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Resumo

A criacdo de catalisadores capazes de catalisar a reag@o de splitting da 4gua, nomeada-
mente a oxidacdo da dgua sdo fundamentais para o desenvolvimento de sistemas capazes de
produzir hidrogénio molecular, que é considerado um combustivel verdadeiramente “verde”. A
aplicacdo de catalisadores baseados em metais de transicdo preciosos como o iridio e o ruténio,
ja € conhecida em catélise da oxidacdo da dgua. No entanto a sua relativa toxicidade e escassez
na crosta terreste tornam vantajosa a procura de novos catalisadores baseados em metais de
transicdo da primeira linha da tabela periddica, os quais sdo benignos e mais abundantes na
crosta terreste. O ferro é um exemplo deste tipo de metais e o seu uso em catélise para oxidacao
da 4gua ja foi provada, mas encontra-se ainda muito pouco explorada. O desenvolvimento des-
tes catalisadores baseados em ferro podem vir a tornar possivel o uso de sistemas cataliticos a

grande escala, resolvendo potencialmente parte dos problemas energéticos do nosso planeta.

Palavras-chave: oxidacdo da agua, catdlise homogénea, complexos organometalicos,
NHC, ferro.
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Abstract

The creation of catalysts capable of catalyzing water spitting as well as water oxidation is
fundamental for the establishment of systems that are capable of producing molecular hydrogen
which is truly a “green” fuel. Water oxidation catalyst based on metals such as iridium or ruthe-
nium are already known, but there is a down side to these catalyst, such as their toxicity and
scarcity (high prices). This opens the door for the development of new water oxidation catalyst
based on first row transition metal such as iron, cobalt and manganese. Iron is especially attrac-
tive because of its non-toxicity and high abundance in the Erath’s crust. There have already
been a couple of studies that prove that iron can be an active catalyst for water oxidation but
there is a lot more work to be done to fully explore the possibilities that this transition metal
poses. The development of these catalysts can result in the creation of large scale water oxida-

tion systems that could solve part of our planet’s energy problems.

Keywords: catalytic water oxidation, homogenous catalysis, organometallic complexes,
NHC, iron.
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Introducao

1. Problemas Energéticos e Ambientais

Um dos maiores desafios para humanidade nos préximo tempos € a resolugdo dos pro-
blemas energéticos. Nomeadamente a dependéncia em combustiveis fosseis e as emissdes de
gases de estufa que isso acarreta, os quais sdo considerados o principal fator para o problema do
aquecimento global. Os combustiveis fosseis (petréleo, carvao, gds natural) sdo considerados
ndo sustentaveis e estima-se que desde o inicio da revolucao industrial j4 se tenha esgotado mais
de 50 % das reservas naturais mundiais. (' Ainda ndo existe uma resposta definitiva para este
problema, mas a procura por alternativas ji comegou e existem ji algumas combinagdes de pos-

siveis solucdes que pretendem dar resposta a este problema.

Tabela 1 - Consumo energético mundial descriminado por fonte energética, em mil milhdes de toneladas

equivalentes de petréleo. (V

Consumo no Passado Projecoes
Fonte Energética (Mtoe) (Mtoe)
1990 2005 | 2010 | 2015 2020
3437 4269 | 4564 | 4899 5194
(39 %) (37 %) | (35 %) | (35 %) (34 %)
1895 2706 | 3032 | 3387 3702

Combustiveis Liquidos

(B NEEL 22%) (23%) | 24 %) | 24 %) (24 %)
Carviio 2248 3087 | 3533 | 3977 4327
(26 %) (26 %) | (27 %) | (28 %) (28 %)
Nuclear 514 693 | 726 | 791 869
6%) (6%) | (T%) | (6%) (6%)
660 895 | 1058 | 1134 1242
Outros*

B%) (B%) | B%) | 8%) (8%
Total 8754 11650 12912 | 14188 15334

*Qutros corresponde a energias renovaveis, nomeadamente geotérmica, solar, eélica e etc..
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Figura 1 - Consumo mundial energético, discriminado por tipo de combustivel, em milhdes de toneladas
equivalentes de petréleo. (V

O consumo energético no planeta tem vindo a crescer continuamente, de um total de
8 754 Mtoe em 1990 para 12 912 Mtoe em 2010, com previsdes de continuo aumento no futuro,
tanto a médio como a longo prazo, com uma projecdo (Tabela 1) de 14 188 Mtoe para 2015 e
15 334 Mtoe em 2020. ¥ O consumo mundial de energia esta repartido por vdrias fontes ou
tipo de combustiveis (Tabela 1 e Figura 1) e € notério que o consumo ndo esta repartido de mo-
do igual, destacando-se os combustiveis fosseis (carvao, gas natural e petréleo) que correspon-
dem a uma quota combinada superior a 80 % de todo consumo, tanto para o ano de 1990 como
2010. O As projecdes para o futuro a médio prazo estimam uma redu¢io da quota do consumo
de combustiveis fosseis, essencialmente devido aos esfor¢os que se tem vindo a fazer para di-
versificar e dinamizar as fontes de energia. Esta diversificacdo tem sido feita com o aumento do
consumo de energias renovaveis, nomeadamente a solar, edlica e geotérmica, as quais represen-
tavam um total de 1 242 Mtoe para o ano de 2020, correspondendo a uma quota de 8 %. No en-
tanto aumento do consumo de energias renovaveis por si sé ndo consegue reduzir o consumo de
combustiveis fosseis, pois a projecdo do aumento total do consumo energético cresce sensivel-
mente a0 mesmo passo (cerca de 15 %, de 2010 para 2020) que as energias renovaveis. O hi-
drogénio, como combustivel alternativo e “verde”, poderd ser uma solucio para este problema,
pois permite potencialmente a substitui¢ao direta do consumo de combustiveis fosseis, reduzin-

do-se assim o consumo de combustiveis fosseis e emissdes gasosas poluentes.
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2. Oxidaciio Catalitica da Agua

