estado de transi¢cao para tal
reacgdo, a extensao de transferéncia OAc-PPhs do que a transferéncia eletronica PPhz-Pd (ver etapa
2 no Esq. 31).

Nos trabalhos de Amatore, Jutand e col.*® foi investigada também a cinética de adicao
oxidativa em Arl por complexos de Pd em tais sistemas, que foi relatada como independente da
[OAc]” e desacelerada conforme se aumenta a concentracdo de PPhs, sendo proposto tais

equilibrios (Esq. 33):

+ PPhy + PPhs
PAO%PPh;)(0OAc)- — PdO(FPh3)3(0Ac)- == Pd0(PPh3)3(0Ac)-

E=005 mal-l dm?

PhyP .
OAc
PhoP, | e 05 lj,,,n_nﬂ 30s |
Pd =0Ac > Ph-Pd, > 17+ PhyP-Pdli-FPh,
‘ PhI ~ |
PhsP | b
PhyP

Esquema 33. Trabalho de Amatore, Jutand e col.*® Acima, equilibrios de entrada-saida de fosfina

em Pd(0) e abaixo adicdo oxidativa seguida de liberacdo de iodeto em Pd(ll).

Notavel durante a revisdo datada do ano 2000 no Acc. Chem. Res. por Amatore e Jutand®
foi a ndo discussdo sobre a formacado, em tais sistemas Pd(OAc), + n PPh3, de complexos diméricos
de Pd(0) conforme proposto pelos mesmos autores no inicio da década de 1990. Ainda, apesar de
discussoes sobre o papel que cada anion e cations, inclusive prétons, podem ter na formacao e
reatividade das diferentes espécies de Pd formadas em tais sistemas, pouca ou nenhuma
discussdo foi feita sobre a constante presenca de excesso de sal de amonio quaternario necessario
nos experimentos utilizando a técnica de voltametria ciclica. O uso de sal de amonio quaternario
pode ter alguma influéncia na rota mecanistica do sistema, por exemplo estabilizacdo de epécies
monoméricas de Pd.” Tal sal deve ser necessario como eletrélito em voltametria ciclica.

Deve-se notar que a espécie ativa postulada [PdL,0Ac] pode ser plausivel apenas para o
inicio da Reacdo de Heck, onde o grupo de saida X, comumente iodeto, é coordenante ao Pd. Em

meios onde se usa 1 a 5 % de Pd(OAc), deve-se notar ainda que apds 50 % de reagdo deve haver
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50 vezes mais ions I que Pd em no meio reacional, podendo ser plausivel a existéncia de espécies
ativa de Pd(0) com um ou mais ligantes iodeto coordenados ao centro metalico e/ou a formacdo
de espécies ativa depender ainda de pré-equilibrios de dissociacdo de I'.

Evans e col.* investigaram a esfera de coordenagdo em solugdo de espécies de Pd
formadas durante a catalise na Reacdo de Heck, através de estudos de Espectroscopia de
Absorgao de Estrutura Fina no Raio-X (EXAFS) utilizando a banda K do Pd. Espécies [Pd;lg][NEt3H],
e [Pd,lg][NBusH], foram isoladas através da vaporizagdo do meio reacional, sendo as estruturas
determinadas por raio-X. Nesse estudo, amostras padrdo de Pd(OAc),, Pd(PPhs)4 e [Pd,lg][NBusH],
foram submetidas a andlise QEXAFS para comparagdao com analises in situ do meio reacional,
esq. 29. Os dados obtidos por EXAFS** concordam como postulado por Jutand e col.*® onde na
presenca de apenas solvente, o Pd(0)(PPhs), dissocia ligantes PPh3 sendo a espécie majoritaria em
solugdao Pd(0)(PPhs)s. As analises in situ do meio reacional através de EDE e QEXAFS apontam para
a existéncia de equilibrios monomero-dimero dos produtos de adicdo oxidativa e insercdo da
olefina, conforme Esgs. 34 e 35. Outros estudos interessantes da reacdo de Heck através da

técnica de EXAFS estdo disponiveis na literatura.***?

[ Pd(OAc), 5 %
HO\)J\ Et;N 1,18 eq ~
O
122 NMP 4,0 ml

121 13,8 mmol 50-75°C, 1 hora 123
11,7 mmol

Esquema 34. Trabalho de Evans e col.,** onde foram estudadas, através de EXAFS, espécies de Pd

em solucdo durante a Reagdo de Heck.

N o | 2 AN Pk
N Ny NN
124 “ 125
P, /—|¥ O= N /—|\ e
'/Pd\SO'V e Pd\smv
126 127

a2
l.

Esquema 35. Trabalho de Evans e co onde foram propostos tais equilibrios na esfera de

coordenacdo do Pd durante a Reacdo de Heck do Esq. 29.
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Gontijo Vaz e Eberlin* estudaram a Reacdo de Heck entre iodobenzeno e estireno (Esq. 36)
e identificaram, através de Espectrometria de Massa lonizacao por Eletrospray, os intermediarios
de Pd(Il): mondémero do paladaciclo 132 (Fig. 7) (m/z = 663) [Pdls] (m/z = 486) e [PdI(OAc),]” (m/z
= 351). Nesse trabalho, foi discutido que a formacgao de espécies do tipo [Pdls5] estabiliza Pd em
solucdo, prevenindo agregacdo de Pd black. Assim, a ligacdo de Pd a ions I conforme o progresso
da reagao pode possuir dois efeitos opostos: i) envenenamento de Pd devido a saturagao de sitios
ligantes no Pd em solugdo, conforme descrito por Consorti e col? e ii) estabilizacdo de Pd em
solucdo pela formacdo de complexos anidnicos solluveis, prevenindo aglomeracdao de Pd black,

conforme descrito por Gontijo Vaz e Eberlin.*

Pd(OAC), 2%

| P(o-tol); 10 eq O
©/ ) @\/ K,CO3 1,2 eq. ‘ N

ACN 5,0 mL, refluxo
128 129 5h

0,2 mmol 0,24 mmol 130

Esquema 36. Trabalho de Gontijo Vaz e Eberlin,44 onde foram estudadas, através de ESMS, a

formacgao de intermedidrios na Reagao de Heck.

- o i ;
O O\ /I\
Pd_ Pd Pd. _Pd
hY SN
0] 0] P |
\ R

131 T['(OFO; (o-tol) 132 (tol-oj (o-tol)

Figura 7. Trabalho de Gontijo Vaz e Eberlin.** Estrutura guimica dos paladaciclos propostos como

intermediarios na reacdo conforme Esq. 36.
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3 JUSTIFICATIVA

A Reacdo de Heck é, junto com outras reacdes organometalicas congéneres, uma importante
classe de reacao para formacgdo de ligagGes carbono-carbono, o que é uma etapa sintética
importante em sintese organica. Por isso, tais reacdes organometdlicas constituem um ativo
campo de pesquisa atualmente. Para que a reagao de Heck possa ser explorada de forma cada vez
mais racional é util a utilizacdo de Reacdes Modelo, sistemas simplificados e representativos da
classe de reagao que se estuda. Até o momento, na literatura, algumas Rea¢des Modelo de Heck
Intermoleculares ja foram relatadas, porém, ndo foram encontrados relatos de Reacdes Modelo
de Heck Intramoleculares para estudos sintéticos sistemdticos ou para monitoramento cinético.
Reac¢des Modelo Intramoleculares de Heck possuem algumas vantagens em potencial para o
estudo cinético com relacdo as andlogas intermoleculares:

- A olefina estd covalentemente ligada ao substrato que sofre adicdo oxidativa, sendo
entropicamente mais favordvel que andlogas intermoleculares, podendo ser feita entdo em
condi¢bes mais brandas.

- A execucdo experimental é simplificada devido a presenca de apenas um substrato no meio
reacional e ndo dois, como nas reagdes intermoleculares.

- A modelagem cinética do sistema é simplificada devido a natureza unimolecular da reacao
com relagdo ao substrato, ndo havendo olefina como mais uma variavel em modelos cinéticos,

mecanisticos.

