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RESUMO

Um dos grandes desafios da catdlise moderna € a recuperacdo e
reutilizacdo do sistema catalitico utilizado. Nesse sentido, desenvolveu-se um
novo ligante derivado do acido Kdjico, ionicamente marcado com um anel
imidazélio. Esse novo ligante ionofilico foi utilizado na preparagdo de novos
complexos de ferro e paladio como centros metalicos, que foram aplicados em
diversas reagdes organicas tais como, epoxidacdes, reducdes de olefinas e
acoplamentos de Heck e Suzuki. Foram utilizados liquidos i6nicos imidazoélios
como meios reacionais visando uma ancoragem do complexo nesse meio e
viabilizando a realizacao de reciclos. Para as rea¢des de epoxidacao e de reducao
puderam ser realizadas reac¢des de reciclo, e mesmo apos dez rea¢des ndo houve
diminuicdo da atividade catalitica e nem lixiviagdo do catalisador. Devido ao
ligante conter um marcador de carga positivo, ele se torna uma 6tima sonda para
estudos mecanisticos utilizando espectrometria de massas com ionizacdo por
electrospray. Foi possivel detectar e caracterizar diversas espécies transientes, o
que propiciou realizar algumas propostas mecanisticas plausiveis ou até mesmo
fortalecer propostas ja existentes na literatura.
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ABSTRACT

One of the great challenges of modern catalysis is the recovery and reuse of
the catalytic system. In this sense, we developed a new Kojic acid base ligand,
ionically-tagged with an imidazolium ring. This new ionophilic ligand was used to
preparing new iron and palladium. They have been applied in several organic
reactions such as epoxidations, reduction of olefins and Heck and Suzuki
couplings. The imidazolium ionic liquids were used as reaction media to anchor the
complex and allow the recycle oh the catalyst. This strategy cold be performed for
epoxidation and reduction reactions could be made recycle, and even after ten
reactions was no decrease in catalytic activity and no leaching of the catalyst. Due
to the positive charge of the ligand, it becomes an excellent probe for mechanistic
studies using mass spectrometry with electrospray ionization. It was possible to
detect and characterize various transient species, which led to make plausible
mechanistic proposals or even strengthen existing proposals in the literature.
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Marcelo Rodriques dos Santos Tese de Doutorado

CAPITULO 1 - INTRODUGAO E OBJETIVOS

1.1 Introducao

No conceito de quimica sustentavel, os liquidos ibnicos (LIs) surgem como
uma alternativa interessante para os solventes organicos tradicionais. LIs séo
considerados um meio reacional ecologicamente amigavel, principalmente por
possuirem pressdao de vapor desprezivel, ndo contribuindo para a emissado de
compostos organicos volateis (VOCs) para a atmosfera. Além disso, podem ser
normalmente recuperados ao final do processo e reutilizados, diminuindo a

geracao de residuos e os custos do processo.’

De acordo com a definicdo de Dupont,? Lls sdo compostos com ponto de
fusédo inferior a 100°C formados inteiramente por ions, apresentando estruturas
supramoleculares auto-organizadas tridimensionalmente (Figura 1). A literatura
tende a comparar as propriedades desses compostos aos solventes organicos
polares classicos, no entanto, é possivel haver regides polares e apolares nas

estruturas supramoleculares dos Lls.®*

Figura 1. Representac¢des do arranjo tridimensional de um cristal idnico exibindo uma estrutura de
ordenacéao classica (esquerda) e um moderno LI 1-alquil-3-metilimidazdlio (direita), que apresenta

regides polares (vermelho) e apolares (verde). (Adaptado da Ref. 4)
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LIs imidazolios (Figura 2) sdo substancias com aplicagbes em varios
dominios da ciéncia, ndo se limitando, apenas, a substituicAo aos tradicionais
solventes organicos, mas também podem ser utilizados como eletrélitos em
eletroquimica, como lubrificantes,” matrizes para espectrometria de massas,® em
células solares,” fases estacionarias para cromatografia,® suporte para a

imobilizagdo de enzimas,’ cristais liquidos,'® nano materiais,'" etc.

PFs™ NTt;
/N@N\/\/ /N@N\/\/

BMI.BF, BMIL.PFg BMILNTf,

e
/N\/N\/\/

Figura 2. Liquidos ibnicos imidazélios comumente utilizados.

Uma das principais diferencas dos Lls imidazdlios ao compararmos com
simples sais fundidos, é a presenca de uma rede cooperativa de ligacdes de
hidrogénio entre os céations e os anions que induzem um direcionamento estrutural
(“efeito entropico™. Nesta rede de ligacbes de hidrogénio, cada cation realiza
interagbes com trés anions e cada anion realiza interagbes com trés cations,

conforme ilustrado na Figura 3.'?

Figura 3. Modelo simplificado para uma estrutura polimérica supramolecular de um LI imidazdlio.

Cétion imidazdlio (C) e anion (A) (um cation cercado por trés anions e vice-versa). (Adaptado da

Ref. 12)
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LIs imidazolios formam dois arranjos tridimensionais majoritarios: (a)
formado através de cadeias de anéis imidazdlios (com interagdes m-stacking) com
cadeias de anions (Figura 4, direita); (b) formado por colunas com céations e anions
alternados (Figura 4, esquerda). Em ambos os casos, é possivel observar a
formacao de “canais ibnicos”. Vale ressaltar que as estruturas formadas podem
apresentar dominios hidrofobicos e hidrofilicos e que interagdes fracas (exemplo:
Van der waals) também tém um importante papel na organizacdo desses

compostos com o aumento da cadeia lateral.

I\ ]
Me’N@N\{\Me Me,N@N\‘/\Me

PFe" Me SbFs” Me

Figura 4. llustracao dos dois arranjos tridimensionais majoritarios dos Lls imidazélios. (Adaptado
da Ref. 4)

O interesse nesses compostos com propriedades Unicas cresceu de forma
exponencial nas ultimas trés décadas, conforme mostrado no grafico apresentado
na Figura 5 (preparado a partir de dados extraidos do Scifinder no dia 08/03/2012,
utilizando a palavra-chave “ionic liquids™. Porém, é preciso ser critico com muitas

informagdes encontradas na literatura no que diz respeito aos Lls, pois com o
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incrivel crescimento desta area de pesquisa, alguns conceitos, propriedades e
caracteristicas desses compostos sdo mostrados e discutidos de forma errénea no
meio académico. E preciso separar o que é fato do que é mito no que diz respeito
aos Lls.®> Os principais equivocos conceituais propagados dizem respeito a sua
toxicidade, polaridade, flamabilidade, miscibilidade, disponibilidade e custos.®

2000 +

1000

numero de publicagoes

, ’
1995 2002 2009
Ano

Figura 5. Crescimento exponencial das publicagdes envolvendo Lls entre os anos de 1990 e 2011.

(Fonte: Scifinder, 08/03/2012, palavras-chave: ionic liquids)

Muitas caracteristicas tornam os Lls materiais atrativos para a sua utilizacao
em reacOes industriais e, dentre elas, destacam-se a possibilidade de
solubilizacdo de inUmeros materiais organicos e inorganicos, e o fato de serem
solventes ndo coordenantes, pois em geral, sdo constituidos por ions fracamente
coordenados. Muitas reacbes tém sua seletividade e rendimentos melhorados
quando realizadas em Lls."™ Também conseguem promover reagdes dificeis de

serem realizadas em solventes organicos classicos.'

A gigante industrial BASF® é a empresa com o maior numero de patentes

envolvendo a tecnologia dos Lls, e 0 maior sucesso utilizando essa tecnologia é a
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limpeza 4cida bifasica utilizando liquidos i6nicos, chamado de BASIL™ (Biphasic
Acid Scavenging utilising lonic Liquids)."”® O processo BASIL™ ¢ usado para a
producdo do precursor foto iniciador genérico alcédxifenilfosfina (Esquema 1).
Anteriormente a esse processo, trietilamina era usada para lavar o acido que era
formado durante o processo, a substituicdo da trietilamina por 1-metil-imidazol
resulta na formacédo do cloreto de 1-metil-imidazélio, que se separa da mistura
reacional. Além de se obter varias melhorias no processo inicial com relacdo a
escalonamento, o rendimento aumentou de 50% para 98% e o 1-metil-imidazol é

reciclado via decomposicao basica do LI."°

Produto (liquido puro)

T |, =
N~/ :I;E/N—

liquido i6nico

reciclado

Esquema 1. O processo BASIL™. (Adaptada da Ref. 15)

A BASF® também demonstrou que o HCI em LIs pode agir como um
substituto para o fosgénio para a reacao de cloragdo (Esquema 2). Se a reacao é
realizada com HCI em vez de fosgénio, quatro produtos sdo formados, entretanto,
se o HCI é dissolvido em um LI imidazdlio, 1.4-diclorobutano puro é obtido (98%

de seletividade).™
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HO HCI cl
\/\/\ —_ > \/\/\
OH Liquido Cl
I16nico

HCI

Q RN P e S

Esquema 2. Cloragao do 1,4-butanodiol. (Adaptado da Ref. 15)

A tecnologia dos LIs é muito bem aplicada pela BASF® em diversas outras
aplicacbes, como a quebra de azedbtropos, dissolucao da celulose e na realizagao
de revestimentos de aluminio. Grande parte do desenvolvimento desses
processos foi realizada em parceria com o meio académico. Sendo assim torna-se

claro o eminente sucesso da parceria academia-industria.

Assim como a BASF®, a empresa Degussa® tem desenvolvido a tecnologia
de Lls em varias linhas de pesquisas diferentes, como em aditivos de tintas,

baterias fon-litio, adsorcdo de gases reativos e reagdes de hidrosililagdo."

O IFP (Institut Francais du Petrole) foi o primeiro a operar Lls em planta
piloto desenvolvendo o processo Dimersol, que consiste na dimerizacdo de
alcenos e € um importante processo industrial, onde é utilizado um catalisador de

niquel catiénico.™

Os efeitos benéficos quando da utilizacdo de Lls podem ser atribuidos a
natureza idnica inerente a estrutura desses materiais. Sendo eles capazes de
promover a formacao e/ou estabilizacdo de intermediarios carregados e polares
através da formacao de diversos pares idnicos e agregados supramoleculares: o
chamado “efeito do liquido idnico” (“ionic liquid effect”).'?

O potencial dos Lls para catalise bifasica torna-os um meio muito atrativo e
eficiente para suporte de diferentes catalisadores. O uso dos Lls tem sido
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introduzido de forma a facilitar a separagéao entre o catalisador e o produto apés o
término da reacao e possibilitar a reutilizacdo do sistema. Sendo cada vez mais
comum se encontrar aplicacbes desses sistemas cataliticos em diferentes
processos, tais como: reacbes de polimerizacdo, oligomerizacdo, metatese,

conversdes de grupos funcionais, acoplamentos cruzados e outras.'®

A Compania Central Glass Ltda, do Japédo, foi a primeira empresa a
produzir intermediarios farmacéuticos utilizando a tecnologia de Lls através do
acoplamento de Sonogashira catalisado por paladio-cobre para a sintese da

pravadolina (Esquema 3)."

Br OH

Pd(OAC),, PPhg V
. _—_——é Cul. EtN
F3

OH LI, 80°C

Y

CF;

Esquema 3. Acoplamento Sonogashira aplicado na sintese da Pravadolina.

Quando Lls do tipo tetraalquilfosfénio foram utilizados, a reacdo de
Sonogashira se tornou mais eficiente do que a realizada em solventes organicos.
O produto é separado da fase ibnica contendo o catalisador pela extragdo com

hexano.

A Compania Sul-africana SASOL investigou o potencial dos Lls na reacao
de metatesis de olefinas. Na investigacdo a empresa utilizou o catalisador de
Grubbs convencional, o catalisador de Grubbs de segunda geracgéo e o catalisador

Grubbs-Hoveyda (terceira geracao), mostrados na Figura 6.
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N%@ @ L

PC Cl—Ru=—
Y3 - | AN
L

Ph 4<
primeira geragao

segunda geracao terceira geragao

Figura 6. Catalisadores de Grubbs de primeira, segunda e terceira geracgao.

Experimentos com o catalisador de Grubbs convencional foram menos
promissores. No entanto, utilizando-se o catalisador de segunda geracao
dissolvido em EMIM-NTf, (Bis(trifluorometanosulfonil)diimida de 1-Etil-3-
metilimidazolio) notaveis melhoramentos foram observados: o rendimento
aumentou em 20% quando comparado a reagentes puros ou tolueno como
solvente. Ja com o catalisador de Grubbs de terceira geracdo: a reacao obteve
excelentes resultados com todos Lls imidazdlios testados, mas os melhores
resultados foram obtidos com cadeias laterais no anel imidazélio menores, com
rendimentos quantitativos. As condicdes reacionais sdo brandas com temperatura
ambiente até em torno de 80 °C, sendo observada alta atividade para o
catalisador.™

Uma das desvantagens comumente observada em catalise bifasica é o
processo de lixiviacdo do catalisador durante a extracdo do produto da mistura
reacional ou durante a purificacao da fase ibnica para reagdes de reciclo. O uso de
catalisadores modificados, com propriedades fisico-quimicas similares a dos Lls,
tem sido uma solugdo para o problema da lixiviagdo. A incorporacdao de uma
porcao i6nica na estrutura do catalisador € uma estratégia importante e direta.
Uma premissa fundamental é a de que a porgcao idbnica deve ser inerte sob as
condicbes reacionais, entretanto, ndao ¢é sempre que isSO ocorre.
Consequentemente, o desenvolvimento racional e a otimizacdo da estrutura do

catalisador séo vistos como crucial para o0 sucesso.

A marcacao ibnica é indubitavelmente uma ideia util, e tem sido empregada

satisfatoriamente com reagentes estequiométricos. Catalisadores idnicos também
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podem ser utilizados em solventes orgéanicos classicos (acetonitrilia, metanol,
diclorometano, tolueno, etc.). O uso de ligantes (Figura 7) e catalisadores
ionicamente marcados possibilita um suporte mais eficiente em Lls e a

possibilidade de reciclo do mesmo.

P N%
I
N\N® BFy PPh
2

AN CN

) NTf, BF, \\/N

5

Figura 7. Exemplos de ligantes ionicamente marcados (ionofilicos).

Dyson e colaboladores'” reportaram recentemente um complexo de ruténio
com um ligante n°-aril tendo um imidazélio funcionalizado para hidrogenacéo
bifasica do estireno (Esquema 4). Em agua, o complexo mostrou uma atividade
moderada, enquanto que no LI EPIC-OTf (Triflato de N-etil-3-metilpicolinio)
obteve-se uma baixa taxa de reacédo. O uso do catalisador em agua resultou em
um lixiviamento do mesmo para a fase organica, enquanto que em liquido ibnico

apenas uma pequena perda do catalisador foi observada.

AN
cat. 0.1 mol%
H» 40 bar, 80 °C, 120 min
EPIC.OTf

Esquema 4. Hidrogenacgéo do estireno utilizando um complexo de ruténio ionicamente marcado.
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Um catalisador paladaciclo modificado com um grupo imidazélio ligado
covalentemente ao resto do complexo, foi descrito por Corma'® (Esquema 5). O
complexo foi desenvolvido a fim de minimizar o lixiviamento do Palédio, porém a
atividade catalitica desse complexo de paladio se mostrou insatisfatéria,
fornecendo baixos rendimentos (26%) no acoplamento de haletos de arila com
estireno. O complexo também foi testado em acoplamentos do tipo Suzuki e
resultados igualmente indesejados foram obtidos (<10%).

Bu—N@ N—OH
/
Br \C|
R
X R
/©/ _BMLPRy
.
X T NaoAe o
130 °C

B(OH),
NaOAc
130 °C

Esquema 5. Reacgdes de Heck e Suzuki com paladaciclo ionicamente marcado.

Complexos de ruténio ionicamente marcados com piridinio foram
preparados por Grela'® para metatesis de olefinas em varios meios, incluindo
(Esquema 6). Os complexos A e B apresentam uma alta atividade catalitica para
metatesis de fechamento de anel. O catalisador A pode ser reutilizado 6 vezes
com uma pequena diminuicdo da atividade catalitica em BMIM-PFg/tolueno (1/3), e
o B forneceu um rendimento de 6% ap06s 4 reacdes. A segunda geracao desses
complexos (catalisador C), forneceu 91% de rendimento apds 6 reacdes de

reciclo, com um excelente balanco entre a atividade catalitica e o reciclo.

10
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MesN
MesN MesN NMes NMes

= ; — O
o n oo Tol

PFg

C

Ts
|
N.

\/\N/Y cat. 5 mol%
| _— —
Ts

BMIPFg/tolueno
25°C, 45 min >91% apds 6 reagdes

Esquema 6. Complexos de ruténio marcados com ions piridinio e metatesis de fechamento de

anel.

Catalisadores ionicamente marcados, livres de fosfinas, foram descritos por
Shreeve® para reagdes de acoplamento (Esquema 7). O acoplamento de Heck foi
realizado com sucesso com haletos de arila e acrilatos de metila ou estireno e os
produtos foram facilmente separados do meio reacional pela extracado com éter
etilico. Os complexos de paladio suportados em LI foram utilizados na reacao de
Heck com excelentes rendimentos mesmo apds 10 reagdes de reciclo.

11
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NTf2

\
NBu Pd uCl
©—<® _PdCl cl= uBN
N ~ MeOH N/<®
u

X R PdCl,
\ AouB >
* NayCOj3 ou EtsN

83-91%

Esquema 7. Acoplamentos de Heck com bons rendimentos de reciclo utilizando ligantes

ionicamente marcados.

Complexos porfirinicos ionicamente marcados (Figura 8) também foram

desenvolvidos por Chauhan e colaboradores?' para utilizacdo em diversas reacdes

de oxidacdo, mostrando o interesse e aplicacdo da marcacao ibnica nos mais

diferentes tipos de catalisadores.

12
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SO5Na+*

e ° QK/PFG_

SOzNa+

P
Na05S PFe PFg

Figura 8. Complexos porfirinicos de ferro e manganés ionicamente marcados.

O uso de metais ndo téxicos e sistemas cataliticos eficientes e reciclaveis
sdao um grande desafio para a catalise bifasica. Nesse sentido, o uso de metais
biocompativeis como o ferro pode tornar-se uma alternativa viavel a sistemas
cataliticos que utilizam metais preciosos, caros e raros como platina, rédio,

ruténio, iridio dentre outros.??

Outro metal que se destaca em catdlise organometélica é o paladio,
promovendo inimeras reacoes. Nos dias de hoje, um dos grandes desafios da
quimica deste metal de transicao € a recuperacgao e reutilizacdo do mesmo. Nesse
sentido, o uso de ligantes ionofilicos a fim de suportar complexos de paladio em

LIs é uma estratégia que vem sendo empregada com relativo sucesso.?®

A interagdo academia-industria tem uma notéria importdncia no
desenvolvimento da pesquisa dentro da universidade, conforme visto em diversos
exemplos aqui citados. Sendo assim, a pesquisa aplicada merece ser vista com
melhores olhos pelos cientistas nas universidades brasileiras, pois esse caminho é
uma “via de mao dupla”, em que tanto academia quanto inddstria ganham muito
com essa interface. Porém, também é muito importante a pesquisa de base, a
compreensao de como 0s processos € reacdes funcionam e qual o tipo de
mecanismo envolvido. A pesquisa de base produz conceitos e conhecimentos
sélidos para Ciéncia, sendo tao importante quanto a aplicada. O fato é que ambas
devem seguir lado a lado. Por tanto, as compreensées mecanisticas das reagcbes

13
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cataliticas sdo fundamentais para o aprimoramento de sistemas cataliticos e

desenvolvimento de novos.