A oxidagdo catalitica da dgua é um fenémeno que ocorre naturalmente em seres vivos
como plantas, algas verdes e cianobactérias. Esta oxidacdo ocorre por intermédio dum processo
chamado oxidagao fotossintética da dgua, a qual ocorre nas tilacoides dos cloroplastos destes
seres vivos. A enzima responsdvel por este fendmeno é o fotosistema II (PSII), tratando-se de
um sistema de aglomerados de tetramanganés/célcio (Mn4Ca), também conhecido como oxigen-

envolving complex (OEC). @

A reacgdo de splitting da dgua pode ser descrita pelas seguintes equagoes:

h
(] 2H,0 = 2H, + 0,
AG® = 4,92 eV (113 kcal/mol™1)

2] AH* + 4e > 2H,

[3] 2H,0 > 0, + 4H* + 4e~

A reacdo de splitting da dgua [1], pode ser dividida em duas rea¢des, a formacgdo do H» e a oxi-
dacdo da 4gua, representadas respetivamente pelas equagdes [2] e [3]. Por esse motivo elas po-
dem ser estudadas em separado. A equagdo [2] corresponde a transferéncia de quatro eletrdes e
quatro protdes, formando-se o hidrogénio molecular, sendo a reagdo termodinamicamente favo-
ravel. A equacdo [3] corresponde a oxidagdo da 4dgua e € tida como o ponto limitante deste pro-
cesso, pois requer um acréscimo, passo a passo, de potenciais de redugdo muito altos, para a
transferéncia de multiplos eletrdes e por esse motivo é termodicamentente desfavoravel (AG® =
4,92 eV). Esta reacdo do ponto de vista cinético é bastante complexa, uma vez que envolve a
formacdo da ligacdo oxigénio-oxigénio e requer a remoc¢do de quatro eletrdes e quatro protdes
da dgua. @@  Em sistemas sintéticos é usado um catalisador para diminuir a barreira energéti-
ca da rec¢do, funcionando de maneira semelhante ao OEC, na oxidagdo fotossintética da dgua.
Este catalisador € geralmente um complexo molecular com um centro metélico simples (mono-
nuclear) ou multinuclear (mais do que um nucleo metalico), estruturas macromoleculares ou

ainda 6xidos de nanoestruturas metalicas. @
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Figura 2 - Representagdo do "blue dimer".

O primeiro catalisador sintético para a oxidag@o da dgua foi o “blue dimer” (Figura 2),
como ¢ conhecido e foi reportado por Meyer et al., em 1982. A instabilidade eletronica deste
sistema tornou dificil o seu estudo mecanistico e cinético. Os catalisadores que o procederam
tratavam-se também de sistema homometdlicos contendo nunca menos de dois centros metali-
cos de ruténio ou manganés. ©

A nocdo de que sistemas mononucleares pudessem acomodar quatro eletrdes e quatro
portdes associados ao splitting da dgua, apenas ganhou tragdo em 2008 © @ ® dando inicio a
uma nova era na area de catdlise homogénea da oxidagdo da dgua.

Uma vez provado a atividade catalitica dos sistemas mononucleares e determinado que
a sua atividade é semelhante a dos sistemas multinucleares, houve uma mudanca de paradigma
nesta drea. O uso de sistemas mononucleares trazia inimeras vantagens tanto do ponto de vista

cinético como mecanistico; @ ® ® 10

1) O design, sintese e caracterizagio dos ligandos € mais direta;
i1) Os ligandos influenciam tanto a eficdcia como a estabilidade do catalisador,
e neste caso podem ser ajustados mais facilmente;
i) A relagdo entre a geometria e estrutura eletrénica, juntamente com a ativida-
de catalitica podem ser estudados sistematicamente;
iv) E relativamente mais simples fazer estudos mecanisticos, tanto do ponto de

vista experimental como tedrico;

Existem jd alguns trabalhos sobre sistema mononucleares baseados no ruténio © " ® ¢
no iridio @ & @ 0D 'mag a escassez destes metais, bem como os seus precos e toxicidade eleva-
dos, tornam atraente a procura de novos catalisadores mais econémicos, baseados em metais de
transi¢do da primeira linha da tabela peridica. '? Esta abordagem aos sistemas mononucleares
ja foi posta em pratica por alguns grupos cientificos, usando-se metais como o manganés ©, o

cobalto @19 e o ferro @ @, para criar sistemas cataliticos homogéneos (Figura 3). O ferro € par-
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ticularmente atrativo em comparac@o aos restantes metais, pois trata-se do mais abundante na
crosta terreste (4,7 % m/m) e do seu carater benigno. (!?

O ferro, como complexo coordenado para catdlise da oxidagcdo da 4gua, foi em usado
em pela primeira vez pelo grupo de Bernhard, em 2010. Bernhard usou ligandos macrociclicos
de tetra-amido (TAML) (Figura 3), um ligando provado util em condi¢des agrestes de oxidacao,
os complexos de ferro (III) apresentavam-se altamente ativos nos primeiros momentos do pro-

cesso, mas sofriam descativagdo em menos de 20 segundos.

