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... We are made for dreaming, for wandering the earth
For what we have is all we need

Framed inside a system

Made to praise the tame

A leash to keep our will restrained

Drowning in the shadow, of the wonders we have built
We are

The ashes and the seeds

Spirit of the water, let the rain pour down on me

We know

Our essence is the key

Spirit of the water, let the sky fall down on me
Suffocate the fires lit to harm
Hear the prayers calling and embrace our fallen sons

Heal the open wound that bleeds the earth”

Banda: Soen

Album: Lotus
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Musica: Martyrs

Composicdo: Martin Lopez / Lars Ahlund / Joel Ekelof/ Leif Stenberg



RESUMO

O presente trabalho descreve a preparagdo de um novo pré—catalisador polimérico denominado
Pd/PECIm, obtido através de duas etapas operacionalmente simples, sendo empregados
solventes e condigdes ambientalmente amigaveis. Na primeira etapa, realizou-se a
funcionalizagdo do polimero comercial poli(etileno—a/t—anidrido maleico) (PEMA) com 1-(3—
aminopropil)imidazol (API). A seguir, o polimero formado (PECIM) foi complexado com ions
Pd(II) provenientes do sal KoPdCls. O pré—catalisador foi caracterizado através de técnicas de
FTIR, TGA, CHNO-S, XPS ¢ FAAS. A atividade catalitica de Pd/PECIm foi inicialmente
avaliada na reag@o de acoplamento do tipo Suzuki—Miyaura, onde foram estudados parametros
como solvente, tempo reacional e quantidade de pré—catalisador utilizado. Nestes estudos
verificou-se que a mistura iPrOH/H20 (1:1) mostrou o melhor desempenho, o que garantiu uma
condi¢do de reagdo bastante verde quando comparado com varios trabalhos da literatura. Bons
a excelentes rendimentos foram obtidos para uma variedade de iodetos e brometos de arila, na
faixa de 73-95%. Além disso, ndo houve necessidade de uso de técnicas cromatograficas para
a obtencao das bifenilas alvo com pureza adequada. Através de uma série de caracterizagdes
foi possivel concluir que pode ocorrer a formacao de NPs Pd(0) nessas reagdes, sendo que o
fator determinante para a formacdo das mesmas ¢ a concentragdo de substratos empregada.
Quando essas NPs Pd(0) sdo formadas, o metal recuperado mostra-se pouco ativo em usos
subsequentes. Por outro lado, em condi¢des que ndo favorecem a formagao de NPs Pd(0), o
reciclo € possivel, sendo que o material recuperado pdde ser reutilizado por até doze vezes.
Ainda, ficou demonstrado que a presenca de O dissolvido ¢ benéfica pois permite a
regeneragdo de Pd(Il), impedindo a formagao de NPs Pd(0). Pd/PECIm foi também empregado
na reacdo de Mizoroki—Heck, onde foi possivel utilizar n-butanol (1-BuOH) como solvente e
tempos reacionais curtos em comparacao com os valores reportados na literatura. Rendimentos
bons a excelentes (90-95%) para diversos €steres cinamicos e estilbeno foram obtidos, sendo
possivel reutilizar o pré—catalisador por cinco ciclos, sem perda da atividade catalitica e sem
degradacao da matriz polimérica.

Palavras-chave: Palddio. Reacdo de Suzuki—-Miyaura. Reagdo de Mizoroki—Heck. Quimica
Verde. Catalise. Polimero. Nanoparticula.



ABSTRACT

The present work describes the preparation of a new polymeric pre-catalyst named Pd/PECIm,
obtained through two operationally simple steps, using environmentally friendly solvents and
conditions. In the first step, the functionalization of the commercial polymer poly(ethylene—
alt-maleic anhydride) (PEMA) with 1—(3—aminopropyl)imidazole (API) was performed.
Afterwards, the as obtained polymer (PECIm) was complexed with Pd(II) ions from K,PdCls.
The pre-catalyst was characterized using FTIR, TGA, CHNO-S, XPS and FAAS techniques.
The catalytic activity of Pd/PECIm was initially evaluated in the Suzuki—Miyaura coupling
reaction, where parameters such as solvent, reaction time and amount of pre—catalyst used were
studied. In these studies, it was found that the mixture iPrOH/H,O (1:1) showed the best
performance, which ensured a green reaction condition when compared to several works in the
literature. Good to excellent yields were obtained for a variety of aryl iodides and bromides, in
the range of 73-95%. In addition, there was no need to use chromatographic techniques to
obtain the target biphenyls with adequate purity. Through a series of characterizations, it could
be concluded that Pd(0) NPs can be formed in these reactions, and the determining factor for
their formation is the concentration of substrates employed. When these Pd(0) NPs are formed,
the recovered metal is not very active in subsequent uses. On the other hand, under conditions
that do not favor the formation of Pd(0) NPs, recycling is possible, and the recovered material
could be reused up to twelve times. Furthermore, it was shown that the presence of dissolved
O: is beneficial because it allows the regeneration of Pd(II), preventing the formation of Pd(0)
NPs. Pd/PECIm was also used in the Mizoroki—Heck reaction, where it was possible to use n-
butanol (1-BuOH) as a solvent and short reaction times compared to the values reported in the
literature. Good to excellent yields (90-95%) for various cinnamic esters and stilbene were
obtained, making it possible to reuse the pre-catalyst for five cycles, without loss of catalytic
activity and without degradation of the polymeric matrix.

Keywords: Palladium. Suzuki—Miyaura reaction. Mizoroki—Heck reaction. Green Chemistry.
Catalysis. Polymer. Nanoparticle.
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1. JUSTIFICATIVA

O século XX testemunhou enormes avangos no que diz respeito ao uso de metais para
a formagdo de novas ligagdes C-X, onde X = C, N, O, S, P, B, etc. Essas reagdes, conhecidas
como reagoes de acoplamento-cruzado, ocupam posi¢ao de destaque na sintese organica, uma
vez que sdo comumente empregadas para preparagao de farmacos, polimeros e insumos
agricolas. Portanto, sd3o de grande importancia para a sociedade moderna.

Dentre os diferentes tipos de reagdes que podem ser empregadas para a preparacao das
moléculas alvo, as do tipo acoplamento-cruzado C-C catalisadas por paladio ocupam lugar de
destaque. As descobertas nessa area foram iniciadas no inicio da década de 1970 e os impactos
na quimica organica sintética foram extremamente significativos. Isso foi reconhecido
mundialmente pela comunidade cientifica em 2010, quando os pesquisadores mais relevantes
do campo, Heck, Suzuki e Negishi, foram agraciados com o Prémio Nobel em Quimica. A
contribuicdo destes pesquisadores foi de grande importancia para o desenvolvimento de
metodologias sintéticas mais eficientes, limpas e seguras quando comparadas aos métodos
classicos de formacdo de novas ligagdes C-C. A Figura abaixo mostra algumas moléculas que

sdo preparadas na industria a partir das reacdes de Heck e Suzuki.

Figura 1. Compostos obtidos através das reacdes de acoplamento-cruzado. A ligagdo destacada em vermelho € a

formada através da reacdo de acoplamento C-C.

N ) [
N/ \ H < J\NJ\\NJ\

N
FH,C ~ N
CH, Y
Cl

v "
N H H
HsC cl
o H2N
Bixafen Prosulfuron Crizotinib
Fungicida Herbicida Antitumoral
Sintese via Suzuki-Miyaura Sintese via Mizoroki-Heck Sintese via Suzuki-Miyaura

Fonte: adaptada da referéncia 2. Reprodug@o autorizada pela © American Chemical Society.

Muitos dos metais de transicao empregados como catalisadores sao téxicos e possuem
elevado valor financeiro. A combinagao desses fatores torna imperativo o desenvolvimento de
estratégias que permitam a recuperagio e reutilizagio dos catalisadores.! Destaque é dado para
Pd, Pt e Rh, pois sdo normalmente encontrados na natureza em baixa quantidade e misturados

com outros metais de transi¢do, dificultando a purificagdo do minério e acarretando no
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encarecimento destes metais. Ademais, a demanda global dos metais do grupo da platina
aumenta ano apds ano, enquanto que as reservas conhecidas destes metais diminuem. Assim, a
heterogeneizacdo do metal facilita sua recuperagao, tornando o catalisador potencialmente
reciclavel.

Em paralelo a recuperacdo do catalisador, ¢ necessdrio o desenvolvimento de
metodologias sintéticas de baixo impacto ao meio ambiente, uma vez que o planeta sente os
impactos promovidos pela acado humana. Portanto, torna-se imperativo o aprimoramento de
metodologias sintéticas mais ambientalmente amigaveis, bem como a reciclagem de matérias-
primas de forma simples e com o menor custo possivel. Apesar da tendéncia e necessidade
crescente do uso de condigdes reacionais verdes, ainda sdo encontrados na literatura trabalhos
recentes onde esses tipos de reacdes sdo conduzidas com emprego de solventes toxicos, ligantes
e/ou estabilizantes obtidos via sinteses dispendiosas, temperaturas elevadas e condigdes livres
de oxigénio. Esses fatores tornam o processo menos sustentavel, caro e tedioso. Ainda, em
varios casos o catalisador ou pré-catalisador ¢ preparado através de rotas complexas e o metal
que exibe atividade catalitica ndo ¢ recuperado de forma eficiente.

Com base no que foi sucintamente exposto acima, no presente trabalho abordou-se a
preparacdo e caracterizagdo de um novo material polimérico contendo palddio, denominado
Pd/PECIm, como pré-catalisador para uso em reagdes de acoplamento-cruzado do tipo Suzuki-

Miyaura e Mizoroki-Heck, com foco nos preceitos da Quimica Verde.
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2. INTRODUCAO
2.1 CATALISE E SUSTENTABILIDADE

Durante a evolugao da humanidade, diversos avangos cientificos e tecnologicos foram
possiveis gragas ao uso de reagdes catalisadas. Através da catalise ¢ possivel a producao de
inimeros produtos de grande importancia na industria, como fertilizantes?, polimeros® e
farmacos*®. Portanto, a catalise é uma ferramenta de grande importincia para o
desenvolvimento cientifico e tecnologico de um pais.

Em termos gerais, a catalise consiste na adicdo de um catalisador em uma reacao
quimica com o objetivo de levar a um novo curso reacional, com energia de ativagao mais baixa,
para a obtencdo do produto desejado. Durante esse processo o catalisador ndo ¢ consumido,
sendo que o valor da energia de Gibbs reacional ¢ 0 mesmo da reagdo ndo catalisada.

Dentro da grande area de catélise, existem duas abordagens: catalise homogénea e
heterogénea. Na catalise homogénea os reagentes e catalisador encontram-se na mesma fase,
normalmente no estado liquido. Por estarem em mesma fase, o contato entre o catalisador e
reagentes depende apenas da concentragdo destes. Dentre os exemplos de catalisadores
homogéneos comumente utilizados em reagdes de acoplamento-cruzado, citam-se os

complexos de sais de Pd(II) contendo como ligantes aminas®’, fosfinas®® e carbenos N-

heterociclicos (NHCs)!!2 (Figura 2).

Figura 2. Representacao de complexos de paladio(Il) disponiveis por vias comerciais.

S

Cl

Pd(PPh3),Cl, Pd(quinox)Cl, Pd(en)Cl,

Fonte: adaptado do catalogo da Sigma-Aldrich, acesso em 08/02/22.

Ja na catalise heterogénea o catalisador encontra-se em fase distinta dos reagentes,
sendo geralmente um solido. Apesar do paladio metdlico massivo poder ser utilizado,'? isso
raramente ocorre pois a area superficial do metal é baixa. Assim, geralmente utiliza-se um

suporte sobre o qual o metal ¢ dispersado. Dentre os diversos tipos de suportes empregados,
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podem-se citar 6xidos metalicos'®!>

(CNT)!¢ e polimeros!” ! (Figura 3).

e os alotropos de carbono, como os nanotubos de carbono

Figura 3. Nanoparticulas de paladio (NPs Pd) imobilizadas em nanotububos de carbono (CNTs) e 6xido de

aluminio.

ALO;

Fonte: do autor.

As duas abordagens exibem vantagens e desvantagens. Por exemplo, por estarem em
mesma fase, o contato entre o catalisador e reagentes ¢ elevado na catalise homogénea, sendo
que altas taxas de conversao ao produto sdo comparativamente observadas. Por outro lado, a
separacdo catalisador/produto torna-se dificultada, sendo que ¢ geralmente necessario o
emprego de técnicas mais dispendiosas para a separagdo efetiva. Apesar da distingdo formal,
na pratica o modo de a¢do do catalisador pode mudar dependendo de uma série de fatores. Por
exemplo, o centro metalico imobilizado num suporte pode lixiviar e atuar liviemente no meio
reacional. Dessa forma, o catalisador que a priori seria classificado como heterogéneo atua de
forma homogénea. Definir o modo de atuacdo, ao que chamamos de mecanismo, ¢ importante
pois permite melhorar a tecnologia existente e solucionar possiveis problemas relacionados a
desativacao dos catalisadores.

Com os recursos naturais tornando-se cada vez mais escassos, a inovagao tecnologica
torna-se imprescindivel para sustentar e melhorar a vida na Terra, sendo necessario observar as
diretrizes dos 6rgaos ambientais responsaveis. Portanto, um dos principais desafios da industria
e academia modernas ¢ a geracao de tecnologias com menor impacto ambiental. Os diversos
fatores envolvidos nessa tarefa complexa estdo sumarizados na Agenda 2030 da Organizagdo
das Nagdes Unidas (ONU), a qual reune 17 objetivos de desenvolvimento sustentdvel para
erradicar a pobreza e promover vida digna a todos, dentro das condigdes que o nosso planeta
oferece e sem comprometer a qualidade de vida das proximas geragdes.?>?

Pensando na sustentabilidade dos processos que envolvem reagdes quimicas, Anastas

24-26

e colaboradores criaram os principios da Quimica Verde, os quais norteiam o
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desenvolvimento de processos ambientalmente amigaveis. A catalise ¢ um desses preceitos.
Além deste, tem relacdo direta com o presente trabalho o uso de solventes e auxiliares seguros,

a prevencao de poluicdo e analise em tempo real (Figura 4).

Figura 4. Os doze principios da Quimica Verde.

12. Quimica segura na

= . 2. Economia atomica
prevencao de acidentes

1. Prevengao de

polui¢ao
11. Anilise em tempo 3. Sintese quimica
real segura
10. Produtos .
degradaveis Quimica Verde 4. Produtos seguros

5. Solventes e auxiliares
seguros

9, Catdlise

7. Fontes renovaveis
8. Minimizar ou evitar de matéria prima

P 6. Eficiéncia energética
derivatizacao

Fonte: adaptado da referéncia 25. Reproducao autorizada pela © Elsevier Science B.V.

Como citado anteriormente, a catdlise ocupa posi¢do primordial para o
desenvolvimento de reacdes mais eficientes, sendo o caso da producdo de bifenilas. No
Esquema 1 estdo ilustrados os primeiros métodos reportados na literatura para a formagao
destes compostos. Em 1863, inspirado pela reagdo de Wurtz de homodimerizagdo de haletos de
alquila, Fittig realizou a homodimeriza¢io de haletos de arila utilizando s6dio metalico.?” A
natureza altamente reativa dos sais de sodio limitava a reacdo, o que estimulou, no inicio do
século XX, o desenvolvimento de métodos alternativos. Dentre esses, citam-se as dimerizacdes
de haletos de arila na presenca de cobre finamente dividido, reportada por Ullmann em 190128,
e a do reagente de Grignard, alcunhado como “avd” das reacdes de acoplamento-cruzado,
brometo de fenil magnésio mediada por quantidades estequiométricas de CrCls reportada por
Bennett e Turner em 1914%,

Devido a alta reatividade das espécies geradas, essas reagoes exibem baixa tolerancia
a outros grupos funcionais. A catalise para preparagdo de bifenilas s surgiu em 1941, quando

Kharasch reportou o acoplamento cruzado de reagentes de Grignard catalisado por CoCl2.> A
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reacdo também exibe limitacdo de escopo, tem baixa compatibilidade a grupos funcionais e
intolerancia a umidade e oxigénio, inerentes ao tipo de reagente utilizado. Entretanto,
juntamente com outras, demostrou que metais de transi¢do poderiam ser utilizados em
quantidade catalitica para formacao de ligagdes C-C, abrindo caminho para uma nova era de

metodologias mais limpas e eficientes como veremos em detalhes a seguir.

Esquema 1. Reagdes de Wurtz-Fittig, Ulmann, Bennett-Turner e Kharasch para a formacdo de produto de

homoacoplamento. As novas ligacdes formadas estdo destacadas em vermelho.

4 T\

Wurtz-Fittig (1862)

Na (2 eq.) @_/
| + Br —_—
s vy :
Ullmann (1904)
Oz OO0
230 °C, 3 h
Bennett-Turner (1914)

Et,0, A

Kharasch (1941)

CoCl, (2,5 mol%)
oo -O-O
Et,0, 35 °C

Fonte: adaptado da referéncia 27. Reproducéo autorizada pela © Wiley-VHC Verlag GmbH & Co. KGaA,

J

Weinheim.
2.2 Retrospectiva Historica das reagdes de acoplamento-cruzado do tipo C-C

A primeira reagdo de acoplamento-cruzado do tipo C-C catalisada por Pd ¢ datada do
inicio da década de 1970, com as publicagdes de Tsutomu Mizoroki e Richard F. Heck em
reacdes de arilacdo de olefinas catalisadas por sais de Pd(I). Enquanto que nos primeiros
trabalhos propostos por Heck eram empregados arilmercuratos como substratos,*! considerados

altamente reativos e toxicos, € quantidade estequiométricas de PdCl», Mizoroki foi o primeiro
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a reportar a reagdo de acoplamento-cruzado entre iodobenzeno e diferentes fontes de alceno,>?

bem como o uso de quantidades cataliticas de PdCl, na reag¢ao (Esquema 2).

Esquema 2. Arilagdo de olefinas propostas por Heck e Mizoroki, catalisadas por PdCl.

Heck (1969)
O+ 2B O
—_—
g Z ™ T CHLOH
30 psi 87%
30°C,1h

Mizoroki (1971)

PdCl, (0,5 mol%)
O awon (OO

120°C, 2 h 20%

Fonte: adaptada da referéncia 27. Reproducéo autorizada pela © Wiley-VHC Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

Foi constatado pelos autores a formag¢ao de produtos com elevada regiosseletividade,
com configuracdo frans € que ap6s a reagdo o metal empregado, inicialmente presente como
Pd(Il), encontrava-se na forma de Pd metalico, denominado de Pd black. Esta espécie foi

posteriormente estudada por Mizoroki e colaboradores,'?

como catalisador na reag¢do de
arilacdo do estireno. Os autores ndo notaram grandes diferencas na atividade catalitica do PdCl»
e Pd black para o acoplamento do iodobenzeno com eteno (Figura 5), apontando como causa o
fato de que nas condi¢des reacionais utilizadas o Pd(Il) ¢ reduzido pelo metanol, solvente da
reacdo. Ainda, a reacdo sO atingia rendimento quantitativo em 125 °C, sendo que em
temperaturas menores a conversdo maxima ndo aumentava com o aumento da quantidade de
Pd adicionado. Finalmente, um ponto importante levantado pelos autores ¢ que a nao
observancia de aumento de rendimento em fun¢do do aumento da quantidade de catalisador ¢
indicio de que a espécie catalitica ¢ algum tipo de complexo de Pd dissolvido no meio. Assim,
como o PdCl; empregado ¢ desativado pela formacgdo de agregados, € necessario emprego de
elevada temperatura mesmo para o substrato ativo iodobenzeno.

A reagdo reportada apresentava baixo rendimento para brometos de arila, os quais
eram mais acessiveis do que os respectivos iodetos. Tendo em vista essa limitagdo, Dieck e

Heck™® reportaram que o uso do ligante trifenilfosfina (PPhs) juntamente com Pd(OAc),

possibilitava utilizar brometos de arila como reagentes com grupos fenil. A partir deste trabalho,
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foi possivel tirar as primeiras conclusdes mecanisticas acerca das reacdes de arilacdo de

olefinas:

» As espécies de Pd(II) sdo reduzidas in situ. Quando utiliza-se PPhs, este é o reagente
redutor, com liberagao de O=PPhs e formagao de Pd(0);

» A introducdo do ligante PPh; leva a formagdo do complexo Pd(PPhs)s, o qual reage
com brometos de arila;

» O ligante trifenilfosfina atua e direciona a f-eliminagdo de hidreto, ocorrendo
consecutivamente um rearranjo do Pd coordenado ao carbono vizinho nos complexos

Pd-olefina formados.

Apbs estas observagdes, foi proposto o primeiro mecanismo da reagdo, sendo
amplamente difundido para as reagdes de acoplamento-cruzado tipo Mizoroki-Heck, em
homenagem aos dois pesquisadores®*. O mecanismo proposto, amplamente aceito nos dias
atuais, ¢ ilustrado no Esquema 2. Inicialmente, as espécies de Pd(II) sdo reduzidas in situ pelo
solvente e/ou ligantes. Uma vez reduzidas, tornam-se espécies ricas em elétrons, que ao
interagir com o haleto de arila leva a quebra da ligagdo R!-X, etapa conhecida como adicdo
oxidativa. ApOs essa etapa, a olefina presente no meio reacional interage com o centro de Pd(II)
formado, processo denominado carbopaladacio, onde ocorre inser¢do do grupo R' a olefina. A
seguir, ocorre a etapa de f-eliminagdo de hidreto para formacao do produto de acoplamento
através da quebra do complexo 7 alceno-Pd(I]) e retengdo de hidreto, que fica ligado ao metal.
Por fim, a base presente no meio reacional abstrai o hidreto ligado ao Pd(II) e regenera a espécie

de Pd(0), a qual pode reiniciar um novo ciclo catalitico.
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Esquema 3. Mecanismo simplificado da reagdo de Mizoroki-Heck, em que L, representam os ligantes.

L, Pd"
l Redugéao
R'X
Base*H |_n
Eliminagao Adicao
redutiva oxidativa
:Base 1
R
,\( p
L,(Pd" Ly Pd"
AN
X
R1 R2
1 2
R~ 5 i
R L, Pd"
p-eliminacao \ =
de hidreto X Carbopaladacgao

Fonte: adaptada da referéncia 27. Reprodugéo autorizada pela © Wiley-VHC Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

4

A reacdo de Mizoroki-Heck tem grande relevancia na industria farmacéutica. E

36 ¢ montelukast’’. A

utilizada, por exemplo, na preparagio do resveratrol**, naproxeno
importancia das descobertas de Mizoroki e Heck vao além dessas aplicagdes, uma vez que
pode-se dizer que eles abriram caminho para um crescimento significativo na descoberta de
diversas reacdes de acoplamento-cruzado do tipo C-C catalisadas por sais de palddio, como
Tsuji-Trost, Sonogashira-Higara, Negishi, entre outras.

Dentre as reagdes desenvolvidas, destaque ¢ dado para as contribui¢des dos

pesquisadores Akira Suzuki e Norio Miyaura®3

na quimica dos compostos organicos contendo
boro, conhecida como reagdo de Suzuki-Miyaura. Esta rea¢do ¢ considerada a mais popular
entre todos os tipos de acoplamento C-C na industria farmacéutica.*’

No acoplamento Suzuki-Miyaura ocorre a formagado de bifenilas a partir de compostos
organoborados e haletos de arila na presenga de paladio. Suzuki realizou seu pos-doutorado na
Universidade de Purdue, sob a supervisao de Herbert C. Brown, um dos laureados com o prémio
Nobel em 1979 sobre o desenvolvimento de compostos organicos contendo boro para aplicagao
na sintese organica.?’” Suzuki, juntamente com Miyaura, realizou estudos sobre a quimica de

organoborados, os quais possuiam reatividade com sais de palddio e acoplavam-se com haletos

de arila, alquenila e alquinila.
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Diferente das reagdes de acoplamento do tipo Mizoroki-Heck, a reagdo de Suzuki-
Miyaura tolera bem a agua. De fato, as primeiras reagdes reportadas eram conduzidas em uma
mistura benzeno e agua, sendo empregadas diferentes tipos de bases inorganicas e Pd(PPhs3)s

como fonte de paladio (Esquema 4).

Esquema 4. Reagdes propostas por Miyaura e Suzuki, catalisadas por Pd(PPh3)s.

Miyaura e Suzuki (1979)

Pd(PPh3), (3 mol %) N
O~ v ) R )
CeHg, H2O 59%
80°C,2h
Miyaura e Suzuki (1981)

@—Br . HO Pd(PPhs), (3 mol %) _ O
Ho’ Nach3

80°C,6h

Fonte: adaptada da referéncia 27. Reprodugéo autorizada pela © Wiley-VHC Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

A primeira etapa do mecanismo proposto para a reagdo de Suzuki-Miyaura ¢ a mesma
que ocorre na reacao de Mizoroki-Heck: adi¢do oxidativa do haleto organico sobre as espécies
de Pd(0). Posteriormente ocorre a inser¢ao do grupo vinil/aril do composto organoborado para
o atomo de Pd, denominada de transmetalacdo, com liberacdo de acido bodrico ou
alquilboronato, que ¢ deslocado do ciclo catalitico. Por fim, o grupo Ri do haleto orgéanico
forma uma nova ligagdo com o grupamento R> do composto organoborado, liberando o produto
de interesse via eliminagdo redutiva e consequentemente, regenerando a espécide de Pd(0) que

pode iniciar um novo ciclo catalitco (Esquema 5).
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Esquema 5. Mecanismo simplificado da reagdo de Suzuki-Miyaura, em que L, representam os ligantes.