4 OBIJETIVOS

Este trabalho visa contribuir no estabelecimento de uma nova Rea¢ao Modelo de Heck, cujo
progresso cinético seja monitoravel por diferentes técnicas: Espectroscopia UV-Vis, Fluorescéncia
e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massa (LC/MS/MS). A
Reacdo Modelo escolhida para monitoramento cinético é uma Reacdo Intramolecular de Heck
devido as vantagens que uma reacao intramolecular modelo possa trazer e ao relato apenas de
ReacOes Intermoleculares de Heck modelo na literatura. A reagao escolhida neste trabalho é a
cilizacdo do substrato o-iodo-N-alilanilina para formacao do produto 3-metilindol, dentre outro(s)

produto(s).
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Para se obter avangos no entendimento do sistema pesquisado, outro objetivo deste
trabalho é a investigagao, por Espectroscopia no UV-Vis e RMN *1p do sistema catalitico utilizado

na RHI, porém na auséncia de substrato e base.

4.1 Metas

- Fazer curvas de calibragdo, utilizando Fluorescéncia, Espectroscopia no UV-Vis e LC/MS,
para as espécies de interesse na andlise cinética do sistema estudado.

- Demonstrar que o substrato o-INAA e demais espécies presentes no meio reacional ndo
fluorescem nas condicGes pesquisadas, e que a formacdo de 3MI, nas condi¢des estudadas nesse
trabalho, ndo ocorre na auséncia de Pd(OAc),.

- Desenvolver método para separacdo e deteccdo rapida por LC/MS/MS do o-INAA e 3MI,
com caracterizacdo e quantificagdo de ambos por Espectrometria de Massa.

- Fazer cinéticas espectrais por Espectroscopia no UV-Vis da mistura Pd(OAc),/PPhs em
H,O ACN 10% v/v, variando-se o n2 de eq. de PPh; de forma a se obter informagdes espectrais das
espécies de Pd(ll) e Pd(0) formadas neste sistema. Confirmar a formacao de éxido de trifenilfosfina
no meio do meio Pd(OAc),/PPh3 através de RMN 31p,

- Ajustar os dados cinéticos obtidas por Espectroscopia no UV-Vis para a mistura
Pd(OAc),/PPh3 de forma se fazer uma analise quantitativa dos dados obtidos, analisando a reagdo
estudada nas condicdes reacionais empregadas e tentando-se obter informacgdes sobre a natureza
das transformacdes quimicas envolvidas entre Pd(OAc),/PPhs, sistema catalitico utilizado na RHI
pesquisada. Propor mecanismo para explicar os dados obtidos.

- Fazer cinéticas da Reacdo Modelo de Heck utilizando as técnicas Fluorescéncia,
Espectroscopia no UV-Vis e LC/MS/MS.

- Ajustar os dados cinéticos obtidas para a Reacdo Modelo de Heck utilizando modelos de 12
e 22 ordem, de forma se fazer uma analise quantitativa dos dados obtidos, verificando a utilidade
de tais modelos para andlise da reacdo estudada nas condicOes reacionais empregadas.
Correlacionar os dados obtidos com consideragdes mecanisticas de sistemas semelhantes na

literatura, propondo explicagdo para o comportamento cinético do sistema investigado.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes e Solventes

Para o estudo cinético da mistura Pd(OAc), + PPh; e reacdo de Heck intramolecular,
utilizou-se Acetato de Paladio (Pd(OAc),) (Sigma-Aldrich), Trifenilfosfina (PPhs) (Sigma-Aldrich),
Acetonitrila espectroscépica (JT&Baker) deionizada e degaseificada e Agua deionizada em Milli-Q
resistividade de 18,2 M (ohms) (TKA Smart2Pure, Alemanha) e degaseificada. A degaseificacdo foi
feita previamente por vacuo simultaneo com banho em ultrassom durante 15 minutos e em
seguida por borbulhamento de argbénio. O composto o-INNA foi preparado, isolado puro e
caracterizado por RMN .

Para as calibracbes em espectrometria de massas, espectroscopia UV-Vis e Fluorescéncia,
os reagentes e solventes utilizados foram os mesmos conforme descrito acima e também
3-metilindol (Sigma-Aldrich).

Para os experimento cinético por RMN *'P foram utilizados Acetato de Paladio (Pd(OAc),)
(Sigma-Aldrich), Trifenilfosfina (PPhs) (Sigma-Aldrich), Acetonitrila deuterada D-3 (Aldrich), Agua
deuterada D,0 99,9% (Aldrich) e Oxido de Trifenilfosfina recristalizado como sub-produto de

reacao, caracterizado por ponto de fusao idéntico ao da literatura.

4.2 Materiais e equipamentos

Experimentos cinéitcos e calibragdes por UV-Vis foram feitas no espectrofotébmetro UV-
Visivel Varian modelo Cary 50 Bio, em cubetas de quartzo, acoplado a um banho termostatizado
na temperatura conforme topico seguinte.

Experimentos cinéticos e calibracdes por Fluorescéncia foram feitas em um fluorimetro
Tecan Infine M200 e em cubetas de quartzo.

Experimentos cinéticos e calibragdes no sistema LC/MS/MS foram feitas em um
cromatografo Agilent 1200 series com detec¢do MS/MS 3200 QTrap.

A caracterizacdo por RMN 'H do substrato o-INNA foi feita em um Espectrémetro de

Ressonancia Magnética Nuclear 400 MGHz Varian, modelo NMR AS 400 MGHZ.

44



Parte Experimental

O experimentos no RMN *'P da mistura Pd(OAc), + PPh; e espectro do padrio de éxido de
trifenilfosina foram feitos em um Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear 200 MGHz

Bruker modelo AC 200.

4.3 Calibragao de padroes em UV-Vis e Fluorescéncia

As calibracdes, em espectroscopia no UV-Vis e Fluorescéncia, dos padrdes de Acetato de
Paladio (Pd(OAc),) (Sigma-Aldrich), Trifenilfosfina (PPhs) (Sigma-Aldrich), Oxido de Trifenilfosfina
(Sigma-Aldrich) e 3-metilindol (Sigma-Aldrich) foram feitas conforme o seguinte método:

Uma solugdo estoque do padrdo foi preparada em ACN ou H,O/ACN 10% v/v. Em uma
cubeta de quartzo foi adicionado um volume inicial do mesmo solvente usado na preparacao do
padrdo. Foifeita a linha-base do solvente na cubeta, em seguida uma aliquota de solucdo estoque
do padrao foi adicionada e uma medida espectral realizada. Seguidas aliquotas do padrao foram
adicionadas na cubeta de forma a se fazer seguidas leituras espectrais e gerar uma curva de

calibracdo Propriedade Fisica Medida versus [Padrdo na cubetal.

4.4 Calibragdes de padrdoes em LC/MS

As calibracbes, em LC/MS, dos padrdes 3-metilindol e o-INNA foram feitas preparando, em
vials, solucdo estoque contendo a mesma concentracdo dos dois compostos. A partir do estoque,
foram feitas diluicbes em outros vials, que foram submetidos ao método cromatografico de
separacdo conforme topico 4.5 e geraram cromotogramas onde aparecem dois sinais detectados e

guantificados por Espectrometria de Massa.

4.5 Método de separagdo por LC da mistura o-lodoanilina/3-metilindol com detec¢do por

Espectrometria de Massa

O método de separag¢do o-iodo-N-alilanilina/3-metilindol consistiu na injecdo de 5 ul de
uma solucdo dos padroes em ACN (ou do meio reacional conforme Metodologia 4.10) em um vial,
que foi injetado automaticamente em uma coluna ZORBAX Eclipse XDB-C Agilent 1 x 150 mm/3,5

Micron. Houve pré-condicionamento de 1 minuto entre cada corrida. A fase movel
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(fluxo = 200 ml/min) consistiu de uma mistura entre solucdes, sendo a mistura entre 20 % de acido

formico 0,1% em H,0 e 80% de ACN/H,0 95%. A temperatura na coluna foi mantida em 30 °C.

4.6 Experimentos Cinéticos da mistura Pd(OAc), + PPh; por RMN 3'p

Um estoque de trifenilfosfina foi preparado em D,0/DCN 10. Em um tubo de RMN foi
adicionado D,0//DCN 10%. Em seguida, uma aliquota do do estoque de PPh; foi adicionada no
tubo de RMN. O Pd(OAc), foi entdo preparado e em seguida adicionado no tubo de RMN, que
foi agitado e inserido no espectrémetro de RMN para uma analise a temperatura constante e

proxim a 25 2C.