Ry R |1
1_ 2 |_ /j
\ =N
H ok |
0 ZN._.0 Niv. g, 0TI
I \F'a/ ji ’—FJH"}—F MN’”T“OH
J R L /
e N LN
A L
Ry Ra
Blue Dimer Bernhard Berlinguette Nocera Costas

Figura 3 - Complexos metdlicas com metais da primeira linha da tabela periddica, capazes de catalisar a rea-
¢do de oxidagdo da dgua. ®

O trabalho de Costas (3) procedeu ao trabalho de Bernhard, usando o ligando tetradentado
e quelato 1-(2'-piridilmetil)-4,7-dimetil-1,4,7-triazaciclononano) (M¢?Pytacn), devido a sua capa-
cidade de suster catalises de oxidacdo altamente ativas e também estabilizar estados de oxidagao
elevados. ® Numa primeira triagem, coordenou-se o ligando (M*?Pytacn) ao manganés, ferro,
cobalto e niquel (Esquema 1) e verificou-se que apenas o complexo de ferro se mostrava catali-
ticamente ativo. Uma vez confirmado a atividade do complexo de ferro, passou-se explorar ca-
racteristicas estruturais necessdrias para a catdlise da oxidacdo da agua. Concluiu-se que para
que os complexos de ferro sejam ativos € necessdria que estejam coordenados a ligandos tetra-
dentados quelatos que formem fortes ligagdes com o centro metdlicos e que tenham duas posi-

¢Oes adjacentes livres (cis-) (Esquema 1 e Esquema 2).
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Esquema 1 - Os complexos ativos na catélise t&ém ligandos tetradentados neutros com duas posi¢des de coor-

denagdo cis- livreis. @

(0T,

Esquema 2 - Ligandos tetradentados com apenas posigdes livres trans-, mostraram-se ndo ativos. ®

Os resultados deste estudo de Costas, sugerem que o uso de ligandos fortemente doado-

res, capazes de estabelecer ligacOes fortes e rigidas com o centro metélico sdo essenciais para a
catdlise da oxidagdo da dgua. E com base nestes resultados que optou-se por trabalhar especifi-

camente com carbenos N-heterociclicos, pois apresentam caracteristicas que vao ao encontro

dos requisitos estabelecidos anteriormente pelo trabalho de Costa.
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2.1. Carbenos N-Heterociclicos

O primeiro carbeno N-heterociclico (NHC) a ser isolado foi conseguido em 1991 por
Arduengo et al. O uso de complexos com NHC j4 haviam sido reportados pela primeira vez em
1968 por Ofele, Wanzlick e Schonherr, através de uma reacdo do sal de imidazol com o hidreto
de um metal de transi¢do. @

O uso do NHC na drea da quimica de complexos de metais de transi¢ao era inicialmente
muito limitado, devido a falta de formas livres e estaveis do carbeno. Isto mudou drasticamente
quando Arduengo et al. publicou pela primeira vez a descri¢do do primeiro carbeno livre esta-
vel. Esta nova descoberta propulsionou a investigacio sobre a descricdo das propriedades esté-
ricas e eletrénicas desta nova classe de compostos e as suas ligacdes com metais de transi¢do.
Surgiram rapidamente também aplicagdes para estes novos compostos, nomeadamente o uso do
NHC em catdlise homogénea.

O NHC € um ligando doador-c forte, capaz de criar uma ligacdo forte metal-carbono,
aumentado a densidade eletrénica no centro metdlico. Por este motivo as ligacdes metal-
carbono do NHC sdo excecionalmente estaveis, suportando temperaturas mais altas e apresen-

tando também uma maior resisténcia a oxidagfo. @)

Esquema 3 - Representagdo geral de um carbeno N-heterociclico, com grupos substituintes (R) nos dtomos
de azoto, ligado a um metal (M).

2.1.1. NHC com Grupos Funcionais Doadores

A procura de complexos cada vez mais estdveis, para o uso em catdlise, levou ao uso de
grupos substituintes com caracteres cada vez mais doadores, os quais sdo ligados ao NHC pelos
dtomos de nitrogénio, em suas “assas”’. Estes novos avangos permitiram cada vez mais afinar as
propriedades dos ligandos NHC, por intermédio de grupos substituintes com diversas proprie-
dades como quelatos, hemilabilidade, tripodias, geometrias especificas, quiralidade e pingas,

que vio ao encontro daquilo que se pretende no complexo final coordenado. ¥
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Esquema 4 - Representacdo esquematica de um NHC com um grupo substituinte doador (D), formando um

quelato com o metal de transi¢do (M).

2.1.1.1. Quelatos

Ligandos capazes de estabelecer mais do que uma ligacdo ao centro metalico, sdo consi-

derados quelatos. Esta propriedade € introduzido através de grupos substituintes (Esquema 4). @

2.1.1.2. Hemilabilidade

A hemilabilidade de um ligando consiste num ligando com pelo menos dois grupos doa-
res, com diferentes caracteres doadores, sendo um mais forte que o outro. O doador mais fraco
tem a capacidade de sair da espera de coordenagcdo do metal, durante o decorrer da reacdo de
catdlise, criando um espago livre de coordenacdo para o substrato. No entanto, uma vez que o
grupo doador fraco se encontra ligado ao doador forte e portanto mantem-se nas imediagdes do
metal, pode voltar a coordenar-se ao complexo metalico, estabilizando-o na auséncia do substra-

to. @

2.1.1.3. Grupos Doadores Neutros

Para os NHC, existem trés principais grupos funcionais neutros de nitrogénio, os que pos-
suem aminas aromdticas (piridinas) nas cadeias laterais, 0s que possuem iminas e 0s que possu-
em oxazolinas. O uso de oxazolinas é muito frequente em NHC, devidas as suas excelentes pro-
priedades como ligando doador e a facilidade com que se pode introduzir quiralidade, podendo-

se incorporar duas propriedades num s6 grupo substituinte (Esquema 5). @
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Esquema 5 - Representacio de um ligando NHC substituindo com uma oxazolina quiral, com caracter doador.

