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O Prémio Nobel de
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Acoplamentos Cruzados
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O 14th Brazilian Meeting on Organic Synthesis (BMOS-14), realizado em Brasilia
em setembro de 2011, trouxe ao Brasil o professor Akira Suzuki, laureado, juntamente
com os professores Ei-ichi Negishi e Richard Heck, com o prémio Nobel de Quimica de
2010. Esses pesquisadores receberam o Prémio Nobel por seus estudos nas aplicacfes do
metal paladio em processos quimicos de grande utilidade para a sociedade — producéo de
farmacos e novos materiais. Os professores Suzuki e Negishi fizeram extensos estudos
em reagdes conhecidas como acoplamentos cruzados. Neste manuscrito, tragcamos um
breve historico do desenvolvimento dessas reagdes de acoplamento cruzado, incluindo
os acoplamentos de Negishi e Suzuki.

Palavras chave: Prémio Nobel, acoplamentos cruzados, paladio.

The 14th Brazilian Meeting on Organic Synthesis (BMOS-14), held in Brasilia on
September 2011, brought Professor Akira Suzuki to Brazil as a plenary speaker at the
event. Professor Suzuki, together with Professors Ei-ichi Negishi and Richard Heck
were the Nobel Prize laureates in 2010. These researchers received the Nobel Prize for
their work on the use of palladium metal in organic transformations of enormous utility
to society — production of medicines and new materials. Professors Suzuki and Negishi
performed most of their studies on the development of reactions known as cross-
couplings. This manuscript presents the development of the cross-coupling reactions,
including the Negishi and Suzuki coupling reactions.

Keywords: Nobel Prize, cross-coupling reactions, palladium.
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Introducdo

O 14° Brazilian Meeting on Organic Synthesis
(BMOS-14), realizado em Brasilia entre os dias 1 e 5 de
setembro de 2011, foi um evento cientifico especial para
a comunidade quimica brasileira. O fato que tornou o
BMOS-14 téo especial foi a presenca do professor Akira
Suzuki, laureado com o Prémio Nobel de Quimica de
2010, como palestrante no evento. Desta forma, os BMOS
refletem o continuo amadurecimento da comunidade
quimica brasileira, em sintonia com os acontecimentos
cientificos mais relevantes da area em termos mundiais.

O professor Akira Suzuki, juntamente com o0s
professores Ei-ichi Negishi e Richard Heck, compde o
grupo dos trés pesquisadores laureados com o Prémio
Nobel de Quimica de 2010 por suas pesquisas no uso
de palddio na formacéo de ligagdes carbono-carbonot?,
A premiacdo do Nobel de 2010 destaca esses processos
cataliticos como de extrema importancia na construgao
de moléculas orgénicas para uso em medicina e na
industria em geral.

O professor Akira Suzuki, em particular,
desenvolveu um novo processo de acoplamento entre
haletos de arila e/ou vinila e &cidos bordnicos, conhecido
como acoplamento cruzado de Suzuki, ou simplesmente
acoplamento de Suzuki. Este processo foi desenvolvido
em associacdo com o hoje professor Norio Miyaura,
na Universidade de Hokkaido, no Japdo, em 19793
seguindo desenvolvimentos na area dos acoplamentos
cruzados, que tiveram inicio em 1972 com os estudos
do professor Kumada, na Universidade de Kioto, Japéo,
e Corriu, na Franga*.

Na década de 1970, o emprego de paladio firmou-
se em diversos acoplamentos cruzados, tornando tais
acoplamentos uma ferramenta quimica poderosa e
demonstrando ser este um processo catalitico de alto
potencial cientifico e tecnologico®.

Uma das razfes para o destaque alcancado por essas
reacOes ao longo das Ultimas décadas foi a sua grande
capacidade de aplicacdo em processos industriais, com
destaque aqui para a industria farmacéutica, que produz
hoje diversos farmacos de forma econdmica e em grandes
quantidades, empregando essas reacdes com seguranca e
de forma ambientalmente amigdvel em razdo do baixo
volume de residuos produzidos. Além de farmacos, esses
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acoplamentos cruzados tém sido aplicados em grande
escala na geracdo de compostos importantes para a
indUstria eletronica.

Embora o uso dos acoplamentos cruzados
empregando paladio seja hoje quase uma rotina em
laboratorios académicos ou industriais, figurando ao
lado das “grandes reagBes”, tais como a reacdo de Diels-
Alder e as olefinagdes de Wittig, a histéria por tras do
desenvolvimento desses processos ndo aconteceu em um
momento Unico e, ao contrario de outras descobertas,
envolveu um niimero significativo de pesquisadores, que
a partir do contato com essas reacdes de acoplamento
acabaram escrevendo seus nomes na historia da Quimica.

