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RESUMO

No presente trabalho foi estudada uma nova metodologia eletroquimica para
a sintese de 2,2-bipiridinas e 3,3-bipiridazinas através da reacdo de
homoacoplamento catalisada por um complexo de Ni, em eletrodo constituido por uma
mistura de materiais carbonaceos (grafite e nanotubos de carbono). Tal metodologia
envolveu o uso de uma célula de cavidade e uma pequena quantidade de solvente.
Foi constatado que a adicdo de nanotubos de carbono a composicdo da matriz
catodica, aumentou a area efetiva do eletrodo e a condutividade, contribuindo para o
aumento da intensidade da corrente e difusdo de espécies ibnicas. Foi possivel
trabalhar com uma solucéo aquosa de KCI 0,1 mol.L"* no compartimento anédico com
uma reducdo significativa do uso de solvente organico na cavidade catodica
(dimetilformamida, 65 vezes menor que uma reacao classica). Também foi possivel
diminuir a quantidade de solvente necessario para extracao e purificacdo dos produtos
(diclorometano/hexano, 100 vezes menor), obtendo-se bons rendimentos para 0s
produtos de acoplamento (83-89%), com excecdo das eletrdlises que envolveram
reagentes di-halogenados (32-79%). Foi observado que a eficiéncia de corrente variou
de acordo com o método de eletrélise (potencial ou corrente controlada), sendo mais
efetivo a potencial controlado. Outros catalisadores (Pd e Co) foram testados
proporcionando baixos rendimentos de homoacoplamento (<45%). O limite de
reutilizacdo do catodo foi atestado através da andlise por XPS de amostras do material
coletadas ao longo de quatro eletrélises (sem uso de quantidades adicionais do
catalisador e do eletrélito de suporte). E revelou uma reducdo na atividade do
catalisador de niquel, possivelmente provocada pela mudanca na sua composicao

apos sucessivas eletrdlises.

Palavras-chave: Eletrossintese. Grafite. Nanotubos de carbono. Catalisador de niquel.

Compostos heteroaromaticos.



ABSTRACT

In the present work, it was investigated a new electrochemical method for the
synthesis of 2,2'-bipyridines and 3,3’-bipyridazines through the homocoupling reaction
catalyzed by a Ni complex, into an electrode comprising a mixture of carbonaceous
materials (graphite and carbon nanotubes). This methodology involved the use of a
cavity cell and a small amount of solvent (dimethylformamide 300uL). The addition of
carbon nanotubes to the cathode matrix composition increased the effective area of
the electrode and conductivity, thus contributing increment of the current intensity and
diffusion of ionic species. It was possible to work with a 0.1 mol.L"' KCI agueous
solution in the anode compartment, with a significant reduction of organic solvent used
in the cathodic cavity (dimethylformamide, 65 times lower than the classical reaction).
It was also possible to reduce the amount of solvent needed for extraction and
purification of the product (dichloromethane/hexane, 100 times lower), resulting in
good yields of the coupling product (83-89%), except with electrolysis involving di-
halogenated reagents (32-79%). It was also observed that the current efficiency varies
with the electrolysis method (controlled potential or current), being more efficient at
controlled potential. Other catalysts (Pd and Co) were tested providing low yields of
the homocoupling product (<45%). The recycling limit of the cathode was attested by
XPS analysis of the material collected over four electrolysis (without the use of
additional amounts of the catalyst and supporting electrolyte), which revealed a
reduction in the nickel catalyst activity; possibily caused by the change in its

composition after successive electrolysis.

Keywords: Electrosynthesis. Graphite. Carbon nanotubes. Nickel catalyst.

Heteroaromatic compounds.
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INTRODUGAO

1. INTRODUCAO

1.1 OS COMPOSTOS BIPIRIDINICOS E BIPIRIDAZINICOS

1.1.1 As bipiridinas

As bipiridinas sdo compostos heterociclicos arométicos que apresentam como
estrutura fundamental o anel piridinico, formado por cinco 4&tomos de carbono e um
atomo de nitrogénio com ligacdes duplas conjugadas. Estas podem ser distintas
guanto a posicdo de conectividade entre os anéis e aos diferentes tipos de grupos

substituintes e suas respectivas localizacdes FIGURA 1 (DONNICI et al., 2002).

FIGURA 1 — Estrutura da 2,2’-bipiridina e as posi¢@es de ligacdo dos anéis piridinicos e dos grupos
substituintes (R = H, CHs, Cl, Br, COOH, COOCHSs, NHs, NO:2 etc.) (DONNICI et al.,
2002).

As bipiridinas possuem seis isdmeros basicos, trés simétricos e outros trés
assimétricos (FIGURA 2), sendo os isébmeros 2,3’ e 3,3’-bipiridina encontrados
naturalmente em algumas variedades de tabaco (KAES et al., 2000). Dentre estes, a
2,2’-bipiridina e seus derivados se destacam em decorréncia dos mais variados tipos
de aplicacbes (NEWKOME et al.,, 2004). Essas aplicacbes abrangem desde a
utilizacdo como ligantes de compostos de coordenacao de ruténio (GRATZEL, 2005;
WU et al., 2013), cobalto (KASHIF, et al., 2013), cobre (LOPEZ et al., 2013), partes

componentes de células solares.
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As 2,2’-bipiridinas também se fazem presentes em complexos metélicos
aplicados na catalise de processos como hidrogenacao de cetonas (rodio) (WANG et
al., 2013), de polimerizacao (ruténio) (PRIYADARSHANI, et al.,2013), de ativacao de
ligacdo C-C (platina) (BOWRING, et al., 2013) e de oxidacao de olefinas (ferro) (REN
et al., 2013). Destaque para o emprego como constituinte de substancias em ensaios
contra células cancerigenas, através de quebra fotoinduzida do DNA por complexos
(ruténio) (HUANG et al., 2010; XIE et al., 2013), como quimioterdpicos (cobalto)
(KUMAR et al., 2011), em estudos sobre o mecanismo de acao de um derivado de
platina (ONG et al., 2012) e em avaliacdo de citoxidade de complexos (6smio) frente
a células “in vitro” (BOFF et al., 2013). Ainda pode ser mencionado seu uso em
compostos com propriedades luminescentes, de eurdpio, térbio (ELISEEVA et al.,
2011; ZHOU, et al., 2013) e neodimio (HOU, et al., 2013).

isdmeros simétricos

isbmeros assimatricos

FIGURA 2 — Isdmeros basicos da bipiridina (KAES et al., 2000).

A vasta gama de aplicabilidade tem despertado o interesse pelo
desenvolvimento de novas rotas sintéticas que oferecam maior rendimento e menor

custo de producgéo.
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1.1.1.1 Sintese de 2,2’-bipiridinas

O primeiro relato sobre a sintese da 2,2’-bipiridina foi feito por Fritz Blau em 1889,
através da destilacao a seco do sal de cobre derivado do acido picolinico (KAES et al., 2000).
Através da analise retrossintética verifica-se que, de um modo geral, os seus derivados
simétricos podem ser sintetizados a partir de duas vias precursoras (ESQUEMA 1):
funcionalizagéo (a), acoplamento (b) (DONNICI et al., 2000).

—R——
N/ N/ k

ESQUEMA 1 — Analise retrossintética de 2,2’-bipiridinas simétricas (Adaptado de DONNICI et al., 2002).

1.1.1.2 Sintese de dimetil- 2,2’- bipiridinas

O composto bipiridinico 6,6’-dissubstituido pode ser sintetizado por
funcionalizag&o partindo do precursor 6,6’-dibromo-2,2’-bipiridina, convertido em 6,6’-
dilitio, seguido da adicdo de dimetil sulfato, (CH30)2SO3, ao meio, ESQUEMA 2
(PARKS et al., 1973).

| X | X BuLi | X | | (CH30),80, X X
—_— — >
= = THF, - 80°C > pZ T‘HF, -90°C | _ | _ + L|2SO4
Br N N Br N, Li N N Li N, HsC N N CHj
+ 2 LiBr 50%

ESQUEMA 2 — Obtencao 6,6-dimetil-2,2’-bipiridina a partir de transformacéo do precursor em derivado
de litio, seguida de metilacdo (PARKS et al., 1973).

Os substratos de 2-bromo-picolinas sao empregados em reacdes de
acoplamento envolvendo catalisador de Raney (material pulverizado de um liga de
niquel e aluminio) sob refluxo (140°C), a pressao reduzida e durante 50 horas.
Apresentam como rendimentos 1% (6,6’-dimetil), 15% (5,5’-dimetil) e 11% (4,4’-
dimetil) (SASSE, WHITTLE, 1961). Uma variacdo desta € a sua realizacdo a 120°C e
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16 torr, produzindo 3% (4,4’-dimetil), 35% (3,3’-dimetil) (NEWKOME et al., 2004). A
mesma sintese também pode ser feita com catalisador Pd/C (10%), formiato de sédio,
cloreto de benzil-trietilamdnio em uma solucdo de NaOH a 100°C, com 50% % de
produto (6,6’-dimetil), ESQUEMA 3 (NEWKOME et al., 1982).

X Ni/Al Raney, A | X X
e | o S
. N/ (Pd/C, NaOOCH, NaOH, BzEt;NCI,100°C) KN/ N/
R, = 3-CH, Ry =3,3-CHj = 35%
R, = 4-CH, R, =4,4'-CH3=3% - 11%
R = 6-CH, Rs = 6,6-CHs = 1%; (50%)

ESQUEMA 3 — Homoacoplamento de 2-bromo picolinas catalisadas por niquel de Raney e paladio em
carbono ativado (NEWKOME et al., 1982).

Os derivados dissubstituidos nas posicdes 4 e 6 ainda sao sintetizados com a
utilizacdo do complexo de niquel, [Ni(PPh3)2]Cl2, como catalisador em tetra-
hidrofurano (THF) seco. Os produtos formados correspondem a 70% (4,4’-dimetil) e
75% (6,6’-dimetil), ESQUEMA 4 (RAJALAKSHMANAN, ALEXANDER, 2005).

| Ni(PPhj3),Cly, Et;NI |
2 RI— e R|_ —R
\ = THF (szzco), argonio k = /
N Br 50°C, 12 h N N
Ry =4-CHjg R1=4,4'-CH;=70%
R, =6-CHj; R,=6,6'-CH; =75%

ESQUEMA 4 — Homoacoplamento de 2-bromo picolinas catalisadas por cloreto de niquel bis-
(trifenilfosfina), [Ni(PPhs)2]Cl. (RAJALAKSHMANAN, ALEXANDER, 2005).

Dimeros metilados podem ser obtidos de substratos de fosforo, brometo de
benzil-tri-(2-(6-metilpiridina)) fosfénio ou o derivado com 4-metilpiridina em solucao de
HCI 0,2 M a temperatura ambiente por 30 minutos. As quantidades isoladas
apresentam como valores maximos séo 73% (6,6’-dimetil-2,2’-bipiridna) e 87% (4,4’-
dimetil-2,2’-bipiridina), ESQUEMA 5 (UCHIDA, KOZAWA, 1989).
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)

XN A
R H,0* | X X

IK/ PI—CHPh —  » R ‘ - R

P g T.A.130min KN/ N/
N

k/‘_IR Ry = 4,4-CHj; = 87%
~ R, = 6,6'-CH; = 73%
Ry = 4-CHj,
R, = 6-CHj

ESQUEMA 5 — Homoacoplamento brometos de benzil-fosfénio picolinicos em meio de solucdo de acido
cloridrico (UCHIDA, KOZAWA, 1989).

As dimetil-2,2’-bipiridinas ainda s&o preparadas com a litiagdo das respectivas
2-bromo-metil piridinas em THF a baixa temperatura (-78°C), seguida da
transformacao deste em derivado trimetil-estanho, finalizando com o acoplamento de
dois equivalentes deste, promovido por um catalisador de paladio, Pd[P(CeHs)3]4, com
rendimentos globais de 50% a 86% (SCHUBERT et al., 2000), ESQUEMA 6. Esta
metodologia pode ser modificada pelo uso como substrato inicial do composto de
estanho com a manutencéo dos valores dos produtos (HELLER, SCHUBERT, 2002).

/E\_R 1. BuLi | N r PIPCeHll @E\ -
- = - T !
Br N/ 2.8n(Bu);Cl (CHs),Sn N/ Tolueno, 110°C KN/ N/

THF, -78°C

Ry = 5,5'-CH, = 86%

R, =5-CH
Ry = 6-CH, R, = 6,6'-CH; = 50%
2 = 0-CH3 =44 — 670
Ro = 4.CH, Ry =4,4-CH; = 67%

ESQUEMA 6 — Obtencdo das dimetil-2,2’- bipiridinas a partir de transformag¢do do precursor em
derivado de estanho (HELLER, SCHUBERT, 2002).

A partir da 2-cloro-6-metil piridina catalisada por acetato de paladio II,
Pd(OACc)2, na presenca de carbonato de potassio, tetrafluorborato de n-butilaménio e
solucdo de DMF, agua e isopropanol a 110°C, 74% do dimero ¢é formado (CASSOL
et al., 2000). O mesmo produto pode ser sintetizado por uma combinacgéo de Pd(OAc)2
com PPhs, iodeto de cobre (1), Cul e trietilamina em THF sob refluxo por 46 horas, o
produto 6,6’-dimetil € obtido com 70% de rendimento, ESQUEMA 7 (GOSWAMI et al.,
2005).
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| X Pd(OAC),, PPhs, Cul | N | N
—»
— Et;N, CHyCN = =
HsC N Cl refluxo, 46 h HsC N N CH,

70%

ESQUEMA 7- Obtencao 6,6’-dimetil-2,2’- bipiridina a partir de 2-cloro-6-metilpiridina (GOSWAMI et al.,
2005).
Além das metodologias mencionadas anteriormente, a 6,6’-dimetil-2,2’-
bipiridina também é formada usando método eletrossintético catalisado por brometo
de niquel com 76% de rendimento, ESQUEMA 8 (CASSOL et al., 2000).

X e / NiBr, | X | X
5 N/ cpy. anodo Zn/DMF/ H = =
r 3 nBuNBF, € N N CH,

76%

ESQUEMA 8 — Homoacoplamento do precursor 2-bromo-6-metil piridina promovida por eletrocatalise
do brometo de niquel (CASSOL et al., 2000).

O aperfeicoamento da reacdo eletroquimica, com o uso de iodeto de sédio
como eletrdlito, variando-se a concentracdo de catalisador e o tipo de anodo de
sacrificio, todos os produtos metilados simétricos podem ser sintetizados com
excelentes rendimentos (98%). Na presenca de ferro se verifica que apesar da menor
concentracéo de catalisador a geracao de bipiridinas é mais efetiva (TABELA). Isto é
explicado pelo fato de reacdes envolvendo zinco serem mais lentas devido a formacéo

de intermediarios estaveis (organozinco) (FRANCA et al., 2002).

TABELA 1 — Rendimentos de dimetil-bipiridinas formadas a partir da concentracdo do catalisador e
do tipo de anodo de sacrificio.

Entrada Reagente Catalisador Anodo Produto de
NiBr2 (%) acoplamento (%)
1 2-bromo-3-metil piridina 30 zinco 42
2 7 ferro 58
3 2-bromo-4-metil piridina 30 zinco 93
4 7 ferro 81
5 2-bromo-5-metil piridina 30 zinco 95
6 7 ferro 86
7 2-bromo-6-metil piridina 30 zinco 82
8 7 ferro 98
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1.1.1.3 Sintese de 2,2’- bipiridinas di-halogenadas
Sob condicbes de baixas pressdes (7 mbar) e altas temperaturas (300°C),

cloreto pode ser introduzido nas posicdes 6 e 6’ do anel bipiridina, com rendimento de
até 51%, ESQUEMA 9 (RUETMAN, 1974).

= Z 300°C, 3 h =M;\
N N cl N N cl

51%

ESQUEMA 9 — Funcionalizagéo da 2,2’-bipiridina a alta temperatura com cloro (RUETMAN, 1974).

Em meio de perdxido de hidrogénio, a 2,2’-bipiridina € transformada em um
composto derivado N,N’-dioxido-2,2’-bipiridina de maior reatividade, para em seguida
ser convertida em produto de substituicdo nucleofilica orientada na posicdo 6
(CONSTABLE, SEDDON, 1983), enquanto o de substituicdo eletrofilica na posicao 4
(WENKERT, WOODWARD, 1983), ESQUEMA 10.

X N H02 X N Ri(Ry) AN AN
| = | = | - | = = X Q_E\_X
N N HOAc T f refluxo \N/ N/

N
80°C ‘ 4-5h
7h O O
' - Br= 79 o/ - " ("
R1 (X-4) - PBF3 (PC|3) X - 4,4 - C|, Br=7% - 96 A), 30%-76%
R, (X-6) = POCI; (SOCl,) X-6,6"-Cl=12%

ESQUEMA 10 — Formacao das di-halo-2,2’-bipiridinas a partir da formacgéo do derivado de bipiridina
N,N’-di6éxido (CONSTABLE, SEDDON, 1983; WENKERT, WOODWARD, 1983).

O mesmo dimero ainda pode ser funcionalizado na posicdo 5 a partir da
reacdo em metanol com brometo de hidrogénio purgado na mistura, seguida de
bromacdo sob aquecimento em meio basico, ESQUEMA 11 (ROMERO, ZIESSEL,
1995).
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B Br
| X | A HBr(q) | N ‘ N 1. Bry, 180°C ' ‘ A ‘ X
+ + . = =
N/ N/ CHs0H T Br T Br 2. OH N N
H

H

ESQUEMA 11 — Obtencao da 5,5-dibromo-2,2’-bipiridina a partir de funcionalizagédo da 2,2’-bipiridina
com bromo (ROMERO, ZIESSEL, 1995).

Produtos di-halogenados sé&o obtidos por reagfes de acoplamento de
derivados sulfoxidos com reagente de Grignard em tetra-hidrofurano (THF) ou éter
dietilico (Et20) sob atmosfera inerte (N2). Nessas reagcdes os rendimentos variam de
32% a 66% (KAWAI et al., 1984; OEA et al., 1987; UENISHI et al., 1990), ESQUEMA
12.

X CH3CH,MgBr
*i: - .
P R THF, N
N ﬁ/ 2
0 X - 5,5'-Cl = 40%
R= CH3, CH,CH,. X - 6,6-Br; Cl = 50%; 32%-66%

ESQUEMA 12 - Obtenc¢éo de bipiridinas di-halogenadas a partir do sulféxido piridinico e reagente de
Grignard em tetra-hidrofurano sob atmosfera de nitrogénio (KAWAI et al., 1984; OEA
et al., 1987; UENISHI et al., 1990).

Outras reacdes utilizam o substrato 2,6-dibromopiridina, butil-litio (CaHsLi) e
cloreto de tionila (SOCI2) ou tricloreto de fosforo (PCl3) (UCHIDA et al., 1994) ou ainda
cloreto de cobre Il (CuCl2) em meio de (C2Hs)20 (THIBAULT et al., 2007), ESQUEMA

13. Os resultados apresentam valores de rendimento entre 15% e 80%.

X C4Hgli, (C,Hs5),0, -78°C X X

= SOCI, (PCl ou CuCly) = =

Br N Br Br N N Br

77% (16% ou 46%-79%)

ESQUEMA 13 — Homoacoplamento da 2,6-dibromopiridinas com butil-litio e cloreto de tionila ou
tricloreto de fosforo ou cloreto de cobre Il (UCHIDA et al., 1994; THIBAULT et al.,
2007.
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A partir dos reagentes 2,5-dibromopiridina ou 2-bromo-5-cloropiridina e cobre
em pd, sem 0 uso de solvente a 220°C, pode ser obtido o produto de acoplamento
com rendimentos entre 1% e 8% (CASE, 1946).

Os compostos substituidos nas posices 5 e 6 podem ser ainda sintetizados
a partir dos respectivos derivados de trimetil estanho preparados anteriormente de di-
halopiridina (DENG et al., 2007). Estas reacdes séo catalisadas pelo complexo paladio
tretra-(feniltrifosfina), Pd(PPHzs)4 em tolueno (CHOPPIN et al., 2000). E as quantidades
obtidas perfazem valores de rendimento de até 68%, ESQUEMA 14.

5 x i ) (CHj3)3SnSn(CH3)s 2 x N Pd(PPhs)s - TN N +
— —> —_— —
L oz B tolueno, refluxo Q. z tolueno, refluxo X “\ = | /) X +2 Sn(CH3)3
N r N™ “Sn(CH3), N N
X=_CI -6 2Br- X=Cl-6,6'=53%
X=Br-5 X =Br-5,5=38%-68%

ESQUEMA 14 — Dimerizacdo catalisada por sal de paladdio a partir de derivado di-halo-piridina
(CHOPPIN et al., 2000).

Através do tratamento da 2-bromo-4-cloro-piridina com hexametil-diestanana
e Pd(PPhs)s em xileno a 130 °C por 24 h, obtém-se 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina com
70% de rendimento (ESQUEMA 15). Aplicando o mesmo tratamento com derivado
dibromado, com reducao da temperatura para 100 °C e adicionado iodeto de cobre (I)
sao atingidos valores entre 35-45% de produto de acoplamento 4,4’-dibromo-2,2’-
bipiridina. (GARCIA-LAGO et al., 2008).