Oxidagdo Catalitica da Agua: Catalisadores Organometilicos de Ferro

Jer6énimo Garcia Miala N° 37882



Oxidagdo Catalitica da Agua: Catalisadores Organometilicos de Ferro

Jerénimo Garcia Miala N° 37882

10



Objetivos

Este trabalho teve como objetivo o desenho e a preparacdo de ligandos tridentados e te-
tradentados de NHC funcionalizados com grupos oxazolina e piridina, para sua posterior coor-
denagao ao ferro.

O objetivo final € a preparacio de catalisadores ativos para a reagdo de oxidacdo da dgua.

Neste sentido, propomos a preparacido dos compostos apresentados no seguinte esquema:

7 K
- 'S
4 A

Esquema 6 - Ligandos tridentados (A e C) e tetradentados (B e D) baseados em NHC.
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Sintese dos Ligandos

1. Introducio

O trabalho experimental desta tese visa a sintese dos ligandos apresentados no seguinte

esquema:

7 ‘K
“\_N N/\)
& EN

Esquema 7 - Conjunto dos ligandos propostos no dmbito desta tese.

Todos os ligandos apresentados sdo baseados em NHC, pois o seu forte caracter doador-o
torna-os bastante atrativos para o uso em catdlise da oxidac¢do da dgua, pois conseguem aumen-
tar a densidade eletronica do centro metélico, estabilizando-o. Os grupos substituintes usados
sdo baseados em espécies azotadas, mais precisamente piridinas e oxazolinas, devido ao ser ca-
racter doador, de modo a auxiliar na estabilizacdo do centro metdlico. Embora todos os ligandos
sejam quelatos, os ligando A e C s@o tridentados e os ligandos B e D sio tetradentados. Os li-

gandos A e D apresentam quiralidade, devido ao carbono C2 do anel da oxazolina.
13
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A preparacdo dos ligandos A, C é D serd feita de forma modular, combinando-se dife-
rentes grupos substituintes (metil-bipiridina e oxazolina) com os respetivos NHC.

Os ligandos A ¥ e C ™ encontram-se descritos na literatura, usados em diferentes siste-
mas cataliticos, mas nunca associados ao ferro para catdlise da oxidacdo da dgua. A descri¢io
do ligando A na literatura corresponde a0 mesmo composto, mas com um grupo isopropil no
carbono C2 da oxazolina, em vez do grupo dimetil. Os ligandos B e D correspondem a compos-

tos novos, nunca antes descritos ou caracterizados na literatura.

3.1. Resultados e Discussao

3.1.1. Preparacao do ligando A

A preparagdo do brometo de 1-(-4-dimetil-4,5-dihidrooxazol-2-il)-3-(1-metil-1-((S)-4-
isopropil-4,5-dihidrooxazol-2-il)etil)imidazol (A) (Esquema 8) ¢ feita pela a reacdo entre o imi-
dazol e o etil-2-bromoisobutirato, obtendo-se o éster 1-(1-etoxicarbonil-1-metiletil)imidazol (1)
(Esquema 9).

A preparagdo prossegue com a combinagdo do éster (1) com o S-valinol, usando-se
NaH como catalisador, resultando na amida correspondente, N-((S)-1-isopropil-2-hidroxietil)-2-
(imidazol-1-il)-metilpropanamida (2) (Esquema 9).

A amida 2 obtida anteriormente, reage primeiramente com o cloreto de mesilo, na pre-
senga da trietilamina, dissolvidos em diclorometano (DCM) e num segundo passo com hidréxi-
do de sédio (NaOH) em metanol/dgua, resultando entdo num liquido incolor correspondente a
1-(1-metil-1-((4S)-isopropil-4,5-dihydrooxazol-2-il)ethyl)imidazol (3) (Esquema 9), como mos-
tra espectro '"H NMR (Figura 4).

0]

Y

Et-0, rt, 2 dias

Esquema 8 - Acoplamento da bromo-oxazolina ao composto 3, para obtengio do ligando A. ('3
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CH;CN
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Refluxo.3d

OEt

S-Valinol
NaH (cat)
120 °C, 4H

1) MsC1, Et;N, CH,Cl,
2) NaOH, McOH/H,0

OH

%,

.

2

% 2
3

—

Esquema 9 - Sintese da 1-(1-metil-1-((4S)-isopropil-4,5-dihydrooxazol-2-il)ethyl)imidazol (3). ¥

Py
5094

58869

- r oppo
(O N o NN
e N aApiO
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PPM 72 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 24 20 16 12 08
Figura 4 - Espectro '"H NMR do composto 3 (400 MHz, CDCl3, 300 K).
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Antes do acoplamento final para a preparacdo do ligando A, é necessdrio preparar a bro-
mo oxazolina que ira reagir com o composto 3, resultando no ligando A. A preparagdo da bro-
mo oxazolina € feita in situ e encontra-se descrita na literatura ' 9 sendo obtida a partir da
dimetil oxazolina, em dois passos (Esquema 10). O primeiro passo corresponde a reacdo da
oxazolina com tert-butilitio em THF a -78 °C. O segundo passo corresponde a adi¢do do 1,2-
dibromo-1,1,2,2-tetrafluoroetano. Esta reacdo nao foi bem-sucedida, ndo sendo possivel obter a
bromo-oxazolina.

Uma vez que nao foi possivel obter a bromo-oxazolina para o acoplamento com o com-

posto 3, ndo foi possivel fazer a reacdo final (Esquema 8) para a preparacio do ligando A.

