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Resumo

A espectrometria de Massas por eletronspray (ESI-MS) tornou-se um
método pratico para o estudo de mecanismos reacionais em solucdo. Neste
trabalho importantes reacdes catalisadas por paladio: reacdo de Heck-Mizoroki,
oxa-Heck e o acoplamento de Buchwald-Hartwig foram monitoradas por ESI-MS
visando interceptar espécies que comprovam as atuais propostas mecanisticas ou
que abram caminho para novas propostas para estas reagées. O monitoramento
das reacbes foi realizado no modo off-line, acompanhamento da reacdo em
intervalos pré-definidos de tempo, no qual aliquotas das solugdes reacionais foram
retiradas e diluidas em solventes apropriados e injetados por infusdo direta no Q-
TOF. Importantes intermediarios reacionais destas reacdes foram interceptados
por ESI-MS e caracterizados por ESI-MS/MS, o que possibilitou confirmar as
espécies cataliticas responsaveis pela formacao da ligacdo carbono-carbono na
reacdo de Heck-Mizoroki, os principais intermediarios para proposta mecanistica
desta reacdo e as atuais propostas da reacdo oxa-Heck e do acoplamento de
Buchwald-Hartwig. No caso da reacdo oxa-Heck, os paladaciclos interceptados
sdo os primeiros indicios experimentais para atual proposta mecanistica desta

interessante transformacao.
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Abstract

Eletronspray ionization mass spectrometry (ESI-MS) has become a practical tool to
study reaction mechanisms in solution. In this work important reactions catalyzed
by palladium: Heck-Mizoroki reaction, oxa-Heck reaction and Buchwald-Hartwig
coupling were monitored by ESI-MS to intercept transient intermediates that show
the current mechanistic proposals or to open the way for new proposals for these
reactions. These reaction was monitored in offine mode, whereas aliquots of the
reaction solutions were withdrawn and diluted in appropriate solvents and injected
by direct infusion at the Q-TOF in pre-defined intervals of time. Important
intermediates from these reactions were intercepted by ESI-MS and characterized
by its tandem version ESI-MS/MS, which allowed confirming the catalytic species
responsible for the formation of carbon-carbon bond in the Heck-Mizoroki reaction,
the main intermediaries mechanistic proposal from this reaction and the current
proposals of oxa-Heck reaction and the Buchwald-Hartwig coupling. In oxa-Heck
reaction, the intercepted palladacycles are the first experimental evidence for this

current mechanistic proposal for this interesting transformation.
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1.Introducao

A espectrometria de massas tém se desenvolvido em uma velocidade
fantastica, novas técnicas de ionizacdo surgem e se popularizam muito rapido.
Esse desenvolvimento é atribuido as técnicas de ionizacao a pressao atmosférica
(AP]) como ionizagdo por electronspray (ESI),' ionizagdo quimica a pressido
atmosférica (APCI)?> e fotoionizacdo a pressdo atmosférica (APPI),®> que sdo
capazes de investigar solugdes liquidas viabilizando a investigacdo direta de
reacdes quimicas em solucgao.

Essas técnicas utilizadas para identificar espécies idnicas em solugao
abriram caminho para investigacdo de mecanismos de reagcbes quimicas por
espectrometria de massas, tornando possivel a deteccdo ndo somente de
substratos e produtos da reagdo, como também de intermediarios reacionais com
tempo de vida curto em solugdo. Varias reagdes classicas em quimica organica
foram estudadas utilizando estas técnicas e incluem reacbes de substituicao
nucleofilica,* acilagdo de Friedel-Crafts,” cicloadicdo de Diels-Alder,’ reacdo de
Wittig,” reacdo de Stille,® reacéo de Baylis-Hillman® e reacéo de Heck-Matsuda.'®

Neste trabalho, utilizando a habilidade da técnica de ESI-MS descrita
anteriormente e baseando nos estudos de investigagdo de mecanismos reacionais
ja realizados pela mesma, importantes reacdes catalisadas por paladio foram
monitoradas por esta técnica com a finalidade de interceptar e caracterizar
intermediarios destas reacoes, que possam comprovar os atuais ciclos cataliticos

propostos para as mesmas.

' a) Whitehouse, C. M., Dreyer, R. N., Yamashita, M., Fenn, J. B. Anal. Chem. 1985, 57, 675; b) Fenn, J. B., Mann, M.,
Meng, C.K., Wong, S. F.,Whitehouse, C. K., Science 1989, 246, 64.

2 Horning, E. C, Carroll, D. 1., Dzidic, I., Haegele, K. D., Hornining, M.G, Stillwell, R. N. J. Chromatogr. Sci. 1974, 12, 725.

* Robb, D. B., Covey, T. R., Bruins, A. P. Anal. Chem. 2000, 72, 3653; b) Kauppila, T. J.; Kuuranne, T.,Meurer, E.C.,
Eberlin, M.N., Kotiaho, T, Kostiainen, R. Ana. Chem. 2002, 74, 5470.

* a) Bowie, J. H. Acc. Chem. Res. 1980, 13, 76. b) Riveros, J. M.; Jose, S. M.; Takashima, K. AaV. Gas Phase lon Chem.
1985, 21, 197. c) DePuy, C. H.; Gronert, S.; Mullin, A.; Bierbaum, V. M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8650. d) Gozzo, F. C;
Ifa, D. R.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2000, 65,3920. e) Davico, G. E.; Bierbaum, V. M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
1740. f) Giroldo, T.; Xavier, L. A.; Riveros, J. M. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 3588.

* Speranza, M.; Sparapani, C. Radiochim. Acta 1981, 28, 87.

® a) Eberlin, M. N.; Cooks, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9226. b) Eberlin, M. N. Int. J. Mass Spectrom. 2004, 235,
263. c) Castle, L. W.; Gross, M. L. Org. Mass Spectrom. 1989, 24, 637. d) Bouchoux, G.; Nguyen, M. T.; Salpin, J.-Y. J.
Phys. Chem. A 2000,104,5778.

" a) Johlman, C. L.; liames, C. F.; Wilkins, C. L.; Morton, T. H. J. Org. Chem. 1983, 48, 2628. b) Lum, R. C.; Grabowski, J. J.
J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 7823.

¥ Santos, L. S.; Rosso, G. B.; Pilli, R. A.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2007, 72, 5809.

°Santos, L. S.; Pavam, C. H.; Almeida, V. P.; Coelho, F. A. S.; Eberlin, M. N. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 4330

12 Sabino, A. A., Machado, H. L., Correia,C. R. D., Eberlin ,M. N., Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514.



O motivo por estudar as referidas reacdes por ESI-MS esta na dificuldade
de efetuar os mesmos estudos por outras técnicas: métodos eletroquimicos'",
cinéticos'?, as quais ndo conseguem isolar e caracterizar as espécies transientes

que é a prova fundamental para o mapeamento de um mecanismo reacional.

1.1 Monitoramento de reacoes por espectrometria de massas

Ha duas possibilidades para estudar reacbes utilizando métodos API,
monitoramento on-line e off-line. A primeira investigacdo por espectrometria de
massas realizada on-line foi relatada em 1986, em reagdes eletroquimicas

utilizando ionizagéo por thermospray.'

1.1.1 Monitoramento on-line

Esse método possibilita a caracterizagdo de produtos estaveis e
intermediarios reativos com tempo de vida de milisegundos. O reator acoplado on-
line ao espectrémetro de massas € a prépria seringa. Isso permite o screening da
reacao em tempo real, e o trapeamento das espécies transientes. Este sistema é
ideal para o mapeamento de intermediarios para reagdes rapidas.

1.1.1.1 Micro reator on-line'

O micro reator (Alltech, PEEK, mixint tee, Figura 1), disponivel
comercialmente, pode ser conectado diretamente ao capilar de ESI, permitindo
cobrir tempos reacionais de 0.7 a 28 segundos em fluxo continuo. Tempos
reacionais mais longos podem ser obtidos pela introducdo de um capilar de

" Acton, AW., Allen, A.D., Antunes, L.M., Fedorov, A.V., Najafian, K., Tidwell, T.T. and Wagner, B.D. Journal of the
American Chemical Society, 2002, 124, 13790.

'2 Crooks, J.E. Kinetics of reactions in solution: Part II. Fast reactions. Annual Reports in the Progress of Chemistry. Section
C: Physical Chemistry. Royal Society of Chemistry, UK, 1982, vol 69 Cap. 3, p. 41.

'® Hambitzer, G.; Heitbaum, J. Anal. Chem. 1986, 58, 1067.

'* a) Meyer, S.; Metzger, J. O.; Ana. Bioanal. Chem. 2003, 377, 1108. b) Meyer, S.; Koch, R.; Metzger, J. O.; Angew. Chem.
Int. Ed. 2003, 42, 4700.
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transferéncia de silica fundida de tamanho variavel entre o micro reator e o capilar
de ESI. A reagédo quimica ocorre pela mistura de dois fluidos liquidos, contendo o
substrato e o reagente, muito proximo da fonte de ionizagdo. No momento da
mistura das duas solucdes a reacado € iniciada e o espectro de massas da reacao

sob condicdes estacionarias pode ser adquirido.'?

substrato em
diclorometano

capilar ESI

triz{p-bromofeniljamino hexacloroantimonato

em diclorometano micro reator

Figura 1. O micro reator para o monitoramento on-line de reagdes por ESI-MS

1.1.2 Monitoramento off-line

Consistem no acompanhamento da reacdo em intervalos pré-definidos de
tempo. Este acompanhamento pode dar-se-a pela adicdo gradual dos reagentes,
visando interceptar os intermediarios formados em cada etapa, ou pelo
monitoramento da formacdo dos produtos durante o progresso da reacéo.
Aliquotas do meio reacional sédo retiradas e diluidas em um solvente apropriado
para serem injetadas no espectrobmetro de massas. Sua detec¢do depende da

concentragao dos intermediarios no meio reacional e do tempo de vida destes.



1.2 Espectrometria de massas com ionizacao por electrospray-
ESI-MS

Em ESI moléculas de baixa ou alta massa molecular, alta polaridade e
complexidade estrutural sdo facilmente ionizadas e analisadas por espectrometria
de massas.'® Nesta técnica as espécies do analito so ionizadas em solugédo e
transferidas para fase gasosa como espécies isoladas, geralmente na forma de
moléculas protonadas ou cations (modo positivo), ou ainda moléculas

desprotonadas ou &nions (modo negativo).'®

oas de dessolvatacio

(N2 ﬂ
H ari estigios de vacuo
capilar do nanofiuxo (1-10pK) pressa0 atms krica
| cone de Taylor ® g ° @
: .
amostra 1-10 pM em um e T, £ 0 . . g . . ﬂ'} .
tampdo dz sostato d= g * '-mﬁ@-
amdnic 1-100pM ol A para analisador de massas
®
h :“’3%9 ®
formacio de gotas | o @
fizzdn das gotas
D15-2kv O I

Figura 2: llustracdo esquematica de uma fonte de ionizagao por "Electronspray"”.

ESI é produzido aplicando um campo elétrico forte, sob pressao
atmosférica, ao liquido que passa pelo capilar em um fluxo baixo (1-10 uLmin™")
(Figura 2). O campo elétrico € obtido pela diferenca de potencial aplicada (1-6 Kv)
entre o capilar e o contra-eletrodo separado por 0,3 — 2 cm, produzindo um campo
elétrico na ordem de 10° Vm™'.Este campo induz o acumulo de cargas na
superficie do liquido ao final do capilar, onde formara gotas altamente carregadas.
Um géas injetado coaxialmente permite a dispersdao das mesmas, formacao do
spray, em um espaco limitado. Essas gotas atravessam uma corrente de gas

'S Yamashita, M.; Fenn, J.B., Phys. Chem., 1988, 88, 4451.
'® Yamashita, M.; Fenn, J.B., Phys. Chem., 1988, 88, 4671. (b) Loo, J.A., Udseth, H.R.; Smith, R.D., Anal. Biochem.,1989,
179, 404.
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quente (gas de dessolvatacio), o mais comum €& o nitrogénio, ou passam por um
capilar aquecido para remover as ultimas moléculas de solvente.

O solvente evapora e o volume das gotas é reduzido, o que provoca um
aumento na repulsdo entre os ions de mesma carga, formam-se gotas contendo
apenas um fon (modelo CRM — Charged Residue Model)'” ou os ions evaporam
(sdo “ejetados”) das gotas para fase gasosa (modelo |IEM —lon Evaporation
Model)."®

As cargas dos ions gerados por ESI nao reflete o estado de cargas dos
compostos em solucdo, mas é o resultado do acumulo de cargas nas gotas e a
modificacdo de cargas pelo processo eletroquimico que ocorre no capilar. Isto foi
claramente demonstrado por experimentos reportados por Fenselau et. al.’”® Eles
demonstraram que os ions negativos da mioglobina poderiam ser observados em
pH 3, enquanto que os calculos apontavam que somente 1 molécula por 3500
poderia possuir uma carga negativa na solucao original neste pH. Este resultados
demonstram o processo de acumulo de cargas nas gotas sob influéncia do campo
elétrico. Entretanto, a extracdo das cargas negativas é possivel se, no mesmo
tempo, o nimero de cargas positivas estiver eletroquimicamente neutras no

capilar.

1.3 Reacoes catalisadas por metais de transicao

O uso de compostos ou complexos de metais de transicdo como reagentes
ou catalisadores em sintese organica possuem grande importancia, devido ao
emprego destes em sintese de moléculas complexas desde a escala preparativa a
industrial. A aplicagdo desses compostos ou complexos em reacdes organicas
estda na preparacao de novas moléculas naturais de grande atividade bioldgica,

cuja sintese por métodos convencionais é onerosa.?