Cl Cl Cl
AN ((CH3)3Sn), | X | X
— >
= Pd(PPh3z), = =
N Br  xileno, 130 °C, N N
20 h

70%

ESQUEMA 15 — Obtencao da 4,4’-dicloro-2,2’-bipiridina empregando hexametil-diestatana seguida de
catélise com Pd(PPhs)s (GARCIA-LAGO et al., 2008).
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A obtengao dos dimeros 6,6’-dibromo e 6,6’-dicloro é reportada aplicando uma
metodologia eletroquimica configurada com anodo de sacrificio de zinco ou ferro, com
qguantidades de produtos formados entre 11% e 56% para composto bromado e de
29% a 46% para o que contem cloro, ESQUEMA 16 (OLIVEIRA et al., 2012). Também
h& mencao sobre a melhoria no rendimento da 6,6’-dicloro-2,2’-bipridina para 72%,
com o emprego de dimetilsulfoxido (DMSQO) como solvente e anodo de sacrificio de
ferro, tal comportamento néo foi observado para o produto com bromo, ficando abaixo
do obtido anteriormente (32%) (OLIVEIRA, 2011).

X e-, [Ni(bpy)]Bry X X
3 | | + MX.
| _— Zn (ou Fe), Nal (DMF) — _ 2
X N X  Atmosfera inerte X N N X
X4=ClI X4= Cl - 29%-46%
X, = Br X, = Br - 11%-56%

ESQUEMA 16 — Eletrossintese da 2,6-dibromo ou 2,6’-dicloro piridinas via eletroquimica usando célula
de compartimento Unico e anodo de sacrificio (OLIVEIRA et al., 2012).

1.1.2 As bipiridazinas

As bipiridazinas sdo compostos heterociclicos constituidos por dois anéis
piridazinicos, os quais cada um destes é formado por dois &tomos de nitrogénio
situados nas posicbes 1,2 e quatro atomos de carbono com duplas ligacdes
conjugadas. Além disso, a localizacao entre os anéis ou dos substituintes pode variar
entre as posicoes 3 e 6, FIGURA 3 (ACHELLE et al., 2011).

6

T
N

()]

Py

2

/

3

3 .
2'N \4
| —=
N

1" \/5'
o

FIGURA 3 — Estrutura a 3,3-bipiridazina na qual R é igual a H, Br, ClI, CHs, CHsO, etc. (ACHELLE et
al., 2011).
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Entre as substancias com duplas liga¢des conjugadas, o anel piridazinico tem
carater altamente eletronegativo o que o torna um sistema T deficiente. Esta
caracteristica confere a estrutura da bipiridazina uma unidade quadropolar, que
favorece a transferéncia de elétrons através do sistema (ACHELLE et al., 2011). Tal
fato propicia véarias possibilidades de aplica¢cdes que se estendem desde uso como
ligantes de complexos de ruténio empregados em células solares tipo Gréatzel
(SCHWARZ, et al.,2000), passando por dispositivos emissores de luz (DO et al., 2009;
LINCKER, et al., 2010), chegando a quimica supramolecular, onde sdo empregados
na sintese de polimeros de coordenacédo (KROPF, et. al., 1996; DOMASEVITCH et
al., 2007).

Assim como as bipiridinas simétricas, os compostos desta classe podem ser
preparados a partir de reacdes de funcionalizacdo do anel ou por acoplamento
(IGETA, et al., 1970).

1.1.2.1 Sintese de 6,6’-dimetdxi-3,3’-bipiridazina

Em principio, este composto pode ser sintetizado utilizando 3,6-dicloro-
piridazina com hidrato de hidrazina a 5% em solugcdo alcéolica de hidroxido de
potassio na presenca de Pd-COs. O sistema permanece sob agitacdo vigorosa a
temperatura ambiente durante 6 h, ESQUEMA 17 (IGETA et al., 1970).

cl HsCO N OCH,
X NHp-NH, , Pd-CO;5 ‘ |

Y

N KOH, ROH N
cl N 7 N

ESQUEMA 17 - Formacgao da 6,6’-dimetoxi-3,3’-bipiridazina a partir da 3,6-dicloro-piridazina IGETA et
al., 1970).

Outra forma de preparo envolve a 3-cloro-6-metoxi-piridazina catalisada por
acetado de paladio (I1), mais brometo de tetra-n-butil-amonio, etil-di-isopropil-amoénio,

isopopanol, empregando tolueno como solvente. As condi¢cdes reacionais sdo de
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aguecimento a 105 °C por 24 horas sob agitacdo. A quantidade de produto obtido
pode chagar a 95%, ESQUEMA 18 (BOULLY et al., 2005).

cl HsCO N OCHs
X \N AN
| 0,05 eq. Pd(OAc),/ 0,5 eq. n-BuyNBr ‘ |
%N 1 eq. i-Pr,EtN/ 1eq. i-PrOH/ Tolueno / /N
H3CO N 105 °C/ 24 h N

95%

ESQUEMA 18 — homoacoplamento da 3-cloro-6-metoxi-piridazina catalisado por Pd(OAc)2 (BOULLY
et al., 2005).

Através da catalise com NiBr2(PPhs)2 0 mesmo substrato pode ser convertido
no produto de acoplamento adicionando zinco, iodeto de tetra-n-butil-aménio e DMF.
Mantendo a mistura a 60 °C sob agitacdo durante al5 horas. O composto produzido
pode atingir até 98% de rendimento, ESQUEMA 19 (CNRS, DUBREUIL et al., 2008;
CNRS, PIPELIER et al., 2009).

cl HsCO N OCH;

X

| NiBr2(PPhy),/ Zn/ nBugNI ‘ ’

N DMF/ 60 °C/ 15 h =
H3CO N Z N
98%

ESQUEMA 19 — Obtengéo da 6,6’-dimetdxi-3,3-bipiridazina catalisada por NiBrz(PPhs)2 na presenca
de zinco (CNRS, DUBREUIL et al., 2008; CNRS, PIPELIER et al., 2009).

A reacdo de homoacoplamento ainda pode ser promovida através da
eletrélise da 3-cloro-6-metoxi-piridazina catalisada por brometo de niquel empregando
como anodo de sacrificio uma liga de ferro/niquel (64/36) utilizando DMF como
solvente, iodeto de sbédio como eletrélito de suporte e piridina como base. A
intensidade de corrente elétrica aplicada é de - 50 mA por 10 horas, nas quais o
sistema permanece sob atmosfera de argonio, ESQUEMA 20 (CNRS, DUBREUIL et
al., 2008; CNRS, PIPELIER et al., 2009).

Cl H3;CO N OCH3
\ . \N
‘ e-/ NiBry XH,0 (10%) ‘ ’
/N anodo Fe/Ni (64/36)/catodo rede Ni / _— N
H5CO N DMF/py / T amb./ i = - 50 mA N

65%

ESQUEMA 20 — Eletrossintese da 6,6’-dimetoxi-3,3 -bipiridazina catalisada por NiBr2 (CNRS,
DUBREUIL et al., 2008; CNRS, PIPELIER et al., 2009).
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1.1.2.2 Sintese de 6,6’-dicloro-3,3’-bipiridazina

A partir da bipiridazina substituida nas posicoes 6 e 6’ pode ser sintetizado o
derivado dissubstituido com cloro por meio de uma reagao de funcionalizagdo com
POCIs, sob refluxo por 3h. A quantidade de produto convertido € de até 66%,
ESQUEMA 21 (IGETA et al., 1970).

H;CO N OCH3 Cl N Cl
x x
| N | POCI, | N | N
—_—
N Refluxo, 3 h N
Z N/ F N/

66%

ESQUEMA 21 — 6,6’-Dicloro-3,3-bipiridazina preparada a partir da funcionalizagdo da 6,6’ -dimetéxi-
3,3’-bipiridazina com POCIs (IGETA et al., 1970).

Em uma modificacdo da reacdo anterior o precursor funcionalizado com o
grupo metoxila pode ser convertido no derivado 3,3’-diona por acdo do &cido
bromidrico em acido acético a 95 °C. Este produto é deixado em sob refluxo em POClI3
por 48 horas, ESQUEMA 22 (CNRS, PIPELIER et al., 2009).

H cl N cl
HsCO__Ng OCH; o N\N P o POC SN X
| N | HBACOH | 3 | |
— NH N
70% 90%

ESQUEMA 22 - Obtencgao da 6,6’-dicloro-3,3’-bipiridazina a partir da substituicdo dos grupos metoéxi
por clroreto por meio de processo envolvendo HBr seguido do uso de POCIz (CNRS,
PIPELIER et al., 2009).

O produto pode ser formado da eletrolise da 3-cloro-6-metéxi-piridazina
catalisada por brometo de niquel usando anodo uma liga de ferro/niquel (64/36) como
anodo, DMF como solvente, iodeto de sodio como eletrolito de suporte além de piridina
como base. Através de uma corrente - 50 mA por 10 horas, sob purga com argonio,
sdo produzidos até 75% de 6,6’-dicloro-3,3’-bipiridazina ESQUEMA 23 (CNRS,
DUBREUIL et al., 2008; CNRS, PIPELIER et al., 2009).
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Cl Cl N Cl

A

N anodo Fe/Ni (64/36)/catodo rede Ni / /N
DMF/py / T amb./ i = - 50 mA N

75%

-

-/ NiBry XH,0 (10%) ‘ ‘
P
cl N7

ESQUEMA 23— Eletrossintese da 6,6’-dicloro-3,3’-bipiridazina catalisada por NiBr2 (CNRS,
DUBREUIL et al., 2008; CNRS, PIPELIER et al., 2009).

1.2 A ELETROQUIMICA COMO FERRAMENTA APLICADA A SINTESE DE
COMPOSTOS ORGANICOS

As eletrdlises do acido acético (FARADAY, 1834), ESQUEMA 24, e de outros
acidos carboxilicos (KOLBE,1848) sdo consideradas como 0s experimentos pioneiros
da eletrossintese organica. Mas, somente a partir de meados do século XX, esta nova
area da quimica organica atingiu um grau de desenvolvimento a ponto de ganhar
notoriedade como um ramo emergente e promissor. Isso se deve a criacdo e ao
aperfeicoamento de instrumentos capazes de mensurar parametros relacionados aos
fendmenos que ocorrem na interface eletrodo/solucdo (potenciostato/galvanostato),
do surgimento de técnicas capazes de estabelecer critérios para reversibilidade de
processos onde existem etapas quimicas antecedentes ou subsequentes a
transferéncia de elétrons (voltametrias), bem como a ampliacdo do estudo
eletroquimico de compostos orgéanicos (LUND, 2002; SPEISER, 1999).

Pt CH
— "’ + 2c0,

2 26, -2HT C
OH

ESQUEMA 24 — Eletrélise do 4cido acético em eletrodo de platina (FARADAY, 1834).
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A aplicagcdo dos processos eletroquimicos em escala industrial € reportada de
alguns anos apdés o fim da Segunda Guerra Mundial, através da fluoragédo
eletroquimica de substratos organicos (SIMONS, 1949), com destaque para a
obtencdo da adiponitrila (matéria-prima do nylon), (BAIZER et al., 1967; BRETT,
BRETT, 1993) e do tetraeti chumbo (antidetonante para combustiveis),
(FLEISCHMANN, PLETCHER, 1969). Mais recentemente foi relatado que o niumero
de compostos organicos preparados em escala industrial corresponde a 29 e outros
17 estdo em fase de planta piloto (SEQUEIRA, SANTOS, 2009).

Dentre as vantagens da eletroquimica podem ser mencionadas: a viabilidade
econdbmica, devido a facil disponibilidade do elétron; o processo eletroquimico
substitui 0 uso de agentes redutores ou oxidantes o que o0 torna menos agressivo ao
meio ambiente; a depender do caso, a reacdo nao requer condi¢cdes anidras; a
seletividade e a especificidade podem ser controladas facilmente; € aplicado a
reacbes com substratos sensiveis a elevacdo da temperatura; normalmente a
purificacdo dos produtos é simples. As condicbes de operacionalidade de uma
metodologia eletroquimica também apresentam algumas desvantagens, tais como: a
limitacdo da quantidade de solventes inertes na faixa de operacédo do processo (a
janela de potencial), com capacidade para solvatar o reagente e dissociar o eletrdlito;
a quantidade restrita de eletrélitos inertes, sollveis e que sejam bons condutores;
impossibilidade de aplicacdo de altas densidades de corrente (URIBE et al., 2010;
FRANCKE, LITTLE, 2014).

1.2.1 Técnicas de controle e tipos de eletrdlise aplicados a sintese organica

De um modo geral, a realizacdo de uma eletrélise esta limitada ao controle
individual de duas grandezas elétricas, o potencial elétrico ou a intensidade de

corrente.

O conhecimento do potencial elétrico no qual o reagente (ou catalisador) é
eletroativo permite a escolha da técnica cronoamperométrica (potencial constante,
FIGURA 4 a) para a realizagdo de uma eletrdlise. O aparato experimental é

configurado para trés eletrodos, no qual potencial elétrico é aplicado entre o eletrodo
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de trabalho e o eletrodo de referéncia, enquanto a corrente mensurada diz respeito ao
fluxo entre o eletrodo de trabalho (local da reac&o de interesse) e o contra-eletrodo
(local da reacdo complementar). Nesta técnica somente as espécies que apresentam
eletroatividade num dado potencial podem ser transformadas, tendo como beneficios
as elevadas seletividade e especificidade para obtenc&o do produto de interesse. No
entanto, como aspecto negativo, ha a reducéo significativa da corrente elétrica ao
longo da reacédo (FIGURA 4 b), aumentando o tempo reacional em consequéncia da
gueda na concentracdo da substancia ativa no ambiente, especialmente na regiao
interfacial (eletrodo/solucéo), onde ocorre a transferéncia de elétrons (MACDONALD,
1977; PLETCHER et al., 2001).

E (V)
i (A)

t(s) t{s)

FIGURA 4 — Representagdo grafica do comportamento das variaveis elétricas quando aplicadas a
técnica cronoamperométrica. a) variavel de controle; b) variavel independente
(PLETCHER et al., 2001).

Assumindo a condicao para a eficiéncia eletroquimica de 100%, ou seja, toda
corrente que passa através do sistema devido a aplicacdo de um determinado
potencial estd sendo utilizada para transformar espécie eletroativa, a mudanca na
corrente em funcdo do tempo pode ser relacionada diretamente com a variacdo da
concentracéo do substrato (BARD, FAULKNER, 2001). A concentragao do reagente

varia segundo a expressao:

ey _ Ao .
—o= —my O = —pC(®) ,
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onde, p € uma constante definida por p = m A/V, na qual m é a massa do substrato,
A é a area do eletrodo e V representa o volume da solugdo. Sendo (1) uma equacgéo

diferencial de primeira ordem, a sua solucéo é dada por:
C(t) = C(0)e Pt (2)

Considerando que i é proporcional a area do eletrodo (A), ao niamero de
elétrons (n) envolvidos no processo redox, a constante de Faraday (F) e a

concentragdo de reagente (C(t)):
i(t) =nFAC(t) (3),

fazendo a substituicdo de (2) em (3) e definindo nFAC(0) = i(0) obtém-se o
comportamento de i(t) descrito pela curva 4 b:

i(t) = i(0)e P (4,

e a quantidade de cargas (Q) consumida em uma eletrélise a potencial constante é
dada pela area sob a curva da FIGURA 4 b (i x t):

0= fo [ (6) dt ),

esta ainda pode ser calculada através do produto entre o niumero de mols (N) de

substrato, numero de elétrons (n) envolvidos e a constante de Faraday (F):

Q = nNF (6)
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7

A outra técnica aplicada em eletrolise € caracterizada pela variacdo do
potencial como uma consequéncia da manutencao da corrente (cronopotenciometria),
FIGURA 5, ou seja, quando a corrente aplicada ultrapassa um valor do limite maior
que a da corrente limite (iap > i) h& um deslocamento do potencial para um valor mais
positivo (oxidagcdo) ou mais negativo (redugéo) para que o consumo de uma nova
espécie neste novo intervalo de potencial contribua para a manutencéo da intensidade
de corrente aplicada (PLETCHER et al., 2001). Os principais efeitos sado a perda da
seletividade e de eficiéncia de corrente. Normalmente as tentativas para contornar
este problema séo feitas explorando outros fatores que possam favorecer um produto
em detrimento dos demais, tais como tipos de eletrodo, solvente, eletrélito de suporte
e catalisador. Apresenta como vantagens a diminuicdo do tempo reacional e o
emprego de instrumentacdo mais simples que a técnica cronoamperométrica, o que a
torna bem mais adequada a industria (BARD, FAULKNER, 2001).

i (4)
E(V)

t(s) t(s)

FIGURA 5 — Representacdo gréafica do comportamento das variaveis ao longo do tempo quando
aplicadas a técnica de corrente constante. a) variavel de controle; b) variavel
independente (PLETCHER et al., 2001).

A relacdo entre a concentracdo da espécie eletroativa em uma faixa de

potencial e a corrente aplicada é descrita pela equacéo:

iap = nFAmC(t) (7)),
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na qual n representa o numero de elétrons transferidos, F a constante de Faraday, A
a area do eletrodo de trabalho, m a massa da espécie eletroativa e C(t) € a
concentracdo da espécie eletroativa (BARD, FAULKNER, m2001).

No que diz respeito a transferéncia de elétrons, os processos eletrédicos sao

classificados em eletrélise direta e eletrélise indireta.

Na eletrélise direta a transferéncia de carga ocorre entre o eletrodo e o
reagente (FIGURA 6). Em alguns casos, para que tal evento ocorra € necessario
potencial de reducdo (ou oxidagcdo) elevado o suficiente para que haja também o
consumo do solvente e/ou do eletrdlito de suporte, isso tem como principal implicacéo
a diminuicdo da seletividade (ANDRIEUX et al.1990).

O Solvente /eletrolito
® Reagente
Produto

Reacao Heterogénea

FIGURA 6 - Reducao na superficie do eletrodo (Adaptado de ANDRIEUX et al.1990).

Em uma reacgao indireta, os elétrons séo transferidos para o substrato atraves
de um mediador (ou catalisador) homogéneo ou heterogéneo (eletrodo modificado).
Este tipo é caracterizado por ocorrer em duas etapas (FIGURA 7), a primeira a
transferéncia de carga é feita entre o eletrodo e o mediador (etapa heterogénea), que
corresponde a etapa de ativacdo do processo. A segunda transferéncia eletronica
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ocorre entre o0 mediador e o0 reagente (etapa homogénea), sendo esta a etapa
determinante da reacdo. Em tais fendmenos estdo envolvidos processos de difuséo,
migragao e convecc¢ao (ANDRIEUX et al.1990).

O solvente /eletrélito
® Mediador oxidado

Mediador reduzido

@ Reagente
Produto

Reacdo heterogénea Reagtio homogénea

FIGURA 7 — Reducao eletroquimica indireta envolvendo um mediador (Adaptado de ANDRIEUX et
al.1990).

1.2.2 Aplicacdo de compostos de metais de transicdo em eletrossintese organica

Os compostos de metais de transicdo atuam na eletrocatéalise de substancias
organicas em reagoes indiretas, como mediadores na transferéncia de elétrons entre
o eletrodo e o substrato (ATKINS et al, 2010). Entre os céations metalicos mais
utilizados estéo os de palédio I, niquel I, ferro Il, cobalto Il e 6smio Il (JUTAND, 2008;
BURIEZ et al., 2005; LAU et al.,, 1982). No processo de catalise, os estados de
oxidacdo do ion metélico podem se alternar entre um (Cu?*/Cu*, reacdo de um elétron)
ou dois estados (Ni**/Ni% reacdo de dois elétrons). Normalmente, estes compostos
sdo utilizados em quantidades minimas, isso se deve a sua capacidade de
regeneracao ao final do ciclo catalitico (ATKINS et al., 2010).
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No que concerne a transferéncia de elétrons entre duas espécies quimicas
(dois complexos), esta pode ocorrer segundo dois mecanismos: por esfera interna ou
por esfera externa.

A transferéncia de cargas por esfera interna apresenta como principal
caracteristica a formacdo de um estado de transicao entre os reagentes e produtos,
decorrente da formacdo de algum tipo de ligacdo (ponte para a transferéncia
eletrbnica) entre as espécies precursoras, ESQUEMA 25 (AMATORI, 1991).

T e Tl

,\‘,,m | i Aﬂ(% )
N L—Mm |

+ | !

- L _—

LI ‘ n ' L

I\’/lln L/ L M'ﬁ)
P _ | P

Estado de transicao

ESQUEMA 25 — Processo de transferéncia de elétron via esfera interna (adaptado de AMATORI, 1991).

Na transferéncia eletrénica através do mecanismo de esfera externa ndo ha
quebra ou formacdo de ligacGes entre os reagentes (ESQUEMA 26). Esta ocorre
guando a geometria favorece a sobreposicdo dos orbitais das duas espécies,
permitindo assim a transferéncia de elétrons de um composto para o outro (AMATORI,
1991).

ESQUEMA 26 — Processo de transferéncia de elétron via esfera externa (adaptado de AMATORI 1991).
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Na catdlise de substancias organicas, a formacdo dos produtos é explicada
através da combinacdo de eventos de natureza homogénea presentes nos ciclos

cataliticos, tais como:

a) Coordenacao e dissociacao do ligante

Para viabilizagcdo destes tipos de fendmenos se destaca a aplicagcdo de
compostos de coordenacgdo labeis. Caracteristica esta, que € ocasionada pela baixa
energia de Gibbs de ativacdo associada a coordenacdo (ESQUEMA 27, a) e a
dissociacdo (ESQUEMA 27, b). Os complexos com geometria quadrada plana com 16
elétrons por serem os mais eficazes com relagcdo a labilidade s&o os mais empregados
(ATKINS, et al., 2010).