N 1) tBulLi N
([TITITII R (TITTTII.
\ THF, -78 °C \ .
Br(CF,):Br |'
o] THF, -78 °C to rt, overnight - o]

Esquema 10 - Reagéo de preparagdo da bromo-oxazolina (9.

3.1.2. Preparacio do ligando B

O ligando B encontra-se nao se encontra descrito na literatura, tratando-se também de um NHC
tetradentado quelato, com grupos substituintes baseados na piridina. Neste trabalho propomos a
sintese do novo ligando, mediante a reacdo da di-2-piridilmetanamina (6) com glioxal e formal-
deido, na presenga de 6xido de manganés (MnO») e metanol, o que poderia gerar a formagdo do

composto 7. A sua posterior alquilagdo com brometopicolil, permitiria a obtencdo do composto

desejado B. O seu plano de sintese esta representado no Esquema 11.
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NH,OH-HCL
—_
NaOH, EtOH

NH,Ac, aq. NH;
_—

pé Zn, EtOH

Formaldeido
Glioxal MeOH
(NH,),CO;

Br ‘\
M it

1.4, Dioxano. refluxo, overnight

Esquema 11 - Sintese do lingado B. (1" 2D

A preparacgdo tem inicio com a reacdo entre a di-2-piridil cetona (4) e a hidroxilamina hi-
drocloarada, dissolvidos em etanol e com a adig¢do posterior do hidréxido de sddio, para se for-
mam a di-2-piridil cetona oxima (5), na forma de um solido rosa e ndo branco como esta des-
crito na literatura 7. Este tom rosa observado, indica a presenca de impurezas, apesar da purifi-
cacdo do produto ter sido feita por precipitacdo com uma solucdo saturada de carbonato de s6-
dio, como esta indicado na literatura '”. A anélise do espectro '"H NMR mostra a presenca do
composto 5 (Figura 5).
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PPM 84 80 76 7.2 6.8 6.4 60 56 52 48 44 40 3.6 3.2 28 24 20 1.6 1.2 0.8 04 0.0

Figura 5 - Espectro de 'H NMR, em CDCl3 a 400 MHz e 300 K, obtido para o composto 5.

Continuou-se entido com a preparagdo do composto 6, fazendo-o reagir com o composto 5
obtido anteriormente, acetato de amoénia, uma solu¢do aquosa de aménia concentrada, etanol e
dgua, e com a posterior adicdo de zinco em pd. O composto 6 € obtida como um 6leo amarelo
claro. A andlise do espectro 'H NMR mostra que o produto encontra-se relativamente puro
(Figura 6), por isso abdicou-se da destilagdo do mesmo, uma vez que na tentativa anterior isso

resultou na degradagio do produto, como mostram os espectros 'H RMN (Figura 7 e Figura 9).
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o001 b
|
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PPM 8.8 8.4 8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0

Figura 6 - Espectro de 'H NMR, em CDCl3 a 400 MHz e 300 K, obtido para o composto 6 sem se

proceder a destilagao.
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PPM 84 80 7.6 7.2 68 6.4 6.0 56 52 48 44 40 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 1.2 08 04 0.0 -0.4
Figura 7 - Espectro de 'H NMR, em CDCl3 a 400 MHz e 300 K, do residuo obtido no recipiente de desti-

lacdo, apds tentativa de destilacdo do composto 6.

Assim sendo, prosseguindo-se com a preparagao do ligando B, fazendo-se reagir, em solugdo de
metanol, o composto 6 e formaldeido, seguido da adi¢@o de glioxal e carbonato de amédnio. Esta
reacdo ndo ressoltou na formacdo do produto desejado, (imidazol-1-il)(piridin-2-

il)metil)piridina (7), como mostra a andlise do espectro '"H NMR (Figura 8).
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Figura 9 - Espectro de 'H NMR, em CDCl3 a 400 MHz e 300 K, obtido apés destilagdo, agarrados as pa-
redes do refrigerante, durante a destilagdo do composto 6.

PPM 84 80 76 7.2 68 64 60 56 52 48 44 40 3.6 3.2 28 24 20 16 12 08 04 00
Figura 8 - Espectro de 'H NMR, em CDCl; a 400 MHz e 300 K, para o composto 7, aps work-up da re-

acgao.
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3.1.3. Preparacao do ligando C

O ligando C é tridentado, quelato e encontra-se descrito na literatura ¥ . Este ligando re-
sulta da combinacdo (Esquema 12) da 6-(clorometil)-2,2-bipiridina (10) com a 1-(2.4,6-
trimetilfenil)-1H-imidazole (11), os quais também tiveram de ser sintetizados em laboratério,

uma vez que ndo se tratam de reagentes comerciais.

CH;CN, refluxo, 36h

Z

—

Esquema 12 - Sintese do ligando C, a partir dos compostos 10 e 11. 14
O composto 10 esta publicado na literatura . E sintetizado a partir da bipiridina, a qual
reage com o metil-litio (MeLi), em solugdo de éter etilico (Et,O) (Esquema 13). O produto da
reacdo anterior € redissolvido em diclorometano e é adicionado 6xido de manganés (MnO,). O
produto obtido é a 6-metil-2,2-bipiridina (8), na forma de um liquido incolor, na primeira fracao
da purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel, usando uma mistura de eluente com
acetato de etilo/hexano. A andlise do espectro '"H NMR mostra que o produto foi obtido estd

relativamente puro (Figura 10).