" Watkins, P. F. E.; Jardine, |.; Zhou, J. X. G., Biochem. Soc. Trans. 1991, 19, 957

'® Covey, T. R.; Huang, E. C.; Henion, J. D., Anal. Chem. 1991, 63,1193

9 Kelly, M.A.; Vestling, M.M.; Fenselau, C.; Smith, P.B., Org. Mass Spectrom., 1992

27,1143.

% Mats Larhed; Anders Hallberg in Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; 1st ed. Negishi, E.;
Meijere, A. D., Eds.; Wiley-Interscience, 2002;Volume1, 1142.



A quimica dos compostos ou complexos de metais de transicdo difere
mecanisticamente da tradicional quimica organica,?' visto que ha um conjunto de
processos para resultar na formacao de uma ligagdo. Desse modo, € fundamental
realizar estudos mecanisticos de reacdes catalisadas por estes metais para o

entendimento desses processos.

1.3.1 Reacoes catalisadas por paladio

O paladio é o mais util e versatil dentre os varios metais de transicao
utilizados em sintese organica.?®> Os catalisadores de paladio oferecem uma
variedade de possibilidades para formacdo de ligagdes carbono-carbono que
nenhum outro metal de transicdo pode oferecer.?® A segunda caracteristica destes
reagentes e catalisadores de paladio é a grande tolerdncia a muitos grupos

funcionais: carbonilas, carboxilas, ésteres, hidroxilas e aminas;?*

reacoes que
envolvam o uso deste reagentes com substratos contendo estes grupos
apresentam bons rendimentos sem a necessidade de protegé-los. Contudo deve-
se ter cuidado ao realiza-las, visto que alguns catalisadores e reagentes de
paladio sao sensiveis ao oxigénio e acidos.

O tamanho do atomo de paladio € um fator importante que descreve as
inimeras propriedades quimicas deste elemento como a estabilidade moderada
dos compostos organopaladio e a seletividades das reacées catalisadas por ele.'
Sendo um elemento do grupo 10, o Pd forma complexos 0’ e & de estado de
oxidagao baixo. Os estados de oxidacdo 0 e 2 sdo comuns, contudo ha outros,
como 1, 3 e 4. Como ultimo metal de transicdo do bloco d ele prové rapidamente
um orbital vazio, o qual é utilizado por espécies nucleofilicas. Uma das
consequéncias disto é a alta afinidade do paladio por compostos contendo
ligacbes 1, como alcinos, alcenos e arenos, além da imediata formagao de
ligacbes a partir dos elétrons ndo ligantes de aminas, iminas, nitrilas, fosfinas,

fosfitos e varios outros doadores: N, P, S e O. Os compostos de paladio com

2 McQuillin, F. J.; Parker, D. G.; Stephenson, G. R.; Transition metal organometallics for organic synthesis, Cambridge
University Press, 1991, 1.

2 |ivingstone, S. E., Comp. Inorg. Chem., 1973, 3, 1163, 1274.

2 Lipshutz, B. H. in Organometallics in Synthesis, M. Schlosser, Ed., Wiley, New York, 1994, 283.

2 (a) Gardner, S.; Wright, D., Tetrahedron Lett., 1972, 163 (b) Makabe, H.; Negishi, E., Eur. J. Org. Chem., 1999, 969.



maior aplicacdo em catalise sdo os sais de Pd(ll) e complexos de Pd(0).2® Os
compostos de Pd(Il) sdo usados como agentes oxidantes, ou como precursores
para complexos de Pd(0). Ja os complexos de Pd(0) sdo sempre usados como
agentes cataliticos. Enquanto os compostos de Pd(ll) como PdCl, e Pd(OAc). séo
estaveis em condicbes ambientes, os complexos de Pd(0) necessitam de

atmosfera inerte, visto que séo reativos.

1.3.2 Reacoes Fundamentais dos reagentes e espécies de paladio

Na quimica do paladio ha algumas reacdes fundamentais que fazem parte
da catédlise, as quais ocorrem em qualquer processo onde este elemento atue
como catalisador. Sdo elas: adicao oxidativa, insercdo, eliminacao redutiva e B-

eliminag&o de hidreto.
(1) Adicdo Oxidativa

O termo adicdo oxidativa®® na quimica de organometalicos é a designacéo
para adicdo de uma molécula X-Y ao Pd® com clivagem da ligagdo covalente,
formando duas novas ligacbes. Dois elétrons do paladio estdo envolvidos na
ligacdo, assim o estado de oxidagé@o do paladio aumenta em duas unidades.

Segundo a regra dos 18-elétrons,?’ a qual enuncia que um complexo
estavel de Pd(0) € obtido quando a soma de todos os elétrons d do paladio com os
elétrons dos ligantes for igual a dezoito. Complexos que obedecem a essa regra
sao ditos saturados.

A adicao oxidativa ocorre em complexos insaturados. Por exemplo, em uma
reacdo em que o complexo saturado Pd(PPhs)4 € utilizado, primeiro ocorre uma
dissociacao reversivel in situ em solucao formando a espécie insaturada de 14-
elétrons, Pd(PPhs),, a qual é capaz de proceder a adigdo oxidativa'®. Em muitos

% J. P. Coliman, L. S. Hegedus, J. R. Norton, and R. G. Finke, Principles and Applications of Organotransition Metal
Chemistry, 2nd ed., University Science Books, Mill Valley, CA,1987, 989 pp.

% (a) Amatore, C.; Pfluger, F., Organometallics, 1990, 9, 2276. (b) Portnoy, M.; Milstein, D., Organometallics, 1993, 12,
1665. (c) Roy, A. H., Hartwig, J. F., Organometallics, 2004, 23,1533.

¥ Huheey, J.E.; Keiter, E.A.; Keiter, R.L.,"Inorganic Chemistry: Principles of Structure and Reactivity", Harper Collins, New
York, 1993



casos, a dissociacao para formar sitios de coordenacéo livres € a primeira etapa
das reaclOes catalisadas. Esta valéncia incompleta prové ao complexo de paladio
sitios eletrofilicos ou acidos, servindo como orbital molecular desocupado de
menor energia LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) que podera ser
ligado por orbitais ndo ligantes de uma base de Lewis ou de um nucledfilo, os
quais atuam como orbital molecular ocupado de maior energia HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbital). A grande maioria das reagdes catalisadas por Pd sao
processos concertados onde a simetria orbitalar e o alinhamento destes séo
importantes.

A adicdo oxidativa é facilitada por alta densidade eletronica no paladio,?®
ligantes o-doadores como R3P ligados ao paladio facilita esta etapa. Na adicéao
oxidativa envolvendo haletos organicos, por exemplo, Pd é oxidado por dois
elétrons, enquanto os haletos organicos sao reduzidos por dois elétrons. Assim,
espera-se que haletos organicos contendo grupos eletrodeficientes acelere a
etapa de adicdo oxidativa. A mesma razdo também prediz o efeito de grupos

eletrodoadores nos ligantes do Pd que favorece uma etapa oxidativa mais rapida.
(2) Insercdo

A reacao de um reagente de Grignard®® com compostos carbonilicos podem
ser entendidas como uma insercao de uma ligagdo insaturada C=0, na ligacao
Mg-carbono, para formar o alcoxido de magnésio. Similarmente, varios ligantes
insaturados como alcenos, alcinos e CO, formalmente inserem em ligagdes Pd-
ligantes em complexos de paladio formando um complexo alquilpaladio. A reacao
de insercdo® poderia ser entendida como a migracdo de um ligante adjacente do
Pd a ligagdo Pd-ligante insaturado (Esquema 1).

#Qadir, M.; Mochel, T.; Hii, K.K. Tetrahedron, 2000,56,7975.
 Grignard,V.; Compt. Rend., 1900, 130, 1322.
% Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V., Chem. Rev. 2000,100,3009.



insercao >|< IIDd-Y

X—Pd—Y —— |}
i ( migracao

A—B

R
Ne—= 5

— +
Ar—Pd—X w—pl A

Esquema 1. Mecanismo da reagao de insergao de olefinas em complexos alquilpaladio.

A insercdo € um processo reversivel, onde dois tipos sdo conhecidos: a,3
(ou 1,2) e a,a (ou 1,1). O tipo mais observado é a a,3; como a inser¢cdo de
ligagbes insaturadas, alcenos e alcinos, em complexos de metais de transigao.

A velocidade da reacao de insercao € controlada por diversos fatores,
principalmente por efeitos eletrdnicos e estéricos. Quando complexos catidnicos
sdo usados a insercdo de um alceno ocorre mais rapido.®' Para migracdo, uma
coordenagao cis é necessaria, ligantes bidentados, como BINAP, aceleram esta

etapa.

(3) Eliminacdo Redutiva

A eliminacdo redutiva® (Esquema 2) na quimica de organometalicos é um
processo de decomposicao unimolecular e reversivel a adicdo oxidativa. Envolve a
perda de dois ligantes em configuragcdo cis do complexo alquilpaladio e a
combinacdo dos mesmos fornece o produto. Em outras palavras, o acoplamento
de dois ligantes cis libera o produto na ultima etapa do ciclo catalitico. Na reducao
tanto 0 nimero de coordenagcdo como o estado de oxidacdo sdo diminuidos em

duas unidades.

¥ Brumbaugh,J. S.; Whittle, R. R.; Parvez, M.; Sen, A.,Organometallics, 1990, 9, 1735—1747.
% Beller, M.; Riermeier, T. H., Eur.J. Inorg. Chem., 1998, 29-35.



X—A=B—Pd! ———= X—-A=B—Y + Pd’
Y

Esquema 2. Mecanismo da eliminagao redutiva em complexos alquilpaladio.

(4) B—Eliminac&o de hidreto

Outra etapa final do ciclo catalitico é a eliminacdo® syn de hidreto pelo
carbono na posicao B ao paladio em um complexo alquilpalddio ( Esquema 3),
levando a formacao de um hidreto (H-Pd-X) e um alceno. Trata-se de uma anti-
eliminacao, reacao contraria a reagcdes E1 e E2.

A insercao de um alceno ao Pd(ll) para formar o complexo alquilpaladio e a
B-eliminacédo de hidreto do mesmo complexo, além de processos reversiveis, sdo
processos competitivos, enquanto a eliminacdo redutiva € favorecida pela
configuracao cis a B-eliminacao de hidreto é favorecida pela configuracao trans do

complexo dialquilpaladio.

R H R R
= 5= ——>= =+ HPd-X
H Pd—X H—Pd—X
H—Pd'- X Pd® + HX

Esquema 3: Mecanismo da reagéo de B-eliminacdo de hidreto.

% (a) S. Brase and A. de Meijere, in Metal-catalysed Cross-Coupling Reactions, ed. F. Diederich and P. J. Stang, Wiley-
VCH, Weinheim, 1998; (b) J. T. Link and L. E. Overman, in Metal-catalysed Cross-Coupling Reactions, ed. F. Diederich and
P. J. Stang, Wiley-VCH,Weinheim, 1998;
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2. Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo monitorar os mecanismos das
reacdes catalisadas por paladio: Heck-Mizoroki, oxa-Heck, acoplamento
Buchwald-Hartwig por espectrometria de massas de ionizacdo por eletronspray
(ESI-MS, visando interceptar espécies que possam comprovar 0s atuais

mecanismos ou abrir caminho para novas propostas mecanisticas.
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Capitulo 1

Perspectivas mecanisticas da reacao Heck-
Mizoroki por ESI-MS/MS
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1.1 Introducao

1.1.1 Reacao de Heck-Mizoroki

Na década de 1970, T. Mizoroki e R.F Heck descobriram
independentemente que haletos arilicos, benzilicos e estirilicos reagem com
olefinas em temperaturas elevadas na presenca de aminas, como base, sob
quantidades cataliticas de Pd(0) para formar olefinas arilicas, benzilicas e
estirilicas.®* Atualmente estas reagbes sdo referidas como reacdo de Heck-
Mizoroki.

A reacado de Heck-Mizoroki originalmente envolvia a arilacdo de olefinas
com sais de mercurio.*® Quando Heck® e Mizoroki®™® descobriram que iodetos de
arila poderiam ser usados como substitutos para os sais de mercurio e que esta
modificacdo mantém o estado de oxidacao do paladio utilizado permitiu-se o uso
de quantidades cataliticas de paladio na auséncia de re-oxidantes. Gragas a esta
adaptacdo, houve um grande avanco no desenvolvimento desta reacéo
transformando-a em uma das mais importantes em sintese organica.’

A reacao Heck-Mizoroki é apropriada para a preparacdo de olefinas
disubstituidas a partir de monosubstituidas. A natureza eletrénica dos substituintes
infere apenas no rendimento reacional, sendo que grupos eletrodoadores e
retiradores podem ser usados, contudo grupos eletrodeficientes apresentam
rendimentos maiores. As condicdes reacionais toleram uma gama de grupos
funcionais: ésteres, éteres, acidos carboxilicos, nitrilas, fendis, dienos, etc. A
reacdo é fortemente influenciada pela substituicido das olefinas, sendo que
olefinas mais substituidas a reagdo processa lentamente. A natureza do grupo X,
(Esquema 4, pagina 15) grupo de saida, do componente arilico ou vinilico € muito
importante na velocidade de troca, apresentando a seguinte ordem: [>Br~OTf>>Cl.

O paladio usado na reacao Heck-Mizoroki é proveniente de complexos de
Pd(0) como Pd(PPhs)s, Pd(dba), e Pdx(dba)s, ou sais de paladio(ll) como

3 a) Heck, R.F.; J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518-5526, b) Mizoroki, T., Mori, K., Ozaki, A., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971,
44,581,

% Heck, R. F., J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 6896

% Heck, R. F.; Nolley, J. P.; J. Org. Chem. 1972, 37, 2320

% Burello, E.; Rothenberg, G., Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1334
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Pd(OAc), e PdClxy(MeCN),.*® Os solventes mais freqlientes sdo DMF (
dimetilformamida), DMA (dimetilacetamida) e tolueno, entretanto para condicdes
que toleram temperaturas menores, acetona e acetonitrila sdo utilizadas. A adi¢ao
de ligantes, trifenilfosfina (PPhj) e tri(o-toluil)fosfina, tém a finalidade de aumentar
a seletividade, estabilidade e reatividade das espécies cataliticas em solucao®.