A | &
M/ + L _— M—L (a)
7 | |
L L
L L
| At I\|/I Y
ME |0 — L' (b)
R | L'/ | !
L L

ESQUEMA 27 — Fenbmenos de coordenacéo (a) e dissociagdo (b) que ocorrem em compostos de
coordenacéo (Atkins et al. 2010).

b) Insercéo e eliminagéo
A insercdo é fenbmeno de migracdo de um ligante para a esfera de
coordenacao de um complexo metélico (ESQUEMA 28, a). Normalmente também h&

a migracdo simultanea de outro ligante (alquila ou hidreto) ja presente, para ligantes

insaturados presentes no mesmo composto. A eliminacdo corresponde a saida de
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uma substancia recém-formada na esfera de coordenacdo do ion metélico
(ESQUEMA 28, b) (ATKINS et al., 2010).

L
R ’ L R
s M ﬂ/ (a)
M—ocho ¥ L ——
L/ | i | 0
L L
K ———-L-"CHZ |
AL 'CH
M—CH,CH,—» M%—IC|)H2 — ﬁ H 2 fzoi/H |é$°'v (b)
L ||_ Rl L'/| CH, /|

ESQUEMA 28 — Insercao (a) e eliminacao (b) que ocorrem com complexos de metais de transicao
(Atkins et al. 2010).

¢) Reducéo e oxidacéo

Os ions metdlicos, tais como Cré*, Ce**, Ru** e Fe®*, que possuem elevado
estado de oxidacdo sdo empregados como agentes oxidantes (ESQUEMA 29, a).
Aqueles com baixo estado de oxidagdo como os de Pd®, Ni°, Sn® e Co* (produzidos in
situ) sdo utilizados como redutores (ESQUEMA 29, b), especialmente de haletos
organicos (ATKINS et al., 2010)

L L
e 4
D — Mmin- + Dt (a)
'-/i L/|
L
L L
‘H/L |/"
MDA — M e (b)

L/||_ L/|‘_

ESQUEMA 29 — Reducéo (a) e oxidagao (b) que ocorrem com complexos de metais de transi¢cdo. Onde
D é uma espécie doadora e A uma espécie aceptora de elétrons, podendo ser
aplicadas a substéncias ou eletrodos (Atkins et al. 2010).
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d) Adicao oxidativa e eliminacao redutiva

A adicdo oxidativa corresponde a etapa de dissociacdo da ligacdo R-X de
substancias halogenadas e de introducdo das duas novas espécies geradas na esfera
de coordenacdo do ion metalico (ESQUEMA 30, a). Geralmente, os critérios
associados a velocidade de adicdo oxidativa estdo relacionados com a seguinte
ordem: alquila primaria < alquila secundaria < alquila terciaria e com relagéo aos tipos
de halogénios, F << Cl < Br < I. A eliminacédo redutiva € o processo que ocorre logo
apos a formacgado de uma nova ligagcédo carbono-carbono (R-R) entre dois fragmentos
do precursor e saida deste novo produto da esfera de coordenacdo do complexo
(ESQUEMA 30, b) (ATKINS et al., 2010).

L R
|/L | ﬁL
M + RX—= L—MO*2x (a)
L/ | L/‘
L L
R
| ot Vs
L—MOB8)Rr  — M) 4 R—R  (b)
L/ I\_ L/ ||_

ESQUEMA 30 — Adicdo oxidativa (a) e de eliminagéo redutiva (b) que ocorrem com complexos de
metais de transi¢cdo coordenacao (Atkins et al. 2010).

A viabilidade da catélise com compostos de coordenacao esta no fato desta
proporcionar condicbes brandas de operacionalidade (temperatura ambiente,
condi¢cdes normais de pressdo), associada a baixa sensibilidade dos catalisadores a
impurezas, além de permitir que as eletrossinteses possam ser realizadas com a

opcao de controle do potencial ou da corrente elétrica (ATKINS et al., 2010).
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1.2.3 Utilizacado do eletrodo de grafite em p6 como meio reacional para eletrossintese
de compostos organicos

A criagdo de processos mais eficientes e com impacto ambiental
significativamente reduzido estdo entre as principais metas na area de
desenvolvimento de metodologias sintéticas. Nesta conjuntura, merecem ser
evidenciadas as reacdes feitas com diminuicdo (ou exclusdo) da quantidade de
solvente orgéanico, auséncia de agentes redutores ou oxidantes, realizadas sem
atmosfera inerte e a temperatura ambiente. Fazem parte deste contexto as
eletrossinteses realizadas em p6 de grafite prensado como meio reacional (FIGURA
8). Onde o primeiro relato de sua aplicacao foi através da reacéo do tipo Reformatisky,
enfatizando como principal contribuicdo desta metodologia inovadora, a reducéo da
guantidade de solvente organico (metanol com tetrafluorborato de tetrabutilamonio,
TBABF4, dissolvido) (AREIAS et al., 2008).

Eletrodo de referéncia

Contra-eletrodo

= . Compartimento

Solug&o de KCI /4 devidro
0,1M 3

Compartimento de
— Teflon
Céatodo em p6
impregnado
com substrato

Membrana de
nanel

Barra de grafite

FIGURA 8 — Configuragéo da célula utilizada nos ensaios. (AREIAS et al., 2008).

Dentre os diversos substratos utilizados para eletrossintese em célula de

cavidade (bromo-ésteres e benzaldeidos), destaque para o bom rendimento
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(86%)obtido com produto de acoplamento a partir de bromo-éster terciario e
benzaldeido (ESQUEMA 31), havendo ainda a formacao do isobutirato de etila como
subproduto (reducéo do bromo-isobutirato). (AREIAS et al., 2008).

O HO

Br e-, TBABF, (CH;0H) A~
%Om ! - °
grafite em pé (catodo)

86%

ESQUEMA 31 — Representacdo do acoplamento entre o 2-bromo-isobutirato de etila e o benzaldeido
(Areias et al.,2008).

A metodologia utilizando a célula de cavidade foi aperfeicoada e estendida
para estudos de dopagem da matriz com prata sobre reagdes realizadas entre haletos
benzilicos e benzaldeido, onde propbs-se a competicdo entre processos radicalares
e anibnicos, com favorecimento de um em relacdo ao outro em decorréncia do
potencial aplicado, tipo de halogénio e, especialmente, a presenca de prata em
guantidades cataliticas, ESQUEMA 32 (SOUZA et al., 2010).

-X . e
PhCH,X + & ——» [PhCHz ] —_— [PhCHZ']

(1) 2) (3)
(1) PhCHO
(2)\‘ X" H*

PhCH,-CH,Ph TH
(A) Ph——CH——CH,Ph
2) (B)
H* OH

. - 4)
PhCHO + & ———M [Ph—CH—O ] ——» Ph—CH—CH—Ph
2H*

4) OH
lH (D)

PhCHO
(©)

ESQUEMA 32 — Reagfes que ocorrem durante a eletrolise envolvendo os haletos de benzila e o
benzaldeido, proposto pelos autores do trabalho (SOUZA et al., 2010).
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A versatilidade da célula de cavidade pode ser demonstrada através de outros
exemplos como a alilacao de aldeidos livre de solvente organico, que apresentam alta
eficiéncia faradaica e rendimentos de até 99% para os acoplamentos entre compostos
alilicos e aldeidos aromaticos (R1) substituidos com flior, ESQUEMA 33 (SOUZA, et
al., 2011).

R Rz
ne R
X —
AN+ - o C/HO 1
2 OH
X =Brou Cl 4% - 99%

ESQUEMA 33 — Acoplamento entre 0 2-bromo-isobutirato de etila e o benzaldeido (SOUZA et al.,
2011).

Reacdes envolvendo alfa-cetonas e benzaldeido também foram realizadas
em matriz de pé de grafite prensado, com os resultados mais significativos para cloro
cetonas primarias catalisadas por prata 74%, ESQUEMA 34 (SOUZA et al., 2013). Foi
a partir deste estudo que se iniciou a dopagem do catodo em pé com metal de

transicao objetivando a melhoria nos rendimentos dos produtos de interesse.

0 0 O OH 0
/J\\//X + oA A /JL\¢/l\ " /ﬂ\\//A\
G
R PR H agho R Ph R Ph
a.R=tBr; X=ClI a. 74% a. 5%
b. R =t-Bu; X =Br b. 9% b. 4%

ESQUEMA 34 — Acoplamento entre halo-cetonas e benzaldeido catalisadas por prata (SOUZA et al.,
2013).

Através de outro trabalho é enfatizada a eficiéncia no controle da
regiosseletividade em reacdes entre haletos de prenila e benzaldeido. Entre os
produtos de heteroacoplamento 3a e 3y (ESQUEMA 35) o controle é feito pela
dopagem da matriz de p6 de grafite com prata. Sem a prata os regioisbmeros sao

formados em um total de 43%, com propor¢ao de 60% a para 40% y, enquanto com
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2% deste catalisador sdo obtidos até 46% a uma proporcédo de 20% a para 80% y
(SOUZA et al., 2013).

e f
1 2

3 eq (mol) 1 eq (mol)

ESQUEMA 35 — Obtencéo dos produtos de heteroacoplamento entre haletos de prenila e benzaldeido
(SOUZA et al., 2013).

Recentemente foi divulgado um estudo da eletrélise do cloreto de benzila
utilizando um catodo composto em pé de prata, grafite ou misturas dos dois materiais.
Neste verifica-se que ha uma concorréncia entre as reacbes de hidrogenacao e
dimerizagcao do substrato, com destaque para os resultados revelados pela presenca
de prata. Esta, por ocasionar um processo de eletrocatalise, favorece a formacao do
2-fenil-etil-benzeno com altos rendimentos (até 89%). Tal efeito € atribuido ao
deslocamento do potencial de reducdo do substrato pela prata para potenciais menos
negativos. No mesmo trabalho também se sugere que a adicdo de DMF ao catodo
contribui para os fenbmenos de transporte, além da adsor¢cdo/desor¢cédo das espécies

reagentes, ESQUEMA 36 (SOUZA et al., 2015).

PhCH,CI + Ag —  [PhCH,CI.....Ag]

[PhCH,CI.....Ag] + & — [PhCH,.....Ag]® + CI

[PhCH,....Ag]° + & —— [PhCH,....Ag[
[PhCH,....Ag] — PhCH; +Ag

PhCH,  + PCH,CI — PhCH,-CH,Ph

PCH,CI +2e + H* —— PhCHjg + CI
PCH, +1e" +H* —— PhCHg+ CI"

ESQUEMA 36 — Processos de reducdo de cloreto de benzila (direto e eletrocatalisado com prata)
(SOUZA et al., 2015).
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Todas estas metodologias oferecem como vantagens: os bons rendimentos,
a economia de solvente organico e a versatilidade na composicdo do material
constituinte do catodo em poO, permitindo o uso de grafite com diferentes
granulometrias, nanotubos de carbono ou misturas destes, que podem ser reutilizados
para novas eletrélises, inclusive dopados com sais de metais com propriedades
cataliticas. Foi neste &mbito de desenvolvimento de metodologias eficientes e com

menor impacto ambiental que se buscou adequar a proposta de estudo deste trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese de derivados
heteroaromaticos (bipiridinas e bipiridazinas) utilizando como meio reacional eletrodo
em po constituido de materiais carbonaceos compactados (grafite e nanotubos de
carbono).

2.2 Objetivos Especificos

Testar diferentes tipos de grafite e nanotubos de carbono como constituintes
do cétodo, variando também a composicdo da mistura destes materiais.

Realizar experimentos de “voltametria de varredura linear” para determinar os
potenciais de pico de cada sistema estudado.

Efetuar eletrélises controladas pelo potencial elétrico (de meia-onda ou de
pico de reducao) de cada sistema estudado previamente por voltametria de varredura
linear.

Avaliar a eficacia de diferentes sais de metais de transicédo (Ni®*, Co?* e Pd?*)
como catalisadores no processo de homoacoplamento.

Fazer a transicdo para uma metodologia mais adequada a inddstria (corrente
constante). Além de explorar os limites de operacdo nos quais ndo haja o
comprometimento da eficiéncia dos sistemas.

Purificar os produtos em forno de microdestilacdo a pressdo reduzida,
excluindo assim, o uso de solvente e silica gel para esta finalidade.

Estimar como paréametros de desempenho, a seletividade e eficiéncia de
corrente para as diferentes condicdes testadas.

Avaliar as possibilidades de reaproveitamento do catodo e aumento da escala

reacional.
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3 MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo encontram-se descritos 0s reagentes, 0s solventes, os tipos e
materiais dos eletrodos e 0s sais utilizados como catalisadores e eletrolitos de suporte.
Também sdo apresentadas as metodologias empregadas na preparacéo e purificacao
dos produtos formados a partir do homoacoplamento de haletos aromaticos, bem
como as técnicas aplicadas para caracterizacdo destes produtos e do material

catodico.

3.1 MATERIAIS

3.1.1 Reagentes e solventes

Foram usados como substratos para as eletrélises: 2-bromopiridina, 2Brpy,
(Merck,98%); 2-bromo-3-metil-piridina, 2Br3CHaspy, (Aldrich, 95%); 2-bromo-4-metil-
piridina, 2Br4CHspy, (Aldrich, 97%); 2-bromo-5-metil-piridina, 2Br5CHspy, (Aldrich,
98%); 2-bromo-6-metil-piridina, 2Br6CHspy, (Alfa Aesar, 98%); 2,6-dibromopiridina,
Brzpy, (Alfa Aesar, 98%); 2,6-dicloropiridina, Clzpy, (Acros Organics, 98%);
bromobenzeno, BrPh, (Merck, > 98%); 4-bromo-benzonitrila, BrPhCN, (Aldrich, 99%);
3-cloro-6-metéxi-piridazina, 3CI6CH30pz, (Alfa Aesar, 98%); 3,6-dicloro-piridazina,
Clzpz, (Alfa Aesar, 98%).

Os sais testados como catalisadores foram: brometo de niquel 1l (NiBrz,
Aldrich, 98%), acetato de paléadio Il, Pd(OAc)2, Janssen Chimica, 90,5%) e brometo
de Cobalto Il (CoBr2, Aldrich, 99%).

A 2,2’-bipiridina (Acros organics, 99%) foi o ligante utilizado na preparacao do
complexo NiBrz(bpy) aplicado as sinteses das bipiridinas di-halogenadas, bifenilas e

bipiridazinas.

O iodeto de sddio, Nal (VETEC, P.A.), foi usado como eletrélito de suporte da

fase organica.
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O cloreto de potassio, KCI (J. T. Backer, P.A.), foi empregado como eletrdlito

suporte da fase aquosa.

O EDTA (VETEC, P.A)), foi aplicado no preparo de uma solugédo aquosa

saturada usada durante as extracoes.

N,N’-dimetilformamida (VETEC, grau P.A.) foi o solvente utilizado para as
voltametrias e eletrdlises. O diclorometano, cloroformio e éter dietilico (VETEC, P.A)),
além de solucdo de hidroxido de aménio, NH4sOH (VETEC ,14 % vol.) foram os

solventes adotados para a extracao.

3.1. 2 Composicao da matriz catddica e do contra-eletrodo

O catodo utilizado nas voltametrias e nas eletrossinteses foram constituidos
de materiais como: grafite Aldrich, G1 (< 20 um); ou grafite Fluka, G2 (< 0,1 mm) e a
mistura destes com nanototubos de carbono de paredes multiplas (NTC, 93% de
pureza, diametro 5nm - 60 nm e comprimento 5 pm e 30 um) produzidos pelo
Laboratorio de Nanomateriais da UFMG.

O contra-eletrodo foi constituido de um bastdo de grafite com 1 cm de

diametro por 6 cm de comprimento.

3.2 METODOS

3.2.1 Secagem do solvente, do eletrélito de suporte e dos catalisadores

A secagem do DMF foi feita com a adi¢do de hidreto de célcio, CaH2 (Aldrich)
seguida de destilacdo sob presséo reduzida (50 mbar), & 100 °C em banho de 6leo de
silicone. Finalizada esta operacao, procedeu-se com o0 armazenamento do solvente

em recipiente sob atmosfera de argénio. Em seguida o frasco foi lacrado.
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Os diferentes tipos de grafite e os nanotubos de carbono foram tratados

termicamente a 240 °C, sob presséo de 7 mbar durante 4 horas cada material.

O eletrdlito de suporte Nal foi seco em um forno de microdestilacado e secagem
Buchi Glass Oven B-500, conectado a uma bomba de vacuo Boc Edwards Modelo
RV3, sob a temperatura de 100 °C a 30 rota¢des por minuto e pressao de 7 mbar,
durante 4 horas. Este procedimento também foi empregado para os sais NiBrz,
Pd(OAc)2 e CoBra.

3.2.2 Etapas de montagem da célula eletroquimica para 0s ensaios

A montagem da célula eletroquimica, usada nos experimentos de voltametria

de varredura linear e nas eletrélises, seguiu 0s seguintes passos:

1) Envolveu-se parte da extremidade lateral de um bastdo de grafite
utilizado como contato elétrico do eletrodo de trabalho com fita de Teflon®, para
garantir a vedacao do compartimento catodico (FIGURA 9 a). Depois, foi realizado o
encaixe deste Ultimo com a base (compartimento de teflon) da célula (FIGURA 9 b),
deixando uma cavidade para acomodacao do material em p6 compactado (FIGURA 9

c). A base foi fixada em um suporte universal para a prensagem do catodo.

FIGURA 9 — Montagem do compartimento onde foi acomodada a mistura de pds de materiais
carbonaceos. a) preparacdo do contato elétrico para fixagdo no compartimento de
Teflon®; b) barra ja fixada a base catddica; c) cavidade formada pela barra e material de
Teflon® onde foram compactados os pés e misturas de materiais carbonaceos.
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2) Apoés a pesagem do material em pé (0,30g de grafite ou 0,27 g de grafite
mais 0,03 g de NTC) e mistura-lo ao catalisador (0,15 mmol) (FIGURA 10 a), foi feita

a transferéncia desta mistura para o compartimento de Teflon® (FIGURA 10 b).

FIGURA 10 — a) Pesagem do catalisador e dos componentes da matriz catédica (Grafite + NTC); b)
transferéncia da mistura para o compartimento de Teflon®.

3) A mistura em po foi submetida a uma prensagem com um peso de 2,5
Kg sobre um bastdo de aluminio com extremidade adequada para o contato com o
material particulado de grafite (FIGURA 11 a). O tempo de prensagem variou de 7
minutos (eletrélises) a 10 minutos (voltametrias). Em seguida foi realizada a
transferéncia de substrato (0,5 mmol), dissolvido em 300 pL de solucdo de Nal em
DMF (0,1M), para o catodo. A cavidade foi vedada com uma membrana feita de papel
de filtro qualitativo, com uma pequena perfuracédo no centro para a saida de gases
formados (FIGURA 11 b).

FIGURA 11 — Prensagem da mistura de materiais carbonaceos em po6 e isolamento do catodo com a
membrana (papel de filtro), apds a adicao da solugéo contendo o substrato.
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4) Foi feita a juncdo entre os compartimentos da célula (de vidro e o de
Teflon®), seguido da transferéncia de 12 mL de solu¢éo contendo eletrdlito para o
compartimento anddico, Nal em DMF (0,1 M) para as voltametrias e KCl em H20 (0,1
M) para eletrolises (FIGURA 12 a). Foi colocado o contra-eletrodo (preso a garra preta)
elou eletrodo de referéncia (preso a garra azul) conectados aos terminais do
potenciostato/galvanostato Autolab Metronm PGSTAT 30 (FIGURA 12 b), assim como
o eletrodo de trabalho conectado a barra de grafite que sustenta o material carbonaceo
do céatodo. Entdo, pdde-se iniciar o experimento através do programa GPES -

(General Purpose Electrochemical System).

Eletodo de
referéncia

Contra-eletrodo

Eletrodo de
trabalho

FIGURA 12 — Disposicéo final da célula de catodo de grafite em prensada com os respectivos eletrodos
conectados ao potenciosatato/galvanostato.

3.2.3 Voltametria de varredura linear

Para realizacdo dos experimentos de voltametria de varredura linear foram
escolhidos os seguintes parametros operacionais: um tempo de prensagem de 10 min;
uma faixa de potencial que se estendeu entre - 0,2 V e - 2,5 V; uma velocidade de
varredura de 1,0 x 104 V.s1. O controle dos experimentos, assim como o0 Seu registro
grafico para posterior tratamento dos dados foi feito utilizando o programa GPES.
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Como eletrodo de referéncia foi usado um fio de prata com depdsito de cloreto de
prata em sua superficie, acomodado em um compartimento com ponta de Vycor®
(para o contato elétrico com a solugcdo externa) e imerso em solucdo saturada de
cloreto de potassio (Ag/AgCI (KCl sat)).

3.2.4 Eletrodlises

a) Potencial constante: consistiu no emprego dos valores de pico maximo
de cada sistema ou de metade da intensidade destes (potencial de meia-onda)
durante 6 h. Para delimitacdo do potencial foi usado o mesmo eletrodo de referéncia

dos experimentos de voltametria de varredura linear.

b) Corrente constante: utilizou-se como parametro de controle - 10 mA em

um intervalo de tempo de 6 h e - 30 mA por 4 h.