PPM 80 7.6 7.2 68 64 60 56 52 48 44 40 3.6 3.2 28 24 20 1.6 1.2 08
Figura 10 - Espectro de 'H NMR, em CDCls a 400 MHz e 300 K, do composto 8.
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1) MeLi )\
2) MnO, + NH
1) Et;O
2) DCM
1) nBuLi .
2) Clorotrimetilsilano THF
o]]
\_‘ N
| CsF. hexacloroetano
N -
// x CH;CN, refluxo, 5h
10 | P

Esquema 13 - Sintese da 6-(clorometil)-2,2-bipiridina (10). 1®

O passo seguinte para a obtencdo do composto 10 consiste na reagdo entre o composto 8 e a
diisopropilamina. Em primeiro é preparado in situ, uma solucdo de diisopropilamina de litio
(LDA), em tetrahidrofurano (THF), fazendo reagir a diisopropilamina com o n-butillitio (nBu-
Li). Em seguido junta-se a solu¢do de LDA em THF uma solugdo do composto 8, também dis-
solvido em THF. Por fim € adicionado o clorotrimetilsilano para depois se obter o 6-
(trimetilsilil)-2,2-bipiridina (9), a qual foi usado no passo seguinte sem qualquer tipo de purifi-
cagdo, como estd indicado na literatura '®, A analise do espectro 'H NMR (Figura 11) mostra
que a reacao nio foi completa, pois o espectro apresenta as bandas caracteristicas do reagente de
partida (composto 8), bem como os do produto (composto 9), em proporg¢des relativamente se-
melhantes.

A reag@o para obtencdo do composto 9 foi repetida, fazendo-se alteragdes as condigdes
reativas, de modo a que a reagdo ocorre-se de modo completo, consumindo todo o reagente de

partida (composto 8). Estas alteragdes ndo estdo no ambito da descri¢do feita na literatura 1®.
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Figura 11 - Espectro de 'H NMR, em CDCl3 a 400 MHz e 300 K, do composto 9.

a) Usou se um excesso de diisopropilamina correspondente a 2 equivalentes molares
do composto 8, bem como 2,4 equivalentes molares de nBuLi. Isto corresponde
ao dobro dos equivalentes apresentados na literatura 1%

b) Usou-se ainda um excesso de clorotrimetilsilano de 2 equivalentes molares, em
vez dos 1,3 como € apresentado na literatura '®.

¢) Aumentou-se os tempos de reagdo, mais precisamente na preparagdo da solugdo
de LDA/composto 8 e apds a adi¢do do clorotrimetilsilano. A adi¢do do clorotri-
metilsilano apenas ¢ feita apds duas horas da adig¢do da solugdo do composto 8 a
solucdo de LDA preparada in situ e deixou-se reagir por mais duas horas apds a

adicao do clorotrimetilsilano.

A aplicacdo de todas estas alteragdes ao protocolo da literatura '®, ndo resultou na for-
magdo do produto desejado. O espectro '"H NMR (Figura 12) mostra a presen¢a de um produto

que ndo corresponde ao produto desejado.
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Figura 12 - Espectro de '"H NMR, em CDCl3 a 400 MHz e 300 K, do composto 9.
Nao sendo possivel preparar o composto 9, ndo se procedeu a sintese do 1-(2,4,6-

trimetilfenil)-1H-imidazole (11) (Esquema 14), nem do ligando C (Esquema 12), apesar de esta-
rem ambos descritos na literatura !4 19,

@] o - N
/7 ” H Mesitilamina -
HSC_C\ ! C T H Agua. 70°C, 18h
OH H~ H
@]
11

Esquema 14 - Reagdo para a preparagio do 1-(2,4,6-trimetilfenil)-1H-imidazole (11). 1

24

Oxidagdo Catalitica da Agua: Catalisadores Organometilicos de Ferro

Jerénimo Garcia Miala N° 37882

24 20 16 1.2 08 04 0.0 -04



3.1.4. Preparacao do ligando D
O ligando D corresponde a um composto novo, ndo existindo qualquer descricdo ou ca-

racterizagdo do mesmo na literatura. Nao foi possivel sintetizar este ligando, porque ndo se ob-
teve composto 10 na preparacio anterior.

Cl

Esquema 15 - Sintese do ligando D.
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3.2. Conclusao

Infelizmente ndo foi possivel concretizar com sucesso nenhuma das sinteses dos varios
ligandos proposto nos objetivos, apesar de alguns deles estarem descritos na literatura.

A razdo pela qual a reag¢do de preparagdo do composto 10 ndo foi bem-sucedida, apesar
das variacOes feitas as condigdes reativas, ndo é conhecida. O produto da reacio mudou, mas
nunca sendo o produto desejado.

A destilacdo do composto 6 resultou na degradacio do produto devido muito provavel-
mente a um aquecimento excessivo do mesmo, levando em consideragdo que a literatura " es-
tabelece uma gama de temperatura para a destilacdo do produto, entre 146 e 154 °C.

A causa destes maus resultados estard com certeza relacionado com o operador, ou seja
erros humanos da minha parte.

No entanto a realizag@o de todas as estas experiencia trouxe vérias novas aprendizagens
em diferentes metodologias, nomeadamente a cromatografia, destilacio em vécuo, extracdo li-
quido-liquido, filtracdo schlenk-schlenk, bem como operagdes na linha de vicuo e preparacio

de solugdes in situ.
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3.3. Procedimento Experimental
3.3.1. Materiais e Métodos

Todas as reagdes foram feitas em atmosfera inerte, usando azoto, segundo os metodos
Standard. Quando necessdrio, os solventes foram secos segundo os métodos Standard.

Os espectros RMN foram feitos no equipamento Bruker Avance III 400 MHz, usando
como solvente o cloroférmio deuterado (Cambridge Isotope Laboratories, Inc.).

A espectroscopia de massa foi feita nos nossos laboratérios no ITQB.

A sintese de todos os compostos foi feita segundo os procedimentos na literatura ! (7

(20). Todos os reagentes comerciais foram usados tal como foram recebidos.