Na maioria dos casos, o catalisador é gerado através da reducgao in situ do
precursor paladio(ll) a espécies de paladio (0) que sao cataliticamente ativas. Ha
uma variedade de métodos para reducdo dos sais de paladio (ll) a paladio (0),
incluindo tratamento com boridreto de sédio,*® hidrazina,*' fenil e metil litio** e
métodos eletroquimicos.** Contudo o método mais utilizado é o uso de

441 o 0 mecanismo desta reducdo ja foi

trifenilfosfina como agente redutor
estudado por métodos eletroquimicos por Amatore.*® A tri-orto-toluilfosfina
também é utilizada como agente redutor, entretanto o mecanismo proposto de
reducao é mais complexo e difere do mecanismo apresentado para a redugao com
o uso de trifenilfosfina. A proposta é baseada na formacédo de paladaciclos que
favorece a formacdo lenta de espécies de paladio (0) via processos de
decomposicéo.

Devido ao imenso leque de condi¢cbes reacionais, 0 mecanismo da reagao
Heck-Mizoroki ndo é totalmente compreendido, visto que o caminho exato
depende das condicbes reacionais. O Esquema 4 apresenta de maneira
simplificada um mecanismo geral, que inicia com a geracdo de Pd(0) e uma
adicdo destas espécies ao haleto formando o complexo arilpaladio, o qual por uma
insercao da olefina forma o complexo alquilpaladdio que por uma B-eliminacéo de
hidreto forma a olefina substituida e o hidreto de paladio, que na presenca da base
regenera a espécies de paladio (0). A etapa determinante do ciclo é a adicao
oxidativa de Pd° na ligacdo C-X, (X = Br e Cl) e a insergdo da olefina no caso de
iodetos de arila. Gragas as varias observagcdes experimentais, ciclos cataliticos

% Knowles, J. P.; Whiting, A.;Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 31

* Dieck, H. A.; Heck, R. F., J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1133

“* Malatesta, L.; Angoletta, M.; J. Chem. Soc. 1957, 1186

*" Coulson, C. R.; Inorg. Synth. 1970, 13, 121

“2 Negish, E.; Takahashi, T.; Akiyoshi, K.; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1986, 1338
3 Amatore, C.; Azzabi, M.; Jutand, A.,J. Organomet. Chem., 1989, 363, C41

* Amatore, C.; Jutand , A.; M. A. M'Barki, Organometallics, 1992,3009.

“*Amatore, C.; Carre, E.; Jutand, A.; M'Barki, M. A., Organometallics,1995, 14, 1818.
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detalhados que mostram espécies anibnicas, catibnicas ou neutras foram

propostos.*®

ou pd"

se L Pd°
: ad|gao oxidativa
Ln Pq
'\< Pd” LnX

LnPd
X Adicdo Syn
|||| IIIR4

R1 Rs H R,
\‘ R Pd"LnX ; (

\ d 2 RS
HY T 1"'Rq

rotagdo C-C R, R,

Esquema 4. Ciclo catalitico da reacao de Heck-Mizoroki

1.2 Objetivos

O estudo mecanistico por ESI-MS/MS da reacao de Heck-Mizoroki teve por
objetivo avaliar duas metodologias distintas desta reagdo, designadas neste
trabalho por metodologia A e B, com finalidade de interceptar intermediarios que
comprovem os dois ciclos cataliticos propostos para esta reagao, um ciclo neutro
ou anibnico e outro catiébnico, bem como o monitoramento da redugcdo do

Pd(OAc). na presenca de trifenilfosfina e tri-orto-toluilfosfina.

“ a) Amatore, C., Jutand, A., Acc. Chem. Res. 2000, 33, 314-321; b) Whitecombe, N. J., Hii, K. K., Gibson, S.E, Tetrahedron
2001, 57, 7449-7476.
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1.3 Resultados e Discussao

1.3.1 Metodologia A

A metodologia A,*” apresentada no Esquema 5, envolve o uso de Pd(OAc),
como sal de paladio (Il), precursor de espécies de Pd(0), tri-orto-toluilfosfina como
agente redutor e ligante, carbonato de potassio como base e acetonitrila como
solvente para o acoplamento do haleto 1a com o estireno 2. Presume-se que
nesta condicdo 0 mecanismo processe por um modo neutro ou anibnico.

O uso da tri-orto-toluilfosfina em detrimento a trifenilfosfina teve por
finalidade favorecer a etapa de adicdo oxidativa,*® cuja cinética é favorecida por
ligantes eletrodoadores e por bons grupos de saida como iodeto; evitar a
formacao de paladio preto cuja formagdo é comum em reacdes que utilizam
trifenilfosfina como ligantes e estudar o mecanismo de reducdo do paladio (ll) a
paladio (0) utilizando esta fosfina como agente redutor, cujo mecanismo difere da

reducao com o uso da trifenilfosfina.

—
Ot Uy
Pd(OAc); , KoCO3, (o-tol)sP

MeCN, refluxo 10

I
1

Esquema 5. Metodologia A para o monitoramento de intermediarios da reagdo Heck-Mizoroki.

O efeito da tri-orto-toluilfosfina na etapa de adicdo oxidativa, a segunda
etapa ap6s a formacao das espécies de paladio (0), foi perfeitamente explicado
por Fauvarque*® apés a realizacdo de estudos cinéticos, os quais demonstraram o
estado de transicdo e efeitos eletrbnicos atuantes nesta etapa. Este estudo

concluiu que substituintes eletrodeficientes ligados ao anel aromatico do haleto

“" Burello, E.; Rothenberg, G., Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1334-1340
8 Amatore, C.; Carre, E.; Jutand, A.; M’'Barki, M. A., Organometallics, 1995, 35, 2359
“ Fauvarque, J.F.; Pfluger, F.; Troupel, M., J. Organomet. Chem.,1981, 208, 419.
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aceleram a reagdao bem como o aumento de densidade eletrbnica no paladio,
especialmente por fosfinas com grupos doadores.

O estudo também demonstrou que o estado de transicdo (Esquema 6) é
formado por uma inicial coordenagdo n? do anel arilico ao paladio,*® explicando a
reatividade relativa de iodetos, brometos e cloretos arilicos, sugerindo que o iodo
eletropositivo € o melhor ligante para o paladio nestas condicoes.

PdL2 Lo
[ o\
@L@ PdLyl
| -

Esquema 6. Mecanismo da adigdo oxidativa de PdOLg em iodetos de arila

A tri-orto-toluilfosfina € resistente a condicbes oxidantes, ou seja, na
presenca do ar atmosférico ndo € oxidada com tanta facilidade como a
trifenilfosfina, por conseqiiéncia, a formacéao in situ de espécies de paladio(0) é
mais lenta em comparagdo ao uso da trifenifosfina, visto que a forca
termodinamica que dirige a redugao do Pd(ll) a Pd(0) com auxilio de fosfinas é a
formagao da ligacdo fésforo-oxigénio,>' que na tri-orto-toluilfosfina é desfavorecida
por efeitos eletrdnicos e estéricos. Estudos feitos por Amatore*® comprovaram que
a reducdo € mais rapida para fosfinas eletrodeficientes, visto que parametros
positivos da constante de Hammet foram obtidos quando triarilfosfinas para-
substituidas foram utilizadas nestas reacoes.

E relatado que o uso da tri-orto-toluilfosfina como agente redutor e ligante,
utilizando com substratos iodetos de arila, formam-se os paladaciclos 4 e 5°
(Figura 3), os quais ja foram considerados como os responsaveis pela catdlise da
reacao, visto a possibilidade do ciclo catalitico processar por um caminho que
favoreca a transformagdo Pd(ll) a Pd(IV).>® Entretanto esta proposicdo apesar de

% Ahlquist, M.; Fristrup, P.; Tanner, D.; Norrby, P.-O., Organometallics, 2006, 25, 2066.

" Brown, J. M.; Hii, K. K., Angew. Chem. Int Ed. 1996, 35, 657.

%2 (a) Beller, M.; Riermeier, T. H., Eur. J. Inorg. Chem. 1998, 29. (b) Beller, M.; Riermeier, T. H., Tetrahedron Lett. 1996, 37,
6535.

% (a) Shaw, B. L.; Perera, S. D.; Staley, E. A. Chem. Commun., 1998,1361. (b) Ohff, M. A.; van der Boom, M. E.;
Milstein,D.; J. Am. Chem.Soc., 1997, 119, 1168.
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ser relatada, nunca foi comprovada experimentalmente, apenas calculos tedricos
foram feitos para mapear energeticamente o caminho deste ciclo, revelando a
existéncia de altas barreiras energéticas para que o ciclo funcione. Desse modo, a
proposta aceita e plausivel é a decomposicao dos paladaciclos e a reducao dos
mesmos levando a formagdo de espécies de paladio(0) em solugéo® que iniciam
o ciclo catalitico Pd(0/1l). Esta decomposicéo foi relatada por Blackmond,*® o qual
realizou estudos por EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine Structure) de
reacdes entre haletos arilicos e olefinas catalisadas por diferentes paladaciclos,
demonstrando que os mesmos sao reduzidos in situ formando espécies de paladio
(0), cujo processo apresenta uma cinética lenta. Esta cinética explica o motivo por
nao observar a formacédo de paladio preto na reacéao, visto que a quantidade de
espécies de paladio (0) formadas é suficiente para catalise da reagdo e sao
estabilizadas na presenga de tri-orto-toluilfosfina, visto a formacdo de complexos

insaturados: Pd(P(o-tol)3)> que s@o as responsaveis pela catalise da reacao.

(tol-o)~_{®1° )\ tolq) (o1

P
o Q
s \ 7'\
Pd Pd Pd_ "Pd
AN .
@/ o o /D @/ NS
\r K
(to
4

\P
7\
|-0) (o-tol) 5 (to-0) (otol)

Figura 3. Estruturas dos paladaciclos formados quando tri-orto-toluilfosfina é utilizada como ligante
em algumas condi¢des da reagédo de Heck-Mizoroki.

% Farina,V., Adv. Synth. Catal. 2004, 346 1553
% Rosner, T.; Le Bars, J.; Pfaltz, A.; Blackmond, J., J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1848
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1.3.1.1 Monitoramento da reacao Heck-Mizoroki utilizando a
metodologia A por ESI-MS/MS

Com finalidade de interceptar espécies que retratam a formacdo dos
paladaciclos citados anteriormente, aliquotas da mistura reacional foram
analisadas por ESI(-)-MS. Apdés uma hora de reacdo, trés espécies foram
interceptadas: m/z 663, 486 e 351 (Figura 4), referentes, respectivamente, ao
mondmero do paladaciclo 5, ao [Pd"ls] e ao [Pd"l(OAc),]. A formacdo do
complexo [Pd"ls] explica a estabilizagdo das espécies de paladio em solucdo,
visto que a formacdo destas dificultam a agregacdo e, consequentemente,
formacao de paladio preto, prejudicial ao ciclo catalitico.

Todos intermediarios foram caracterizados por dissociacdo induzida por
colisao (CID), cujos espectros estdo demonstrados na Figura A1(ANEXOS). O ion
de m/z 663 apresenta apenas uma fragmentacao, perda de HI formando o m/z
535, um paladaciclo bidentado de alta estabilidade, cuja formacao impediu a
ocorréncia de outras fragmentacées na energia de colisdo utilizada, a qual foi de
40 eV. Ja a dissociacao do m/z 486 é caracterizada pelas perdas de iodeto
formando m/z 359 e pela perda de Pdl levando ao ion de m/z 127. A dissociagao
do m/z 351 apresenta uma unica perda de Pd(OAc). formando o m/z 127 referente

ao iodeto.
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Figura 4. Espectro ESI(-)-MS da solugéo reacional contendo 1, estireno, Pd(OAc),, (o-tol)sP e

base em MeCN, apés a diluicdo em MeCN.

Em seguida, a reac&o foi monitorada em intervalos de 30 minutos, nas duas
primeiras horas da reacéo, interceptaram-se apenas os intermediarios ja relatados
no modo negativo. Ja no modo positivo, os primeiros intermediarios foram
interceptados com trés horas de reacdo. O tempo necessario para observacao
destes intermediarios no modo positivo deve-se ao processo lento de reducao do
Pd(ll) a Pd(0), visto que o caminho da reducdo passa pela formagcao de
paladaciclos do tipo 4 e 5 (Figura 3). Na terceira hora de reacéo os intermediarios
6, 8a e 8b (Figura 5) foram interceptados, os quais foram caracterizados por CID

(Figura 6) e pelo perfil isotépico (Figura 7).
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Figura 5. Espectro ESI(+)-MS da solugao reacional contendo 1, estireno, Pd(OAc),, (o-tol)sP e

base em MeCN, apés a diluicdo em MeCN.

Pelos espectros de ESI(+)-MS/MS confirmaram-se as estruturas propostas
para os respectivos intermediarios pelas fragmentagdes observadas. No espectro
a da Figura 6, o intermediario 6, referente a espécie catalitica da reacao, é
caracterizado pelas perdas sucessivas de P(o-tol); e paladio elementar levando a
formacao do ion de m/z 305. No espectro b, a dissociacdo do 8a é caracterizada
pelas seguintes fragmentacde: perda de acetonitrila, eliminacdo de HI e da olefina
10 formando os ions de m/z 759, 672 e 620, respectivamente. Ja a dissociacido do
intermediario 8b, ocorre por uma perda inicial de acetonitrila seguida de uma
eliminacdo de HI e da olefina 10 formando o ion de m/z 188. Verifica-se com a
eliminacdo de HI a formacdo do produto da reacdo, visto que a acidez do
hidrogénio a contribui para isto.
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Figura 6. Espectros de ESI-MS/MS dos intermediarios 6, 8a e 8b interceptado da solugéao

reacional contendo 1, estireno, Pd(OAc). ,(o-tol)3;P e base, apds diluicdo em MeCN.
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Esquema 7. Mecanismo de fragmentagéo do ion de m/z 496.