Estas duas técnicas foram aplicadas através do programa GPES, assim como
0 registro da quantidade de carga elétrica das eletrolises feitas com o controle do
potencial.

3.2.5 Extracao, purificacdo e caracterizacao

3.2.5.1 Extracao

ApoOs a eletrélise, foram adicionados 20 mL de solu¢do aquosa saturada de
EDTA na matriz catédica, além de outros 20 mL de diclorometano ou cloroférmio como
fase organica. O mesmo procedimento foi utilizado para extragdo da solucéo anddica.
Agitou-se vigorosamente a mistura por 3 vezes em funil de separacdo. Em seguida a
fase organica foi separada e filtrada em funil de vidro com papel de filtro. Os
procedimentos de extracéo e filtragao foram repetidos por mais duas vezes com uma
nova fase organica. Uma fracdo 1 mL foi transferida para um frasco eppendorf para

analise em cromatografia gasosa (CG) e espectrometria de massas (EM).
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3.2.5.2 Purificacédo dos produtos de acoplamento

Nos ensaios direcionados para o isolamento dos produtos, apos cada eletrdlise,
todo o material do catodo foi transferido para um baldo de 25 mL utilizando
diclorometano. Em seguida, este foi conectado a dois coletores de 25 mL e 50 mL e
acomodados no forno de microsdestilacdo Glass Oven B-580 (Buchi), FIGURA 13.
Sob pressao reduzida gradativamente (200 a 5 mbar), aumento da temperatura de 80
°C até 240 °C, com aumento de 40°C a cada 1 h. A medida que os componentes mais
volateis condensavam nos coletores resfriados com diclorometano, o procedimento
era interrompido e as substancias retiradas e analisadas para verificar a pureza de
cada fracdo (por CG). A microdestilacdo foi reiniciada até atingir 240 °C, a uma
pressao de 5 mbar, para retirada dos produtos da eletrélise menos volateis (produtos
de dimerizagao).

Vacuo

Controle de

Baldo com o material rotagéo

do catodo

Controle de temperatura Coletor de 50 mL

FIGURA 13 - Forno para microdestilagdo acoplado a uma bomba de vacuo.
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3.2.5.3 Cromatografia gasosa (CG)

Para esta andlise foi utilizado 0,5 pL da fracdo coletada de cada sistema apdés

a extracao.

A correlacdo entre as substancias e os picos observados durante a injecao, foi

feita a partir da andlise dos padrées das mesmas.

As condi¢cdes de funcionamento do cromatégrafo (Varian CP 3380 Gas
Chromatograph com coluna capilar DB-5 30 m x 0,25 mm x 0,25 pm) foram:
temperatura do injetor 240 °C, modo split com fluxo de 45 mL/min e presséo de 0,7
psi; temperaturas do forno 60 °C (inicial) e 220 °C (final); variacdo de 10°C por minuto;
tempo de duracéo de cada injecdo de 35 minutos; temperatura de detector 290 °C. Os
gases empregados foram nitrogénio (gas de arraste), oxigénio (gas combustivel para

a chama do detector) e ar sintético, todos com grau de pureza 99,999%.

3.2.5.4 Espectrometria de massa acoplado a cromatografia gasosa (CG-EM)

O registro dos espectros de massa foi feito a partir de um espectrometro de
massas acoplado a um cromatégrafo para separacao de substancias em fase gasosa
(ITQ 700 Thermo Scientific) operacionalizado com a mesma condicéo de fluxo de gas,
tipo de coluna e rampa utilizados nas analises por CG. O hélio (pureza 99,999%) foi
utilizado como géas de arrasto das espécies vaporizadas. As moléculas chegam numa
camara e foram ionizadas por colisdo com os elétrons emitidos a partir de um filamento

aguecido de rénio.

3.2.5.5 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN dos produtos de acoplamento 2,2’-bipiridinas foram
adquiridos com um espectrofotdmetro de 400 MHz (UltraShield 400 Plus Bruker), com

frequéncia de 400 MHz para a aquisicdo dos espectros de 'H e 100 MHz para
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aquisicdo dos espectros de '2C. Para dissolucdo dos produtos foi usado como
solvente CDCls. Os deslocamentos quimicos foram registrados em partes por milhao
em relacéo ao padrao interno de tetrametilsilano. As constantes de acoplamento entre
os prétons foram expressas em Hz. Os deslocamentos quimicos para os sinais de 13C
sdo dados em relacdo ao centro do tripleto a 77 ppm do cloroférmio deuterado. Os
espectros das 3,3-piridazinas foram adquiridos com equipamento Varian Unity Plus
(400 MHz para *H e 100 MHz para *3C).

3.2.5.6 Microscopia eletronica de varredura (MEV)

As amostras das diferentes composicdes do catodo foram imobilizadas em fita
de carbono e esta por sua vez sobre um suporte de cobre (stub). Em seguida foram
metalizadas com ouro em equipamento Quick Coater (Sanyu Electron SC — 701), a

baixa pressao (1x10° Torr), 5 mA de corrente por 120 s.

As imagens foram geradas a partir de um microscépio eletrénico de varredura
(Shimadzu SS-550 Superscan) com abertura do feixe de elétrons de 7 a 12 mm e

tensado no filamento de tungsténio entre 15 e 25 kV.

3.2.5.7 Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raios-X (XPS - X-rays

Photelectron Spectroscopy)

A analise das amostras de catalisador comercial e das diferentes reacdes
feitas com o mesmo material catédico foi efetuada em um espectrobmetro de K-a
Thermo-Electron usando uma fonte a Al K monocromatica com um tamanho de 400
um sob ultravacuo de 5x10° Torr. Os espectros de alta resolucdo foram obtidos
utilizando uma energia de passagem de 100 eV e a deconvolucdo destes foi feita a
partir do software Advantage. O célculo das areas foi realizado a partir do produto de
uma funcdo Gaussiana (70%) por uma Lorentziana (30%) para cada nivel de
componentes de nucleo. Para niveis de nucleo Ni2p, a largura a meia altura (FWHM)
foi ajustado para 1,3 eV variando menos de +/- 0,1 eV. A energia de ligagdo também

ficou restrita a este intervalo (+/- 0,1 eV).
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3.2.6 Reaproveitamento da matriz catédica

Na primeira eletrélise foi usada a 2-bromo piridina (0,5 mmol), NiBr2 (0,5
mmol), solucéo 0,1 M de Nal em DMF (300 pL) de para o catodo e solucdo de KCl em
H20 (12 mL), para o compartimento anddico. Nas reacdes subsequentes
empregaram-se 0 material catédico da reagéo anterior, recuperado apdés a purificacao
dos produtos por microdestilacdo. A partir da segunda eletrdlise, foram introduzidos
no catodo o reagente dissolvido em 300 pL de solucdo Nal em DMF. A cada repeticao
foi adicionada uma nova solugdo andlita. O controle das eletrdlises foi feito aplicando

uma corrente de - 30 mA durante 4 horas.

3.2.7 Aumento da escala reacional

Para a realizacao das eletrolises em uma célula com capacidade para 20 mL
de andlito (adaptada ao compartimento de Teflon® com cavidade de 2 cm de diametro
por 1,5 cm de altura) foram empregados em cada experimento 1,350 g de G1, 0,150
g de NTC, misturados 1,5 mmol de catalisador NiBr2 ou de NiBrz(bpy) para a
montagem do catodo. Foram dissolvidos 5 mmols de reagente de 2Brpy; de
3CI6CH30pz ou de 4BrCNPh) em 1mL de solucdo Nal em DMF (0,1M), como andlito
foram usados 20 mL de solucdo aquosa de KCI 0,1M. O controle das reacdes foi feito

através de uma intensidade de corrente elétrica de - 200 mA durante 8 h.

3.2.8 Dados experimentais dos produtos de acoplamento

2,2’-bipridina - m/z (intensidade relativa): 157 ([M*] + H, 12], 156 ([M*], 100), 155
(IM*- - H], 48), 130 (CsHsN2*,10), 129 (CoH7N*, 22), 128 (CoHsN*, 29). RMN H (400
MHz, CDCls): § 8.67 (d, J = 4.7 Hz, 2Ha), 8.39 (d, J = 8.0 Hz, 2H1), 7.8 (t, J = 8.3 Hz,
2Hs), 7.29 (t, J = 6.7 Hz, 2H2). RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 155.94 (Ca), 149.07 (Ce),
136.96 (Cc), 123.71 (Cqd), 121.09 (Cb)
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3,3’-dimetil-2,2’-bipiridina - m/z (intensidade relativa): 184 ([M*], 12], 183 ([M*] - H,
10), 181 ([M* - 3H, 8), 169 ([M*] — CHs, 100), 168 ([M*] — CHa, 25). RMN H (400 MHz,
CDCls): § 8.51 (d, J = 4.8Hz, 2H1), 7.63 (d, J = 7.9Hz, 2Hs), 7.25 (dd, J= 4.8 and 7.7
Hz, 2H2), 2.16 (s, 6H4). RMN 13C (100 MHz, CDCl3): & 157.15 (Cy), 146.42 (Ca), 138.50
(Cc) 131.78 (Cu), 123.00 (Cb), 18.45 (Ce).

4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina - m/z (intensidade relativa): ((M*] + H, 15), 184 ([M*], 100),
183 ([M*] - H, 72), 156 ([M*] — C2Ha, 12). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8.53 (d, J =
5.0 Hz, 2H4), 8.23 (s, 2H1), 7.13 (d, J = 4.9 Hz, 2H2), 2.43 (s, 6H3). RMN %3C (100 MHz,
CDCl3): § 155.65(Cr), 148.5 (Ca), 148.5 (Cc), 124.71 (Ce), 121.11 (Cp), 21.18 (Ca).

5,5’-dimetil-2,2’-bipiridina - m/z (intensidade relativa): 185 ([M*] + H, 14], 184 ([M*],
100), 155 ([M* - H], 75), 157 ([M*] — C2H4, 12), 142 (CoHsN2*,10). RMN H (400 MHz,
CDCls): & 8.49 (s, 2H4), 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 2Hx1), 7.62 (dd, J = 1.6 and 8.1 Hz, 2H3),
2.38 (s, 6H2). RMN 13C (100 MHz, CDCls): § 153.30 (Cr), 149.31 (Ca), 137.67 (Ca),
133.21 (Cud), 120.47 (Ce), 18.31 (Co).

6,6’-dimetil-2,2’-bipiridina - m/z (intensidade relativa): 185 ((M*] + H, 14], 184 ([M*],
100), 155 ([M* - H], 63), 169 ([M*] — CHas, 16), 168 ([M*] — CHa, 8), RMN H (400 MHz,
CDCls): & 8.19 (d, J = 7.9 Hz, 2Ha4), 7.69 (t, J = 7.7 Hz, 2H3), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H>),
2.63 (s, 6H1). RMN 13C (100 MHz, CDCls): § 157.82 (Cr), 155.65 (Cb), 137.14 (Ca),
123.16 (Ce), 118.33 (Cc), 24.57 (Ca).

6,6’-dibromo-2,2’-bipiridina - m/z (intensidade relativa): 316 ([M* + 2], 47), 315 ([M*]
+ H, 10), 314 ([M*], 100), 313 ([M*] - H, 6), 236 ([M* + 2] - Br, 7), 235 ([M*- + 2] - HBr,
61), 234 ([M* + H] - Br, 7), 233 ([M*] - Br, 64), 154 (C10HsN2*,17), 153 (C10HsN2*, 23),
126 (C9H4N*,16). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8.37 (d, J =7.7 Hz, 2H3), 7.67 (t, J =
7.8 Hz, 2H2), 7.5 (d, J = 7.9 Hz, 2H2). RMN *3C (100 MHz, CDCIl3): & 155.6 (Ce), 141.6
(Ca), 139.3 (Cc), 128.6 (Cb), 120.1 (Ca).
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6,6’-dicloro-2,2’-bipiridina- m/z (intensidade relativa): 228 ([M*- + 4], 11), 227 ([M* +
2] + H, 9), 226 ([M* + 2], 68), 225 ([M*] + H, 13), 224 ([M*], 98), 191 ([M* + 2] - CI,
36), 190 ([M* + 2] - HCI, 11), 189 ([M*] = CI, 100), 154 (C10H7N2*, 7), 153 (C10HsN2",
27), 126 (CoHaN*, 15). RMN H (400 MHz, CDCls): & 8.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H3), 7.78
(t, J=7.8 Hz, 2H2), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 2H2). RMN 13C (100 MHz, CDCls): & 155.2 (Ce),
150.9 (Ca), 139.6 (Cc), 124.8 (Ca), 119.8 (Cb).

6,6’-dimeto6xi-3,3’-bipiridazina - m/z (intensidade relativa): 218 ([M*], 100), 189 ([M*:
] - N2, 35), 175 ([M* ] — (N2HCHa), 24), 147 ([M*] — (N2.COCHs, 24)). RMN *H (400
MHz, CDClz): 6 8.10 (d, J = 9.2 Hz, 2H3), 7.01 (d, J = 9.2 Hz, 2H>), 3.86 (s, 6H1). 3C
(100 MHz, CDCl3): § 160.2 (Ce), 140.0 (Cd), 128.0 (Cc), 118.2 (Cb), 55.1(Ca).

6,6’-dicloro-3,3’-bipiridazina - m/z (intensidade relativa): 228 ([M* + 2H], 26), 226
([M* ] ,40), 165 ([M*] - (N2Cl ), 35), 163 ([M* ] — (N2H-CI), 100)). RMN *H (400 MHz,
CDCls): & 8.02 (d, J = 7,6 Hz, 2H1), 7.52 (d, J = 7,6 Hz, 2H1). RMN 13C (100 MHz,
CDCls): § 160.1 (Cd), 156.0 (Ca), 135.2 (Cb), 130.4 (Cc).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 COMPOSICAO DO CATODO, PARAMETROS ELETRICOS DO SISTEMA E
VOLUME DE SOLUCAO ORGANICA

Nesta secao, descreve-se como foram realizados os primeiros estudos para
determinacdo da magnitude dos parametros elétricos (potencial e intensidade de
corrente) indispensaveis para o controle das eletrolises que se sucederam ao longo
deste trabalho. A técnica aplicada para determinacéo destes parametros foi baseada
no estudo feito por Areias e colaboradores empregando a célula de cavidade com
eletrodo de po de grafite para a reacao de Reformatsky. Nesse estudo foi demonstrado
que, além da simplicidade operacional, a técnica de voltametria de varredura linear
apresentou reprodutibilidade para determinacdo dos potenciais de reducdo e
intensidades de corrente elétrica de haletos bezilicos (AREIAS et al., 2008). Uma das
limitacbes para a realizacdo de medicOes eletroanaliticas com a configuracdo de
célula com eletrodo em p6 compactado é o fato da corrente capacitiva ser mais intensa
do que nas andlises feitas com microeletrodos, isso ocorre devido a grande area
superficial do eletrodo em pd6. Para minimizar este efeito da corrente gerada pelo
acumulo de cargas na interface eletrodo/solucédo, as voltametrias foram realizadas a
uma velocidade de varredura de 0,1 mV.s?, considerada baixa comparada as

empregadas em sistemas com eletrodos de menor dimensionalidade.

Os testes iniciais foram realizados em um sistema com 2-bromopiridina (0,5
mmol), 2Brpy), NiBr2 (0,15 mmol), além de solu¢do 0,1 M de Nal. Para a confeccao
do cétodo foram avaliadas quatro composicfes distintas, grafite com particulas de
menor tamanho (< 20 um), G1, outro constituido por particulas de maior dimenséo (<
100 pm), G2, misturas G1/NTC (9:1) e G2/NTC (9:1), onde NTC sao nanotubos de
carbono de parede mdltipla. Nestes ensaios observou-se que a mistura (2Brpy +
NiBrz2) presente em G2 foi reduzida em um potencial menos negativo (-1,03 V) em
relacdo a contida em G1 (-1,54 V), portanto, com uma diferenga entre os potenciais
de pico de 510 mV (GRAFICO 1a), além de proporcionar maior valor de intensidade
de corrente, aproximadamente -9,7 mA do catodo G2, contra -7,4 mA do material G1
(GRAFICO 1a). A adicdo de NTC (10%) a composi¢do do catodo resultou no

deslocamento do potencial em relagcdo ao catodo constituido somente pelo grafite G1
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ou G2, sendo a maior diferenca observada de 100 mV menos negativo, para a relacao
G1vs. G1/NTC (-1,44 V), enquanto para a relacdo entre os eletrodos G2 vs. G2/NTC
(-1,09 V) foi observado um aumento de potencial de 60 mV, GRAFICO 1b. Portanto,
a presenca de NTC na composicdo do material do catodo ocasionou também uma
diminuicao da diferenca entre os potencias de reducdo de G1/NTC vs. G2/NTC para
350 mV.

—— G1 + 2Brpy + NiBr, + Nal(DMF) —— G1 + 2Brpy + NTC + NiBr, + Nal(DMF)
— G2+ 2Brpy + NiBr, + Nal(DMF) - G2 + 2Brpy + NTC + NiBr, + Nal(DMF)
0 a 0 ]
2 4 -2 1 a
-4 . -4 ]
2 ]
-6 - J
61 1= 7
o Ep=-154V -8 N
10 Ep=-144V
Ep=-1,03V Y =- ]
-10- P ] _ Ep=-1,09V
T T T T T T T T T T '12 T T T T T T T T T
-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 -2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5
E vs Ag/AgCI (KCI __ ) (V) E vs Ag/AgCI (KCI __ ) (V)

GRAFICO 1 - Voltamogramas de sistemas com 2-bromopiridina, brometo de niquel Il e iodeto de sédio
em DMF (0,1 M, 300 L para a cavidade e 12 mL como andlito), obtidos a partir da anélise
de quatro composi¢cdes diferentes para o eletrodo de trabalho, aplicando como
velocidade de varredura de 1,0 x 10 V.s1. a) — Catodo de grafite com menor tamanho
de particula (< 20 um), G1; — Catodo de grafite com maior tamanho de particula (< 100
pm), G2. b)— Cétodo de uma mistura de G1 e NTC na propor¢éo de 9:1; — Catodo de
uma mistura de G2 e NTC na proporgéo de 9:1.

A diferenca de potencial observada na reducédo da 2-Brpy para os materiais
G1 e G2 provavelmente deve estar associada ao tipo e numero de grupos funcionais
presentes na superficie do grafite que pode influenciar na adsorcao e transferéncia de

elétrons para a 2-Brpy.

Os dados de potencial relatados sugerem que a adicdo do NTC sobre o grafite
G1 diminui a resisténcia do meio, enquanto que no caso do material G2 sé&o
praticamente iguais. Também foi possivel observar um aumento da intensidade de

corrente, aproximadamente 2,2 mA para a varredura realizada no catodo G1/NTC,
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enquanto o sistema com G2/NTC o aumento da corrente foi de 0,7 mA. Este efeito

pode estar associado ao aumento da area superficial causado pela adicdo do NTC.

Na sequéncia do estudo, foram realizadas eletrolises da 2-Brpy nos quatro
sistemas analisados, empregando 0s respectivos potenciais de pico de reducéo.
Inicialmente foi verificado que os sistemas cujo G2 foi utilizado como material (com ou
sem NTC) resultaram na formagdo de 2,2’-bipiridina, bpy, com 60 e 62% de
rendimento, respectivamente, enquanto a quantidade de piridina, py, formada foi de
30 e 17% (GRAFICO 2). A maior quantidade de produto de reducdo py pode estar
associada ao maior tamanho das particulas do material G2, permitindo uma maior
difusé@o de espécies H* (gerado no anodo) ou H20 do andlito para a cavidade catddica,
fazendo com ocorra a reacdo destas espécies com o intermediario reacional e um

consequente aumento do produto de reducéo.

Foi também observado que o material catédico G1/NTC produziu 83% de bpy
e quando comparado ao resultado de G1 (70%) constatou-se um ganho de 13%, além
de haver uma reducéo da quantidade do subproduto py de 13% para 10% (GRAFICO

2).
N N|Br2, e-
_— " DMF, Nal \ /
N Br Eletrodo em po
2Brpy

H piridina ®2,2'-bipiridina
100

80

60

40

20 13 I
0

G1 + NTC G2 + NTC
Comp05|gao do Céatodo

Taxa de Conversao (%)

GRAFICO 2 - Quantidades do substrato convertidos em 2,2’-bipiridina e piridina de acordo com a
composicdo de material carbonaceo usado no catodo. A proporcdo de grafite/NTC
utilizada na confeccdo do eletrodo foi de 9:1. As eletrélises foram realizadas utilizando
0s respectivos potenciais de pico de cada sistema com duracdo de 6 h cada.
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A adicéo de 10% de NTC ao eletrodo de trabalho proporcionou aumento da
taxa de conversdo do reagente nos produtos bpy e py com 6 h de eletrélise
(GRAFICO 2). As quantidades do reagente transformadas totalizaram 93 e 90 % para
G1 e G2, respectivamente, enquanto nos mesmos eletrodos de po6 de grafite sem os
nanotubos de carbono formaram-se 83% e 79% dos produtos (GRAFICO 2). Houve
uma melhoria de 10% em cada caso e esse ganho na conversao pode ser atribuido
ao aumento da &rea superficial do catodo devido ao acréscimo do NTC a composicéo
do eletrodo. Isso pbde ser confirmado através de dados de adsorcéo fisica sobre a
area superficial, os quais mostram que a area do NTC tem um valor aproximadamente
cem vezes maior, quando comparado ao grafite (272 m2.g? contra 3 m2.g?)
(MARINHO et al., 2012). Isso representa um ganho significativo na area efetiva do

eletrodo mesmo com apenas 10% de NTC como constituinte.