4.7 Experimentos Cinéticos da mistura Pd(OAc), + PPh; por Espectroscopia no UV-Vis

Estoques de PPh3z 30 mM e 5 mM foram preparados em H,O/ACN 10% v/v degaseificadas.
Em uma cubeta de quartzo foi adicionado um determinado volume de H,O/ACN 10% e uma
leitura espectral do solvente foi feita como branco. Em seguida, aliquotas dos estoque de PPh;
foram adicionados em cada cubeta, de 1 a 12 (Tab. 2). Um estoque de Pd(OAc), foi entdo
preparado em H,0/ACN 10% v/v e em seguida adicionado 20 ul em cada cubeta, que foi
agitada e inserida no espectrofotometro de UV-Vis para leituras espectrais do progresso

cinético a 25 eC. O volume final em cada cubeta foi 2,5 ml.

Tabela 2. Experimentos Cinéticos por Espectroscopia no UV-Vis da mistura Pd(OAc), 0,5 mM +

PPhs em H,O/ACN 10% v/v, a 25 °C.

Item Eq. PPh3

1 0
2 0,5
3 1,0
4 2,0
5 3,0
6 4,0
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7 5,0
8 10,0
9 15,0

4.8 Experimentos Cinéticos da mistura Pd(OAc), + PPh; + lodobenzeno por Espectroscopia no

UV-Vis

Estoques de PPh; 30 mM e 5 mM foram preparados em H,0/ACN 10% v/v degaseificadas. Um
estoque de iodobezeno 20 mM foi preparado em em H,0/ACN 10% v/v degaseificadas. Em uma
cubeta de quartzo foi adicionado H,0/ACN 10% e uma leitura espectral do solvente foi feita como
branco. Em seguida, aliquotas dos estoques de PPh; e iodobenzeno foram adicionados em cada
cubeta, de 1 a 12 (Tab. 3). Um estoque de Pd(OAc);, 6,25 mM foi entdo preparado em H,O/ACN
10% v/v e em seguida adicionado 200 ul em cada cubeta, que foi agitada e inserida em um
espectrofotémetro de UV-Vis para leituras espectrais do progresso cinético a 40 2C. O volume final

em cada cubeta foi 2,5 ml.

Tabela 3. Experimentos Cinéticos por Espectroscopia no UV-Vis da mistura Pd(OAc), 0,5 mM +

PPh; + lodobenzeno em H,0/ACN 10% v/v, a 40 °C.

Item [lodobenzeno] mM [PPh;] mM

1 0,25 1,00
2 0,50 1,00
3 1,00 1,00
4 2,50 1,00
5 5,00 1,00
6 10,0 1,00
7 0,25 2,50
8 0,50 2,50
9 1,00 2,50
10 2,50 2,50
11 5,00 2,50
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12 10,0 2,50

4.9 Experimentos Cinéticos in situ da Reagao de Heck Intramolecular por Espectroscopia

De Fluorescéncia e Espectroscopia de UV-Vis.

Estoques apropriados de TEA, PPh; e o-INNA foram preparado em H,0/ACN 10%
degaseificada conforme descrito em 4.1. Em uma cubeta de quartzo foram adicionados TEA,
PPhz e H,O/ACN 10% degaseificada. A cubeta foi termostatizada a 40 2C dentro do sistema de
termostatizacdo do fluorimetro durante 15 minutos. O estoque de Pd(OAc), em H,O/ACN 10%
foi entdo preparado e em seguida adicionado, sob argonio, na cubeta contendo o sistema
descrito, que foi imediatamante agitada e inserida no fluorimetro para uma leitura espectral
de emissdo de 330-400 nm a cada 5 minutos, a 40 2C. Experimento nas mesmas condicdes foi
feito utilizando Espectroscopia no UV-Vis. O experimento controle usando espectroscopia de

Fluorescéncia foi feito da mesma maneira mas sem Pd(OAc),.

Tabela 7. Experimento Cinético da RHI, a 509C, por Espectroscopia de Fluorescéncia, conforme

metodologia 4.9. [0-INNA] = 0,5 mM. [EtsN] = 0,75 mM.

Item [PPh3] mM [Pd(OAc);] mM

1 0,05 0

2 0,05 0,025
3 0,075 0,025
4 0,075 0,025
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Tabela 5. Experimento Cinético da RHI por Espectroscopia de Fluorescéncia, conforme

metodologia 4.9. [0-INNA] = 0,5 mM. [Et3sN] = 0,75 mM.

Item [PPh3s] mM [Pd(OAc),] mM

1 0,05 0,025
2 0,075 0,025
3 0,1 0,025
4 0,1 0,025

4.10 Experimentos Cinéticos da Reacdo de Heck por LC/MS e Fluorescéncia

Estoques apropriados de TEA, PPhs; e o-INNA foram preparado em H,O/ACN 10%
degaseificada conforme descrito em 4.1. Em um baldo redondo de 5,0 ml foram adicionados
TEA, PPhse H,O/ACN 10% degaseificada conforme descrito em 4.1. O bal3o foi termostatizado
durante 20 minutos a 40 2C dentro de uma camisa acoplada a um banho termostatizado com
temperatura conferida por um termoémetro dentro da camisa. O estoque de Pd(OAc), em
H,O/ACN 10% degaseificada foi entdo preparado e em seguida adicionado e agitado sob
argonio no baldo redondo descrito, que foi selado com septo auto-selante (Aldrich). Aliquotas
de 5 ul do meio reacional foram retiradas através de perfuracdo do septo com microseringas
de 25 ul (Hamilton). Tais aliquotas foram transferidas para vials contendo 995 ul de EDTA/4gua
, que foram imediatamente colocados em banho de gelo. De cada vial, uma aliquota de 400 ul
foi retirada com micropipetador e transeferida para cubeta de quartzo contendo 3600 ul de
acetonitrila. A cubeta foi agitada e inserida no fluorimetro para leitura espectral em 330-400

nm.

Tabela 6. Experimento Cinético da RHI por LC/MS e Fluorescéncia, conforme metodologia 4.8.2.
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1 6,0 1,5 30 60




5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Cinéticas da RHI estudada por Fluorescéncia in situ

As cinéticas espectrais de emissdo de fluorescéncia in situ realizadas em cubetas de quartzo
foram feitas com [0-INNA], = 0,5 mM. Experimentos cinéticos com detec¢do in situ possuem
vantagens como maior robustez, reprodutibilidade e automacao da aquisicdo dos dados cinéticos.
Fluorescéncia é uma técnica sensivel e ndo permite a realizagdo de experimentos in situ com
concentracdes de substrato préximas as aplicadas em escala sintética e na maioria dos
experimentos cinéticos relatados para sistemas analogos. Porém, devido a sensibilidade da
técnica, pode permitir detecgdes in situ com concentragbes em faixas como 0-0,1 mM ou
0-0,5 mM,*® 0 que torna essa técnica indicada para estudos cinéticos em concentracdes baixas de
substrato, possuindo a robustez e vantagens de um monitoramento espectroscépico in situ. A
presenca de interferéncias na deteccdo da espécie em estudo é um problema comum em cinética,
porém tal problema pode ser superado pela técnica de fluorescéncia por ser seletiva a compostos
fluorescentes.

Um experimento contendo o meio reacional tipico para a RHI estudada (Metodologia 4.9) foi
feito na auséncia de Pd (Fig. 8b). Dessa maneira, pode-se confirmar sobre a ndo emissao de
fluorescéncia do o-INNA e outros reagentes do meio, bem como confirmar que a RHI para
formacdo do 3-metilindol (3MI) ndo ocorre sem adicdo de Pd(OAc), na condi¢do estudada. O
composto 3MI é fluorescente, com emissdo maxima em 340 nm em H,O/ACN 10% v/v a 25°C. Sem
adicao de Pd ndao houve aparecimento significativo de banda de emissao de fluorescéncia na

regido 330-400 nm (Fig. 8b).
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Figura 8. Perfis cinéticos da RHI (Metodologia 4.9) estudada por Fluorescéncia in situ.
[0-INNA] = 0,5 mM. [EtsN] = 0,75 mM. [Pd(OAc),] = 0,025 mM. [PPhs] = 0,05 mM. Solvente:
H,O/ACN 10% v/v. 40 °C A reta horizontal (b) é o perfil cinético do meio reacional sem adicdo de

Pd e acima (a) meio reacional com Pd(OAc), adicionado por ultimo, a 40 °C.

Jd& quando ha adicdo de Pd(OAc),, hd o aparecimento da banda de emissdo de
fluorescéncia com maximo em 340 nm e com um perfil cinético tipico conforme Fig. 8a.