Os intermediarios assinalados foram confirmados também por comparacao
entre os espectros simulados pelo software MassLynx (Figura 7) e os espectros
obtidos experimentalmente. Nota-se por comparacdo que 0s espectros das
estruturas propostas apresentam mesma similaridade, o que contribui para

certificacdo das respectivas proposicoes.
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Figura 7. Perfil isotépico dos intermediarios 6, 8a e 8b em comparagao aos respectivos espectros

simulados pelo software MassLynx.
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O monitoramento da reacdo por ESI(-)-MS forneceu importantes dados
experimentais sobre o processo de reducao do Pd(OAc). na presenca de tri-orto-
toluilfosfina. Os ions de m/z 663 e 486 indicam a formacéo inicial do paladaciclo
tipo 5, apesar de ser relatado na literatura que nestas condicbes sempre forma o
paladaciclo 4, o qual nao foi interceptado pelos experimentos de ESI(-)-MS, visto
que sao neutros. Como este processo € lento, a formacao de espécies de paladio
(0) é lenta, favorecendo, assim, a etapa de adigdo oxidativa, pois 0s processos de
aglomeracao das espécies de Pd(0) nestas condicdes & desfavorecido, inibindo a
formacao de paladio preto, cuja formacao € prejudicial ao ciclo catalitico.

Os intermediarios da adicdo oxidativa 7 e da B-eliminacdo 9 nao foram
interceptados, uma vez que o intermediario 7 ndo apresenta carga e sua
protonacdo ndo e facilitada nas condi¢des do ESI-MS, j& o intermediario 9 é
reativo nestas condicdes, visto a presenga de base no meio reacional, o qual na
presenca desta elimina hidrogénio e regenera o paladio (0).

Nota-se que os intermediarios foram interceptados em suas formas neutras
protonadas e anibnicas, desse modo 0 mecanismo desta condigdo processa via
um modo neutro e anidnico. O acetato de paladio é reduzido in situ via formacao
dos paladaciclos 4 e 5, dado o ion m/z 663, interceptado no modo negativo.
Salienta-se que ambos complexos estdo em equilibrio como demonstrado por
estudos anteriores®!, os quais sdo decompostos ou reduzidos formando espécies
de Pd(0) que na presenca de fosfina livre no meio reacional forma o intermediario
6, um complexo insaturado de 14 elétrons, que rapidamente na presenca do
iodeto (1) € inserido oxidativamente na ligagdo C-I formando um complexo
arilpaladio, o qual nao foi interceptado nestas condi¢cdes. Na presenca de olefina
h& uma insercdo da mesma neste formando 8a, o qual por uma B-eliminacéao de
hidreto forma o produto 10. Como a acetonitrila foi utilizada para as diluicbes e
devido a sua afinidade pelo Pd, observou-se uma troca de uma das fosfinas do
complexo 8a pela acetonitrila ao formar o complexo 8b, cujo processo é favorecido
por efeitos estéreos deste ligante. O intermediario 8b foi interceptado na sua forma
positiva radicalar sendo o produto da dissociacdo da fosfina do complexo 8a.
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Estudos anteriores de monitoramento de intermediarios da reacao de Stile por
ESI-MS demonstram a interceptacao de intemediarios de paladio na forma positivo
radicalar.®

(ot (o-tol,

R I P
Pd(OAc), + P(o-tol)3 Pd\I,Pd
\ 5

(o+tol)o ’OA

CO, + He0
2+ e lPdO[P
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Esquema 8. Mecanismo proposto para a reacdo de Heck de 1 com estireno 2 catalisado por

Pd(OAc), com os intermediarios interceptados e caracterizados por ESI-MS/MS.
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1.3.2 Metodologia B

A metodologia B,*® apresentada no Esquema 9, envolve o uso de Pd(OAc),
como sal de Pd(Il) e precursor de espécies de Pd(0), trifenilfosfina como agente
redutor e ligante, carbonato de prata como base e acetona como solvente para o
acoplamento do haleto 1 com o acrilato de metila 11. O emprego de carbonato de

prata nesta condicdo favorece um mecanismo catiénico.

/\H/OMe
0L Qg
| Pd(

OAc), , Ag,CO3, PPh, 22  OMe
1 acetona, refluxo

Esquema 9. Metodologia B para o monitoramento dos intermediarios da reagao Heck-Mizoroki.

Para a reagdo Heck-Matsuda, na qual sais de diazénio sdo usados como
substratos no lugar de iodetos de arila, experimentos de ESI-MS e ESI-MS/MS
detectaram e caracterizaram a maioria dos intermediarios catiénicos.'® Como
nenhum estudo mecanistico foi feito para uma condigao catidbnica em reacoes de
Heck-Mizoroki, essa metodologia foi monitorada por experimentos de ESI-MS e
ESI-MS/MS visando interceptar e caracterizar os intermediarios dessa reagao.

A metodologia B foi avaliada na presenca e auséncia da trifenilfosfina.

1.3.2.1 Monitoramento da adicao oxidativa da reacao Heck-
Mizoroki utilizando a metodologia B na presenca de PPh; por ESI-
MS/MS.

Monitorou-se a adi¢do oxidativa entre o haleto 1 , Pd(OAc),, carbonato de
prata, trifenilfosfina em acetona por ESI(+)-MS. Pelo espectro de ESI(+)-MS

36 (a) Alonso, F.; Beletskaya, 1. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771. (b) Fernandes, T. de A.; Vaz, G. B.;
Frota, L. C. R. M.; da Silva, A. J. M.; Eberlin, M.N.; Costa, P. R.R., dados ndo publicados.
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(Figura 8) de uma aliquota desta mistura reacional, retirada assim que a mistura

entrou em refluxo, foram identificados cinco ions com o perfil isotdpico do paléadio.
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Figura 8. Espectro ESI-MS da solugdo reacional apés a adicdo de 1 na solugdo contendo

Pd(OAc),, Ag.CO; e PPh; em acetona, apds diluicio em MeCN.

O intermediario 15 de m/z 723, corresponde ao complexo de adicao

oxidativa, foi caracterizado por CID. No espectro de ESI(+)-MS/MS (Figura 9)

percebe-se uma perda inicial do 6xido de trifenilfosfina gerando o ion m/z 445 que

em seguida perde paladio elementar por um rearranjo molecular levando ao

intermediario 16 de m/z 339.

27



723
Ar
©\ + PPhy — 5 723
1001 Pd

\
15  PPh,
1l

I+
Ph—P—Ph

Ph

16

-Pd -POPh3
445

339

T T T T T T T T o T T T T T T T T T T m/z
250 275 300 325 35 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725

Figura 9. Espectro de ESI-MS/MS do intermediério 15 interceptado da solugéo reacional contendo

1a, Pd(OAc),, Ag.CO3 e PPh; em acetona, apds diluigdo em MeCN.

O intermediario 12 trata-se de um aduto de acetonitrila do Pd(OPPh3). e é
analogo a espécie Pd(0)(PPhs).. A formacao de 12 é devido a rapida oxidacao da
trifenilfosfina nas condicdes do preparo da amostra. A dissociacdo deste
composto, representada na Figura A2 (ANEXOS), é caracterizada pela perda do
monédxido de trifenilfosfina formando o ion de m/z 425 que consequlientemente
perde acetonitrila formando o ion de m/z 383.

A espécie 13 é um aduto de acetonitrila do complexo de paladio (0) com
uma molécula de trifenilfosfina. Pelo espectro de ESI(+)MS/MS da espécie 13,
apresentado na Figura A3 (ANEXOS), inicialmente, ocorre duas perdas
sucessivas de acetonitrila gerando o m/z 425 e o 382 que subsequentemente
perde paladio elementar levando ao m/z 278.

A espécie catibnica 14b é um aduto de acetonitrila da espécie 14a , o que é
percebido pelo espectro de ESI(+)-MS/MS, apresentado na Figura A4 (ANEXOS).
Ha uma perda de acetonitrila gerando m/z 486 (14a) que apo6s outra perda de
acetonitrila gera o m/z 445 o qual por um rearranjo originando a espécie 16 m/z

339 por eliminagao de paladio elementar.
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Os espectros dos intermediarios relatados foram simulados com auxilio do

software MassLynx (Figura 10) e comparados com os espectros obtidos

experimentalmente, observando que os mesmos apresentam similaridades entre

SI.
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As espécies 12 e 13 sao oriundas de espécies de Pd(0) de 12 elétrons em
solucdo (D1) (Esquema 10). Estas espécies sdo altamente eletrofilicas com sitios
de coordenacdo livres que rapidamente, ao diluir uma aliquota da solugéo
reacional com acetonitrila sdo ocupados por moléculas deste solvente.

Estudos realizados por Amatore® demonstraram que a reducdo do
Pd(OAc). na presenca de trifenilfosfina é espontanea, sendo que dois
equivalentes de acido acético sao formados neste processo e como as reacgdes de
Heck-Mizoroki utilizam quantidades estequiométricas de base, tém-se como
resultante a formacao de ions acetatos.

Pd(OAc), + 2 PPhy — Pd(OAc)2(PPhj),

PhgP
3 )L@%AC ~ "Pd(0)(PPhg)(OAQ)- " + AcO-PPhg*
AcO PPhy D1 D2

Esquema 10. Mecanismo de reducdo do Pd(OAc), na presenca de PPh; proposto por Amatore®

Esta proposta foi racionalizada a partir dos experimentos de voltametria
ciclica e com experimentos de RMN *'P. Os sinais de reducéo e os de RMN *'P
das espécies geradas da reducdo do Pd(OAc), na presenca de PPhz foram
comparados com os sinais de uma solugdo contendo Pd(PPhs)s. Estes sinais
apresentaram uma pequena diferenca sugerindo que os ions acetatos interferem
no equilibrio® 2 para formar espécies anidnicas D1.

Pd(0)(PPhs)s —~  SPd(0)(PPhg); + PPhg (1)
D3

SPd(0)(PPhg)3 <=—=—=== SPd(0)(PPhg), + PPhy @)
D4

Esquema 11. Mecanismo proposto por Amatore® para dissociagdo do Pd(PPhs),

57 Amatore, C.; Jutand, A.; J. Organomet. Chem. 1999, 576, 254
58 Mann, B. E., Musco, A. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1975, 1673
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Baseado nestes resultados esperava-se obter no espectro da Figura A5 (
ANEXOS) um sinal intenso de m/z 321 referente ao AcO-PPhs*, entretanto nao
observou-se esse ion. O fato deste ion ndo ser interceptado ndo remete a sua
existéncia na solucdo reacional e sim ao fato de diluir a aliquota da solugao
reacional em acetonitrila. Devido a presenca de agua na acetonitrila, a agua
reagiu rapidamente com a espécie D2 levando a formacdao do Oxido de
trifenilfosfina, evidenciado na sua forma protonada no espectro da Figura A5
(ANEXOS) m/z 279. A reacao que descreve este processo é descrita no Esquema
12.

AcO-PPhy + H,0 ——= AcOH + (O)PPhg + H*
D2

Esquema 12. Formagéao do 6xido de trifenilfosfina a partir de D2.

Como o complexo D1 possui carga negativa realizou-se uma varredura no
modo negativo. Nenhum ion com o perfil isotépico do paladio foi identificado. Este
fato ndo sugere que a espécie D1 nao esteja presente em solucédo, o que ocorreu
foi uma rapida interconvencéao entre o acetato e o solvente utilizado nas dilui¢des,
no caso acetonitrila, gerando a espécie 13, na sua forma nao oxidada.

O complexo insaturado 12 é proveniente da espécie D1. A formacao da
espécie 12 é uma etapa posterior por adicdo de uma molécula de trifenilfosfina,
ao complexo insaturado 13, como D1 é gerado rapidamente e em grande
quantidade, na presenca de um haleto, no caso 1, a adicdo oxidativa ocorre
primordialmente com esta espécie.

Apés uma hora de reacao observou-se a formacao de paladio preto em
solucdo. Resultados anteriores de Heck® demonstraram que a formacdo de
paladio preto esta relacionada ao processo de quartenizagdo da trifenilfosfina
(Esquema 13). Amatore*® também relatou que as espécies de paladio (0)
formadas ndo séo estaveis quando gerado in situ da mistura Pd(OAc), + 2 PPhg,

devido a reducdo instantanea do Pd(ll) a Pd(0), provocando um acumulo de

% Ziegler, C. B.; Heck, R. F.; J. Org. Chem. 1978, 43, 2941
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espécies de Pd(0) em solugcdo que formam aglomerados favorecendo a
precipitacao, formacao de paladio preto.

PPhg chs
AX + Pd(PPhg), — ArRdX ——= ArPPhs"X" + Pd(PPhg);
PPh3 16

Esquema 13. Mecanismo da quartenizagéo da trifenilfosfina proposto por Heck.

No espectro da Figura 8 nota-se em grande intensidade o m/z 339
resultantes da quartenizacdo da trifenilfosfina como proposto por Heck. O
mecanismo da reacao de quartenizacao envolve adicdo oxidativa do aril haleto no
complexo paladio(0)-fosfina, seguida da eliminacao redutiva de um ion fosfonio e
a perda de um ion haleto do metal.

No caso da reacdao estudada, a quartenizacdo pode ser explicada pela
adicdo oxidativa do haleto 1 a uma espécie similar a 12, que na presenca de
fosfina livre no meio reacional pode levar a espécie catidnica 16.

A partir desses resultados pode-se certificar que a trifenilfosfina reduz Pd(ll)
a Pd(0) rapidamente formando complexos insaturados de paladio (0) de valéncia
de 12 a 14 elétrons com dois ou mais sitios de coordenacédo livres. Sdo estas
espécies que inserem oxidativamente na ligagdo C-X (X = haleto) formando os
complexos da adicdo oxidativa, primeira etapa na reacao de Heck.