L,( Pd"
J Reducao
R4X
Ri—R; I-n
Eliminacao Adicao
redutiva oxidativa
R
/R1 % 1
L,(Pal) L, (P
\R <
2 X
R,B(OH),
Base[B(OH),X] ‘Base

Transmetalagao

Fonte: adaptada da referéncia 27. Reprodugéo autorizada pela © Wiley-VHC Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

Com o passar das décadas, ambas as rea¢des ganharam destaque pela facilidade de
formag¢do de novas ligagdes quimicas C-C quando comparadas as metodologias classicas da
sintese organica.?’ Dentre as vantagens de se utilizar o palddio na sintese orginica citam-se a
tolerancia a diversos grupos funcionais, agua e oxigénio, bem como a conducao das rea¢des em
temperatura relativamente baixas.

Desde as descobertas iniciais e até os dias atuais, boa parte dos trabalhos empregam
sais de paladio em conjunto com ligantes e/ou estabilizantes como catalisadores homogéneos,
sendo que estes geralmente apresentam resultados melhores quando comparados aos
catalisadores heterogéneos. Aqui cabe ressaltar que ainda héd um certo debate sobre a existéncia
de catélise heterogénea nesses tipos de reagdes, uma vez que cada vez mais aceita-se a visao de
que o catalisador heterogéneo age como fonte de espécies de Pd que atuam de forma
homogeénea. Essas questdes, bem como o uso da nanocatalise nas reagdes de acoplamento, sdo

melhor debatidas na se¢ao que segue.

2.2.1 A influéncia da espécie ativa nas reacdes de acoplamento C-C

Ao longo de varios anos, as reagdes de acoplamento Suzuki-Miyaura e Mizoroki-Heck

em meio homogéneo foram amplamente estudadas com o objetivo de compreender o
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mecanismo da reagdo e a evolucdo das espécies de Pd formadas ao longo da reacdo.
Demonstrou-se que fatores como tipo de solvente, ligantes, substratos, base e o tipo de espécie
de Pd empregada (Pd(II) ou Pd(0)) tinham impactos significativos nas reagoes.

Anos apo6s a descoberta da reagao de acoplamento Mizoroki-Heck as condigdes iniciais
foram revisitadas por De Vries e colaboradores*! com o intuito de determinar a natureza das
espécies reativas. Os estudos foram realizados utilizando-se acrilato de butila e bromobenzeno,
empregando Pd(OAc), como catalisador. Foi observado que a medida que a quantidade de Pd
adicionada aumentava (1,28 mol%), a reacdo tornava-se lenta e foram necessarios maiores
tempos reacionais, enquanto que em quantidades intermediarias (0,02-0,08 mol% Pd) a reacao
foi mais répida. Segundo os autores, a formagado de precipitados de Pd foi favorecida em altas
concentragdes, demonstrando que a formacao de nanoparticulas de paladio (NPs Pd) durante o

ciclo catalitico é parte intrinseca da reacdo (Figura 5).414?

Figura 5. (A) Mecanismo de formag@o de NPs Pd e (B) micrografia das NPs Pd formadas apds a reacdo de
Mizoroki-Heck.

A Pdll

Clusters de Pd — @ ArBr, A
solluveis - olefina

N

Pd black
(baixa reatividade)

Ciclo catalitico

Produto

Fonte: adaptada da referéncia 41. Reprodugdo autorizada pela © Royal Society of Chemistry.

4

A natureza dindmica do catalisador ¢ um fator que deve sempre ser levado em
consideracdo em estudos envolvendo complexos de metais de transi¢do. Por exemplo, apesar
dos esforcos de diversos grupos de pesquisa para a preparagdo de elaborados complexos
metalicos de Pd para o uso em reacdes de acoplamento envolvendo brometos de arila, alguns
autores relatam que estes servem meramente como uma fonte de Pd que atua de forma livre,
sendo que a atividade catalitica destes complexos é semelhante a de sais mais simples.*!#>4

Assim, em varios casos ndo se justificaria o uso de ligantes e/ou estabilizantes especificos para

conduzir as reagdes ja que estes sdo geralmente caros e de dificil acesso. Por exemplo, De Vries
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e colaboradores** compararam dois tipos de catalisadores empregados na reagdo de Mizoroki-
Heck, empregando Pd(OAc)> e um complexo organometalico de Pd(I) com um ligante do tipo
fosfina paladaciclo. Foi possivel tirar informagdes importantes do modo de emprego de Pd na
forma livre e complexada através de experimentos cinéticos, onde o paladaciclo possuia um
perfil semelhante a Pd(OAc); (Figura 6). De acordo com os autores, esses resultados reforcam
que a espécie catalitica estava livre em solugdo, na forma de espécies monoméricas ou pequenos

agregados de NPs Pd.

Figura 6. Estudo cinético comparativo entre Pd(OAc); e paladaciclo de Hermann na reagdo de Mizoroki-Heck, a
140 °C.
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Fonte: adaptada da referéncia 43. Reprodugdo autorizada pela © Americam Chemical Society.

A Figura 7, adaptada do artigo de revisio de Eremin e Ananikov,* mostra de maneira
esquematica a evolugdo da natureza dos catalisadores em reacgdes catalisadas por metais de
transi¢do. No primeiro momento, ao que os autores chamam 1* onda, explorou-se o uso da
catalise molecular classica (homogénea) nessas reagdes. No caso do paladio, foram utilizados
tanto complexos zerovalentes como divalentes, isto ¢, de Pd(0) ou Pd(II). Esses estudos foram
importantes para estabelecer os mecanismos envolvidos nessas reagdes, conforme discutido
anteriormente. A partir da observacdo da formacdo de nanoparticulas metalicas (MNPs), por
vezes formadas a partir da decomposicdo de tais complexos, estas foram deliberadamente

preparadas e utilizadas em diversos trabalhos. Acreditava-se que a catalise ocorria na superficie
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desses materiais, onde ocorreria a adsorcdo dos reagentes, a quebra e formacdo de novas

ligagdes e posterior dessor¢do do produto de interesse (2° onda).*

Figura 7. Diferentes propostas de atuagdo das MNPs nas rea¢des de acoplamento-cruzado C-C.
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Fonte: adaptada da referéncia 45. Reprodugédo autorizada pela © Elsevier B.V.

Entretanto, em um curto espaco de tempo foram propostos outros mecanismos, Como
o desmembramento (lixiviacdo) de pequenas fracdes de MNPs, as quais eram as verdadeiras
espécies cataliticas da reacdo quimica*’*® (3* onda). Essas observacdes foram confirmadas por
diversos trabalhos. Por exemplo, Thathagar e colaboradores*’ realizaram um estudo minucioso
acerca da lixiviacdo de espécies ativas de Pd na reacdo de Mizoroki-Heck (Figura 8). Para tanto,
realizaram um experimento de acomplamento entre iodobenzeno de acrilato de n-butila na
presenga de NPs Pd pré-formadas de 14,5 nm de didmetro estabilizadas com glicolato de
tetraoctilamonio utilizando um reator contendo dois compartimentos separados por membrana
com poros de 5-11 nm. No compartimento da esquerda, foram introduzidas somente as NPs Pd,
e no da direita os substratos e base. Com o decorrer do tempo, as NPs Pd desmembravam-se
em particulas menores € migravam para o compartimento dos reagentes através de difusdo,
levando a formac¢do do cinamato de n-butila com 88% de rendimento. Para complementar as
observagdes, os autores realizaram anélise de espectroscopia fotoeletronica excitada por raios
X (XPS), demonstrando que as espécies lixiviadas encontravam-se depositadas na membrana,
na faixa de 0,02-0,05% em concentragdo atoOmica. Foi possivel concluir que a reagdo de
Mizoroki-Heck atua através do mecanismo de lixiviagdo de espécies ativas de Pd(0), que sao

responsaveis pela catdlise da reagao.
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Figura 8. Tubo em “U” contendo duas cdmaras e membrana (esquerda) e representacdo da catalise por lixiviacdo

de Pd(0) por difusdo (direita).
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Fonte: adaptada da referéncia 49. Reprodugédo autorizada pela © Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

Estudos detalhados mostraram a interconversao das varias espécies metalicas durante
as reacdes catalisadas, incluindo complexos moleculares, agregados e NPs Pd, sendo entdo
cunhado o termo “coquetel de catalisadores” (4* onda). Essa abordagem foi aplicada por
Landstrom,® Sato? e Yamada?!, em que foram observadas excelentes conversdes dos produtos
de acoplamento do tipo Mizoroki-Heck e Suzuki-Miyaura.

Atualmente, entende-se que o nanocatalisador pode atuar de diversas formas, através
de processos de lixiviagdo do suporte ou liberando pequenas quantidades de particulas
monometalicas ou atomos isolados (do inglés, single atom), as quais catalisam a reagao quimica
(5* onda).>® No final do ciclo catalitico, ocorre entio a deposicdo e retorno das espécies
cataliticas ao local de origem ou as mesmas permanecem dissolvidas no meio, atuando sob um
equilibrio dindmico. Nesse contexto, citam-se propostas como o efeito bumerangue (do inglés
boomerang effect), em que a espécie catalitica ¢ lixiviada do suporte e retorna ao final do ciclo
catalitico, recuperando os atomos do catalisador apds a reagdo. !5

De forma geral, dependendo da fonte de paladio empregada, ha varios caminhos para
a formacao de complexos moleculares, c/usters metalicos ou NPs Pd (Figura 9). Dependendo
do complexo de paladio utilizado, podem ocorrer etapas de troca de ligante ou reducao que
precedem a ativacao da espécie catalitica (Caminhos a e b), bem como a formacao de clusters

in situ (Caminho c). A presenca de pequenos clusters juntamente com complexos moleculares
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de Pd(II) ou Pd(0) podem induzir na formagdo de agregados de NPs Pd (Caminhos d ¢ ¢),
complexos pré-formados contendo ligantes labeis (Caminho f) e a ativacdo da superficie das

NPs Pd pré-formadas (Caminho g).

Figura 9. Diferentes caminhos, ativagdo e formacao das espécies cataliticas de paladio nas rea¢des de acoplamento
C-C. A atuacdo de cada espécie envolvida (complexos moleculares, clusters metalicos e nanoparticulas metalicas)
podem estar em equilibrio dindmico, podendo coexistir ambas as espécies em uma mesma reagao. Os ligantes e as

moléculas de solvente sdo representados por L e S, respectivamente.
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Fonte: adaptada da referéncia 45. Reprodugao autorizada pela © Elsevier B.V.

Devido a natureza de lixiviagdo e agregagao de espécies de Pd(0), principalmente na
reacdo de acoplamento do tipo Mizoroki-Heck, Hiibner e colaboradores>® defendem a ndo
necessidade de imobilizacao de fontes de metais de transicdo em suportes heterogéneos. Isso
porque, segundo os autores, os sais de paladdio sdo introduzidos junto com os substratos em
elevadas temperaturas e as espécies ativas € NPs Pd sdo formadas in sifu a partir de pequenas

espécies monomoleculares liberadas através de lixiviacao para o meio reacional, sendo estas as
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espécies cataliticas.*® Assim, defendem que o desenvolvimento e emprego de suportes
heterogéneos para a imobilizagdo de metais de transi¢do nao ¢ atrativo para o meio industrial,
principalmente nos casos em que os suportes sao preparados em varias etapas reacionais,
tornando o processo dispendioso e impraticavel.

Entretanto, cabe ressaltar que na maior parte dos estudos que fazem uso direto de sais
de metais de transi¢do como pré-catalisadores sdo empregados solventes organicos toxicos a
saude humana, como o NMP e DMF, sendo que o ultimo possui restrigdes de uso na Unido
Europeia.’**> Adicionalmente, etapas de purificacdo do produto sio necessarias, como a
filtracdo do conteudo organico em resinas para captura de metais lixiviados, elevando mais os

custos dos processos (Figura 10).

Figura 10. Exemplos comerciais de resinas a base de silica, modificadas com grupos coordenantes para paladio,
da marca SiliCycle. Os valores dos produtos foram convertidos para real, de acordo com a cotacdo do ddlar vigente

(US$ 1.00 = R$ 5,43 — consulta realizada em 27/01/22).

PN

N~ IN

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

H H H

SiliaMetS DMT® SiliaMetS Thiourea®

100 g -R$ 2.644,41° 100g-R$ 2.269,74"

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

SiliaMetS Thiol® SiliaMetS Imidazole®
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Fonte: adaptada do catalogo da Si/iCycle (Scavengers Selection Guide (silicycle.com)), acessado em 27/01/22.

Na maior parte das reacdes onde sdo empregados complexos de Pd, observa-se a
formacao de NPs Pd apos os ciclos cataliticos. Uma vez recicladas, nota-se a perda da eficiéncia
catalitica, e assim sd0 necessarios maiores tempos reacionais para atingir conversdes do produto
almejado quando comparado ao primeiro ciclo.’® Este efeito de perda de atividade catalitica é
intensificado quando as metodologias aplicam tempos reacionais € temperaturas elevadas.
Assim, para evitar a desativacdo de catalisadores a base de paladio, busca-se desenvolver e
utilizar suportes heterogéneos que possam facilitar a recuperacao do metal lixiviado de modo a

evitar caminhos de desativagdo via agregacao e formagao de Pd black.


https://www.silicycle.com/products/functionalized-silica-gels/siliabond-scavengers/selection-guide
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Como alternativa aos ligantes tradicionais derivados de fosfina, os quais apresentam
como principal desvantagem a sensibilidade ao oxigénio gasoso, destaque tem sido dado aos
ligantes nitrogenados.’’ Estes tendem a ser mais ldbeis e atuam de maneira eficiente na
liberagdo e posterior estabilizagio de NPs Pd geradas no curso reacional.’® Assim, na secfio
seguinte serdo abordados alguns aspectos e exemplos do uso de ligantes nitrogenados
poliméricos, principalmente aqueles derivados do imidazol, pela interacdo favorecidas com o
Pd(II). O uso deste ligante pode permitir uma estratégia para a recuperacao do centro metalico

empregado.

2.3 DESENVOLVIMENTO DE MATERIAIS POLIMERICOS COMO
CATALISADORES PARA REACOES DE ACOPLAMENTO C-C

Apesar das criticas relacionadas as estratégias de imobiliza¢do dos centros metalicos
em suportes heterogéneos, varios exemplos de sucesso no campo das reagdes de acoplamento
C-C podem ser encontrados na literatura. Além da recuperagdo facilitada do metal empregado,
em varios casos sdo utilizados solventes mais verdes e indcuos a saide humana (agua, alcodis),
além de menores temperaturas reacionais.

Dentre estes trabalhos, destaque ¢ dado para o de Bivona e colaboradores>’, os quais
prepararam um suporte derivado da silica SBA-15 modificada com mercaptopropil e o polimero
derivado do brometo de bisviniltiazolio (Pd@SBA-15/TZD). O material foi utilizado para
complexar com espécies de Pd(Il) seguido de redu¢do com NaBH4 (Figura 11). O material teve
sua atividade catalitica avaliada na reagdo de Suzuki-Miyaura, onde foram observadas bons a
excelentes rendimentos para uma variedade de bifenilas contendo grupos doadores e retiradores
de elétrons. Destaca-se também que na metodologia proposta foi possivel utilizar uma mistura
EtOH/H»0, baixas quantidades de paladio (0,1 mol% Pd) e temperatura branda de reacao (50
°0).
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Figura 11. Dispersao de Pd@SBA-15/TZD em meio EtOH/H»O e sua estrutura correspondente.

Fonte: adaptada da referéncia 59. Reproducdo autorizada pela © Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

O material foi reciclado trés vezes e verificou-se o incremento na formagao de Pd(0)
apos cada ciclo catalitico através das andlises de XPS. Essa observacdo foi relatada pelos
autores, sendo este fendmeno atribuido a mistura reacional (solvente mais a base inorganica),
responsavel pela reducdo de Pd(Il) para Pd(0) (Figura 12). Foi observada manutencdo da
atividade catalitica apos trés ciclos, bem como estabilidade do polimero derivado da tiazolidina,
o qual ndo colapsou da estrutura de SBA-15. O material também foi utilizado no acoplamento
Heck-Mizoroki de iodetos de arila (ndo foram reportadas as reacdes com brometos de arila),

porém, nesse caso, foi utilizado DMF como co-solvente e ndo foi avaliada a reciclabilidade do

material nessa reacao.
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Figura 12. Micrografias de Pd@SBA-15/TZD (A) sem uso e (B) depois de trés ciclos da reacdo de Suzuki-
Miyaura. Espectros de XPS corroboram o aumento da propor¢ao Pd(0)/Pd(II), sendo (C) do material virgem e (D)

apos o terceiro ciclo da reagdo de Suzuki-Miyaura.
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Fonte: adaptada da referéncia 59. Reproducao autorizada pela © Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

Khajehzadeh e Moghadam!?> desenvolveram um complexo de nanosilica com
recobrimento polimérico derivado de N-heterociclicos carbenos (NHCs) como ligante
complexados com Pd(II) ((Pd"-NHC),@nSiO2) (Figura 13). O material mostrou excelente
atividade catalitica para as reagdes de Mizoroki-Heck, Sonogashira e Suzuki-Miyaura, com
excelentes conversdes para os produtos desejados em apenas alguns minutos de reacdo. Foi
possivel utilizar pequenas quantidades de paladio (0,27% mol% Pd) e (Pd"-NHC),@nSiO-
pode ser reciclado por oito vezes, sem perda consideravel de atividade catalitica. No entanto, a
rota sintética do material proposto passa por sete etapas, inviabilizando aplicagdes praticas
quando se trata no uso pelo meio industrial. Ademais, utilizou-se DMF como co-solvente nas

reagoes de Suzuki-Miyaura e Mizoroki-Heck.



35

Figura 13. Estrutura proposta do (Pd"-NHC),@nSiO> desenvolvida por Khajehzadeh € Moghadam.

n-8i0),

Fonte: adaptada da referéncia 12. Reprodugao autorizada pela © Elsevier B.V.

Os carbenos N-heterociclios (NHCs) derivados de imidazdis sdo muito empregados
como ligantes para a estabilizacdo de espécies de Pd(II) e Pd(0). Diferente dos ligantes
imidazodis que se coordenam através do dtomo de nitrogénio, os ligantes NHCs coordenam-se
através do carbono C-2, vizinho ao atomos de nitrogénio, conferindo maior reatividade através
da doacdo eletronica do tipo ¢ ao centro metalico e estabilizagdo via retrodoagio do tipo m'-m
(Esquema 6).°° A efetividade da doagdo de densidade eletronica dos NHCs est4 diretamente
relacionada com os grupos organicos ligados aos atomos de nitrogénio vizinhos ao carbeno,
bem como o volume destes grupos.®® Essas caracteristicas atrairam uma grande parte das
pesquisas voltadas para o uso de ligantes NHCs para a sintese de catalisadores metéalicos em

meio homogéneo.

Esquema 6. Efeito das interagdes eletronicas de ligantes do tipo (a) imidazol e (b) NHC ao centro metalico.

Interacdo m—m" Doagdo &
Retrodoacao n'—m

Fonte: adaptada da referéncia 60. Reprodugao autorizada pela © American Chemical Society.
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Szulmanovicz e colaboradores!! desenvolveram um estudo de diferentes tipos de
ligantes NHCs para a estabilizagdo de Pd(II) e aplicacdo na reacdo de Suzuki-Miyaura. Neste
trabalho, foi possivel alcangar rendimentos elevados para a formagao de 2-metilbifenila em
apenas 1 hora de reagdo. Apesar dos ligantes NHCs possuirem capacidade de doagao eletronica
eficiente para Pd(Il), ndo foi possivel utilizar os complexos para cloretos de arila, sendo

substratos mais inertes que os iodetos e brometos de arila (Figura 14).

Figura 14. Reac@o de Suzuki-Miyaura catalisada por [Pd(NHC),X5].
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Fonte: adaptada da referéncia 11. Reprodugéo autorizada pela © Elsevier B.V.

O indicio da formagao de NPs Pd apos os ciclos cataliticos foi constatado nas analises
de TEM, o que refor¢ou a formacao destas espécies in situ e o gradual aumento das particulas
formadas, evidenciando a lixiviacao de pequenas espécies cataliticas.

Essas observagdes correlacionam com o trabalho publicado por Astakhov e
colaboradores®' os quais empregaram complexos contendo ligantes NHCs em reagdes de
Mizoroki-Heck. Estes complexos moleculares contendo Pd(I) atuam como uma fonte de Pd(0),
onde o ligante possui o papel fundamental de ativagdo das espécies cataliticas através de doagao
de densidade eletronica ao centro metalico. Posteriormente ocorre a liberacao de Pd(0) para a
solucdo, onde hd um equilibrio dindmico entre as diferentes espécies que podem catalisar a
reagdo, seja através de pequenos clusters ou via formagao de NPs Pd.

Apesar das grandes vantagens em se utilizar os ligantes NHCs para o Pd, os mesmos
autores reportaram recentemente que o grupo aril proveniente da adicdo oxidativa pode ser
transferido para o NHC conforme Esquema 7. Desta forma, a utilizagdo destes tipos de

complexos para reagdes de acoplamento C-C deve ser feita com cautela.
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Esquema 7. Caminho de decomposi¢do dos complexos Pd-NHCs em solucdo e posterior liberagdo das espécies

cataliticas.
NB Ar Acoplamento NB X
ArX I C-NHC ou H-NHC
NHC-Pd-L —»é))— d-L > §+)>—Ar +L
N x N
R" [Pd] R"

Clusters Pd NPs
. dePd

Coquetel de A
espéciesde Pd .- I\ Rje

Fonte: adaptada da referéncia 61. Reprodugédo autorizada pela © American Chemical Society.

Ligantes do tipo imidazol sdo capazes de estabilizar espécies de Pd(Il) e Pd(0) com
grande eficiéncia devido a interagdo favoravel do tipo acido-base macios de Pearson.
Szulmanowicz e colaboradores’ realizaram estudos com diferentes tipos de ligantes derivados
do imidazol, sendo estes utilizados para a formagdo de complexos com espécies de Pd(II).
Foram observados bons a excelentes rendimentos para a reacao de Suzuki-Miyaura na mistura

iPrOH/H>0 (1:1) (Esquema 8).

Esquema 8. Reagdo de Suzuki-Miyaura catalisada por [Pd(ImR),Cl].
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Fonte: adaptada da referéncia 7. Reproducao autorizada pela © Elsevier B.V.

Assim como observado para os NHCs, os autores também constaram a formagao de
NPs Pd apos os ciclos cataliticos, onde as condi¢des reacionais como 0 meio altamente basico

e a presenca de isopropanol (iPrOH) propiciaram a redugio para Pd(0)%? e formagdo de NPs Pd
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estabilizadas com os ligantes imidazo6is. No mecanismo proposto, o anion isopropdxido
formado in situ pela reagdo entre KOH e iPrOH cede um hidreto no complexo [Pd(ImR)X>]
(onde X = haleto), levando a redugao do Pd(II) para a espécie ativa Pd(0) (Esquema 9).

Esquema 9. Mecanismo de ativagdo do complexo Pd(I)(ImR)>X>.
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Fonte: adaptada da referéncia 7. Reprodugao autorizada pela © Elsevier B.V.

A busca pela sintese e aplicacdo de materiais poliméricos puramente organicos como
estabilizantes de espécies de Pd(II)/Pd(0) também tém ganhado espaco. Dentre as vantagens de
se utilizar polimeros, cita-se a facil modificacdo quimica e a possibilidade do amplo escopo de
ligantes organicos que podem coordenar com as diferentes espécies de paladio.

Como apresentado acima, ligantes derivados do imidazol mostraram ser bons
estabilizantes de espécies de Pd(0), evitando a agregacdo destes e a formagdo de Pd black.
Adicionalmente, a interacao entre as espécies de Pd(Il) e imidazol também ¢ favorecida. Apesar
disso, ha relativamente poucos trabalhos descrevendo o uso de materiais puramente organicos
que contenham este ligante em reagdo de acoplamento C-C.

Dentre os trabalhos, destacam-se os de Yamada® e Sato?’, em que foi proposto um
polimero contendo ligantes do tipo imidazol para estabilizacdo de espécies de Pd(0) e Pd(II),
denominado MEPI-Pd (Figura 15). O palddio presente na estrutura do MEPI-Pd tem como
funcdo fazer ligagdes cruzadas (do inglés cross-linking) com as unidades monoméricas do
polimero. Devido a este efeito, o material adquire carater heterogéneo, ocorrendo o

enovelamento das cadeias poliméricas apds a incorporacao de paladio a sua estrutura.
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Figura 15. (A) Aspecto visual do catalisador polimérico MEPI-Pd e (B) estrutura proposta de coordenacao, onde

Pd(II) atua como crosslinking idnico.

A

Figura: adaptada da referéncia 63. Reprodug@o autorizada pela © American Chemical Society.