Com os dados experimentais obtidos da RHI estudada pode ser verificado que o produto 3MI
possui um aparecimento com dependéncia prevista segundo um modelo de 12 ordem global
(Fig. 8a).

Na Tab. 13 estdo expostas as constantes de primeira ordem k; determinado de experimentos

da RHI intramolecular variando-se o n2 eq. de PPhs.
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Tabela 7. Constantes de 12 ordem k; obtidas para as cinéticas da RHI estudada. [o-INNA] = 0,5 mM.
[EtsN] = 0,75 mM. [Pd(OAc),] = 0,025 mM. Solvente: H,O/ACN 10% v/v. 40 °C.

Item [PPhs] mM k; (10 min™)
1 0,050 1,31
2 0,075 1,70
3 0,075 1,63
4 0,075 2,15
5 0,1 1,89
6 0,1 1,69

Da Tab. 7, os itens 2 e 3 (4,11% de diferenca entre o valor da constante k;)e 6 e 7 (10,58%
de diferenca entre o valor da constante k;) sdo duplicatas partindo-se das mesmas solucdes
estoques. Ja os itens 2 e 4 (20,9% de diferenca entre o valor da constante k;) e 3 e 4 (24,1% de
diferenca entre o valor da constante k;) sdo duplicatas com diferentes estoques, experimentos
realizados em dias diferentes. Ainda, deve ser citado que as cinéticas dos itens 1 a 3 da Tab. 7
foram acompanhadas por aproximadamente 1,5 tempos de meia vida (Anexos, Fig. 18 e 19) e dos
itens itens 4 a 6 foram acompanhadas por mais de 6 tempos de meia-vida, todos estimados do
valor da constante de primeira ordem obtida e fazendo-se o quociente In2/k;, onde In2 é igual a
0,693.

As espécies o-INNA (reagente) e Pd devem determinar o perfil de aparecimento do produto
bem ajustado a 12 ordem conforme dados obtidos. Com os dados obtidos n3ao é possivel se
demonstrar qual a dependéncia de o-INNA e Pd na velocidade da reacdo, porém considerando os
dados bem ajustados a 12 ordem e a discussdao abaixo pode-se postular qual a provavel
dependéncia da concentracdo destas espécies na velocidade da reacdo.

Apesar de espécies de Pd° serem regeneradas conforme convers3o do produto, a geracdo de
espécie ativa, etapa anterior a adicdo oxidativa. Rothenberg e col. propuseram um modelo onde a
geracao de espécie ativa é um pré-equilibrio de dissociacdo do dimero de Pd utilizado, de maneira
gue a concentracdo de Pd tem importancia no modelo cinético envolve a concentracdo de Pd e,
portanto, a concentracdo de Pd pode determinar o perfil cinético bem ajustado a 12 ordem

conforme Fig. 8a. Conforme ralatado por Wu e Anstn36 (Ver Fig. 5), a ordem dessa reagdo com
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relacdo a concentragdo de Pd, ao menos em seu inicio, deve ser diferente de zero. De acordo com
o modelo para a reagao de Heck estudada por Rosner e col.,*® foi verificada ordem 1 com relagdo a
concentracdo de Pd (em baixas concentracdes de Pd) e ordem 0 com relacio a
concentracdo de p-Bromobenzaldeido, um haleto de arila ativado como os iodo-substituidos.
Ainda, outras etapas anteriores para formacdo/regeneracdo de espécie ativa (anterior a adicdo
oxidativa) podem ser dissociagdao Pd-iodeto conforme Evans e col.*, dissociagao de outros ligantes
e reagdes de 6xido-redugdo Pd(I1)/Pd(0).

Amatore, Jutand e col.*® demonstraram que a adicdao oxidativa de espécies de Pd°® a
iodobenzeno é uma reacdo espontanea na escala de segundos a 252 C nas condi¢cbes empregadas.

Assim, o perfil bem ajustado para 12 ordem de aparecimento do produto 3MlI (Fig. 8a) pode
ocorrer devido a ordem 1 com relagdo a concentragao de Pd nas condi¢des estudadas no presente
trabalho (baixas concentracdes de todas as espécies, incluindo Pd) e ordem O (zero) com relacao
ao substrato, o-INNA, um iodeto de arila, onde a adicao oxidativa de Pd(0) deve ser uma reagao
rapida. O perfil de 12 ordem obtido é um reflexo de um complexo sistema catalitico, onde ndo ha
como se fazer, com base nos dados obtidos, relagdo entre o perfil cinético e considera¢des
mecanisticas, relacionando por exemplo o perfil cinético 12 ordem com ordem 1 a alguma das
espécies.

Ha ainda de ser considerado o fato do mecanismo para a formacdo do 3MI postular,
conforme Mori e col.*, a passagem pelo intermedidrio 3-metilenoindolina, produto de ciclizacao
exo, resultando que a concentracdo de ambas as espécies (Pd e o-INNA) podem determinar de
maneira mais complexa a velocidade da reacdo estudada, levando a ordens mais complexas que 1
e 0. Mesmo que a investigacdo cinética detalhada do sistema estudado neste trabalho leve a
conclusdo de dependéncias mais complexas das concentracdes de o-INNA e Pd com a formacao de
3MI, o modelo de 12 ordem é util para uma analise cinética quantitativa dos dados, de forma a se
obter informac&es importantes sobre a natureza do sistema como guia para préximos estudos.™

A utilizacdo de meios reacionais contendo baixas concentra¢des de Pd possui vantagens de
simplificacdo na modelagem cinética da reacdo estudada, como: i) ndo ha formacdo de Pd black,
etapa de desativacdo catalitica que adiciona um fator de complexidade na analise cinética
conforme estudos de Rothenberg e col.™, ii) deslocamento de equilibrio de espécies de Pd para
monoméricas, o que simplifica a andlise cinética conforme Blackmmond e col.,”® sendo nestes

casos prevista ordem 1 com relagdo a concentracdo de Pd. Porém, o uso de baixas concentracdes
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na técnica de Fluorescéncia possui a desvantagem de tornar dificil a calibragdao da emissao de
fluorescéncia com a concentragao da espécie fluorescente.

A reacdo de Heck intermolecular envolve no minimo a participacdo de trés espécies que
podem ser determinantes na cinética observada: espécie ativa catalitica de Pd (complexo de Pd
com sitios livres para coordenacdo com substrato), eletréfilo (tipicamente haloareno) e nucledfilo
(olefina). A ligacao da olefina a complexos de Pd(Il) formados apds adicao oxidativa é uma etapa
prevista (Esq. 4) e ordem diferente de zero deve ser prevista para a concentragdo de olefina, ja
tendo sido prevista ordem 1 conforme os estudos de Rosner e col.* e cinética de saturagao com
relagao a concentragdo de olefina conforme mesmo estudo.

J4 na reacdo de Heck intramolecular (RHI) a olefina encontra-se ligada covalentemente ao
eletrdfilo, de forma que isso simplifica a analise cinética do sistema pois ha dependéncia de uma
espécie a menos para formacdo do produto, ja que trata-se de uma RHI. Dessa forma, estudos
cinéticos da RHI devem possibilitar simplificacdes na modelagem e analise cinética. Ainda, por se
economizar um substrato (olefina), a utilizacdo da RHI como reacdo modelo torna-se adequada do
ponto de vista da diminuicdo de erros na execugao experimental dos estudos cinéticos.

A utilizagao de fluorescéncia como técnica de monitoramento cinético para estudos de
reacOes de Heck foi relatada até o momento apenas nos estudos de Wu e Anslyn,36 onde o foco
ndo foi o estudo das reacoes de Heck. O uso de fluorescéncia possibilita deteccdo in situ seletiva
do produto 3MI e estudo em sistemas bastante diluidos, o que permite as simplificacdes na
previsao de formacao de espécies de Pd conforme ja discutido. As cinéticas com monitoramento in
situ por fluorescéncia devem ser feitas em concentracoes baixas de substrato (o-INNA), abaixo de
1 mM. Porém, estudos cinéticos em condi¢gdes mais préximas as empregadas tipicamente em
escala sintética — 100 a 1000 mM — devem ser feitas com transferéncia de aliquotas do meio
reacional para cubetas de quartzo e leitura por fluorescéncia considerando a diluicdao apropriada.