1.3.2.2 Monitoramento da reacao Heck-Mizoroki utilizando a
metodologia B na auséncia de PPh; por ESI-MS/MS

Visando interceptar e caracterizar intermediarios da insercao da olefina por
ESI(+)-MS que comprovem o mecanismo catiénico sugerido para Heck-Mizoroki,
avaliou-se a metodologia B na auséncia de fosfina, visto que a PPhs favorece
reacbes secundarias prejudicando a andlise dos intermediarios desejados,
representada pela reacdo de 1 com as olefinas 11, 22 e 25 na presenca de
carbonato de prata/carbonato de potassio em acetona (Esquema 14)
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Esquema 14. Reagao de Heck-Mizoroki entre 1 e as olefinas 11, 22, 25.

A condicdo experimental da metodologia B que n&o evolve o uso de
fosfinas para reduzir sais de paladio(ll) e estabilizar as espécies de paladio(0) é
conhecida ha duas décadas. Esta condicdo foi proposta por Beletskaya para
reacdes de acoplamento®® e por Jeffery®' para reagées de Heck e envolve o uso
paladio “nu” que consiste em atomos de paladio sem ligantes fortes e doadores,
como fosfinas, os quais sdo conhecidos por apresentarem altos indices de TOFs (
turnover frequency) e curto tempo de vida, devido a auséncia de ligantes
estabilizantes.

Ha poucos relatos mecanisticos nesta area,® mas ha evidéncias de que os
coléides de paladio sdo formados por efeitos estabilizadores de alguns sais e
solventes como os haletos de tetra-alquilaménio e a acetona.

Em muitos casos, pequenos trabalhos sistematicos foram feitos com o
propésito de elucidar e entender os TONs ( turnover number) destes sistemas.
Esta é sem duvida, a condicdo de catalise mais atrativa, por que nao sao
empregados ligantes caros e o custo de separagao do paladio preto formado ao

€ Beletskaya,|. P., J. Organomet. Chem. 1983, 250, 551.
& Jeffery, T., Tetrahedron 1996, 52, 10113.
2 Yao, Q.; Kinney, E. P.; Yang, Z. J. Org. Chem. 2003, 68, 7528
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final da reacdo é baixo, basta decantar a solugdo reacional.®® Outro fator
importante desta condicao é que sistemas envolvendo espécies catibnicas de
paladio sdo usados com grande éxito em reacdes assimétricas de Heck.®* Nestes
sistemas, a reacao é acelerada por grupos doadores no anel arilico. Altos indices
de excesso enantiomérico sao obtidos, dado a capacidade da olefina de coordenar
ao paladio sem dissociacdo prévia da fosfina bidentada, assim o mecanismo
processa via intermediarios pentacoordenados.®®

O monitoramento por ESI(+)-MS desta condicao iniciou com a reacao entre
o haleto 1 e a olefina 25 (Esquema 9) na auséncia de trifenifosfina. Entretanto
devido a formacao do iodeto de prata resultante da reacéao de precipitagao entre o
iodeto do haleto 1a e o ion Ag", oriundo da base adicionada na reacdo, que
apesar de possuir Kps = 3 x 107", encontra-se em um equilibrio com os ions Ag* e
I. Ao diluir as aliquotas da solugao reacional em acetonitrila esse equilibrio é
deslocado no sentido de formar ions Ag® visto que os mesmos formam um
complexo estavel e soluvel com a acetonitrila. Como ha uma grande afinidade
destes ions pelo nitrogénio, observou-se em todos os espectros o ion de m/z 188
de grande intensidade, resultante da coordenagdo de duas moléculas de
acetonitrila com um ion Ag*. O espectro referente a esta descricdo encontra-se na
Figura A6 (ANEXQOS).

Com finalidade de minimizar esse efeito, formacdo do ion m/z 188,
diminuiu-se a quantidade de carbonato de prata utilizado na reacao de 3 eq. para
0.6 eq., e adicionou-se 2.4 eq. de carbonato de potéssio, visto que nesta condicao
e fundamental ter 3 eq. de base na mistura reacional, com a finalidade de
favorecer a regeneracao de espécies de paladio(0) em solugao.

Desse modo, monitorou-se por ESI(+)-MS todas as reacdes com esta nova
condicdao (Esquema 14). Como resultado obteve-se uma intensidade relativa
menor para o ion m/z 188, o que favoreceu uma relagao sinal/ruido maior para os

intermediarios detectados.

% (a) Reetz, M. T.; Westermann, E. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 165. (b) Chandrasekhar, S.; Narsihmulu, C.; Sultuna,
S. S.; Reddey, N. R. Org, Lett. 2002, 4, 4399

% Shibasaki, M.; Vogl, E. M.; Ohshima, T., Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1533

% Hayashi, T.; Kubo, A.; Ozawa, F., Pure Appl. Chem. 1992, 64, 421
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Em todos os exemplos estudados (Esquema 14) interceptou-se o complexo
de arilpaladio (18), na forma de um aduto com acetonitrila (18¢c) de m/z 306
(Figura 11), o qual é resultante da adi¢gdo oxidativa do iodo benzeno (1a) a espécie
de Pd(0). A dissociacao do complexo 18¢ é demonstrada na Figura A7 (ANEXOS),
na qual se percebe perdas sucessivas de acetonitrila para formar o ion de m/z 183
(18). As espécies de Pd(0) sao geradas in situ a partir da redugdo do Pd(OAc).
pela olefina ou pelo préprio acetato, como demonstrado por Reetz®®. Além desses
intermédiarios foram interceptados os complexos (19, 23, 26) resultantes da
insercao das olefinas 11, 22 e 25 ao complexo arilpaladio (18), na forma de adutos
de acetonitrila (19b, 23b, 26b) (Figura 8). A insercao de olefinas em complexos
catidnicos de paladio é muito rapida®’, visto que basta uma dissociacdo de
moléculas de solventes ou contra-ions para fornecer centros de coordenacao

livres para insercdo da olefina®.

% Reetz, M. T.; Lonhmer, G. Chem. Commun., 1996, 1921.
*’Brumbaugh, J. S.; Whittle, R. R.; Parvez, M.; Sen, A., Organometallics, 1990, 9, 1735.
% Cabri, W.; Candiani, |.; Bedeschi, A.; Penco S.; Santi, R.,J. Org.Chem., 1992, 57, 1481.
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Esses complexos interceptados foram todos caracterizados por CID. Na
dissociacdo do complexo 19b (Figura 12a), observam-se duas perdas sucessivas
de acetonitrila gerando o 19a de m/z 310 e o 19 de m/z 269. Ja o fragmento m/z
189 é resultante de uma perda neutra da olefina 21, a qual é ocasionada por uma
B-eliminacao de hidreto. Os outros complexos de insercao 23b e 26b apresentam
0 mesmo padrdao de fragmentacdo. Com a finalidade de confirmar as estruturas
propostas, realizou-se experimentos de CID dos isotopdlogos de maior
intensidade correspondente ao'®Pd, '®Pd e '%®Pd de todos os intermediarios 2b,
32b e 35b observando o mesmo perfil de fragmentacdo, o que pode ser
visualizado na Figura A8, A9 e A10 (ANEXOS).
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Os espectros dos intermediarios interceptados da solugdo reacional
contendo 1, Pd(OAc),, AgoCOs e as olefinas 11, 22 e 25 foram simulados com
auxilio do software MassLynx (Figura 13), confirmando pela similaridade dos
espectros obtidos experimentalmente com os calculados as estruturas assinaladas

para os referidos ions.
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Figura 13. Comparagéo entre os espectros de ESI-MS dos intermédiarios interceptados da solugéo
reacional contendo 1, Pd(OAc), Ag.CO; e as olefinas 11, 22 e 25 com os espectros simulados

pelo software MassLynx

Percebe-se que em nenhum destes intermediarios ha sobreposicdo com
possiveis adutos de prata, isébaros aos mesmos, visto que caso houvesse
formagao destes, os sinais referentes ao '’Pd e '®Pd teriam suas intensidades
relativas aumentadas, visto que a prata apresenta dois isotop6logos de massa
igual aos isotopdlogos do paladio: '*’Ag e '®°Ag.

Esta possivel interagéo entre o ion Ag" e o solvente utilizado é resultante é

a alta afinidade deste ion por compostos nitrogenados formando complexos
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estaveis. Ja a interacdo do paladio por olefinas é explicado pela interacdo mole-
mole. A ligagdo 1 € sugerida como possivel contribuinte das interacées mole-
mole. A interacdo da ligagdo 1 ocorre mais prontamente com 0s metais que tem
estados de oxidacdo baixos e grande nimero de elétrons d.*® Salienta-se que os
substituintes das olefinas podem alterar e inverter esse efeito, grupos
eletrodeficientes aumentam o gap entre HOMO-LUMO, aumentando a dureza da
mesma. Desse modo como as olefinas utilizadas apresentam grupos
eletrodeficientes a tendéncia das mesmas é coordenar ao paladio, menor niumero
de elétrons d e maior carga, dureza maior que o Ag", como observado nas
reacdes de insercdo das mesmas ao complexo 28. Na solucdo reacional, devido
ao baixo Kps do iodeto de prata, ha portanto baixa concentracdo de ions Ag* em
solucdo, o que contribui para inibicdo deste processo competitivo, coordenacao
das olefinas no ion Ag*. Contudo ao diluir a aliguota da solugédo reacional em
acetonitrila, ocorre um deslocamento da reacdo inversa de formagédo do Agl,
favorecendo a formacdo de Ag®, o qual devido a grande afinidade pelo nitrogénio
forma o complexo Ag*(NCCHs). de m/z 188.

De Vries’ relatou que em reagdes de Heck utilizando como fonte de Pd, o
Pd(OAc)., na auséncia de ligantes, ocorre a formagao de nanoparticulas soluveis
de paladio, as quais podem ser estabilizas por solventes da reagdo, como
acetona’’ e também por substratos que favorecam uma adicdo oxidativa rapida
como o Phl. Evans’® et al. utilizando dados espectroscépicos obtidos por EXAFS
provaram a formacao destas espécies, as quais estdo em equilibrio com formas
diméricas e monoméricas, sendo as Ultimas responsaveis pela catalise, como

demonstrado em estudos anteriores por De Vries.®

% (a) Pearson, R. G., Acc. Chem. Res., 1993, 26, 250. (b) Parr, R. G.; Zhou, Z. Acc. Chem. Res., 1993, 26, 256. (c)
Pearson, R. G., J. Org. Chem.,1989, 54, 1423. (c) Parr, R. G.; Gazquez, J. L.; J. Phys. Chem., 1993, 3939

" De Vries, J. G. Dalton Trans. 2006, 421

" Klabunde, K. J.; Gardenas-Trivino, G.; in Active Metals: Preparation, Chacterization, Aplications, ed. A. Fiirstner, VCH,
Weinhein, 1996, p. 337

2 Evans, J.; O'Neill, L.; Kambhampati, V. L.; Rayner, G.; Turin, S.; Genge, A.; Dent, A. J.; Neisus, T. J. Chem. Soc., Daton
Trans., 2002, 2207
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Esquema 15. Proposta de De Vries para estabilizacdo das espécies de Pd® em condi¢des da

reacao Heck-Mizoroki que ndo utilizam ligantes.

As espécies monoméricas de Pd(0) estdo em equilibrio dinAmico com os
clusters soluveis, os quais eventualmente se agregaram para formar paladio preto.
Neste mesmo sistema, as espécies monoméricas podem reagir com o haleto 1a e
entrar no ciclo catalitico. Como a concentracao de Pd(0) é baixa, a adicéao
oxidativa é favorecida em relacdo a agregacao de paladio prolongando a vida do
catalisador. Contudo empregando altas quantidades de Pd(OAc). formam-se
Pd(0) em alta concentracées este caminho € desativado inibindo a reacao.

A etapa de adicao oxidativa é favorecida em relagao a formacao de paladio
preto pela Lei da Acdo das Massas,”® a qual enuncia que a velocidade de uma
reacdo € diretamente proporcional ao produto das concentragcbes molares dos
reagentes, elevadas a poténcias determinadas experimentalmente. Para reacdes
que ocorrem em apenas uma etapa, as poténcias normalmente coincidem com os
coeficientes dos reagentes, para reacées que ocorrem em mais de uma etapa, a
velocidade da reacdo é dada pela etapa mais lenta. Reagente sélido nao participa

78 Atkins P. W., Fisico-Quimica, Vol 1. LTC Editora, Rio de Janeiro (1999).
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da expressdo de velocidade, pois a velocidade de uma reacdo de um solido
depende exclusivamente da superficie de contato. Desse modo, como o paladio
preto ndo entra na constante de velocidade e como esses processos Ssao
competitivos, a velocidade da reacao de adicdo oxidativa sera maior, uma vez que
esta depende da concentracao de Pd(0), o qual esta sollvel, e do iodeto de arila.
Baseado nestes resultados um ciclo catalitico pdde ser proposto para esta
condicao da reacdo de Heck, para tal foi utilizado como modelo a transformacao
11 — 21 (Esquema 16). Inicialmente ocorre a reducao do Pd(OAc). a uma
espécie de Pd(0). A etapa de adicao oxidativa do Phl a estas espécies é rapida, o
gue desfavorece o crescimento dos clusters de soluveis de paladio e conseqlente
formacao de paladio preto, prejudicial ao ciclo reacional. Em seguida ocorre a
insercdo da olefina 11 no aduto 18 levando ao complexo 19 que por uma
eliminacao forma o hidreto 20, o qual ndo foi trapeado devido sua reatividade, que
na presenca este na presenca de base gera novamente a espécie de Pd(0)

reiniciando o ciclo.
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Esquema 16: Mecanismo proposto para a reagdo de Heck de 1 com acrilato de metila catalisado

por Pd(OAc), com os intermediarios interceptados e caracterizados por ESI-MS/MS.