A diferenca de tamanho das particulas de G1 e G2 pbdde ser visualizada
através imagens geradas a partir de microscopia de eletrénica de varredura, com uma
magnificacdo de 300 vezes. Os agregados lamelares sdo maiores, além de mais
irregulares em G2 que em G1 (FIGURA 14 a - G1 e FIGURA 14 b - G2). Nas analises
das amostras de G1 e G2 contendo 10% de NTC cada, foram exploradas diferentes
regides destas sob uma magnificacdo de 1.800 vezes, ndo sendo observada mudanca
na morfologia dos dois materiais. Isto sugere que a homogeneizacao das amostras foi
irregular em escala microscoépica, ou seja, a agregacao dos diferentes materiais deve
ter ocorrido em regifes pontuais da matriz. Esta proposicdo s6 pode ser confirmada
aumentando a quantidade de NTC presente no catodo com G1 para 30% e no material
do catodo G2 para 50%, com a mesma magnificacdo da imagem (1.800 vezes). Foram
observados aglomerados de NTC com algumas lamelas de grafite dispersas em sua
superficie (FIGURA 14 c e 14 d), os quais ndo se encontravam localizados de maneira

homogénea ao longo de toda extensdo das amostras.
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FIGURA 14 — Analises por Microscopia Eletrénica de Varredura dos diferentes tipos de materiais
utilizados para o catodo: (a) G1 e (b) G2 (magnificagcao x300); além de mistura de grafite
e nanotubos de carbono (c) G1/NTC (7:3) (d) G2/NTC (1:1) (magnificacdo x1800).

Para avaliar o efeito da mistura G/NTC com relacdo a producéo de bpy, foram
realizados outros ensaios variando o percentual de NTC na composi¢do da matriz do
grafite G1. Foi constatado que através dos valores da composicao do material do
catodo contendo entre 10% e 40% de NTC foi possivel obter rendimentos acima de
80% de produto de acoplamento, bpy (GRAFICO 3). Também foi verificado que a
composicdo do catodo com quantidades acima de 40% de NTC levaram a uma
diminuicdo do rendimento de bpy, 72% (GRAFICO 3). Outro dado observado foi o
aumento de py gerada ao mesmo tempo em que a porcentagem de NTC foi elevada,
11% (NTC 10%) para 26% (NTC 50%).
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GRAFICO 3 - Quantidade de substrato convertido em 2,2’-bipiridina e piridina, variando a percentual
de NTC presente na composi¢éo da matriz catédica. Foram utilizadas em cada eletrdlise
solugéo 0,1 mol L* de Nal em DMF (300 pL) no catodo e 12 mL de solugéo 0,1 mol L
KCI em H20 para o compartimento anédico.

Em um mesmo intervalo de tempo (6 h), as quantidades de produtos formados
(py + bpy) permaneceram elevadas (> 96%), mesmo com o0 aumento da quantidade
de NTC na composicdo do catodo. No entanto, em um catodo G1/NTC (1:1), foi
observado um maior aumento da quantidade de py. Este aumento do produto de
reducdo esta diretamente relacionado ao aumento do caréater hidrofilico do céatodo
provocado pela elevacao do percentual de NTC, favorecendo a difusdo de espécies
H* e H20 do andlito para o interior do catodo, propiciando condi¢des favoraveis a
formac&o de py (11 a 26%) (GRAFICO 3).

Outro parametro importante para otimizagcdo da célula de cavidade com
catodo feito de material em p6 compactado é a possibilidade da realizacéo de reacdes
eletroquimicas na auséncia de solvente organico, ou com reducao significativa do
mesmo. Para avaliar o efeito do volume de solvente sobre o sistema estudado, foram
realizadas eletrélises com diferentes quantidades de solugéo de 0,1 mol L* de Nal em
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DMF, introduzidos no catodo (GRAFICO 4). O resultado mais expressivo para o
produto de interesse, bpy (83%), foi obtido com emprego de 300 microlitros. Isso
implicou numa reducdo de até 65 vezes o volume de solvente organico, quando
comparado a metodologia quimica ou eletroquimica, sob as mesmas proporcdes
molares do reagente envolvido (NEWKOME et al., 1982; RAJALAKSHMANAN;
ALEXANDER, 2005; HELLER, et al., 2002; CASSOL, et al., 2000; FRANCA, et al.

2002).
| N N|Br2 e-
- " DMF, Nal_ \ /
N Br Eletrodo em p6
2Brpy

100
80

M piridina W 2,2'-bipiridina
60
40
31 28

0

Vqume de Nal em DMF (uL)

Taxa de Converséo (%)

GRAFICO 4 - Taxa de converséo da 2-bromopiridina em funcéo da variacdo do volume de solucéo 0,1
mol L1 Nal/DMF. Nas eletrélises em célula de cavidade foram empregadas em cada
eletrélise solucéo 0,1 mol L-* de Nal em DMF (300 pL) no catodo e 12 mL de solugédo 0,1
mol L1 KCl em H20 para o compartimento anodico.

A adicao de 100 microlitros de solucéo de Nal no catodo produziu 64% de bpy
e 24% de py. A auséncia de solvente organico na matriz catddica resultou na
conversao de 59% do reagente, deste percentual foram formados 31% de py e 28%
de bpy. Portanto, a auséncia de solvente provavelmente impede ou limita a formacgao
dos intermediarios organometalicos gerados durante o processo eletrocatalitico,

levando ao baixo desempenho da reacdo de acoplamento, além de uma baixa taxa

75



RESULTADOS E DISCUSSAO

de conversdo dos reagentes, ou seja, 41% da 2Brpy néo reagiu apos as 6h de
eletrdlise.

A utilizacdo de 500 microlitros de solucdo de Nal/DMF na cavidade catddica,
ocasionou a difusdo de 20% dos produtos de reacdo para o compartimento anodico
(H20/KClI). Essa porcentagem foi determinada por cromatografia gasosa, a partir da
andlise separada das solucdes catddica e anddica, determinada através da
comparacao das areas relativas. Portanto, foi observado o consumo total do reagente,
no entanto com significativa formacéo de piridina, 39%, proveniente em quase sua
totalidade da extracdo do material anddico (95% da area relativa referente a py obtida
por cromatografia gasosa).

4.2 POTENCIAIS DE REDUCAO E INTENSIDADES DE CORRENTE ELETRICA
DOS SISTEMAS APLICADOS AS REACOES DE HOMOACOPLAMENTOS

Nesta secédo foram realizadas as andlises por voltametria de varredura linear
de outros derivados piridinicos com objetivo de determinar os parametros de controle
para eletrélises destes. Inicialmente foram feitas medicbes em um sistema
comportando no material catédico, 300 pL de solucdo de Nal em DMF (0,1 M) a uma
velocidade de varredura de 0,1 mV.s™. Estas revelaram eletroatividade em -1,76 V (vs
Ag/AgCI (KClsat.)) com intensidade de corrente de 0,4 mA (GRAFICO 5 a), atribuida a
reducdo dos residuos de catalisadores (<5% de MgO, Co e Fe) utilizados na
preparacdo dos NTC. Um outro sistema controlado sob as mesmas condicfes de
velocidade de varredura, contendo a solucdo organica (Nal/DMF) mais o catalisador
NiBr2 (0,15 mmol), apresentou um pico em -1,41 V (vs Ag/AgCl (KCI sat.)) com
intensidade de corrente de - 4,7 mA, o qual deve ser associado a redugéo do complexo
[Ni(DMF)6]Br2, GRAFICO 5 b (ELIAS et al., 2000).
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a) G1 + NTC + Nal (DMF)
~——b) G1 + NTC + NiBr, + Nal (DMF)

0 -

Ep=-1,76V

Ep=-1,41V

-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0
E vs Ag/AgCI (KCI__) (V)

GRAFICO 5 - Voltametrias de varredura linear dos sistemas: a) G1 + NTC + solugdo de Nal 0,1M em
DMF (----); b) G1 + NTC + NiBrz (0,15 mmol) + solu¢éo de Nal 0,1 M em DMF (----).
Velocidade de varredura de 0,1 mV.s! e solugdo 0,1 M de Nal/DMF também no
compartimento anddico.

Conhecidos os parametros eletroquimicos do sistema contendo o catalisador,
assim como das provaveis fontes de interferentes (os contaminantes dos NTC), foram
efetuadas voltametrias na presenca da 2Brpy (0,5 mmol), junto a solucdo de Nal em
DMF, com e sem a presenca do sal de niquel. No sistema contendo o NiBrz (0,15
mmol) foi observada uma banda em -1,44 V (vs. Ag/AgCI (KClsat.)) referente a reducéo
da espécie gerada a partir da reacdo do substrato com o catalisador, que produziu
uma corrente de -9,6 mA, GRAFICO 6a. Na auséncia do mediador (NiBr2) foi
observada uma banda de menor intensidade de corrente em -2,11 V (vs. Ag/AgCI
(KClsat.)), 1 = -2,7 mA, GRAFICO 6b, referente a reducéo do substrato diretamente na

superficie do eletrodo.
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a) G1+ NTC + 2Brpy + NiBr, + Nal (DMF)
—— b) G1+ NTC + 2Brpy + Nal (DMF))
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GRAFICO 6 — Voltametrias de varredura linear dos sistemas: a) a) G1 + NTC + 2Brpy + NiBr2 + solugéo
de Nal 0,AM em DMF (----); b) G1 + NTC + 2Brpy + solucéo de Nal 0,1M em DMF (----
). Velocidade de varredura de 0,1 mV.s1, com solucao 0,1 mol L Nal/DMF também no
compartimento anddico.

Comparando os voltamogramas acima verificou-se que a quebra da ligagcéo
C-Br do reagente ocorre a um potencial de 673 mV menos negativo na presenca do
catalisador do que em relacdo a reducéo direta desta ligacédo na superficie do eletrodo.
No mesmo grafico, também foi observado um aumento em torno de 6,9 mA da
intensidade de corrente de pico do sistema catalisado. Esta diferenca no valor da
corrente esta associada ao efeito catalitico no qual a espécie organometalica gerada

manifesta eletroatividade.

78



RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram também realizadas as analises voltamétricas dos sistemas contendo
as bromo-metilpiridinas, empregando 0,5 mmol de reagente, solucdo 0,1 M de Nal em
DMF (300 pL), com e sem NiBr2z (0,15 mmol). Em todos os casos, foi observado um
comportamento semelhante ao descrito para o reagente 2Brpy, isto €, uma diferenca
significativa (> 500 mV) entre os potenciais de reducdo dos sistemas com e sem
catalisador. Com o0 substrato 2-bromo-3-metilpiridina, 2Br3CHspy, o potencial de
reducgéo foi de 810 mV, com variagao das intensidades de corrente em torno de 9,9
mA (entradas 1 e 2, TABELA 2). Para o composto 2-bromo-4-metilpiridina,
2Br4CHspy, a variagéo foi de 690 mV entre os potenciais e 5,8 mA para a corrente
elétrica (entradas 3 e 4, TABELA 2). Na comparac¢ao das voltametrias com a 2-bromo-
5-metilpiridina, 2Br5CHspy, o intervalo entre os potenciais dos sistemas com reducao
direta e indireta (eletrocatalitica) foi de 530 mV e entre os valores de corrente foi 5,0
mA (entradas 5 e 6, TABELA 2). A adicao de catalisador ao quarto reagente da série,
a 2-bromo-6-metilpiridina, 2Br6CHspy, produziu uma mudanca no potencial de 1.200
mV e de 8,2 mA na corrente (entradas 7 e 8, TABELA 2).

No caso das voltametrias com os reagentes di-halogenados, aplicou-se as
mesmas condi¢cdes de concentracdo dos reagentes, solucao organica de Nal, além
de NiBr2(bpy) (0,16 mmol). As diferengas nos deslocamentos do potencial de reducéo
observados com e sem catalisador foram de 360 mV para a 2,6-dibromopiridina, Brzpy
(entradas 9 e 10, TABELA 2) e 660 mV para a 2,6-dicloropiridina, Clzpy (entradas 11
e 12, TABELA 2). Assim como nos casos anteriores, também foi observado um
aumento da corrente de pico para o sistema eletrocatalitico, 3,7 mA para o sistema

com a Brzpy e 1,9 mA para o da Clzpy.
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TABELA 2 - Voltametria de varredura linear* (potencial de pico de reducgéo, Epr, e corrente de pico, lpr)
obtidos com e sem o catalisador em presenca de 300 pL solucédo 0,1 mol L' Nal/DMF e
velocidade de varredura 1,0 x 10# V s1. A solucdo de Nal/DMF também foi usada no
compartimento anédico.

Entrada Reagente Matriz catédica Epr (V) lor (MA)

1 G1/NTC -1,97 -1,8
2 G1/NTC + NiBr2 (30%) -1,16 -11,7
N

Br

3 G1/NTC -1,74 -2,5
4 | G1/NTC + NiBrz (30%) -1,05 -8,3
Br N

A\

/

A\

4

5 = G1/NTC -2,04 -2,3

6 S | G1/NTC + NiBr2 (30%) -1,51 -7,3
Br N

7 = G1/NTC - 2,00 -3,3

8 S ‘ G1/NTC + NiBr2 (30%) - 0,80 -115
Br N

A\

9 G1/NTC -1,78 -5,0
10 G1/NTC + NiBra(bpy) (30%) -1,42 -8,7
N

Br

11 P G1/INTC -2,04 -3,8
12 “ G1/NTC + NiBr2(bpy) (30%) - 1,38 -5,7
Cl N

Cl

/

* Os voltamogramas encontram-se no apéndice.

As analises por cromatografia gasosa dos substratos realizadas apés as
voltametrias, revelaram que os reagentes foram convertidos em sua maior parte, nos
produtos de acoplamento por catalise (R2bpy) ou por reducao direta (Rpy) (colunas 3
e 5, respectivamente, TABELA 3), com maior favorecimento do primeiro processo (de
65 a 94%). As quantidades de substratos 2-bromo-3metilpiridina e 2,6-dibromopiridina

convertidos em compostos Rpy foram superiores a 10% (12 e 17%, respectivamente,
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entradas 2 e 6). Como relacdo ao reagente remanescente, salvo o exemplar Brzpy
(18%, entrada 6), restaram menos de 9% em cada caso.

TABELA 3 — Taxas de conversdo dos reagentes empregados nas voltametrias de varredura linear
estudadas em célula de cavidade, utilizando matriz catédica GA/NTC com NiBr2 (ou
NiBrz2(bpy)) em presenca de solugdo 0,1 mol L A solu¢éo de Nal/DMF também foi usada
no compartimento anédico.

Entrada Reagente Rpy* XRpy* Rabpy*
(%) (%) (%)
=
1 | 4 3 93
AN
Br N
=
2 D 12 8 80
Br N
3 b 9 2 89
N
Br N
=
4 \ 9 - 91
AN
Br N
=
5 Br \N
=
AN
Br N Br
=
7 \ 6 9 85***
Cl \N Cl

* X =Brou CIl; R =H ou = CHs + catalisador NiBrz; *** R = Br ou CI + catalisador NiBrzbpy.

As taxas de conversado relatadas na TABELA 3 podem ser creditadas em
maior parte ao emprego de solucéo de Nal em DMF (seco) no compartimento anédico,

procedimento o qual tinha como propdésito a ampliagéo da faixa de analise (janela de
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potencial), também limitou a disponibilidade de fonte de prétons, principalmente
proveniente de H20, que resultaria no aumento da formagéo de produto decorrente de

processo sem acédo do catalisador, Rpy.

O ciclo reacional proposto para as reacdes eletrocatalisadas por [Ni(L)]Br2
descrito na literatura, inicia-se com a reducéo do Ni'" a Ni° (etapa 1, FIGURA 15). Em
em seguida a espécie metalica gerada in situ sofre reacdo de adi¢cdo oxidativa pelo
substrato organico (etapa 2, FIGURA 15), formando um intermediario RpyNi'(L)X.
Este por sua vez, é reduzido produzindo a espécie RpyNi'(L) (etapa 3, FIGURA 15),
que reage (adicdo oxidativa) com outro equivalente de substrato gerando
(Rpy)2Ni"(L)X (etapa 4), esta Ultima sofre reacéo de eliminacéo redutiva produzindo o
composto de acoplamento Rzbpy (etapa 5). O ciclo catalitico do niquel é finalizado
com a reducéo da espécie Ni'(L)X a Ni°(L) (etapa 6, FIGURA 15), para ser reiniciado
(NEDELEC et al.,1997; AMATORI, JUTAND, 1988; FRANCA et al., 2002).

Ni'(L)Br,
1) 2 e'l- 2Br
_ Ni%(L) RpyX
e
\ (
(6)
) (2)
NI'(L)X
RpyNi'(L)X
Robpy <
@ [°
(9)
,
(Rpy),Ni"(L)X /
RpyNi'(L)
(4)
RpyX

FIGURA 15 — Propostas de processo catalisado pelos complexos de niquel durante as eletrossinteses.
No ciclo catalitico L = DMF ou bpy; R = H, CHs, OCHs, Br ou Cl (NEDELEC et al.,1997).

82



RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha também a proposta de uma segunda via para este ciclo catalitico que
ocorre de forma simultanea ao processo anterior. Esta inicia-se com a geragao do
intermediario Ni°(L), em seguida ocorre uma reacgéo de adi¢do oxidativa formando a
espécie RpyNi'"(L)X (etapa 2, FIGURA 16). Na sequéncia ocorre uma reacgéo de troca
de espécies entre dois equivalentes de RpyNi"(L)X (etapa 3) produzindo como novos
intermediarios (Rpy)2Ni"(L) e Ni'(L)Xz2 , esta é denominada de metatese. Ao final
(Rpy)2Ni''(L), sofre eliminacéo redutiva gerando R2bpy e regenerando Ni°(L) (etapa 4,
FIGURA 16) retomando o ciclo (NEDELEC et al., 1997).

Ni'(L)Br,
(1) 2 e'l— 2Br

szpy/_\NiD{L}
RpyX
(4) \
(2)

RpyNi'(L)X
(Rpy)zNi"(L)

NI(L)X, RpyNi'(L)X

FIGURA 16 — Segunda via mecanistica proposta para a reacdo de homoacoplamento de RpyX . (X =
Cl ou Br, R = H, CHs, Brou Cl) por eletrocatalise com o complexo Ni'(L)Brz (L = DMF ou

bpy) (NEDELEC et al.,1997).
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4. 3 ELETROLISES COM CONTROLE DO POTENCIAL E CONCENTRACAO DE
CATALISADOR

4.3.1 Reacdes realizadas a potencial controlado

Apoés serem estabelecidos os valores de potencial elétrico para o controle das
eletrolises, foram realizados ensaios para determinacdo da metodologia objetivando
0 maior rendimento do produto de homoacoplamento. Com excecdo das reacdes
realizadas com 2Br3CHaspy (entradas 3 e 4, TABELA 4), as reacdes controladas em
potencial de meia-onda (entradas 1, 5, 7, 9, TABELA 4) produziram quantidades
inferiores para os produtos de acoplamento, quando comparados aos seus
respectivos experimentos nos quais foram aplicados o valor do potencial de pico
(entradas 2, 6, 8 e 10, TABELA 4). As variacdes nos rendimentos entre os valores de
potencial de pico ou de meia-onda, aplicados como potenciais de eletrélise ficaram
entre 17 e 42%.

TABELA 4 — Rendimentos das eletrélises realizadas em célula de cavidade, utilizando matriz catédica
G1/NTC + NiBr2 (ou NiBrz(bpy)) em solu¢do 0,1 mol Lt Nal/DMF e KCI/H20 0,1M como

anolito.
Entrada Reagente Potencial Rpy XRpy R2bpy
XRpy (V) (%) (%) (%)
7
1 | -1,0 20 8 72
AN
Br N
2 -14 11 - 89
3* ~ ‘ -1,0 29 - 71
X
4* Br N -1.2 30 9 61
5 % -0,8 6 57 37
6* X | -1,2 31 2 67
Br N
7* 7 ‘ -1,2 11 50 39
8* o Ny -1,5 19 - 81
9* 7 ‘ -0,8 25 5 70
10* W -1,4 9 - 91

* R = CHs; & E vs Ag/AQCI (KClsat).
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Ainda com relacdo as diferencas mencionadas, estas foram mais
significativas, 30 e 42% (entradas 5 e 6, 7 e 8, TABELA 4), onde os exemplares foram
menos reativos em relacdo a sua interacdo com o catalisador. Isso pbéde ser
observado quando os derivados 2Br5CHspy e 2Br4CHspy foram submetidos a
eletrolises com os valores dos potenciais de meia-onda, em que 50 a 57% dos
reagentes nao foram consumidos (entradas 5 e 7, TABELA 4). As eletrélises com a
2Br3CHspy apresentaram resultados opostos a tendéncia verificada nos demais
exemplos, producdo de maior quantidade de R2bpy formada sob potencial de meia-
onda (10% a mais, entradas 3 e 4 da TABELA 4).