Nesse sentido, a espectrometria de massas (MS) com ionizagao por
electrospray (ESI-MS) tem sido largamente utilizada para o monitoramento de
reacoes e compreensao dos caminhos reacionais envolvidos. O ESI é uma técnica
de ionizagdo branda, dispbe de uma alta sensibilidade e permite a transferéncia
imediata para a fase gasosa, em formas ndo alteradas, da maioria das espécies
ibnicas presentes na solucao reacional. No entanto, a MS, nao detecta espécies
neutras, que sao espécies organometdlicas comuns em reagentes e

intermediarios.

A protonacéao tem sido a principal solugéo para permitir 0 monitoramento de
espécies que antes eram neutras, ainda que ajustes de pH possam perturbar o
equilibrio ou alterar o caminho reacional. Nesse sentido, uma alternativa
interessante sdo os ligantes ionicamente marcados, que funcionam muito bem
como sondas carregadas e facilitam o monitoramento por ESI-MS com o minimo

de perturbacao possivel na reatividade do sistema.

Com base no que foi exposto em relacdo a Lls e a marcacdo ibnica de
ligantes, entende-se que a preparacdo de complexos metalicos ionicamente
marcados pode ser considerada como a solucao alternativa, eficiente e elegante
para um dos grandes desafios da catalise moderna, que é a recuperagcdo e
reutilizacdo do sistema catalitico, tornando o processo mais eficiente e
sustentavel, bem como a compreensao e identificacdo das espécies envolvidas

nos ciclos cataliticos.

14
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1.2 Objetivos

s

O objetivo do presente trabalho é sintetizar um novo ligante ionofilico
derivado do acido Kdéjico (comercial), para o preparo de complexos metalicos
ionicamente marcados de ferro e paladio, conforme visto no Esquema 8, bem
como suportar os novos complexos em Lls imidazélios e testar a atividade dos
sistemas cataliticos em diferentes reagdes organicas, analisando a eficiéncia em
reacdes de reciclo dos mesmos. Devido a presenca de uma etiqueta de carga (o
ion imidazdlio), também se objetiva estudar por ESI-MS os mecanismos

envolvidos nas transformacgdes.

MeOH

(e}

HO
Sy
0O N\/
—Cl o
Novo ligante
ionofilico
AN
Pd(OAc), @“}
MeCN cl—
Esquema 8. Possibilidade de sintese dos novos complexos ionicamente marcados de ferro (lll) e

paléadio (I1) utilizando um novo ligante ionofilico.

15
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CAPITULO 2 - SINTESE DO NOVO COMPLEXO DE FERRO E
APLICACAO EM REACOES DE EPOXIDACAO

2.1 Preparacao e caracterizacao do ligante ionofilico e seu complexo de ferro

ionicamente marcado

A primeira etapa do trabalho constitui-se da sintese do novo ligante
ionofilico derivado do &cido Kdjico, e seu complexo de ferro (lll) ionicamente
marcado (Esquema 9). O acido Kdjico foi escolhido para integrar a estrutura desse
novo ligante ionofilico, pois esse derivado y-pirona natural possui uma excelente
atividade quelante frente a ferro e outros metais. Ao realizar a jungdo de um anel
imidazélio a estrutura do ligante, com o papel de ancora-lo em um LI imidazdlio,
planejamos obter, assim, um sistema com alto poder quelante com elevada

afinidade a fase ionica.

o)
/:\ HO\Eb\/
. N__ )
\Eb\/OH —’SOC| m0| —»N\M;N N@/N\

o —Cl
4cido Kéjico 1 2 95%

FeCly

MeOH
100%

Esquema 9. Sintese do novo ligante e do complexo de ferro (lll) ionicamente marcado.

Para a primeira etapa da sintese utilizou-se o acido Kaéjico natural 1, que é

produzido por diferentes microorganismos®* e disponivel comercialmente. O acido

17
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Kéjico foi diretamente tratado com cloreto de tionila, fornecendo o seu derivado
clorado 2 em 99% de rendimento. N-metilimidazol foi adicionado a solugdao do
derivado 2 em acetonitrila anidra, fornecendo o ligante 3 em 95%. Em seguida
preparou-se o complexo de ferro (Ill) 4 através do tratamento do ligante com FeCl;
em metanol sob atmosfera inerte e em refluxo por 18 horas. Apds esse periodo a
solugdo com um tom avermelhado foi resfriada e o metanol foi removido sob
pressdo reduzida fornecendo o novo complexo de ferro (lll) de maneira
quantitativa, na forma de um soélido bastante higroscépico. O ferro foi escolhido
pelo baixo custo, por nao ser toxico e, principalmente, por ser um metal
biocompativel, o que torna o sistema ainda mais atrativo do ponto de vista

industrial, econdmico e ambiental.

O uso do ligante ionofilico 3 € uma tentativa de se evitar a lixiviagado do
catalisador 4 do meio i6nico utilizado que sdo os Lls imidazdlios (BMI.NTf,,
BMI.PFg, BMI.BF4), sendo BMI o cation 1-n-butil-3-metilimidazélio. Recentemente,
Sebesta® descreveu que a incorporacdo de um marcador iénico, como o anel
imidazélio, pode ser uma das solugcdes para o0 problema da lixiviacdo de

23 |gualmente, sabe-se que ligantes duros tendem a estabilizar

catalisadores.
espécies de metais de alta-valéncia como complexos de ferro hipervalentes.? Isso
que justifica o preparo do ligante com um centro quelante (os grupos ceto e

hidroxil) duros.

A Figura 9 mostra a estrutura do ligante ionofilico 3 resolvida por
cristalografia de raios X, infelizmente nao foi possivel preparar um monocristal do
complexo de ferro (lll) ionicamente marcado devido a sua higroscopia. Mesmo
para sistema com anéis imidazdlios funcionalizados a tendéncia de auto-
organizacao tridimensional é mantida com um cation cercado e interagindo com

trés anions, e cada anion cercado e interagindo com trés cations.
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Figura 9. Projecdo ORTEP-3 do ligante derivado do &cido Kéjico ionicamente marcado por um anel
imidazélio.

O ligante foi caracterizado por RMN de 'H, RMN de '*C e IV, sendo os
dados espectroscépicos coerentes com a estrutura proposta. Tanto o ligante
quanto o complexo foram analisados por espectrometria de massas de alta
resolucdo com ionizagao por electrospray — ESI-QTOF-MS(MS) (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de massas de alta resolugdo ESI(+)-QTOF do ligante (esquerda) e do
complexo (direita). A ampliacdo mostra o padrao isotdépico do complexo (m/z 745). Nota-se que a
carga positiva do ion de m/z 745 ocorre pela auséncia de um cloreto de contra-ion junto ao anel

imidazolio.
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O padrao isotdpico do ion de m/z 745 é consistente com o complexo de
ferro (Ill). Pode-se notar que o padrao isotopico do sinal é de um complexo de
ferro mono carregado e com dois cloros, nota-se que a carga positiva do ion de
m/z 745 ocorre pela auséncia de um cloreto de contra-ion junto ao anel imidazdlio.
Ja o sinal de m/z 207 condiz exatamente com o valor de massa de alta resolucao
proposta para o ligante ionofilico. Sendo assim, observa-se que o espectro de alta
resolugéo ESI(+)-QTOF forneceu sinais consistentes com as estruturas propostas.

Para melhor compreender a organizacao estrutural do complexo, analises
de microscopia de forca atbmica (MFA) foram realizadas (Figura 11). Tal analise
fornece imagens tridimensionais da superficie do material estudado com uma alta

resolucao, sendo muito Util nos estudos de sistemas nanoestruturados.

98 nm

85 nm

75 nm

200 nm
Figura 11. Andlises de MFA do catalisador 4 em diferentes concentra¢des. Preparado com

solu¢des mais concentradas e menos concentradas (52 uM, 5.2 uM e 0.5 uM) de cima para baixo,

respectivamente.
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As anadlises de MFA revelaram uma interessante caracteristica do
catalisador de ferro. Devido a por¢éao imidazélica do ligante, o catalisador 4 mostra
um comportamento de auto-montagem apresentando nanoorganizacao (Figura
11). Apds a diluicdo ou concentracdo do mesmo, um comportamento similar foi
observado. A alta organizag¢ao do catalisador 4 é uma consequéncia da esperada
formacao de agregados, uma vez que anéis imidazélios agem como
direcionadores entrépicos para uma espontdnea e bem definida ordenacado de

nanoestrutura catalitica.?®

A partir das analises de espectrometria de massas com ionizagao por
electrospray e de microscopia de forca atdmica, observa-se a formacao de um
complexo de ferro (lll) ionicamente marcado e nanoestruturado, caracteristicas

interessantes para um complexo biomimético e para a sua aplicagdo em catalise.
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2.2 Reacoes de oxidacao com o oxigénio do ar

Apés a sintese do complexo de ferro (lll), este foi testado em reagdes de
oxidagao. Experimentos iniciais foram conduzidos utilizando o oxigénio do ar como
agente oxidante (Esquema 10) e oleato de metila como substrato. O ar foi
diretamente borbulhado no sistema usando uma bomba de diafragma (livre de
6leo) a pressao atmosférica em um sistema aberto. O novo catalisador foi usado
em concentracao baixa (1 mol%, 65 uM) em todos os experimentos.

O Oleato de metila epoxidado (OME)
AR
Catalisador 4 (1 mol%)

BMI.X
X = BF,, PFg NTf,

Oleato de metila

9,10-Diidroxi-octadecanoato de metila (DIOL)

Esquema 10. Oxidacéo do oleato de metila promovida pelo catalisador de ferro (lll) em diferentes

liquidos i6nicos.

Tem sido demonstrado que a epoxidacdo de gorduras e 6leos é um
importante caminho para melhorar suas propriedades fisico-quimicas, bem como
obter materiais de partida para um grande numero de produtos comercialmente
interessantes, sendo alguns deles: lubrificantes, plastificantes de PVC,
estabilizantes, diluentes reativos para tintas, poliuretana-polidis, poliéster, resinas
alquidicas e adesivos.?” Também & importante ressaltar que, a oxidagéo catalitica

de olefinas constitui uma importante area na quimica moderna.

A temperatura inicial investigada foi 70 °C e variou-se o LI idnico utilizado

como meio reacional. Os resultados estao sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Epoxidacéo do oleato de metila utilizando o complexo de ferro (lll) 4 e ar como agente

oxidante promovida em liquidos a 70 °C em um periodo de 24 horas.

Entrada Liquido 16nico OME’ (%) DIOL® (%)
1 BMI.BF, 83 -
2 BMI.PF¢ 85 -
3 BMI.NTf, 84 -
4 BMI.NTf,® - -
5 BMI.NTf," 82-86 1-3
6 - 88 -
7 BMI.NTf,® 81 -

? Reac&o sob condicdes desaeradas (atmosfera de nitrogénio). ° Contendo agua (1-10% v/v)
° Reacao utilizando FeCly como catalisador. ¢ rendimentos isolados. ¢ Determinado por HPLC.

O uso dos Lls BMI.BF,, BMI.PFs e BMI.NTf, (Tabela 1, Entradas 1-3)
fornece o oleato de metila epoxidado (OME) em excelentes rendimentos (83%,
84% e 85% respectivamente) como o uUnico produto. Ndo foi observada a
formacao do diol sob as condicdo de oxidacdo com ar, exceto no caso da Entrada
5 da Tabela 1, onde pequenas por¢des de agua (1-10% v/v) foram adicionadas ao
sistema em um conjunto de experimentos, e o DIOL parece ser o resultado de
hidrélise do OME. Os resultados obtidos indicam que a presenca de diferentes
teores de agua na atmosfera nao influéncia de maneira significativa os resultados
das reacgdes. Alguns experimentos foram realizados pelo menos 5 vezes sem

qualquer mudanca significativa nos rendimentos do produto epoxidado.

7

Vale a pena salientar que o BMI:NTf, € um LI altamente hidrofébico,
evitando o teor de agua na fase ibnica em altas concentracdes. A reacdo também
foi realizada na auséncia de Lls e, nesta condigdo, o oleato de metila epoxidado
foi obtido em bons rendimentos (88%, Tabela 1, Entrada 6). No entanto, a
auséncia de LI como suporte para o catalisador impossibilitou a recuperacado do

mesmo.

O uso de FeCl; também foi investigado com sucesso. Entretanto, analises
de espectrometria de emissdo atdmica com plasma indutivamente acoplado, mais
conhecido como ICP-AES (“Inductively Coupled Plasma - Atomic Emission
Spectrometry”) mostraram que mais de 30% do ferro é detectado na fase do 6leo.
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Esse fato evita que reacdes de reciclo sejam realizadas de forma eficiente. Da
mesma forma, a mesma analise revelou que o uso do catalisador 4 (ionicamente
marcado) evita a lixiviagdo do mesmo da fase ibnica. Apenas 2 ppm (limite de
deteccao) de ferro pode ser detectado na fase do 6leo. Isso indica um eficiente
ancoramento do catalisador na fase ibnica, e aponta firmemente para um processo

de reciclo eficiente, que sera discutido mais a frente.

Apesar do fato do uso do BMI.PFg fornecer o melhor rendimento (85%)
entre os Lls testados, é observada uma decomposicao do anion (formacao de
HF)?® e o escurecimento do sistema. Como conseqiiéncia, decidiu-se continuar os
estudos usando o BMI.NTf, como meio ibnico para suportar o catalisador de ferro
ionicamente marcado. Além disso, o aspecto do produto formado durante a reacéo
realizada em BMI.NTf, € muito limpo, em contraste com o obtido em BMI.PFg
(Figura 12).

P, =NT,

/N@N\/\/ /N\/N\/\/

BMLPF, BMLNT,

Figura 12. Oleato de metila epoxidado apds catélise realizada em BMI.PF¢ (esquerda) e BMI.NTf,
(direita).

Finalmente, a reagdo foi realizada sob condicbes desaeradas (Tabela 1,
Entrada 4), nao resultando na formacdo do produto. Este fato indica que é
necessario a presenca de oxigénio molecular obtido do ar para a oxidacao
catalitica.

O efeito da temperatura foi estudado, uma vez estabelecido o melhor meio

idnico para realizar a catalise. Os resultados sdo mostrados na Tabela 2.

24



Marcelo Rodrigues dos Santos Tese de Doutorado

Tabela 2. Epoxidagédo do oleato de metila usando ar como agente oxidante e o catalisador 4 em

diferentes temperaturas durante um periodo de 24 h BMI.NTf,.

Entrada Temperatura (°C) OME (%) DIOL (%)

1 40 50 -
2 50 51 -
3 60 52 -
4 70 81 -
5 80 82 -
6 90 85 -
7 100 28 -
8 110 32 -

Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram um aumento crescente
no rendimento de acordo com o aumento da temperatura. Entre 40 e 60 °C
(Tabela 2, Entradas 1-3), o rendimento obtido para o OME gira em torno de 50%.
Conforme aumentamos a faixa de temperatura, o rendimento salta para 81% a
partir dos 70 °C (Tabela 2, Entrada 4) e permanece dentro de uma faixa que vai
até 85% quando se chega a temperatura de 90 °C (Tabela 2, Entrada 6).

E mostrado que as reagdes possuem o maior rendimento a 90 °C, sendo
esta temperatura escolhida como ideal para prosseguir os estudos sobre o
comportamento do sistema catalitico. Apesar da diferenca de rendimento ndo ser
tdo pronunciada entre 70 e 90 °C, a maior temperatura facilita a oxidacao do ferro
a estados de oxidacdo mais elevados. A Figura 13 mostra graficamente o
comportamento do rendimento do OME obtido frente a variacdo de temperatura,

que varia na faixa de 40 — 110 °C.

25



Marcelo Rodriques dos Santos Tese de Doutorado

100

BMLNTF,
124 h

EMO (%)

40 50 60 70 80 90 100 110

Temperatura (°C)

Figura 13. Formac&o do oleato de metila epoxidado em BMI.NTf, em diferentes temperaturas.

A Figura 13 mostra um comportamento peculiar do rendimento quando se
chega a temperaturas mais altas e acima de 90 °C. Acima da melhor temperatura
de reacao o rendimento € muito baixo (28% para 100 °C e 32% para 110 °C). A
principal razdo para este comportamento € a diminuicdo da solubilidade do ar
(oxigénio) a temperaturas acima de = 95 °C. Como apresentado anteriormente, a

auséncia de oxigénio impede que a oxidagao ocorra (Tabela 1, Entrada 4).

Utilizando ar sintético, o efeito da pressao foi igualmente investigado em um
reator selado de 100 mL com agitacdo mecanica e um preciso controle de

pressao. Os resultados estao sumarizados na Tabela 3.
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Tabela 3. Epoxidacéo do oleato de metila usando ar sintético como agente oxidante e o catalisador
4 a2 90 °C durante um periodo de 24 h em BMI.NTf,.

Entrada P(;etf‘:)éf OME (%) DIOL (%)
1 1 38 -
2 2 39 -
3 3 40 )
4 5 53 -
5 7 65 -
6 10 73 -
7 13 83 -
8 15 88 -
9 18 88 -
10 20 87 -

# Reator selado (volume de 100 mL).

Aumentando-se gradativamente a pressao de 1 para 15 atm, um continuo
crescimento no aumento do produto epoxidado foi observado (de 38 para 88%). O
comportamento observado (crescimento continuo do rendimento) € condizente
com o aumento da pressao, pois, conforme a pressdo no sistema aumenta, a
quantidade de oxigénio disponivel para que a reacdo se processe também
aumenta. Entretanto, acima de 15 atm foi observado que o rendimento do OME
permanece aproximadamente constante. Este comportamento é melhor ilustrado

na Figura 14.
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Figura 14. Formagao do oleato de metila epoxidado (OME) em BMI.NTf, a diferentes pressées
usando ar sintético em um reator selado (100 mL de volume do reator), o catalisador 4 a 90 °C

durante um periodo de 24 h.

Como a solubilidade do oxigénio é dependente da pressédo, 0 aumento no
rendimento da epoxidacéo € uma conseqiiéncia do aumento da disponibilidade de
oxigénio no liquido i6nico. Para pressdes acima de 15 atm, provavelmente a
concentragdo de oxigénio permanece constante no meio id6nico evitando a
necessidade de um controle difusional e tornando a reacdo de pseudo-ordem zero

para o oxigénio.

O complexo desenvolvido foi capaz de promover a oxidacao da ligacao
dupla usando o oxigénio do ar como agente oxidante e o processo é caracterizado
como extremamente amigavel ao meio ambiente porque se usa o proprio ar da

atmosfera para promover a reagdo em um meio “verde”.
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2.3 Oxidacoes com peroxido de hidrogénio

O perdxido de hidrogénio também foi escolhido como agente oxidante,
sendo ecologicamente aceito uma vez que gera agua como subproduto. O seu
uso foi investigado tendo como meio reacional trés tipos de LIs e agua. Em todos
0s casos 0 seguinte procedimento foi realizado: em um tubo schlenk selado foi
adicionado o oleato de metila (2.0 g; 6.7 mmol), o complexo ionicamente marcado
de ferro (lll) (1 mol%; 50 mg; 65 pmol) suportado em um liquido idnico imidazdlio
(0.5 mL) ou apenas em agua, e H>0, (30% v/v) como agente oxidante (1.0 mL). A
mistura reacional foi agitada e mantida a 30 °C durante o periodo apropriado € o
produto extraido utilizando-se hexano. Os resultados estdo sumarizados na
Tabela 4.

Tabela 4. Epoxidacdo do oleato de metila usando H.,O, (830% v/v) como agente oxidante e o

catalisador de ferro (lll) a 30 °C durante um periodo de 4 h.