3.3.2. Sintese e Caracterizacio

Composto 1: 1-(1-etoxicarbonil-1-metiletil)imidazol

Etil-2-bromoisobutirato (9,752 g; 50 mmol) foi adicionado a uma solu¢do de imidazol
(6,8 g; 100 mmol) em acetonitrilo (60 ml) e colocou-se a mistura reacional a refluxar durante 3
dias. Evaporou-se o acetonitrilo e a mistura de 6leo resultante foi dissolvida em acetato de etilo
e lavada com uma solugdo aquosa de NaHCOs a 10 %. A fase orgénica é decantada e a fase
aquosa € lavada com duas por¢des de acetato de etilo. A fase organica é secada com MgSO..
Evaporou-se o solvente no rota-vapor. A mistura de 6leo obtida foi entdo purificado por croma-
tografia em coluna de silica, usando como eluente uma mistura de CH,Cl,/MeOH: 97/3, obten-
do-se o produto como um liquido incolor (3,71 g; 40,5 %).

"H NMR (CDCls): 8 7.61 (br t, 1H, CH Im), 7.01 (br t, 1H, CH Im), 6.97 (t, J = 1.3 Hz,
1H, CH Im), 4.11 (q, 3/ = 7.1 Hz, 2H, CH;, OEt), 1.76 (s, 6H, C(CH3)2), 1.16 (t, 3J = 7.1 Hz,
3H, CH; OEb).

Composto 2: N-((S)-1-isopropil-2-hidroxietil)-2-(imidazol-1-il)-metilpropanamida

(S)-valinol (1,076 g; 10,4 mmol) foi colocado num baldo em conjunto com o produto sin-
tetizado anteriormente (1) (1,911 g; 10,4 mmol), juntamente com uma quantidade catalitica de
NaH (60 % em 6leo mineral). A mistura foi aquecida a 120 °C durante 6 horas. O etanol forma-
do durante a reacdo € removido em vicuo e o 6leo viscoso obtido € dissolvido na quantidade
minima de diclorometano para depois ser precipitado pela adicdo de pentano. O precipitado
branco foi isolado e seco em vidcuo de modo a obter o produto como um poé branco (1,495 g; 60
%).

'"H NMR (CDCls): & 7.54 (pseudo-t, J = 1.2 Hz, 1H, CH Im), 7.08 (pseudo-t, J = 1.2 Hz,
1H, CH Im), 7.04 (pseudo-t, J = 1.2 Hz, 1H, CH Im), 5.97 (d, 3J = 84 Hz, 1H, NH), 3.70-3.53
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(m, 3H, (iPr)CH, CH>), 1.84-1.78 (m, 1H, CH(CHs)2), 1.80 (s, 3H, C(CH3)2), 1.78 (s, 3H,
C(CHs)2), 0.88 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, CH(CH:)2), 0.81 (d, 3/ = 6.6 Hz, 3H, CH(CH3)>).

Composto 3: 1-(1-metil-1-((4S)-isopropil-4,5-dihidrooxazol-2-il)etil)imidazol

E colocado num baldo de fundo redondo o dlcool (2) (1,495 g; 6,31 mmol) sintetizado an-
teriormente € dissolvido em diclorometano. A 0 °C é adicionado gota-a-gota EtsN (2,2 ml;
15,78 mmol) e cloreto de mesilo (0,61 ml; 7,89 mmol). A solucdo laranja é deixada aquecer até
a temperatura ambiente e apos 2 horas, lavado com uma solu¢do de NH4Cl a 5 %. A fase orga-
nica € decantada e a aquosa extraida com duas porcdes de diclorometano. A fase orgéinica é en-
tdo seca com MgSO, e evaporada de modo a obter-se um 6leo laranja que € imediatamente usa-
do na reacdo seguinte. Uma solucdo aquosa de NaOH (2,2 g; 13,88 mmol) em MeOH/H>O
(1/1), foi adicionado o 6leo laranja obtido na reag@o anterior e a mistura reacional foi refluxada
durante 2,5 horas. Apos a evaporac¢do do metanol, a fase aquosa é extraida com diclorometano.
A fase orgénica é seca com MgSO, e concentrada em vacuo. O 6leo resultante € purificado por
cromatografia de coluna em silica com eluente de CH,Cl,/MeOH: 97/3, obtendo-se no final um
liquido incolor como produto (759 mg; 62 %).

"H NMR (CDCI3): § 7.65 (pseudo-t, J = 1.2 Hz, 1H, CH Im), 7.06-7.04 (m, 2H, CH Im),
4.26-4.18 (m, 1H, CH oxa), 4.02-3.95 (m, 2H, CH; oxa), 1.84 (s, 6H, (CHs3),), 1.81-1.76 (m, 1H,
CH(CHs)2), 0.92 (d, 3] = 6.9 Hz, 3H, CH(CHj3)2), 0.85 (d, 3] = .9 Hz, 3H, CH(CHa),).

Composto 5: di-2-piridil cetona oxima

Di-2-piridil cetona e hidroclorato de hidroxilamina (0,5 g; 2,66 mmol) foram dissolvido
em etanol. Hidréxido de sédio (0,532 g; 13,31 mmol) € adicionado lentamente a solugdo em
agitacdo durante um periodo de 90 minutos. A solu¢do tomou uma tonalidade laranja e formou
um precipitado branco. A solucdo foi entdo colocada em refluxo durante 1h e depois arrefecida
ate temperatura ambiente. A mistura reacional foi tratada com dgua (2 ml) e HCI concentrado
(1 ml). O etanol é removido no rota-vapor, resultando numa solu¢do vermelho escuro. O produ-
to foi precipitado com a adi¢do de uma solucdo saturada de carbonato de sédio, isolado por fil-
tracdo em vécuo, lavado com dgua fria e seco em vicuo a temperatura ambiente, obtendo-se
entdo o composto 5 (391 mg; 73 %).