Os processos envolvidos na configuracdo de sistema eletroquimico proposto

neste trabalho podem ser representados de acordo com as seguintes equacdes

quimicas:
Anodo:
_e’
2HO0—> 21 +0, (4.3.1a)
- _e-
2C c (4.3.2a)
Catodo:
. 2e 0
INi'(L)]Br, o N (4.3.3a)
XR RpyNi'(L)]X CIN®
) RO [[I\FI)YI(LI)](X)] > (Rop '] — Ly Rppy  (43.40)
- I 2
[RpyNi"(L)]X *;—> [RpyNi'(L)] (4.3.58)
- |
[RpyNi'(L)] RN [(Rpy),Ni" (L)]X —INOIX_, R bpy (4.3.6a)
. .0
[RpyNi(L)] —2— [(RpyNi'(LH] — NP, Ropy-H (4.3.7a)
| H,0 i - INC(L)]
[RpyNi (L)) ——— [RpyNi (L)H] ————=— Rbpy-H (4.3.8a)
- OH
2H" —2e , H, (4.3.93)
2H,0—28 |y 45 0H (4.3.10a)

ESQUEMA 37 - Processos anddicos e catddicos propostos para eletrolises controladas pelo potencial.
No catodo ocorre a competicdo entre as reagfes de acoplamento e de reducéo devido
a migracao de fontes de proton (H* e H20) para o catodo.

Estas reacdes tém por base a proposta mecanistica para a eletrocatalise com
Ni (II) apresentada na secéo 4.2, além dos dados de potencial de oxidacao e reducéo
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de espécies presentes no sistema incorporados na TABELA 12 (ANEXOS). Os
processos que ocorrem no anodo sao as oxidacdes do cloreto a cloro e principalmente
da agua a oxigénio com formacédo de H* (equacbes 4.3.1a e 4.3.2a, ESQUEMA 37).
Quando o controle da reacéo foi feito pelo potencial de meio-onda, devido ao potencial
aplicado, a oxidagao ficou restrita ao processo 4.3.1a. No catodo, além das reacdes
descritas no ciclo eletrocatalitico do niquel (das equacdes 4.3.3a a 4.3.6a), h&4
possibilidade da espécie intermediaria (Rpy)Ni' reagir com H* e/ou com a H20
provenientes do anodo, para formar o produto de reducéo direta RpyH (equacbes
4.3.7a e 4.3.8a). Estas reacdes por sua vez, também competem com a reducédo de
ions H* e/ou da agua gerando H: e ion hidroxido (equacbes 4.3.9a e 4.3.10a,
ESQUEMA 37). Portanto, a quantidade de produto de reducdo formado também deve
ser analisada, onde se verificou a producéo de 6 a 31% deste subproduto de reacao
(TABELA 4).

Foram ainda realizadas as eletrdlises a potencial controlado com piridinas di-
halogenadas, mantendo as mesmas quantidades de substrato (0,5 mmol) e de
catalisador (0,15 mmol, NiBrz(bpy)), além dos mesmos volumes de solucdo de
eletrdlito adicionada ao catodo (300 pL de 0,1M Nal/DMF) e ao anodo (12 mL de 0,1
M KCI/H20). Sob as duas condi¢cBes de controle das eletrélises, as quantidades de
produtos Xzbpy para os dois reagentes foram favorecidas sob maiores valores de
potencial, com ganho de 4% para a 6,6’-dibromo-2,2’-bipiridina e 8% para a 6,6-
dicloro-2,2’-bipiridina (coluna 8, TABELA 5). Uma outra observacéo, indicou que os
rendimentos para Cl2bpy foram maiores (> 70%) que para Brzbpy (< 33%). Isso se
deve ao fato do potencial de reducédo da ligacdo C-Br do produto de reacéo formado
(Brz2bpy) ser muito baixo, permitindo que ocorra a redugcédo deste diretamente na

superficie do eletrodo, levando assim a formacéo da bpy.

Foi também observada a formacgéo dos sub-produtos de py e Xpy. Verificou-
se gue os valores produzidos a partir do precursor de bromo foram maiores, de 10 a
15% para py, contra tragcos para os derivados do composto clorado (TABELA 5). A
mesma constatacao ocorreu com a halopiridina, entre 15 e 21% para Brpy, e tracos
para a Clpy (TABELA 5).
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TABELA 5 — Rendimentos das eletrélises feitas em célula de cavidade, utilizando matriz catédica
GA/NTC + NiBr2 (ou NiBrz(bpy)) em presenca de solugdo 0,1 mol L* Nal/DMF.

Entrada Reagente Potencial py Xpy Xapy bpy Xabpy
(V)% (%) (%) (%) (%) (%)
1 s -1,0 10 15 18 29 28
g
Br N Br
2 -14 15 21 2 30 32
3 ~ ’ -1,0 1 - 18 10 71
X
Cl N Cl
4 -14 - 2 11 8 79
X =BrouCl

4.3.2 Avaliacao da atividade eletrocatalitica de outros sais de metais de transicao para
as reacdes de homoacoplamento de bipiridinas

A atividade catalitica de outros dois sais de metais de transi¢cédo, o Pd(OAc):
e o0 CoBr2 também foram testadas em diferentes concentracdes. Os reagentes
selecionados para os testes foram a 2Brpy e a 2Br5CHspy (0,5 mmol, cada), além de
300 pL de solucédo 0,1 M de Nal em DMF para o catodo e 12 mL de solucdo de KCI
em H20, para o compartimento anddico. As reacdes foram controladas pelo potencial
de pico de reducao referente a cada sistema eletrocatalitico.

Ao serem analisados os percentuais de produtos de acoplamento derivados
do reagente 2-bromopiridina, foi verificado que o Pd(OAc)2 produziu 7% e 29% do
produto de acoplamento (entradas 1 e 2, TABELA 6), enquanto o brometo de cobalto
Il gerou 1% e 2%. A producgédo de Rz2bpy a partir do substrato 2-bromo-5-metilpiridina
foi maior que no caso anterior, especialmente com 30% de Pd(OAc):2 (45%, entrada
6, TABELA 6). No entanto, ndo foi observada a formacdo de 5,5(CHs)bpy nas
reagOes catalisadas por CoBr2. Os processos envolvidos no ciclo catalitico do sal de
paladio, da reducéo do sal, passando pelos eventos de adi¢cdo oxidativa do substrato
ao ion metalico, reducdo do complexo formado até a reacéo eliminagao redutiva deste,

sao semelhantes aos do niquel (JUTAND, 2008).
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Conforme mencionado antes, o CoBr2 proporcionou tragos ou nenhuma
quantidade de R:2bpy, entretanto nos dois niveis de concentracdo testados com
2Brpy, mostrou-se bastante eficiente para quebrar a ligacdo C-Br e formacao da py,
de 89 a 98% (entradas 3 e 4, TABELA 6). Em decorréncia da pouca reatividade do
precursor metilico (2Br5CHspy) com o catalisador de cobalto, foi obtido um valor
maximo de 54% de RpyH.

TABELA 6 — Eletrélises a potencial controlado para obtengdo do produto de homoacoplamento de
derivados aromaticos, em funcéo das variagGes do tipo e da concentracao de catalisador,
em G1/NT e 300 pL de solugdo 0,1 mol L't Nal/DMF. Além de 12 mL de solugédo aquosa
de KCI 0,1M para o anodo.

Entrada Reagente Catalisador Potencial Rpy** Reagente Rzbpy**

(V) (%) (%) (%)

1 Pd(CHsCOO)2(10%) -1,3 92 1 7

2 s Pd(CHsCOO)2(30%) -1,3 22 49 29

3 Br/ENj CoBr2(10%) -1,6 89 9 2

4 CoBr2 (30%) -1,6 98 1 1

5 Pd(CHsCOO)2(10%) -1,4 45 21 34

6 s Pd(CH3sCOO0)2(30%) -1,4 53 2 45

7 B,Q CoBr2(10%) -1,8 28 72 -

8 CoBr2(30%) -1,8 54 46 -

* E vs Ag/AQCI (KClsat); **R=H ou CHes.

Com base em propostas de mecanismo descritas na literatura para a
eletrocatalise com Co'"X2 (BURIEZ et al., 2001; GOMES et al., 2004) sugere-se que 0
ciclo catalitico para o sal de cobalto seja limitado pela etapa de segunda adicédo
oxidativa, e que esta € muito lenta em relacdo ao processo de reducao direta da
espécie [RpyCo']|Br. Isso justificaria a obtencdo de Rpy-H como produto majoritario

ou Unico.
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O ciclo inicia-se com a reducdo de Co'"Br2 a Co'Br (equagdo 4.3.3b,
ESQUEMA 38), em seguida ocorre a reacao adicao oxidativa entre esta ultima e um
equivalente de substrato XRpy, formando [RpyCo'"X]Br (equacdo 4.3.4b).
Simultaneamente no anodo (equacdes 4.3.1b e 4.3.2b, ESQUEMA 38), em razédo do
valor de potencial aplicado, h& possibilidade de duas reacdes, a oxidacdo do cloreto
a cloro e da agua para formar ions H* e oxigénio (equacfes 4.3.1a. e 4.3.2 b). Estes
ions migram para o catodo junto com Hz20 e K* através da membrana separadora dos
compartimentos. No catodo H* e H20 podem ser reduzidos a hidrogénio e ion
hidréxido, respectivamente, (equacgdes 4.3.6 b e 4.3.7 b, ESQUEMA 38), ou H* reagir
com o intermediario [RpyCo'1X para produzir Rpy-H (equacéo 4.3.5 b).

Anodo:

2H,0 &> 31"+ 0, (4.3.1b)
2cl =& Cl, (4.3.2b)
Cétodo:

Co'Br, Ter> Co'Br (4.3.3b)
coBr . RoycoXiBr %’ [ReyCo'X] -~ - +RpyCo' X (4.3.4b)
-Br

[RpyCo"X] —H [rpycoHix -COBr , Rbpy-H (4.3.5b)
T (4.3.6b)
2H,0 2% » H, +2 OH (4.3.7b)

ESQUEMA 38 — Processos anddicos e catddicos para uma eletrolise catalisada com CoBre.
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4.4 ELETROLISES CONTROLADAS PELA INTENSIDADE DE CORRENTE
ELETRICA COM AMPLIACAO DO ESTUDO A OUTROS COMPOSTOS
AROMATICOS

Nesta etapa do estudo propbs-se adequar as eletrossinteses a uma
instrumentacdo mais simples (sistema com dois eletrodos), sem que houvesse
reducdo dos rendimentos dos produtos de acoplamento. Para este fim, foram feitas
eletrdlises controlando a intensidade de corrente em -10 mA (durante 6 horas) ou -30
mA (durante 4 horas). Foram utilizadas as mesmas quantidades de G1/NTC como
eletrodo e 0,5 mmol do reagente, 0,15 mmol de catalisador (NiBr2 ou NiBrz(bpy)) e
300 pL de solucdo 0,1 M de Nal em DMF. Foi utilizada uma solucdo aquosa de KCI

0,1 M no compartimento andédico.

Nas eletrélises realizadas em corrente constante de -10 mA foram obtidos os
respectivos produtos de acoplamento com valores acima de 80% para os reagentes
2Br3CHspy, 2Br5CHspy e 2Br6CHspy (entradas 5,9 e 11, TABELA 7). Enquanto com
o substrato 2Br4CHspy o valor foi de 73%, respectivamente (entradas 1 e 7, TABELA
7).

O aumento da corrente para -30 mA elevou o rendimento de Rz2bpy em cerca
de 10% para os reagentes 2Brpy e 2Br4CHspy (entradas 2 e 8, TABELA 7). No
entanto, houve diminuicdo de 6 a 9% nas reacdes que envolveram 2Br5CHspy e
2Br3CHapy (entradas 10 e 6). Neste mesmo conjunto de dados, pode-se verificar que
praticamente ndo ocorreu mudanca no rendimento da reacdo com 2Br6CHspy
(entradas 11 e 12, TABELA 7). Também néo foi observado o produto de acoplamento
para a eletrdlise da 2Brpy sem catalisador (entrada 3, TABELA 7), demonstrando que
na auséncia do sal de niquel ndo é formada ligacéo carbono-carbono. A maior parte
do reagente foi recuperada (73%) e observou-se a formacao de 27% de py.

Com relacdo aos respectivos produtos de reducao (piridina e metilpiridinas),
ficou constatado que na maioria dos casos formaram-se mais de 10 % deste
subproduto. A aplicacdo do maior valor de corrente (-30 mA) produziu 0s maiores
percentuais, com destaque para a 3CHspy com 27% e a 5CHspy com 22% (entradas
5e9, TABELA 7).
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Em testes a -30 mA utilizando como andlito solucao 0,1 M de NaOH, verificou-
se diminuicdo no percentual de subproduto (py) para 5%, sugerindo que a esta
reducdo pode ter acontecido envolvendo a neutralizacdo de ions H* gerados no

anodo, permitindo a migragéo de H20 como Unica fonte de préton.

TABELA 7 - Rendimentos* das eletrlises a corrente controlada dos reagentes 2-bromopiridina,
bromo-picolinas (com NiBrz, 30% mol) e piridinas di-halogenadas (com NiBrz(bpy),
30% mol) em presenca de 300 pL de solugéo 0,1 mol L2 Nal/DMF. Solugéo aquosa
no compartimento anddico = 0,1 M de KCI.

Entrada Reagente i Rpy? XRpy?  Xopy© Robpyd  Xobpye  Xotpyf
(mA) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 -10 15 9 - 76 - -
2 = -30 12 2 - 86 - -
38 x ‘ -30 27 73 - - - -
Br N
43& -30 5 7 - 89 - -
5 F -10 17 1 - 82 X X
6 N -30 27 2 - 71 X X
7 / ‘ -10 13 14 - 73 - -
8 AN - 30 17 1 - 82 - -
Br N
9 7 ’ -10 19 - - 81 - -
10 N, -30 22 3 - 75 - -
11 y ‘ -10 8 5 - 87 - -
12 N\, -30 13 1 - 86 - -
13 7 ‘ -10 15 3 49 19 12 2
14 NN, 30 18 3 28 47 4 -
15 7 ’ -10 2 6 9 21 60 2
16 0 a -30 3 1 21 42 30 3

*Rabpy, X2bpy e Xaotpy isolados; Rpy, XRpy e Xzpy determinados por padréo interno; 2 Rpy = piridina, 2, 3 ou
4-metilpiridina; PXRpy = 2-bromopiridina, 2-bromo-metilpiridinas, 2-cloropiridina ou 2-bromopiridina; <Xzpy =
2,6-di-halo-piridina; 9R2bpy = bipiridina ou dimetil-2,2’-bippiridinas; ¢X2bpy = 6,6’-di-halo-2,2'-bipirinas; Xatpy
= 6,6"-di-halo-2,2":6’-2"-tripiridinas; & sem catalisador; ¥ Solucdo aquosa de NaOH 0,1M no compartimento
anddico = 0,1 M de NaOH.
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Com o controle da intensidade de corrente, houve variacdo do potencial ao
longo da eletrélise e consequentemente a possibilidade de ocorrerem em paralelo
outras reacdes eletrodicas (BARD, FAULKNER, 2001), tais como reducao do reagente
e da agua proveniente do andlito, levando a perda no aproveitamento dos elétrons
disponibilizados para as reagfes de reducdo do catalisador e dos intermediarios
necessarios para formacdo de R2bpy. Os processos catddicos viabilizados pela
condicdo de controle abordada nesta secdo, aplicados aos substratos mono-

halogenados podem ser representados como:

(1) (3)

ESQUEMA 39 — Representacao das reacdes de eletrocatélise com niquel (1 e 3), de reducao direta do
reagente (2 e 7), reducdo de H* e da 4gua presentes na solu¢do de Nal em DMF (6
e 8) e reducao catalisada (4 e 5). Os caminhos mais provaveis seguem as setas
sélidos e aqueles com menor probabilidade de ocorrer sdo direcionados pelas setas
tracejadas.

As reacdes 1 e 3 representam as reacoes catalisadas pelo Ni (I) resultando
os produtos de interesse (Rz2bpy). O primeiro diz respeito ao processo eletrocatalitico
e 0 segundo refere-se ao de metatese. As reagdes 2 e 7 resultam no produto de
reducado direta do substrato seguido da reacédo da espécie Rpy  gerada com H* ou
H20. Em concorréncia, as reagdes 6 e 8 estdo associadas a formacao de hidrogénio
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molecular no catodo. Ao passo que as reacdes 4 e 5 indicam caminhos capazes de
gerar o subproduto de reducéo RpyH. A possibilidade de ocorréncia das mesmas tem
por base trabalhos que descrevem como hidrogenar compostos organicos ricos em
elétrons promovidos por mistura de niquel/grafite contendo hidrogénio adsorvido
(YERMAKOQV et al., 2013; KEEP et al., 1980; BAKER et al., 1982).

A avaliacdo das eletrélises com corrente controlada para substratos di-
halogenados revelou diminuicdo significativa no rendimento do produto de
homoacoplamento Xz2bpy, quando comparado as eletrélises realizadas a potencial
controlado (entradas 11 a 14 Tabela 4), 12% e 4% a -10 mA e -30 mA,
respectivamente, para o reagente Br2py (entradas 1 e 2, TABELA 7). Com o substrato
Clzpy formaram-se cerca de 60% e 30% de rendimento (a -10 mA e -30 mA,
respectivamente, entradas 3 e 4). Nos dois casos a corrente de -10 mA proporcionou
uma reacdo de homoacoplamento mais seletiva levando aos melhores rendimentos

do produto Xzbpy.

Os resultados da TABELA 7 mostram uma quantidade elevada de subprodutos
de reducdo Rpy, Xpy e R2bpy, indicando que para os dois exemplares Xzpy
analisados, as eletrdlises a corrente constante promovem a perda da seletividade em
relagdo ao produto de interesse, X2bpy. Neste caso, a bpy pode ser gerada a partir
de duas vias reacionais: através do homoacoplamento catalitico de Xpy (reacéo 7,
ESQUEMA 40) e/ou através da reducao direta da Xz2bpy gerada no processo

eletrocatalitico (reacdes 3 e 5).

Além dessas possibilidades, também pode ocorrer a geragao de tetrameros
por eletrocatalise de duas espécies Xz2bpy (reacdo 2, ESQUEMA 40) ou trimeros a
partir do acoplamento de uma espécie XbpyH com XpyH (reacao 4, ESQUEMA 40).
Outros eventos possiveis envolvem catalise para formagao de py (10 e 13), que
também pode ser gerada a partir de reducao direta de XpyH (reacéo 8). Esta ultima
por sua vez pode ser produzida pela reagédo do precursor reduzido Xpy- com H20 ou
H* (6) ou por catalise de NiBrz(bpy) com Xzpy e depois H* (9). A exemplos dos
processos envolvendo os reagentes mono-halogenados, a formacgao de hidrogénio é

causada pelas redugdes de H* (11) e H20 (12).
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(2)
z X(PY)a-X + 2X

[Ni(opy)IBr; .-
) 2 XepypyX
_OV-DV-X+ 2X- ) )
[Ni(%( XpypyXy 2X Nieoyer, _p -(PY)3H +2X
2 H+V:_x 2o
Xaby ou H,0 € . H-py-X
X2py (3) T
N oo x H-py-py-X
SN ) NG
ou H0 ou H,0
- INi(opy)IBr
®  Hpy-x — = 7" o Hpy-py-H
_ . H-py-X,-2X
A H* 2e",-X
ou H,0 (8)

Xapy

2e
O % o g Hpy-H

, ‘ y . Hpyx  (13)
[Nl(bpy)]Brz:I [Ni(bpy)IBrs .- INi(bpy)JBr,
' 7 Hepy-X OH ">~ oo
2:3',' x -X e
. 2e” 2e’, H,0
HY 227 o Hy <2210 = o

H
(11) (12)

ESQUEMA 40 - Esquema com as possiveis rotas de reacfes dos compostos di-halogenados sob
condicao de corrente constante. Os caminhos mais provaveis séo direcionados pelas
setas solidos e aqueles com menor probabilidade de ocorrer seguem as setas
tracejadas.

Foram realizados testes com outros substratos aromaticos para avaliar o
desempenho da metodologia frente a diferentes classes de compostos, utilizando as
mesmas quantidades dos ensaios anteriores (0,5 mmol de reagente, 0,15 mmol de
catalisador, 300 puL Nal/DMF e12 mL KCI/H20).

Nas reac¢des com o bromobenzeno (BrPh) e 4-bromobenzonitrila (BrPhCN),
foram observados resultados semelhantes aos das bromopiridinas para os produtos
de acoplamento. Empregando-se o BrPh formaram-se 73 e 80% do produto isolado
com aplicacdo de - 10 mA e - 30 mA, respectivamente (entradas 1 e 2, TABELA 8).
Enquanto com a utilizacdo da BrPhCN foram obtidos 76 (-10 mA) e 81% (- 30 mA).

As eletrdlises com a 3-cloro-6-metoxipiridazina (3CI6CH3Opz) levaram a
valores para a 6,6’-dimetoxi-3,3’-bipiridazina (66(CH30)2bpz) de 49 e 65% (entradas
5 e 6, TABELA 8). Por sua vez, aquelas efetuadas com 3,6-dicloro-piridazina (Cl2pz)
proporcionaram baixos rendimentos para 6,6’-dicloro-3,3’-bipiridazina (Clz2bpz), com
27 e 13% (entradas 7 e 8).
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TABELA 8 — Rendimentos# das eletrélises a corrente constante dos substratos bromopiridina,
4-bromo-benzonitrila, 3-cloro-6-metoxi-piridazina e 3,6-dicloro-piridazina com 30%
mol de NiBrz(bpy), em presenca de 300 puL de solu¢do 0,1 mol L-* Nal/DMF.