Entrada Meio reacional OME (%) DIOL (%)

1 BMI.BF, 68° -
2 BMI.PFg 81 -
3 BMI.NTf, 81 :
4 Agua 80° -

% Uma hora de reacéo.

Encontra-se na literatura que o uso de peréxido de hidrogénio sem a
presencga de um catalisador adequado nao resulta na formacao do oleato de metila
epoxidado, mesmo com altas concentragdes do agente oxidante (50% vA).2° E
importante destacar que a reacéao foi realizada a uma temperatura controlada de
30 °C, uma condicdo extremamente branda para reagdes de oxidagao.
Observaram-se altos rendimentos na formagéao do produto. Além disso, o sistema
nao requer atmosfera inerte, como observado em outros trabalhos importantes na

literatura.>® Adicionalmente, o catalisador 4 fornece melhores resultados
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(rendimento do OME) quando comparado aos mesmos tempos reacionais

observados na literatura.*°

O composto epoxidado foi obtido em rendimentos que variam de bons a
excelentes em todos os casos, com o adicional de ndo ser observada a formacgao
do DIOL sob as condi¢des testadas. Utilizando agua como meio reacional, o
composto desejado foi obtido em 80% (Tabela 4, Entrada 4) na primeira hora de
reacdo, mas a presenca do complexo 4 pode ser notada nas duas fases devido a
lixiviagao sofrida pelo catalisador nesse meio reacional em especifico, um fato que
inibe a possibilidade das reagdes de reciclo. O LI hidrofilico BMI-BF4 forneceu
somente um resultado razoavel (Tabela 4, Entrada 1). O uso dos Lls em presenca
de agua rende a esses sistemas a condicao de Lls “molhados”.

Um estudo do coeficiente de difusdo de compostos metélicos em Lls
anidros e molhados®' aponta que Lls molhados (como o presente caso) sdo
materiais nanoestruturados que permitem que as moléculas polares sofram rapida
difusdo em regibes polares ou “molhadas”. No nosso caso, os dois Lls
hidrofobicos fornecem resultados similares (Tabela 4, entradas 2 e 3) e o perfil da
reacdo € melhor visualizado na Figura 15.

100

| BMI.NTH,
I BMIPF,

80
i 68% 68%
1 62%

80%81% 81%81% 81% 82%
74%

Rend. (%)

20

1 2 3 4 5
Tempo (h)

Figura 15. Comportamento observado para a formagao do OME catalisada por 4 em BMI-NTf, e
BMI-PF¢ a 30 °C durante quatro horas de reacgao utilizando H,O, (30 % v/v) como agente oxidante.
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Apbs quatro horas de reacdo, o rendimento do produto permaneceu
constante, indicando que a reacdo atingiu 0 maximo de conversao apds esse
tempo. Mais uma vez, sob as condi¢des testadas, foi observada a decomposicao
do BMI-PF¢ e o escurecimento do sistema. O BMI-NTf, mostrou ser o melhor meio
para realizar a reacao catalitica e ndo foi observado nenhuma decomposigao do LI

sob as condi¢des testadas.
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2.4Reciclo das reacoes de oxidacao

Além do fato dos Lls possuirem propriedades que os fazem promissores
candidatos a realizar processos “verdes”,?® catalisadores metélicos podem ser
suportados eficientemente em meio ibnico a fim de permitir reagées de reciclo.
Além disso, o uso de diferentes ligantes ionofilicos, como o novo ligante 3
sintetizado nesse trabalho, mostra-se uma estratégia extremamente atrativa para
evitar o lixiviamento de catalisadores metalicos da fase iénica. No entanto, mesmo
utilizando essas ferramentas que evitam o lixiviamento, em muitos casos, a

estratégia ndo é eficiente.?®

Realizar reagdes de reciclo € um dos objetivos primordiais da catélise
moderna objetivando alcancar processos ecologicamente sustentaveis. Nesse
sentido, realizamos reacgdes de reciclo com o complexo 4 suportado em BMI-NTf,
utilizando peréxido de hidrogénio e ar (sintético) como agentes oxidantes. O
procedimento realizado para as reacdes de reciclo com os diferentes agentes
oxidantes esta descrito a seguir: ap6s o término do periodo reacional o produto foi
separado por decantacdo e a fase ibnica lavada com hexano, em seguida foi
adicionada uma recarga de reagentes e novamente a mistura reacional foi

submetida as mesmas condicdes de tempo e temperatura.

Utilizando o peréxido de hidrogénio (30% w/v) cinco reagdes de reciclo
foram realizadas e os resultados sdo mostrados na Figura 16. E observado que as
reacdes de reciclo com peroxido de hidrogénio nao foram realizadas de forma
eficiente. Essa diminuicdo da atividade catalitica € atribuida, provavelmente, a
desativacdo do catalisador, uma vez que nao foi detectado lixiviamento
significativo do metal por andlises de ICP-AES. Ja foi demonstrado na literatura
que o uso de um ligante anibénico no complexo (sulfonatofenil)porfirinato de
ferro(lll) suportado em BMI.Br, também resultou na desativacdo das reacgdes de
reciclo, supostamente devido a desativacdo do catalisador.’*® Contudo, vale
ressaltar que devido ao curto periodo reacional e a baixa temperatura, esta
metodologia é promissora para ser aplicada onde a utilizagdo de ar e altas

temperaturas sao um empecilho.
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Figura 16. Reacdes de reciclo promovida pelo catalisador 4, usando peréxido de hidrogénio como
agente oxidante em BMI-NTf, como meio reacional em um periodo de 4 h a 30 °C.

Também foram realizadas reacdes de reciclo utilizando o catalisador de
ferro (lll) suportado em BMI.NTf,, como meio reacional e ar sintético como
oxidante. Os resultados séo visualizados na Figura 17. E extremamente claro que
a estratégia escolhida, de usar o catalisador ionicamente marcado 4 e suporta-lo
no LI apropriado, forneceu resultados expressivos e impressionantes. A
diminuicdo da atividade do catalisador ndo ocorreu mesmo apés dez reacdes de
reciclo, tornando o processo extremamente eficiente, cataliticamente falando, e
atrativo do ponto de vista ecolégico. Como explicado anteriormente, a nao
lixiviagdo do catalisador é confirmada por analises de ICP-AES.
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Figura 17. Reagbes de reciclo promovidas pelo catalisador de ferro utilizando ar como agente
oxidante, BMI.NTf, e 15 atm (ar sintético) em um periodo de 24 h.

E importante salientar que quando o mesmo sistema catalitico (catalisador
4 suportado em BMI-NTf,) é utilizado a ativacdo e desativacao do catalisador de
ferro depende diretamente do agente oxidante. A reagédo de epoxidacao utilizando
oxigénio molecular alcanga melhores rendimentos em comparagao ao perédxido de
hidrogénio sem alterar a atividade catalitica, mesmo apés dez reagdes de reciclo.
Ja o uso de H>O, diminui drasticamente a atividade catalitica apds quatro trocas
de substrato.

Esses resultados aparentemente conflitantes podem ser entendidos ao se
levar em consideragao a reatividade do peréxido de hidrogénio na presenca de

t*2 e Suarez®® prepararam diferentes aluminas e

grupos acidos. Schuchard
estudaram a sua atividade na epoxidagdo de olefinas usando perdxido de
hidrogénio. Esses grupos de pesquisas observaram que acidos de Bronsted fortes
ou 4cidos de Lewis sdo ativos nao somente para catalisar a epoxidagao da olefina,
mas também sdo catalisadores ativos para a decomposicdo do peroxido de
hidrogénio. Também foi observado que a atividade desses sistemas para a

epoxidacao de olefinas, usando peroxido de hidrogénio, é facilmente desativada
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ao se realizar estudos de reciclo. Sugerindo que a desativacdo do catalisador é
promovida pela reacdo com o peréxido de hidrogénio.®* Assim, uma vez que o
ferro esta agindo como um acido de Lewis, é razoavel assumir que o complexo de
ferro se comporta como catalisador na decomposicao do peréxido de hidrogénio e

que, provavelmente, essa reagao leva a sua decomposicao.
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2.5 Compreensoes mecanisticas — voltametria ciclica

Considerando a significancia biolégica e a importancia de catalisadores
sintéticos de transferéncia de oxigénio, um estudo eletroquimico foi conduzido
utiizando o complexo 4, que foi submetido a varreduras anddicas e catodicas
(Figura 18).

32.00 |
A0 d=-057V
g 1e=-089V
Q
g o0 f=-0,76 V
3 2
5 O
) 5 8.00
(&
0.00
-8.00

E /V (Ag/AgCl)

Figura 18. Voltamograma ciclico do complexo 4 (0,10 mM) em MeCN (0,5 M TBA-PFs como

eletrdlito de suporte) registrados na taxa de escaneamento de 20 mV/sde + 2,0 Va—-2,0 V.

Pode ser descrito a partir da Figura 18 que o complexo possui dois
conjuntos de processos de reducgao reversiveis a -0,57 V (e -0,48 V) e -0,89 V (e -
0,76 V). Entretanto, na varredura anddica, trés picos interessantes sdo notados (a,
b e ¢ na Figura 10) a +1,25 V, +1,01 V e +0,80 V. Baseado no estudo de Bruice e
colaboradores,® pode-se atribuir esses picos ao cation radical Fe"'Ly/-Fe'Ls (para
c), Fe''Lsy/FeVLs (para b) e o cation radical Fe'Ly/-Fe"Ls (para a), onde L
representa o ligante ionofilico 3. Um pequeno deslocamento catddico pode ser
notado comparando-se os valores com a literatura,® principalmente porque é

usado um ligante diferente (e ndo um ligante porfirinico). Adicionalmente, os
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potenciais de oxidacdo estdo de acordo com previsdbes baseadas no efeito do

substituinte eletroretirador.®

Esse estudo de voltametria ciclica foi importante para se observar as
oxirreducoes reversiveis do complexo de ferro, uma caracteristica importante para
sistemas cataliticos que mudam o nimero de oxidacdo do metal durante o ciclo
catalitico. Ndo foram observadas espécies de Fe', principalmente devido a
limitagdo da janela eletroquimica do solvente (MeCN), uma vez que, acima desses

limites, a oxidacao do solvente pode ser notada.

2.6 Compreensoes mecanisticas — Espectrometria de massas

Para identificar as espécies presentes no meio reacional e para elucidacoes
mecanisticas, a espectrometria de massas com ionizacao por electrospray tornou-
se uma técnica apropriada para contribuir na investigacdo das espécies de Fe" e
Fe', que promovem a reacdo de oxidacdo. ESI também pode fornecer diferencas
no mecanismo de reacoes realizadas utilizando perdxido de hidrogénio ou ar como

agentes oxidantes.

As oxidacbes com o ar e com o perédxido de hidrogénio foram realizadas e
as solucdes diretamente injetadas. Diferentes conjuntos de sinais puderam ser
observados nos experimentos. A oxidagdo com o ar forneceu uma espécie de Fe"

que exibe uma ligacao dupla Fe=0 (Figura 19).
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Figura 19. ESI(+)-QTOF de alta resolugéo do fragmento m/z 554 pela oxidagdo da mistura com o
ar. (A) ion produto em alta resolugdo, (B) espectro simulado para o ion [CyH2oCl.FeN,O]" e (C)

regido expandida de m/z 551-560.
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A estrutura foi caracterizada por ESI(+)-MSMS de alta resolugdo. E
observada a presenca de dois ligantes e uma ligacado dupla Fe=0, que é proposto
como um intermediario em reacdoes de oxidagdo catalisada pelo citocromo,
previamente revisado.®” O sinal de m/z 207 é atribuido ao ligante e o sinal m/z 296

€ atribuido a um ferro com um ligante (e o anion) junto.

O mais significativo resultado ao se analisar o meio reacional usando HxO»
(30 v/v) como agente oxidante, € um sinal di-carregado de m/z 472 (Figura 20).

354

A B

324 472

472.4162

473.4925
474.4099

i L b \;‘\qu‘ Iu‘\ I\HM L me‘

‘ VLYY i a o b o A
100 200 300 400 500 469 470 471 472 473 474 475 476 477
m/z m/z

o~ 296.2722

Simulado para C1gH3602

m/z296.2715 297.2739
. m/z297.2750 298.2771
Oleato de metila m/z298.2780 2 VAR G i ‘ DI Wiy
Cétion radical 296,0 296,5 297,0 297,5 298,0 298,5

m/z

Figura 20. ESI(+)-MS® m/z 472 pela oxidagdo por peréxido de hidrogénio (30% vA). (A) ESI(+)-
MS? completo, (B) regido expandida de m/z 469-477 e (C) regido expandida de m/z 296-298.

Para o ion de m/z 472 a massa e o0 padrao isotdpico sdo consistentes com
uma molécula composta por dois ferros, dois ligantes, trés cloretos, um hidroxil e
uma molécula de oleato de metila. Estudos adicionais sdo necessarios para a
elucidacao da estrutura detalhada desse ion. A presenca do oleato de metila no
complexo é confirmada por MS/MS, onde o fragmento de m/z 296, correspondente
ao cation radical do oleato de metila formado. A correspondéncia entre o espectro

experimental (Figura 20C) e o simulado confirma a interceptacao e caracterizagao
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do cétion radical do oleato. E relevante se mencionar que nenhum sinal de m/z
296.9730, que corresponde ao ferro e um ligante (com o anion cloreto), foi obtido.
Além disso, foi detectado e caracterizado diretamente o cétion radical como o ion
com m/z 296.2722.

Importantes discussdes sobre o0 mecanismo de acao de catalisadores de
ferro e da familia do citocromo em reacGes de oxidacdao sdo amplamente
encontradas na literatura.® Espécies hiper-valentes [Fe'=0] e [Fe'=0] sao
aceitas como as espécies cataliticas mais provaveis,* e o desenvolvimento de
sistemas biomiméticos de ferro do tipo heme ou ndo-heme sao fundamentais para

compreensdo destes mecanismos de acdo.*

Nesse sentido, os resultados fornecem algumas compreensdes sobre
oxidacoes catalisadas pelo citocromo. Dois mecanismos principais tém sido
propostos dependendo da natureza do substrato e da natureza da propria enzima.
O primeiro é o chamado mecanismo de rebote de oxigénio (do inglés “oxygen

1 envolvendo um mecanismo radicalar. O segundo é um mecanismo

rebouna”),
concertado sem a formagao de intermediarios radicalares. Uma vez que foram
detectadas e caracterizadas duas espécies no meio reacional (Fe" e Fe'), é mais
do que razoavel sugerir que as duas espécies podem ser cataliticamente ativas. A
oxidacao com o oxigénio do ar pode proceder preferencialmente através de um
mecanismo concertado enquanto a oxidagdo com o perdéxido de hidrogénio
seguiria preferencialmente por um caminho radicalar, como sugerido na
literatura.*? Os resultados obtidos sugerem ainda que as reacdes catalisadas pelo
citocromo podem proceder através dos dois caminhos dependendo principalmente
da natureza da reacdo oxidante (epoxidacdo, hidroxilagdo) e da prépria

enzima.*>43

No caso do peréxido de hidrogénio como agente oxidante, foi detectado e
caracterizado uma nova espécie de cation radical derivada de espécies de ferro. E
encontrado na literatura que o mecanismo € bastante controverso, entretanto,
baseado nos resultados obtidos, e em outros estudos mecanisticos previamente

descritos,* se propde o mecanismo apresentado no Esquema 11.
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Esquema 11. Mecanismo de oxidacdo proposto para a reacdo de epoxidagdo promovida pelo

ferro.

Na oxidacdo com hidroperdxido, provavelmente, na primeira etapa, a olefina
se coordena ao centro metalico e é transferida ao atomo de oxigénio em um
intermediario radicalar, como mostrado no Esquema 11. Além disso, & importante
relembrar que a reacdo se processa em um meio de LI, e LIs imidazdlios sédo
capazes de estabilizar muitos intermediarios, inclusive intermediarios radicalares.
Além do mais, o drastico efeito de aceleracao de transferéncia de elétrons na

presenca de ferro e oxigénio pelos Lls imidazélios ja foi demonstrado.*®
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2.7 Eficiéncia catalitica e estabilidade oxidativa

A fim de avaliar a “inocéncia” do ligante e do catalisador sob condi¢cdes de
oxidacao, ou seja, avaliar se o ligante ndao é oxidado sob essas condicoes,
decidiu-se usar o método Rancimat.*® Nesse experimento, a oxidagdo (método
Rancimat) é induzida pela passagem de uma corrente de O, (e ndo uma corrente
de ar) a 90 °C (temperatura reacional) através da amostra. Primeiramente foi

analisado o oleato de metila puro (Figura 21A).

90+ N ; -
1A Tempo de induc&o: 18 h 12 min 25 B Tempo de indugdo A: 0 h 15 min

Tempo de inducéo B: 2 h 33 min

oS/cm
S/cm

0 ' 6 ' 11 ' 17 ' 0,0 ' 0,5 1,0 ' 1',5 ' 2',0 ' 25 30
tempo (h) Tempo (h)

Figura 21. Condutividade vs tempo no teste Rancimat. (A) Oleato de metila puro e (B) oleato de

metila e o catalisador 4 (1 mol%, 65 pM).

E observado um tempo de inducdo de 18 h e 12 min. O resultado indica
claramente que sob condicées drasticas de oxidacdo € muito dificil oxidar o
substrato. O mesmo experimento foi realizado com a adi¢do do ligante 3 (com
hidrogénio acido em sua estrutura). O tempo foi reduzido 10% e foi observado
somente um tempo de inducdo (ndo mostrado). Esses resultados demonstram que
o ligante é totalmente inerte nas condicoes de catalise e nao sofre oxidacao. Além
disso, os resultados apontam firmemente para a interceptacao e caracterizagao de
espécies transientes hipervalentes de ferro detectadas por ESI-QTOF, como

previamente discutido.
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Também foi realizado o método Rancimat adicionando-se 1mol% (65 pM)
do catalisador 4 a uma amostra de oleato de metila puro (Figura 21B). Nota-se
que o tempo de inducdo € drasticamente reduzido para 2h e 33min. Este
comportamento observado indica que a reacdo (oxidacdo) ocorre muito mais
rapidamente (mais de 70 vezes) na presencga do catalisador, mostrando uma alta
atividade catalitica na promocéao da reacao de oxidacdo. Nos primeiros minutos na
presenca do catalisador 4 (15 min) é claramente notado o inicio de uma reacao de
oxidagao, o que nao ocorre na auséncia do complexo de ferro. Provavelmente,
esse comportamento é devido a formacado de uma espécie cataliticamente ativa
também sugerindo uma interpretacdo adequada dos experimentos de ESI-QTOF
(Electron Spray lonization - Quadrupole Time of Fligth).
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2.8 Oxidacoes de dleos vegetais

A fim de obter uma compreensdo sobre a generalidade desse sistema
catalitico, foram utilizados vérios substratos frente a reagdo de oxidagdo. Os

resultados estao sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5. Epoxidacéo® utilizando o catalisador 4.

Ent;ad Substrato Estrutura do produto principal' Ren(:‘l,/n;ento

1 Oleo de soja 80
Biodiesel
2 (derivado do g2l
6leo de soja)
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Oleo
3 de 79t
Canola
4 Oleo de Milho g2l
18 16 14 12 10 8 6 4
5 Cleo de 17 15 13 1" 9 7 5 98[e]
Girassol
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6 Oleo de "

Mamona
7 Estireno _ 10
8 Acrilato de

Metila
9 Acido Malgico
2,5-

10 Dihidrofurano tragos
1 Ciclohexeno
12 Acido Oléico 89

[a] Oxidagédo promovida pelo catalisador ionicamente marcado 4 utilizando ar como agente oxidante e BMI.NTf, como meio reacional.
15 atm (ar sintético) em um periodo de 24 h a 90 °C. [b] 99% de polimerizagdo. Nenhum epéxido foi observado. [c] Produto dos
componentes principais do 6leo. [d] Mistura de produtos a partir do 6éleo correspondente. [e] Os rendimentos sdo relacionados
exclusivamente a um produto totalmente epdxidado, o que significa que nenhum sinal de olefina é observado.