As constantes de 12 ordem foram obtidas do ajuste com a propriedade fisica medida,
pressupondo uma relacdo linear entre a concentracdo da espécie 3MI e a emissao de
fluorescéncia em 340 nm. Experimentos adicionais de calibracdo da emissdo de fluorescéncia do
3MI versus sua concentragdo poderdao demonstrar a validade desta hipdtese.

Para monitoramento cinético in situ, neste trabalho também foi testada outra técnica

robusta e disponivel, Espectroscopia no UV-Vis.
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Abszao nm

5.1.1 Cinéticas da RHI por Espectroscopia no UV-Vis

Cinéticas da RHI estudada utilizando Espectroscopia no UV-Vis foram feitas conforme
item 1 da Tab. 5. Da Fig. 9c, é possivel notar que reagentes e produtos possuem absor¢dao na
mesma regido. Em 280 nm houve diminuicdo de absorbancia conforme o progredir da reacdo. O
perfil cinético conforme Fig. 9 apresentou valor de k;=0,00186 min (calculado em A = 280 nm,
porém ha diferenca no valor de k; quando se calcula em diferentes A), com 29,5% de diferenca em
relacao ao valor de k; determinado por Fluorescéncia na mesma condigdo (Tab. 7, item 1). Apesar
de exigir melhorias na precisdo, os dados indicam que a reacdo modelo estudada pode ser
monitorada nas condi¢Ges estudadas por ambas as técnicas espectroscépicas utilizadas. O
monitoramento cinético da reacao de Heck por fluorescéncia foi relatado por Wu e Anslyn,36 nao
se encontrando algum outro estudo utilizando esta técnica para cinética de reacdes de Heck inter
ou intramoleculares. Para as intramoleculares ndo foi inclusive encontrado na literatura algum
trabalho com relato de monitoramento cinético. Monitoramento cinético da reacdo de Heck por
Espectroscopia no UV-Vis foi utilizado por Consorti e col.,” n3o tendo sido encontrado algum outro

trabalho utilizando tal técnica para estudar progresso cinético da reacdo de Heck.
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Figura 9. [0-INNA] = 0,5 mM. [EtsN] = 0,75 mM. [Pd(OAc),] = 0,025 mM. [PPhs] = 0,05 mM
Solvente: H,O/ACN 10% v/v. 40 °C. a) Perfil cinético tipico da RHI estudada, obtido usando
Espectroscopia no UV-Vis, a 40 2C. k;= 0,00186 min™. b) Espectros de absor¢dao no UV-Vis obtidos
nesta cinética. c) Espectros de absorcao no UV-Vis dos compostos o-INNA (maximo em 300 nm) e

3MlI. Solvente: Acetonitrila.

Para se contribuir no monitoramento cinético da RHI modelo pesquisada, experimentos
foram feitos de forma a se estudar a possibilidade de caracterizagdo e quantificacdao de espécies

presentes no meio estudado, monitorando a RHI pesquisada através da técnica LC/MS.

5.2 Cinéticas da RHI utilizando LC/MS

Os experimentos conforme Metodologia 4.8.2 foram feitos com o objetivo de caracterizar
a formacdo do 3MI no sistema estudado e verificar a viabilidade da utilizagdo de LC/MS como
técnica de monitoramento cinético capaz de detectar reagente e produtos.

Primeiramente, procedeu-se o estabelecimento do método cromatografico para separagao
(Fig. 10) e quantificacdo por Espectrometria de Massa (Fig. 11 e 12) das espécies do 3Ml e 0-INNA,
tendo sido obtido otima separacdo e resposta quantitativa linear a partir de algumas
fragmentacdes originadas de cada espécie detectada, tendo sido escolhida a fragmenta¢do mais

sensivel como sinal para quantificacado.
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Figura 9. Cromatograma tipico obtido para separacdo e calibracdo simultanea dos padrdes de o-

INNA e 3MI por LC/MS. Os diferentes contornos para o mesmo sinal referem-se a detecc¢do de

diferentes fragmentagGes para o mesmo composto.

Figura 10. Espectros de massa tipicos obtidos para calibracao dos padrdes o-INNA (a) e 3MI (b).
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Figura 11. Curvas de calibragdo por Espectrometria de Massa dos padrdes de 3MlI (a) e o-INNA (b).

Por LC/MS, a RHI foi estudada com concentracdo do substrato o-INNA mais proxima as
condicdes sintéticas, utilizando-se o-INNA 30mM e 5 % de Pd(OAc),. A decisdo de usar 5 % de sal
de Pd é devido a maior robustez do sistema e maior velocidade de reagdo em porcentagens
molares altas de Pd, requisitos importantes quando se comega a estudar um sistema complexo. O
uso de 2,3 e 4 equivalentes de PPhs acelera a reacdo, que deve ocorrer na auséncia de fosfinas,
porém com menor velocidade. Assim, o uso de fosfinas torna-se interessante em estudos
preliminares como o presente, conferindo maior rapidez na aquisicao de dados cinéticos. Os perfis
cinéticos da RHI investigada simultaneamente por Fluorescéncia (Fig. 13) e LC/MS (Fig. 14) estdo
apresentados abaixo. No experimento cinético realizado por LC/MS, apenas a deteccdo do
substrato o-INNA levou a perfil cinético plausivel por LC/MS. O produto 3MI pode ser detectado
com perfil cinético coerente em mesmo experimento utilizando a técnica de Fluorescéncia (Fig.
13). O perfil cinético indica um periodo e inducdo de 20 minutos, seguido de um comeco lento,
que foge da tendéncia bem ajustada com 12 ordem. O periodo de indu¢do pode ter origem no
tempo necessario para formar a primeira quantidade significativa de espécie ativa. Comparando
com as RHI feitas in situ em concentracdes 60 vezes menores de Pd(OAc), e demais espécies, na
situacdo diluida ndo foi observado periodo de inducdo, porém também houve um periodo
ligeiramente diferente da tendéncia geral no comeco destas reacdes. Ainda, deve-se dizer que a
primeira medida destas reacdes (situacdo diluida) foi em t=5 min, tendo sido feita uma medida a
cada 5 minutos. O tempo de inducdo para aparecimento do 3MI pode ser influenciado ainda

devido a sua formacdo envolver a passagem pelo intermedidrio 3-metilindolina, que, por
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isomerizacdo através de readicdo de PdH no grupo olefinico, forma o 3Ml, estavel contra adicdo
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Figura 12. a) Perfil cinético de emissao de fluorescéncia em 350 nm para a RHI nas condigdes:
[0-INNA], = 30 mM. [EtsN] = 60 mM. [Pd(OAc),] = 1,5 mM. [PPhs] = 6,0 mM. H,O/ACN 10% v/v.
409C. b) Espectro tipico de emissdo de fluorescéncia obtido na cinética exposta em a). k; =0,01149

min para o aparecimento do 3MI.
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Figura 13. a) Perfil cinético de desaparecimento do o-INNA conforme RHI estudada por LC/MS.
[INNAJo = 30 mM. [EtsN] = 60 mM. [Pd(OAc),] = 1,5 mM. [PPhs] = 6,0 mM. H,O/ACN 10% v/v. 40°C.
b) Cromatograma tipico do meio reacional descrito. k; = 0,02761 min™ para o desaparecimento do

o-INNA.

Conforme proposto por Mori e col.,”® a reacao estudada deve ter como intermedidrio o
composto 3-metilenoindolina, produto de ciclizacdo exo, que deve sofrer adicdo de espécies Pd-H
para isomerizar e formar o composto aromatico mais estavel 3MI. Os dados indicam que o
produto 3MI se forma em uma velocidade menor que a decomposicdio do reagente, pois
k; = 0,01149 min™' para o aparecimento do 3MI (Fig. 13a) e k; = 0,02761 min’ para o

desaparecimento do o-INNA (Fig. 14a). Esses dados indicam que pode haver acumulacdo de
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3-metilenoindolina no meio reacional pesquisado por LC/MS e Fluorescéncia. A andlise dos
cromatogramas (Fig. 17b) obtidos mostrou a presenga de um sinal (3,5 minutos) bem definido com
pico molecular (m/z=132 g/mol) e fragmentagdes em m/z 117, 89 e 90 semelhantes as detectadas
paea um padrdao de 3MI. A atribuicdo do sinal em 3,5 min ao composto de ciclizagdo exo 3-
metilindolina faz concordancia a caracterizacdo por espectrometria de massas (isbmero do 3Ml
deve ter espectro de massas semelhante) e também com os valores de k; para decomposicao de
o0-INNA e formacdo do 3MI na reacdo estudada, pois com os dados das constantes é plausivel
acumulagdo de 3-metilenoindolina no meio, sendo, portanto, a detec¢do do sinal atribuido ao exo
em 3,5 uma evidéncia na mesma direcdo dos dados cinéticos. A conversdao do o-INNA, calculada
pela integragdo do sinal do o-INNA em LC/MS, foi 79 %. A conversdo com base no 3MI, dada por
fluorescéncia, foi de 50 % (ver Anexos C e D). Apesar da aparente imprecisdao na cinética de
desaparecimento do o-INNA, o método de monitoramento por LC/MS possui as vantagens ja
discutidas, o que possui importancia na drea pesquisada considerando que até o momento nao foi
encontrado nenhum relato de cinética de uma RHI na literatura.