O ACOPLAMENTO DE KUMADA-TAMAO-
CORRIU (1972): OS “PRIMEIROS”
ACOPLAMENTOS CRUZADOS

O acoplamento de haletos de alquenila ou arila com
reagentes de Grignard promovidos por catalisadores de
Ni constituem os primeiros exemplos de acoplamentos
cruzados relatados na literatura e sdo creditados aos
trabalhos iniciais de Kumadas®. Curiosamente, e de forma
quase simultanea, Robert Jean Pierre Corriu, trabalhando
de forma independente em Montpellier, Franca, relatou
uma forma de acoplamento praticamente idéntico®.
Por isso, este acoplamento cruzado empregando sais
de niquel e reagentes de Grignard é hoje conhecido
como o acoplamento de Kumada-Tamao-Corriu.
O nome de Corriu é frequentemente omitido nas
referéncias a esse acoplamento, provavelmente porque
0 grupo de Kumada no Japdo se mostrava mais ativo
em uma linha metodolégica-sintética do que o grupo
de Corriu, na Franca, e também porque a escola
formada por Kumada, em Kioto, teve seguidores
fieis e extremamente dedicados. Mesmo o nome de
Tamao é frequentemente omitido e o acoplamento é
simplesmente relatado hoje em dia como acoplamento
de Kumada.

A racionalizacdo para o acoplamento formulada por
Kumada e Tamao tinha o formato a seguir, valido até hoje
em seus principios basicos (Esquema 1).

E importante salientar que Kumada, assim como
Corriu, tinham conhecimento dos trabalhos anteriores
de A. Yamamoto, que havia relatado, em 1970, seus
resultados sobre a reatividade de um complexo



dietilniquel, levando a produtos de homoacoplamento
em bons rendimentos (Equagdo 1)’. Yamamoto € o
autor de express@es ainda hoje utilizadas ao descrever
as diversas etapas do processo de acoplamento, tais
como adicdo oxidativa, transmetalacdo e eliminacdo
redutiva. Essas mesmas etapas foram reconhecidas por
Kumada e Tamao em seus estudos envolvendo haletos
de arila e os reagentes de Grignard. A razdo pela qual
Yamamoto ndo aparece como descobridor do processo
de acoplamento cruzado é porque ele ndo reconheceu
o0 potencial sintético desta transformac&o, estando mais
interessado nas propriedades do complexo de niquel e
no mecanismo da transformacéo. Essa “distragdo” é um
aspecto do qual ele se arrepende amargamente até os
dias de hoje®.

(a) LoNiX, + 2RMgX' L,NiR, + 2MgXX'

LNi(R)(X") + R-R

(b) LoNiR, + RX"

RMgX' MgX'X"
C "
(c) |_\ /X L\N /R
L/ \R' /‘\ |_/ \R,
R-R' R'X"

Esquema 1. O acoplamento de Kumada-Tamao-Corriu, como proposto
em 1972°

Pyr\ /Et Pyr\ _Ph
/N\ + PhCl /N\ +  Et—Et
Pyr™ et

Pyr Cl
Equacdo 1. Os resultados de Yamamoto nos estudos de
homoacoplamento’

Para efeitos de precisdo nas informac@es, é preciso
lembrar ainda os primeiros resultados envolvendo
homoacoplamentos promovidos por metais de transi¢éo
a partir de reagentes de Grignard, efetuados por Morris
Karasch e Jay Kochi®. No entanto, esses pesquisadores
estavam mais interessados na quimica dos radicais
de carbono e no mecanismo desses processos e nao
vislumbraram os homoacoplamentos como um processo
de valor sintético.

Alguns resultados dos trabalhos iniciais de Kumada-
Tamao e de Corriu sdo apresentados nos Esquemas 2 e 3
a sequir.

O ACOPLAMENTO CRUZADO DE MURAHASHI
(1975)

O emprego de palédio, hoje tdo disseminado nos
acoplamentos cruzados, teve origem com os estudos de
Murahashi. Os estudos com Pd foram iniciados porque 0s
catalisadores utilizados até aquele momento (1975) ndo
eram eficientes na realizagdo de acoplamentos cruzados
envolvendo os reagentes organolitio - de uso mais
geral e mais facilmente obtidos do que os reagentes de
Grignard. Como Murahashi ja havia conseguido realizar
a alquilacdo de acetatos de alila com RLi empregando
Pd, ele resolveu testar os reagentes organolitiados no
acoplamento cruzado com haletos de alquenila, na
presenca de Pd(0)*°. Portanto, Murahashi foi o primeiro
a utilizar Pd na realizacdo dos acoplamentos cruzados
(Esquema 4).