E observado que as reagdes ocorrem com a presenca de mdultiplas
ligagbes dupla, que foram encontradas em diferentes proporgdes nos substratos
testados. As reacdes de oxidacdo com substratos provenientes de biomassa
ocorrem em rendimentos que variam de bons a excelentes. Acreditamos que a
diferenca na solubilidade dos substratos testados em Lls pode ser a razdo para
nao atingir rendimentos quase quantitativos em algumas reacdes. O uso de
estireno como substrato resultou em uma polimerizacdo quantitativa (Tabela 5,
Entrada 7). Acrilato de metila ou acido maléico (olefinas conjugadas) nao
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resultaram no produto (Tabela 5, Entradas 8 e 9) bem como ciclohexeno (Tabela
5, Entrada 11). O uso de 2,5-dihidrofurano resultou em tragos do produto (Tabela
5, entrada 10). O uso de &cido oléico (Tabela 5, Entrada 12) como substrato,
entretanto, forneceu o composto epoxidado em 89% de rendimento demonstrando
a eficiéncia da metodologia para derivados de biomassa, especialmente para

biodiesel, 6leos e gorduras.
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CAPITULO [T
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CAPITULO 3 - REACOES DE REDUCAO DE LIGACOES C=C

Durante a execucgao dos estudos sobre a epoxidacéao de olefinas, verificou-
se que nas melhores condi¢des desenvolvidas para realizar a rea¢ao de oxidagao
— ar (agente oxidante, 15 atm), 1 mol% de 4, 90 °C de temperatura — foi possivel
reduzir a olefina, e ndo oxida-la, apenas pela adicdo de metanol no meio
reacional. De acordo com 0 nosso conhecimento, este € o primeiro relato sobre

ferro catalisando esse tipo de reacdo, como sera discutido aqui.

Primeiramente, decidimos investigar o oleato de metila como composto
modelo para realizar a reducdo uma vez que é conhecida a importancia de 6leos,
gorduras e derivados do biodiesel hidrogenados. As tentativas iniciais para obter a
reducado da olefina foram realizadas com H,, tendo em vista a existéncia de um
namero limitado de exemplos de catalisadores de ferro capazes de promover esse
tipo de reacdo.*” O uso de diferentes temperaturas (25-50 °C) e de diferentes
pressdes (4-20 atm) nao resultou no produto, e a olefina foi totalmente
recuperada. Todavia, usando o mesmo catalisador 4, foram realizadas a reducao
da olefina apenas adicionando metanol ao meio reacional (Esquema 12). As
outras condi¢des de reacdo permaneceram as mesmas que as utilizadas para as
reacdes de oxidacdo com o ar. Os resultados atestaram que dependendo das
condicdes reacionais, € possivel oxidar ou reduzir a olefina, mostrando claramente

a versatilidade do catalisador.

Metanol
AR (15 atm)
Catalisador 4 (1 mol%)

BMIX
X = BF4, PFg NTY,

Estearato de metila

Oleato de metila

Esquema 12. Redugdo do oleoato de metila catalisada pelo complexo de ferro ionicamente

marcado 4.
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O estearato de metila foi obtido em 83-85% de rendimento
independentemente do LI utilizado. Entretanto, BMI.PFs e BMI.BF4, tornaram-se
escuros, indicando a degradacao do anion (formacédo de HF). Assim, decidimos
continuar os estudos usando o BMI.NTf, como meio iénico.

Para verificar a eficiéncia do sistema em realizar reagdes de redugao, foi
utilizado biodiesel derivado do éleo de soja, em uma composicao tipica com uma
mistura dos ésteres metilicos (Figura 22) do acido oléico (18:1), linoléico (18:2) e
linolénico (18:3) na presenca do catalisador 4, metanol, 15 atm (ar sintético), 90 °C
de temperatura e BMI.NTf,, como meio reacional. A reacdo de reducado ocorreu

quantitativamente.

OMe
MW(
(0]
Oleato de metila

OMe
W%NV\/\/\[(

O
Linoleato de metila

OMe
\/\M%/\WW(

O
Linolenato de metila

Figura 22. Composicao de ésteres metilicos (biodiesel) provenientes do 6leo de soja.

E provavel que ocorra isomerizagdo das olefinas nos ésteres dos acidos
linoléico e linolénico sob as condicbes testadas, como descrito recentemente com
catalisadores de ruténio e rédio.*® Olefinas conjugadas hidrogenam mais rapido do
que olefinas isoladas, e isso pode explicar o rendimento quantitativo da reacéao

(apesar de existir um carbono entre as duplas ligagoes).

Reacbes de reciclo usando oleato de metila como substrato modelo foram
realizadas e os resultados podem ser visualizados na Figura 23. Apds a reagéo, o

produto pode ser facilmente separado.
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86% 89%

183% 85% 85% g0, 84% 6% 84% g3v,

80 +

60 +

40 4

Rendimento (%)

20 +

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Reciclo

Figura 23. Reacgbes de reciclo da reducdo do oleato de metila. Catalisador 4 suportado em
BMI.NTf,, metanol, 15 atm (ar sintético) de presséo durante 24 h e 90 °C de temperatura.

Andlises de ICP-AES revelaram que o uso do complexo 4 (com trés
porgbes imidazolias) impede fortemente a lixiviagdo do catalisador, sendo que em
torno 2 ppm (limite de detetcgao) de ferro pode ser detectado na fase do 6leo. Isso
indica uma eficiente ancoragem do complexo 4 em BMIL.NTf,. Além disso, a
atividade catalitica ndo diminui mesmo apés 10 reagdes. E importante ressaltar
que o catalisador de ferro 4 € usado em baixissimas concentragées (65 uM, 1
mol%) para todas as reacdes, ao passo que os catalisadores de ferro séo
comumente usados em até 10 mol%.

Com o objetivo de compreender a generalidade desse sistema catalitico,
testamos varios substratos com a finalidade de observar a reacdo de redugéo. Os

resultados estao sumarizados na Tabela 6.
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Tabela 6. Reacdes de reducéo® sob condigdes oxidativas usando o catalisador 4.

Entrada Substrato Rendimento (%)b
1 Oleo de Soja 89
2 Biodiesel (derivado do éleo de Soja) 99
3 Oleo de Canola 87
4 Oleo de Milho 85
5 Oleo de Girassol 89
6 Oleo de Mamona 81°

4 Complexo 4 suportado em BMI.NTf,, metanol, 15 atm (ar sintético) de presséo durante 24 h e 90
"C de temperatura. ® Rendimentos do produto totalmente hidrogenado. ¢ Também observado 11%
de reacao de transesterificacao e oxidacdo do OH na cadeia.

Nota-se que a reagcdo ocorre na presenca de varias ligacdes duplas, que
foram encontradas em diferentes propor¢des nos substratos testados. As reagdes
de reducao ocorreram em rendimentos de bons a excelentes (81-99%). O uso do
6leo de mamona como substrato resultou em um derivado biodiesel como
consequéncia da reacao de transesterificacdo parcial e também da oxidacédo do
grupo OH na cadeia do &cido ricinoléico (Tabela 6, Entrada 6). Acreditamos que a
diferenca de solubilidade dos substratos testados em LlIs pode ser a razdo para

nao conseguir rendimentos quantitativos para todas as reacoes.

Para uma melhor compreensdo do mecanismo dessa nova reagao, alguns
experimentos foram realizados na auséncia e na presenga da olefina.
Primeiramente, dois alcoois foram testados: metanol e isopropanol. Na auséncia
da olefina, o sistema catalitico oxida o metanol a uma mistura de formaldeido e
acido férmico (tracos). Isopropanol também foi oxidado a acetona, mas em
quantidades insignificantes (Esquema 13).
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o 90°C 92
= 4
, Redugdo . ~  peon H)k
H da olefina Olefina Sem olefina OH
BMI.NTf, BMI.NTf, (tracos)
(0] 90 °C 90 °C (0]
Tracos da 4 OH 4
reducioda <*—————— —_—>
olefina Olefina Sem olefina
(tracos) BMI.NTf, BMI.NTf, (tragos)

Esquema 13. Teste de variagdo dos alcodis usando ar sintético como agente oxidante (15 atm) na

presenca e auséncia de oleato de metila.

O uso de metanol, na presenca do oleato de metila, fornece o composto
reduzido e formaldeido (Esquema 13). E descrito que o impedimento estéreo,
devido a presenca de diferentes ligantes, impede a coordenacdo de alcoodis
ramificados (como o isopropanol) ao cation de ferro* e que alcoois como o
metanol, sdo capazes de se coordenar. Diferentes estruturas de ligantes tém
mostrado efeito de impedimento estéreo similar.>® Baseado nos resultados obtidos
€ proposto um ciclo catalitico que permita uma compreensdo racional da

transformacao (Esquema 14).
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LsFe(lll)
(Catalisador 4) _ar©)
L = Ligante 3

Esquema 14. Proposta de ciclo catalitico para a reducao de olefinas catalisada por 4 na presenca

de metanol.

Primeiramente, o oxigénio oxida o centro metalico de Fe" a Fe". Na
presenca de metanol, o complexo oxidado € dissociado e uma molécula de alcool
€ coordenada formando a espécie | (ver Esquema 14). Nesta fase, o hidrogénio no

carbono carbindlico é transferido ao centro metalico e a oxidacao do alcool ocorre
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formando a espécie metal-hidreto Il. A etapa em questao, | — Il, pode ser devido a

um rearranjo de um complexo oxo-ferro formado inicialmente da coordenacéo do

alcool, similar ao estado de transicdo previamente proposto com migracao de

hidrogénio em epoxidacao cataliticas assimétricas com porfirinas quirais de ferro.”’

Depois disso, a coordenagdo da olefina ocorre seguido da migracdo do hidreto

levando a formacao da espécie Ill. Em seguida, uma segunda molécula de

metanol se coordena. A espécie IV recém formada sofre uma protonagdo e o

abandono do substrato reduzido, restaurando a espécie cataliticamente ativa l.

Algumas compreensdes importantes devem ser destacadas:

v

O metanol parece ser o melhor alcool. Alcodis primarios como o
etanol e o n-butanol podem ser usados também (rendimentos
menores foram obtidos), mas ndo tdo eficientemente quanto o
metanol.

A reacao nao ocorre sem a presenca de ar sintético no reator (15
atm). Isso indica que é necessario oxidar o centro metalico para
permitir a oxidagdo do alcool e para formar a espécie metal-hidreto.
O ferro nao é tao eficiente como ruténio e rédio para formar a ligacao
M-H.

Em consequéncia, a alta valéncia é necesséria para facilitar a
formacao das espécies | e Il, uma vez que é um centro de ferro mais
deficiente eletronicamente.® Provavelmente, espécies de ferro IV
sdo envolvidas no ciclo catalitico, como observado. Propbe-se que
cations de ferro IV de alta valéncia em ligantes porfirinicos
eletrodeficientes exibem uma maior propensao para transferéncia de
elétrons para uma olefina.>®

Foi proposto que em certas enzimas da familia do citocromo ligadas
a tiolatos, em que ha doacdo do ligante para o centro metalico
(ferro), a basicidade dos grupos oxo-ferro é aumentada, permitindo
assim um atomo de hidrogénio ser abstraido da ligagdo C-H pelo
chamado composto | do mecanismo de oxidagdo do citocromo.>*
Essa hipbétese é muito importante, principalmente porque ajuda a
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explicar a alta reatividade do citocromo P-450 em reagbes de
ativacdo da ligagdo C-H.>®> Em nosso caso, aparentemente, o
aumento da acidez de Lewis na espécie de Fe' permite a

transferéncia do hidreto para formar a espécie Il.

Experimento de espectrometria de massas forneceram resultados para
fortalecer essa compreensao mecanistica. Ao monitorar a reagdo em uma solucao
metandlica utilizando ESI(+)-QTOF-MS em mo6dulo W, fomos capazes de detectar
ions interessantes, que foram estruturalmente caracterizados por “collision-
induced dissociation” (CID) em experimentos ESI-QTOF-MS/MS. E importante
lembrar que € necessario forgar a oxidagdo do centro metalico de Fe(lll) para

Fe(IV) para em seguida ocorrer a reducao da olefina, caso contrario, a reacao nao

ocorre.
100, 207.08
A 708.10
744.08
Bl
782.05
575.99
672.13
538.02
413.15
o t [ l | L m/z
200 300 400 500 600 700 800
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Figura 24. (A) Espectro ESI(+)-QTOF do ion de m/z 780 proveniente da mistura reacional do
complexo 4 dissolvido em metanol e aquecido em sistema aberto. (B) padrdo isotopico simulado
para [CzoH31ClsFeNgOg]*. (C) expansao entre m/z 777-788 do espectro obtido (calcd. m/z 780.0536,
exp. m/z 780.0543).
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Conforme visto na Figura 24, fomos capazes de detectar uma espécie
hiper-valente de Fe" com trés ligantes ionofilicos, contendo uma ligagdo metal-
hidreto (m/z 780), formado pela oxidacdo com o ar. Perdas comuns como de HCl e
ligante podem ser observados na fragmentagao (Figura 24A). As caracteristicas
do padrao isotépico e da massa exata apontam firmemente para a interceptacao
de um derivado do intermediario Il (Esquema 14). Assim, € esperado que o
intermediario Il seja formado como mostrado no equilibrio descrito no Esquema
15.

ClI—

N/\N/
-/
4 Oxidagéo,
N
O
Centro Hipervalente de ferro cl—
l MeOH

m/z780

O

Esquema 15. Equilibrio proposto para o intermediario II.
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Outra importante espécie detectada e caracterizada é a de Fe (m/z 328,
Figura 25).

m/z328
(C;4H,5CIFEeN,0,) (C1oH;CIFeN,05%)
Calcd. m/z327.9914 Calcd. m/z296.9730
Exp. m/z327.9904 Exp. m/z296.9725
100, W o 3 296.97
B

(o]
m/z 206

(CygH1N,05*)
Calcd. m/z 206.0691
Exp. m/z 206.0680

327.99

262.00
!

T + T R ¥ T T T T 1 Eaman 'm/z
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Figura 25. Espectro ESI(+)-QTOF MS/MS do ion de m/z 328, proveniente da mistura reacional do

complexo 4 dissolvido em metanol.

E notéria a importancia do sinal de m/z 328. A espécie é similar a |, como
proposto e mostrado no Esquema 14. O padrao isotépico do sinal, sua exatidao e
sua fragmentacao corroboram com a estrutura atribuida. Observa-se a perda do
grupo metoxila formando o sinal de m/z296.97. O sinal de m/z206.08 foi atribuido
como caracteristico do ligante ionofilico. E interessante notar que sem a presenca
de um agente oxidante, como H>O. (ou pelo aquecimento de uma solucao
alcodlica com o ar forcando a oxidacdao), nenhum sinal de metal-hidreto foi
observado. Nao obstante, na presenca de alguns dos agentes oxidantes,
detectaram-se sinais que corroboram com a ligacao Fe-H e um centro de ferro de

alta valéncia. O ion de m/z 328 pode ser formado como mostrado no Esquema 16.
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= =0
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o m/z 206
Z N (cation radical)
SNZ
Centro Hiper-valente de ferro
NN
O

@ M ci-

Ou, o) ligante 3
S T e —_—
NN — Feo Oxidagao

Esquema 16. Formagao proposta para o ion de m/z 328 e o intermediario I. Note que os ions de
m/z 328 e m/z 206 foram detectados e caracterizados por MS. Note também que a reducgdo do

ferro forma o ion de m/z 328.

Na presenca de um agente oxidante, o sinal de m/z 538 foi detectado e
caracterizado estruturalmente por ESI(+)-QTOF-MS/MS (Figura 26A). O sinal é

"I contendo dois ligantes. O padrdo isotépico e a abundancia

atribuido ao Fe
relativa estdo em excelente acordo com o espectro simulado para a espécie
cationica [CooH20CloFeN4O¢]* (compare a Figura 26B e 26C). O fragmento de m/z

538 perde um HCI e forma o ion de m/z 502 (Figura 27).
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Figura 26. (A) Espectro ESI(+)-QTOF MS/MS do ion de m/z 538, proveniente da mistura reacional
do complexo 4 dissolvido em metanol sob aquecimento (ar como agente oxidante). (B) Padréo
isotopico simulado para [CyoHxClaFeN4Og]*. (C) Expansdo entre m/z 534-545 do espectro obtido
(calcd. m/z538.0078, exp. m/z538.0098).

Os resultados indicam que ha algumas reacdes paralelas que se realizam
simultaneamente, como: a) oxidacéo direta do &lcool (formando Fe') e b) a reagdo
proposta no Esquema 14, ambas as quais incluem a proposicao de oxidacdo do
alcool e parecem ser favorecidas sob as condi¢cdes desenvolvidas, caso contrario
nao seria possivel observar bons rendimentos para a obtencéo da olefina.

Durante os experimentos também foi observado um interessante ion de m/z
502 (Figura 27), formado pela perda de HCI do ion de m/z 538 (Figura 26). Esse
ion indica que o ligante pode ndo ser tdo “inocente” como suposto. Entretanto,
como ja descrito, a formacao de carbenos pode ser quase que totalmente inibida

na presenca de um solvente prético como o metanol.>®
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(CyoH1oCIFEN,Og*)
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Figura 27. A) padrao isotopico simulado para [CxH19CIFeN,Og]". (B) Espectro ESI(+)-QTOF entre
m/z 498-508 (calcd. m/z502.0311, exp. m/z 502.0339).

Como observado por todas as analises de ESI(+)-QTOF, a proposta
mecanistica é aceitavel, mas de fato ele pode ser bem mais complexo do que
essas cinco etapas sugeridas. Visando detectar intermediarios transientes de m/z
328 (Figura 26), 502 (Figura 27) e 780 (Figura 24) contendo atomos que de fato
sdo provenientes do metanol presente na mistura reacional, decidimos realizar o
mesmo monitoramento com CD30D (99.96%) ao invés de CH3OH para confirmar
as espécies propostas, e garantir que ndao sao artefatos. De fato, durante muito
tempo a marcacdo isotdpica provou ser uma poderosa ferramenta em

espectrometria de massas.’

Assim, repetindo a reagdo com CD3;OD ao invés de CH3;OH, ions
isotopoméricos de m/z 331 (irés atomos de deutério) foram analogamente

monitorados e caracterizados (Figura 28).
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Figura 28. Espectro ESI(+)-QTOF do ion de m/z 331, proveniente da mistura reacional do

complexo 4 dissolvido em metanol deuterado (CD3;0OD, 99.96%) e ar como agente oxidante.

Este interessante experimento mostrou que a perda neutra para formar o
ion de m/z 297 é atribuido ao radical CD30- (34 Da), ao invés de CH30O- (31 Da)
previamente observado (ver Figura 26), confirmando assim a presenca da porcao

metandlica na estrutura proposta (ver Esquema 14).

Pelo monitoramento dos ions de m/z 502 e 780, foi observado um
deslocamento no seu padrao isotopico entre as reacdes realizadas em CH3;OH e
CD30D (Figura 29), o que indica fortemente a incorporagdo de um ou mais atomos
de deutério. No caso do ion de m/z 780 um dos atomos pode estar ligado ao
centro metalico, indicando uma ligacao Fe-D ao invés de Fe-H como o observado
para o experimento realizado em CH3;OH.