Entrada Reagente i Ar* XAr** XoAr*** bAr* XabArt*
(mA) (%) (%) (%) (%) (%)

-10 17 10 X 73 X

-30 18 2 X 80 X

3 Q/CN -10 10 14 X 76 X

4 -30 12 7 X 81 -
5 > ‘ OCH, -10 21 50 X 49 X
6 e -30 34 1 X 65 X
7 -10 24 19 18 12 27

L
8 o N -30 21 35 20 11 13

&bAr e XzbAr isolados; Ar, XAr e X2Ar determinados por padréo interno; "Ar = fenil, benzonitrila, 3-metoxi-
piridazina ou piridazina; ™ XAr= bromo-benzeno, 4-bromo-benzoniltrila, 3-cloro-6-metdxi-piridazina ou 3-
cloro-piridazina; "X2Ar = 3,6-dicloro-piridazina; *bAr = bifenil, 1,1’-bifenil-4,4’-dicarbonitila, 6,6’-dimetoxi-
3,3’-bipiridazina ou 3,3’-bipiridazina; **X2bAr = 6,6’-dicloro-bipiridazina;

Com relacéao aos sub-produtos de reducao, foram gerados 18% de benzeno,
12% de benzonitrila, 34% de 3-metoxi-piridazina e 24% de 3-cloro-piridazina. A partir
do substrato di-halogenado também se formaram entre 19 e 35% de 3-cloro-piridazina
(entradas 7 e 8, TABELA 8) e até 12% de 3,3’-bipiridazina.

Os processos eletrocataliticos envolvidos na producédo de dimeros a partir
desses outros grupos de reagentes sdo 0S mesmos mencionados para halopiridinas
(AMATORI, JUTAND, 1988; SENGMANY et al., 2013). E as diferencas nos valores
dos rendimentos para bAr e XzbAr podem ser justificados pelas respectivas
reatividades dos substituintes halogenados, com F < Cl < Br < | (BARD, MERZ, 1979)
além do efeito dos substituintes doadores e retiradores sobre o anel aromatico. Ou
seja, para os reagentes estudados a reatividade segue a seguinte ordem decrescente:
BrPh > BrPhCN > 3CI6CH30pz > Clzpz.
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4.5 AVALIACAO DA EFICIENCIA DAS METODOLOGIAS DESENVOLVIDAS

Apés avaliar os parametros e condigcbes experimentais para viabilizar as
propostas sintéticas apresentadas, foi realizada a andlise dos parametros que
determinam a eficiéncia da metodologia eletrocatalitica em célula de cavidade. A partir
dos rendimentos dos produtos, das quantidades de carga elétrica tedrica e
experimental das eletrélises, foram determinadas a seletividade e a eficiéncia de
corrente, que expressam a eficiéncia do processo eletroquimico em termos de
formacdo do produto desejado, bem como a parcela efetiva de energia gasta para

transformar o reagente.

A seletividade é definida como a razdo entre a quantidade de produto alvo do
estudo e a quantidade total de produtos formados na reacéo. Esta relacdo pode ser

expressa segundo a equacao:

PA (%)
YPF (%)) ®,

s = (
onde PA (%) é a porcentagem do produto de interesse e ZPF (%) é a soma dos

percentuais dos produtos formados no processo (AULT, 1977).

Ao serem avaliadas as eletrlises com a 2Brpy, independentemente do
método aplicado, observou-se alta seletividade para a sintese eletrocatalitica do
produto de dimerizacdo, com variacoes entre 78 e 89% (entradas de 1 a 4, TABELA
9). Acompanharam esta tendéncia as reacg0es feitas com a 2Br5CHspy, gerando entre
78% e 81% do produto de acoplamento e a 2Br6CHspy com valores de rendimento
de 74% a 92% (entradas 13 a 16 e 17 a 20, respectivamente). Nos ensaios feitos com
a 2Br3CHspy ou 2Br4CHspy verificou-se bons resultados para as eletrdlises a
potencial controlado (71 e 86%, entradas 5 e 9, TABELA 9), assim como naquelas
realizadas a corrente controlada, 82 e 72% (entradas 7 e 8, TABELA 9) para
3,3’(CHs)2bpy ou 85 e 83% (entradas 11 e 12, TABELA 9) para o produto
4,4’(CHs)2bpy. Em contraste, nas eletrélises desses dois reagentes controladas pelos
potenciais mais elevados foram obtidos os resultados menos seletivos quanto a
formacéao de produto de homoacoplamento com 67% e 68% (entradas 6 e 10, TABELA
9).
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TABELA 9 - Seletividade e eficiéncia de corrente determinadas a partir das metodologias (potencial ou
intensidade de corrente elétrica controlados) empregadas as eletrélises eletrocatalisadas
de haletos aromaticos.

Entrada Reagente Condigéo Rpy R2bpy Qe Sb E.Cc
(%) (%) (©) (%) (%)

1 -1,0V 20 72 86 78 100
2 = -14V 11 89 98 89 88
3 N | - 10 mA 15 76 216 84 38
4 -30 mA 12 86 432 88 20
5 -1,0V 29 71 100 71 99
6 s -1,2V 30 61 161 67 58
7 N, | -10 mA 17 82 216 82 42
8 -30 mA 27 71 432 72 22
9 -0,8V 6 37 52 86 73
10 P -1,2V 31 67 112 68 89
11 N | -10 mA 13 73 216 85 36
12 -30 mA 17 82 432 83 21
13 -1,2V 11 39 49 78 96
14 = -15V 19 81 121 81 76
15 oYy, ‘ -10 mA 19 81 216 81 43
16 -30 mA 22 75 432 78 21
17 -0,8V 25 70 98 74 95
18 4 -14V 9 91 132 91 63
19 BrQ\ -10 mA 8 87 216 92 37
20 -30 mA 13 86 432 87 20

21a Q -10 mA 17 73 216 81 39
22 Br -30 mA 18 80 432 82 21
CN
238 /©/ 210 mA 10 76 216 88 35
Br

242 -30 mA 12 81 432 87 19
a 3

25 7 ‘ % .10 mA 21 49 216 70 33
a x N

26 o N -30 mA 34 65 432 66 24

*R = H; ** R = CHgs; 2 Catalisador = NiBrz(bpy); SP° = seletividade; E.E.c = eficiéncia de corrente. Qt = -
(Qcatalisador + Qreagente) =- (28,95 + 48,24) =- 77,1 9C.
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As reacdes com 0s outros trés reagentes, realizadas a corrente controlada,
apresentaram alta seletividade, de 81% a 88% (entradas 21 a 24, TABELA 9) para os
haletos fenilicos (BrPh ou BrPhCN), enquanto para a 3CI6CH3Opz o valor maximo

de seletividade foi de 70%.

Com base no que foi analisado até entdo, sugere-se que ocorre a formacao
preferencial do dimero em relacdo ao produto de reducao direta, independentemente
da metodologia aplicada e que os melhores resultados podem ocorrer a corrente ou

potencial controlado, dependendo do tipo de reagente utilizado.

A partir das eletrélises feitas com piridinas di-halogenadas, observou-se que
0S processos mais seletivos ocorreram a potencial constante, 34% para a 2,6-
dibromopiridina e 89% para a 2,6-dicloropiridina (entradas 1 e 5, TABELA 10). Com o
controle da corrente, houve diminuicdo de 10 a 27% nos ensaios realizados com a
Brzpy e de 19 a 50% para a Clzpy (TABELA 10).

TABELA 10- Seletividade e eficiéncia de corrente determinadas a partir das metodologias (potencial ou
intensidade de corrente elétrica controlado) empregadas as eletrélises eletrocatalisadas de
heteroaromaticos di-halogenados.

Entrada Reagente Condicdo  Ar XAr bAr  X2Ar  X2Ar Qe Se E.CP

(%) (%) (%) (%) (%)  (C) (%) (%)
1 -1,0V 10 15 29 28 - 190 34 100
2 z“ ‘ -1,4V 15 21 30 32 - 220 33 99
3 o e -10mA 16 3 19 12 2 216 23 65
4 -30 mA 17 4 47 4 - 432 6 57
5 -1,0V 1 - 10 71 - 161 86 60

=
6 | -14V - 2 8 79 - 180 89 53
Cl \N Cl

7 -10 mA 2 6 22 60 2 216 67 70
8 -30 mA 4 1 42 30 3 432 39 46
9 7 ‘ 4 -10mA 24 19 12 27 - 216 33 80
10 T -30 mA 21 35 1" 13 - 432 16 40

X =Br ou Cl; S2 = seletividade; E.C.P = eficiéncia de corrente. Qt = - (Qcatalisador + Qreagente) = - (28,95 +

48,24)=-77,19 C.
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A exemplo dos dois casos anteriores verificou-se uma perda significativa da
seletividade para o dimero resultante das eletrdlises feitas a corrente constante da
3,6-dicloropiridazina, onde o aumento da intensidade de corrente ocasionou em uma
reducado de 33% para 16% (entradas 9 e 10, TABELA 10).

Salva as condi¢Ges de controle do potencial, a elevacéo do valor da corrente
resultou no aumento da quantidade de 2,2’-bipiridina formada, implicando em uma
menor a eficiéncia da metodologia para produzir X2bpy. Isso ocorre porque 0S
produtos di-halogenados sdo tdo reativos quanto seus respectivos precursores
(OLIVEIRA, 2011). Este efeito foi menor com a Clz2pz, pelo mesmo possuir menor
potencial de redugéo que os outros reagentes (Ered = - 1,74 V vs. Ag/AQCI (KClsat)),

formando, portanto, maior quantidade de subproduto XAr.

A avaliacdo do desempenho do processo eletrocatalitico em célula de cavidade
também pdde ser feita através da eficiéncia de corrente, E.C., TABELAS 8 e 9. AE.C.
indica a eficiéncia da transferéncia de elétrons para formacdo dos produtos
(COUPPER et al., 1990). Por se tratar de um sistema eletrocatalitico o calculo é feito
através das quantidades de carga teorica utilizada para consumir 0,15 mmol de
catalisador (dois elétrons) e 0,5 mmol de substrato (um elétron), onde a carga teérica
é calculada a partir de Qt = n (mol). e . F (C.mol?), e a carga experimental aplicada
sobre o sistema (carga medida) é Qe =i (A) X t (s). A dependéncia da eficiéncia de

corrente com cada variavel mencionada é expressa pela equacéao:

E.C. (%) = (%) x (Z nixPi(%), (),

onde, Qt (Qcatalisador + Qreagente) € Qe SA0 respectivamente as quantidades de carga
tedrica e experimental aplicadas durante as eletrélises, ni € o numero de elétrons

envolvidos na formacao do produto i e Pi (%) € o percentual de produto i gerado.

Os dados expressos na TABELA 9 revelam que os sistemas com maior
eficiéncia de corrente, foram aqueles onde foram empregados 0s potenciais menos
negativos (meia-onda), com destaque para as sinteses realizadas com os substratos
2Brpy (100%), 2Br3CHspy (99%), 2Br5CHspy (96%), 2Br6CHaspy (95%), (entradas
1,5,13 e 17). A excecéo foi a 2Br4CHapy, utilizando o potencial de pico de redugao
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de -1,2 V (vs. Ag/AgCI (KClsat.)) com aproveitamento de 89% da energia disponivel.
No entanto, os melhores indices de eficiéncia de corrente ndo estdo diretamente
associados aos maiores rendimentos dos produtos de acoplamento. Na maioria dos
casos os reagentes nao foram completamente consumidos. Nas eletrolises com os

reagentes di-halogenados, foi observada a mesma tendéncia decrescente para a E.C.

Foi constatado que nas eletrolises em potenciais mais negativos, ou na
transicdo para a técnica de corrente constante, ocorreu uma perda significativa na
eficiéncia eletroquimica, no entanto, os rendimentos de produto de acoplamento foram
maiores. Portanto, para obtencdo de melhores rendimentos do produto de
acoplamento, o sistema eletroquimico é forcado a trabalhar em potenciais mais
elevados levando a ocorréncia de reacfBes eletroquimicas paralelas e
consequentemente a perda de eficiéncia eletroquimica. Isso evidencia a caracteristica
de especificidade de um processo eletroquimico controlado pelo potencial em
contraste com a simplicidade e rapidez de um processo que ocorre sob o controle da

corrente.

4.6 REUTILIZACAO DA MATRIZ CATODICA E AUMENTO DA ESCALA REACIONAL

4.6.1 Reaproveitamento do material catodico

Como parte do estudo da metodologia proposta, foram conduzidos testes de
estabilidade do catalisador em sucessivas eletrélises, empregando o mesmo material
catddico, objetivando avaliar a possibilidade de reaproveitamento sem a utilizacéo de

guantidades adicionais de catalisador e eletrdlito de suporte.

Inicialmente foi testada a estabilidade redox do sistema com NiBr2 empregado
nos compartimentos catédico e anodico solucao 0,1 M de Nal em DMF. Foram
aplicados os potenciais -1,41 V e +1,41 V (vs. Ag/AgCl, KClsat)) em intervalos de
tempo 2.160 s cada. Examinado o GRAFICO 7, verifica-se que ap6s os dez ciclos
alternando os processos de reducdo e oxidacdo, o catalisador mostrou-se estavel, ndo
apresentando variagcfes significativas nos perfis das curvas. Estas descrevem a
diminuicdo da intensidade de corrente, cujos valores finais de corrente ao final de cada
ciclo perfizeram — 4,24 mA para corrente catddica e + 4,51 mA para a anddica.
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GRAFICO 7 - Ciclos de reduc&o e oxidacéo para o sistema eletrocatalitico NiBr2 em célula de cavidade
de grafite em p6 (G1/NTC).

O resultado da estabilidade do sistema eletrocatalitico motivou a realizacao
dos testes de reutilizacdo do catodo. Sob esta perspectiva, foram realizadas
eletrolises para verificacdo do nimero de reagfes possiveis usando 0 mesmo material
do cétodo. 2Brpy (0,5 mmol) foi empregada como reagente, brometo de niquel 1l (0,15
mmol), Nal 0,1 M em DMF (300 pL) foi utilizado como solvente adicionado na cavidade

catodica e KCI 0,1 M em H20 foi utilizado como solu¢cdo do compartimento anddico.

No GRAFICO 8 observa-se que foram produzidos no primeiro teste 86% de
2,2’-bipiridina e apenas 5% de piridina. Enquanto nas reacfes que se sucederam
houve diminuicdo de 7 a 12% na formacéao de bpy, foi também verificado o aumento
de py entre 5 e 8%. Contudo, vale destacar que os rendimentos para o produto de
acoplamento mantiveram-se acima de 73%, mesmo sem quantidade adicional de
catalisador as reacdes 2, 3 e 4. A partir das tendéncias relatadas acima, além do fato
gue a formacéo do produto de acoplamento depende exclusivamente da acao do NiBr2
Nno processo, sugere-se que houve diminui¢cdo da atividade eletrocatalitica deste sal,

onde os ions de niquel ndo foram totalmente regenerados a espécie eletroativa Ni (ll),
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apos as sucessivas eletrélises formaram-se outros compostos nao-eletroativos, tais
como Ni (I11) e Ni (0) (metélico).

mpiridina  ®2-bromo-piridina  ®2,2'-bipiridna
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GRAFICO 8 — Quantidades de substancias presentes ao longo da reutilizacdo do catodo. Nas reacdes
de 2 a 4 ndo foram adicionados mais NiBrz e Nal.

Para verificar as possiveis alteracdes na composicao do catodo mencionadas
acima, sdo necessarias informacgdes sobre a composicado do catalisador NiBrz antes
de ser misturado ao grafite/NTC, bem como da superficie do catodo apds cada reacao.
A andlise dos materiais por XPS (X-rays Photoelectron Spectroscopy) permitiu
verificar as eventuais mudancas na composi¢do do catalisador presente no catodo
apos as eletrélises subsequentes.

De uma forma resumida, o principio da técnica de espectroscopia de
fotoelétrons de raios-X (do termo em inglés XPS), consiste da incidéncia de raios X
sobre uma amostra, e desta por efeito fotoelétrico sdo ejetados elétrons de atomos da
superficie do material, estes possuem energias caracteristicas (energia de ligacao)
referentes aos niveis eletrénicos aos quais os elétrons pertencem. Normalmente as
transicbes mais abundantes séo de elétrons de camadas internas (elétrons de caroco,

niveis s, p e d, por exemplo), mas ha também as transicées secundarias resultantes
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de elétrons de niveis de valéncia (como K, L e M) de a&tomos fotoexcitados. A energia
de ligacéo é caracteristica de cada elemento e de seu respectivo estado de oxidacgéo,
assim duas ou mais espécies de um mesmo elemento, com estados distintos possuem
os valores de energia de ligacdo diferentes. Esta distingdo também é valida para
espécies ligadas a diferentes tipos atomos (ambiente quimico distinto) (CHUSUEI,
GOODMAN, 2002).

A andlise de uma amostra de NiBr2 comercial (GRAFICO 9 a) produziu um
espectro com picos referentes aos elétrons de niveis eletrdbnicos mais internos (2p e
3d) com energias de ligacdo de 855 eV e 75 eV, dos atomos de niquel (Nizp) e do
bromo (Brsd), respectivamente (BIESINGER et al., 2012). Nesta analise também foi
verificada a presenca de outros picos de menor intensidade correspondentes a
emissao de elétrons de valéncia das espécies fotoexcitadas de niquel com valéncia |l
(niveis L e M, Niwmm), com energias de ligacdo entre 620 eV e 780 eV (MILLER,
SIMMONS, 1992). Além destes, foram observados dois sinais intensos, associados a
energia dos elétrons dos niveis 1s do oxigénio (Oss), referentes a éxido e oxido-
hidréxido de niquel, 531 eV (DAVIDSON et al.,1996) e do carbono (Cis) associados a
carbonatos, 289 eV (JIA et al., 2013).

A partir destes resultados constatou-se que a superficie do catalisador
encontrava-se impregnada por substancias NiO, NiCOs, resultante de processos
envolvendo reacfes com compostos presentes no ambiente, tais como oxigénio e
diéxido de carbono. A realizacdo de uma ligeira purga com um fluxo de argdnio sobre
a amostra de NiBrz, permitiu a analise da superficie de uma camada mais interna do
catalisador, na qual as quantidades de impurezas relacionadas aos elétrons O1s e Cis
baixaram para valores préximos de 1%, enquanto os picos referentes ao NiBrz (Nizp,
NiLmm € Brsg) tornaram-se os mais abundantes, aproximadamente 99% (GRAFICO 9
b). Esta limpeza revelou que, salva a camada superficial exposta ao ambiente externo,

o catalisador encontrava-se estruturalmente intacto.
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GRAFICO 9 — Espectros de XPS do sal NiBr. empregado nas eletrélises. a) A anélise da superficie
revela picos referentes ao catalisador (Nizp e Brag), além da presenca de compostos
derivados de oxigénio (O1s) e carbono (Cis). b) A analise apds a decapagem da primeira
camada superficial com fluxo de argdnio mostra os picos mais abundantes associados
a Ni%* e Br-.

A deconvolucédo do pico correspondente aos elétrons de niveis eletrbnicos
mais internos de Ni 2ps/2, possibilitou uma analise mais detalhada do espectro de XPS

do catalisador comercial (sem purga de argdnio), na qual constatou-se que este pico

era constituido por trés componentes, com valores de energias de ligacdo: 854,4 eV
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(1), 855,6 eV (2) e 856,4 eV (3), GRAFICO 10 a. O primeiro pico esta relacionado aos
elétrons da espécie Ni (1) ligada a brometo, o segundo aos elétrons de Ni (ll) ligado a
oxigénio e o terceiro as espécies de Ni (Ill) ligado a oxido-hidroxido (BIESINGER et
al., 2012).
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GRAFICO 10 — Espectros de XPS: a) Picos niveis eletrénicos 2p de Ni, com destaque para Ni 2pa2
formado por trés espécies distintas de Ni; b) Pico do nivel 1s do O, constituido de duas
espécies diferentes.
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A andlise do pico referente ao oxigénio (Ois), também deconvoluido
(GRAFICO 10 b), observou-se que o mesmo era constituido por dois picos com
diferentes energias de ligacdo, que podem ser atribuidos a a&tomos de oxigénio ligados
a duas espécies quimicas distintas, Ni-O em 530, 5 eV (1’) e NiO-OH em 531,6 eV (2’)
(CASELLA et al., 1999). Isso reforca a afirmacédo sobre a presenca de 6xido e 6xido-

hidréxido relatada anteriormente.

O exame do espectro de XPS (deconvoluido) do material catodico apds a
quarta eletrélise (GRAFICO 11) revelou que o pico de Ni associado ao nivel eletrénico
2p era formado por quatros espécies de niquel, trés com energias de ligacdo iguais a
da amostra do catalisador e a quarta em 852,8 eV (1’), tratava-se do niquel sob as
formas metdlica Ni® e/ou Ni' ligado a um atomo de hidrogénio (Ni-H) (WATANABE et
al., 2012), inativas para as reacdes de homoacoplamento. Assim como no GRAFICO
10 a, também pbde ser observada uma banda entre 858 eV e 867 eV, referente a
estrutura satélite da transi¢éo Ni 2p, que surge devido a perda de energia por meio de
processos de excitacdo (WATTS, WOLSTENHOLME, 2003).
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GRAFICO 11 — Espectro de XPS de uma amostra do material catodico apés a quarta eletrdlise.
Destaque para o pico Ni 2ps2 mostrando que a composigdo é constituida por quatro
espécies distintas de Ni.
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A quantificacdo das espécies presentes no espectro de XPS da amostra do
material catddico, coletada apds a purificagdo dos produtos da quarta eletrdlise,
revelou que o pico 1’ (Ni° e Ni-H) atingiu 30%, o segundo sinal relacionado a espécie
Ni-Br (2’) correspondeu a 21%, o Ni-O (3’) foi igual a 37%, enquanto o NiO-OH (4°)
correspondeu a 12% do total. Esta variagcdo na composi¢do do catalisador indica
mudang¢a gradativa na sua composicdo e consequentemente perda da atividade

eletrocatalitica para produgao de 2,2’-bipiridina.