Outro aspecto interessante do meio reacional utilizado na RHI investigada foi o uso de
ligantes fosfina. Os ligantes fosfina devem acelerar a reacdo estudada, o que é uma vantagem do
ponto de vista da metodologia experimental, visto os tempos de meia vida na ordem de 500
minutos para os sistemas investigados por fluorescéncia in situ. Os ligantes fosfina podem ainda
servir como sonda na detec¢ao por RMN 3p de espécies de Pd, tendo assim utilidade em estudos
na ativacao catalitica destes sistemas, de forma que conclusdes mecanisticas podem ser
extrapolados para sistemas semelhantes com catalise por complexos de Pd analogos sem uso de
fosfinas, considerando que o uso destes ligantes ndo é vantajoso em escala industrial. Estudos
cinéticos de espécies do sistema catalitico Pd/Fosfina tem sido pouco explorados com a utilizacdo

de Espectroscopia no UV-Vis para monitoramento destes sistemas.

5.2.1 Cinéticas do Sistema Catalitico Pd(OAc);, + n eq.PPhs por Espectroscopia no UV-Vis

Monitoramentos cinéticos in situ por espectroscopia no UV-Vis do sistema Pd(OAc), +
n eg. PPhs a 25 2C foram feitos com dois objetivos: i) avaliar o efeito de complexos de Pd e PPh3 na
absorcdo de luz, de forma a se determinar condi¢cdes adequadas a monitoramentos cinéticos por
UV-Vis da RHI investigada. ii) investigar a possibilidade de se estudar mecanismos de ativacdo

catalitica com tal técnica, visto que estes estudos foram até hoje realizados principalmente por
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RMN 3P e voltametria ciclica, sendo gue o estabelecimento de métodos espectroscdpicos como
técnica complementar a estes estudos é de relevante interesse.

Primeiramente, os estudos foram feitos mantendo-se fixa a concentracdo de Pd(OAc), e
variando-se o n2 de eq. de PPh; no meio, tendo sido o Pd(OAc), adicionado apds PPh; em uma
cubeta de quartzo contendo H,O/ACN 10% v/v, mantida a 25 2C.

O perfil cinético observado em 392 nm (ponto isosbéstico) foi semelhante conforme se
variou o n2 de eq de PPhs, mantendo-se a [Pd(OAc),] constante em 0,5 mM. Foi observado, neste
comprimento de onda, um perfil cinético com trés regides distintas: i) um periodo de indugao, ja
que trata-se de um ponto isosbéstico. ii) crescimento rapido na absorbancia iii) decaimento lento
de 12 ordem.

Conforme se aumenta o n2 de eq. de PPh3 no sistema, o perfil cinético em 392 nm indica
uma maior duracdo do periodo de inducdo (Fig. 15a). O perfil cinético em 492 nm (Fig. 15) indicou
m crescimento complexo na absorbancia durante o 12 periodo (antes do maximo de absorbancia),
gue antecede o decaimento de 12 ordem.

Porém, a variagao no n? eq. de PPhs; ndo resultou em mudanga significativa do valor para a
constante de 12 ordem obtida a partir de ajuste linear e ndo-linear para o decaimento final de
absorbancia observado em todas as condi¢des de eq. de PPhs. Isso sugere que, de 2 a 10 eq. de
PPhs (Fig. 15b), o processo quimico que determina o decaimento final de 12 ordem deve envolver
uma etapa independente da concentracdo de PPhs e dependente da concentracdo de Pd com

ordem possivelmente 1.
b)
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Figura 15. a) Espectros da cinética Pd(OAc), 0,5 mM + 3 eq. PPhs em H,O/ACN 10% v/v a 252 C.
b) Valores da constante de 12 ordem obtida por ajuste ndo-linear da Abs em 420 nm. c) Perfis
cinéticos em 392 nm obtidos em mesmas condic¢des, variando-se o n2 eq. PPhs. d) Perfis cinéticos

em 420 nm obtidos em mesmas condi¢des, variando-se o n2 eq. PPhs.

Complexos de Pd(ll) como Pd(OAc), e Pd(0) com fosfinas possuem absor¢do no visivel,
sendo esperado transferéncia de carga Pd(0) (um d'°) para orbital desocupado de energia
apropriada da PPhs. Considerando ser essa absor¢do de complexos de Pd(0)/PPhs (transferéncia
de carga ligante-metal) dominante na regido de 420 nm no 192 periodo do perfil cinético
(aparecimento de Pd(0), Fig. 15) e considerando-se dados do mesmo sistema utilizando

voltametria ciclica e RMN >'P (ver 2.4), postulou-se o seguinte mecanismo.
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Pd"(OAc), + 2 PPhy > Pd(OAc),(PPh;), 1
PP
. /OAc H,0 2
/Pd > Pd°(PPh;)(OAc)” + O=PPh,+ HOAc + H*
NN
PPh,
3
Pd’(PPh;)(OAc) + PPhy =< = Pd(PPh;),(OAc)y
4
Pd’(PPh;),(OAc) + PPhy= = Pd*(PPh;);(OAc)y
H,0
O, + 2 PPhy 2 » 2 O=PPh, >
0 - O, I 6
Pd*(PPh3)(OAc)y — = 5 Pd"(PPh;)(OAc)y
e/ou
0, 7

PdL, ————» PpPd'L,

—_—
Pd(H)ou(O)Ln + Pd(ll)ou(O)Ln Pd black 8

Figura 14. Mecanismo proposto com base nos resultados dos experimentos feitos na auséncia de

iodobenzeno, conforme Metodologia 4.7 e literatura.®*°

As etapas 1 a 4 (Fig. 16) sdo previstas conforme estudos dos mesmos sistemas utilizando
outras técnicas.*®

A primeira etapa para a formacdo de Pd"(OAc),(PPhs), deve ser rapida e favoravel.

A 22 etapa é a reducdo intramolecular lenta (k;=4,2 10" st a 25 oC)® para formacao de
Pd°, levando a formac3o de 6xido de trifenilfosfina, ja relatado na literatura como produto nestes
sistemas.®

As etapas 3 e 4 representam o equilibrio de entrada e dissociacdo de ligantes PPh; em
complexos de Pd(0), sendo favoravel a entrada de duas e trés fosfinas®® nestes complexos e, pela
natureza geral da reacao de troca de ligantes e pelos dados da literatura para estes sistemas, %
as reacOes de entrada e saida de ligantes PPh; em Pd(0) devem ser rapidas.

Na condicdo estudada no presente trabalho deve haver O, dentro do meio reacional pois
apenas o sovente foi degaseificado mas ndo foi feita atmosfera inerte na cubeta ou apds a adicao
de Pd no sistema. Assim, devem ser as reacgdes 5 e 6, consideradas reac¢des paralelas as 1-4 da

Fig. 16, consistindo na oxidacdo espontdanea de PPhs por O,, etapa 5, bem como a oxidacdo por O,

espontanea de espécies de Pd(0) (ligados a uma ou nenhuma PPhs) para Pd(ll) (etapas 6 e 7), que
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devem determinar o decaimento final de 12 ordem observado por UV-Vis. As rea¢des de Pd(0)
com O, e reagbes de PPhs com O,, apesar de espontaneas, devem ser mais lentas que a rea¢do de
oxido-reducdo entre Pd(ll) e PPhs.