62



Marcelo Rodrigues dos Santos Tese de Doutorado

0 502.0339 CH,OH
A
"o 503'0372504.0330
500.0346 507 0317 ft 505.0339 56 0359
O+ T T T T T Jw\_" {
502.0319 CD;0D
100
B
503.0394
¥ 504.0352
505.0361
500.0368 501.0338 JL 506.0424
0 NISAS f T T i ; f m/z
499 500 501 502 503 504 505 506 507
100- 780.0543 782.0502 CH;OH
C
781.0599 783.0571
" ¥ 778.0555 785.0622
781.0582 CD.OD
100 783.0860 285 0604 3
778.0325 780.0579
5
'm/z

777 7‘78 7‘79 7é0 781 782 783 784 785 786 787

Figura 29. Espectro de ESI(+)-QTOF demonstrando um deslocamento no padréo isotopic
resultando da incorporacdo de atomos de deutério nos ions de m/z 502 and m/z 780, resultado das
reacoes realizadas em CD;OD comparado com CH3;OH. Expanséo na regido de m/z 502 para as
reacoes realizadas em (A) CH;OH e (B) CDsOD. Expansao na regiao de m/z 780 para as reagoes
realizadas em (C) CH;OH e (D) CD3sOD.

Em resumo, descrevemos uma nova reacao de reducao catalisada por um
complexo de ferro ionicamente marcado (4). A reacdo otimizada forneceu
rendimentos de bons a excelentes e dez reacdes de reciclo foram realizadas sem
haver nenhuma perda da atividade catalitica. Todos os resultados apontam para o
ciclo catalitico proposto, mas eles também indicam que o caminho reacional pode
ser muito mais complexo do que o mostrado aqui. Essa nova reacao catalisada
por ferro abre uma gama de possibilidades para processos ambientalmente

amigaveis e sustentaveis ao impulsionar a quimica do ferro.

63



Marcelo Rodrigues dos Santos Tese de Doutorado

CAPITULO IV
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CAPITULO 4 — SINTESE DO NOVO COMPLEXO DE PALADIO E
APLICACAO EM REACOES DE ACOPLAMENTO

4.1 Preparacao do catalisador de paladio ionicamente marcado

A partir de 1970 o paladio emergiu como um dos metais mais versateis e
Uteis em sintese organica, devido a sua capacidade de promover reacbes de
acoplamento (exemplo: Heck, Suzuki e outras), formando novas ligacées do tipo
carbono-carbono ou carbono-heteroatomo, etapas de grande importancia na

construcao sintética de moléculas organicas.”®

Os principais fatores pelo sucesso da aplicagcdo de complexos de paladio
como catalisadores em reac¢des organicas sao as facilidades para dois estados de
oxidacao mais estaveis (0 e +2) e sua interconversdao entre eles, bem como a
possibilidade de obtencdo de espécies de paladio possuindo simultaneamente
tanto orbitais preenchidos quanto vazios, expandindo a reatividade na esfera de
coordenacéao deste metal.

A grande maioria das metodologias com complexos de paladio costumam
usar fosfinas como ligantes, que geralmente sdo muito caras e oxidam facilmente
na presenca de oxigénio do ar. Nesse sentido, o estudo de novos ligantes visando
uma melhor estabilizacdo e reatividade das espécies de paladio, tem sido
realizado em diversos grupos de pesquisas no mundo inteiro.*

O paladdio em estado de oxidacdo +2 (Pd?') apresenta configuracdo
eletronica d® por isso, seus complexos tetra-coordenados assumem geometria
quadrada-planar. Essas diversas caracteristicas citadas aqui, permitem ao paladio
participar efetivamente de etapas de adicdo oxidativa, insercdo migratéria,
eliminacdo redutiva, transmetalagdo e substituicdo nucleofilica em ligante n®
coordenados (complexos m-allil-paladio). Entre as reagdes catalisadas por paladio
mais conhecidas podemos citar a reacéo de Heck, o acoplamento de Suzuki, alem
de os acoplamentos de Sonogashira, Negishi e Stille, entre outros.
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A marcacao ibnica de ligantes traz, de forma geral, um efeito benéfico na
formacao de intermediarios e estabilizacdo dos mesmos por formacao de pares
ibnicos. Em catalisadores marcados por grupos imidazélios, existe a possibilidade
de estabilizacdo de intermediarios carregados e polares por meio de interacdes
supramoleculares. Nesse sentido, objetivamos a preparacdo do complexo de
paladio 5 que foi sintetizado quantitativamente conforme Esquema 17 a partir do
ligante ionofilico 3. O complexo 5 foi preparado em 4 horas sob refluxo de

acetonitrila, com o banho de 6leo a 100 °C.

N
0
- ()
| [\ Pd(OAc) o
C)2
N\ —>
0 N@/ MeCN 0

Esquema 17. Preparagdo do complexo ionicamente marcado de paladio 5.

Uma vantagem adicional do novo complexo de paladio preparado é a
possibilidade do estudo mecanistico através da técnica de espectrometria de
massas. Neste sentido, é possivel o estudo de reacdes de acoplamento que
ocorrem através de um mecanismo catalitico neutro. O complexo ionicamente

marcado 5 foi aplicado em reacdes de acoplamentos do tipo Heck e Suzuki.
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4.2 Aplicacoes em reacoes de Suzuki

Sao conhecidas diversas reacdes de acoplamento utilizando-se paladio
como mediador, destacando-se aqui, 0 acoplamento de Suzuki, que ocorre entre
um haleto organico e um organoboro (Esquema 18) na presenca de uma base.®® A
reacdo de Suzuki possui como vantagem a flexibilidade dos acidos borénicos
frente a diferentes grupos funcionais, bem como boa estabilidade frente a agua,

oxigénio e térmica.

Pd(0)
R—X + R—BOH), —» R—R; + Base—B(OH), 4 x-

Base

Esquema 18. Exemplo geral de acoplamento do tipo Suzuki.

A reacao de Suzuki tem importancia significativa na sintese de farmacos e
produtos naturais, além de novos materiais como dendrimeros e polidendrimeros,
polifenilenos, cristais liquidos e polimeros com propriedades magnéticas e

6pticas.®’

O mecanismo geral envolve, de maneira simplificada, um ciclo catalitico de

trés etapas: Adicao oxidativa, transmetalacao e eliminacao redutiva (Esquema 19).
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Pd(ll)

. ~ , adicao oxidativa
eliminagao redutiva

L L

LPdL Pd

Ar; Ar X A

B

Cc
Ar1B(OH)2
BX(OH),

Transmetalacao

Esquema 19. Ciclo catalitico simplificado da reagéo de Suzuki.

Quando se utiliza um precursor catalitico de Pd(ll), este deve ser reduzido a
Pd(0) para que o ciclo catalitico se inicie. O ciclo catalitico se inicia na adicdo
oxidativa do haleto de arila ao metal, oxidando o Pd(0) para Pd(ll), etapa esta
determinante para a velocidade da reagdo. Os ligantes exercem bastante
influéncia nesta etapa, pois aumentando a densidade eletrbnica sobre o metal,
facilita-se a adicdo oxidativa (até certo ponto, pois, se estabilizando muito,

podemos ter uma espécie muito estavel e ndo-reativa).

A etapa de transmetalagdo para a reacdo de Suzuki ainda ndo é bem
definida, mas a proposta mais coerente é que a base reage com o acido borénico
formando um complexo e em seguida o fragmento carb6nico é transferido para o
metal. Nesta etapa a base também capturaria o halogénio proveniente do
intermediario da etapa de adi¢cdo oxidativa.

A etapa final do ciclo catalitico é a eliminagao redutiva, onde os grupos que
serdo unidos pela nova ligacdo C-C devem estar em posicao cis. O paladio voltara

ao estado de oxidacao (0) restabelecendo assim o ciclo catalitico.

Nos primeiros testes de atividade catalitica utilizou-se 1 mol% do

catalisador, que se mostrou muito eficiente no acoplamento do acido fenilborénico
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6 com diversos haletos de arila, utilizando-se DMF como solvente e KsPO4 como

base. A Tabela 7 mostra os rendimentos dos produtos biarilas obtidos da reacao

de acoplamento utilizando o complexo 5.

Tabela 7. Rendimentos dos produtos biarilas obtidos da reacdo de Suzuki com o complexo 5.

B(OH), X R
N KsPOy4 @
DMF ’
6 1mol% cat. 5
130 °C 3h
Rendimento
Entrada R X

(%)
1 4-OMe | 85
2 4-OMe Br 76
3 4-Me | 84
4 4-Me Br 83
5 4-OBuPhBr Br 81
6 4-NO, | 100
7 4-NO, Br 100
8 H | 100
9 H Br 100
10 4-CH5C(O) Br 100
11 4-CN Br 100
12 4-CF4 Br 100

Como pode ser observado da Tabela 7 (Entradas 1-5), os haletos de arila

contendo grupos doadores eletrbnicos como substituintes na posicdo para

forneceram o produto de acoplamento em bons rendimentos (76-85%). Ja os

Haletos de arila possuindo grupos retiradores como substituintes em para,
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forneceram produtos de acoplamento com 100% de rendimento. Esse
comportamento obtido com substituintes retiradores ja era esperado, devido a
essa substituicdo ser responséavel por facilitar a etapa de adicdo oxidativa do

paladio a ligacao oR-X, etapa comumente limitante da reagao.

O aditivo de brometo de tetrabutilaménio no sistema reacional causa uma
melhora significativa no tempo e no rendimento da reagdo, como pode ser visto no
Esquema 20, na reacgdo entre o iodoanisol e o acido fenilborénico em DMF.%?

| OMe
+ B(OH), DMF, cat. 5 1 mol% ©
MeO >
€ KsPO,, NBuBr
7 6 130 2C, 2h 8

100%

Esquema 20. Reacdo de acoplamento Suzuki entre o iodoanisol e o acido fenilbordnico, com o

aditivo de brometo de tetrabutilamonio.

O papel deste aditivo (NBuyBr) nesses sistemas ainda nao & muito bem
entendido. Existem duas propostas com relacdo a atuagcdo do brometo de
tetrabutilaménio no sistema catalitico. A primeira é que este sal estabilizaria
espécies anidnicas de paladio advindos da etapa de adicao oxidativa, e outra que
o NBu4Br atuaria na estabilizacdo de nanoparticulas de paladio, impedindo a
formacao de grandes aglomerados de paladio e também do chamado “paladio
black”.

Como o complexo se mostrou eficiente, o préximo passo foi a substituicao
do solvente DMF por Lls imidazélios (Esquema 21), visando a possibilidade de
reciclagem do catalisador, j& que 0 mesmo se encontraria suportado no LI por

conter uma porcao imidazélio em sua estrutura.
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@/ Base
R/©/ Cat 5
N@N\/\/

6

Esquema 21. Utilizagdo de LlIs imidazo6lios como meio reacional em acoplamentos Suzuki.

Porém, nesse novo sistema catalitico, o complexo se mostrou ineficiente,

pois ndo foram obtidos produtos de acoplamento. A Tabela 8 mostra as variacoes

de condicbes testadas na tentativa de realizar o acoplamento de Suzuki em Lls

imidazdlios.

Tabela 8. Condi¢bdes de acoplamento testadas para a Suzuki em liquidos i6Gnicos.

@B@Hk + R/@( N F‘

Entrada R X Meio reacional Base T (h) Catalisador (mol%) T (°C)
1 40Me Br BMI-NTf, KsPO4 3 1 80
2 40Me Br BMI-NTf, K.CO, 3 1 80
3 40Me Br BMI-NTf, KOH 3 1 80
4 40Me Br BMI-NTf, KOH 24 10 110
5 40Me  Br BMI-NTf, KOH 24 10° 110
6 40Me Br BMI-NTf, KsPOy4 2 1° 130
7 40Me Br BMI-NTf, KsPOy4 2 1 130
8 40Me Br BMI-BF, KsPOy4 24 1 130
9 40Me Br BMI-BF, NaOAc 24 1 130
10 40Me I BMI-BF, NaOAc 24 5 110
112 40Me | BMI-NTf, KsPO, 2 1 130
12° 40Me |  BMI-NTfy/DMF (1:2)  K3PO, 2 1 130
13° 40Me | BMI-BF,/DMF (1:6) KsPO, 2 1 130

? usando NBu4Br como aditivo. ® catalisador com ligante derivado do 4cido cloroacético. ° usando

Pd(OAC),.
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O uso de brometo e iodeto de 4-metéxifenila foram testados, bem como
diferentes bases e Lls. Porém, nenhum sucesso nas tentativas de acoplamentos
foi obtido. Foi verificado que a simples presenca de LI imidazélio, mesmo em uma
mistura de solventes, torna o sistema ineficaz (Tabela 8, Entradas 12-13). Neste
mesmo estudo, também se testou o acoplamento entre o iodobenzeno e o acido p-
metéxifenil borbénico, na presenca de Lls imidazdlios, e também nao se obteve o

aduto de Suzuki.

Um efeito de estabilizacdo de espécies anidnicas ou de nanoparticulas de
paladio também seria esperado para os Lls imidazélios utilizados. Porém, é
provavel que nas condigdes reacionais utilizadas, ocorra a formagao de carbenos
N-heterociclicos (Esquema 22) que se ligam ao paladio e suprimem as espécies
cataliticas ativas de paladio livres de carbeno, impedindo a etapa de adicdo

oxidativa ou a da transmetalaco.®®

N/@ \N [\ Me/N\(N\Bu
Me— \( ~Bu Base Me— N\/ N—pg, Pdb L
X H carbeno NHC )\

liquido inico + BH*X- Bu—y N—Me

Esquema 22. Estabilizacdo do paladio por carbenos N-heterociclicos.

Neto®* e colaboradores reportaram recentemente a obtencdo de carbenos
N-heterociclicos de solucdes de liquidos i6nicos. Nesse estudo foi possivel
observar a formacéo dos carbenos derivados de liquidos ibnicos imidazélios por

ESI-MS/MS, através da utilizacao de marcadores de carga negativos (Figura 30).
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Figura 30. ESI(-)-MS dos carbenos N-heterociclicos com marcadores de carga negativos
provenientes de liquidos ibnicos imidazolios.(adaptado da Ref. 65)

Recentemente, em nosso grupo de pesquisas, essas informacdes foram
utilizadas como estratégia para investigar a formacao in situ de complexos
organometdlicos de paladio, cobre e Niquel, através de uma coordenacao de
carbeno no centro metalico.®® Vale a pena salientar que carbenos N-heterociclicos
sao o6timos estabilizantes para espécies cataliticas de paladio e outros metais.
Porém, um excesso de carbenos (como solvente, no referido caso) no meio
reacional pode levar a uma inativagcdo das espécies cataliticas. Nesse sentido,
testamos algumas condigdes de acoplamentos visando a diminuicao da formacao

desses carbenos N-heterociclicos, que podem ser visualizadas na Tabela 9.
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Tabela 9. Reacao de Suzuki utilizando metanol, BMI-BF, como meio reacional e uma temperatura

de 130 °C.
! B(OH), OMe
. ©/ 1 mol% cat. 5
_—
MeO 130 °C @
7 6 8
Entrada Meio Tempo (h) Rendimento® (%) Observacdes
1 BMI-BF4/MeOH (1:3) 3 22 K3POy,
2 BMI-BF4/MeOH (1:3) 3 35 s/ base
3 BMI-BF4/MeOH (1:3) 24 50 s/ base
4 BMI-BF,/MeOH (1:3) 24 50 NBu,Br, s/ base

# Calculado por CG usando tetradecano como padréo interno.

A utilizagdo do metanol no meio reacional, juntamente com o LI BMI-BF4,
tem a funcdo de minimizar a quantidade de carbenos NHC, atuando como uma
fonte de prétons que possibilitaria o retorno dos carbenos formados a sua forma
de LI imidazdlio. Conforme observado na Entrada 1 (Tabela 9), o produto de
acoplamento é obtido em 22% de rendimento utilizando-se fosfato de potassio
como base, embora o rendimento da reagao nao tenha sido extraordinario, o fato
de o produto ter sido obtido ja é um sinal que o metanol realmente diminui a

quantidade de carbenos NHC no meio reacional.

Outro resultado bastante interessante, pode ser visualizado nas Entradas 2-
3, onde ndo ha a utilizagdo de uma base formal. Nestes casos, o proprio metanol
participa na reacao como base, realizando a ativacao do acido fenilborénico. Com
o tempo de 3 horas (Tabela 9, Entrada 2), obteve-se um rendimento de 35%, ja
em 24 horas (Tabela 9, Entrada 3) o rendimento obtido foi de 50%. Na Entrada 4,
a adicao de brometo de tetrabutilaménio ndao causou nenhuma melhora no

sistema.

Apesar dos rendimentos moderados obtidos na Tabela 9, comparando-se
com o0s resultados obtidos na literatura, eles sdo vistos como um excelente

resultado. Corma® e colaboradores utilizando um paladaciclo ionicamente
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marcado com grupo imidazdlio, conseguiu menos de 10% de rendimento para o
produto da Suzuki em BMI-PFe. Outro ponto que confere a metodologia um
resultado promissor, € o fato de que neste sistema foi possivel recuperar o
catalisador, o que torna reacdes de reciclo possiveis para este sistema, antes
improvavel na literatura para catalisadores ionicamente marcados de paladio e Lls

imidazdlios.
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4.3 Aplicacoes em reacoes de arilacao de Heck

A reacgado de acoplamento conhecida como reacdo de Heck é, juntamente
com a reacao de acoplamento de Suzuki, uma das reacdes mais estudadas desta
classe. A reagdo de Heck tradicional realiza o acoplamento entre haletos ou
triflatos de arila ou vinila com olefinas, na presenca de base e mediada por uma
espécie catalitica de paladio (0) (Esquema 23). Uma das grandes virtudes do
método é a criacdo de uma ligagdo carbono-carbono entre dois carbonos sp?, sem

que necessariamente a olefina esteja “ativada” (posicdo a,B-carbonilica).®’

N Pd(0) catalitico R1
R * ! Base
A B R=alquil, aril; R c
Rq=aril, vinil;
X=Cl, Br, |, Otf.

Esquema 23. Reagao de Heck representada de forma genérica.

A reacdo é aplicada, entre os exemplos mais citados, na preparacao de
farmacos, na sintese de produtos naturais, na quimica supramolecular e na
preparacdo de materiais especiais como polimeros supercondutores e materiais
com propriedades fotoquimicas. Porém, ainda sao encontradas algumas
limitac6es quanto a sua aplicacdo em escala industrial devido a necessidade de
utilizacdo de grandes concentragdes de paladio (algumas com até 10%). Esta
restricdo seria sanada facilmente caso existissem métodos eficientes para a
recuperacao e reciclagem do paladio utilizado, bem como catalisadores com maior
atividade e a ativacdo de substratos mais baratos como brometos e cloretos de

arila.

O mecanismo da reacdo de Heck tradicional tem sido apresentado na
literatura de maneira simplificada como um ciclo catalitico composto por quatro
etapas principais: adicdo oxidativa, inser¢gdo migratoria, S-eliminacdo e eliminacao

redutiva (Esquema 24).
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Pd(Il)

|

Base.HX Pd(O)L2
eliminagédo redutiva adicao oxidativa
Base

L. L
p FPd B
X, H
B-eliminacdo msergao migratoria
R R /\

L/ X
C

Esquema 24. Ciclo catalitico simplificado da reacao de Heck tradicional.

A formacdo da espécie cataliticamente ativa consiste na reducdao de
complexos de Pd(Il) a Pd(0) ou simplesmente equilibrios de troca de ligantes
quando o precursor € um complexo de Pd(0). A redugédo de Pd(Il) a Pd(0) Pode
ser provocada pela fosfina e auxiliada por nucledéfilos. Em sistemas em que nao se
utilizam fosfinas, a reducéo pode ser efetuada por aminas, pela olefina, por bases

como acetatos e carbonatos ou até mesmo pelo préprio solvente.