MEPI-Pd

O material proposto pdde ser aplicado nas reacdes de acoplamento Mizoroki-Heck e

Suzuki-Miyaura, com excelentes conversdes dos produtos, tanto para anéis contendo grupos

doadores e retiradores de elétrons. Para a reacdo de Suzuki-Miyaura, foi possivel conduzir a

rea¢do com cloretos de arila, considerados substratos mais inertes frente a adi¢do oxidativa,

obtendo excelentes rendimentos das bifenilas correspondentes (Esquema 10). Foi possivel

utilizar 4gua como solvente reacional, juntamente com fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF),

comumente empregado como agente de transferéncia de fase, com a papel de solubilizar os

componentes organicos no meio reacional.

Esquema 10. Escopo da reagdo de Suzuki-Miyaura catalisa por MEPI-Pd.

PO
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O LAl
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K,CO;4
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H,0, 100 °C
10 h, 93% 9 h, 90%
9 h, 94% 9 h, 95%

Fonte: adaptada da referéncia 63. Reprodugao adaptada pela © American Chemical Society.
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Destaca-se que MEPI-Pd foi reciclado em ambas as reagdes, sem perda de atividade
catalitica (Esquema 11). Nao houve deteccdo de paladdio apos cada ciclo, como analisado por
espectrometria de emissao d6tica com plasma indutivamente acoplado (ICP-AES), mostrando a
eficiéncia do polimero MEPI em reter o metal em sua estrutura. Os autores empregaram
somente dgua com solvente reacional, juntamente com o TBAF como agente de transferéncia
de fase, tornando as propostas de sintese de bifenilas e ésteres cindmicos em consonancia com

a Quimica Verde.

Esquema 11. Reacdes de Suzuki-Miyaura e Mizoroki-Heck catalisada por MEPI-Pd.

Suzuki-Mivaura
MEPI-Pd

+
/OGCI HO’BO TBAF /0
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Mizoroki-Heck 5° ciclo: 97%
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I+
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Et;N
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Hzg ng)olg qi)7 o 2° ciclo: 98%
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Fonte: adaptada das referéncias 20 e 63. Reproducdes autorizadas pelas © American Chemical Society e ©

Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.

ApOs as reagdes de acoplamento, o material pds-reacional foi analisado por técnicas
de TEM e XPS, o qual foi possivel observar um pequeno incremento de espécies de Pd(0) apds
o reciclo de MEPI-Pd. Através das micrografias obtidas por TEM, os autores observaram que
nao houve aumento expressivo do tamanho das particulas, o que esta relacionado com o papel
fundamental do estabilizante proposto, evitando a coalescéncia das NPs Pd apos as reagdes de

reciclo (Figura 16).
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Figura 16. Analise de MEPI por técnicas de XPS e TEM. (A) Espectro de Pd 3d e (B) micrografias de MEPI-Pd
antes da reag@o. (C) Espectro de Pd 3d e (D) micrografias de MEPI-Pd ap6s a reagio.
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Fonte: adaptada da referéncia 63. Reprodugdo autorizada pela © American Chemical Society.

Além de o complexo polimérico MEPI-Pd possuir grupos imidazol em sua estrutura,
apresenta também o grupo N-isopropilamida. Esse grupo organico ¢ derivado da N-
isopropilacrilamida (NIPAM) o qual possui propriedade de entumecimento, sendo esta
responsavel por interagir com moléculas de d4gua em condi¢des ambiente e reté-las em sua
estrutura, bastante explorada na quimica de polimeros e de materiais termosensiveis.®*% Por
apresentar o grupo N-isopropilamida, esta mimetiza o NIPAM e consegue reter moléculas de
agua em sua estrutura, atuando como um bolsdo hidrofilico a temperatura ambiente.

Com o aumento gradativo da temperatura, ha o desprendimento das moléculas de agua
da estrutura, criando uma cavidade nanométrica, que propicia a incorporacdo de reagentes
hidrofobicos. Devido a esta propriedade, os substratos podem ocupar este dominio hidrofébico
proporcionado pela estrutura polimérica de MEPI, facilitando o contato com o paladio presente

na estrutura do material (Figura 17).
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Figura 17. Mecanismo proposto de desprendimento de dgua e incorporacdo de reagentes organicos em fungdo da

temperatura no catalisador MEPI-Pd.

O = reagentes organicos

Fonte: adaptada da referéncia 20. Reproducao autorizada pela © © Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,

Weinheim.

Apesar dos resultados expressivos do material MEPI-Pd, a sintese da estrutura
polimérica ¢ um dos grandes problemas envolvendo esta metodologia. Para a sintese do
estabilizante MEPI, ¢ necessaria uma reacgao de polimerizagao entre N-vinilimidazol e NIPAM,
0 que requer experiéncia do usuario com reagdes de polimerizacao. Dentre as condigdes
reacionais, estdo: (7) uso de atmosfera inerte de argonio em todo o processo, (ii) emprego do
iniciador de polimerizacao azobisisobutironitrila (AIBN), que requer cuidados ao ser
manuseado e decompde-se em temperaturas acima de 65 °C, liberando tetrametilsuccinonitrila,
composto altamente toxico.

Outros problemas envolvendo a metodologia proposta estd na condugao das reagdes
em longos tempos reacionais, visto que a formagdo de espécies de Pd(0) e NPs Pd ndo pode ser
totalmente evitada nas reagdes de acoplamento. Estas espécies formadas tendem a ter um
periodo de inducdo longo, o que acarreta em reagdes lentas ao decorrer dos reciclos, gerando
mais espécies de Pd(0).

O uso de catalisadores que apresentam uma fracdo polimérica em parte de sua
composi¢do pode levar a modos de aplicacdo bastante criativos € que nao sdo facilmente
acessiveis com pequenos complexos. Por exemplo, Bulatov e colaboradores®® prepararam
barras magnéticas recobertas com NPs de Pd via impressdo 3D utilizando polipropileno e o

catalisador comercial SiliaCat Pd’ R815-100 fabricado pela SiliCycle (Figura 18A).
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Figura 18. (A) Catalisador comercial SiliCycle e (B) catalisador SiliaCat Pd’ R815-100 depositado via impressdo

3D no formato de uma barra magnética.
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Fonte: (A) catidlogo comercial da SiliCycle e (B) figura adataptada da referéncia 56, reprodugao autorizada pela

© Wiley-VCH GmbH.

O material foi testado frente a reagdo de Suzuki-Miyaura, sendo que durante o reciclo
observou-se elevada perda de atividade catalitica (Figura 19A). Essa perda foi correlacionada
com a quantidade de Pd(0) lixiviada no meio reacional, sendo que a concentragdao de paladio
em solucdo foi maior no primeiro uso e decrescendo a cada novo reciclo do catalisador. Devido
a esta caracteristica, os autores propuseram que o material 3D atuava em um mecanismo de
lixiviagao das espécies de Pd(0) proveniente das NPs Pd presentes, as quais catalisam a reagao,
sendo as espécies moleculares as responsaveis pelo ciclo catalitico (Figura 19B). Apesar da
vantagem de se utilizar o catalisador heterogéneo como um encaixe em barra magnética, o
catalisador SiliaCat Pd’ R815-100 ¢ sensivel ao ar atmosférico, 4 umidade e temperaturas

elevadas, sendo necessario cuidados especiais quanto ao seu manuseio € armazenamento.
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Figura 19. Reagdo de Suzuki-Miyaura catalisada por SiliaCat Pd° R815-100 3D. (A) Cinética de reciclo do

catalisador e (B) concentragdo de paladio lixiviada na solug@o metanolica ciclo apds ciclo.
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Fonte: adaptada da referéncia 56. Reproducéo autorizada pela © Wiley-VCH GmbH.

Gragas ao varios estudos relacionados ao entendimento dos mecanismos de agao dos
catalisadores de Pd suportados, boa parte da comunidade cientifica que trabalha na area entende
que a formagao de NPs Pd e outros agregados de Pd(0) ¢ indesejavel, uma vez que estes exibem
menor eficiéncia catalitica quando comparados as espécies monomeéricas.

Assim, atualmente hd uma busca pelo uso de pré-catalisadores de palddio, ou seja, o
uso de materiais contendo espécies de Pd(Il) em sua estrutura, além do desenvolvimento de
materiais que evitam a agregagdo das espécies de Pd(0) formadas in situ.

O catalisador comercial conhecido como PdEnCat™, desenvolvido pelo grupo do
Prof. Steven V. Ley, da Universidade de Cambridge, ¢ um 6timo exemplo desse tipo de
estratégia. O catalisador consiste de microcapsulas de poliuréia em conjunto com sais de
paladio, sendo Pd(OAc): a fonte de paladio. Diversos catalisadores da familia PdEnCat™ sio
comercialmente disponiveis em varias opgoes: (i) espécies de Pd(I) ou Pd(0), (if) com
diferentes teores de polimero (entre 30-40% em massa) e (iii) com ligantes do tipo fosfina como

ativadores de Pd(0), como a trifenilfosfina (PPh3) e tri(orto-tolil)fosfina (P(o-tolil)s), co-

encapsulados (Figura 20).



45

De acordo com as pesquisas envolvidas com esse material, as vantagens estdao na baixa
lixiviagdo de paladio para a reagdo, a propriedade intrinseca do polimero, que tem como
caracteristica de inchar a depender do solvente empregado e a facil recuperacao do material

através de uma simples filtragao.

Figura 20. (A) Familia de catalisadores heterogéneos PdEnCat™. (B) Microscopia eletronica de varredura (SEM),
o qual pode ser observado as microesferas provenientes do material. (C) Microscopia eletronica de transmissdo
(TEM) de PdEnCat™, a coloragdo roxa indica a distribui¢io homogénea de paladio. (D) Microscopia dtica de

PdEnCat™, o qual pode ser observado as esferas na escala milimétrica.

A Pd(ll) EnCat'™ 30

Pd(ll) EnCat™ 40

- Pd(0) EnCat™ NP30

|
T l .

Peill) EnCat™ TPP30

C

Fonte: adaptada do site: Metal Catalysis — PdEnCat™ — Prof Steven V. Ley CBE FMedSci FRS (cam.ac.uk),
acessado em 04/08/2021.

O catalisador PdEnCat™ pode ser empregado em reacdes de hidrogenacio,
carbonilagdo, acoplamento Mizoroki-Heck e Suzuki-Miyaura. Nesta ultima, em particular,
diversos trabalho da literatura relatam o uso dos mais variados tipos de catalisadores da familia
PdEnCat™. De acordo com o guia de usuario da PdEnCat™, disponibilizado pela Reaxa Inc.,
foi realizado um estudo de reciclo do catalisador PdAEnCat™ 40 na reacdo de Suzuki-Miyaura
entre 4-bromofluorobenzeno e 4-metoxi-acido fenilboronico para avaliar a potencial
reutilizacdo do material (Figura 21).

Como pode ser observado, PdEnCat™ 40 foi reciclado por cinco vezes, sem perda
significativa da atividade catalitica. Contudo, as rea¢des levaram cerca de 20 horas para a

conversao do produto de interesse na faixa de 60-75%.


http://www.leygroup.ch.cam.ac.uk/research/medicinal-chemistry-2/metal-catalysis-encats
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Mesmo com varias condigdes reacionais estando de acordo com os preceitos da
Quimica Verde, o uso de temperaturas elevadas e longos tempos comprometem o emprego

deste material em metodologias ambientalmente amigéveis na reacao de Suzuki-Miyaura.

Figura 21. Acompanhamento cinético da formagéo de 4-fluoro-4’-metoxi-1,1’-bifenila, catalisada por PdAEnCat™
40.
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Fonte: adaptada do guia de usudrio PdAEnCat™. Disponivel em: Microsoft Word - Pd EnCat User Guide V1_3

July 12.doc (reaxa.com). Acessado em 09/08/21.

Comumente, materiais heterogéneos contendo Pd(0) como espécie inicial tendem a
desativar mais facilmente, principalmente pela coalescéncia das espécies monomoleculares
lixiviadas do suporte e consequente formacdo de Pd black.**>>56

A fim de evitar a desativacdo do metal em solucdo, Gui e colaboradores®’ descreveram
o desenvolvimento de um estabilizante a base de zirconia em uma estrutura organica metalica
(do inglés, metal organic framework, ou MOF), combinada com ligantes do tipo tiol para a
complexacdo com Pd(Il) (ZrDMTD-Pd). Nesse estudo, foram realizados testes cataliticos
através da reagdo de Suzuki-Miyaura com o objetivo de verificar a efici€éncia no confinamento

de Pd(II) a estrutura com o objetivo de evitar a formacao de Pd(0) ou formagao de Pd black.


http://www.reaxa.com/pdf/PdEncat30/Pd%20EnCat%20User%20Guide%20V1_3%20July%2012.pdf
http://www.reaxa.com/pdf/PdEncat30/Pd%20EnCat%20User%20Guide%20V1_3%20July%2012.pdf
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Através dos estudos de reciclo de ZrDMTD-Pd, foi constatado que o material proposto nao
teve sua atividade catalitica alterada.

Correlacionando com as andlises de PXRD, ndo foram observados picos de difracao
referentes ao paladio na forma metalica, corroborando a eficiéncia no sequestro das espécies de
Pd(IT) na estrutura do MOF. No entanto, quando o material pés-reagdo de coloragdo escura foi
colocado em contato com ar atmosférico, as espécies de Pd(0) agregaram-se, resultando na
formagdo de NPs Pd, fato observado pela presenca de picos de difragdo caracteristicos de
paladio metalico através de analises de PXRD. Devido a formagao de NPs Pd em contato com
o ar, foi possivel observar decréscimo na atividade catalitica na reciclagem de ZrDMTD-Pd.

Por fim, para comprovar a natureza heterogénea de ZrDMTD—-Pd com a questdo de
retencao de Pd(II), foi realizado um teste catalitico com dois brometos de arila, onde em: (1)
possui grupos organicos volumosos, juntamente com os substratos (2) e (3). Nesse teste, foi
observado somente a formagao do produto de acoplamento entre os substratos (2) e (3), o qual
mostra que ZrDMTD-Pd possui tamanho limitado (poro com 9 A de abertura) e que substratos
volumosos (>9 A) ficam impossibilitados de difundir na cavidade do catalisador heterogéneo

(Figura 22).

Figura 22. Reacao de Suzuki-Miyaura catalisada pelo MOF ZrtDMTD-Pd, na presenga de trés substratos.
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Fonte: adaptada da referéncia 67. Reprodugdo autorizada pela © Royal Society of Chemistry.

Também usando ligantes do tipo tiol, Li e Zeng>® reportaram recentemente a
preparacdo de particulas de organosilica tiolada capazes de ligarem-se ao Pd(Il) (MPOS—Pd).

De acordo com os autores, o suporte tinha como papel principal a liberagdo e recaptura das
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espécie de Pd(I) regeneradas apos o ciclo catalitico, minimizando a geracdo de NPs Pd.
MPOS-Pd mostrou-se ativo na rea¢do de Suzuki-Miyaura, com boas conversdes para as
bifenilas-alvo. O mecanismo de regeneracao de Pd(II), de acordo com os autores, procedeu com
a presenca de oxigénio®® dissolvido no solvente, o qual foi responsavel por reoxidar as espécies
de Pd(0) formadas in situ. Nesse mesmo trabalho, ndo foram observadas formagdes expressivas
de agregados de NPs Pd devido ao MPOS ser responsavel por estabilizar com eficiéncia e
evitando a agregacao das espécies de Pd(0) lixiviadas (Figura 23). Para corroborar os resultados
experimentais, amostras de MPOS-Pd foram analisadas por XPS e foi constatado que havia
uma pequena porcentagem de espécies de Pd(0) nas reagdes de reciclo, enquanto que o material
ndo utilizado possuia majoritariamente Pd(II). Os autores observaram que a formagao de Pd(0)
¢ favorecida por reagdes mais longas e em temperaturas mais elevadas (60 min, 80 °C),
condicdo necessaria para atingir conversdes proximas de 100 %. Como a formagao de Pd(0)
ndo ¢ desejavel, o material recuperado foi tratado com persulfato de amoénio, o qual converte o

Pd elementar em Pd(II).

Figura 23. Mecanismo proposto de atuagdo de MPOS—Pd na reacdo de Suzuki-Miyaura, bem como o mecanismo

de recaptura de Pd(II) apos o ciclo catalitico.
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Fonte: adaptada da referéncia 58. Reprodugao autorizada pela reprodugao autorizada pela © American Chemical

Society.

H4 varias estratégias semelhantes as propostas de Gui®’ e Li e Zeng’® citadas acima..
No entanto, a ligagdo paladio—enxofre ¢ bastante favorecida e pouco 1abil, fruto da interacao
acido macio—base macia, considerando as teorias de acido e base de Pearson.®’® Essa

caracteristica leva a atividades cataliticas relativamente baixas. Para contornar a baixa
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labilidade do tipo paladio—enxofre, outros ligantes podem ser utilizados como alternativas para
liberar e reter o metal apos o ciclo catalitico.

Como apresentado no Capitulo 2.3, os ligantes derivados das aminas tendem a ser mais
labeis e estabilizam com eficiéncia tantos espécies de Pd(II) quanto espécies de Pd(0). Mais
especificamente, ligantes derivados do imidazol foram reportados como bons ligantes para
paladio e estes podem ser empregados com sucesso como ponto de ancoragem do metal em
polimeros funcionalizados.

Visando tornar essa estratégia um processo mais robusto e pratico, neste trabalho
visou-se utilizar o polimero comercial poli(etileno-alt-anidrido maleico) (PEMA) como
estrutura bdasica para incorporacdo de ligantes do tipo imidazol a partir de uma simples
modificagao quimica. Posteriormente, o mesmo foi utilizado para ancorar Pd(Il) e a atividade
catalitica do material foi avaliada nas reagdes de acoplamento cruzado do tipo Suzuki-Miyaura

e Mizoroki-Heck.
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3. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo principal o desenvolvimento de um pré-
catalisador de paladio estabilizado com um polimero rico em grupos imidazois e carboxilato
para aplica¢dao em reacdes de acoplamento-cruzado do tipo Suzuki-Miyaura e Mizoroki-Heck.
Visa-se também o uso e emprego de solventes verdes e reciclo dos materiais propostos,

conforme os preceitos da Quimica Verde.
Como parte das estratégias para alcangar os objetivos acima descritos, estao:

» Preparar o pré-catalisador polimérico a partir do polimero poli(etileno-alt-anidrido
maleico) (PEMA) e 1-(3-aminopropil)imidazol (API), juntamente com sal de palddio
KoPdCly;

> Caracterizar o material obtido por diversas técnicas, a citar: FTIR, TGA, 'H NMR,
FAAS, PXRD e XPS;

» Realizar testes cataliticos, variando parametros reacionais, como: temperatura, tempo
reacional, solvente e quantidade de pré-catalisador empregado nas reagdes para
obtencao de condicado 6tima;

> Quantificar e caracterizar os produtos de acoplamento obtidos pela técnica de 'H
NMR;

» Analisar as fases orgénicas e aquosas pela técnica de espectrometria de emissdo
atOmica por plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) para a deteccao de paladio
lixiviado na reac¢do de Suzuki-Miyaura;

» Analisar os materiais pos-reacionais com a finalidade de identificar as mudancas na
estrutura e nas espécies de paladio formadas na reagdao de Suzuki-Miyaura e Mizoroki-

Heck.
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3. MATERIAIS E METODOS

Os reagentes utilizados neste trabalho possuem grau de pureza entre 95-98%, todos
provenientes da Sigma-Aldrich. Os solventes como isopropanol, butanol, acetona, acetato de
etila possuem grau de pureza P.A e/ou absoluto (Vetec). Os acidos cloridrico e nitrico (Sigma-
Aldrich/Merck) empregados nas lavagens de vidrarias e abertura de amostras contendo paladio
para as analises de absor¢ao em chama (FAAS) possuem teor de 37 e 65%, respectivamente. O
polimero comercial poli(etileno-a/t-anidrido maleico) — PEMA apresenta MMedia = 100 — 500
kg mol™!, MMmonomero = 126 g mol™! (lote: #MKCC4605). O hexano utilizado nas andlises de
GC/MS possui grau de pureza HPLC, marca Carlo Erba. A agua deionizada e ultrapura
empregada no preparo de solugdes aquosas € proveniente do equipamento PURELAB Option-
0, da marca Elga LabWater, com resistividade de 18,2 MQ cm.

Em todos os testes cataliticos as vidrarias e as barras magnéticas foram deixadas de
em contato com solu¢do de agua-régia (3HC/: 1HNO3) por cerca de 30 minutos e posteriormente
lavadas. A solugao acida foi entdo diluida e neutralizada com adig@o de carbonato de célcio, até

pH = 7,0 para ser descartada em residuo aquoso contendo metais pesados.
3.1 EQUIPAMENTOS
3.1.1 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC/MS)

As andlises de GC/MS foram realizadas no Laboratorio de Eletroforese Capilar
(LABEC-UFSC), sob coordenacdo do Prof. Gustavo A. Micke. Para a analise dos produtos de
acoplamento obtidos durante as otimizagdes das reagdes de Suzuki-Miyaura e Mizoroki-Heck,
foi utilizado o cromatografo gasoso Agilent Technologies modelo 7820A acoplado ao
espectrometro de massas modelo 5975 contendo injetor automético. A coluna empregada nestas
analises foi uma HP-5MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 um), onde foi utilizado hélio como gés de
arraste (0,6 mL min™!), temperatura do injetor de 280 °C e modo split (40:1). O programa de
temperatura utilizado foi realizado nesta ordem: temperatura inicial do forno de 60 °C por 4
minutos, rampa de aquecimento de 30 °C min™' até a temperatura de 280 °C e manutengio por
5 minutos (tempo total de corrida: 16,33 minutos). O espectrometro de massas operou com a
temperatura do transferline a 280 °C e a temperatura do quadrupolo de 150 °C.

O equipamento foi utilizado para a constru¢ao de curvas de calibra¢ao de iodobenzeno

e cinamato de etila, reagente e produto provenientes da reacdo de Mizoroki-Heck,
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respectivamente. Para tanto, em um baldo volumétrico de 5 mL foram previamente pesados 15
mg de cada componente e diluidos com hexano HPLC contendo 600 ppm de decano como
padrao interno. Para a construgdo das curvas de calibracao, foram realizadas dilui¢des de acordo
com a concentragdo de cada componente presente na solugdo-estoque e completadas com
hexano contendo padrio interno. A faixa de concentragdo utilizada foi: 0, 100, 200, 300, 400,
700 e 1000 ppm. Apods a construcdo das curvas de calibracdo e integragdo dos sinais referentes
de decano, iodobenzeno e cinamato de etila, os sinais cromatograficos de cada analito e do
padrdo interno foram integrados através do software ChemStation (Agilent). Os célculos das
areas relativas dos analitos foram determinadas através da Equacao 1:
Area relativa = w (Equagcio 1)
TeéQgecano

Sabendo-se que a concentragdo do padrdo interno é constante ¢ apos determinar o valor
da sua area relativa (Equacao 1), os valores de conversao dos analitos (iodobenzeno e cinamato
de etila) foram determinados. Para isto, a conversdo do produto formado ou reagente
remanescente foram calculados através da multiplicagdo da concentragao do padrao interno e

divisdo da sua respectiva area relativa, como demonstrado na Equacgao 2:

Area relativa * [Decano]

Conversido (%) = (Equacio 2)

Areadecano
O cromatograma padrdo, bem como as curvas de calibracio de iodobenzeno e

cinamato de etila estdo na secdo de Anexos (Anexos Al e A2).
3.1.2 Analises em espectroscopia do ultravioleta—visivel (UV-Vis)

Para a analise por espectrofotometria na regido do UV-Vis, foi utilizado o equipamento
da marca Varian, modelo Cary 50, no modo Scan. Para o acompanhamento dos produtos
formados na reagdo de Suzuki-Miyaura, foram construidas curvas de calibracao de bifenila, 2-
metilbifenila, 4-acetilbifenila e 4-cianobifenila. Exceto pela bifenila, a qual foi adquirida de
fontes comerciais, os compostos foram preparados utilizando-se o catalisador Pd/PECIm e
devidamente caracterizados por 'H NMR (disponivel na se¢do Anexos). Os comprimentos de
onda dos compostos (Amax) ficam na faixa de 240-285 nm e as curvas obtidas possuem uma

correlagdo linear (R?) maior que 0,99 (Grafico contendo as curvas de calibracio esta na Se¢io
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de Anexos, Anexo A3). A partir das curvas de calibracdo, foram determinados os coeficientes

de absortividades molares (€), a partir da equagdo de Lambert-Beer (Equagao 3):

Abs = &.b.c (Equacgao 3)
Onde:
e: coeficiente de absortividade molar do composto (L™! mol! ecm™);
b: caminho 6tico da cubeta de quartzo (cm), onde foi utilizado » = 1 cm;

c: concentragdo da amostra analisada (mol L)
3.1.3 Analise Termogravimétrica (TGA)

As andlises de TGA foram realizadas no Laboratdrio de Cristais Liquidos e Materiais
Moleculares, localizado no Bloco da Colina — CFM/UFSC, sendo o equipamento da marca
Shimadzu, modelo TGA—-50/50H, operando sob atmosfera de N2, com fluxo de 20 mL min™ e

rampa de aquecimento de 10 °C min™.
3.1.4 Infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

As andlises de FTIR foram realizadas na Central de Anélises do Departamento de
Quimica — UFSC pelo técnico de laboratorio Nilton Cezar Pereira. As amostras solidas foram
preparadas em pastilhas de KBr e as bandas analisadas estdo na faixa de 4000-400 cm™.