Espécies de Pd(0) saturados de ligantes PPhy; devem estar mais protegidos contra a
oxidacdo por O, do que analogos insaturados ou sem ligantes PPhs. De fato, nos trabalhos de

Amatore e Jutand>®*

as cinéticas de sistema semelhante sdo feitas com excesso de PPhs (10 eq.)
de forma a se estabilizar espécies de Pd(0) em solucdo, como a espécie Pd(0)(PPhs)s3(OAc), ja
postulada ser estavel nas condi¢des estudadas.

A ultima etapa do mecanismo conforme Fig. 16 consiste na formagao de Pd black a partir
de complexos de Pd(0) e Pd(ll) a medida que ndo se ha mais fosfinas estabilizantes em solucdo e
também hd diminuicdo na disponibilidade de acetato devido a protonacgdo prevista, de forma que
sucessivas reacées entre complexos de Pd(0) e Pd(ll) com um ou nenhum ligante PPhs e acetato
deve levar a formacao de Pd black.

A coeréncia entre a origem das bandas de UV-Vis monitoradas e as espécies propostas no
mecanismo conforme Fig. 16 foi investigada. Espécies de Pd(0) ligadas a PPh3 possuem absorgao
no UV-Vis, sendo que o complexo comercial Pd(0)(PPhs)s possui coloracdo verde quando puro e
coloracdo mais escura quando nao conservado a baixas temperaturas e atmosfera inerte, ou seja,
€ um composto instavel. Porém, os complexos de Pd(ll) ligados a uma ou nenhuma PPhs, produtos
da oxidagdo por O, conforme etapa Il do mecanismo proposto, devem possuir absorcao de luz
visivel relativamente menor do que complexos de Pd(0) andlogos ligados ou ndo a PPhs. Para
testar tal hipdtese, seria interessante a presenca de grandes proporcdes molares de uma espécie
no meio capaz de capturar Pd(0) seletivamente, em concentragbes tais que capture espécies de
Pd(0) (reacGes 6 e 7, Fig. 16) antes que ocorra entrada de mais ligantes PPh; em Pd(0), levando a
diminuicdo ou ndo aparecimento de espécies de Pd(0) ligados a uma ou mais PPhs, o que deve
resultar em supressdao do perfil espectral cinético que é observado na auséncia da espécie
sequestrante.

Para confirmar a formacdo do Oxido de trifenilfosfina como produto no mecanismo
proposto na Fig. 16, foi feita uma cinética do sistema utilizando RMN 31p, que, de fato, revelou a
presenca de tal composto como provavel majoritario (fim do monitoramento) das espécies de
fosforo presentes no meio no sistema Pd(OAc), 5 mM + 4 eq. PPhs, em ACN/H20 10 % v/v a 25 °C.

Ainda, outro teste mecanistico foi realizado. O iodobenzeno sofre, nas condi¢Bes

investigadas por Amatore e Jutand,” reacdo de adicdo oxidativa rapida com Pd(0), levando a
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formagdo de complexo aril-Pd(Il). Dessa forma, no presente trabalho foram feitos experimentos
variando-se o excesso de iodobenzeno no meio Pd(OAc), + n eq.PPhs. Conforme se aumentou o n?
eq. de iodobenzeno, foi observada crescente atenuacao do perfil cinético observado na auséncia
de iodobenzeno (apenas Pd(OAc), e PPh3z). Com os maiores excessos de iodobenzeno (Fig. 17),
houve pouca variacdo espectral com o tempo apds adicdo de Pd(OAc), no meio com 2 eq. de PPhs.
Estes resultados (Fig. 17) apdiam o mecanismo proposto de forma a se racionalizar as reagdes que

ocorrem no meio Pd(OAc), + n2 eq. PPhs nas condi¢Ges reacionais utilizadas no presente trabalho.
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Figura 15. Variacdo do n? de eq. de iodobenzeno no sistema [Pd(OAc),]=0,5 mM, [PPh3]=1 mM ou
[PPh3]=2,5 mM. H,0/ACN 10% v/v. 40°C. a) Espectros da cinética com [PPhs]=1 mM e 0,5 eq. de
iodobenzeno. b) Espectros da cinética com [PPh3]=1 mM e 20 eq. de iodobenzeno c) [PPhs]=1
mM. Perfis cinéticos para variacdo do n? eq. de iodobenzeno de 0,5 até 20. d) [PPh3]=2,5 mM.

Perfis cinéticos para variacdo do n? eq. de iodobenzeno de 0,5 até 20.
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Em cinéticas espectrais realizadas in situ por Espectroscopia no UV-Vis do sistema Pd(OAc),
+ PPhs, houve ainda visivel formacao de Pd Black principalmente quando utilizadas concentragées
de Pd(OAc), maiores que 0,5 mM, sendo entdo prevista a formacdo de Pd black segundo a ultima
etapa do mecanismo conforme Fig. 17. cinética Pd(OAc), 10,0 mM + 5 eq. PPh; em H,O/ACN 10%
v/v a 252 C, tendo sido observado trés sinais apds a adicdo de Pd: 28,6 ppm, atribuido a fosfina
ligada a Pd°, e 31,6 ppm, atribuido ao dxido de trifenilfosfina conforme comparacdo com padrio
pré-analisado (ver anexos).

Estudos com [Pd(OAc),] acima de 0,5 mM e qualquer propor¢dao de PPhsz levaram a
formac3o de Pd black e/ou precipitado amarelo, provavelmente o Pd"(OAc),(PPhs),, que pode ser
acumulado no meio reacional a partir da etapa 2 (Fig. 17), além de ser um sdélido amarelo estdvel,
insoltvel em dgua e comercialmente disponivel.

O ligante acetato pode pontear a formacdo de dimeros de Pd(ll). O equilibrio mondémero-
dimero de Pd(ll) torna-mais deslocado em favor do dimero a medida que se aumenta a
concentragdo inicial do sal precursor de Pd. Assim como na literatura,® para o mecanismo
apresentado conforme Fig. 16, ndo foram explicitadas quaisquer espécies diméricas de pd".
Considerado ou nao, tal equilibrio ndo deve mudar o efeito cinético observado de modo a se
diferenciar das cinéticas propostas, levando a uma outra proposta mecanistica. Um experimento
cinético a 259C, dissolvendo Pd(OAc), em ACN e dissolvendo o estoque dentro de uma cubeta
contendo ACN/H20 10 % v/v, revelou um perfil com constante de 12 ordem 0,00363 min . Tal
perfil cinético (Anexo E) pode ocorrer como resultado do equilibrio monémero-dimero que se

estabelece quando se dilui o sal Pd(OAc), na cubeta:

|I ﬁ"
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Esquema 37. Equilibrio monémero-dimero proposto para explicar o aparecimento do perfil

cinético observado (Anexo E) para o sistema Pd(OAc), 0,5 mM em ACN/H,0, a 25 °C.
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O perfil cinético completo obtido para Pd(OAc), em ACN/H,0 a 25 2C n3o converge para o
ajuste ndo linear de 12 ordem, parecendo haver uma reagdo consecutiva, de forma que foi
ajustada a parte significativa da curva que convergiu para 12 ordem (R?=0,99) e com suficiente
tempos de meia vida de forma a se fazer uma estimativa quantitativa da escala temporal do
processo quimico monitorado. Outras reacdes possiveis neste sistema sdo isomerizagdes e éxido-
redugdes, estas ultimas dificeis de serem imaginadas nas condi¢gdes brandas empregadas na
cinética, porém desproporcionamento sdo plausiveis em metais de transicdo como Pd devido aos
diferentes estados de oxidagdao comuns e possiveis, como Pd(Il), Pd(0) e Pd(IV).

Nota: Neste trabalho, o termo equivalente (eq.) é usado referenciando-se como 1
equivalente a concentracdo molar (mol/L) inicial de sal de Pd. Quando indicado, podera ser feito
também referéncia a concentragdo molar (mol/L) inicial de eletréfilo (substrato) como 1
equivalente. Por exemplo, o sistema Pd(OAc), 0,5 mM + 3 eq. Trifenilfosfina (PPhs) possui 1,5 mM

de PPh3
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6 CONCLUSOES

No presente trabalho, o progresso cinético da ciclizacdo do o-INNA (RHI) foi estudado por
Fluorescéncia, Espectroscopia no UV-Vis e Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria de
Massas (LC/MS).