A adicao oxidativa é a etapa em que o paladio (0) se insere na ligacao R-X,
e 0 numero de oxidagao passa a ser +2. Ocorre a quebra de uma ligagao orx € a
formacao de duas novas ligagdes o com o paladio (R-Pd-X) em um processo
concertado. Na reacdo de Heck tradicional esta etapa € vista como a etapa lenta
da reacao, ou seja, a que determina a sua velocidade. J& na etapa chamada de
insercdo migratoria ocorre a coordenagao e insergcao da olefina ao intermediario
de paladio, ocorrendo a migracao do grupo R para o carbono adjacente ao
carbono onde o paladio se liga, esse processo ocorre de forma concertada. E
nesta etapa que a nova ligacao carbono-carbono é formada, assim como é

definida a regiosseletividade do produto.
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Na etapa de B-eliminagdo ocorre a formacado do aduto de Heck através de
uma reagao de eliminacdo. Nesta etapa o hidreto de paladio (ou hidropaladio) é
gerado com a reagdo ocorrendo de maneira concertada. Para que esta eliminacao
ocorra gerando o hidreto de paladio, é necessario um hidrogénio syn em relacao
ao atomo de paladio. Por fim, a eliminagédo redutiva é a etapa em que uma base
ou o préprio solvente abstrai o proton do hidreto de paladio. Conseqlentemente,
ha reducao da espécie de Pd(+2) a Pd(0), completando o ciclo catalitico.

Embora este mecanismo seja bastante aceito, ainda se faz necessario
compreender melhor alguns aspectos, como a natureza da espécie catalitica, os
intermediarios envolvidos no ciclo catalitico e a influéncia dos ligantes no
processo. A utilizacdo de novos métodos para a interceptacdo de espécies
transientes é fundamental, o que pode ser um bom campo de estudos para a
utilizacdo de sistemas com catalisadores ionicamente marcados e espectrometria

de massas com ionizagao por electrospray.

Nesse contexto, o complexo ionicamente marcado de paladio se mostrou
eficiente para catalisar reacdes de arilacdo de Heck, realizando o acoplamento
entre haletos de arila com o estireno, na presenca de base, conforme
demonstrado no Esquema 25.

R
Pd(0) 2
/\ R, o X
Base 1

Esquema 25. Reagao de Heck representada de forma genérica.

A Tabela 10 sumariza os resultados obtidos com o complexo de paladio 5,
utilizando-se 1 mol% do catalisador, acetato de sédio como base e DMF como
solvente. As reagdes se passaram a uma temperatura de 110 °C em um tempo de
24 horas.
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Tabela 10. Rendimentos da reacdo de acoplamento de Heck de acordo com o haleto de arila

utilizado.

SN X
©/\+ R©/ Cat. 5 1mol%, NaOAC

DMF, 24 h, 110 C

9

ey

o

R

Entrada R X Rendimento (%)
1 4-OMe I 100
2 4-OMe Br 98
3 4-Me | 100
4 4-Me Br 99
5 4-NO; I 100
6 4-NO, Br 100
7 H I 100
8 H Br 97

Como pode ser visto na Tabela 10, os adutos da reacdao de Heck puderam

ser obtidos de maneira quase quantitativa. Neste caso, a natureza eletrbnica do

grupo substituinte do haleto de arila ndo teve influéncias nos rendimentos

reacionais, pois todos foram excelentes.

Diferentemente da reacdo de Suzuki, a reacdo de Heck tendo Lls como

meio reacional ocorreram. Porém, os rendimentos obtidos foram abaixo do que

pode ser considerado um sistema eficiente (Tabela 11).
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Tabela 11. Rendimentos dos adutos da reagéo de Heck realizada em liquidos i6nicos imidazolios.

S X
. cat, NaOAc S
9

24 h,110°C

R

Entrada R X Catalisador (mol%) Meio reacional Rendimento (%)

1 H I 2 BMI-BF, 10
2 H [ 2 BMI-PFg 5

3 H [ 2 BMI-NTf, 3

4 4-OMe | 5 BMI-BF, 40
5 4-OMe | 5 BMI-BF,/MeCN 35
6 H I 10 BMI-BF, 54
7 H | 10 BMI-BF, 23'
8 4-OMe | 1 BMI-BF ,/MeOH 25°
9 4-OMe | 1 BMI-BF,/MeOH 25°

& Utilizando catalisador com o ligante ionicamente marcado derivado do &cido cloroacético.
® Utilizando NBu,Br. °S/ base e com NBu,Br.

Apesar de os rendimentos serem baixos quando utilizado 2 mol% do

catalisador de paladio ionicamente marcado (Tabela 11, Entradas 1-3), foi

determinado o LI BMI-BF4 como o melhor meio ibnico para se realizar a reagao,

dentre os trés testados. Na entrada 4, foi utilizado 5 mol% do catalisador, o que

elevou o rendimento do aduto de Heck para 40%, j& o aumento da quantidade de

catalisador para 10 mol% resultou em um rendimento moderado de 54%. O

aumento de rendimento obtido com o aumento da quantidade de esta em linha

com a proposta feita anteriormente de que os carbenos NHC formados estariam

estabilizando as espécies de paladio no meio reacional. Pois com o aumento da
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quantidade de paladio no sistema, menos pronunciado fica o efeito da
estabilizacao dos carbenos.

Na Entrada 7 foi utilizado o catalisador ionicamente marcado com o ligante
derivado do &cido cloroacético 10 (Figura 31). Comparando-se os dois ligantes,
podemos observar que o ligante derivado do acido Kdjico, foi mais eficiente para

realizar a catalise.

Figura 31. Ligante ionofilico derivado do acido cloroacético.

Nas Entradas 8 e 9, utilizou-se uma mistura do LI com metanol, também
afim de minimizar a formagdo de carbenos, e o resultado foi promissor, pois a
reacao foi feita com 1 mol% de catalisador com um rendimento de 25%, com ou

sem a presenca de uma base formal.

z

E interessante destacar que nas reacgdes realizadas e descritas na Tabela
11, foi possivel se efetuar a recuperagdao do catalisador, o que € bastante
promissor, vislumbrando-se reacdes de reciclo. Os rendimentos obtidos, apesar de
moderados, sdo melhores que os obtidos na literatura quando utilizados

paladaciclos ionicamente marcados e Lls imidazélios.®®

Comparando-se a realizacdo das reagdes de Heck e Suzuki em Lls
imidazélios, é possivel observar que a reacdo de Heck pode ocorrer em
rendimentos moderados ao contrario da Suzuki. Ja quando minimizamos a
formacao de carbenos através da utilizagdo de LIs com um solvente prético, a
reacdo de Suzuki se comporta de uma melhor maneira gerando melhores
rendimentos quando comparado com a reacdo de Heck, comportamento esse

normalmente observado em solventes organicos.
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Ampliamos o estudo da aplicacdo para a reacdo de Heck do catalisador
ionicamente marcado 5, variando-se o meio reacional. Um catalisador carregado
ionicamente também é de grande interesse no seu uso em meios como a agua,
pois além de outras vantagens, proporciona uma maior solubilidade do sistema

catalitico no meio em questao.

A reacao entre o bromobenzeno e o estireno (Esquema 26) foi utilizada como
modelo para o presente estudo, com carbonato de potassio sendo a base

empregada.

AN Br
+ ©/ cat. 5 (2 mol%)

K,COs
2h

Esquema 26. Reacdo de Heck em meio aquoso utilizando o catalisador ionicamente marcado de

paladio 5.

O uso de agua como solvente é um objeto de estudo por apresentar a
vantagem de um processo “limpo” evitando a utilizacdo de solventes organicos.
Nesse sentido, estudamos o comportamento da reacdo em agua utilizando as
condigdes mostradas no Esquema 26 em um Schlenk selado. Excelentes

resultados foram obtidos em meio aquoso, conforme apresentado na Figura 32.
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Figura 32. Influéncia da temperatura sobre o rendimento da reacdo em meio aquoso.

Para as condi¢des estudadas no intervalo entre 100 e 160 °C observou-se
que com o0 aumento da temperatura o rendimento também aumentava. Em apenas
duas horas de reacao obteve-se um rendimento de 82% para o aduto de Heck na
temperatura de 160 °C. Em 170 °C houve uma diminuicdo do rendimento
provavelmente devido ao efeito entropico no meio reacional. O catalisador
mostrou-se extremamente eficiente em meio aquoso, com excelentes rendimentos
em um tempo relativamente curto. Estes resultados promissores evidenciam que o
complexo de paladio 5 surge como um catalisador bastante eficiente e versatil

para estes tipos de reacao.

Na mesma faixa de temperatura (100 — 170 °C), a fins comparativos e para
abranger ainda mais os meios reacionais utilizados, estudamos o comportamento
da reacao tendo metanol como meio reacional. Os resultados estdo sumarizados
na Figura 33.
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Figura 33. Influéncia da temperatura sobre o rendimento da reagdo em metanol como meio
reacional.

De acordo com a Figura 33, é possivel observar que na faixa de
temperatura de 120 — 130 °C a reagdo tem o seu maior rendimento dentro do
tempo de duas horas, ja nas demais temperaturas todos os rendimentos se
encontram abaixo de 15%. Apesar de se obter um rendimento considerado bom
para o tempo de duas horas, os rendimentos das reacodes realizadas em agua sao

comparativamente melhores.

Com base nos resultados obtidos em meio aquoso, decidimos prosseguir
um pouco mais na compreensao do comportamento reacional para esta reagao
em agua. Foi observado que apés duas horas de reagao, o rendimento ndo obtém
um grande incremento, sendo entdo esse considerado como o tempo reacional
ideal para prosseguir os testes reacionais em agua, principalmente por se tratar de

um tempo relativamente curto para reagdes de acoplamento de Heck tradicionais.

Cloretos de arila, notoriamente, sdo pouco reativos na auséncia de
catalisadores especiais ou ligantes que aumentem a sua reatividade, sendo um

dos grandes desafios da catalise moderna a realizacdo de reacbdes de
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acoplamento utilizando cloreto como substrato. Nesse sentido, avaliamos a
atividade do nosso sistema catalitico frente a cloretos e comparamos a reatividade
de iodetos, conforme mostrado no Esquema 27.

AN X
+ ©/ cat. 5 (2 mol%)
K:COsH0 2h

140 °C

X=1,100%
X= Cl, 86%

Esquema 27. Reagéo de Heck realizada em meio aguoso com iodeto e cloreto.

Como pode ser observado no Esquema 27, um fantastico resultado foi
obtido utilizando cloreto como substrato em nosso sistema catalitico. Um
rendimento de 86% foi obtido em apenas duas horas de reagcdo em meio aquoso,
0 que mostra que o ligante ionofilico 3 possui uma capacidade de tornar o metal
extremamente reativo frente a etapa de adicdo oxidativa. Comparativamente a
reacdao com o iodeto obteve um rendimento de 100%, pois a alta reatividade dos
iodetos para este tipo de reacao, algo ja esperado, € bem conhecido na literatura.

Tem sido estudada em nosso grupo de pesquisas a diminuicdo da
quantidade de catalisador em nosso sistema catalitico, até o presente momento
temos conseguido resultados animadores, obtendo-se rendimentos na faixa dos
40% utilizando-se apenas 0.1 mol % do catalisador 5.

Com base no que foi apresentado para a reacao de Heck, é notoria a alta
eficiéncia do sistema catalitico desenvolvido com reacdes sendo realizadas com
cloretos em 6timo rendimento e em meio aquoso. Além disso, a diminuicdo da
quantidade de catalisador torna ainda mais atraente esse sistema do ponto de

vista da aplicagéo industrial.
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4.4 Compreenso6es mecanisticas sobre a reacao de Heck tradicional via

mecanismo neutro

A reacdo de Heck tradicional normalmente acontece por dois mecanismos
distintos: neutro e catibnico. O mecanismo catiénico da reacdo de Heck ja foi
estudado utilizando ESI-MS e sais de arildiazénio, em trabalho realizado por
Correia e colaboradores.®® No entanto, a limitagdo principal para o ESI-MS é o fato
de ndo ser possivel enxergar espécies neutras, o que evita o estudo via ESI de

espécies envolvidas no mecanismo neutro para a reacao de Heck.

Uma estratégia que supera essa limitacdo é o uso de marcadores ibnicos,
como o ligante 3. Essa estratégia tem sido aplicada para estudar algumas
caracteristicas de acoplamentos cruzados, por exemplo, o uso de um marcador
idnico positivo revelou algumas perspectivas sobre a etapa de adicdo oxidativa na
reacdo de Heck.®® Contudo, ao se marcar um dos reagentes a reatividade do
sistema pode ser afetada, alterando assim o comportamento reacional. Por outro
lado, a utilizagdo de um marcador de carga negativo sobre uma fosfina permitiu o

estudo da etapa de eliminagéo redutiva na reagdo de Sonogashira.”

Utilizando o complexo de paladio ionicamente marcado 5, foi possivel
realizar um estudo de ESI-MS que pudesse contribuir para a compreensao do
mecanismo neutro para a reacao de arilacdo de Heck.

Em um primeiro momento, estireno e iodoanisol foram adicionados a uma
solucéo de acetonitrila contendo o complexo 5, que foi aquecida durante 5 minutos
e injetada por infusdo direta no espectrometro. Monitorando a reagdo, fomos
capazes de detectar alguns ions interessantes.

Notou-se que a olefina se coordena facilmente ao centro metélico e que o
anion acetato também pode se coordenar, conforme mostrado na Figura 34. A
coordenacdo do anion acetato, formalmente, faz com que o centro metalico
possua uma carga negativa, em total acordo com as discussées de Amatore e
Jutand.”" Note que a presenca de dois anéis imidazélios na estrutura do complexo,

torna a carga total do complexo positiva.
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Figura 34. Coordenacéo da olefina e do acetato no centro metdlico. (A) padréo isotopico simulado
para o cation [CsyH3:N4OgPd]". (B) Isotopdlogos provenientes da coordenagdo do &nion acetato e

da olefina no paladio. Note que a carga formal no centro de paladio é negativa.

A reducdo do paladio ainda ndo é muito clara, como em muitos casos.’? No
entanto, sera discutido mais a frente para o nosso estudo, a redugdo pode ser
promovida pelo proprio ligante, de acordo com muitas evidéncias previamente

descritas.”

Foram detectados ions relacionados a etapa de adicdo oxidativa, a primeira
etapa do ciclo catalitico. O ion de m/z 460 (Figura 35) detectado foi caracterizado
através de sua fragmentacdo (ESI-MSMS). Foi notado a perda de 41 Da,
proveniente da perda de uma acetonitrila coordenada. Vale a pena salientar que, a
presenca do marcador e carga (anel imidazélio) permitiu detectar a presenca
deste intermediario, que deve ser neutro sem a presenca do anel imidazélio na
estrutura do ligante ionofilico. Um ion similar ao mostrado, mas com duas
moléculas de acetontrila também pode ser detectado. Outra estrutura com o iodo

ligado no centro metalico ao invés do grupo anisol também foi detectada.
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Figura 35. (A) Padrdo isotdpico simulado para o cation [CigHxN3O4Pd]*. (B) Isotopdlogos
provenientes da etapa de adicdo oxidativa. Note que a presenga de uma molécula do solvente
ajuda na estabilizacao do intermediario. Note também que a carga (+1) € devido a presenga de um

marcador de carga (anel imidazdlio). (C) Fragmentacdo do ion de m/z 460.

A deteccéo e caracterizacdo desses ions mostra que a estratégia de utilizar
o complexo 5 foi eficiente, além disso, uma vez que a marcacdo de carga é
encontrada apenas na estrutura do ligante, a reatividade intrinseca do subsrato

testado néao é alterada.

De grande interesse foi a deteccdo de um intermediario dicarregado
advindo da segunda etapa do ciclo catalitico (insercao migratéria) de m/z 364-368
(ou seja, massa molecular de 728-736 Da). Foi observado que esse intermediario
contém em sua estrutura o produto da formacao da ligacdo carbono-carbono entre

o estireno e o0 anisol, porém, sera necessario a realizacdo de novos experimentos

88



Marcelo Rodrigues dos Santos Tese de Doutorado

de espectrometria de massas para a exata caracterizacdo da estrutura desse
complexo. Também foi observada a presenca do cation radical de m/z 206, a
perda de espécies como cation radical € bastante comum, conforme mostrado

recentemente ao se utilizar um anion acetato com marcador de carga.®

A deteccdo de um cation-radical do ligante ionofilico também sugere a
possibilidade de a reducdo do paladio ser promovida pelo ligante, conforme

mostrado no Esquema 28.

AcO™ ACO™
SNENTN A0, N0 A 0 bp — A o
Wy X J~F/flpd\ B @ Pd N@N =
N2 @] O N~ N\/N\ [0 NP~

AcO™

Esquema 28. Plausivel reducao do Pd(Il) a Pd(0) e formagao do cation-radical.

Para confirmar essa possibilidade, monitoramos uma solu¢cao do complexo
5 na concentracdao de 100 uM (em MeCN) apds aquecimento de 2 minutos.
Observamos que, no primeiro minuto de analise, o cation-radical de m/z 206 foi
detectado, mas apos esse periodo, detectamos exclusivamente o ligante de m/z
207 (Figura 36).
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Figura 36. Formacéo de Pd° apods a formacao da solugdo do complexo 5. (A) Monitoramento apos

1 minuto (1-3 minutos) e (B) antes de 1 minuto (0-1 minuto).
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Esta observagédo esta em total acordo com a proposta mecanistica para a
reducdo do paladio (Esquema 28). E interessante destacar que a presenca do
marcador de carga permite essa monitoragdo. Além disso, € possivel que esse
mesmo mecanismo ocorra com a utilizacdo de Pd(OAc). como pré-catalisador,
mas a falta de um marcador i6nico evita a sua anélise por MS.

Por fim, uma espécie de hidreto de paladio (Pd-H) também pode ser
observada (Figura 37). Devido a baixa intensidade do sinal e a presenca de um
ion interferindo de m/z 316, nao foi possivel realizar a fragmentacao desta
espécie, mas as caracteristicas do padrao isotépico e a medida da massa exata
apontam firmemente para a interceptacdo da espécie transiente proveniente da
etapa de B-eliminagao.
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Figura 37. Espécie de Pd-H com o ligante ionofilico em sua estrutura. (A) padrao isotopico

simulado para o cation [CyoH;103N,Pd]*. (B) Isotopdlogos observados no espectro de massas.

O complexo ionicamente marcado de paladio 5 provou ser uma étima sonda
para estudar o ciclo catalitico neutro da reacdo de Heck. Espécies transientes
interessantissimas foram detectadas, provenientes das etapas basicas propostas
para o ciclo catalitico da reacdo de Heck, que sdo a adicao oxidativa, insercao
migratéria e a B-eliminacao. Estas espécies s6 puderam ser interceptadas devido
a presencga do anel imidazdlio na estrtura no ligante 3. além disso, um a proposta
mecanistica para a reducédo do paladio foi proposta baseado nas observacao de

espécies detectadas.
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CAPITULO YV
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CAPITULO 5 — CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Sintetizou-se com sucesso um novo ligante ionofilico, o qual foi utilizado
para preparar, também, novos complexos ionicamente marcados de ferro e
paladio. Estes complexos foram aplicados em diferentes reacdées organicas como
oxidacoes, reducdes e acoplamentos, tanto em solventes organicos quanto
suportados em Lls.