1.4 Conclusao

O monitoramento da reagdo de Heck-Mizoroki utilizando a metodologia A

por ESI-MS e a caracterizagdo destes por ESI-MS/MS demonstrou que o

mecanismo de reducdo do acetato de paladio, quando a tri-orto-toluilfosfina é
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utilizada como agente redutor e ligante, processa via formagao de paladaciclos, (
Figura 4) os quais segundo dados da literatura®® decompdem pra formar espécies
de paladio(0) em solucdo. Estas espécies na presenca de ligantes fosfinicos
formam complexos insaturados de paladio (0), dado o ion de m/z 715, (Figura 5)
cujo complexo é referido como a espécie catalitica desta reagcdo na condicao
experimental utilizada (Esquema 5). Com a formag&o desta espécie tém-se o
inicio do ciclo catalitico, o qual é demonstrado no Esquema 8, pela etapa de
adicdo oxidativa que posteriormente pela insercdo da olefina forma-se um
complexo alquilpaladio, o qual por uma B-eliminagao de hidreto forma o produto e
o hidreto de paladio, que na presenca de base regera o paladio (0). Estas etapas
foram confirmadas pela existéncia do complexo alquilpaladio 8a m/z 801 (Figura
5), intermediario chave desta seqliéncia de processos, confirmando, desse modo,
o0 caminho neutro e aniénico, devido as espécies interceptadas no modo negativo
(Figura 4), sugerido pela literatura®® para essa condicdo da reacdo de Heck-
Mizoroki.

Ja o monitoramento da mesma reagdo, agora pela metodologia B,
demonstrou que o mecanismo de reducdo do acetato de paladio na presenca de
trifenilfosfina € via formacao do mondxido de trifenilfosfina, visto a intensidade do
ion m/z 279 obtido no espectro ESI(+)-MS do monitoramento desta reacao (Figura
A5, ANEXOS). Contudo ao utilizar esta fosfina nesta condigao induziu reacdes
secundarias, como a reacao de quartenizacao ( Esquema 13), o que desfavorece
o inicio do ciclo catalitico impossibilitando o estudo deste. Desse modo apenas 0s
intermediarios da condi¢cdo que nao utiliza fosfinas foram interceptados (Esquema
14 e Figura 11), certificando o mecanismo catibnico (Esquema 16) para tal

condicéo.
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Capitulo 2

Perspectivas mecanisticas da reacao
oxa-Heck por ESI-MS/MS
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2.1 Introducao
2.1.1 Reacao oxa-Heck

A reacdo oxa-Heck é uma designagdo para oxi-arilacdo inter ou
intramolecular de olefinas ciclicas com haletos ou pseudo-haletos arilicos. O

primeiro exemplo foi reportado por Horino,”

o qual envolvia uma oxi-arilagao
intermolecular entre 28 com o cloreto de arilpaldadio 29 levando
estereosseletivamente ao trans-30 em 60% de rendimento com tragos do produto

Heck 31 (Esquema 17).

ClPd

60% oy
(+/-)-30

Esquema 17. Oxi-Arilagao Intermolecular de Heck.

Posteriormente, Horino”> descreveu uma versdo intramolecular para
oxiarilacdo, que em contraste a sua proposta anterior, apresentou
estereosseletividade cis, como mostrado na reacdo de 32 com 33 levando ao
produto 34 com rendimento de 78% (Esquema 18).

ClzHg acetone
©i) PACI,,LiCl

33

(+/-)-34
78%

Esquema 18. Oxi-Arilagao Intramolecular de Heck.

" (a) Horino, H.; Inoue, N. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 3210. (b) Horino, H.; Arai, M.; Inoue, N. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1974, 47, 1683.
" Horino, H.; Inoue, N. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1976, 500.
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O mecanismo desta reagdo de Heck e suas variantes tém sido
extensamente investigados,’® entretanto, a reacdo oxa-Heck tem recebido pouca
atencdo, sendo poucos o0s protocolos descritos para esta interessante
transformacdo. Presume-se para esta versao da reacao de Heck inicial formacao
de Pd(0), adicdo oxidativa do orto-iodo fenol ao Pd(0) seguida de adi¢do syn da
olefina em a e substituicdo nucleofilica do paladio pelo oxigénio fenédlico cujos
detalhes ndo sdo conhecidos.”” Com base em dados publicados na literatura’ a
etapa de troca pode ocorrer via modo (i) catiénico (ii) neutro ou um intermediario
ciclico (b2), o qual explica a estereosseletividade cis da reacdo descrita por

Horino.

Esquema 19. Ciclo catalitico proposto para reacdo Oxa-Heck.

"®Knowles, J. P.; Whiting, A. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 31.
"Kiss, L.; Kurtan, T.; Antus, S.; Brunner, H. Arkivoc 2003, 69.
"8 Larock, R. C.; J. Organomet. Chem. 1999, 576, 111
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2.2 Objetivos

O objetivo deste capitulo é o estudo mecanistico por ESI(+)-MS da reacao
de oxa-Heck utilizando para tal a metodologia desenvolvida por Costa et. al, na
auséncia e presenca de fosfinas, com a finalidade de elucidar a etapa de
substituicdo nucleofilica do ciclo catalitico proposto.

2.3 Resultados e Discussao

Larock’ reportou oxiarilagdo da olefina 28 por 29 na presenca de Pd(OAc)s,
EtsN em DMF fornecendo 30 em 11% de rendimento. Recentemente Costa et.aF°
relataram uma condicdo para mesma reacdo, que envolve o uso de Pd(OAc),,
Ag.CO3; em acetona, fornecendo o mesmo produto em 45% de rendimento,
contudo quando quantidades estequiométricas de PPh; sdo adicionadas na
reacao rendimentos maiores sdo obtidos.

As reagbes das olefinas 28, 42 e 45 com o orto-iodo fenol 35, utilizando a
condicao experimental relatada por Costa et.al (Esquema 20) na auséncia e na
presenca de fosfina foram monitoradas por ESI(+)-MS/MS.

 Emrich, D. E.; Larock, R. C.; J. Organmet. Chem. 2004, 689, 3756
& Buarque, C. D.; Pinho, V. D.; Vaz, B. G.; da Silva, A. J. M.; Eberlin, M. N.; Costa, P. R. R. Organic Letters, 2009, 0,00
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Esquema 20: Reagdes Oxa-Heck avaliadas por ESI(+)-MS

2.3.1 Monitoramento da reacao oxa-Heck na auséncia de PPh; por
ESI(+)-MS/MS

Na auséncia de trifenilfosfina, interceptou-se a espécie catibnica de paladio
de m/z 370 (37a) (Figura 14) formada pela carbopaladacao regiosseletiva da dupla
ligacdo de 28 pelo complexo de arilpaladio do orto-iodo fenol (36), o qual foi
interceptado como um aduto de acetonitrila (36¢) de m/z 322, e caracterizado por
CID cujo espectro de ESI(+)-MS/MS deste ion encontra-se na Figura A11(
ANEXOS).

A coordenacao intramolecular dos intermediarios de paladio por O e N
parece ser uma importante regra no controle do caminho reacional.®"'” A estrutura
ciclica para o 37a é a versao catidnica da proposta de Larock’’ para mediar a via
da oxiarilacdo por um mecanismo neutro. A estrutura ciclica de 37a é importante
para explicar a estereosseletividade cis no aduto 41, desde que a substituicao

8 Jeffery, T., Tetrahedron Lett., 1991, 32, 2121.
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nucleofilica do paladdio pelo OH do fenol, como observado na versao

intermolecular, poderia levar ao aduto com estereosseletividade trans.

NCCH;

|

AcO—Pd—NCCH;z O‘
+
7 O
\L HsCON~Pd

[¢}
H

37a

1007 247
1249

246 OH
NCCH,
| 370
PA—NCCH,

372
36c NCCH;,

369

%_
250

245

82 523 551

322304
288 321
320|328 38 524

440 52
442 458 963 577

4 398

398 415 495

28&

T IO 4 ' J A Il m/z
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580

Figura 14. Espectro de ESI(+)-MS da solucao reacional de 28 com 35 na presenca de Pd(OAc), e

Ag,CO3 em acetona, apés diluicdo em MeCN.

O paladaciclo 37a foi caracterizado por CID. No espectro de ESI-MS/MS
(Figura 15) inicialmente visualiza-se perda de acetonitrila formando 37 de m/z 329
e em seguida uma perda de fenol levando ao ion de m/z 235.
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Figura 15. Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion 37a interceptado da solugéo reacional de 28 com 35
na presenca de Pd(OAc), e Ag.CO3; em acetona, apds diluicao em MeCN.

Quando a reacao de 42 foi monitorada por ESI(+)-MS na auséncia de
trifenilfosfina (Figura 16), outro intermediario catidbnico de paladio (43) foi
interceptado na forma de um aduto com acetonitrila de m/z 480 (43a).

Em contraste ndo interceptou nenhum intermediario catibnico de Pd para
carbopaladacao da olefina 45 por ESI(+)-MS, talvez pela alta reatividade e o curto

tempo de vida destes intermediarios na reacao que utiliza esta olefina.
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Figura 16: Espectro de ESI(+)-MS da solugao reacional de 35 com 42 na presenca de Pd(OAc). e

Ag,CO3 em acetona, apés diluicdo em MeCN.

O paladaciclo 43a foi caracterizado por CID cujo espectro de ESI(+)-MS/MS

€ demonstrado na Figura 17. Pela analise deste espectro percebe-se a perda de

acetonitrila formando 43 de m/z 440 e em seguida uma perda de fenol levando ao
ion de m/z 346.
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Figura 17. Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion 43a interceptado da solugao reacional de 35 com 42

na presenca de Pd(OAc), e Ag.CO3; em acetona, apés diluicdo em MeCN

Utilizando os dados de ESI(+)-MS/MS e a transformacao 28 — 41 como
exemplo, um ciclo catalitico péde ser proposto para oxiarilagcdo catalisada por
paladio na auséncia de trifenilfosfina (Esquema 21). A primeira etapa, apo6s
reducao do Pd(OAc),, é a insercdo do Pd(0) ao orto-iodo fenol (35) levando a
espécie arilpaladio (36), interceptado por ESI-MS na forma de aduto de acetonitrila
(36¢). Este intermediario sofre uma carbopaladacao regioseletiva com a olefina
28 levando ao intermediario ciclico de paladio (37), interceptado como um aduto
de acetonitrila (37a) de m/z 370. Como para estirenos, a etapa estereosseletiva
parece ser controlada por efeitos estéricos. A eliminacdo B do PdH ¢é
desfavorecido em 37, contudo permite a eliminacdo do Pd e consequente
formacao da ligacdo etérea, formando o aduto da oxi-arilacdo e regenerando o
catalisador de Pd.
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Esquema 21. Ciclo catalitico proposto para reagao de oxiarilagdo de 28 com 35 catalisado por

paladio a partir dos intermediarios interceptados e caracterizados por ESI(+)-MS/MS.

2.3.2 Monitoramento da reacao oxa-Heck na presenca de PPh; por
ESI(+)-MS/MS

Tomando como modelo a reacao 35 com 28, avaliou-se o efeito da adicao
de trifenilfosfina no mecanismo desta reacdo. Inicialmente, monitorou-se por
ESI(+)-MS a adi¢do oxidativa do Pd(0) ao orto-iodo fenol 35, interceptando uma
espécie similar ao Pd(0)(PPhs). na forma de uma aduto com acetonitrila e com
uma das fosfinas na sua forma oxidada de m/z 686, 38 (Figura 18a). A partir dos
resultados obtidos infere-se, que devido a alta reatividade desta espécie e pelo
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contato com o ar atmosférico da solucdo contendo a mesma durante preparacao
da amostra, a formagédo do 6xido de trifenilfosfina, contudo na solugéo reacional,
as espécies existentes estdo na forma Pd(0)(PPhs),, a qual é inserida
oxidativamente na ligagdo C-lI do orto-iodofenol 35 levando a formagédo do
complexo 39 de m/z 723 (Figura 18a). Outros complexos de paladio com 6xido de
trifenilfosfina foram interceptados, tais complexos sao resultantes da oxidacao da
fosfina na presenga do ar atmosférico. Com a adi¢ao da olefina 28, intercepou-se
o paladaciclo 40 que é resultante da carbopaladacéao da olefina 28 com 39 (Figura
18b). Salienta-se que devido a presenca de ions Ag® no meio reacional, os
mesmos coordenam-se facilmente com a trifenilfosfina formando os ions m/z 410
e 631. (Figura 18a).
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Figura 18. Espectro de ESI(+)-MS da solucéo reacional contendo: a) 35, Pd(OAc),, PPh; e Ag,CO,

em acetona, na auséncia da olefina; b) ap6s adicao da olefina 28, ambos apos diluicao em MeCN.

56



Observou-se com a formagao dos ions 15a e 15b, um processo bem
caracteristico em reagdes de Heck, que utiliza a trifenilfosfina como ligante,®* a
troca arilica, processo caracteristico quando os substratos sdo haletos com grupos
doadores. Essa reacao é demonstrada em detalhes no Esquema 22. Estes
intermediarios foram dissociados por CID, cujo espectro de ESI(+)-MS/MS
encontra-se na Figura A12 (ANEXOS). Observa-se neste espectro uma perda de
acetonitrila do 15b formando o 15a que por um rearranjo elimina PdPPh;
formando o cation "PPh,.

HO.
thp@ PhoP PPhs
Pa+ % PPh, I,
PP = Pt —= i
OH o PPhs PPhg
1 15a

Esquema 22: Mecanismo da reagao de troca arilica.

Ja o CID do intermediario 39 é ilustrado na Figura 19, no qual se percebe
uma perda de 6xido de trifenilfosfina via um rearranjo molecular que em seguida
fornece o céation "PPh, de m/z 339.