Utilizou-se um espectrometro da marca Bruker, modelo Alpha.
3.1.5 Analise Elementar (CHNO-S)

As andlises de CHNO-S foram realizadas na Central de Analises do Departamento de
Quimica — UFSC pelo técnico de laboratorio Nilton Cezar Pereira. As amostras solidas
(aproximadamente 10,0 mg) foram previamente secas a 80 °C e posteriormente transferidas
para eppendorfs de 1,5 mL e analisadas em um equipamento de analise elementar da marca CE

Instruments, modelo EA 1110 CHNO-S.
3.1.6 Ressonancia Magnética Nuclear (NMR)

Todos os compostos preparados foram caracterizados por ressonincia magnética
nuclear de hidrogénio ("H NMR) em um equipamento AC200 Bruker, disponivel na Central de
Andlises do Departamento de Quimica — UFSC, operando a uma frequéncia de 200 MHz. Os
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solventes empregados nestas analises foram CDC/l;, DO e DMSO-ds. Tetrametilsilano (TMS)
ou acido trimetilsilpropanoico (TMSP) foram utilizados como padrdo para a aquisicao dos
espectros (6 = 0,00 ppm). Para o preparo das amostras, cerca de 10 mg foram previamente
pesados em eppendorfs de 1,5 mL e posteriormente dissolvidos com 0,6 mL de solvente
deuterado. Apos a completa solubilizacao, o contetido liquido foi transferido com auxilio de
um micropipetador para um tubo de NMR. Os espectros podem ser encontrados na Secao

Anexos (Anexos A4—-A21).
3.1.7 Difraciao de Raios X de Po (PXRD)

As analises de PXRD foram realizadas no Laboratorio Multiusuario de Difracao de
Raios X (Bloco da Colina — CFM/UFSC), com a colaboragdo do Prof. Dr. Carlos E. M. Campos
(Departamento de Fisica — UFSC), onde os padrdes de difracdo foram coletados através do
difratometro da PanAnalytical X’pert (na geometria de Bragg-Brentano, modo theta-theta)
empregando uma fonte de Cu Ka (A =0,15418 nm). Os padroes de XRPD foram coletados em
uma faixa de 26 de 30—135°, com o passo de 0,1504°, um tempo de contagem de 1.440,180 s
por passo e 10 varreduras, totalizando cerca de 22 horas para cada coleta de dados. O software
TOPAS v5'' foi usado para as analises de Rietveld, através dos dados de informagio
cristalografica (CIF) 41517-ICSD e aplicando os parAmetros’ para o modelo de perfis de picos,
incluindo as contribuig¢des instrumentais e as propriedades microestruturais da fase ctibica de
paladio. Os parametros de refinamento foram o fundo (background) (polindmio de Chebyshev
de 6" ordem), o deslocamento da amostra e a para a fase de paladio, o fator de escala, parametros
de rede, parametros de deslocamento atdmico, tamanho do cristalito Lorentziano ponderado

pelo volume e a Gaussiana de microtensao.
3.1.8 Microscopia de Transmissao Eletronica (TEM)

As andlises de TEM foram obtidas através do microscopio da marca JEOL, modelo
JEM-1011, disponivel no Laboratorio Central de Microscopia Eletronica (LCME-UFSC),
operando a 100 keV. As amostras foram preparadas pela deposi¢do de aliquota de uma
dispersdo aquosa em um grid de Cu/C cuidadosamente posicionado sobre uma pequena gota de
etanol. A amostra foi entdo deixada secar ao ar por algumas horas. Posteriormente, a secagem

das amostras foi realizada em uma bomba de alto-vacuo para a eliminacao de solvente residual.
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Para a contagem das particulas, foi utilizado o software gratuito ImageJ, onde para cada

histograma construido foi realizado uma contagem média de 250 particulas.
3.1.9 Espectrometria de absorc¢ao atomica de chama (FAAS)

As andlises de FAAS foram realizadas na Central de Analises, no Departamento de
Quimica—UFSC, no equipamento 7-8230 Polarized Zeeman AA
Spectrophotometer da Hitachi pela técnica de laboratorio Jucélia B. Dario. As amostras so6lidas
foram previamente secas, pesadas e digeridas por tempo 30 minutos em uma solugdo de agua-
régia (3HC/:1HNO3) preparada durante o preparo das solugdes. Apds esse periodo, uma
aliquota do sobrenadante foi transferida para outro balao volumétrico de 10 mL e avolumado
com HCI 1%. Os padroes para a construg¢do da curva de calibragao estavam disponiveis, com

concentracao de 1,3,7 ¢ 10 ppm de Pd(II).

3.1.10 Espectrometria por plasma acoplado indutivamente acoplada a espectrometria

de massas (ICP-MS)

As andlises de ICP-MS foram realizadas no Laboratdrio de Espectrometria Atdmica e
de Massa, pela Dr* Sindy Krzyzaniak sob supervisdo do Prof. Dr. Eduardo S. Chaves do
Departamento de Quimica — UFSC. Para a determinagao de Pd foi utilizado um espectrometro
de massa com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS), modelo Elan 6000 (Perkin Elmer-
Sciex). As seguintes condicdes operacionais foram empregadas: Poténcia do gerador de
radiofrequéncia de 1100 W, fluxo de gas de nebulizagdo com vazio de 1,10 L min™'. A curva
de calibragdo foi preparada a partir de um padrdo monoelementar em HC/ 1%. Os pontos da
curva de calibragao foram construidos a partir de padrao de Pd analitico: 0, 1, 5, 15, 30, 50, 80,
100 e 150 pg L', Em todos os pontos, foi adicionado Rh como padrio interno, com
concentragdo de 5 ug L' e m/z = 103. O is6topo de Pd com m/z = 105 foi utilizado para o
monitoramento durante as andlises. As amostras preparadas foram diluidas 10x em agua

ultrapura e foi adicionado HC/ 1% e Rh 5 pg L.

3.1.11 Espectroscopia fotoeletronica excitada por Raios X (XPS)

As analises de XPS foram realizadas em colaboragdao com o Prof. Dr. Renato V.

Gongalves e o doutorando Higor Andrade Centurion, do Instituto de Fisica de Sao Carlos —
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USP (IFSC-USP). Utilizou-se um equipamento da ScientaOmicron ESCA+ com um analisador
hemisférico de alta-performance (EAC2000) e um monocromador com radiacdo Al-Ka (hv =
1486,6 eV) como fonte de excitacao. O material foi analisado sem prévio tratamento, sendo o
mesmo depositado sobre uma fita de carbono. O vacuo empregado foi de 10™ torr. O espectro
de XPS de alta-resolugdo foi adquirido com uma energia constante de 30 eV com passos de
energia de 0,05 eV. Os fittings dos componentes do XPS foram realizados utilizando-se uma
funcdo Gaussiana/Lorentziana, € a energia de ligagao utilizada como referéncia foi ao nivel C

Is de carbono (284,6 eV).

3.2 METODOLOGIA
3.2.1 Calculo de TON e TOF

A eficiéncia de um catalisador pode ser avaliada de diversas maneiras e ¢ importante
deixar claro a metodologia empregada. Neste trabalho calcularam-se o niumero de turnover
(TON) e frequéncia de turnover (TOF). Enquanto o TON expressa a razdo da quantidade de
produto formado pela quantidade de catalisador empregado (ambos em mol), TOF expressa
essa mesma quantidade em funcdo de alguma unidade de tempo. Assim, para o célculo do

numero de turnover (TON) utilizou-se a Equagao 4:

TON — mol Produto E 20 4
" mol Catalisador (Equagdo 4)

O calculo de frequéncia de turnover (TOF) € obtido através da relacdo entre TON e o
tempo de reagdo, em horas (Equagao 5):
TON

TOF = W (Equa(;ao 5)

3.2.2 Sintese do poli(etileno-alt-carboxi)imidazol (PECIm)

A rota sintética do PECIm foi realizada de acordo com o trabalho publicado por
Leopoldino e colaboradores (Esquema 12).”* Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, PEMA
(3,0 g; 23,8 mmol; MMmonomero = 126 g mol™!) foi dissolvido em 75 mL de acetona a 25 °C com

agitacdo magnética. Ap6s 30 minutos, uma solugdo de 1-(3-aminopropil)imidazol — API (3,4
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mL; 28,5 mmol; 125,17 g mol™') em 25 mL de acetona foi adicionada lentamente utilizando-se
um funil de adi¢do. A solugdo tornou-se turva apds alguns minutos, sendo a mesma mantida
sob agitacdo magnética a 25 °C por 24 horas. Apos esse periodo a solugdo contendo o
precipitado de coloragdo levemente amarelada foi transferida para um tubo falcon de 50 mL e
centrifugada a 2500 rpm por 5 minutos. O solvente foi removido e o precipitado resultante foi
lavado com acetona (4x20 mL). O sélido branco obtido (5,02 g) foi deixado em um dessecador
overnight ¢ seco em um forno sob vacuo a 60 °C por 10 horas. O polimero PECIm foi

caracterizado por FTIR, '"H NMR e TGA.

Esquema 12. Rota sintética do poli(etileno-a/t-carboxi)imidazol — PECIm.

HZN/\/\N/\\N
AP =
0= g~ =0 >
Acetona
PEMA n

FN
*HN \)
PECIm

Fonte: adaptada da referéncia 73. Reprodugao autorizada pela © Elsevier B.V.

3.2.3 Preparacio do pré-catalisador Pd/PECIm

Baseando-se no trabalho j4 reportado por Yamada e colaboradores®, o pré—catalisador
Pd/PECIm foi sintetizado em uma propor¢do PECIm:Pd (2:1, mol/mol). Em um baldo
volumétrico de 100 mL preparou-se uma solugdo aquosa de PECIm com concentragdo 0,2 M
(502,34 mg; MMmonomero = 251,17 g mol ™). A solugdo resultante foi agitada com auxilio de um
vortex e deixada em ultrassom até a completa solubilizagdo do polimero. Paralelamente, em um
baldo volumétrico de 100 mL, preparou-se uma solu¢do aquosa com o precursor metalico
K,PdCls, com concentragdo 0,1 M (326,43 mg; 326,43 g mol'). Apos cerca de 2 horas, a
solucdo de PECIm foi transferida para um erlenmeyer de 250 mL e deixada sob agitagdo
magnética por mais 30 minutos. Apos esse periodo, a solucdo aquosa contendo K>PdCls foi
transferida para um funil de adicao e esta foi gotejada lentamente sobre a solugao de PECIm.
Ap6s cerca de 3 minutos foi observada a formagdo de pequenos precipitados de coloragao

amarelo-palido, indicando a forma¢do do complexo polimérico. Apds a completa adicdo de
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K>PdCl4 o sistema foi mantido sob forte agitagdo magnética overnight. O precitado resultante
foi filtrado, lavado com 4gua deionizada (4x100 mL), acetona (2x100 mL) e seco em um forno
sob vacuo a 60 °C por 6 horas. O solido amorfo de coloragao amarelo-palido (575 mg) foi
obtido com cerca de 70% de rendimento em relacdo a Pd(II) proveniente do sal de partida

(Esquema 13).

Esquema 13. Rota sintética do pré-catalisador Pd/PECIm.
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Fonte: do autor.

3.3 REACAO DE SUZUKI-MIYAURA
3.3.1 Otimizacao dos parametros reacionais para a reacio de Suzuki-Miyaura

Foram avaliados inicialmente o tipo de solvente e a temperatura empregada. Buscou-
se empregar temperaturas relativamente baixas e solventes considerados seguros, em
consonancia com os principios da Quimica Verde. Assim, a escolha de solventes foi baseada

nos trabalhos de Prat®*

e Byrne™. As reagdes foram conduzidas em tubos de vidro de 8 mL com
tampa de rosca, onde foram adicionados 0,6 mmol de acido fenilboronico (73,2 mg; 121,93 g
mol™!), 0,5 mmol de bromobenzeno (53 pL; 157,02 g mol™!; 1,474 g mL™"), 1 mL de solugio
aquosa de NaOH 1,0 mol L! (1,0 mmol) e 1 mL de iPrOH, ACN ou n-BuOH. O sistema foi
mantido em agitagdo magnética a temperatura ambiente até a completa solubilizagdo dos
reagentes. Por fim, foi adicionado o pré-catalisador Pd/PECIm (2,5 mg; 0,52 mol% Pd; 11%
Pd (m/m) e a mistura foi mantida a 25 °C ou a 60 °C pelo tempo desejado. O estudo também

foi realizado em agua pura ou com os solventes organicos puros (iPrOH, ACN e nBuOH),

sendo, nestes casos, utilizado NaOH soélido ao invés de uma solucao aquosa.
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Ap6s o periodo desejado, o conteudo reacional foi extraido com EtOAc (4x1 mL) e
diluido para faixa de concentragdo da curva de calibragdo de bifenila (Anexo A3), permitindo

o calculo da conversao do produto formado.
3.3.2 Escopo de substratos na reacio de Suzuki-Miyaura

Em tubo de vidro de 8 mL com tampa de rosca (Figura 24) foram adicionados 0,6
mmol de 4cido fenilbordnico (73,2 mg; 121,93 g mol ™), 0,5 mmol de bromobenzeno (53 uL;
157,02 g mol!; 1,474 g mL™"), solugdo aquosa de NaOH 1,0 mol L' (1,0 mL) e iPrOH (1,0
mL). O sistema foi mantido em agitacdo magnética em temperatura ambiente até a completa
solubilizagdo dos reagentes. Por fim, foi adicionado o pré-catalisador Pd/PECIm (2,5 mg; 0,52
mol% Pd; 11% Pd (m/m) e o tubo foi entdo colocado em contato com banho de 6leo a 60 °C
por determinado tempo. A seguir, o contetido foi extraido com EtOAc (4x1 mL), a fase organica
lavada com H>O (2x1 mL) e seca com Na>SOs, seguido de remog¢ao do solvente utilizando-se
evaporador rotativo. O produto obtido (s6lido ou 6leo) foi seco em bomba de alto-vacuo. O
rendimento foi calculado através da massa obtida e teor de pureza, avaliado através das analises

de '"H NMR, disponiveis na Se¢do Anexos (Anexos Ad—A13).

Figura 24. Sistema de condugdo da reagdo de Suzuki-Miyaura.

Fonte: do autor.

3.3.3 Estudo cinético do pré-catalisador Pd/PECIm na reacio de Suzuki-Miyaura em

meio diluido

Os estudos cinéticos foram realizados para avaliar o efeito da variacdo da quantidade

de base, a performance do material recuperado (reciclo) e a influéncia da adigao de venenos.



60

Em um experimento tipico utilizou-se um tubo de 4 mL com tampa de Teflon onde foram
adicionados 0,06 mmol de 4cido fenilborénico (7,3 mg; 121,93 g mol™t), 0,05 mmol de
bromobenzeno (5,3 puL; 157,02 g mol™!; 1,474 g mL!), NaOH (1, 2, 3 ou 4 eq. em relagdo ao
bromobenzeno), H>O (2,0 mL) e iPrOH, (2,0 mL). O sistema foi mantido por agitacdo
magnética em temperatura ambiente até a completa solubilizacdo dos reagentes. Por fim,
adicionou-se o pré-catalisador Pd/PECIm (1,2 mg; 2,35 mol% Pd) e o tubo foi inserido em agua
mantida a 25,0+1,0 °C (Figura 25). Em intervalos de tempo pré-determinados foram retiradas
aliquotas de 10 pL da reagdo. As mesmas foram diluidas em eppendorfs contendo 1,0 mL de
iPrOH seguido de centrifugagdo para deposicdo dos solidos insoluveis. A amostra foi
novamente diluida em iPrOH diretamente em cubeta de quartzo seguido de leitura no
espectrofotometro. Todos os experimentos descritos foram realizados em duplicata para

verificar a reprodutibilidade dos dados obtidos neste estudo.

Figura 25. (A) Frasco de vidro com tampa de Teflon, (B) sistema utilizado nos estudos cinéticos e de

envenenamento da reagdo de Suzuki-Miyaura e (C) banho termostatico acoplado ao sistema.

Fonte: do autor.

3.3.4 Avaliacio das espécies ativas de paladio na reacio de Suzuki-Miyaura

O estudo de envenenamento do pré-catalisador Pd/PECIm foi realizado com o intuito
de avaliar as espécies cataliticas formadas in situ na reagio de Suzuki-Miyaura.*”"*7
Utilizaram-se os compostos ou elemento comumente empregados na literatura nesse tipo de
estudo: NaaEDTA.7H>0, CS; e gota de Hg. Para tanto, repetiu-se o experimento descrito no
item 3.3.3 empregando-se 2 eq. de NaOH, A reacao foi acompanhada por espectrofotometria

UV-Vis e ap6s 20 minutos, diferentes venenos foram adicionados ao sistema e,
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consecutivamente, o monitoramento cinético foi continuado. Todos os experimentos descritos

foram realizados em duplicata para verificar a reprodutibilidade dos dados obtidos neste estudo.
3.3.5 Efeito da auséncia de ar atmosférico na reacio de Suzuki-Miyaura

Para verificar o efeito do ar atmosférico na reagdo de Suzuki-Miyaura, os solventes da
reacdo (H2O e iPrOH) foram previamente tratados para eliminar o oxigénio dissolvido. Isso foi
realizado aquecendo-se os liquidos a 70 °C com passagem de gas argdnio. As reagdes foram
conduzidas de acordo com a Secao 3.3.3, sendo que a tampa de Teflon foi substituida por septo
pelo qual foi introduzido gés argdénio (Figura 26). A reacao foi monitorada por UV-Vis para
verificar a formagdo de bifenila em funcdo do tempo. Todos os experimentos descritos foram

realizados em duplicata para verificar a reprodutibilidade dos dados obtidos neste estudo.

Figura 26. Sistema utilizado para o monitoramento cinético da reagdo de Suzuki-Miyaura, através da auséncia de

oxigénio.

Fonte: do autor.

3.3.6 Estudo de efeito de substituinte na reacido de Suzuki-Miyaura

O estudo variando o tipo de brometo de arila na reacdo de Suzuki-Miyaura foi
realizado como nos estudos cinéticos e de envenenamento (vide Se¢des 3.2.5 € 3.2.6). Em um
tubo de 4 mL com tampa rosqueavel de Teflon, foram adicionados 0,06 mmol de acido

fenilbordnico (7,3 mg; 121,93 g mol™!), 0,05 mmol de brometo de arila (4-bromobenzonitrila,
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4-bromoacetofenona e 2-bromotolueno), solugio aquosa de NaOH 1,0 mol L' (0,1 mL), H,O
(1,9 mL) e iPrOH, (2,0 mL). O sistema foi deixado por agitagdo magnética a temperatura
ambiente até a completa solubilizagdo dos reagentes. Por fim, foi adicionado o pré-catalisador
Pd/PECIm (1,2 mg; 2,35 mol% Pd; 11% Pd (m/m)) e acoplado a uma camisa termostatica,
juntamente com um banho termostatico, com temperatura de 25,0+1,0 °C. Em determinado
tempo, aliquotas de 10 pL da reagdo foram retiradas e diluidas em eppendorfs contendo 1,0 mL
de iPrOH, centrifugadas por 1 minuto. 0,2 mL destas amostras foram novamente diluidas em
cubeta de quartzo, contendo 2 mL de iPrOH para posteriores leituras em UV-Vis.

Todos os experimentos descritos foram realizados em duplicata para verificar a

reprodutibilidade dos dados obtidos neste estudo.

3.3.7 Reciclo do pré-catalisador Pd/PECIm na reacio de Suzuki-Miyaura

Os experimentos foram realizados em duas condigdes distintas, chamadas de
“concentrada” e “diluida”, onde diferentes quantidades de substratos e pré-catalisador foram
empregadas para o acompanhamento cinético da formacao de bifenila.

Na condicao concentrada foram utilizadas as mesmas condi¢des descritas nas Se¢des
3.3.2 ¢ 3.3.3, com acompanhamento da reacdo a 25 e 60 °C. O sistema foi mantido em agitagao
magnética a temperatura ambiente até a completa solubilizagdo dos reagentes, seguido da
adicao de Pd/PECIm. Em determinado tempo, todo o contetido reacional foi extraido com
EtOAc (4x1 mL), centrifugadas por 1 minuto e diluidas em eppendorfs contendo 1,0 mL de
iPrOH. 0,2 mL destas amostras foram novamente diluidas em cubeta de quartzo, contendo 2
mL de iPrOH para posteriores leituras em UV-Vis. Apds a reag¢do, o material foi lavado com
H20 (2x1 mL), iPrOH (2x1 mL) e centrifugado a 2500 rpm por 5 minutos. Para o reciclo, foram
utilizadas as mesmas quantidades de substratos e base.

Na condi¢do diluida foi utilizada o procedimento descrito na Se¢do 3.3.3, com o
aumento da escala em 5 vezes da reagdo. O sistema foi mantido em agitagdo magnética a
temperatura ambiente até a completa solubiliza¢do dos reagentes. Por fim, foi adicionado o preé-
catalisador Pd/PECIm (6,0 mg; 2,35 mol% Pd; 11% Pd (m/m) e a mistura mantida a temperatura
de 25 ou 60 °C. Em tempos pré-determinados aliquotas de 10 pL foram retiradas e diluidas para
posteriores leituras em UV-Vis. Apds o término da reagdo, as aliquotas retiradas foram
transferidas para um tubo falcon de 50 mL juntamente com o restante da mistura reacional. A

solucado foi entdo centrifugada a 2500 rpm por 5 minutos e o sdlido decantado foi lavado com
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EtOAc (15 mL), iPrOH (2x15 mL) e H>O (15 mL). Apos estes processos, o material foi
novamente transferido para o baldo de 25 mL e outro experimento de reuso nas mesmas
condig¢des descritas no inicio desta Secao. Todos os experimentos descritos foram realizados

em duplicata.
3.3.8 Analises de Pd/PECIm apos a reacio de Suzuki-Miyaura

Apds o emprego do pré-catalisador Pd/PECIm na rea¢do de Suzuki-Miyaura, o
material pos-reacional foi previamente tratado através de lavagem com H>O (4x1 mL) e acetona
(4x1 mL) para eliminar resquicios de produtos organicos e sais inorganicos. ApoOs essa etapa,
os materiais foram secos a temperatura ambiente ¢ em bomba de alto-vacuo por cerca de 3
horas. Apos a secagem dos materiais, estes foram macerados com auxilio de uma espatula com
0 objetivo de tornar o solido mais homogéneo possivel. O material foi entdo submetido as

analises de PXRD, TEM e XPS.
3.4 REACAO DE MIZOROKI-HECK
3.4.1 Otimizacao dos parametros reacionais para a reacio de Mizoroki-Heck

Os estudos de otimizacao dos parametros reacionais na reacao de Mizoroki-Heck
foram avaliados com a mesma abordagem descrita na reagdo de Suzuki-Miyaura, com foco no
uso de solventes verdes. Uma das dificuldades em se trabalhar com os acrilato de baixo peso
molecular ¢ sua alta volatilidade, principalmente quando hd dgua no meio reacional. Assim,
inicialmente os testes foram conduzidos em ampolas de vidro de 2 mL, onde foram introduzidos
0,5 mmol de iodobenzeno (56 pL; 204,01 g mol!; 1,83 g mL™), 1,0 mmol de acrilato de etila
(110 uL; 100,12 g mol™!; 0,918 g mL™"), 1,0 mmol de trietilamina (140 pL; 101,19 g mol™;
0,726 g mL) e 1,0 mL de solvente (iPrOH, H,O ou mistura iPrOH:H>O 1:1). Por fim, 2,5 mg
de Pd/PECIm (0,52 mol% Pd) foram adicionados ao sistema. A ampola foi selada com uso de
macarico e deixada em banho de 6leo aquecido, sob forte agitagdo magnética por determinado
tempo. O contetido organico foi extraido com EtOAc (4x1 mL), lavado com brine (2x1 mL) e
H>0 (4x1 mL). A fase organica foi seca com Na>SOy, filtrada, avolumada e uma aliquota diluida
em hexano HPLC para a quantificagdo por GC/MS, através de curvas de calibracdo de
iodobenzeno e cinamato de etila. A segunda abordagem da otimizagdo foi realizada em um tubo

de vidro de 8 mL com tampa de rosca, conforme utilizado na reagdo de Suzuki-Miyaura, onde
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foram introduzidas as mesmas quantidades de reagentes, base e pré-catalisador, mudando o

solvente para n-BuOH. O tratamento pos-reacional foi 0 mesmo descrito acima.

3.4.2 Estudo de efeito de substituinte na reacao de Mizoroki-Heck

Em um tubo de vidro de 8 mL com tampa de rosca foram introduzidos 0,5 mmol de
haleto de arila, 1,0 mmol de alceno, 1,0 mmol de trietilamina e 1,0 mL de n-BuOH. Em seguida,
2,5 mg de Pd/PECIm (0,52 mol% Pd) foram adicionados ao sistema. O frasco foi fechado e
deixado em banho de oleo aquecido por determinado tempo. O curso reacional foi
acompanhado através de cromatografia em camada delgada (TLC). Apds o consumo total do
reagente, procedeu-se com a extragao utilizando-se EtOAc (4x1 mL), lavagem com brine (2x1
mL) e HO (4x1 mL). A fase organica foi seca com Na;SOys, filtrada e rotaevaporada. O produto
obtido (s6lido ou 6leo) foi seco em bomba de alto-vacuo e a massa obtida, juntamente com a
pureza, avaliada através dos espectros de 'H NMR, disponiveis na Se¢io Anexos (Anexos A14—

A21), foi utilizada para o célculo de rendimento.