A técnica de Fluorescéncia permite a detecgdo in situ seletiva de baixas concentragdes
(ordem de 0,5 mM) do produto da reacdo 3MI. O uso de baixas concentracGes das espécies,
incluindo as de Pd, leva a simplificagcdes na analise do complexo sistema estudado, ja discutidas. O
uso de baixas concentracdes das espécies permite ainda economia de reagentes, o que é
importante principalmente devido ao metal Pd e substrato o-INNA, além do ligante PPhs, que é
apropriado para estudos de pesquisa em larga escala devido as razdes citadas. Mas o uso de
ligantes fosfina é algo indesejavel em escala industrial. Estudos in situ com baixas concentragdes
das espécies podem levar a resultados que ndao podem ser sempre extrapolados para
concentragdes superiores em mesmas condicdes. Assim, estudos em altas concentracdes, escala
sintétia, devem futuramente ser feitos para correlacionar os dados obtidos em baixas
concentragdes

Neste trabalho foi investigada a possibilidade de se estudar separadamente o sistema
catalitico Pd(OAc), + PPhs utilizando a robusta, barata e rapida técnica in situ, Espectroscopia no
UV-Vis, pouca utilizada para estudos de sistemas andlogos ao explorado neste trabalho. Os dados
obtidos foram comparados com dados da literatura (estudados por voltametria ciclica e
RMN de *'P) para o mesmo sistema. A analise cinética e o reconhecimento da condi¢io aerdbia
dentro do meio reacional neste trabalho levou a postulagdo do mecanismo discutido. O teste para
o mecanismo utilizando adi¢io de excessos de iodobenzeno, seqiiestrador de Pd°, foi coerente
com 0 mecanismo proposto.

Nesse trabalho também foi estudada a possibilidade de se usar Espectroscopia no UV-Vis
para o monitoramento cinético da RHI pesquisada. O sistema catalitico Pd(OAc), + PPhs e seus
adutos absorvem consideravelmente na regido do UV e visivel, sendo necessdrio o uso de baixas
concentracdes de Pd(OAc),, na ordem de 0,05 mM. O experimento feito utilizando esta técnica
pode ser comparado com experimento semelhante pela técnica de Fluorescéncia. O perfil cinético
de crescimento de absorcdo em 280 nm apresentou diferenca de 29,7 % no valor da constante de

12 ordem (k;) obtida em experimento independente utilizando Fluorescéncia.

69



Conclusoes

Estudos em concentragbes maiores das espécies do meio reacional da RHI estudada foram
conduzidos de forma a se relacionar a técnica espectroscépica Fluorescéncia e a cromatografica
com deteccdo por Espectrometria de Massas, LC/MS. Foi caracterizado por ambas as técnicas o
produto 3MI. A técnica de separagdo cromatografica do meio reacional para quantificagdo com
caracterizacdo por Espectrometria de Massas permitiu separacdo seletiva do o-INNA, 3MI e
produto dados cinéticos com caracaterizagdao por Espectrometria de Massas levam a atribuir o
subproduto 3-metilenoindolina, produto de ciclizacdo exo do o-INNA. A atribuicdo pode ser feita
devido a obtencdo de mesmo espectro de massas para o sinal do 3MI e valores de constantes de
12 ordem obtidas levarem a evidéncia de formacdo de intermediario.

Apesar da resposta linear a concentracdo de 3MI e de o-INNA, além da separacdo
cromatografica seletiva e rdpida para reagente e produtos, a metodologia utilizada na deteccao
por LC/MS deve ter precisdo melhorada para se tornar adequada a analise cinética detalhada do
sistema investigado. A futura utilizacdo de apenas ACN dentro do vial que dilui a aliquota tirada do
meio reacional eliminard H,0 e EDTA para tal fim, podendo ser melhorarada a precisdo nos dados
através de uso de apenas ACN seca no vial, eliminando H,0 e EDTA do sistema.

Os dados cinéticos obtidos para aparecimento do 3Ml levaram a bom ajuste linear e ndo-
linear para 12 ordem, tendo sido descartado 22 ordem conforme teste em anexo. Devido a
relatada velocidade de adicdo oxidativa de iodetos de arila em Pd(0) em sistemas semelhantes
pode-se esperar que o substrato o-INNA nao determine a velocidade da reagdo nas condi¢des
pesquisadas. Porém, devido as razdes ja discutidas, é esperada uma dependéncia da formacao de
3MI de 12 ordem com a [Pd]. Os valores de k; obtidos para experimentos in situ da RHI por
Fluorescéncia revelaram étima precisdao quando obtidas a partir dos mesmos estoques e regular
precisdo quando os valores de k; foram determinados na mesma condi¢cdo porém a partir de
estoques diferentes.

A reacdo de Heck intramolecular (RHI) estudada, devido as vantagens discutidas, torna-se
promissora para ser utilizada como reacdao modelo em estudos da reacdao de Heck, junto com
outras reacbGes congéneres, uma importante transformacdo organica para formacdo de
ligacGes C-C e portanto também um relevante campo de pesquisa dentro da quimica organica nos

dias de hoje. Até o momento, este trabalho é o primeiro relato de uma cinética de uma RHI.
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Anexos

ANEXO A — Cinéticas da Reag¢ao de Heck Intramolecular por Fluorescéncia in situ
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Figura 16. Perfis cinéticos dos itens 1-3 conforme Tab 13. [0-INNA] = 0,5 mM. [EtsN] = 0,75 mM.
[Pd(OAC);] = 0,025 mM. [PPhs]: ver Tab. 8 Solvente: H,O/ACN 10% v/v. 40 2C.
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Figura 17. Perfis cinéticos dos itens 4-6 conforme Tab 13. [0-INNA] = 0,5 mM. [EtsN] = 0,75 mM.
[Pd(OAc),] = 0,025 mM. [PPh;]: ver Tab. 8 Solvente: H,O/ACN 10% v/v. 40 2C.
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Figura 18. Lineariza¢Oes de 12 ordem feitas para perfis cinéticos dos itens 1-3 conforme Tab 13.
[0-INNA] = 0,5 mM. [EtsN] = 0,75 mM. [Pd(OAc),] = 0,025 mM. [PPhs]: ver Tab. 8 Solvente: H,O/ACN

10% v/v. 40 °C.
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Figura 19. Lineariza¢des de 12 ordem feitas para perfis cinéticos dos itens 4-6 conforme Tab 13.
[0-INNA] = 0,5 mM. [Et3N] = 0,75 mM. [Pd(OAc),] = 0,025 mM. [PPhs]: ver Tab. 8 Solvente: H,O/ACN
10% v/v. 40 2C
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ANEXO B - Cinética adicional da RHI pesquisada
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Figura 20. Ajustes ndo-lineares de 12 ordem feitos para perfis cinéticos correspondentes a duplicatas

independentes da condicdo: [o-INNA] = 30 mM. [EtsN] = 60 mM. [Pd(OAc),] = 1,5 mM. [PPh3] = 6 mM.

Solvente: H,O/ACN 10% v/v. 40 ©C. ® k;=0,01149 min™* . = k;=0,00784 min™.

ANEXO C - Calibragao do 3MlI por Fluorescéncia

100000 -

80000 -{

60000

1340nm

40000

20000

0

Intercept 6271,39357

Slope 8,05263E6 L

Figura 21. Calibracdo do composto 3Ml por fluorescéncia, em ACN/H,0 10 % v/v, a 25 °C.
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ANEXO D - Cinética do sistema Pd(OAc), e PPh; por RMN *'P
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Figura 22. a) Espectros da cinética Pd(OAc), 10 mM + 5 eq. PPhz em H,O/ACN 10% v/v a 252 C. a)
Antes da adicdo do Pd(OAc),. b), c), d) e e) apds, respectivamente, 15, 30, 45 e 60 min da adi¢do de
Pd(OAc),. f) padrao do éxido de trifenilfosfina.
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ANEXO E - Espectros e perfil cinético adicional obtidos para o sistema Pd(OAc),/PPhs.
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Figura 23. a) Espectros do sistema n eq. PPh; em H,O/ACN 10% v/v a 252 C (espectros das solugbes de
fosfina antes da adicdo de Pd). b) Ajuste ndo-linear de 1 2 ordem (Absinfinito = 0,26 € R? = 0,99) para o
perfil cinético em 420 nm da cinética Pd(OAc), 0,5 mM em H,O0/ACN 10% v/v a 252 C e c) Espectros da
cinética Pd(OAc), 0,5 mM em H,O/ACN 10% v/v a 252 C.
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