Cl
[Ni-Cly(dpe)]
* " ger 1-10 mol%
Cl Et,0, reflux, 20h
Ph___Ph 94% (de dificil
R /CI obtencgédo naquela
[Ni-Cly(dpe)] = [ /N\ época)
P__Cl
Ph” “Ph
. Ph
_k +  PhMgBr idem o —

Cl
81%

- (cis:trans=43:57)
observacdes dos autores: (i) ligantes
bidentados séo superiores aos monodentados;
(ii) Et,O foi bem superior a THF

acoplamento ndo
estereosseletivo

Esquema 2. Alguns dos resultados iniciais de Kumada-Tamao®

Br
— MgBr
©/J . R@/ 9 Ni(acac), 0,2 mol%
_Niacac), 0.2 mol%
X Et,0,25C

R = 4-MeO, 4-Me, 3-Me, 4-Br, 2,4-diMe, alfa-naftila, 2-tienila

trans-estilbenos
50-75%

outros catalisadores testados: NiCl, (PPh3);NiCl, e CoCl,
melhores resultados foram obtidos com Ni(acac),

Esquema 3. Alguns dos resultados de Corriu®

R

R R, R
NP e R 0O T Lix

R, X R, R,

Esquema 4. A reacéo geral do acoplamento de Murahashi empregando
pdt
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Alguns exemplos dos trabalhos de Murahashi séo
apresentados a seguir (Esquemas 5 e 6)™.

O ACOPLAMENTO DE NEGISHI (1976)

Ei-ichi  Negishi teve participagdo decisiva
no desenvolvimento dos acoplamentos cruzados
envolvendo haletos de arila e alquenila com derivados
organoaluminio, organozinco, organozirconio,
organoboro e organoestananas?2.

Ph Br . Pd(PPh3),
\—/ + Meli —— %%,  Ph Me
benzeno-Et,0 =/
ta. 88%

Reagéo realizada inicialmente com Pd estequiométrico.
Porém, realizada posteriormente com 5 mol% de Pd, em
90% de rendimento

As reagdes com Rli foram mais estereosseletivas do que
aquelas empregando reagentes de Grignard

L —
o2~ Qe —
N-Me N-Me Pd(0) cat N-Me
| | )

Me Me Me
89%
Ph Br . Pd(PPhs),
Ny + PhsLi —— 2% . Ph SPh
benzeno \—/
refluxo 99%

Esquema 5. Algumas das primeiras reacdes de acoplamento cruzado
utilizando Pd*

O impeto inicial dos trabalhos foi adaptar o
acoplamento de Kumada (Ni como catalisador) a outros
organometalicos que ndo os reagentes de Grignard.
Os primeiros experimentos de Negishi envolveram o
acoplamento de haletos de arila com alquenilalanos,
catalisado por Ni(0). O uso de alquenilalanos foi
consequéncia direta dos estudos de Negishi com a reacéo
de hidroaluminacdo de alcinos (Esquema 6).

Al
YHY Ni(0) PPh, Ni(PPhy),

Q. 7
— . Ni(0) cat. —
A THF 93%
’2 3h

Ni(acac),

Esquema 6. Os resultados iniciais de Negishi envolvendo
alquenilalanos®?

Curiosamente, nesses primeiros resultados, Negishi
menciona que o uso de Pd ndo trazia vantagens

82

sobre o uso de Ni(0), e que o uso de aluminatos em
substituicdo aos alanos acarretava drastica reducao no
rendimento do acoplamento (de 93% para 19%). Ele
relatou também que o uso de organoboranos e de seus
respectivos complexos “ato” (R,BLi) ndo conduzia a
produtos de acoplamento. A grande ironia aqui € que um
ano mais tarde o uso de reagentes de boro neste tipo de
acoplamento daria origem ao acoplamento de Suzuki-
Miyaura, um dos mais importantes acoplamentos
cruzados e largamente utilizado em sinteses organicas,
inclusive em escala industrial.