#(a) K.-C. Kong and C.-H. Cheng, J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 6313. (b) W. A. Herrmann, C. Brossmer, K. Ofele, M.
Beller, and H. Fischer, J. Mol. Catal., 1995,133.(c) M. Sakamoto, |. Shimizu, and A. Yamamoto, Chem. Lett., 1995, 1101.(d)
D. K. Morita, J. K. Stille, and J. R. Norton, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 8576. (e) F. E. Goodson, T. |. Wallow, and B. M.
Novak, J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 12441.
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Figura 19. Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion 39 interceptado da solugao reacional contendo: 35,
28, Pd(OAc),, PPhs e Ag,CO3; em acetona, apds diluicdo em MeCN.

O paladaciclo 40 foi caracterizado por CID (Figura 20), inicialmente ha uma
perda da olefina 28 levando ao ion m/z 461 que, por conseqiéncia, perde um
grupo fenil formando o ion de m/z 383. Observa-se a perda do produto 41
evidenciado pela formacao do ion de m/z 369 que em seguida perde paladio
elementar formando o ion m/z 263. Ha também um rearranjo molecular que leva a

formacao do ion m/z 355 por uma perda de paléadio e a olefina 28.
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Figura 20. Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion 40 interceptado da solug¢éo reacional contendo: 35,
28, Pd(OAc),, PPh; e Ag,CO; em acetona, apos diluigdo em MeCN.

Os espectros dos intermediarios interceptados da solugdo reacional
contendo 35, Pd(OAc),, Ag.CO3 e as olefinas 28, 42 e 45 foram simulados com
auxilio do software MassLynx (Figura 21), confirmando pelo perfil isotépico, as

estruturas assinaladas para os referidos ions.
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Figura 21. Comparacédo entre os espectros de ESI(+)-MS dos intermédiarios interceptados da
solucéo reacional contendo 35, Pd(OAc), Ag.COs, PPhg, e as olefinas 28 e 42 com os espectros

simulados pelo software MassLynx

Os resultados obtidos demonstraram que o ciclo catalitico nesta condicao é
similar ao apresentado no Esquema 21, contudo os intermediarios foram
interceptados na forma de adutos de trifenilfosfina, ligante utilizado. Ja na
condigéo livre de fosfinas os intermediarios foram interceptados como adutos de

acetonitrila.
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2.4 Conclusao

Os dados obtidos do monitoramento por ESI(+)-MS ( Figuras 14, 16 e 18)
de exemplos da reacao oxa-Heck (Esquema 20) é o primeiro indicio experimental
do mecanismo desta importante transformacdo. Esses dados revelaram que a
etapa desconhecida do ciclo catalitico proposto (Esquema 19), a etapa de
substituicdo nucleofilica, ocorre via coordenagao do paladio ao oxigénio.

Os paladaciclos interceptados dos exemplos estudados, os quais podem
ser visualizados nas Figuras 14, 16 e 18, contribuiram para explicar a
estereosseletividade cis observada nesta condicdo. Na condicdo em que
trifenilfosfina € empregada, observou-se os mesmos paladaciclos, contudo na
forma de adutos com esta fosfina. Baseando nestes dados, um ciclo catalitico,
envolvendo os intermediarios interceptados por ESI-MS e caracterizados por ESI-
MS/MS foi proposto (Esquema 21).
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Capitulo 3

Perspectivas mecanisticas do
acoplamento de Buchwald-Hartwig
por ESI-MS/MS
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3.1 Introducao
3.1.1 Acoplamento de Buchwald-Hartwig

A aminacdo catalitica de haletos de arila representa uma promissora
alternativa aos métodos classicos de formacdo da ligacdo C-N.2 A formagao
direta de ligagdes C-N entre haletos de arila ou trifluorometanosulfonatos e aminas
(primérias, secundarias ou aromaticas; imidas, amidas, sulfonamidas,
sulfoximinas) na presenca de quantidades cataliticas de base é conhecida como
Acoplamento Buchwald-Hartwig.

O atual ciclo catalitico®* proposto envolve em uma primeira etapa a
oxidacdo de Pd® em haletos de arila (Esquema 23). Na segunda etapa o complexo
Pd" —aril amina pode ser formado devido a uma direta remogdo do haleto pela
amina via um intermediario Pd"- alcéxido. A eliminacéo redutiva é a etapa final, na

qual forma-se a ligacdo C-N e o Pd° é regenerado.

Ar— X

Ar—N R2

adicao oxidativa
eliminagao redutiva

HNR,
v, X
I
NR2 LnPd \A
LPd'C  H - r X
Ar + Xh/ HNR LnPd”‘<
H Ar
. @0 CXC)
HNR, LPd'
\Ar =X

Esquema 23. Ciclo catalitico proposto para Acoplamento de Buchwald-Hartwig

% (a) Muci, A. R.; Buchwald, S. L.; “Practical Palladium Catalysts for C-N and C—O Bond Formation” in Topics in Current
Chemistry (Ed.: N. Miyaura), Springer, Berlin, 2002,vol. 219, p. 133, (b) Tsuji, J., Palladium Reagents and catalysts,
Wiley,Chichester, 2004, p. 373;

8 a) Paul, F., Patt, J., Hartwig, J.F., J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 7901-7902. .
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Este tipo de acoplamento de brometos de arila com aminas tem sido
amplamente estudado nos ultimos anos.®> As condicdes originais envolviam o
catalisador de Pd usando P(o-Tol)3 como ligante. Contudo este protocolo
desenvolvido por Buchwald e Hartwig apresentou uma gama de problemas, visto
que brometos com grupos eletro-doadores levavam a produtos de B-eliminagao,
triflatos ndo poderiam ser utilizados e aminas aciclicas levavam a baixos
rendimentos. Solucionaram-se estes problemas com o uso de ligantes fosfinicos
bidentados.®

Os principais agentes quelantes utilzados nesse processo catalitico sdo o
BINAP e DPPF. Contudo o sistema catalisado pelos complexos de Pd/BINAP é o
mais eficiente descrito na literatura para o acoplamento de brometos de arila e
aminas primarias®’. O sistema catalitico tolera o uso de bases fortes: KO-t-Bu e
NaO-tBu, como também o uso de bases mais fracas: Cs,CO3.% O tempo
reacional € dependente da natureza eletrénica dos substratos. Brometos de arila
eletrodeficientes e neutros possuem tempos reacionais inferiores a vinte e quatro
horas, enquanto brometos contendo grupos eletrodoares necessitam de tempos
reacionais maiores e altas temperaturas.®®® Aminas primarias sdo ariladas
rapidamente, recentemente Nolan et af® descreveram o uso deste sistema
cataliticos em arilacdo destas aminas em tempos reacionais de quarenta e cinco
minutos.

O Pdy(dba); é a principal fonte de Pd(0) empregada nessas reacgdes,
embora resultados similares sdo obtidos quando o Pd(OAc), é empregado.
Misturando o Pd(OAc), com BINAP em tolueno antes da adi¢do dos outros
reagentes, reacdes mais rapidas sdo obtidas. O mecanismo de redugédo do Pd" a
Pd® é desconhecido. Segundo estudos mecanisticos relatados por Buchwald®” as
espécies responsaveis pela reducao inicial do Pd(OAc), € a amina e a base
empregada (Esquema 24).

% Prim, D.,Campagne, J.-M., Joseph, D., Andrioletti, B., Tetrahedron 2002, 58, 2041.

% a) Guran, A. S., Rennel, R. A., Buchwald, S. L., Angew. Chem. Int. Ed. England 1995, 34,1348. b)Driver, M. S., Hartwig,
J. F J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4708-4709.

¥ Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 7215

8 Wofe, J. P.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2000, 65, 1144

¥ Navarro, O.; Marion, N.; Mei, J.; Nolan, S. P.; Chem. Eur. J. 2006,12, 5142
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Pd(OAc), Ph—" AN M _NaOBy
, “Z—> (P-P)Pd(OA) (P-P)Pd. (P-PPd_  —— (BINAP)Pd
BINAP PP-BINAP  NeOBu OAc i “oac

EH

Ph

Esquema 24: Mecanismo de reducdo do Pd(OAc). no acoplamento de Buchwald-Hartwig

proposto por Buchwald®’

3.2 Objetivos

O objetivo deste capitulo € monitorar os intermediarios do acoplamento de
Buchwald-Hartwig por ESI-MS/MS com finalidade de confirmar o atual ciclo

catalitico proposto para esta reagao.

3.3 Resultados e Discussao

3.3.1 Acoplamento de Buchwald-Hartwig

Na metodologia desenvolvida por Buchwald,®” misturas de
Pd(OAc)./BINAP catalisam o acoplamento entre aminas e brometos de arila em
rendimentos altos. Reacbes mais rapidas sdo obtidas quando o Pd(OAc). é
misturado com o BINAP em tolueno antes da adicdo dos outros reagentes. E
plausivel que o ciclo catalitico processa por complexos de bis(fosfina)paladio, que
sdo menos propensos a sofrer reacdes secundarias indesejadas, levando a
rendimentos baixos. Com finalidade de interceptar estas espécies avaliou-se a
reacao do Esquema 25.

H
Br l
+/\/\NH2 Pd(OAc), /¢t BINAP ©/N\/\/

KOt-Bu, toluene, 80 °C
48 49 56

Esquema 25. Acoplamento do bromobenzeno 48 com amina 49.
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Pelo espectro de ESI(+)-MS (Figura 22) da mistura de Pd(OAc). e BINAP
em tolueno diluida em acetonitrila, seis ions puderam ser identificados: o m/z 729
(51), descrito por Buchwald como a espécie catalitica responsavel pela formacao
da ligagdo C-N, e seus respectivos adutos com &agua (51a) e com agua e
acetonitrila (51b); o m/z 1351 (52) correspondente a complexo de paladio
contendo 2 ligantes BINAP; o m/z 1367 (52a) correspondente ao complexo de
paladio com um BINAP e um monéxido de fosfina; o m/z 869 (50) correspondente

ao complexo de acetato de paladio com BINAP sodiado.
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Figura 22: Espectro de ESI-MS da solugéo reacional contendo Pd(OAc), / BINAP em tolueno,
apés diluicdo em MeCN.

Os dados do espectro de ESI(+)-MS da Figura 22 comprovam a existéncia
de espécies de Pd(0) anterior a adicdo da amina e da base. A presenca destas
espécies é justificada pela reducao do acetato de paladio pela fosfina utilizada, no
caso descrito a mistura racémica de BINAP. Este processo é relatado por Amatore
em Reacdes de Heck,*® quando o sistema Pd(OAc)./PPhs é utilizado, sendo que
neste caso a trifenilfosfina a responsavel pela redugdo do acetato de paladio a
Pd(0).

Interceptadas as espécies de interesse, o (BINAP)Pd e Pd(BINAP),
adicionou-se outros reagentes: 48, butilamina e o KO-#-Bu e novos espectros de
ESI(+)-MS foram registrados.
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Apés 30 min da adicao destes reagentes, interceptou-se o complexo 53,
referente a adicdo oxidativa do brometo de arila (48) ao (BINAP)Pd (51). O m/z
805 (53a) é referente ao complexo de adicao oxidativa, contudo houve uma perda
de um bromo, ocasionada pela base no meio reacional. Ja o m/z 928 (53b) é um
aduto de acetonitrila do complexo 53. Somente apés 120 min da adicao dos
reagentes os intemediarios 54 e o 55a (Figura 23) foram interceptados. O 53 de
m/z 958 é referente a coordenacdo da amina ao complexo de adicdo oxidativa 53,
este complexo é o intermediario chave para o ciclo catalitico proposto por
Buchwald, uma desprotonacao feita pela base deste leva ao amido complexo 55,
interceptado na forma de um aduto com acetonitrila (55a), que sofrerd uma
eliminacao redutiva gerando a arilamina e regerando o complexo de paladio (0)
(51).

51b

00
CMe

789

784

%] (BINAP Pd Ar) OO
7

My lllm l
0
780 790 800 810 820 830 840 850 860 870 880 890 900 910 920 930 940 950 960 970 980 990

Figura 23. Espectro de ESI(+)-MS da solugao reacional - ap6s 120 min de reagédo - contendo
Pd(OAc), / BINAP, bromo benzeno, butilamina e KO--Bu em tolueno, apés diluigdo em MeCN.
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Todos os intermediarios foram caracterizados por CID. A dissocia¢do do ion
m/z 729 (51) (Figura 24a) é caracterizada por um rearranjo molecular formando o
ion m/z 437, cuja carga é altamente delocalizada favorecendo a estabilizagcdo do
mesmo. Ja na dissociacdo do ion de m/z 958 (54) (Figura 24b) observa-se uma
perda inicial do produto da reacao 56 ocasionado por uma eliminacao redutiva. Em
seguida ha eliminacdo de HBr formando o ion de m/z 729 que pé um rearranjo
leva a formacado do ion de m/z 437. O ion de m/z 919 (55a) (Figura 24c) é
caracterizado pelas perdas de acetonitrila, eliminagdo do produto 56 que forma o
ion de m/z 729 o qual sofre um rearranjo molecular para formar o ion de m/z 437.
Os espectros de ESI(+)MS/MS dos outros intermediarios encontra-se na figura
A13( ANEXQOS).
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Os intermediarios assinalados foram confirmados também por comparacao
entre o perfil isotopicos dos mesmos com o perfil tedrico simulado pelo software
MassLynx (Figura 25). Nota-se pelas comparacdes que as estruturas propostas
apresentam mesma similaridade, o que contribuiu para certificacdo das

respectivas proposicoes.
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Figura 25. Comparacédo entre os espectros de ESI(+)-MS dos intermédiarios interceptados da
solugdo reacional contendo 1b, Pd(OAc), BINAP, KOBu e a amina 48 com o0s espectros

simulados pelo software MassLynx.
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Da analise dos dados obtidos dos espectros de ESI(+)-MS pode-se
confirmar o mecanismo proposto por Buchwald, visto que nenhuma espécie
referente ao complexo com t-butdxido proposto por Hartwig foi interceptado.
Inicialmente o Pd(OAc). é reduzido a espécies de paladio (0) pelo BINAP, gerando
a espécie 51 a qual esta em equilibrio com o0 52 pelo excesso do BINAP utilizado.
Em seguida uma adicdo oxidativa do bromo benzeno (48) ao complexo 51 gera o
53 que sofre uma coordenagdo da amina e seguida de uma desprotonacao gera o
amido complexo 55 este por uma eliminacao redutiva regenera a espécie catalitica
(51) e o produto (56) (Esquema 26).