3.4.3 Estudo cinético do pré-catalisador Pd/PECIm na reacio de Mizoroki-Heck

Em um vial de 2 mL foram adicionados 1,0 mmol de iodobenzeno, 2 mL de n-BuOH
e 2,0 mmol de trietilamina. Pd/PECIm (5,0 mg, 0,52 mol% Pd) foi adicionado ao vial seguido
de 2,0 mmol de acrilato de etila. O sistema foi fechado e permaneceu sob agitacdo magnética
em banho de 6leo a 100 °C. Aliquotas de 10 uL foram coletadas em diferentes intervalos e

diluidas em 1 mL de hexano HPLC para analises de CG/MS.
3.4.4 Reciclo do pré-catalisador Pd/PECIm na reacio de Mizoroki-Heck

O reciclo da reagao de Mizoroki-Heck foi realizado de acordo com a Secao 3.4.3, com
aumento da escala em 2 vezes e tempo reacional de 75 minutos. Apos o periodo reacional, o
contetdo organico foi extraido com EtOAc (4x1 mL) e o cinamato de etila formado foi
analisado por CG/MS para quantificacao de produto formado através da curva de calibragao
conforme descrito anteriormente. Apds o workup, o material foi lavado com n-BuOH (4x1 mL),
o sobrenadante separado e outra reagdo foi conduzida, sendo utilizadas as mesmas quantidades

de substratos, base e solvente.



65

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 SINTESE DO POLI(ETILENO-ALT-CARBOXI)IMIDAZOL (PECIm)

O polimero denominado PECIm foi sintetizado de acordo com os procedimentos
descritos e publicados por Leopoldino e colaboradores.”® O material foi obtido como um sélido
branco e foi caracterizado por FTIR, 'H NMR e CHN. As atribui¢cdes dos sinais proveniente
dos deslocamentos quimicos e bandas provenientes de cada um dos grupos funcionais presentes

no material estdo atribuidos na Se¢ao de Anexos (Anexo A4).

4.2 SINTESE DO PRE-CATALISADOR Pd/PECIm

O pré-catalisador Pd/PECIm foi preparado a partir da reagdo do PECIm e K,PdCl4, na
proporcdo 2:1 (mol:mol, polimero:paldadio), ambos previamente solubilizados em 4gua
destilada (Figura 27). A medida que a solugdo de KoPdCls foi sendo adicionada sobre a solugéo
de PECIm, foi constatada leve turvacao ja nos primeiros 5 minutos. Apds 30 minutos, foi
observada intensificagdo da turvacdo e aparecimento de pequenos sélidos de coloragao
amarelada, indicando a complexagao do PEMA com os ions Pd(II).

Apds 24 horas o material foi filtrado, lavado com H>O para remover os sais e/ou
polimero nao ligado. Por fim, utilizou-se acetona para acelerar a secagem, a qual foi finalizada
sob vacuo a 60 °C por 6 horas. Através da analise por espectrometria de absor¢ao em chama
(FAAS) foi determinado que a quantidade de Pd incorporado em PECIm ¢ de 11,4% (m/m), o
que corresponde a 70% do palédio adicionado.

A solubilidade de Pd/PECIm foi testada em varios solventes organicos comuns, como
DMSO, CHCIs, EtOH, iPrOH, bem como em 4gua quente, sendo que nao foi possivel observar
a olho nu a solubiliza¢do. Devido a baixa solubilidade nos solventes testados, nao foi possivel
realizar a anélise de '"H NMR para obter informag¢des de quais grupos estariam coordenados ao

centro de Pd(II) (imidazol, carboxilato ou ambos).
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Figura 27. Sintese do Pd/PECIm. Diferentes observacdes visualizadas com a adi¢do de Ko,PdCl/s sobre a solucdo

de PEMA em fung¢éo do tempo.

Fonte: do autor.

4.2.1 Caracteriza¢ao de Pd/PECIm

Com o intuito de determinar como o Pd(II) estaria coordenado ao polimero, foram
realizadas andlises de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) com Pd/PECIm e o
polimero precursor, PECIm (Figura 28). Como pode ser observado, houve um pequeno
deslocamento de algumas bandas antes e depois da ligacdo com o Pd(Il), enquanto que outras
bandas foram bastante suprimidas. Por exemplo, a deformacio do tipo amida I em 1649 cm’!
desloca-se para 1639 cm™!, e a banda amida I em 1549 cm™ ¢é enfraquecida. O mesmo ocorre
para os sinais relativos ao imidazol em 1450-1363 cm™! e 662-628 cm™'. Entretanto, ndo foi
possivel obter informag¢des mais detalhadas e assim buscaram-se outros tipos de experimentos

para demonstrar que ambos os ligantes do polimero estdo associados ao metal.
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Figura 28. (A) Espectros de FTIR do PECIm e Pd/PECIm. (B) Ampliagdo do espectro na regido entre 2000—400
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Fonte: do autor.

Foram realizadas andlises termogravimétricas (TGA) de PECIm e Pd/PECIm para
obter mais informagdes de como o material estaria coordenado na matriz polimérica (Figura
29). O polimero PECIM possui dois eventos de perda de massa até¢ 300 °C, de 25 °C a 110 °C,

onde hé perda de 5% de massa, atribuido a dessorc¢ao de solvente residual.

Figura 29. Analise de TGA do PECIm e Pd/PECIm.
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Fonte: do autor.
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A segunda perda de massa ocorre em 120 a 275 °C, sendo 10% de perda de massa
atribuida a elimina¢ao de dgua pela formagao térmica de imida, reagdo esta que ocorre entre um

grupo carboxilato e amida vicinais, como ja reportado na literatura (Esquema 14).7>76

Esquema 14. Formagao de imida em fungdo da temperatura.

o
HO N

N N
I M
N~ N~
Fonte: adaptada da referéncia 73. Reprodugédo autorizada pela © Elsevier B.V.

Como pode ser observado na Figura 29, a segunda perda de massa ndo ¢ observada
para Pd/PECIm, sendo essa uma forte evidéncia de que o grupo carboxilato estd fortemente
associado com Pd(II). Para verificar a importancia do grupo imidazol na coordenagdo de Pd(II),
um experimento controle foi realizado através da funcionalizagdo de PEMA com 1-propilamina
de modo a obter-se o polimero A do Esquema 15. Ao tentar-se realizar a ligacdo do Pd(II) com
este polimero, ndo observou-se a formacao de um sélido insoluvel, comportamento oposto do
PECIm. De maneira anéloga, o derivado didcido do PEMA (B no Esquema 15), obtido através
de hidroélise basica do PEMA, também nado forma um precipitado quando em contato com ions
Pd(II). Esses sdo dados sdo convincentes da importancia do grupo imidazol na forte associagao
com o polimero, além de mostrar a sinergia entre os grupos imidazol e carboxilato na

coordenacdo de Pd(II).
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Esquema 15. Polimeros derivados do PEMA que ndo formam complexos insoliveis com ions Pd(II).

(o) O
HO HO

Fonte: do autor.

O pré-catalisador Pd/PECIm foi analisado por analise elementar (CHNO-S) com a
finalidade de se obter a propor¢ao polimero:paladio, de acordo com a estequiometria proposta
na etapa sintética. Como carater qualitativo, o polimero PECIm foi também foi submetido ao
CHNO-S para correlacionar o resultado obtido para Pd/PECIm. Os resultados podem ser
observados na Tabela 1. De acordo com os dados obtidos de CHNO-S e com os valores de
nitrogénio convertido para mmol (sendo que API possui 3 atomos de nitrogénio em sua
estrutura), o polimero PECIm teve um grau de funcionalizagdo de cerca de 75%, como
reportado por Leopoldino e colaboradores.” Isto ¢, PECIm apresenta 25 % a menos de grupo
imidazol do que seria esperado para uma funcionalizacdo total dos grupos anidrido. Assim,
provavelmente o polimero €, na verdade, uma macromolécula que contém 25 % de grupos

diacidos vicinais conforme no Esquema 16.

Esquema 16. Representagdo da estrutura do polimero PECIm.

K/\N/%N
-

Fonte: adaptada da referéncia 73. Reprodugéao autorizada pela © Elsevier B.V.
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Tabela 1. Analise Elementar (CHNO-S) de PECIm and Pd/PECIm. Os valores atribuidos sdo porcentagens
referentes aos materiais analisados, onde o valor obtido entre parénteses sdo os valores tedricos, considerando uma

unidade monomérica de PECIm ou Pd/PECIm.?

Material C (%) H (%) N (%) 0 (%) Pd (%)
PECIm 47,06 (57,36) 7,80 (6,82) 12,63 (16,72) 32,51 (19,10) -
Pd/PECIm 41,36 (40,40) 5,29 (4,49) 9,86 (11,78) 32,09 (26,33) 11,33

PECIm: Ci2H7N303, PA/PECIm: Pd(Ci2H17N303).

A analise de elementar do Pd/PECIm traz informagdes importantes (Tabela 1).
Primeiramente, ao somar-se a quantidade de CHNO, chega-se em 88,6 %. Portanto, 11,33 %
de Pd, valor idéntico ao da analise de FAAS. Em segundo lugar, o teor de nitrogénio encontrado
¢ de aproximadamente 7 mmol por grama, o que corresponde a 0,235 unidades de imidazol para
cada 100 g de amostra. Como a quantidade de Pd presente ¢ de 0,11 mol para cada 100 g, pode

se concluir que hé dois ligantes imidazol para cada ion de Pd(II), como proposto na Figura 30.

Figura 30. Estrutura proposta para Pd/PECIm, onde cada ion de Pd(II) interagem com duas unidades monoméricas
de PECIm, interagindo via grupos carboxilado e imidazol. Estrutura baseada nas caracterizag¢des iniciais do pré-

catalisador.

Fonte: do autor.
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43 REACAO DE SUZUKI-MIYAURA
4.3.1 Otimiza¢ao dos parametros reacionais

Inicialmente, buscou-se fazer um levantamento do uso dos solventes comumente
empregados na reagao de Suzuki-Miyaura através da busca de dados provenientes da literatura,
bem como o impacto destes na saide humana e a minimizagao de riscos de acidentes.

Prat>*

e Byrne®® elaboraram um ranking de solventes considerados verdes pelas
principais industrias farmacéuticas do mundo (GSK, Pfizer e Sanofi), destacando o uso de H,O
e alcoois de cadeia curta (EtOH, n-BuOH e iPrOH). Vérios solventes comumente empregados
nesta e outras reagdes de acoplamento-cruzado como, DMF, tolueno, DMAc ¢ NMP, sao
considerados indesejaveis e problematicos devido, principalmente, a dificuldade de separagao
do produto final. Destaque ¢ dado ao DMF pois possui ponto de ebulicdo muito elevado (153
°C) bem como comprovada toxicidade a satide humana, sendo um solvente banido na
Europa.>*>?

Tendo em vista estes fatores, as otimizacdes prosseguiram de forma a avaliar a
atividade de Pd/PECIm com os solventes mais seguros € em temperaturas ambiente ou
relativamente baixa. Os resultados das otimizagdes reacionais estao descritos na Tabela 2.

Como pode ser observado, o emprego de H>O como solvente reacional a 25 °C levou
a conversao de bifenila em apenas 63% apds 2 horas (Entrada 1). Com o intuito de avaliar outro
solvente proético a reagdo, foi empregado iPrOH como solvente, porém o produto desejado ndo
foi obtido (Entrada 2). Nessa condicdo, foi observado a baixa solubilidade do éacido
fenilboronico no meio, impactando negativamente a reacdo. O uso da mistura iPrOH/H>O (1:1)
se mostrou benéfico a formagao de bifenila, obtida com 92% de conversdao em 2 horas (Entrada
3), valor muito superior ao obtido em agua pura. A seguir, com o objetivo de diminuir o tempo
reacional, aumentou-se a temperatura para 60 °C. Nessas condi¢des, a mistura ;PrOH/H>0 a
60°C se mostrou bastante eficiente, levando a formacao do produto com 92% de conversdo em
apenas 10 minutos. (Entrada 4). Assim como observado a 25 °C, o emprego de H,O pura a 60
°C levou a menor conversao (49 %), enquanto ;PrOH ndo permitiu obter o produto de interesse
(Entrada 6).

Essas observacdes implicam que a presenca de H>O € necessaria para a reagdo ocorrer,
possivelmente pela interagcdo das moléculas de solvente com a cadeia polimérica, o que

possibilita o acesso ao centro metalico. A troca por iPrOH puro mostra que, apesar de ter uma

maior interacdo com os componentes hidrofébicos, ndo € suficiente para que possa ser
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conduzida a reagdo nesta condi¢do. Assim, acredita-se que as moléculas de H>O permitem que
o pré-catalisador Pd/PECIm possa ser exposto para liberagdo do Pd da sua estrutura, enquanto
o iPrOH ¢ responsavel por dissolver os componentes mais hidrofobicos, levando a maiores
conversoes.

E interessante notar que a mistura de dgua e EtOH, ACN e n-BuOH apresentam
resultados inferiores (Entradas 7-9) do que iPrOH/H>O. Apesar de nio ter sido realizado um
estudo aprofundado do efeito do solvente na reagdo, ¢ possivel especular que o menor
desempenho desses seja devido a uma polaridade alta ou baixa demais em comparagao ao

iPrOH.
Tabela 2. Otimizagdo dos parametros reacionais da reacdo de Suzuki-Miyaura.?
Pd/PECIm

- HO\B NaOH
r Hd solvente

T (°C), tempo

Entrada mol% Pd T/°C t/ min Solvente Rendimento / %"
1 0,5 25 120 H>O 63
2 0,5 25 120 iPrOH n.r.
3 0,5 25 120 iPrOH/H,0O 92
4 0,5 60 10 iPrOH/H,0O 92
5 0,5 60 10 H,O 49
6 0,5 60 10 iPrOH n.r.
7 0,5 60 10 EtOH/H,0O 65
8 0,5 60 10 n-BuOH/H,0O 85
9 0,5 60 10 ACN/H;O 34

10° - 25 120 iPrOH/H,0O n.r.
11° - 60 10 iPrOH/H,0O n.r.
124 - 25 120 iPrOH/H,0 n.r.
134 - 60 10 iPrOH/H,0 n.r.

[a] Condigdes reacionais: bromobenzeno (0,5 mmol), acido fenilboronico (0,6 mmol), NaOH (1,0 mmol), Solvente (1,0 mL),
H:20 (1,0 mL), Pd/PECIm (11% (m/m) Pd). [b] Rendimento determinado por UV-Vis, através de curva de calibragdo da bifenila.

[c] Reagdo sem catalisador. [d] PECIm utilizado como catalisador. n.r.: ndo reagiu.

O iPrOH pode ainda atuar de forma mais especifica na reagdo. A mistura iPrOH:H>O
(1:1) foi estudada por Szulmanowicz e colaboradores’ ao estudar complexos homogéneos de
Pd(IT) contendo ligantes do tipo imidazol. Os autores propuseram que o anion isopropoxido

formado in situ pela reacdo com KOH e iPrOH cede um hidreto no complexo [Pd(ImR)Xz]
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(onde X = haleto), levando a reducdo do Pd(II) para a espécie ativa Pd(0) conforme Esquema
9, Sec¢ao 2.3

Para fins comparativos, foram realizadas reacdes sem Pd/PECIm e somente com o
polimero PECIm a 25 e 60 °C, onde nao foi observado a formacao de bifenila em todos os casos

estudados (Entradas 10—13).
4.3.2 Escopo da reacio de Suzuki—-Miyaura

ApOs os primeiros testes cataliticos € com as condi¢des reacionais otimizadas (Entrada
4, Tabela 2), foi avaliado o escopo para da reagdo de Suzuki-Miyaura, onde foram variados
diferentes haletos de arila e 4cidos fenilboronicos, como pode ser visto na Tabela 3.
Como pode ser observado, para iodobenzeno e diferentes iodetos de arila contendo grupos
doadores e retiradores de elétrons, foram observados excelentes rendimentos para as bifenilas
correspondentes (Entradas 1-4) em apenas 10 minutos de reacao. Para bromobenzeno e demais
brometos de arila contendo grupos retiradores de elétrons, também foram observados excelentes
rendimentos dos produtos desejados, requerendo tempos reacionais entre 10 a 30 minutos
(Entradas 6-8). Essa tendéncia de maior conversao com iodetos e brometos de arila contendo
grupos retiradores de densidade eletronica ¢ observada em diversos trabalhos uma vez que a
ligacdo entre o haleto e o anel aromatico torna-se mais enfraquecida em consequéncia de efeitos
indutivos.®*”-’® Destaca-se que para o 4-bromofenol utilizou-se mais base para neutraliza¢io
da hidroxila e aumentou-se o tempo reacional para de 10 para 30 min devido ao efeito doador
do substituinte (Entrada 9). Finalmente, por possuir um grupo metil na posi¢ao vizinha a ligagao
C-Br, a qual causa impedimento estérico para aproximagado do Pd, observou-se decréscimo de

rendimento para o 2-bromotolueno (Entrada 10).
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Tabela 3. Escopo da reagdo de Suzuki-Miyaura, catalisada por Pd/PECIm.*
R' R? Pd/PECIm R’ R?

Ty o (57T
Hd NaOH i}

iPrOH/H,0, 60 °C

Entrada X R! R? Tempo / min  Rendimento /% TON TOF /h!
1 I H H 10 90 180 1080
2 I 4-OCHj3; H 10 92 184 1104
3 I 4-COCH3 H 10 95 190 1140
4 I 4-NO, H 10 95 190 1140
5 Br H H 10 92 184 1104
6 Br 4-CN H 30 95 190 1140
7 Br 4-NO, H 10 95 190 1140
8 Br 4-COCH3 H 10 95 190 1140
9 Br 4-OH H 30 94l 188 376
10 Br 2-CH; H 10 77 154 924
11 Br H 4-OCHj; 10 95 190 1140
12 Br H 4-N(CHs), 10 90 180 1080
13 Br H 2-OCHj; 30 74 148 296
14 Br 4-NH; H 10 n.r. - -
15 Cl H H 1440 n.r. - -
16 Cl 4-NO, H 1440 n.r. - -

[a] Condigdes reacionais: haleto de arila (0,5 mmol), acido fenilborénico (0,6 mmol), NaOH (1,0 mmol), iPrOH (1,0 mL), H2O
(1,0 mL), Pd/PECIm (2,5 mg; 11% (m/m) Pd). [b] Rendimento isolado. [c] 3,0 eq. de NaOH. [d] TOF calculado baseado na

quantidade total de &tomos de Pd em Pd/PECIm. n.r.: ndo reagiu.

Variando os grupos doadores presentes nos derivados de 4cido fenilboronico, foram
observados excelentes rendimentos para os grupos na posicao para— (Entradas 11 e 12). Assim
como ocorrido para o 2-bromotolueno, observou-se um decréscimo no rendimento devido a
presenca do grupo metoxi na posi¢ao orto ao grupo —B(OH). (Entrada 13).

Infelizmente nao foram observados os produtos correspondentes quando empregados
os substratos 4-bromoanilina, clorobenzeno e 1-cloro-4-nitrobenzeno (Entradas 14—16). Para a
reacdo com 4-bromoanilina, foi observado que a solugdo tornou-se amarelada, possivelmente
devido ao lixiviamento de Pd(II) causado pelo grupo amino no anel aromatico, enquanto que
os cloretos de arila sdo os mais inertes, devido a ligagdo cloro—anel aroméatico ser mais forte, e

provavelmente requerem temperaturas mais elevadas para reagir.
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Os resultados obtidos por Pd/PECIm nas rea¢des de Suzuki-Miyaura mostram que o
material ¢ bastante eficiente. Quando comparado com outros materiais da literatura, o pré-
catalisador proposto neste trabalho possui algumas vantagens, como tempos reacionais curtos
e uso de solventes verdes (mistura iPrOH/H,0).””7*80 Por exemplo, W. Faria e colaboradores®’
desenvolveram um catalisador polimérico contendo Pd (dip catalyst) que foi aplicado na reacao
de Suzuki-Miyaura. Foram necessarios tempos reacionais longos (2—-24 horas) e temperaturas
elevadas (100 °C) para a obtengdo das bifenilas de interesse. Adicionalmente, houve
necessidade de purificacao dos produtos através de coluna cromatografica.

Bivona e colaboradores’’ sintetizaram um catalisador contendo grupos tiazolidina
como complexante de Pd para uso na reagdo de Suzuki-Miyaura. O material é preparado em 3
etapas reacionais, sendo que para a reagao de acoplamento foram requeridos 19 horas para todos
os substratos, além de purificagdao dos produtos em pad de silica.

Os resultados obtidos por Pd/PECIm nas rea¢des de Suzuki-Miyaura reforgam o
potencial da metodologia proposta. O uso da mistura ;PrOH/H>O, tempos reacionais curtos € a
ndo necessidade de purificacdo dos produtos por cromatografia viabilizam aplicagdes praticas

com eficiéncia.

4.3.3 Analise do material pés-reacao de Suzuki-Miyaura e reciclo do catalisador

ApOs as reacdes de Suzuki-Miyaura, foi observado a mudanga de coloragdo do pré-
catalisador Pd/PECIm, de amarelo-palido para uma cor mais escura, indicando a redu¢do do
Pd, com provavel formacdao de NPs in situ (Figura 31). Para elucidar qual seria a espécie
redutora do Pd(II) foram realizados diferentes experimentos, onde o Pd/PECIm fo1 colocado
em contato com cada um dos componentes do sistema (solvente, reagentes e base empregado)
seguido de aquecimento. Buscou-se notar alteracdo da coloragdo do material, e os resultados

estdo sumarizados na Tabela 4 e podem ser visualizados Secdo Anexos (Anexo A23).
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Figura 31. (A) Pd/PECIm antes e (B) apds a reacdo de Suzuki-Miyaura.

Fonte: do autor.

Tabela 4. Testes qualitativos de possiveis agentes redutores de Pd(II) no pré-catalisador Pd/PECIm.

Entrada Solvente Pd/PECIm Bromobenzeno Acido NaOH Resultado
fenilbordonico

1 iPrOH 0,5 mol% - - 1,0 mmol Negativo

2 iPrOH/H,0O 0,5 mol% 0,5 mmol - 1,0 mmol Negativo

3 iPrOH/H,0O 0,5 mol% 0,5 mmol - - Negativo

4 iPrOH/H,O 0,5 mol% - 0,6 mmol - Negativo®

5 iPrOH/H,0O 0,5 mol% - 0,6 mmol 1,0 mmol Positivo®

A temperatura empregada foi de 60 °C, 10 minutos de reagdo sob agitacdo magnética.

Como pode ser observado na Tabela 4, somente com o uso de NaOH nao foi possivel
observar a mudanga de coloracdo de Pd/PECIm (Entrada 1), enquanto que o acréscimo de
bromobenzeno também nao foi possivel observar qualquer alteragdo de coloracdo no pré-
catalisador (Entradas 2 e 3). A auséncia de NaOH e mantendo somente o acido fenilbordnico
como substrato, ndo foi observada a mudanca de coloragdo (Entrada 4). J& quando foi feito uso
de somente acido fenilbordnico juntamente com o NaOH foi observado a mudanca de colora¢ao
de amarelo-pélido para cinza, indicando que a presenca deste reagente € responsavel pela
redugdo de Pd(II) para Pd(0) (Entrada 5).

A possivel redu¢do de Pd(II) com &cido fenilborénico foi reportado por Moreno-
Maiias e colaboradores®!, onde os autores realizaram o estudo de reagdes de homoacoplamento
entre dois equivalentes de acido fenilbordnico. Neste mesmo trabalho, os autores propuseram
diversos mecanismos, onde o Pd(Il) pode atuar como base de Lewis, doando um par de elétrons

ao acido fenilbordnico, sendo que este atua como acido de Lewis.
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O mecanismo simplificado ¢ como o demonstrado no Esquema 17, onde dois
equivalentes de acido fenilboronico sdo responsaveis por complexar com Pd(II), seguido da
etapa de transmetalagao e posterior formagao de bifenila via homoacoplamento e reducao para
Pd(0) através da eliminagdo redutiva (Esquema 13). Destaca-se que apesar de em nosso
experimento da entrada 5, Tabela 4, a reducdo ocorrer, ndo foi detectada a formacao de bifenila,
0 que pode ser explicado pela pequena quantidade que seria formada, uma vez que foram

utilizados apenas 2,6 umol de Pd.

Esquema 17. Proposta mecanistica de pré-ativacdo de Pd(II) para Pd(0) por Moreno-Maiias e colaboradores.®!
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Fonte: adaptada da referéncia 80.