Em trabalhos posteriores de Negishi, ja se nota uma
maior tendéncia ao uso de Pd(0) nos acoplamentos,
havendo inclusive uma grande superioridade sintética em
favor do Pd. Como demonstra o exemplo do Esquema 7,
as reagdes utilizando Pd forneceram maiores rendimentos
e se mostram mais estereosseletivas do que aquelas
empregando Ni como catalisador?.

A CyHg
n-C4Hg t-Bu Pd(0) 5 mol% —

= + N— —
Al—i-Bu | THF-hexano 2% t-Bu
i-Bu E,E/E,Z =>99/1

Ni(0
1©) 48%
THF-hexano

E,E/E,Z=93/7

Esquema 7. Aplicacdes do acoplamento de Negishi?

Negishi é também reconhecido como pioneiro no
uso de compostos organozinco e organozirc6nio em
acoplamentos cruzados. Via de regra, esses acoplamentos
sdo bastante eficientes, podendo ocorrer a temperatura
ambiente ou mesmo em temperaturas mais baixas
(Esquema 8).

Cl,Pd(PPhg); + Dibal-H

RZnX + ArX' R-Ar

R =Arou ArCH,

X =Br, Cl, Ar

X =Br, |

|
©/\ch| . Pd (0) 5 mol%
THF, t
a NO,

NO2 74% isolado

Esquema 8. Acoplamentos de Negishi envolvendo compostos
organozinco?

o] acoplamento empregando derivados
organozircOnio apresenta algumas vantagens do ponto



de vista da formacéo do organoderivado, pois a reacéo
de hidrozirconacdo é compativel com diversos grupos
funcionais - COOMe, CN, OMe, Cl e outras funcdes
oxi (OR). Os derivados organozirconio ainda gozam da
vantagem de poderem ser intermediérios na conversdo
destes para 0s correspondentes organo-aluminio
(reagdo do organozirconio com AlMe,). As reacdes de
hidrozirconagao séo facilmente realizadas com o reagente
de Schwartz (CI(H)ZrCp,) (Esquema 9).

H  zicp,C

J Pd(0), ArX
R

H ar >99%E

THPO
THPO\:\ + Br\/ _ ;Me Pd(0) 5 mol% H—<Me
ZCpsCl H  COOMe  THF,50C, 4h W \coome

70%, >97% E.E

Esquema 9. Acoplamentos de Negishi empregando compostos
organozirconio?

ACOPLAMENTO DE SONOGASHIRA (1975)

Esteé umacoplamento que envolve fundamentalmente
a formagdo de ligagdes entre C sp? com C sp, permitindo
conectar arilas e/ou vinilas a alcinos terminais (Esquema
10)%,

ClLPd(PPh
RX + H—=R, 2PA(PPhs); R—=
Cul, base amina

X
N

R4 = arila ou alquenila
X =Cl,Br, I, OTf
base = NHEt, Et3N ou piperidina

Esquema 10. O acoplamento de Sonogashira em seus aspectos gerais'?

Apesar desse acoplamento levar o nome de
acoplamento de Sonogashira, ele proprio € o primeiro
a admitir que a reacdo foi também descoberta
independentemente por dois outros grupos de pesquisas
no ano de 1975, Alguns pesquisadores atribuem ao prof.
R. Heck a descoberta do acoplamento entre C sp? e C sp,
embora os estudos mais extensos sobre esse acoplamento
tenham sido realizados por Sonogashira e seu grupo.
Os estudos dos outros dois grupos (Cassar e Heck)

estavam mais relacionados a uma extensdo da reacdo de
Heck (formalmente ndo relacionada aos acoplamentos
cruzados). O uso de Cu(l) foi acdo exclusiva do grupo
de Sonogashira e se apoiou em resultados anteriores da
reacdo de Stephens-Castro (Esquema 11)%.

PPhy

PhyP—Pd'-CI
cl
Cu=C=CRy HX-amina Phep. R, Cu=C=C-Rj » HX-amina
CuX H-C=C—R, PheP” X CuX/ \H-C=C—Ry
ﬂ’ha Phop. L F‘th‘\Pdl,Rz
PhsP—Pd'-C=C—R, Pd AN
: fv Phap” L / PhP” Cyg
i \R
¢ R{—C=C-R; !
Ry Ry;~C=CR4

produto de homoacoplamento
produto de acoplamento cruzado

Esquema 11. O ciclo catalitico do acoplamento de Sonogashira®®

O ACOPLAMENTO DE STILLE

Segundo relatos recentes, a descoberta do
acoplamento cruzado envolvendo haletos de arila e
alquenila com organoestananas parece ter se iniciado
com Masanori Kosugi*¢, quando ele estudava reagdes de
desalogenagdo utilizando hidretos de estanho (Esquema
12). Devido aos aspectos anti-econdmicos e ambientais
desse processo (hidretos de estanho sdo caros, toxicos e
de dificil manipulacdo), eles decidiram utilizar estananas
orgénicas que possibilitassem a transferéncia de outros
grupos que ndo o hidrogénio. Dai surgiu a transformacéo
promovida por Indio (In), representada no Esquema 1216,