O complexo de ferro apresenta nanoorganizacéao e foi aplicado nas reacdes
de epoxidacéo e de reducao de diferentes substratos com rendimentos de bons a
excelentes. Reagbes de reciclo usando ar como agente oxidante foram realizadas
eficientemente. Analises de ICP-AES demonstraram que nao ocorre lixiviagdo do
catalisador e 0 mesmo pode ser reciclado por 10 vezes sem nenhuma perda de
atividade. As mesmas dez reacdes de reciclo foram realizadas para a reacédo de
reducdo e, mais uma vez, analises de ICP-AES mostraram que a atividade néo

diminui por n&o haver lixiviagao.

Espectrometria de massas por ESI-QTOF foi usada para conseguir um
melhor entendimento das espécies cataliticas ativas que promovem a reacao de
epoxidacao. Os resultados apontam firmemente para dois estados diferentes de
oxidagdo do centro metélico (Fe" e Fe') dependendo principalmente do agente
oxidante selecionado. Um novo método catalitico usando o complexo de ferro para
reduzir duplas ligacdes C=C foi investigado e um plausivel ciclo catalitico foi

proposto para explicar a nova reacao.

O novo complexo de paladio ionicamente marcado foi aplicado para
promover reacoes de acoplamento do tipo Suzuki e Heck para a formacao de
novas ligagdes carbono-carbono. Em ambas as reagdes o complexo se mostrou
extremamente eficiente para catalise utilizando N,N-dimetilformamida como
solvente. Ja quando o solvente organico foi substituido por Lls imidazdlios, o
sistema teve uma drastica perda da atividade catalitica, provavelmente devido a
formacao de carbenos N-heterociclos que estabilizam o paladio inativando o
catalisador. A fim de minimizar a formacao desses carbenos NHC, foram testadas
algumas condicbes reacionais que se mostraram promissoras, fornecendo

rendimentos moderados e também possibilitando a recuperacao do catalisador.
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Quando o complexo de paladio foi aplicado para reagdes de Heck em meio
aquoso, um fantastico resultado foi obtido. Foi possivel realizar o acoplamento
entre o clorobenzeno e o estireno, demonstrando que o sistema aqui desenvolvido
€ altamente eficiente. O uso do ligante com um marcador de carga se mostrou
extremamente (til para a deteccao dos intermediarios-chave para a reagao de
Heck tradicional, utilizando ESI-MS.

A utilizagdo de ligantes ionicamente marcados para realizar acoplamentos
do tipo Suzuki e Heck, abre uma nova perspectiva para o estudo mecanistico
dessas reacgdes utilizando-se espectrometria de massas com ionizacdo por
electrospray, que era limitada apenas ao estudo de reacdes que se passam por
um mecanismo idnico (caso da Heck via mecanismo iénico). Novos estudos
utilizando ESI-MS estdo sendo realizados a fim de comprovar as propostas
mecanisticas existentes na literatura para estas reagdes (que se processam por
um mecanismo neutro, como a reagao de Suzuki), que antes deste trabalho eram

dificeis de estudar por espectrometria de massas.

Melhoras no sistema catalitico com Lls imidazdlios livre de carbenos estao
sendo realizados com resultados promissores. Visa-se a obtencdo de uma base
que nao gere a formacéo de carbenos NHC e seja ativa para as reacoes, a fim de
realizar acoplamentos com rendimentos quantitativos e realizar as reacbes de
reciclo, o que sera algo muito interessante quando se fala em Lls imidazélios e

complexos de paladio.

Outra perspectiva € a realizacdo de outras reacdes que utilizam paladio
como mediadores, como aminagdes de Buchwald-Hartwig, Sonogashira entre
outras. E através de estudos por ESI-QTOF tornar mais solidas as compreensdes

mecanisticas para essas reagoes.

Uma nova frente de estudos foi aberta dentro do grupo de pesquisas, apos
a realizacdo do acoplamento de Heck em meio aquoso utilizando-se cloretos de
arila, algo que esta dentro dos maiores desafios em catalise moderna relativa a

acoplamentos.
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EXPERIMENTAL
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EXPERIMENTAL

Reagentes e solventes:

As reagbes envolvendo condi¢cdes anidras foram realizadas sob atmosfera
de argbnio ou nitrogénio, com 0s sistemas previamente secos. Estireno, oleato de
metila, hexano, acetato de etila e etanol foram destilados antes do uso. Acetonitrila
e diclorometano foram tratados com hidreto de calcio e destilados, os demais

reagentes e solventes foram utilizados como disponiveis comercialmente.

Métodos cromatograficos:

Os produtos de epoxidagao e reducao foram analisados por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) em um aparelho da Shimadzu CTO-20A com
detector UV-VIS (A = 205 nm), equipado com uma coluna Shim-Pack VP-ODS (C-
18, 250 mm, 4.6 mm). O volume de injecao utilizado foi de 10 uL, o fluxo 1
mL/min" e a temperatura da coluna foi mantida a 40 °C, as amostras foram
dissolvidas em uma mistura de isopropanol/hexano (5:4). Um gradiente binario de
21 minutos foi empregado: 50% de metanol e 50% de 2-propanol/hexano (4:5 v:v)
a partir do tempo 0, 90% de metanol e 10% de 2-propanol/hexano (4:5 v:v) entre

10 e 15 minutos, 100% de metanol nos ultimos 6 minutos.

As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em um aparelho
Shimadzu GC-2104, utilizando uma coluna semi-capilar shimpack (5% PhMe
silicone, 30 m x 0,25 mm, x 0,25 um). As analises por CG foram analisadas

utilizando as seguintes condi¢des padrao:

Condicoes padrao para analises de cromatografia gasosa (CG): T(injetor)
250°C; T(detector) = 250°C; coluna = 100°C, 1 minuto; taxa de aquecimento
20°C por minuto até 250°C; 250°C, 7 minutos; gas de arraste = nitrogénio;
detector: FID.
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Métodos espectrométricos:

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio ("H NMR) e
carbono-13 (**C NMR) foram obtidos em equipamentos Varian Gemini 300 MHz e
Anasazi eft-60 MHz. Os deslocamentos quimicos foram expressos em partes por
milhdo (ppm) e referenciados pelo sinal do TMS, Cloroférmio, acetona, DMSO ou
agua residuais. A multiplicidade dos sinais do espectro de'H NMR foram indicados
de acordo com a conveng¢ao a seguir: s (singleto), sl (sinal largo), d (dubleto), t
(tripleto), td (triplo dubleto), q (quarteto), dd (duplo dubleto), ddd (duplo duplo
dubleto), dt (dubleto de tripletos), ddt (duplo duplo tripleto), gt (quinteto), st
(sexteto), dst (duplo sexteto), sp (septeto), dsp (duplo septeto), m (multipleto).

Os espectros de infravermelho foram obtidos num aparelho IRPRESTIGE-
21 da Shimadzu, utilizando pastilha de KBr ou liquido puro sobre cristal de

germanio, com as frequéncias de absorcdo expressas em cm™.

As andlises de espectrometria de massas ESI-MS e ESI-MS/MS foram
realizadas no modo positivo (na faixa de m/z 50-2000) em um aparelho Waters
Synapt HDMS (high definition mass spectrometer, Manchester, UK). As amostras
foram dissolvidas em acetonitrila ou metanol para formar uma solugdo de 50 uM,
sendo injetadas diretamente na fonte de ionizagdo por electrospary a um fluxo de
5 uL/min. As condi¢cdes da fonte ESI foram as seguintes: voltagem do capilar de
3.0 kV, cone de amostra 30V, cone de extragdo 3 V.

As imagens obtidas por Microscopia de Forca Atomica (MFA) foram obtidas
por um Nanoscopio IV de instrumentos digitais no modo de gravacao. Cada
imagem de MFA possui uma resolugédo de 512 x 512 pixels.
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Compostos Preparados

Cloreto de 1-Butil-3-metilimidazolio (BMI-Cl)

Um baldo de 2 litros, contendo trés bocas, foi colocado em
N@N\/\/ p .
— N um banho de d6leo para aquecimento, sob atmosfera de
cr

argbnio, também foi encaixado um condensador de refluxo e

um funil de adicdo. O balédo foi carregado com 1-clorobutano (220 g; 2.4 mol; 1.3
equivalentes) e 100 mL de acetonitrila seca, e levado a um refluxo suave (80 °C),
N-metilimidazol (151.5; 1.85 mol; 1 equivalente) recentemente destilado é
lentamente gotejado no sistema através do funil de adi¢do. A solucao foi agitada e
mantida sob refluxo por um periodo de 48 horas e em seguida resfriada a
temperatura ambiente. Os volateis foram removidos sob pressdo reduzida. O
material remanescente foi entdo lavado trés vezes com 300 mL de acetato de etila
e seco a pressao reduzida, resultando em um sélido branco apdés o seu
resfriamento com 302.5 g. Rendimeto: 93%.

RMN "H (300 MHz, CDCls) &: 0.80 (t, 3H, 3Jun = 7.3 Hz), 1.23(m, 2H), 1.75 (m, 2H),
3.98 (s, 3H), 4.19 (t, 2H, 3Juu = 7.4 Hz), 7.46 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 9.55 (s, 1H);
RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 13.6, 19.6, 32.3, 36.6, 49.8, 122.3, 124.0, 137.8; IR
(pastilha/KBr) cm™: 3137, 3046, 2959, 2935, 2873, 1571, 1465, 1382, 1336, 1172.

Tetrafluoroborato de 1-Butil-3-metilimidazdlio (BMI-BF4)

Em um baldo de 1 litro, contendo uma boca, foi adicionado

o
AN~ Goreto de 1-butii-3-metik-imidazslio (91.6 g 0.52 mol; 1
BF,

equivalente) finamente pulverizado, tetrafluoroborato de
sédio (66.1 g; 0.6 mol, 1.1 equivalentes) e 200 mL de agua destilada. A mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por duas horas fornecendo uma
mistura heterogénea. A agua foi removida sob pressdo reduzida. A suspensio
remanescente foram adicionados 100 mL de diclorometano e 35 g de sulfato de
magnésio anidro. Apdés 1 hora a suspenséao foi filtrada e o material volatil foi
removido sob pressao reduzida, fornecendo 107.5 g de BMI-BF4 como um liquido
viscoso. Rendimento: 91%
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'H NMR (300 MHz, Acetona-dg) &: 0.95 (t, 3H, 3Jun = 7.3 Hz), 1.37 (m, 2H), 1.93
(m, 2H), 4.07 (s, 3H), 4.40 (t, 2H, 3Jun = 7.1 Hz), 7.79 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 9.55 (s,
1H); *C NMR (75 MHz, Acetona-dg) &: 13.1, 19.3, 32.2, 35.9, 49.4, 122.7, 124.0,
138.9; IV (filme) cm™: 3160, 3119, 2963, 2938, 2876, 1573, 1171, 1059.

Hexafluorofosfato de 1-Butil-3-metilimidazdlio (BMI-PFg)

Em um baldo de 1 litro, contendo uma boca, foi adicionado

o
AN~ Goreto de 1-buti-3-metiimidazsiio (65.6 g; 0.37 mol: 1
PFg

equivalente) finamente pulverizado, hexafluorofosfato de
potassio (69.3 g, 0.37 mol, 1 equivalente) e 70 mL de agua destilada. A reagéao
permanece em agitacdo a temperatura ambiente durante duas horas formando um
sistema bifasico apds cessar a agitacao. A fase organica foi lavada trés vezes com
50 mL de agua destilada e seca a pressao reduzida. Em seguida, 100 mL de
diclorometano e 35 g de sulfato de magnésio anidro foram adicionados. Apés 1
hora, a suspenséo é filtrada e o material volatil foi removido sob presséo reduzida

fornecendo 86.4 g de BMI-PFs como um liquido viscoso. Rendimento 81%

RMN 'H (300 MHz, Acetona-dg) &: 0.96 (t, 3H, 3Juy = 7.3 Hz), 1.37 (m, 2H), 1.93
(m, 2H), 4.05 (s, 3H), 4.36 (t, 2H, 3Jyn = 7.3 Hz), 7.68 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 8.95 (s,
1H); RMN '3C (75 MHz, Acetona-dg) 5: 13.0, 19.3, 32.1, 36.0, 49.6, 122.7, 124.1,
137.0; IV (filme) cm™: 3171, 3125, 2965, 2939, 2878, 1571, 1167, 836.

Bis(trifluorometanosulfonil)diimida de 1-Butil-3-metilimidazdélio (BMI-NTf,)

Em um baldo de 1 litro, contend uma boca, foi adicionado
/N@N\/V cloreto de 1-butil-3-metilimidazdélio (49.6 g, 0.28 mol, 1
NTfy equivalente), bis(trifluorometanosulfonil)diimida (86.1 g, 0.3

mol, 1.1 equivalente) e 70 mL de agua destilada. A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por um periodo de 2 horas, fornecendo um sistema bifésico
apds esse periodo. A fase organica foi lavada trés vezes com 50 mL de agua
destilada e seca sob pressao reduzida. Em seguida, foram adicionados 100 mL de
diclorometano e 35 g de sulfato de magnésio anidro. Apds 1 hora, a suspensao foi
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filtrada e o material volatil foi removido sob pressao reduzida fornecendo 98.5 g de
BMI-NTf, como um liquido viscos. Rendimento: 84%

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 0.96 (t, 3H, 3Jun = 7.2 Hz), 1.39 (m, 2H), 1.88 (m,
2H), 3.94 (s, 3H), 4.20 (t, 2H, %Jpn = 7.5 Hz), 7.40 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 8.67 (s,
1H); RMN '3C (75 MHz, CDCl3) &: 12.5, 18.7, 31.3, 35.5, 49.2, 122.0, 123.2, 135.2;
IV (flme) cm™: 3157, 3120, 2966, 2939, 2879, 1574, 1465, 1349, 1333, 1226,
1180, 1134, 1053.

Cloreto de 1-(2-metil-5-hidroxipirona)-3-metilimidazélio (ligante ionofilico)

o Uma solucdo de 2-hidroximetil-5-hidroxipirona (acido
Ho\fj\/ p kojico; 4.97 g; 35 mmol) e cloreto de tionila (20 mL)
o N@N\ recém destilado foi agitada por 1 hora a temperatura

cr ambiente. Em seguida, ocorre a precipitacdo do

produto bruto na forma de um pd de cor cinza esverdeado, esse p6 foi entdo
coletado por filtracdo e lavado com hexano fornecendo o derivado clorado do

acido Kéjico com um soélido branco acinzentado.

N-metilimidazol (3.28 g; 40 mmol) foi adicionado em uma solugcdo do
derivado clorado do acido Kojico obtido acima em acetonitrila (100 mL). A mistura
reacional foi agitada e mantida sob refluxo (80 °C) por um periodo de 12 horas e
entdo resfriada a temperatura ambiente. O sélido formado foi lavado com acetato
de etila (3 x 50 mL), o material volatil foi removido sob pressdo reduzida
fornecendo 7.96 g do ligante ionofilico. Rendimento: 94%.

HMRS (ESI): m/z 207.0754; RMN 'H (300 MHz, D;0) &: 8.93 (s, 1H), 8.03 (s, 1H),
7.57 (t, 1H, 3Jun = 1.8 Hz), 7.50 (t, 1H, 3Jun = 1.8 Hz), 6.60 (s, 1H), 5.40 (s, 2H),
3.90 (s, 3H); RMN '®C (75 MHz, D,0) &: 178.7, 162.8, 147.6, 144.8, 138.6, 126.6,
125.2, 116.1, 51.9, 38.5; IV (pastilha/KBr) cm™: 3219, 3140, 3088, 3041, 2976,
2902, 2767, 2692, 2460, 1801, 1685, 1657, 1650, 1642, 1620, 1614, 1604, 1586,
1555, 1400, 1363, 1311, 1280, 1220, 1192, 1172, 1153, 989, 920, 906, 875, 846,
798, 773, 756.
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Complexo de ferro (llI)

Uma solugdo do cloreto de 1-(2-metil-5-hidroxipirona)-3-metilimidazolio (ligante

ionofilico; 5.0 g; 20 mmol) e cloreto
ci- de ferro (lll) anidro (1.10 g; 6.6
@N/ mmol) em metanol (50 mL) sob
atmosfera de argbnio foi agitada e

aquecida em refluxo por um periodo
de 18 horas. Apds esse periodo a
@\ solucdo com um tom avermelhado

NN~

o foi resfriada e o metanol foi

removido sob pressdo reduzida fornecendo o novo complexo de ferro (lll) de
maneira quantitativa, na forma de um solido bastante higroscopico. Rendimento:
100%.

HMRS (ESI): m/z 779.0509; IV (pastilha/KBr) cm™: 3140, 3086, 3034, 2987, 2937,
2868, 2769, 2702, 2613, 2459, 1768, 1700, 1645, 1618, 1581, 1556, 1467, 1427,
1400, 1363, 1278, 1220, 1192, 1172, 1153, 989, 920, 906, 875, 846, 779, 756.
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Oleato de Metila

Un baldo de 2 litros,

contendo uma boca,

\/\/\/\/:\/\/\/\)J\o/ equipado com um aparato

de Dean-Stark e um

condensador de refluxo foi
colocado em um banho de 6leo para aquecimento. O sistema foi carregado com
acido oléico (282 g; 1 mol), metanol (600 mL), benzeno (300 mL) e &cido p-
toluenossulfénico (1.9 g, 0.01 mol). A mistura reacional foi agitada e mantida sob
refluxo por um periodo de 48 horas e apds isso, resfriado até a temperatura
ambiente. Os materiais volateis foram removidos sob pressdo reduzida e o
composto formado filtrado em uma coluna de alumina, fornecendo 290 g do oleato
de metila. Rendimento: 98%

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 5.34 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.30, (t, 2H, %Juy = 7.5
Hz), 2.00 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1.26 (m, 22H), 0.88 (t, 3H, 3Ji1 = 6.7 Hz); RMN °C
(75 MHz, CDCls) &: 173.7, 129.6, 129.4, 50.9, 33.8, 32.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.2,
29.1, 28.9, 29.9, 28.9, 26.9, 27.0, 24.7, 22.5, 13.8; IV (filme) cm™: 3005, 2924,
2852, 1741, 1458, 1435, 1361, 1244, 1195, 1170.

Procedimentos gerais para a reacao de epoxidacao:

Método A: Um baldo de 100 mL, contendo duas bocas, foi carregado com oleato
de metila (2.0 g; 6.7 mmol) e o complexo ionicamente marcado de ferro (lll) (1
mol%; 50 mg; 65 umol) suportado em um liquido ibnico imidazdlio (0.5 mL). A
mistura reacional foi agitada e ar foi diretamente borbulhado no sistema utilizando
uma bomba de diafragma (livre de 6leo) sob pressado atmosférica, em um sistema
aberto por um periodo de 24 horas. Apbs esse periodo, a fase do produto é

separada por decantagao e a fase idnica lavada com hexano.
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Método B: Um tubo Schlenk selado foi carregado com oleato de metila (2.0 g; 6.7
mmol), complexo ionicamente marcado de ferro (Ill) (1 mol%; 50 mg; 65 umol)
suportado em um liquido iénico imidazélio (0.5 mL) e H.O2 (30% v/v) como agente
oxidante (1.0 mL). A mistura reacional foi agitada e aquecida a 30 °C durante um

periodo de 4 horas. O produto foi extraido utilizando-se hexano.

Método C: Um reator de alta presséo foi carregado com oleato de metila (2.0 g;
6.7 mmol), complexo ionicamente marcado de ferro (lll) (1 mol%; 50 mg; 65 pumol)
suportado em um liquido idénico imidazdlio (0.5 mL) e ar sintético como agente
oxidante. A mistura reacional foi aquecida a 90 °C durante um periodo de 24
horas. O produto foi separado por decantacao e a fase ibnica lavada com hexano.