Com o intuito de verificar a formacao de NPs Pd, foram coletadas amostras do material
pos-reagdo de Suzuki-Miyaura e enviadas para a andlise de microscopia eletronica de
transmissao (TEM) e difragcdo de raios X de p6 (PXRD). Na Figura 32A pode ser observado
através da micrografia que hé a formagdo de particulas esféricas associadas a um material de
menor densidade, que provavelmente ¢ o estabilizante PECIm. Observa-se também que em
certas regides do grid ha pequenos aglomerados contendo varias particulas acumuladas. Através
da contagem manual das particulas com o software ImageJ foi construido um histograma que
revela que as particulas formadas possuem didmetro médio de 4,0 nm. Pela técnica de
microscopia de campo escuro, onde foi selecionado o spot correspondente ao pico de difragao

(111) do Pd(0), foi confirmado que as particulas observadas sdo de fato do metal reduzido na
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forma elementar. Isto €, os pequenos pontos brilhantes sdo NPs Pd ou cristalitos de Pd formadas
apos o ciclo catalitico da reagdo de Suzuki-Miyaura. Outras micrografias das particulas
formadas podem ser observadas na Secao Anexos (Anexo A24).

Complementarmente, através das andlises de PXRD, foram observados picos de
difra¢do provenientes de paladio metdlico em 20 = 40, 45, 66 e 80°. Os picos de difra¢do sao
relativamente largos, indicando que os cristalitos presentes no material pos-reacional possuem
diametro médio pequeno, na faixa de NP. Empregando-se o software TOPAS foi realizado o
fitting para obten¢ao do valor médio das NPs Pd formadas, sendo o valor médio obtido de 3,04
nm, em concordancia com os valores obtidos pelas contagens das particulas através das
micrografias das andalises de TEM. Como na PDXR toda a amostra ¢ medida, e ndo apenas
certas regides da mesma, acredita-se que o didmetro obtido a partir dos dados de PDRX ¢é mais
realistico. Finalmente, como ¢ possivel observar na Figura 32D, o Pd/PECIm nao utilizado nao

apresenta os picos de difracdo, uma vez que se trata de material ndo cristalino.

Figura 32. (A) Micrografia das NPs Pd provenientes de Pd/PECIm apos reagdo de Suzki-Miyaura obtidas a 100
keV e (B) microscopia de campo de campo escuro, evidenciando a formagao de Pd metalico apds a reacdo de
Suzuki-Miyaura. (C) Histogramas com a distribuicdo do tamanho das particulas e (D) padriao de difragdo de
Pd/PECIm ap6s a reag@o de Suzuki-Miyaura. O pré-catalisador Pd/PECIm sem uso foi plotado como comparativo.
As amostras analisadas correspondem as condi¢des reacionais da Tabela 3, Entrada 5, em uma escala 4 vezes

maior.

50 i
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Para a mesma amostra foram também realizadas analises de espectroscopia de
fotoelétrons excitados por raios X (XPS) que confirmaram a presencga de espécies de Pd(0) apos
a reacdo de Suzuki-Miyaura (Figura 33). O pré-catalisador Pd/PECIm sem uso possui dois
sinais centrados em 337,5 eV e 342,9 eV (Figura 33A), que estdo de acordo com diversos sais
divalentes de paladio descritos na biblioteca de espectros de XPS do NIST.?? Este resultado
confirma que, como esperado, nao ha rea¢ao de reducdo durante a coordenacao dos ions de
Pd(II) no suporte polimérico. Apds a reacdo de Suzuki-Miyaura, novos sinais apareceram em
335,2 eV e 340,5 eV (Figura 33B) os quais sdo atribuidos a formacao de espécies de Pd(0).
Assim, as técnicas utilizadas permite concluir que ap6s o uso, o catalisador apresenta-se como

uma mistura de NPs de Pd(0) tendo também em sua composi¢ao ions Pd(II).

Figura 33. Analises de XPS de Pd/PECIm (A) antes e (B) depois da reag@o de Suzuki-Miyaura entre bromobenzeno

de acido fenilbordnico, empregando as condi¢des da Tabela 3, Entrada 5.

A

Intensidade (U.A.)
Intensidade (U.A.)

348 346 344 342 340 338 336 334 348 346 344 342 340 338 336 334 332
Energia de ligagao (eV) Energia de ligagao (eV)

Fonte: do autor.
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4.3.4 Avaliacido da espécie ativa na reacido de Suzuki-Miyaura

Conforme discutido anteriormente, um dos objetivos do material aqui desenvolvido ¢é
permitir a recuperagao e reuso do metal precioso empregado como catalisador. Diante disso, o
pré-catalisador Pd/PECIm foi estudado em reacdes de reciclo nas temperaturas de 25 e 60 °C,
com o intuito de avaliar a eficiéncia catalitica ciclo apds ciclo. Os experimentos de reciclo foram
inicialmente conduzidos a partir das condigdes previamente otimizadas (Tabela 2, Entrada 4),
isto &, 0,5 mol% Pd, 60 °C e 10 minutos e 0,5 mmol de bromobenzeno (0,25 mol L), condi¢do
que serd chamada de “concentradas” de substrato. Como pode ser observado na Figura 34A,
um rendimento similar de 93 % foi alcangado no segundo uso, enquanto no terceiro uso o
rendimento caiu para 70 %. O tempo de reagdo foi aumentado para 20 minutos no quarto e
quinto uso, porém os rendimentos cairam para 67 e 50%, respectivamente, mostrando que ha
perda de atividade catalitica em decorréncia de usos consecutivos. Apesar de ser possivel o
reciclo de Pd/PECIm a 60 °C, analises de TEM do material do 5° ciclo o revelam a presenga de
grandes agregados, além de Pd black (Anexo A25). Numa tentativa de contornar a desativagao,
estudos de reciclo foram repetidos a 25 °C num tempo de reagdo de 120 minutos. Curiosamente,
nesta condicdo, a atividade catalitica foi muito mais agravada em usos consecutivos, sendo

observados 97, 24, 5 e 4 % (Figura 34B).

Figura 34. Experimentos de reciclo nas reagdes de Suzuki-Miyaura. [bromobenzeno] = 0,25 mol L-!, [4cido
fenilbordnico] = 0,30 mol L', [NaOH] = 0,50 mol L"!, Pd/PECIm (0,5 mol% Pd), iPrOH (1,0 mL), H,O (1,0 mL).
(a) 60 °C depois de 10 minutos ou 20 minutos de reagdo. (b) 25 °C depois de 120 minutos. Todos os resultados

demonstrados sdo a média de dois experimentos separados.
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Em face da perda de atividade catalitica observada, decidiu-se por realizar estudos
cinéticos que pudessem revelar com maior detalhe os mecanismos de desativacdo do sistema
estudado. Os estudos cinéticos permitem também avaliar com maior precisao o efeito da adigao
de venenos e da variagdao da concentragao dos reagentes.

Dentre as técnicas analiticas disponiveis para o monitoramento cinético, nosso
laboratério tem empregado com sucesso a espectroscopia de UV-Vis, uma vez que os resultados
sao fornecidos em tempo real. Assim, os estudos cinéticos foram realizados com o
monitoramento da formagdo de bifenila em 250 nm (Anexo A3). Como nas condi¢des
reacionais utilizadas at¢é o momento ocorria a precipitacdo da bifenila, o que introduz
dificuldades relacionadas a quantificacdo deste analito, foi necessario baixar a concentracao dos
reagentes. Assim, os experimentos foram repetidos utilizando-se concentragdes 20 vezes
menores de substratos e base e a quantidade de pré-catalisador foi incrementado para 2,35 mol%
Pd. Dois experimentos foram realizados, onde inicialmente foi otimizada a quantidade de
Pd/PECIm (2,35-4,7 mol% Pd). No primeiro caso o rendimento foi proximo a 100 % em cerca
de 40 minutos (ver Anexo 27), ja no segundo foram necessarios cerca de 60 min. Por motivos
praticos, essa segunda condi¢cdo, chamada de “diluida”, foi a adotada em todos experimentos
cinéticos.

Como visualizado na Figura 35A, nas condi¢des diluidas € possivel acompanhar com
boa resolugdo a cinética de formagao de varias bifenilas. O perfil sigmoide de rendimento em
fun¢do do tempo observado ¢ normalmente explicado como sendo resultado de uma etapa de
pré-ativacdo do catalisador. Entretanto, aqui propomos outra explicacdo. Amatore e
colaboradores,® num estudo do mecanismo de reacdo de Suzuki realizado via eletroquimica,
revelaram que a concentragdo de base (OH") afeta a velocidade de formacao de produto, sendo
a dependéncia na forma de “U” invertido. Isto, em concentracdes baixas e altas de OH™ a reag¢do
¢ mais lenta do que em concentragdes intermediarias. Isto pode ser explicado pelo fato de que
a base é necessaria para permitir a formacio de espécies do tipo boronato,** as quais podem
coordenar-se ao Pd(Il) para realizar a transmetalagdo. Entretanto, quando ha excesso de anion
hidréxido estes competem pelo centro metalico, dificultando o prosseguimento da reagdo de
acoplamento-cruzado.*”®> Assim, o perfil sigmoide da Figura 35B pode ser explicado com base
na diminui¢do gradativa da concentragdo de hidroxido em solugdo, uma vez que a medida que
a reacao prossegue a ligagao C-B do acido fenilboronico € substituida pela ligacdo O-B, sendo
o oxigénio proveniente da base. Essa hipdtese € suportada por experimentos onde foi variada a

concentragdo inicial do NaOH (Figura 35B). Com emprego de 1,0 eq. NaOH, a reacdo se
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mostrou bastante rapida, porém nao houve a formacgao completa do produto, mesmo apds 120
minutos reacionais. Ja na auséncia de base nao foi observado a formagao de bifenila. Com o

incremento de NaOH para 4,0 eq., a reacao procedeu-se de forma lenta, com um perfil linear

(ndo sigmoidal).

Figura 35. (A) Perfis cinéticos para a reagdo de Suzuki-Miyaura em meio diluido para diferentes brometos de arila
e 4cido fenilbordonico. Condigdes reacionais: [brometo de arila] = 12,5.10 mol L', [acido fenilbordnico] =
15,0.10°3 mol L', [NaOH] = 25,0.10" mol L*!, Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), HO (2,0 mL).
(B) Influéncia da quantidade de NaOH na formacao de bifenila. Condi¢des reacionais: [bromobenzeno] = 12,5.10"
3mol L', [4cido fenilbordnico] = 15,0.10- mol L, [NaOH] = 0-50,0.10* mol L"!, Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25
°C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL). Os dados para 4 eq. de NaOH (pontos vermelhos) foram omitidos em 100
minutos para propositos de representagdo. O grafico completo estd disponivel nos Anexos (Anexo A28). (Todos

os resultados demonstrados sdo a média de dois experimentos separados.
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Fonte: do autor.

Uma vez conhecido o perfil cinético da reagdo, realizaram-se os experimentos de
envenenamento. E comumente aceito que EDTA envenena exclusivamente espécies de Pd(IT),*’
enquanto CS; e Hg(0) envenenam Pd(0).7+">8¢ Como mostrado na Figura 36A, a adicdo de
EDTA em 20 minutos inibiu completamente a rea¢do devido a coordenag¢do com Pd(II), o qual
nao pode ser reduzido para Pd(0). O uso de CS, em quantidades 0,5 eq. em relagdo a Pd(II)
também leva a completa inibicao da reacao, enquanto que a adi¢cdo de 0,25 eq. de CS; parou
momentaneamente a reacdo por 30 minutos, e posteriormente a formagdo de bifenila foi
novamente observada (Figura 36B). Resultado similar, mas com menor periodo de laténcia, foi
observado com o uso de 0,125 eq. de CS» (Figura 36B). Esses resultados demonstram que: (i)

Pd(0) ¢ a espécie ativa e (ii) entre 25% a 50% de Pd(II) presentes no polimero ¢ liberado para
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a solucdo e é convertido para Pd(0), o restante permanece coordenado. Adicionalmente, quando
a gota de Hg ¢ adicionada, ocorre inibi¢do ndo instantanea, pois leva-se tempo para que todo
Pd(0) seja capturado pela gota de merctrio.?” Os resultados obtidos indicam que Pd/PECIm
atua como um reservatorio de Pd(II), que é convertido para a forma ativa de Pd(0).°> A fim de
elucidar se a reagdo ocorre em um mecanismo homogéneo ou heterogéneo, a reagdo foi repetida
a 25 °C e ap0s o término o conteudo foi filtrado com uso de seringa e filtro de PTFE de 0,2 pm.
O sobrenadante reacional foi transferido para um frasco limpo e recarregada com substratos e
base, seguido de acompanhamento da formagao de bifenila em 250 nm. Como mostrado no
Anexo A26, a reacdo procede ap6s a remoc¢do do sdlido via filtracdo, o que sugere que
Pd/PECIm atua de fato como um reservatério de Pd(II)/Pd(0) para solucdo. Essa hipotese ¢é
suportada por andlises de ICP-MS que revelaram que a concentracdo de Pd em solugdo, ao
término da reagdo, ¢ de 231 pg L. Essa concentragio corresponde a 0,7% do total de Pd

presente em Pd/PECIm.

Figura 36. (A) Perfis cinéticos da reagdo de Suzuki-Miyaura com diferentes agentes de envenenamento.
[bromobenzeno] = 12,5.107 mol L', [4cido fenilbordnico] = 15,0.10° mol L', [NaOH] = 25,0.10 mol L,
Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C iPrOH (2,0 mL), H>O (2,0 mL). (b) Influéncia de dissulfeto de carbono (CS>).

CS,=0.125-0.500 eq. em relagdo ao paladio. Todos os resultados demonstrados sdo a média de dois experimentos

separados.
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Fonte: do autor.

Como evidenciado na Figura 37A, na condi¢do diluida o material pode ser reutilizado
sem perda significativa da atividade. Como pode ser observado, conversdes acima de 90%
foram atingidas apds 60 minutos de reagdo a 25 °C. Ainda, ¢ interessante notar que o perfil

sigmoidal € mantido, sustentando a hipotese de que esse resultado de um efeito da base ao invés
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de estar associado a uma etapa de pré-ativa¢do. Ao aumentar-se a temperatura para 60 °C foi
possivel realizar 12 ciclos de 10 minutos cada, sendo o rendimento médio observado de cerca

de 90 %, sem perda da atividade catalitica.

Figura 37. (A) Cinética de reciclo do pré-catalisador Pd/PECIm a 25 °C. Condigdes reacionais: [bromobenzeno]
=12,5.10" mol L', [4cido fenilbordnico] = 15,0.103 mol L, [NaOH] = 25,0.10* mol L"!, Pd/PECIm (2,35 mol%
Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL). (B) reciclo de Pd/PECIm a 60 °C. Condigdes reacionais:
[bromobenzeno] = 12,5.10-* mol L', [4cido fenilbor6nico] = 15,0.10 mol L', [NaOH] = 25,0.10 mol L,
Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL), 7 minutos de reacdo. Todos os resultados

demonstrados sdo a média de dois experimentos separados.
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Para compreender a manutengdo da atividade catalitica na condigdo diluida, amostras
do primeiro, terceiro e quinto ciclos foram analisadas por TEM (Figura 38). Nota-se que sdo
observadas pequenas particulas, com o didmetro médio proximo da reagdao conduzida a 60 °C
e em meio concentrado de substratos. Com usos consecutivos, particulas maiores foram
formadas, mas a atividade de Pd/PECIm se manteve. Contudo, diferentemente dos agregados
maiores formados em condi¢cdes concentradas de reagentes, as particulas formadas em meio
diluido mostraram-se mais dispersas e recobertas de forma mais homogénea pela camada

organica de PECIm.
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Figura 38. Micrografias obtidas pelas andlises de TEM (esquerda) e contagem de particulas (direita) dos
experimentos cinéticos da reagdo de Suzuki-Miyaura a 25 °C, onde: (A) primeiro ciclo, (B) terceiro ciclo e (C)
quinto ciclo. Histogramas obtidos a partir da contagem aproximada de 250 particulas. Condi¢des reacionais:
Condigdes reacionais: [bromobenzeno] = 12,5.10- mol L, [4cido fenilbordnico] = 15,0.107 mol L}, [NaOH] =
25,0.103 mol L, Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL), 100 minutos cada ciclo

catalitico.
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Frequentemente as particulas observadas por TEM sao atribuidas a Pd(0). Entretanto,
Latocheski e colaboradores®® demonstraram que NPs de iodeto de paladio, portanto de Pd(Il),
podem ser formadas e também observadas por essa técnica. Portanto, faz-se necessario realizar
analises de PXRD. No caso do uso do Pd/PECIm em meio diluido a hipdtese de formacao de
NPs Pd e de Pd(0) foi descartada através da andlise de PXRD dos materiais pos—reacionais
recuperados em diferentes ciclos, uma vez que ndo foram observadas os sinais provenientes de
Pd(0), indicando que nestas condi¢des o metal ndo se agrega na forma de NP de Pd(0), tanto a
25 °C como a 60 °C (Figura 39). Entretanto, ndo se pode descartar a formagao de pequenos
clusters, os quais nao podem ser detectados com facilidade pela técnica de PXRD. Os resultados
dos reusos e analises de PXRD permitem-nos afirmar que a concentracao dos substratos, € nao
a temperatura reacional, ¢ a variavel chave que influencia a formagdo de agregados menos

ativos.

Figura 39. Analises de PXRD de Pd/PECIm ap06s as rea¢des de reciclo em meio diluido a (A) 25 °C e (B) 60 °C.
Condigdes reacionais: [bromobenzeno] = 12,5.10- mol L™, [4cido fenilbordnico] = 15,0.10" mol L}, [NaOH] =
25,0.107 mol L', Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL). As linhas verticais em azul

escuro sao indicagdes dos sinais provenientes dos padrdes de difragdo de paladio metalico.
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Em paralelo, foram analisadas as amostras de Pd/PECIm a 60 °C em condi¢des mais
concentradas de substratos. Como pode ser observado, os espectros de alta-resolugcdo de XPS
de Pd 3d sdo mostradas na Figura 40, indicam a presen¢a de Pd(II) em ambas as condi¢des
estudadas (reagdes em meio diluido e concentrado), bem como a presenca de Pd(0).

Apds o primeiro ciclo da reagdo de Suzuki-Miyaura, foi obervado que ha uma
concentragdo atdmica de Pd(II) em 84,8% nas condi¢des diluidas, enquanto que para o primeiro
ciclo na condicdo concentrada o valor obtido foi de somente 39,9% de Pd(0). Esses dados estdo
de acordo com o mecanismo proposto, onde inicialmente ha a pré-ativacao de Pd(II) para Pd(0)
e esta espécie ativa atua no ciclo catalitico.

Para o quinto ciclo reacional, foi observado um incremento na formagao de Pd(0) para
o meio diluido. Em contrapartida, na condi¢do concentrada apds o primeiro ciclo, havia uma
concentragdo atomica de Pd(Il) em 39,9%, quantidade mais de duas vezes menor em relagdo a
condicdo diluida. Isso corrobora que a formagao de Pd(0) estd diretamente relacionada com a
concentragdo dos substratos.

Apos o quinto ciclo da condi¢do diluida, foi observado um decréscimo da
concentragdo atdomica de Pd(Il), indo para 72,2%, enquanto que para a condi¢do concentrada
esse valor sofreu um leve acréscimo para 69,8% de Pd(1I).

Correlacionando com as informagdes obtidas por PXRD e TEM, mostram que as
pequenas particulas formadas em meio diluido sdo na verdade pequenos clusters que contém
majoritariamente em sua composi¢cdo Pd(I). Esse efeito foi o oposto quando comparado ao
material conduzido em meio concentrado, onde foi possivel observar agregados maiores de
Pd(0) e degradacao da matriz polimérica de PECIm, bem como a perda de atividade catalitica

apds o quinto ciclo.



88

Figura 40. Espectros de XPS Pd 3d em (A e B) condicdes diluidas e (C e D) condigdes concentradas. Condi¢des
reacionais em meio diluido: [bromobenzeno] = 12,5.10° mol L', [4cido fenilborénico] = 15,0.10° mol L,
[NaOH] = 25,0.10 3 mol L'}, Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL), 60 °C, 7 minutos.
Condigdes reacionais em meio concentrado: [bromobenzeno] = 0,25 mol L', [4cido fenilbordnico] = 0,30 mol L-
!, [NaOH] = 0,50 mol L"!, Pd/PECIm (0,5 mol% Pd), iPrOH (1,0 mL), H>O (1,0 mL), 60 °C, 10 minutos para o

primeiro ciclo e 20 minutos para o quinto ciclo.
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A desativagdo de materiais a base de Pd(II) s3o um dos problemas enfrentados quando
se utiliza estes precursores nas reagdes de acoplamento do tipo Suzuki—Miyaura, porém poucos
sao os estudos disponiveis na literatura que realizam a reativagdo de Pd(0) formado.
Recentemente, Li e Zeng®® desenvolveram um pré—catalisador de Pd(II), onde o polimero
empregado foi baseado na poliuréia e modificado quimicamente com ligantes tidis. Nesta

abordagem, além da eficiéncia do polimero proposto em recapturar o Pd(Il), a presenca de
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oxigénio do ar era fundamental na reoxidagdo de Pd(0) para Pd(II) e posterior recaptura deste
pelo ligante tiol.

Com a finalidade de compreender a possivel reativacao do pré—catalisador Pd/PECIm
na reacao de Suzuki—Miyaura, foram realizados estudos cinéticos na auséncia de ar atmosférico,
com a finalidade de acompanhar a possivel desativa¢ao do pré—catalisador em condi¢gdes sem

oxigénio (O2). Os resultados dessa abordagem podem ser observados na Figura 41.

Figura 41. Efeito do ar atmosfério no reciclo de Pd/PECIm na reag@o de Suzuki-Miyaura, onde os primeiros ciclos
sdo representados por simbolos preenchidos e os reciclos com os simbolos abertos. (Condicgdes reacionais:
[bromobenzeno] = 12,5.10-* mol L', [4cido fenilborénico] = 15,0.10 mol L', [NaOH] = 25,0.10 mol L,
Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL). Todos os resultados demonstrados sdo a média

de dois experimentos separados.
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Fonte: do autor.

Como pode ser visto na Figura 41, a auséncia de O na reagdo de Suzuki-Miyaura
ocasionou em uma queda significativa na velocidade de formacao de bifenila, requerendo o
dobro do tempo reacional quando comparada em condi¢des normais de reacdo. Esse declinio
observado no monitoramento cinético pode estar relacionado com a formagao de pequenas
espécies de Pd(0) durante o curso reacional e posterior agregacao destas em NPs Pd de forma
desordenada. Com o intuito de avaliar de forma critica a hipotese de participagdo de Oz na
regeneragao de Pd/PECIm, ap6s o ciclo catalitico o material foi separado, lavado com iPrOH e
H>O previamente degaseificados e livres de O2, a fim de manter o controle rigoroso sobre as

condi¢des experimentais propostas.
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Ap6s as lavagens, foi realizado o reciclo do material e monitorado a formagdo de
bifenila através do monitoramento cinético, sob condi¢des livres de O,. Como pode ser
observado, o declinio na atividade catalitica foi mais pronunciado no segundo ciclo, onde o
Pd/PECIm teve a sua atividade catalitica diminuida em 60%, considerando o primeiro ciclo
nesta mesma condi¢do. Levando em consideracdo a reagdo na presenca do ar atmosférico, tanto
o primeiro e segundo ciclos, o decréscimo da atividade catalitica foi ainda maior, sendo de 50%
para o primeiro ciclo e de 80% para o segundo ciclo, respectivamente (atribui¢des feitas com
relagcdo ao tempo reacional de 80 minutos).

Os resultados observados por Li*® e Choi®® corroboram que a presenca de Oz na reagio
de Suzuki—Miyaura é fundamental para a reativagao do pré—catalisador proposto. Em ambos os
estudos, a presenca deste gas € necessaria para a reoxidag¢ao de Pd(0) para Pd(II), bem como a
prevencdo de agregacdo das NPs Pd formadas in situ. Como foi observado, a auséncia de O2
nos experimentos de reciclo de PA/PECIm evidenciam o papel fundamental de reoxidagdo das
espécies de Pd(0) formadas no ciclo catalitico e impedir a desativagao destas particulas através
da formacao de agregados maiores e precipitacdo na forma de Pd black.

Através dos experimentos de auséncia de Oz e do estabilizante PECIm, podem-se tirar
as seguintes conclusdes do mecanismo do pré—catalisador Pd/PECIm (Esquema 18):
inicialmente, as espécies de Pd(II) sdo ativadas na presenca de trihidroxifenilboronato
([ArB(OH)37]) para Pd(0), que posteriormente sdo lixiviadas para o meio reacional, e assim
prosseguir o ciclo catalitico. Apos a etapa de eliminacdo redutiva e despreendimento de bifenila,
Pd(0) pode: (i) aglomerar e acarretar na formagao de pequenas NPs Pd, (i1) oxidar na presenca
de O> molecular, seguindo da estabilizacao pelos grupos imidazois e carboxilatos presentes em
PECIm ou (1i1) capturados por PECIm. Se a taxa de aglomeragdo for maior, entdo a a taxa de
reoxidag¢do e ligacdo com PECIm ¢ diminuida.