"H NMR (300 MHz, CDCl3, 298 K, TMS): & 16.2 (br s, 1H, OH), 8.65 (d, J=5.4 Hz, 1H,
H6 piridina), 8.63 (d, J=5.4 Hz, 1H, H6 piridina), 7.89 (dd, J=7.9 e 1.6 Hz, 1H, H3 piridina),
7.83 (m, 2H, H4 piridina), 7.65 (d, J=8.1 Hz, 1H, H3 piridina), 7.45 (td, J=6.1 e 1.7 Hz, 1H, H5
piridina), 7.35 (td, J=5.5 e 2.5 Hz, 1H, HS piridina)
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Composto 6: di-2-piridilmetanamina

O composto 5 (391 g; 1,96 mmol), acetato de amoénia (350 mg; 4,45 mmol), aménia con-
centrada 25 % (7,4 ml; 100,59 mmol), etanol (5 ml), 4gua (5 ml) foram combinados num baldo
de 100 ml. A solu¢do foi posta em refluxo e adicionou-se zinco em pé (568 mg; 8,60 mmol),
durante um periodo de 2h, observando-se a formacdo de gés, a solug¢do tornou-se laranja e for-
mou-se um sélido branco. O solido foi removido por filtracdo em véicuo, o etanol foi removido
no rota-vapor. Hidréxido de sédio (1,424 g; 35,62 mmol) foi acrescentado a solugdo, inicial-
mente produzindo um solido branco que volta a dissolver-se a medida que o restante hidroxido
de sddio foi acrescentado. A solucdo vermelho escuro foi extraido com duas por¢des de 15 ml
de éter. O éter é removido do conjunto da fase orgénica, no rota-vapor, resultando no composto
6 (215 mg; 60 %).

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 298 K, TMS): 8 8.52 (d, J=4.5 Hz, 2H, H6 piridina), 7.57
(td, J=7.7 e 1.5 Hz, 2H, H4 piridina), 7.38 (d, /=7.8 Hz, 2H, H3 piridina), 7.08 (td, /=6.0 e 1.8
Hz, 2H, HS piridina), 5.32 (s, 1H, CHNH>), 2.54 (br s, 2H, CHNH.).

Composto 8: 6-metil-2,2'-bipiridina

Uma solucdo de bipiridina (2,10 g; 13,4 mmol) em éter etilico é adicionado lentamente
MelLi (8,4 ml; 13,4 mmol), a 0 °C, durante mais de 20 min. Apos a adi¢do a mistura reacional é
a aquecida até a temperatura ambiente agitada durante 4h. E acrescentado entdo brine a solug¢io
vermelho escuro, para lentamente terminar a reacdo. A fase orgénica é separada, seca com sulfa-
to de magnésio e concentrada no rota-vapor. O residuo dissolvido é redissolvido em diclorome-
tano (40 ml) e acrescentou-se MnO, (4,633 g; 53,29 mmol). A mistura é agitada durante 3h e
depois filtrada através de uma pa de celite. O filtrado recolhido é concentrada e o residuo purifi-
cado por cromatografia em silica usando 1:6 acetato de etilo/hexano, para se obter a bipiridina
desejada, como um liquido amarelo claro (1,071 g; 47 %).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 2.63 (s, 3H), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.25-7.38 (m, 1H),
7.70t,J =7.8 Hz, 1H), 7.80 (dt, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.40 (aparente d,
J =28.0 Hz, 1H), 8.67 (aparente ed, J =4.8 Hz, 1H).

29
Oxidagdo Catalitica da Agua: Catalisadores Organometilicos de Ferro

Jerénimo Garcia Miala N° 37882



Oxidagdo Catalitica da Agua: Catalisadores Organometilicos de Ferro

Jerénimo Garcia Miala N° 37882

30



Conclusao

Os resultados obtidos durante a realizacdo desta tese ndo alcangaram os objetivos traga-
dos inicialmente. Por esse mesmo motivo também néo foi possivel desenvolver nenhuma tenta-
tiva de coordenado ao ferro nenhum ligando de NHC e posterior avaliacdo catalitica na oxida-
cdo da dgua.

A minha inexperi€ncia em sintese organica € bastante visivel através dos resultados obti-
dos, talvez um periodo mais longo de exposicdo a este tipo de trabalho pudesse trazer melhores
resultados.

Durante a realizag@o deste trabalho foram adquiridos muitos conhecimentos e competén-
cias que tornaram toda experiencia positiva, apesar dos resultados experimentais menos positi-

VOS.
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Trabalhos Futuros

Este trabalho teve como principal objetivo o desenvolvimento de ligandos orgénicos de
NHC, baseados em piridinas e oxazolinas, de modo serem coordenados ao ferro com o intuito
de catalisar a reacdo de oxidacdo da dgua. Os ligandos projetados neste trabalho nio foram al-
cancados com sucesso, embora muito deles se encontrassem publicados na literatura. Isto sugere
que deverd se optar por um design diferente dos ligandos, mantendo o uso de piridinas e oxazo-
linas.

Uma vez que se obtenha os ligandos, a sua coordenagdo ao ferro € outro passo essencial
para continuacdo deste trabalho. Esta coordenacio trard com certeza outros obstaculos, que te-
rdo de ser ultrapassados, de modo a se obter os complexos organometdlicos, potencialmente

catalisadores da reacdo de oxidacdo da dgua.
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