Oleato de Metila epoxidado

RMN 'H (300 MHz, CDCls)
o 5: 3.66 (s, 3H), 2.92 (m,
\/\/\/\/L\/\/\/\/ﬁ\o/ 2H), 2.30 (t, 2H, *Ju= 7.5
Hz), 1,62 (m, 2H), 1.26 (m,
24H), 0.88 (t, 3H, 3Juy =
6.6 Hz); RMN 'C (75 MHz, CDCls) &: 173.8, 58.5, 58.4, 51.2, 33.7, 31.7, 29.4,
29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.9, 28.8, 26.9, 26.9, 24.6, 22.4, 13.8; IV (filme) cm™:
2954, 2926, 2854, 1739, 1462, 1436, 1373, 1238, 1219, 1170, 1047, 844.

Oleos vegetais:

Oleos vegetais sdo uma mistura de diferentes compostos como
triacilglicerideos (maior parte), diacilglicerideos, monoacilglicerideos, &cidos
graxos livres e outros compostos ndo graxos (minoria). Oleos usuais como os de

canola, soja e milho tém em sua composicdo o acido palmitico (16 carbonos e
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nenhuma ligacao dupla), acido estearico (18 carbonos e nenhuma ligagao dupla),
acido oléico (18 carbonos e uma ligacao dupla), acido linoléico (18 carbonos e
duas ligacdes duplas) e o &cido linolénico (18 carbonos e trés ligacdes duplas).

A diferenca na composicdo desses 6leos usuais e a porcentagem dos
acidos carboxilicos podem ser observadas na tabela S1. O 6leo de mamona
possui um acido nao usual, o acido ricinoléico (18 carbonos, uma ligacao dupla e

um grupo hidroxil na cadeia) em quase 90% na sua composi¢ao.

Tabela S1. Composicao de acidos graxos dos 6leos vegetais utilizados nesse estudo.

Composigao de acidos graxos (%)

o]

" Palmitico Estearico Oléico Linoléico Linolénico  Ricinoléico outros
Canola 3 2 74 13 7 1
Girassol 5 4 18 73

Soja 13 4 24 52 7
Milho 11 2 28 58
Mamona 2 1 3 5 1 88 1
Nota:

As seguintes descricbes referem-se somente aos compostos totalmente
epoxidados. Para a caracterizacdo, os produtos foram filtrados em silica (70-230
mesh) e eluidos com hexano. Vale a pena lembrar que para aplicacdes
tecnologicas, é usada a mistura desses compostos. Os 6leos totalmente
epoxidados sdo uma mistura de compostos epoxidados que podem ser

visualizados na tabela 5.
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Oleo de canola epoxidado

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 4.25 (m, 1H), 2.32 (m, 6H), 1.26 (m, 22H), 0.88 (m,
3H); RMN '3C (15 MHz, CDCl3) &: 172.7, 68.6, 61.7, 58.6, 33.8, 31.7, 29.7, 29.6,
29.5, 29.3, 29.1, 28.8, 28.5, 28.4, 26.9, 22.4, 13.8; IV (filme) cm™: 2927, 2854,
1743, 1463, 1377, 1361, 1240, 1166, 1116, 1099, 1062.

Oleo de milho epoxidado

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 4.25 (m, 1H), 3.0 (m, 2H), 2.32 (m, 4H), 1.26 (m, 22H),
0.88 (m, 3H); RMN '3C (15 MHz, CDCls) &: 172.7, 61.7, 57.9, 33.8, 31.7, 29.7,
29.6, 29.5, 29.3, 29.1, 28.8, 28.5, 28.4, 26.9, 22.4, 13.8; IV (filme) cm™": 2924,
2854, 1743, 1463, 1417, 1377, 1354, 1238, 1166, 1114, 1099, 723.

Oleo de mamona epoxidado

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 5.28 (m, 1H), 4.20 (m 2H), 3.90, m (1H), 3.0 (m, 2H),
2.31 m (2H), 1.18 (m, 24H), 0.87 (m, 3H); RMN *C (15 MHz, CDCls) &: 172.9,
71.4, 68.6, 61.7, 56.3, 55.4, 33.7, 31.6, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.8,
26.9, 26.8, 24.6, 22.4,13.8; IV (filme) cm™': 3462, 2927, 2854, 1743, 1463, 1377,
1170, 1099, 736.

Oleo de Girassol epoxidado

RMN 'H (60 MHz, CDCl3) &: 4.25 (m, 2H), 3.02 (m, 4H), 2.30 (m, 2H), 1.26 (m,
22H), 0.88 (m, 3H); RMN '®C (15 MHz, CDCls) &: 172.7, 68.6, 61.7, 56.5, 53.9,
33.8, 31.7, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 29.1, 28.8, 28.5, 28.4, 26.9, 22.4, 13.8; IV (filme)
cm':2926, 2854, 1743, 1463, 1377, 1238, 1166, 1099, 977, 723.
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Oleo de soja epoxidado

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 4.25 (m, 2H), 3.02 (m, 4H), 2.30 (m, 2H), 1.26 (m,
22H), 0.88 (m, 3H); RMN '®C (15 MHz, CDCls) &: 172.7, 68.6, 61.7, 56.5, 53.9,
33.8,31.7,29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 29.1, 28.8, 28.5, 28.4, 26.9, 22.4, 13.8; IV (filme)
cm 2926, 2854, 1743, 1463, 1377, 1238, 1166, 1099, 977, 723.

Biodiesel epoxidado (derivado do 6leo de soja)

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 3.66 (s, 3H), 2.95 (m, 4H), 2.30 (m, 2H), 1.26 (m,
22H), 0.88 (m, 3H); RMN 'C (15 MHz, CDCls) &: 172.7, 57.0, 54.1, 50.3, 33.8,
31.7,29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 29.1, 28.8, 28.5, 28.4, 26.9, 22.4, 13.8; IV (filme) cm™:
2924, 2856, 1741, 1460, 1434, 1366, 1249, 1195, 1174, 1099.

Acido oléico epoxidado

RMN 'H (90 MHz, CDCl3) &: 2.90 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.27 (sl
24H), 0.88 (m, 3H); RMN *C (22.5 MHz, CDCls) &: 180, 57.5, 57.3, 34.2, 32.0,
29.7,29.7, 29.6, 29.4, 29,4, 29.2, 29.2, 29.2, 27.7, 27.7, 24.7, 22.4, 14.1; IV (filme)
cm':3200-2400, 2916, 2849, 1696, 1443, 1304, 1266, 1226, 1193, 913.

Procedimento geral para a reacao de reducao: Um reator de alta pressao foi
carregado com olefina (6.7 mmol), complexo ionicamente marcado de ferro (lll) (1
mol%, 50 mg, 65 umol) suportado em BMI-NTf, (0.5 mL), ar sintético (15 atm) e
metanol (2.0 mL). A mistura reacional foi aquecida a 90 °C e agitada durante um
periodo de 24 horas. O material volatil foi removido sob pressédo reduzida e o

produto separado por decantacao, sendo a fase ibnica lavada com hexano.

Oleato de metila reduzido (metil estearato)

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 3.66 (s, 3H), 2.30 (t, 2H, 3Jun = 7.5 Hz), 1.62 (m, 2H),
1.26 (m, 28H), 0.88 (t, 3H, 3Juy = 6.7 Hz); RMN ®C (75 MHz, CDCls) &: 173.4,
50.6, 33.4, 31.4, 29.2, 29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.8, 28.7, 28.6, 28.5, 28.4, 24.4,
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24.3, 24.2, 22.1,13.5; IV (filme) cm™: 2926, 2854, 1739, 1460, 1436, 1363, 1247,
1197,1172, 1101, 1016, 987.

Oleo de canola reduzido

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 4.25 (m, 1H), 2.32 (m, 4H), 1.26 (m, 24H), 0.88 (m,
3H); RMN '3C (15 MHz, CDCls) &: 172.5, 67.6, 61.6, 33.4, 31.4, 29.8, 29.0, 28.8,
28.6, 26.7, 24.3, 22.2, 13.6; IV (filme) cm™: 2926, 2852, 1739, 1463, 1417, 1377,
1359, 1265, 1240, 1166, 1118, 1099, 1060, 977, 893, 736, 704.

Oleo de milho reduzido

RMN 'H (60 MHz, CDCl3) &: 4.25 (m, 1H), 2.32 (m, 4H), 1.26 (m, 24H), 0.88 (m,
3H); RMN '3C (15 MHz, CDCl3) &: 172.5, 67.5, 61.7, 33.3, 31.4, 29.8, 29.1, 28.8,
28.6, 26.7, 24.4, 22.2, 13.5; IV (filme) cm™: 2926, 2854, 1743, 1454, 1354, 1228,
1168, 1099, 723.

Oleo de mamona reduzido

RMN 'H (60 MHz, CDCl3) 5: 4.20 (m 1H), 3.90 m (1H), 2.31 m (2H), 1.18 (m, 26H),
0.87 (m, 3H); RMN 'C (15 MHz, CDCls) &: 172.9, 71.4, 68.6, 61.7, 33.7, 31.6,
29.4,29.3,29.2, 29.1, 29.0, 28.9, 28.8, 26.9, 26.8, 24.6, 22.4, 13.8; IV (filme) cm™:
3427, 2926, 2854, 1739, 1456, 1246, 1195, 1172, 858, 725.

Oleo de soja reduzido

RMN 'H (60 MHz, CDCl3) &: 4.20 (m, 1H), 2.30 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.26 (m,
28H), 0.88 (m, 3H); RMN '®C (15 MHz, CDCls) &: 172.5, 68.6, 61.7, 33.3, 31.4,
29.3, 29.2, 29.1, 28.0, 28.9, 28.9, 28.8, 28.7, 28.6, 28.5, 24.4, 24.3, 24.2, 221,
13.5; IV (neat) cm™: 2924, 2852, 1739, 1763, 1377, 1238, 1168, 1099, 1060, 977,
736, 704.

Oleo de girassol reduzido
RMN 'H (60 MHz, CDClg) &: 4.25 (m, 1H), 2.31 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.25 (m,
28H), 0.89 (m, 3H); RMN '®C (15 MHz, CDCls) &: 172.9, 68.6, 61.7, 33.3, 31.4,
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29.3, 29.2, 29.1, 28.0, 28.9, 28.9, 28.8, 28.7, 28.6, 28.5, 24.4, 24.3, 24.2, 221,
13.5; IV (filme) cm™: 2926, 2854, 1743, 1463, 1377, 1240, 1163, 1099, 979, 815,
723.

Biodiesel reduzido (derivado do 6leo de soja)

RMN 'H (60 MHz, CDCls) &: 3.66 (s, 3H), 2.30 (m, 2H), 1.62 (m, 2H), 1.26 (m,
28H), 0.88 (m, 3H); RMN '®C (15 MHz, CDCls) &: 173.5, 50.6, 33.3, 31.4, 29.3,
29.2, 29.1, 28.0, 28.9, 28.9, 28.8, 28.7, 28.6, 28.5, 24.4, 24.3, 24.2, 22.1, 13.5; IV
(neat) cm™: 2926, 2854, 1739, 1460, 1436, 1363, 1247, 1197, 1172, 1101.

Complexo de paladio (II)

Em um baldo de 100 mL equipado

com um condensador de refluxo em
um banho de dleo, foi adicionado o
ligante ionofilico (0.97 g, 4 mmol),
acetato de paladio (0,448 g, 2 mmol)

e acetonitrila (50 mL). A mistura

reacional permaneceu sob agitacao
a uma temperatura de 100 °C por um periodo de 4 horas. Apos esse periodo 0s
volateis foram removidos obtendo-se o novo complexo de paladio ionicamente

marcado em um rendimento quantitativo.

RMN "H (300 MHz, D,0) &: 8.99 (s, 1H), 8.12 (s, 1H,), 7.64 (t, 1H, Juy = 1.8 Hz),
7.56 (t, 1H, 3Juy = 1.8 Hz), 6.70 (s, 1H), 5.47 (s, 2H), 3.98 (s, 3H); RMN '*C (75
MHz, D;O) &: 176.3, 160.4, 145.2, 142.4, 137.1, 124.1, 122.8, 113.6, 49.5, 36.0.
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Procedimento geral para a reacao de Heck do estireno com o haleto de arila:

Em um tubo schlenk selado contendo 3 mL de solvente foram adicionados a base
(1.5 mmol; 3 equivalentes), o catalisador (0.5 pmol; 1 mol%), o haleto de arila (0.5
mmol; 1 equivalente) e estireno (0.7 mmol; 1.4 equivalentes). A reacao foi agitada
a 110 °C durante um periodo de 24 horas e uma aliquota foi removida para analise
de cromatografia gasosa. O solvente foi removido a pressao reduzida e o produto
foi obtido de forma pura através da purificacdo por cromatografia em coluna.

Estilbeno

RMN 'H (300 MHz, CDClg) &: 7.50 (d, 4H, 3Jun = 7.2 Hz), 7.35 (t, 4H, 3Juy = 7.8
Hz), 7.25 (m, 2H), 7.10 (s, 2H); RMN "*C-APT (75 MHz, CDCls) 5: 137.3, 128.6,
128.5, 128.4.

Metoxiestilbeno

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7.45 (dd, 4H, , 3Jun = 9.0 e 12.0 Hz), 7.33 (t, 2H,
3Jun = 7.8 Hz), 7.22 (m, 1H), 7.00 (q, 2H, 3Jun = 14.4 Hz), 6.88 (d, 2H, 3Juy = 8.7
Hz), 3.79 (s, 3H); RMN "*C-APT (75 MHz, CDCls) &: 159.6, 137.1, 130.0, 128.5,
128.1,127.6, 127.1, 126.5, 126.1, 114.0, 55.2

Metilestilbeno

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5: 7.49 (d, 2H, 3Jun = 7.2 Hz), 7.40 (d, 2H, ®Ju = 8.1
Hz), 7.33 (t, 2H, 3Juy = 7.5 Hz), 7.23 (m, 1H), 7.15 (d, 2H, 3Juu = 8.1 Hz), 7.06 (sl
2H), 2.34 (s, 3H); RMN ®C-APT (75 MHz, CDCls) d: 137.5, 134.6, 129.3, 128.6,
128.5,127.6, 127.3, 126.4, 126.3, 21.2.

Nitroestilbeno

RMN "H (300 MHz, CDCls) : 8.21 (d, 2H, %JHH = 8.4 Hz), 7.58 (m, 4H), 7.30 (m,
5H; RMN "*C-APT (75 MHz, CDCls) &: 146.7, 143.8, 136.1, 133.4, 128.8, 128.8,
127.0, 126.8, 126.2, 124.1.
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Procedimento geral para a reacao de Suzuki do acido borénico com o haleto
de arila: Em um tubo schlenk selado contendo 3 mL de solvente foram
adicionados a base (1.5 mmol; 3 equivalentes), o acido borénico (0.7 mmol; 1.4
equivalentes), o catalisador (0.5 pymol; 1 mol%) e o haleto de arila (0.5 mmol; 1
equivalente). A reacéo foi agitada a 130 °C durante um periodo de 4 horas e uma
aliquota foi retirada para anélise de cromatografia gasosa. O solvente foi removido
a pressao reduzida e o produto puro foi obtido apds purificagdo por cromatografia

em coluna.

4-Metoxibifenil
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7.54 (t, 4H, 3Jun = 9.0 Hz), 7.41 (t, 2H, %Jpn = 7.8 Hz),
7.29 (m, 1H), 6.97 (d, 2H, 3Juy = 8.7 Hz), 3.84 (s, 3H); RMN '*C-APT (75 MHz,
CDCl3) &: 159.1, 140.8, 133.6, 128.6, 128.1, 126.7, 126.6, 114.1, 55.3.

4-Metilbifenil

RMN "H (300 MHz, CDCl) &: 7.55 (d, 2H, 3Jun = 6.9 Hz), 7.46 (d, 2H, 3Juy = 8.1
Hz), 7.39 (t, 2H, 3Jun = 7.8 Hz), 7.28 (m, 1H), 7.21 (d, 2H, 3Jun = 7.8 Hz), 2.36 (s,
3H); RMN "*C-APT (75 MHz, CDCls) &: 141.0, 138.3, 136.9, 129.4, 128.6, 126.9,
21.0.

4-Acetilbifenil

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 8.03 (d, 2H, 3Juy = 13.8 € 8.4 Hz), 7.81 (d, 2H, 3Jun =
8.7 Hz), 7.64 (m, 3H), 7.45 (m, 2H), 2.60 (s, 3H); RMN "*C-APT (75 MHz, CDCl;) &:
197.7,145.8, 139.8, 135.7, 131.8, 129.8, 128.9, 128.8, 128.1, 127.2, 127.1, 26.6.
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4-Cianobifenil

RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 7.67 (q, 4H, 3Jun = 8.7 Hz), 7.57 (d, 2H, 3Jun = 6.6
Hz), 7.44 (m, 3H); RMN "*C-APT (75 MHz, CDCls) &: 145.5, 139.0, 132.5, 129.5,
128.5, 127.6, 127.1, 118.8, 110.7.

4-OBuBifenil

RMN 'H (300 MHz, CDClg) &: 7.42 (m, 7H), 6.98 (d, 2H, 3Jun = 8.7 Hz), 4.0 (t, 2H,
3Jun = 6.5 Hz), 1.80 (m, 2H), 1.53 (m, 2H), 1.00 (t, 3H, %Juu = 7.3 Hz); RMN '3C-
APT (75 MHz, CDCls) &: 158.7, 140.8, 133.5, 128.6, 128.0, 126.7, 126.5, 115.1,
67.7,31.3,19.2, 13.8.
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Espectro de RMN de 'H do BMI-NTf, (300 MHz, CDCl5)
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Espectro de RMN de "*C do BMI-NTf, (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do ligante ionoffilico 3 (300 MHz, D,0)

[
| |

1 * 1 11 1] T T T " T * 1 r T °
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN de "*C-APT do ligante ionofilico 3 (75 MHz, D,0O)
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Espectro de RMN de "H do complexo Pd (300 MHz, D»0)
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Espectro de RMN de "*C do complexo Pd (75 MHz, D,0O)
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Espectro de RMN de "*C-APT do oleato de metila (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do OME (300 MHz, CDCls)

Espectro de RMN de *C-APT OME (75 MHz, D,»0)
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Espectro de RMN de 'H da mistura epoxidada de biodiesel (300 MHz, CDCls)

1éo'1éo'14'10'1'20'1c')0'éo'éUV'io'z'o"(')

Espectro de RMN de "*C-APT da mistura epoxidada de biodiesel (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H Estearato (300 MHz, CDCl5)

Espectro de RMN de ®C-APT Estearato (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de "H do Estilbeno (300 MHz, CDCls)

Espectro de RMN de *C-APT do Estilbeno (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de "H do Metéxiestilbeno (300 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do Metéxiestilbeno (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de "H do Metilestilbeno (300 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do Metilestilbeno (75 MHz, CDCl5)
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Espectro de RMN de 'H do Nitroestilbeno (300 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do Nitroestilbeno (75 MHz, CDCl5)
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i

Espectro de RMN de 'H do 4-metédxibifenil (300 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do 4-Metéxibifenil (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do 4-Metilbifenil (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do 4-Acetilbifenil (300 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do 4-Acetilbifenil (75 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de 'H do 4-Cianobifenil (300 MHz, CDCls)
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Espectro de RMN de *C-APT do 4-Cianobifenil (75 MHz, CDCl5)
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Espectro de RMN de 'H do 4-OBubifenil (300 MHz, CDCl5)
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Espectro de RMN de '*C-APT do 4-OBubifenil (75 MHz, CDCls)
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