Essas observacdes estdo de acordo com a reciclabilidade de Pd/PECIm, que ¢ sensivel
a concetragao dos substratos e inversamente proporcional ao efeito da temperatura, sendo que
em condicdes mais concentradas de substratos, ha uma maior a formacao de Pd(0), as quais
favorecem a formagdo de agregados menos reativos. Por outro lado, em condi¢des “mais
diluidas” de substratos, a concentracdo de espécies de Pd(0) ¢ baixa, o qual é convertida na
excelente atividade catalitica e pode ser reciclada por varios ciclos, sendo que ndo ha a formacao

de agregados maiores.
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Esquema 18. Mecanismo proposto do pré—catalisador Pd/PECIm na reagdo de Suzuki—Miyaura.
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Fonte: do autor.

Para avaliar a lixiviagdo do metal, o sobrenadante reacional, bem como a fase organica
oriunda da extracdo com solvente organico foram analisados por ICP-MS. Nestas analises,
foram separados os sobrenadantes das reacdes de reciclo a 25 C° e 60 °C para avaliar o efeito
da temperatura. Os dados obtidos podem ser visualizados na Tabela 5 e revelam que a lixiviagao

ocorre na faixa de ppb.

Tabela 5. Analises de ICP-MS do sobrenadante reacional apds os reciclos da reagdo de Suzuki—Miyaura.

Entrada Temperatura (°C) Ciclo Fase analisada [Pd] (ppb) % Pd lixiviado®
1 25 1° Sobrenadante reacional 231,0 0,7
2 25 3° Sobrenadante reacional 19,0 0,06
3 25 5° Sobrenadante reacional 51,6 0,15
4 25 1° Extragdo organica 56,0 0,17
5 60 1° Sobrenadante reacional 81,1 0,25
6 60 3° Sobrenadante reacional 68,4 0,21
7 60 5° Sobrenadante reacional 72,8 0,22

Céalculo baseado na quantidade de Pd totalmente lixiviado de Pd/PECIm. Para o célculo, foram considerados o
volume total da reagdo (20 mL a 25 °C € 4 mL a 60°C). PAndlise da fase organica de extragio.

Pode ser observado que no primeiro ciclo a 25 °C, hd uma lixiviagdo de 0,7% do Pd
total proveniente de Pd/PECIm (Entrada 1). J& os valores obtidos dos reciclos sucessivos sao
menores, € mostram que o polimero PECIm consegue reter boa parte do Pd em sua estrutura
(Entradas 2 e 3). A andlise da fase orginica de extracdo também revela baixa lixiviagdo,
corroborando a retencdo destas espécies na matriz polimérica (Entrada 4). As analises dos

sobrenadantes reacionais nas reagdes a 60 °C mostram que a temperatura nao afeta de forma
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significativa a quantidade de material lixiviado. De fato, no primeiro ciclo a 60 °C a lixiviacdo
¢ menor do que a observada a 25 °C, o que pode estar relacionado com o menor tempo de reagao
quando a maior temperatura ¢ aplicada.

O papel do estabilizante polimérico PECIm pdde ser avaliado em experimentos de
reciclo empregando-se apenas o precursor K2PdCls como catalisador, isto ¢, sem uso do PECIm.
Nesta abordagem, o precursor foi previamente preparado como uma solugdo-estoque e
posteriormente diluido em H>O até a quantidade em mol de Pd(II) ser equivalente ao pré—
catalisador Pd/PECIm. Como pode ser observado na Figura 42, a atividade catalitica de
K>PdCl4 no primeiro ciclo foi elevada, com conversao do produto com apenas 10 minutos de
reacdo. Diferente de Pd/PECIm, o sal precursor esta completamente disperso no meio reacional,

0 qual possui maior contato com os substratos e consequentemente maior formacao de produto
de acoplamento. Apos 60 minutos reacionais, o material pos—reacional foi separado e lavado
de acordo com as mesmas condi¢des para o reciclo de Pd/PECIm, a fim de manter constante
todos os parametros preestabelecidos. Apods as lavagens, KoPdCl4 encontrava-se como uma

pequena dispersdo de coloragdo escura, diferente da coloragdo original observada antes da

reagao que era amarelo-palida.

Figura 42. Avaliagdo do precursor K,PdCls no primeiro ciclo e reuso. Condi¢des reacionais: [bromobenzeno] =
12,5.10° mol L', [4cido fenilbordénico] = 15,0.107 mol L', [NaOH] = 25,0.10~ mol L-!, Pd/PECIm (2,35 mol%

Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL). Todos os resultados demonstrados sdo a média de dois experimentos

separados.
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Contudo, para o segundo ciclo, foi observado leve decréscimo da atividade, em que a
formagao de bifenila ficou 10% abaixo do primeiro ciclo. Com os reciclos consecutivos, a
atividade catalitica de KoPdCl4 diminuiu drasticamente, sendo que no quinto ciclo, houve 60%
de decréscimo do produto de acoplamento, quando comparado ao primeiro ciclo. Apos o quinto
ciclo, foi constatado a formagdo de um so6lido com coloragdo mais escura, evidenciando a
formacao de Pd black (Anexo A29). Esses dados evidenciam que o polimero PECIm possui um
papel fundamental na estabilizagdo de pequenos agregados de Pd(0) formados durante as
reacgoes de reciclo, evitando a desativagao por coalescéncia e precipitacao via Pd black. Sem a
presenga de PECIm, as NPs Pd formadas in situ tendem a se agregar de forma desordenada e
consequentemente ocorre a perda de atividade catalitica a cada novo ciclo. Assim, o
estabilizante mostrou o papel fundamental de evitar o crescimento desordenado das possiveis
NPs Pd formadas apos as reagoes de reciclo, estabilizando-as com eficiéncia e possibilitando o

reciclo do material proposto.
4.3.5 Comparativo de Pd/PECIm com outros pré-catalisadores de Pd(1I)

E possivel encontrar na literatura diversos exemplos de pré—catalisadores heterogéneos
com espécies de Pd(II) com diferentes tipos de polimeros/suportes. Porém, em boa parte dos
trabalhos utiliza-se DMF como solvente, inviabilizando praticas da Quimica Verde. Ainda, a
preparagdo do suporte/estabilizante por vezes ¢ realizada em vérias etapas, tornando o processo
pouco pratico.

Para realizar o comparativo de Pd/PECIm com outros materiais contendo o grupo
imidazol, foi utilizado a reacdo modelo entre bromobenzeno e 4cido fenilborénico para fins
comparativos. Os resultados destas analises sdo descritos na Tabela 6.

O estabilizante PECIm, proposto neste trabalho, possui vantagens na preparacao, uma
vez que ndo requer condi¢cdes livres de oxigénio e empregam-se solventes de baixa
periculosidade e de facil manuseio. Pontua-se também a facilidade de funcionalizagdo com API,
nao requerendo derivatizacdao ou uso de auxiliares, sendo, portanto, uma metodologia verde e
eficiente.

J& para os outros estabilizantes propostos na literatura requerem condi¢des muitas
vezes em desacordo com a Quimica Verde, ou seja, o emprego de solventes toxicos (CH30H,
CHCL, DMF, THF), iniciadores de polimerizacdo (AIBN, persulfato de amonio) e condig¢des

que necessitam de atmosfera inerte.
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Tabela 6. Comparativo de diferentes pré—catalisadores de Pd(II) da literatura com Pd/PECIm. Os valores de TON

¢ TOF foram utilizados com base nos dados da reagéo entre bromobenzeno e acido fenilbordnico.?

Estabilizante

Numero de etapas na
sitese do estabilizante /
solventes e reagentes

adicionais

Condicoes

reacionais

TOF®

Referéncia

PEMA modificado com
API

1-vinilimidazol: V-
isopropilacrilamina

Polimero hiper crosslink
baseado em 2,2’-Dipiridil

Polimero microporoso
baseado em fenantrolina

Poli(N-vinilimidazol-co-
N-vinilcaprolactama)

Poli(estireno-co-
maleimida) modificada

Poli(estireno-co-
maleimida) modificada

Resina de Merrifield
modificada com 2,6-
bis(benzimidazolil)piridin
a

1 Etapa / Acetona

Vérias etapas / persulfato de
amoénio, TEMED,
atmosfera inerte

4 Etapas / FeCls,
dicloroetano, formaldeido
dimetil
acetal, AICl;, CH30H,
DMF

Virias etapas / AlCl3,
CHCl3, acetona

Varias etapas / EtOH, éter
dietilico, AIBN

3 Etapas / DMF, EtsN,
anidrido acético

3 Etapas / DMF, Et;N,
anidrido acético

1 Etapa / Acetato de etila

60 °C, 0,16 h, 0,5
mol% Pd, NaOH,
iPrOH/H,0

60 °C, 0,11 h, 2,35
mol% Pd, NaOH,
iPrOH/H,0

100 °C, 2 h, 0,004
mol% Pd,
TBAF, K,COs, H,O

80 °C, 1 h, 0,23 mol
% Pd, EtOH

80 °C, 0,5 h, 0,6 mol
% Pd, EtOH/
H>O

80 °C, 4 h, 1,0 mol%
Pd, EtOH/H,O

Refluxo, 3 h, 1,8
mol% Pd, H,O

Refluxo, 3 h, 1,8
mol% Pd, H,O

50 °C, 5 h, 2,7 mol %
Pd, K>COs,
THF

1080

386

12500

413

330

28

18

18

Este trabalho

Este trabalho

Yamada,
20129

Liu, 2020%

Wang, 2019%°

Selivanova,
2014

Soltani,
20202

Heravi,
2014

Renuka,
2018%

aConsiderando as

condigdes

diluida e concentrada propostas neste trabalho.

Condigdes reacionais:

[bromobenzeno] = 12,5.10* mol L', [4cido fenilborénico] = 15,0.107 mol L', [NaOH] = 25,0.10 mol L,
Pd/PECIm (2,35 mol% Pd), 25 °C, iPrOH (2,0 mL), H>O (2,0 mL), 60 °C, 7 minutos. "TOF calculado com base

nos dados obtidos dos artigos, através da quantidade da quantidade total de paladio dividido pelo tempo reacional

proposto.
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44 REACAO DE MIZOROKI-HECK

Ap6s o estudo do pré—catalisador Pd/PECIm na reagdo de Suzuki—Miyaura o material
foi avalido na reagdo de Mizoroki—Heck. Infelizmente, devido principalmente as dificuldades
relacionadas a pandemia de COVID-19, nao foi possivel realizar todas as andlises e
caracterizagdes realizadas nos estudos envolvendo a reacdo de Suzuki-Miyaura. De qualquer
forma, como apresentado nos proximos paragrafos, ¢ possivel concluir que o catalisador
também opera adequadamente na reacdao de Mizoroki-Heck.

Inicialmente foram avaliadas condi¢des reacionais para as otimizagdes, dentre os
parametros estdo: solvente, temperatura, quantidade de paladio e tempo reacional. Foi utilizado
como guia de solventes os trabalhos propostos por Byrne®” e Prat®*, levando em consideragio
ao uso de solventes verdes para a conducao das reagdes. As otimizagdes da reagdo de Mizoroki—

Heck estdo destacadas na Tabela 7

Tabela 7. Otimizagdo dos parametros reacionais para a reacao de Mizoroki—Heck, catalisada por Pd/PECIm.?

O
_Pd/PECIm XN
O - o e
Solvente
T(°C), t(h)

Entrada mol% Pd T (°C) t (h) Solvente Conversio (%")
1 0,5 80 24 H,O 67
2 0,5 80 24 iPrOH 17
3 0,5 80 24 iPrOH/H0O 66
4 1,0 80 24 iPrOH/H,0 69
5 1,5 80 24 iPrOH/H,0 70
6 2,0 80 24 iPrOH/H,0 69
7 0,5 90 24 iPrOH/H,0 88
8 1,0 90 24 iPrOH/H,O 87
9 0,5 90 24 H,O 88¢
10 0,5 100 1,5 n-BuOH 954

2Condigdes reacionais: iodobenzeno (0,5 mmol), acrilato de etila (1,0 mmol), EtsN (1,0 mmol), ;PrOH (0,5 mL), H20 (0,5 mL),
Pd/PECIm (11% (m/m) Pd). "Conversio determinada por GC/MS, através de curvas de calibragdo de iodobenzeno e cinamato
de etila. ‘Brometo de tetrabutilamonio (TBAB) utilizado como agente de transferéncia de fase (20 mol% em relagdo a

iodobenzeno). 9n-BuOH utilizado como solvente (1,0 mL).

Inicialmente, foi empregado H>O como solvente reacional e a quantidade de Pd foi

mantida em 0,5 mol% em relagdo ao iodobenzeno, temperatura de 80 °C e 24 horas de reagao
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(Entrada 1). Nesta condicdo foi observada a formacdo de cinamato de etila com 67% de
rendimento. A baixa conversdo obtida nesta condicdo pode estar relacionada com o grande
carater hidrofobico dos substratos. Para contornar esse problema, realizou-se a troca de H.O
para iPrOH, porém a conversdo para o produto caiu drasticamente para apenas 17% (Entrada
2). Esse resultado indica que a participacao de H>O ¢é importante para a conducao da reagdo, de
maneira semelhante aos resultados observados na rea¢ao de Suzuki, sendo provavel que a dgua
permita a liberagao do Pd associado ao polimero.

A partir desses resultados, e com as observagdes obtidas na otimizagao dos paramétros
na reagdo de Suzuki, foi realizado o uso da mistura iPrOH/H>O (1:1), sendo mantida a mesma
carga de quantidade de pré—catalisador. Entretanto, ndo houve aumento significativo na
formac¢do de cinamato de etila (Entrada 3). Ainda, o aumento da quantidade de Pd/PECIm nao
levou ao aumento de formacao do produto de acoplamento (Entradas 4-6). Esse resultado ¢
semelhante aos reportados por Mizoroki e colaboradores em 1973'® e pode estar relacionado a
baixa solubilidade de complexos e Pd no meio. Assim, apesar da elevada quantidade de Pd
adicionada, a maior parte permanece na forma associada ao polimero, e, portanto, ndo esta
disponivel para catalisar a reacao.

Sem aumentos significativos na formag¢do do produto com o incremento de pré—
catalisador e mudanca dos solventes, o pardmetro de temperatura foi avaliado, onde foi
observado um aumento para 88% de conversao de cinamato de etila (Entrada 7) ao utilizar-se
a mistura iPrOH/H>0 (1:1) a 90 °C. De maneira semelhante ao observado a 80 °C, o aumento
da quantidade de Pd/PECIm adicionado (1 mol%) ndo levou a aumento de rendimento (Entrada
8). Ainda, o uso de H,O pura como solvente, combinada com o brometo de tetrabutilamonio
(TBAB), um agente de transferéncia de fase comumente utilizado em reacdes em fase aquosa,
permitiu atingir o mesmo rendimento (Entrada 9). Entretanto, nestas condigdes, as
caracteristicas  fisicas macroscopicas do Pd/PECIm mudaram significativamente,
provavelmente devido a degradacao da matriz polimérica apos a reagao.

Comumente as reacdes de acoplamento de Mizoroki—Heck necessitam de temperaturas
reacionais entre 80—140 °C**>483  Agsim, na busca por um solvente que possa ser utilizado
com seguranca acima de 90 °C, foi escolhido o 1-butanol (n-BuOH), pois além de possuir um
ponto de ebulicao de 120 °C, ¢ considerado um solvente verde e altamente recomendado pelos
trabalhos de Byrne> e Prat>,

Nesse sentido, foi utilizando n-BuOH como solvente para a reagdo, onde foi observado

um aumento expressivo na formacao de cinamato de etila, com 95% de conversdo a 100 °C e
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apenas 1,5 hora reacional. Nessa condigdo, foi possivel observar que ao término da reagdo o
polimero apresentava uma caracteristica de um solido mais consistente, diferente para as outras
condigdes estudadas, onde foi observado um carater gelatinoso do material pés—reacional, o
que provavelmente esta relacionado a reacdo de hidrolise do grupo amida do PECIm. O
emprego de n-BuOH como solvente reacional na reagdo de Mizoroki—Heck ¢ bastante incomum
e foi reportado apenas por Yamada e colaboradores.” Nesse trabalho, foi utilizada quantidade
semelhante de Pd (0,3 mol%) na forma de NP suportada em nanofios de silica (SiNA—-Pd).
Apesar de boas conversdes serem atingidas, o tempo de reacdo necessario foi de 24 horas, o
que provavelmente esta relacionado com o fato do Pd empregado estar na forma de Pd(0). Além
disso, foi necessario o uso do acetato de tetrabutilamonio (TBAA), o qual provavelmente
auxilia na lixiviacdo e estabilizacdo do Pd em solugdo. Assim, em comparacao ao SINA—Pd,
Pd/PECIm mostrou vantagens no quesito tempo reacional, ndo necessidade de aditivos bem
como simplicidade de preparagdo, ja que SINA—Pd ¢ preparado em cinco etapas e com uso de

reagentes altamente toxicos.
4.4.1 Estudo cinético e reciclo de Pd/PECIm na reaciao de Mizoroki—Heck

Com o objetivo de avaliar a potencial reciclo de Pd/PECIm na reacdo de Mizoroki—
Heck, foram realizadas duas abordagens, uma com a mistura iPrOH/H>0O e outra somente com
o uso de n-BuOH. Inicialmente, foi realizado o estudo cinético da formag¢ao de cinamato de
etila com a mistura iPrOH/H>O e determinar o tempo reacional para realizar os estudos de
reciclagem de Pd/PECIm (Figura 43A). Como pode ser observado, a formagao de cinamato de
etila na mistura iPrOH/H2O ¢ bastante lenta, sendo necessario 24 horas reacionais para levar a

formagao de 88% do produto de interesse.
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Figura 43. (A) Perfil cinético e (B) reciclo de Pd/PECIm na reacdo de Mizoroki—Heck. Condi¢des reacionais:
iodobenzeno (0,5 mmol), acrilato de etila (1,0 mmol), EtsN (1,0 mmol), iPrOH (0,5 mL), H,O (0,5 mL), Pd/PECIm
(0,52 mol% Pd, 2,5 mg), 80 °C. A reagao de reciclo foi conduzida em escala 4 vezes maior, em refluxo (Tabela 6,
Entrada 7).

100
100 A B
-
80 - ° 80
9 ' S
o 604 2 60-
o :
£ £
T 401 g 404
& , @
20+ ,"° 20
0ofo’ 6
0 4 8 12 16 20 24 10 20 3 4°
Tempo (h) Ciclo

Fonte: do autor.

Por possuir uma baixa conversao do produto, o tempo reacional de 24 horas foi fixado
para os estudos de reciclo de Pd/PECIm, nas condi¢des iPrOH/H>0. No primeiro ciclo, o
material mostrou-se bastante ativo, com cerca de 80% de conversdo para o produto de interesse.
O valor baixo de conversao deve-se pela possivel volatilizagdo dos substratos, uma vez que a
area do baldo reacional ¢ maior quando comparada com o volume da ampola. Apos as 24 horas,
o produto foi extraido com EtOAc e a amostra foi preparada em um vial de GC/MS para
posterior analise e quantificacdo de cinamato de etila. A fase aquosa contendo a dispersao
Pd/PECIm ndo foi tratada, apenas recarregada com base e substratos para um novo ciclo
catalitico. Os rendimentos obtidos no segundo, terceiro e quarto reciclo sdo respectivamente
70, 60 e 60% (Figura 43B).

A partir do segundo ciclo, foi possivel notar a olho nu a formacdo de agregados
maiores ¢ mudanga de coloracdo de Pd/PECIm para um tom mais escuro, evidenciando a
formagdo de NPs Pd. A formacdao de NPs Pd in situ é uma caracteristica dos mecanismos
envolvendo espécies de Pd(0), as quais podem ser formadas através da oxida¢do de aminas e
também pela reagdo de Wacker®® entre espécies de Pd(I) com o alceno. Esta tltima ja foi
relatada através dos trabalhos de De Vries e colaboradores, onde em temperaturas elevadas
(>120 °C) foram formados pequenos coloides que se agregaram na forma de NPs Pd.*!43:44.33

Outra explicacdo pela facilidade de NPs Pd serem formadas nas reagdes de Mizoroki—
Heck foi proposto recentemente por Polynski e Ananikov,’’” onde foram estudadas a formacio

das NPs Pd através de estudo de calculos de densidade funcional (DFT). A partir dos dados, foi
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correlacionado que as ligagdes Pd—Pd sdo energicamente mais fracas do que as ligagcdes Pd—X
(onde X = CI, Br), ocorrendo o favorecimento do fendmeno de lixiviagdo através da etapa de
adicao oxidativa. Outro dado levantado pelos autores foi a energia de coesao de espécies Pd,,
sendo Pds = —38 kcal mol™! 4tomo™!, enquanto que Pd79 e Pdi40 possuem energias de coesdo de
—69,1 e —72,2 kcal mol™! 4tomo™!, respectivamente. Essa caracteristica de diminui¢do de energia
reforca o mecanismo de agregagdo das espécies de Pd(0) formadas in situ em particulas
maiores, diminuindo a energia superficial das pequenas espécies monoméricas de paladio e
provoca a perda gradual da atividade catalitica.

Devido a baixa energia envolvida na formagao de agregados maiores de Pd(0), a reagdo
de Mizoroki—Heck foi possivel correlacionar o decréscimo da atividade catalitica nos reciclos
sucessivos, com a formacao de maiores quantidades de Pd black. Esse fato foi comprovado
através das micrografias obtidas por TEM do primeiro e quarto ciclo, onde foi possivel observar
a formagdo de particulas com diversas formas geométricas (esferas e cubos). Para fins
comparativos, foram realizadas somente as contagens das particulas de formato esférico. No
primeiro ciclo, foi possivel observar particulas com um tamanho médio de 23 nm, mostrando
particulas maiores do que para as micrografias obtidas para as reagdes de Suzuki—Miyaura
(Figura 44A).

Apo6s os reciclos sucessivos, pode-se observar que as particulas cresceram
desordenadamente, podendo ser visualizados agregados na forma de Pd black (Figura 44B).
Essa perda de atividade catalitica apds o segundo ciclo se correlaciona com o mecanismo de
desprendimento de espécies moleculares de Pd(0) que, apos completar o ciclo catalitico da
reacdo, sdo regeneradas e podem efetuar um novo ciclo. Porém, como ha a formacao de NPs
Pd, essas pequenas espécies podem se agregar e aumentar de tamanho, diminuindo a energia

superficial e, consequentemente, a perda de atividade.



100

Figura 44. Micrografias obtidas pelas analises de TEM Micrografias obtidas pelas analises de TEM (esquerda) e
contagem de particulas (direita) dos experimentos de reciclo da reagdo de Mizoroki-Heck, onde: (A) primeiro ciclo
e (B) quarto ciclo. Histogramas obtidos a partir da contagem aproximada de 250 particulas. Condigdes reacionais:
iodobenzeno (2,0 mmol), acrilato de etila (4,0 mmol), Et;N (4,0 mmol), iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL) Pd/PECIm
(10,0 mg, 0,52 mol% Pd), 90 °C, 24 h.
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Como analise complementar, foi possivel observar através da técnica de campo escuro
pequenos pontos brilhantes, indicando a presenga de palddio metdlico (Anexo A30). Aliada a
esta observagao, foi realizada anélises de PXRD e constatou-se a presenca de picos de difragao
a paladio metalico apds o primeiro ciclo da reagdo, com o sinal mais intenso em 26 = 40°,
referente aos cristalitos com o plano (111), na forma cubica (Anexo A31). O diametro médio
obtido por esta técnica foi de 40 nm, valor em discordancia ao obtido pelas anélises de TEM.
Esse fato pode estar relacionado com a amostragem, uma vez que no PXRD ¢ possivel analisar
toda amostra, enquanto que na analise de TEM apenas uma parte ¢ observada.

Com o proposito de compreender se a desativagdo do material estaria correlacionada
com a degrada¢do de PECIm, foram realizadas analises por FTIR para verificar a possivel

supressao nas bandas provenientes de amida, bem como o aparecimento de bandas de
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carboxilato mais intensas (Figura 45). Para fins comparativos, o espectro do PEMA hidrolisado
também foi obtido, uma vez que o mesmo produto de hidrolise seria formado a partir do PECIm.

Ao analisar os espectros de FTIR na Figura 46 pode-se observar que ap6s o Pd/PECIm
ser submetido ao quarto ciclo da reagdao houve uma diminuicdo das bandas provenientes de
amida (1649-1554 cm™) e aumento expressivo das bandas de carboxilato (1704—1575 cm™)
(Figura 45A). O espectro do PEMA hidrolisado se correlaciona bem com Pd/PECIm apos o
reciclo, onde pode ser observada a banda de carboxilato correspondente ao PEMA hidrolisado,
indicando degradacao parcial do material pés—reciclo. A diminui¢ao das bandas provenientes
de API (662-624 cm™) indicam que parte do imidazol ligado ao polimero sofreu hidrélise
(Figura 45B). A possivel causa da degradacdo pode estar atrelada a mistura iPrOH/H20 em

meio basico por longos tempos reacionais em temperaturas elevadas.