Pd(OAc), + BINAP
(BINAP)Pd(OAc),
m/z 869 | 50
l ArBr
ArNH(Bu) 48
56 (BINAP)Pd
NCCHjs 51 m/z 729
(BINAP)]Jd(Ar)(NHBu)
s5a m/z 919\ “
BINAP)Pd(Ar)(NHB (BINAP),Pd
l( : (ssr)( v ] 52 m/z 1351 (BINAP)Pd(Ar)(Br)
KBr 53 m/z 886
NH,Bu
KOr-Bu " (BINAP)Pd(Ar)(Br) NH,Bu
54 m/z 958 49

Esquema 26: Ciclo do Acoplamento de Buchwald-Hartwig baseado nos dados de ESI(+)-MS/MS
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3.4 Conclusao

Com os intermediarios interceptados pelo monitoramento do acoplamento
de Buchwald-Hartwig por ESI(+)-MS (Figura 22 e 23) um ciclo catalitico foi prposto
(Esquema 26) para essa importante reacdo: formacdo da ligagdo carbono (sp?)-
nitrogénio via uma condicao branda e versétil.

Com esse estudo, um novo indicio foi concebido para o mecanismo de
reducédo do acetato de paladio na presenca de BINAP, devido o interceptamento
de uma espécie de paladio(0) anterior a adicdo da amina e da base ( KO-t-Bu), as

quais sdo supostamente, responsaveis pela reducdo, como descrito na literatura®®.

3. Conclusoes Gerais

Os resultados apresentados neste trabalho contribuiram para o
mapeamento dos intermediarios das reagdes: Heck, oxa-Heck e o acoplamento de
Buchwald-Hartwig. A espectrometria de massas de ionizacdo por eletronspray
ESI-MS mostrou-se eficiente para a interceptagdo e caracterizacdo destes
intermediarios, visto a facilidade desta de transferir espécies da fase condensada
para fase gasosa, preservando ligagdes e interacdées quimicas fracas.

O paladaciclo 5a (Figura 4) interceptado da solucdo reacional da
metodologia A (Esquema 5) para reacdao de Heck-Mizorok por ESI(-)-MS
contribuiu para entendimento do mecanismo de reducao do Pd(OAc)., quando a
tri-orto-toluilfosfina é utilizada como agente redutor. A existéncia desta espécie em
solucdo é um indicio de que ha formagao inicial dos paladaciclos 4 e 5 (Figura 3),
0s quais por decomposicao térmica ou por uma reducao favorece a formacao de
espécies de paladio (0) em solugéo, as quais formam o complexo 6 (Figura 5),
responsavel pela catdlise da reagdo. Desse modo para esta condicido pode-se
certificar, pelos intermediarios interceptados e caracterizados, um mecanismo que
processa via um modo anidnico e catidnico.

O uso de carbonato de prata como base, na reacdo de Heck-Mizoroki
(Esquema 14) e oxa-Heck (Esquema 20), favoreceu a formacdo de espécies
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catibnicas o que facilitou a deteccdo destas por ESI(+)-MS. Importantes
intermediarios foram interceptados (Figuras 14, 16 e 18), o que contribuiu para

44774 caminho

confirmacgao das propostas mecanisticas para estas transformacaées,
catibnico. Ciclos cataliticos foram propostos baseando-se nos intermediarios
interceptados, o da reacao Heck-Mizoroki esta representado no Esquema 8, ja o
da oxa-Heck é representado no Esquema 16. No caso da reacdo oxa-Heck os
intermediarios interceptados comprovam a estereosseletividade syn da reacéo.Os
dados de ESI(+)-MS/MS desta reagdo sdo os primeiros indicios experimentais
sobre 0 mecanismo desta reacao.

No acoplamento de Buchwald-Hartwig confirmou-se o ciclo catalitico
proposto por Buchwald®” (Esquema 23) para catdlise de Pd(OAc)./BINAP na
formacao da ligagao carbono-nitrogénio, visto que todos os intermédiarios foram
interceptados caracterizados e teve-se um indicio que o BINAP é o responsavel
pela reducdo do Pd(OAc),, visto a existéncia de espécies de paladio (0) na
solucao reacional anterior a adicdo da amina e da base a formac¢ao do monoxido
do BINAP.

Vale salientar que a determinagédo de um mecanismo reacional € um estudo
minucioso e complexo. O isolamento e a caracterizagdo de um intermediario
reacional € uma excelente prova para confirmar uma determinada proposta
mecanistica. Entretanto para uma confirmacao total, estudos cinéticos, calculos
tedricos e estudo dos fatores que afetam o rendimento reacional devem ser
realizados. Neste trabalho foi apresentado apenas o monitoramento por ESI-
MS/MS das reacdes citadas, o que resultou no “isolamento” em fase gasosa e a
caracterizacao de alguns intermediarios das referidas reacoes. Assim os dados
obtidos deste estudo sdo um forte indicio de que os mecanismos das reacoes
estudadas processam pelos ciclos cataliticos propostos, discutidos na parte 4 de
cada capitulo. Contudo estudos complementares, discutidos anteriormente, devem
ser realizado com a finalidade de descrever completamente 0 mecanismo destas

reacoes.
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4. Parte Experimental

4.1 Equipamento

Os espectros de ESI-MS e ESI-MS/MS no modo positivo e negativo foram
obtidos em um espectrdbmetro de massa Q-TOF (Micromass, Manchester, U.K.).
As condi¢des de ESI-MS foram as seguintes:

Temperatura da fonte: 100 °C,
Temperatura de Dessolvatagao: 100 °C,
Voltagem do capilar: £3 kV,
Voltagem do cone: 30 V.

Nos experimentos de ESI-MS/MS variou-se a energia de colisédo entre 4 -

40 V, até completa fragmentacao do ion selecionado.

4.2 Solventes

Todos os solventes utilizados sdo de grau HPLC obtidos da Merck (Rio de
Janeiro, Brasil). Os solventes anidros foram obtidos por tratamento convencional™.

Os demais reagentes foram obtidos comercialmente (Aldrich Co).

4.3 Procedimentos experimentais
4.3.1 Procedimento experimental da reacao Heck-Mizoroki

Metodologia A:

Em um baldo de fundo redondo (10 mL) sob atmosfera inerte de nitrogénio
adicionou-se o iodeto de arila (1) (30 mg, 0,2 mmol), acetonitrila (MeCN) (5 mL) o
catalisador: Pd(OAc). (0,75 mg 0,004 mmol) e (o-tol)sP (12 mg, 0.04mmol)(
Esquema 5) . Agitou-se esta solucdo por 20 minutos e adicionou-se: KoCO3 (75

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, 3 edition,
1988,
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mg 0,24 mmol) e o estireno 2 (20 mg 0,24 mmol). A solugao resultante foi agitada
por 5 horas sob refluxo.

Metodologia B:

Adicdo oxidativa - Em um baldo de fundo redondo (10 mL) adicionou-se o
iodeto de arila (1) (30 mg, 0,14 mmol), acetona (5 mL), Pd(OAc). ( 0,014 mmol,
3.1 mg) Ag.CO3 (0.084 mmol, 23 mg) e PPh3 (0,27 mmol, 7.3 mg) (Esquema 9). A
solucao resultante foi agitada por 30 minutos.

As reacbes com as olefinas (Esquema 14) 11 (0,14 mmol,12,2 mg), 22 (
0,14 mmol, 24,6 mg) e 25 (0.14 mmol , 38,7 mg) foram realizadas na auséncia de
fosfina, adicionando primeiro : iodeto de arila (1a) (30 mg, 0,14 mmol), acetona (5
mL), Pd(OAc)2 ( 0,014 mmol, 3.1 mg) Ag-CO3 (0.084 mmol, 23 mg)K.CO3 ( 0,34
mmol, 47 mg) e logo apdés cada uma das respectivas olefinas em recipientes
diferentes.

4.3.2 Procedimento experimental da reacao oxa-Heck

Procedimento Geral:

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) contendo orto-iodo fenol 35 (0,5
mmol, 110 mg) em acetona (10 mL) adicionou-se o catalisador: Pd(OAc). ( 0.05
mmol,11,2 mg), Ag-CO3 ( 1,5 mmol, 413 mg) . Em seguida uma das respectivas
olefinas 28, 42 e 45 (0.5 mmol) foi adicionada. Para a reacdo com a olefina 28
houve a adicdo de PPh3 (26.2 mg 0.1mmol). Agitou-se esta solucao em refluxo.
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4.3.3 Procedimento experimental para o acoplamento de
Buchwald-Hartwig

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) purgado com nitrogénio adicionou-
se (x)BINAP (9.3 mg, 0.0075 mmol). O balao foi fechado com auxilio de um septo
e novamente purgado com nitrogénio sendo adicionado 2 mL de tolueno. A
mistura foi aquecida a 80 °C até total dissolucdo do BINAP. A solugao foi resfriada
a temperatura ambiente, o septo foi removido e adicionou-se Pd(OAc), (0.01mmol,
1mol %). Agitou-se a mistura por aproximadamente 1 min a temperatura ambiente
e adicionou-se o haleto de arila 48 (1.0 mmol), a amina 49 (1,2 mmol) e o KOt-Bu (

336 mg, 3.5 mmol). A mistura foi agitada & 80 °C.

4.4 Procedimento para os experimentos de ESI-MS

As amostras das solugdes reacionais (10 pL) foram transferidas a um
eppendorf© e diluidos a 1 mL de volume total com MeCN, agitou-se e retirou 10
UL desta e dilui-se novamente a 1 mL de volume total com MeCN contendo 0.1 %
de acido féormico. No monitoramento das reacdes Heck-Mizoroki e oxa-Heck nao
adicionou-se acido férmico. No monitoramento em modo negativo apenas diluiu as
solugcdes em acetonitrila. As solugdes resultantes foram diretamente injetadas no

Q-TOF por uma Bomba (Havard Apparatus) com o fluxo de 10 pL/min.
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5. Anexos
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Figura A1. Espectros de ESI(-)-MS/MS do ion m/z 351 (a), 487 (b), 663 (c) interceptados da
solucéao reacional contendo 1, estireno, Pd(OAc). ,(o-tol)sP e base, apds diluicdo em MeCN

77



703 o o
Ar 425 no
100 ] PE’hg/ PPhy
P
NCCH;
O N
%
-MeCN -POPh3
383
l 703
0 T T IRESES) T T T T T T T THwry T T T IRRRRNRARES] T T T T |l T 1 m/z
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

Figura A2. Espectro de ESI(+)-MS/MS do intermediario 12 interceptado da solugdo reacional
contendo 1, Pd(OAc),, Ag.CO3 e PPhz em acetona, apés diluicdo em MeCN.
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Figura A3. Espectro ESI(+)-MS/MS do intermediario 13 interceptado da solugéo reacional

contendo 1, Pd(OAc),, Ag.CO3 e PPhz em acetona, apés diluicdo em MeCN.
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Figura A4. Espectro de ESI(+)-MS/MS da espécie 14b interceptado da solugéo reacional contendo
1, Pd(OAc),, Ag.CO3 e PPhs em acetona, apés diluicdo em MeCN.
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Figura A5. Espectro de ESI(+)-MS da solugdo reacional contendo 1, Pd(OAc),, Ag.CO3 e PPh; em

acetona, apés diluicdo em MeCN.
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Figura A6. Espectros de ESI(+)-MS da solugéo reacional contendo 1, Pd(OAc), Ag.CO; e a
olefina 25, apés diluigdo em MeCN.
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Figura A7. Espectros de ESI(+)-MS/MS do 18c interceptado das solugbes reacionais de 1,
Pd(OAc),, Ag.CO; e a olefina 22, ap6s a diluigdo em MeCN.
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Figura A8. Espectros de ESI(+)-MS/MS dos isotopologos dos complexo 19b interceptados da

solugéo reacional contendo 1, Pd(OAc),, Ag.CO; e a olefinas 11, ap6s diluicao em MeCN.
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Figura A9. Espectros de ESI(+)-MS/MS dos isotopblogos dos complexo 23b interceptados da

solugéo reacional contendo 1, Pd(OAc),, Ag.CO; e a olefina 22, apos diluicdo em MeCN.
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Figura A10. Espectros de ESI(+)-MS/MS dos isotopdlogos dos complexo 26b interceptados da
solucdo reacional contendo 1, Pd(OAc),, Ag.CO; e a olefina 25, apos diluicdo em MeCN.
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Figura A11. Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion 36¢ interceptado da solugédo reacional contendo:
35, Pd(OAc), e Ag-CO; € as olefinas 28 e 42 em acetona, apos diluicao em MeCN.
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Figura A12. Espectro de ESI(+)-MS/MS do ion 15b interceptado da solugédo reacional contendo:
35, Pd(OAc),, PPh; e Ag>.CO3 e as olefinas 28 em acetona, apds diluicdo em MeCN.
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Figura A13. Espectro de ESI(+)-MS/MS dos intermediarios 51b, 52 e 53b da solugédo reacional

contendo — ap6s 120 min de reagdo - contendo Pd(OAc), / BINAP, bromo benzeno, butilamina e
KO-t-Bu em tolueno, apo6s diluigdo em MeCN.
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