4.6.2 Aumento da escala reacional

Para o desenvolvimento de uma metodologia eficiente foi necessario avaliar
a possibilidade de aumento da escala de sintese, mantendo as caracteristicas quanto
a obtencédo do produto majoritario desejado (alto rendimento e elevada seletividade).
Sendo assim, foram realizadas eletrolises utilizando a 2-bromopiridina, a 3-cloro-6-
metoxipiridazina e a 4-bromobenzonitrila em escala aumentada dez vezes, 5 mmol do
substrato e 1,5 mmol de catalisador. Condi¢cdo a qual foi otimizado para as outras
variaveis uma mistura de materiais carbonaceos, 1,5 mg de G1/NTC (9/1), 500 uL de

solucdo 0,1M de Nal em DMF e 20 mL de solucao aquosa de KCI 0,1 M como andlito.

Empregando uma intensidade de corrente de -200 mA, foram obtidos 72% de
2,2-bipiridina, 49% de 6,6’-dimeto6xi-3,3’-bipiridazina e 66% de 4-(4-cianofenil)-
benzonitrila (TABELA 11). As quantidades de subprodutos RAr formadas variaram

entre 12 e 27% (coluna 4), com destaque para a 3-metéxi-piridazina (27%).

Em cada ensaio foi gasta uma quantidade de carga de 5.760 C, isso equivale
a aproximadamente 7,5 vezes mais o valor tedrico necessario para consumir todo
reagente. No entanto, restaram entre 16 e 25% de substrato de partida (coluna 5,
TABELA 11).
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TABELA 11 — Rendimentos* das eletrolises em escala aumentada, sob o controle da intensidade de
corrente elétrica da 2-bromopiridina (com NiBrz, 30% mol), a 3-cloro-6-metoxi-
piridazina e a 4-bromobenzonitrila (com NiBrz(bpy), 30% mol) em presenc¢a de 500 uL
de Nal/DMF 0,1 M e 20 mL de KCI/H20 0,1 M como andlito.

Entrada Reagente i RAr* XRAr  R2bAr™ Qe Sl E.C.c
(mA) (%) (%) (%) (C) (%) (%)
/
1 | - 200 12 16 72 -5.760 86 13
AN
Br N
OCH;
2 Z ‘ - 200 27 24 49 5.760 64 14
N
Cl \N/
CN
3 - 200 15 25 66 5.760 81 13

Br

RAr e XRAr determinados por padrdo interno, R2Ar isolado; * RAr = piridina, 3-metoxi-piridazina ou
benzeno; ** R2Ar = bpy, 66(CH30), bpz, PhPh; 2Qe = quantidade de carga experimental; ® S =
seletividade; ¢E. C. = eficiéncia de corente; Qt = - (Qcatalisador + Qreagente) = - (289,44 + 482,40) = - 771,84
C.

Nos trés casos estudados, foi mantida uma boa seletividade com valores
acima de 80% para os reagentes bromados e de 64% para o reagente 3CI6CH3Opz
(entrada 1 a 3, TABELA 11). A eficiéncia de corrente apresentou perda significativa
de elétrons com valores em torno de 13%. A diminuicdo no aproveitamento dos
elétrons da eletrélise esta associada ao valor elevado da corrente, fazendo com que

o potencial aumente e reacles paralelas ocorram.

Quando se propfe a elevar a quantidade do reagente envolvido em um
processo eletroquimico, de uma forma geral, dois fatores devem ser considerados: o
regime de controle da queda 6hmica e o regime de controle do fendmeno de transporte
de massa ou de conveccdo natural do sistema. O primeiro deles além de estar
diretamente relacionado com a condutividade do eletrélito, também ¢é afetado pela
area dos eletrodos e pela distancia que os separa. No segundo caso, normalmente
assume-se que o movimento do eletrolito € governado por agitacéo artificial, e que a
influéncia dos outros fendmenos de transporte pode ser negligenciada, logo pode-se
considerar que a variagdo de potencial é dependente das resisténcias do eletrdlito e
referente a natureza do eletrodo no processo de transferéncia de elétrons. (RAO,1974;

PUTTER, 2001; BRETT, BRETT, 1993).
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Ao contrario de um sistema tradicional onde a espécies reagentes estdo em
solucéo e interagem apenas com a superficie dos eletrodos. No sistema em estudo, a
solucéo contendo o precursor esteve distribuida regularmente no interior do catodo,
nao havendo possibilidade promover o movimento da solucéo organica por agitacao
mecanica. Isso sugere que os fenbmenos de transporte de carga e massa sao
governados por difusédo e migracdo, mesmo que sob a forma de um conjunto de

microssistemas organizados nos espacos entre os aglomerados particulados da
matriz catodica (FIGURA 17).

e Nal + DMF
o XRAr

% ° NiBr, + XRAr

FIGURA 17 — Representacdo de uma parte dos microssistemas formados entre os materiais particulados
(grafite/NTC) que compdem o catodo.

109



CONCLUSAO

5 CONCLUSAO

Foi observado que a composicéo do eletrodo de grafite em po tem um efeito
pronunciado sobre pardmetros eletroquimicos do sistema, deslocamento de potencial
de pico de reducdo e aumento da intensidade de corrente, influenciado pela dimenséao
e uniformidade das particulas dos diferentes materiais empregados (grafites G1 e G2).
O acréscimo de uma pequena fracdo de nanotubos de carbono a matriz catodica
aumentou a taxa de conversao do reagente utilizado, bem como favoreceu a geracao

de produto de acoplamento em relagédo a de produto de reducao direta.

A quantidade de solvente organico empregado nas sinteses em célula de
cavidade pode ser reduzida em 65 vezes, quando comparada a uma eletrélise
empregando a célula eletroquimica classica de compartimento Unico, sem que haja
diminuicdo no desempenho do processo responsavel pela formacao do produto de

acoplamento.

Independentemente da metodologia empregada, para a maioria dos
reagentes aromaticos mono-halogenados (benzeno, piridina e piridazina), as
eletrolises apresentaram alta seletividade para o produto de homoacoplamento (>
80%). O mesmo desempenho ndo se aplica aos exemplos dos reagentes piridinicos
di-halogenados, em que somente foi possivel obter valores semelhantes (> 85%) em
eletrélises a potencial controlado, no caso especifico do reagente 2,6-dicloropiridina.
No que concerne a eficiéncia de corrente, as reacdes realizadas com potencial
controlado proporcionam os melhores desempenhos (63 a 100%) quando

comparadas as eletrolises realizadas a corrente controlada (19 a 43%)).

A reutilizacdo do material catédico sem adicdo de catalisador mostrou-se
vidvel para o produto de acoplamento até quatro eletrélises sucessivas, no entanto,
h& diminuicdo gradativa da atividade catalitica do sal de niquel (Il). A elevacdo da
escala implica numa reducéo no rendimento dos produtos (de 10 a 17%). Contudo,
este problema pode ser minimizado com um maior tempo reacional, se houver
substrato remanescente (>10%). Outras medidas como, o escalonamento da
guantidade de material catodico e solvente néo proporcional aos dos substratos e do
catalisador, além de mudancgas na intensidade de corrente também podem contribuir

para a melhoria do rendimento.
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6 PERSPECTIVAS

Realizar reacdes de acoplamento entre piridinas e piridazinas halogenadas
catalisadas por sal de niquel. Otimizar as condi¢cdes reacionais que favorecam o

produto de heteroacoplamento como majoritario.

Tal como foi desenvolvido para os produtos de dimerizagdo, aplicar a
microdestilacdo a pressao controlada como metodologia de separacdo aos compostos

produzidos por acoplamento cruzado.

Direcionar as informacfes obtidas sobre a formacédo das ligacbes C-C
empregando precursores distintos, para sintetizar moléculas que apresentem
atividade biolégica com potencial aplicacdo farmacoldgica (antitumoral, anestésico,
anticonvulsivo ou antidepressivo). Testar os compostos sintetizados para avaliar as

maiores potencialidades de uso.
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8 APENDICES — ANALISES POR VOLTAMETRIA DE VARREDURA LINEAR E A
CARACTERIZACAO DOS PRINCIPAIS PRODUTOS DE
ACOPLAMENTO

8.1 2-BROMO-PIRIDINA E 2,2’-BIPIRIDINA

8.1.1 Voltametria de varredura linear da 2-bromo-piridina

— b) 2Brpy + NiBr,
a) 2Brpy
T T T T T T T T T
0,0 - ]
-2,0x10° .
-4,0x10° - .
<

— -6,0x10° s
-8,0x10° s

L o10? Ep=-1,44V
- , X — -]

T T T T T T T T T T T
-3,0 2,5 -2.0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0

E vs Ag/AgCI (KCI__)/V

GRAFICO 12 — Andlise de voltametria de varredura linear da 2-bromo-piridina com (-----) e sem
catalisador (------ ).
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8.1.2. Caracterizagéo da 2,2’-bipiridina

8.1.2.1 Ponto de fusao

P.F.: 70,0°C

8.1.2.2 CG-EM

JLT-14-10-2014 #1174 RT: 1093 Av: 1 SB; 81 10.74-1090 , 10.95-11,52 ML 2.93E8

T: + ¢ Full ms [S0.00-550.00
166.22 +
8
&
=y
c
8 18528
=
=
=
=
o
o 128.24
16722
158.29 23344 27624 30047 3T4.11 3E6S 46554 513.00 54116 176G
_I_rl'l||.||||||I.II|I||||||||'|"IIII|]III|,III|IIII|I|II|
150 200 250 300 350 400 450 &00 £50 00 850

mi=

GRAFICO 13 - Espectro de massas da 2,2’-bipiridina.
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8.1.2.3 RMN *H (400 MHz, CDClz)
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GRAFICO 14 — Espectro da 2,2’-bipiridina.
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8.2.2.4 RMN 3C (100 MHz, CDClz)

B ® RS
g8 3 ds g3
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GRAFICO 15 — Espectro da 2,2’-bipiridina.
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8.2 2-BROMO-3-METIL-PIRIDINA E 3,3'-DIMETIL-2,2’-BIPIRIDINA

8.2.1 Voltametria de varredura linear da 2-bromo-3-metil-piridina

— b) 2Br3CH_py + NiBr,
a) 2Br3CH, py

I/A

E =-116V
p

: . : :
-3,0 -2,5 -2,0 1,5 1,0 -0,5 0,0
E vs Ag/AgCI (KCI___ )IV

saturada

GRAFICO 16 — Voltametria de varredura linear da 2-bromo-3-metil-piridina com (-----) e sem catalisador
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8.2.2. Caracterizagéo da 3,3’-dimetil- 2,2’-bipiridina

8.2.2.1 CG-EM

JL4 #1473 RT: 14.04 AV: 1 NL: 6.18E6
T: + ¢ Full ms [50.00-650.00]

1001

169.5

©

Relative Abundance
o 8 3
Illl?ll'l?llll?Ll,Ll?lllI?llll?llll?llll llll?l

~

[0}

N W A

1 142.5
185.
6%;3.91'4 4 J b 1 R 8 2208 2546 2962 3429 3858 4453 467.7 537.7 560.7 599.3 641.0
||l|l||||]||A|]|‘|l7|l"|||||'|'ll""IIIIT]'I'[I"'II’TI"
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
miz

GRAFICO 17 — Espectro de massas da 3,3 -dimetil-2,2’-bipiridina.
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8.2.2.2 RMN *H (400 MHz, CDClz)
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GRAFICO 18 — Espectro da 3,3"-dimetil-2,2"-bipiridina.
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8.2.2.3 RMN *3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 19 - Espectro da 3,3’-dimetil-2,2’-bipiridina.
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1/A

8.3 2-BROMO-4-METIL-PIRIDINA E 4,4’-DIMETIL-2,2’-BIPIRIDINA

8.3.1 Voltametria de varredura linear da 2-bromo-4-metil-piridina

— b) 2Br4CH,py + NiBr,
a) 2Br4CH py

E vs Ag/Ag/Cl (KCI ) IV

saturada

GRAFICO 20 — Voltametria de varredura linear da 2-bromo-4-metil-piridina com (-----) e sem catalisador

130



8.3.2. Caracterizagéo da 4,4’-dimetil- 2,2’-bipiridina

8.1.2.1 Ponto de fusao
P.F.: 170,3°C

8.3.2.2 CG-EM

JLZ #1470 RT: 1380 AV: 1 NL: 1 G
T: + c Full ms [50.00-650.00]
1843

Relative Abundance
o
T

30
204 1853
10

0

TT T T T T T [ T17T o LR
150 200 250 300 350 400 45) 500 550
m'z

GRAFICO 21 — Espectro de massas da 4,4’ -dimetil-2,2’-bipiridina.
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8.3.2.3 RMN *H (400 MHz, CDClz)
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GRAFICO 22 — Espectro da 4,4 -dimetil- 2,2’-bipiridina.
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8.3.2.4 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 23 - Espectro da 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina.
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8.4. 2-BROMO-5-METIL-PIRIDINA E 5,5'-DIMETIL-2,2’-BIPIRIDINA

8.4.1 Voltametria de varredura linear da 2-bromo-5-metil-piridina

— b) 2Br5CH_py + NiBr,
a) 2Br5CH py

0,0 -
-1,0x10" -
-2,0x10

-3,0x10

I/1A

-4,0x10° -
-5,0x10" -

-6,0x10" -

3
-7,0X10 - Ep - 1,51 \Vj

'8,OX10-3 I ' I ' I ' I ' I ' I ' I
-3,0 -2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0

E vs Ag/AgCl (KCI )IV

saturada

GRAFICO 24 — Voltametria de varredura linear da 2-bromo-5-metil-piridina com (-----) e sem catalisador
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8.4.2. Caracterizagdo da 5,5’-dimetil- 2,2’-bipiridina

8.4.2.1 Ponto de fusao

P.F.: 111,4°C

8.4.2.2 CG-EM

850

JL3 #1501 RT: 1410 AV: 1 NL: 1.0967
T- + ¢ Full ms [50.00-650.00]
‘ @ T+
| \ \
]
|
8 | ‘
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& 40d
g
203
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10= 131.4 l
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GRAFICO 25 — Espectro de massas da 5,5 -dimetil-2,2’-bipiridina.
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8.4.2.3 RMN 'H (400 MHz, CDCls)
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GRAFICO 26 — Espectro da 5,5'-dimetil- 2,2’-bipiridina.
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8.4.2.4 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 27 — Espectro da 5,5'-dimetil- 2,2’-bipiridina.
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8.5. 2-BROMO-6-METIL-PIRIDINA E 6,6’-DIMETIL-2,2’-BIPIRIDINA

8.5.1 Voltametria de varredura linear da 2-bromo-6-metil-piridina

—— b) 2Br6CH py + NiBr,

—— a) 2Br6CH3py

0,0 -
-2,0x10™ -
-4,0x10™ -

-6,0x10™ -

/A

-8,0x10" -
-1,0x107 4

-1,2x107 4

) e sem catalisador
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8.5.2. Caracterizagao da 6,6’-dimetil- 2,2’-bipiridina

8.5.2.1 Ponto de fusao

P.F.: 87,8°C
8.5.2.2 CG-EM
JLE #1499 RT- 1422 AV 1 NL 6
T + ¢ Full ms [50.00-650,00]
1005 1845
%
80
704
§ 3 1836
3 60—
c -
a -
< %=
§ o
® 3=
207 1696 | 1855
3% 1866 4 4
05t ) 11968 2281 2549 2009 313 o739 4224 4547 amas sma7
50 100 150 200 250 300 350 400 450

miz

GRAFICO 29 — Espectro de massas da 6,6’-dimetil-2,2-bipiridina.
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8.5.2.3 RMN 'H (400 MHz, CDCls)
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GRAFICO 30 — Espectro da 6,6’-dimetil- 2,2’-bipiridina.
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8.5.2.4 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 31 — Espectro da 6,6’-dimetil- 2,2’-bipiridina.
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8.6. 2,6-DIBROMO-PIRIDINA E 6,6’-DIBROMO-2,2’-BIPIRIDINA

8.6.1 Voltametria de varredura linear da 2,6-dibromo-piridina

— b) Brypy + NiBr, + bpy
a) Brypy

0,0

-2,0x10°

-4,0x10°

1/A

-6,0x10"

Ep=-1,42V

' ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 '
-3,0 2,5 -2,0 1,5 1,0 -0,5 0,0
E vs Ag/AGC! (KCl ¢¢irada) | V

GRAFICO 32 — Voltametria de varredura linear da 2,6-dibromo com (-----) e sem catalisador (------ ).
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8.6.2. Caracterizagdo da 6,6’-dibromo- 2,2’-bipiridina

8.6.2.1 Ponto de fusao

P.F.: 219,2°C

8.6.2.2 CG-EM

JL7 #1993 RT: 18.56 AV: 1 NL: 2.63E8
T: + ¢ Full ms [50.00-650.00]

2336

3126 316.5

Relative Abundance

2365 317.6
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miz 2

GRAFICO 33 — Espectro de massas da 6,6’-dibromo-2,2’-bipiridina.
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8.6.2.3 RMN 'H (400 MHz, CDCls)
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GRAFICO 34 — Espectro da 6,6’-dibromo-2,2’-bipiridina.
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8.6.2.4 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 35 — Espectro da 6,6’-dibromo- 2,2’-bipiridina.
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8.7 2,6-DICLORO-PIRIDINA E 6,6’-DICLORO-2,2’-BIPIRIDINA

8.7.1 Voltametria de varredura linear da 2,6-dicloro-piridina

— b) Clpy + NiBr_* bpy
a) Clpy

1,0x10°
0,0 -
-1,0x10"

-2,0x10° -

1/A

-3,0x10"
-4,0x10° -

-5,0x10" -

-6,0x107 - E =-138V

E vs Ag/AGCI (KClg¢urada) | V

-2,8 -2,1 -1,4 -0,7 0,0

GRAFICO 36 — Voltametria de varredura linear da 2,6-dicloro-piridina com (-----) e sem catalisador (---

-).
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8.7.2. Caracterizagéo da 6,6’-dicloro-2,2’-bipiridina

8.7.2.1 Ponto de fusao

P.F.: 217,6°C

8.7.2.2 CG-EM

JLG #1772 RT: 16.81 AV 1 NL 1.29E7

I =< Full ms [50.00-550.00]

9051 ‘

Cl
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GRAFICO 37 — Espectro de massas da 6,6'-dicloro-2,2"-bipiridina.
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8.7.2.3 RMN 'H (400 MHz, CDCls)
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GRAFICO 38 — Espectro da 6,6’-dicloro-2,2’-bipiridina.

148



8.7.2.4 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 39 — Espectro da 6,6’-dicloro-2,2’-bipiridina.
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8.8 6,6-DIMETOXI-3,3-BIPIRIDAZINA

8.8.1 Caracterizacao da 6,6’-dimetoxi-2,2’-bipiridina

8.8.1.1 CG-EM
JL2014-10-14 #1796 RT: 1669 AV. 1 NL: 154E7 +
T. + ¢ Full ms [50.00-650.00) — ——
1002 2183
] H5CO OCH,
903 \ / \ /
3 N N N—
803 217.3 N
2183
2203 2314 3039 3345 4005 427.3 4720 5068 529.3 6006 636.0
1 Lo ' T 7T rrrrfrrrryrrrrrrty T T e raryeareTy
s0 100 150 200 250 200 350 400 450 £00 550 600 650
miz

GRAFICO 40 — Espectro de massas da 6,6'-dimetoxi-3,3"-bipiridina.
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8.8.1.2 RMN *H (400 MHz, CDClz)

T T T R B TE T | STy Bt PaED SO SO ooy tamp NI oy (R CaEN SR mmo tEN ARD EM Gue |
[ | T I

+
A I |

6 5 4 3 2 1 0 ppm

GRAFICO 41 — Espectro da 6,6'-dimetoxi-3,3™-bipiridazina.
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8.8.1.3 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 42 — Espectro da 6,6'-dimetoxi-3,3™-bipiridazina.
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7.9 6,6’-DICLORO-3,3’-BIPIRIDAZINA

7.9.1 Caracterizacao da 6,6’-dicloro-2,2’-bipiridina

7.9.1.1 CG-EM

JLO #1983 RT: 18.70 AV: 1 NL: 1.03E6 +
T: + ¢ Full ms [50.00-850.00) .
163.4
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~
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GRAFICO 43 — Espectro de massas da 6,6'-dicloro-3,3*-bipiridina.
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8.9.1.2 RMN *H (400 MHz, CDClz)
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GRAFICO 44 — Espectro da 6,6’-dicloro-3,3 -bipiridazina.
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8.9.1.3 RMN 3C (100 MHz, CDClz)
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GRAFICO 45 — Espectro da 6,6'-dicloro-3,3"-bipiridazina.
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