Figura 45. Espectros de FTIR de Pd/PECIm antes do uso e apds quarto ciclo na reagdo de Mizoroki-Heck. O
polimero comercial PEMA foi hidrolisado ¢ analisado para fins comparativos. Condigdes reacionais: iodobenzeno
(2,0 mmol), acrilato de etila (4,0 mmol), Et;N (4,0 mmol), iPrOH (2,0 mL), H>O (2,0 mL), Pd/PECIm (10,0 mg,
0,52 mol% Pd), 90 °C, 24 h.
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Com resultados de degradagdo da matriz polimérica e formacao de Pd black com o
emprego da mistura ;PrOH/H20 na reagdo de Mizoroki—Heck, foi realizado um estudo
comparativo, em que foi empregado n-BuOH como solvente reacional. Durante o
acompanhamento cinético, foi constatado que a reacao procedia de forma eficiente, sendo que
em apenas 30 minutos reacionais, foi possivel converter 90% de cinamato de etila, mostrando
uma diferenga expressiva em relagdo a reagdo conduzida em iPrOH/H,O (Figura 46A). A

reacdo foi monitorada até atingir o plateau (maxima conversao), sendo interrompida em 90

minutos reacionais.

Figura 46. (A) Perfil cinético e (B) reciclo de Pd/PECIm na reacdo de Mizoroki—Heck. Condi¢des reacionais:
iodobenzeno (1,0 mmol), acrilato de etila (2,0 mmol), EtsN (2,0 mmol), n-BuOH (1,0 mL), Pd/PECIm (0,52 mol%
Pd, 5,0 mg), 100 °C. A reagdo de reciclo foi realizada em uma escala duas vezes maior (Tabela 6, Entrada 11) e

interrompida em 75 minutos de reagéo.
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Pelo resultado obtido ser promissor, procedeu-se aos testes de reciclo de modo a
verificar a possivel manutengdo da atividade catalitica com o uso de n-BuOH. De fato, como
pode ser observado na Figura 46B, o material ndo teve sua atividade catalitica suprimida ao
longo dos reciclos submetidos, mantendo a conversdo de cinamato de etila entre 90—-100%.
Diferente do reciclo em meio iPrOH/H>O, o material pode ser reciclado por 5 ciclos e sem perda
significativa da atividade catalitica.

Foi possivel observar o escurecimento de Pd/PECIm logo apds o primeiro ciclo,
constatando a formac¢ao de NPs Pd, como observado durante os estudos de otimizacgao e reciclo
previamente relatados. Para confirmar tal fato, as amostras do primeiro e quinto ciclo foram

submetidas as analises de TEM e constatou-se a formagao de pequenas particulas com formatos
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esféricos, cubicos e retangulares. Para medidas de normalizacdo, a contagem de particulas foi
realizada considerando apenas as de formato esférico.

No primeiro ciclo, foi possivel observar uma micrografia contendo particulas com
formatos esféricos, retangulares e cubicos, bem como a camada organica de PECIm ao redor
delas (Figura 47A). Diferente do observado para o primeiro ciclo em iPrOH/H>0, o tamanho
médio das particulas ficou em 6 nm, valor este bem inferior ao obtido na primeira proposta de
reciclo em meio alcodlico/aquoso (23 nm).

Para o quinto ciclo, foi possivel observar mudangas no formato das particulas pelas
micrografias obtidas por TEM, com formato majoritariamente esférico. Nota-se que a
polidispersdo das NPs formadas aumentou expressivamente quando comparada com a
micrografia do primeiro ciclo, corroborando com o mecanismo de lixiviagdo de agregacao em

particulas maiores (Figura 47B).

Figura 47. Micrografias obtidas pelas analises de TEM Micrografias obtidas pelas analises de TEM (esquerda) e
contagem de particulas (direita) dos experimentos de reciclo da rea¢do de Mizoroki-Heck, onde: (A) primeiro ciclo
e (B) quinto ciclo. Histogramas obtidos a partir da contagem aproximada de 250 particulas. Condi¢des reacionais:
iodobenzeno (1,0 mmol), acrilato de etila (2,0 mmol), EtsN (2,0 mmol), n-BuOH (2,0 mL), Pd/PECIm (5,0 mg,
0,52 mol% Pd), 100 °C, 75 minutos.
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Como carater qualitativo, o material pds—reacional do quinto ciclo foi analisado por
FTIR para verificar se houve degradacao parcial (Figura 48), como o observado para os reciclos
em meio ;PrOH/H>O, contudo foi observado o efeito oposto. O reuso em n-BuOH nao propiciou
a degradacao do polimero, sendo que as principais bandas provenientes do anel imidazol
permaneceram inalteradas (819, 643-623 cm™'). Ademais, é possivel notar a presenca de uma
banda mais intensa em 1700 cm’!, provenientes de formagio de imida ciclica, proveniente da
rea¢do entre um grupo carboxilato e o nitrogénio do grupo amida.”® Essa banda foi observada
nas pos—modificagdes de polimeros propostas no trabalho de Leopoldino e colaboradores, em
que foram realizadas reagdes de imidizacdo de PECIm em condigdes livres de solvente, a
temperaturas de 120 °C por 24 horas.”> Como relatado pelos autores, a modificagdo de amida
para imida proporciona um carater mais heterogéneo do material, tornando-o um sélido pouco
soluvel. Esta carateristica foi confirmada ap6s os reciclos de PA/PECIm na reacao de Mizoroki—
Heck, em que o material possuia um carater mais heterogéneo do que na abordagem com a
mistura iPrOH/H>O, reforcando uma melhora significativa na estabilidade do material pos—

reacional.

Figura 48. Espectros de FTIR de Pd/PECIm antes do uso e ap6s o quinto ciclo na reagdo de Mizoroki—Heck.
Condigdes reacionais: iodobenzeno (0,5 mmol), acrilato de etila (1,0 mmol), Et;N (1,0 mmol), n-BuOH (2,0 mL)

Pd/PECIm (5,0 mg, 0,52 mol% Pd), 100 °C, 75 minutos.
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4.4.2 Escopo da reacio de Mizoroki—Heck

Apo6s a avaliagdo da melhor condig¢do reacional e reciclabilidade de Pd/PECIm na
reacdo entre iodobenzeno e acrilato de etila, o pré—catalisador foi empregado para outros
substratos, com a finalidade de avaliar o efeito de substituinte na rea¢ao de Mizoroki—Heck. Os

resultados obtidos estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Escopo da reagdo de Mizoroki—Heck, catalisada por Pd/PECIm.*

Pd/PECIm
X ,_(05mol%) xR
@ + xR Et;N @N
a 1c;oB°L(l:t,cil_(|h) R
Entrada X R! R? t (h)? Rend. (%)° TON TOF (h)¢

1 I H CO,CH; 2 91 176 88
2 I H CO,CH,CHj 1,5 95 182 91
3 I H CO»(CH3); 2 95 182 91
4 I H CeHs 24 91 176 7
5 I 4-CH;0  CO,CH,CHj 3 90 173 58
6 I 4-NO,  CO,CH:CH; 4 90 173 43
7 I 2-CH;  CO,CH,CH; 2 95 182 91
8d Br 4-NO,  CO,CH:CH; 4 90 173 43

2Condigdes reacionais: haleto de arila (0,5 mmol), alceno (1,0 mmol), EtzN (1,0 mmol), n-BuOH (1,0 mL), Pd/PECIm (11%
(m/m) Pd). "Tempo determinado por TLC. ‘Rendimento isolado. 4120 °C. °TOF calculado com base na quantidade total de
atomos de Pd em Pd/PECIm.

Como pode ser observado, variando o tipo de éster acrilico, foram obtidos excelentes
rendimentos para os produtos de acoplamento correspondentes (Entradas 1-3). O emprego de
estireno como alceno de partida requereu um tempo reacional maior para a obtengdo do trans—
estilbeno com 70% de rendimento (Entrada 4). Nesse caso, a maior dificuldade de obtencao do
produto almejado pode estar relacionada com o impedimento estérico proporcionado pela
fenila, quando comparado com os ésteres acrilicos que sd3o menos volumosos e mais reativos
frente a reacao de acoplamento.

Variando-se os grupos doadores e retirados de densidade eletronica dos iodetos de
arila, foram obtidos excelentes rendimentos para os produtos de interesse, os quais necessitaram
um pequeno acréscimo do tempo reacional quando comparados com as reagdes conduzidas com

iodobenzeno (Entradas 5 e 6).
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Visando avaliar o efeito estérico na reacdo, foi empregado 2-iodo-tolueno como haleto
de arila, onde foi possivel obter o éster cinamico com excelente rendimento (Entrada 7). Isso
indica a pequena interferéncia do grupo metila na posi¢do orto— do anel aromatico ao sofrer a
etapa de adi¢cdo oxidativa.

Por fim, foi realizado uma reacdo com 4-bromo-nitrobenzeno. Por possuir um grupo
retirador de densidade eletronica, foi possivel conduzir a reagdo e obter o produto de
acoplamento com 90% de rendimento com 4 horas de reacao.

Destaca-se ap6s a conducao das reagdes, foi possivel separar PA/PECIm do contetdo
organico através de uma simples centrifugacdo e extracdo do contetido organico, além de nao
ser necessaria a utilizacdo de técnicas cromatograficas para a separagdo dos produtos de
acoplamento. Isto reforca o ganho na sustentabilidade proposta por este trabalho, onde foi
possivel empregar solventes menos nocivos a saude humana, bem como o reaproveitamento da
fonte de paladio empregada, possibilitando perspectivas de aplica¢des tanto na academia quanto

na industria.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foi desenvolvido um novo pré—catalisador denominado Pd/PECIm a
partir de um sal comercial de paladdio e o polimero PECIm, também desenvolvido em nosso
grupo de pesquisa. A matriz polimérica PECIm, por conter grupos imidazdis e carboxilatos,
apresentou eficiéncia na coordenagdo de espécies de Pd(Il). O pré—catalisador foi estudado
frente as reagdes de Suzuki—Miyaura e Mizoroki—Heck.

No primeiro momento, o pré—catalisador foi estudado na reacdo de Suzuki—Miyaura,
onde foi possivel empregé-lo em condi¢des verdes de reagdo, com tempos reacionais curtos €
temperaturas brandas. Apds a selecdo dos parametros iniciais para reagdo (solvente,
temperatura e tempo), observou-se a perda de atividade catalitica em usos subsequentes.
Através de andlises de TEM, PXRD e XPS, comprovou-se que o mecanismo de desativacdo era
causado pela alta concentracdo de Pd(0) formado, o qual aglomerou-se na forma de NPs Pd
formadas in situ. Esses resultados foram suportados por testes de envenenamento.

Descobriu-se que o uso de menores concentragdo dos substratos desfavorece a
aglomeragdo e desativagdo, permitindo reuso do catalisador por varios ciclos. Ainda, ¢
importante a presenca de oxigéncio dissolvido para a reoxida¢ao do Pd(0) para Pd(Il), evitando
a formacao de agregados. Essas observagdes sdo consistentes com as analises de PXRD e XPS,
em que nao foram verificados sinais pronunciados provenientes de Pd(0) na reciclagem de
Pd/PECIm proveniente da condi¢ao diluida, enquanto que para condigdes concentradas foi
observado o oposto.

A reagdo de Mizoroki—Heck foi possivel de ser conduzida em n-BuOH, o qual ¢ um
solvente pouco usual para esse tipo de reacdo. Neste solvente, verificou-se que Pd/PECIm nao
sofreu degradacao da matriz polimérica. As analises de IV sugerem que ocorreu a reagdo entre
os grupos carboxi e amida da cadeia lateral, portanto houve formacdo de imida. Como
consequéncia, o polimero recuperado mostrou-se mais compactado e heterogéneo do que o
Pd/PECIm. Foi possivel obter produtos derivados de ésteres cindmicos e estireno com elevados
rendimentos em poucas horas reacionais, bem como o simples workup, ndo necessitando de
técnicas cromatograficas para a purifica¢do dos produtos obtidos. O material pode ser reciclado
por cinco vezes, sem consideravel perda de atividade catalitica.

Assim, Pd/PECIm mostrou-se aplicavel em ambas as reagdes e com elevada eficiéncia,

visto que nas condi¢des otimizadas foi possivel reciclar o material sem a perda da eficiéncia
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catalitica, bem como o uso de condi¢gdes que vao de encontro com os principios da Quimica

Verde. Portanto, ha potencialidade para aplicagdo do material em condi¢des industriais.
Apesar dos grandes esforcos envolvidos no desenvolvimento de trabalho, alguns

experimentos e analises mais detalhadas foram comprometidos devido a pandemia da COVID-

19, que dificultaram ndo s6 a execucdo deste trabalho, mas também o de nossos colaboradores.
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ANEXOS — Dados complementares

Anexo Al. Cromatograma tipico da analise de GC/MS, em que a saida dos compostos se da na seguinte sequéncia:
decano (t = 6,999 min), iodobenzeno (t = 7,434 min) e cinamato de etila (t=9,571 min). Abaixo do cromatograma
¢ disponibilizado o fragmentograma do cinamato de etila, com as principais quebras.
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Anexo A2. Curvas de calibragdo obtidas via GC/MS, onde: (A) iodobenzeno e (B) cinamato de etila.
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Anexo A3. (A) Espectros de UV-Vis e (B) curvas de calibracdo de 4-acetilbifenila, 4-cianobifenila, bifenila e 2-
metilbifenila, com os respectivos valores de coeficientes de absortividade molar.
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Anexo A4. Espectro de '"H NMR (200 MHz, D,0) de PECIm. § (ppm) 8,77 (1 H), 7,55-7,47 (2 H), 5,00 (HDO),
4,27 (2 H), 3,18 (2 H), 2,31 (4 H), 2,20 (resquicios de acetona), 1,50 (4 H (superposi¢do com H,0)).
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Fonte: do autor.
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Anexo A5. Espectro de '"H NMR (200 MHz, CDCls) de bifenila. § (ppm) 7,59 (d, J= 6,9 Hz, 4 H), 7,44 (t,J=7,2
Hz, 4 H), 7,38-7,27 (m, 2 H).

. L

8.0 7-5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 e -5 0.0
S/ ppm

Fonte: do autor.

Anexo A6. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCl;) de 4-cianobifenila. § (ppm) 7,80-7,65 (m, 4 H), 7,59 (d, J =
6,5 Hz, 2 H), 7,47 (q, J = 5,8 Hz, 3 H).

I )|

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
S/ ppm

Fonte: do autor.
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J = 88 Hz 2 H), 768758 d J = 17 Hz 2  H),
7,56 — 7,41 (m, 3 H).

Anexo A7. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCls) de 4-nitrobifenila. 3 (ppm) 8,30 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 7,72 (d,
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Fonte: do autor.

Anexo A8. Espectro de 'H NMR (400 MHz, CDCls) de 4-acetilbifenila. 8 (ppm) 8,08-8,03 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),

7,67-7,63 «, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,53-7,46 @, J =
8,2 Hz, 2 H), 7,43 (m, 3 H), 2,70-2.62 (s, 3 H).
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Fonte: do autor.
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Anexo A9. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCl3) de 4-hidréxibifenila.  (ppm) 7,61-7,49 (m, 3 H), 7,44 (d, J
= 9,1 Hz, 3 H), 7,38-7.26 (m, 1 H), 6,90 (d, J = 8,6

Hz, 2 H), 4,89 (s, 1 H).
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Fonte: do autor.
Anexo A10. Espectro de '"H NMR (200 MHz, CDCl;) de 2-metilbifenila. & (ppm) 7,53 (dd, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,45~

7,36 (m, 2 H), 735-7.25 (m, 3 H), 7,09 -
7,00 (m, 1 H), 7,00 — 6,94 (m, 1 H), 3,92 — 3,68 (s, 3 H).

237
3.065—
2.17

65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
6/ ppm

Fonte: do autor.
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Anexo All. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCls) de 4-metéxibifenila. § (ppm) 7,67-7,48 (m, 4 H), 7,41 (t, J
= 7,2 Hz, 2 H), 7,35-7,25 (m, 1 H), 7,03-6,92 (m,

2 H), 3,95-3,74 (s, 3H).
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Fonte: do autor.

Anexo A12. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCl;) de 4-(dimetil)bifenila. § (ppm) 7,64 — 7,46 (m, 4H), 7,45—
7,32 (m, 2H), 7,25 (dt, J = 6,3 Hz, 1H), 6,89-6,74

(m, 2 H), 2,99 (s, 6 H).
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Fonte: do autor.
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Anexo A13. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCl3) de 2-metdxibifenila. § (ppm) 7,53 (dd, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,45— 7,36 (m, 2 H), 7,35-7,26 (m, 3 H), 7,09-7.01 (m, 1H), 7,00 — 6,94 (m, 1 H), 3,94 — 3,65 (s, 3H).
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Fonte: do autor.

Anexo Al4. Espectro de '"H NMR (200 MHz, CDCls) de #rans-cinamato de metila. § (ppm) 7,70 (d, J = 16,1 Hz,
IH), 7,53 (dd, J = 63 Hz

2 H), 745731 (m, 3 H), 645 (d, J = 160 Hz,
1 H), 3,81 (s, 3 H).
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Fonte: do autor.
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Anexo A15. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCls) de trans-cinamato de etila. 8 (ppm) 7,69 (d, J = 16,0 Hz, 1
H), 7,60-747 (m, 2 H), 746-731 (m, 3 H), 644 (d, J = 160 Hz, 1 H), 427
(q,/=17,1Hz,2 H), 1,34 (t, J="7,1 Hz, 3 H).

x_CO,Et

N2 e——

9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
S/ ppm

Fonte: do autor.

Anexo A16. Espectro de '"H NMR (200 MHz, CDCls) de trans-tert-butil cinamato de etila. § (ppm) 7,59 (d, J =
16,1 Hz, 1 H), 7,51 (dd, J= 6,6 Hz, 2 H), 7,44-7,31 (m, 3 H), 6,37 (d, /= 16,0 Hz, 1 H), 1,54 (s, 9 H).

NN COzt-BU
— &
T @ -
& =
JU.L
7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4
6 / ppm
=2
By ‘C\” =) & a
S U 7 |
; o
o O 00 = =
S &S S =
s — : ‘ ‘ ; ; ; ‘ : = . :
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

S/ ppm

Fonte: do autor.
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Anexo A17. Espectro de '"H NMR (200 MHz, CDCls) de trans-estireno. 8 (ppm) 7.52 (d, J = 16,0 Hz, 4 H), 7,31
(dt,J=6,9 Hz, 2 H), 7,11 (s, 1 H).

7.6 T2 6.8
6/ ppm

65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
S/ ppm

Fonte: do autor.

Anexo A18. Espectro de '"H NMR (200 MHz, CDCls) de trans-4-metdxi cinamato de etila. § (ppm) 7,64 (d, J =
16,0 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 6,90 (d, /= 8,7 Hz, 2 H), 6,31 (d, J= 16,0 Hz, 1 H), 4,25 (q, J= 7,1 Hz,

2 H), 3,83 (s, 3 H), 1,33 (t, J= 7,1 Hz, 3 H).
>0

3.83

Fonte: do autor.
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Anexo A19. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCls) de trans-4-nitro cinamato de etila. 8 (ppm) (d, J = 8,7 Hz,
2 H), 8,02 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 7,76 (d, J= 16,1 Hz, 1 H), 6,86 (d, J= 16,1 Hz, 1 H), 4,22 (q, /= 7,1 Hz, 2 H),

1,38-1,14 (t, 3 H).
x_CO,Et
O\\N+/©/\/
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il

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
S/ ppm

Fonte: do autor.

Anexo A20. Espectro de 'H NMR (200 MHz, CDCls) de trans-2-metil cinamato de etila. § (ppm) 7.98 (d, J=15.9
Hz, 1H), 7.55 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 5.3 Hz, 3H), 6.36 (d, /= 15.9 Hz, 1H), 4.27 (dd, J=14.2, 7.1 Hz,
2H), 2.44 (q, 4H), 1.34 (t, J=7.1 Hz, 3H).
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80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
S/ ppm

Fonte: do autor.
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Anexo A21. Espectro de '"H NMR (200 MHz, DMSO-ds) de trans-4-nitro cinamato de etila. § (ppm) 8,24 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,76 (d, J= 16,1 Hz, 1 H), 6,86 (d, J=16,1 Hz, 1 H), 4,22 (q, /= 7,1 Hz,

1 H), 1,38-1,14 (m, 2 H).
X _CO,Et
O\\N+/©/\/

Fonte: do autor.

Anexo A22. Espectro de absor¢do na regido do UV-Vis referentes aos testes de pré-redu¢ao de Pd/PECIm em
diversas condigdes reacionais, através do monitoramento da banda de bifenila em 250 nm. bromobenzeno (0,5
mmol), &cido fenilbordnico (0,6 mmol), NaOH (1,0 mmol), ;PrOH (1,0 mL), H>O (1,0 mL), Pd/PECIm (2,5 mg;
11% (m/m) Pd), 60 °C.

0,5
—— Add. de bromobenzeno apds
pré-ativagcado de Pd/PECIm
044 com acido fenilborénico
’ —— Reacgdo sem NaOH - sem substratos
—— Reagdo com NaOH - sem substratos
< 03
2
7
< 0.2
0,14
0,0 T T T T T T T T T T
200 220 240 260 280 300

Comprimento de onda (nm)

Fonte: do autor.
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Anexo A23. Analise visual das mudangas de coloragdo de Pd/PECIm apds os testes de diferentes condi¢des
reacionais. (A) Reagdo sem NaOH. (B) reagdo a 60 °C, 10 minutos. (C) Pré-ativagdo com 4cido fenilbordnico por
10 minutos a 60 °C e posterior adicdo de bromobenzeno e deixado por 10 minutos adicionais. Condig¢des
reacionais: bromobenzeno (0,5 mmol), acido fenilbordnico (0,6 mmol), NaOH (1,0 mmol), iPrOH (1,0 mL), H,O
(1,0 mL), Pd/PECIm (2,5 mg; 11% (m/m) Pd).

A Cc.
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el¥, \6 (0K i
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Fonte: do autor.
Anexo A24. Micrografias complementares de Pd/PECIm apds o primeiro uso na rea¢do de Suzuki-Miyaura.

Condic¢des reacionais: Condig¢des reacionais: bromobenzeno (0,5 mmol), acido fenilborénico (0,6 mmol), NaOH
(1,0 mmol), ;PrOH (1,0 mL), H>O (1,0 mL), Pd/PECIm (2,5 mg; 11% (m/m) Pd), 60 °C, 10 minutos.

50t
e

Fonte: do autor.
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Anexo A25. Micrografias de Pd/PECIm apds o quinto uso na reacdo de Suzuki-Miyaura em condi¢des
concentradas de substratos. Condi¢des reacionais: [bromobenzeno] = 0,25 mol L', [4cido fenilbordnico] = 0,30
mol L, [NaOH] = 0,50 mol L}, Pd/PECIm (0,5 mol% Pd), iPrOH (1,0 mL), H>O (1,0 mL), 60 °C, 20 minutos de
reagao.

Fonte: do autor.
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Anexo A26. Teste de filtragdo de Pd/PECIm em condigdes diluidas de substratos. Condigdes reacionais:
[bromobenzeno] = 12,5.10-* mol L', [4cido fenilboronico] = 15,0.10 mol L', [NaOH] = 25,0.10 mol L,
Pd/PECIm (11,4% Pd (m/m)), iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL), 25 °C.
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Fonte: do autor.
Anexo A27. Variacdo da quantidade de Pd/PECIm em condi¢des diluidas de substratos. Condi¢des reacionais:

[bromobenzeno] = 12,5.10° mol L', [4cido fenilborénico] = 15,0.107 mol L', [NaOH] = 25,0.1073 mol L,
Pd/PECIm (11,4% Pd (m/m)), iPrOH (2,0 mL), H,0 (2,0 mL), 25 °C.
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Fonte: do autor.
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Anexo A28. Efeito da quantidade de NaOH na reacdo de Suzuki-Miyaura em condi¢des diluidas de substratos.
Condigdes reacionais: [bromobenzeno] = 12,5.107 mol L', [4cido fenilbordnico] = 15,0.103 mol L', [NaOH] =
25,0.10 mol L', Pd/PECIm (11,4% Pd (m/m)), iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL), 25 °C.
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Fonte: do autor.

Anexo A29. Guia visual da mistura reacional ap6s o primeiro ciclo e quinto ciclo da rea¢do de Suzuki-Miyaura
em condigdo diluida, utilizando (A) Ko,PdCl e (B) Pd/PECIm. Condigdes reacionais: [bromobenzeno] = 12,5.10
mol L, [4cido fenilborénico] = 15,0.10 mol L, [NaOH] = 25,0.10" mol L', Pd/PECIm (2,35 mol% Pd),
K,PdCl4 (2,35 mol% Pd), iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL), 25 °C.

Fonte: do autor.
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Anexo A30. Micrografias de Pd/PECIM ap06s o primeiro ciclo da reagcao de Mizoroki-Heck. Condi¢des reacionais:
Condigoes reacionais: iodobenzeno (2,0 mmol), acrilato de etila (4,0 mmol), Et;N (4,0 mmol), iPrOH (2,0 mL),
H>0 (2,0 mL) Pd/PECIm (10,0 mg, 0,52 mol% Pd), 90 °C, 24 h.
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Fonte: do autor.

Anexo A31. Difratograma de raios X de Pd/PECIm ap6s a rea¢do de Mizoroki-Heck. Os difratogramas de PECIm
e Pd/PECIm virgem foram adicionados para fins comparativos. Condi¢des reacionais: iodobenzeno (2,0 mmol),
acrilato de etila (4,0 mmol), Et;N (4,0 mmol), iPrOH (2,0 mL), H,O (2,0 mL) Pd/PECIm (10,0 mg, 0,52 mol%
Pd), 90 °C, 24 h.
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Fonte: do autor.
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