X SnB =
nBu In
Oy o 17 o

Esquema 12. O acoplamento entre haletos de arila e alilestanana, como
descrito por Kosugi, em 19731

Segundo comenta Kosugi'’, neste mesmo ano
surgiu na literatura — mesmo ano e mesma revista - uma
publicacdo de Pereyre relatando uma transformacéo
bastante similar®. Com a divulgacdo dos resultados de
Karasch naquele periodo, o grupo de Kosugi resolveu
fazer a adicdo de outros sais de metais de transicdo
a reacdo, obtendo os acoplamentos apresentados no
Esquema 13%°.

Essas transformacgdes se constituem no inicio do
“acoplamento de Stille”, embora a primeira comunicacao
de Stille sobre o acoplamento envolvendo compostos
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de estanho com espécies eletrofilicas de carbono
(ArX e C=C-X), catalisada por Pd, tenha sido relatada
somente em 1978%°. O nome “acoplamento de Stille”
advém da intensa participacdo de Stille e seu grupo nos
aspectos sintéticos e mecanisticos do processo, embora a
descoberta ndo tenha sido dele?. Alguns exemplos desse
acoplamento estéo ilustrados no Esquema 14.

o o
SnBuy, R
)k +  \ONbUs RM +  Bu,SnCl

R* Cl
X _—
SnBu [Pd]
©/ + 3 — + BuySnX

Esquema 13. Os primeiros exemplos do “acoplamento de Stille™°

As condicBes reacionais inicialmente relatadas
por Kosugi e Stille eram relativamente drasticas
(temperaturas frequentemente acima dos 100 °C).
Novos ligantes (AsPh,) e o uso de sais de Cu(l)
tornaram a reacdo de acoplamento bem mais branda,
resolvendo em boa medida o problema de reatividade
das organoestananas. Esses novos ligantes e o Cu
aceleram a reacdo de transmetalacdo, agora feita por
intermediarios organocobre.

Pd(dba), X
©/SnBu3 F’Ph3
THF, 50 °C

X-CHO Pd(dba), X-CHO
SnBug PPh3
/©/ OMe
THF, 50 T THRsoC

87%

90%

Esquema 14. Exemplos da reacdo de “acoplamento de Stille”?

O mecanismo da reacéo de Stille-Kosugi-Migita, com
incorporagdes mais recentes de Espinet, é apresentado a
seguir (Esquema 15)%,

A despeito da tendéncia na reducdo do uso de
organoestananas em sintese organica, o acoplamento
de Stille sempre gozou de boa popularidade em muitas
sinteses totais - em particular na literatura mais antiga -
por ser um acoplamento bastante eficiente. Essa reacdo
foi fundamental na sintese total da (-)-macrolactina A,
por Smith e colaboradores (Esquema 16)%.
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eliminacao L
R,—R redutiva T R;—X
2 s P‘d(O)
L adicdo oxidativa
R X
|
pr‘\jn,,_ Rqu"—L cis
L cis L
\ R3SnBug
s> Ry
eliminagao |
redutiva —Pd'-L
,'22 transmetalagdo Ro— S‘nBu3
trans BuzSnX R;*Pc\i”\x

L

transmetalagao

segundo Espinet

Esquema 15. O ciclo catalitico envolvido no “acoplamento de Stille?

OTBS
Bu,Sn N A N
CO,H

I, CH,Cly
Pd,(dba); NMP

1) PPh, DEAD, benzeno (74%)

2) Pd,(dba), NMP, DIPEA, ta, 5h (50%)

TBAF/AcOH

— 5 macrolactinaA
THF, 7 dias

(37%)

Esquema 16. Aplicacédo da reacdo de acoplamento de Stille na sintese
total da macrolactina A por Smith e colaboradores?

O ACOPLAMENTO DE SUZUKI-MIYAURA (1979)

O acoplamento de Suzuki-Miyaura foi o que veio
mais tarde cronologicamente, mas foi certamente
um dos mais impactantes acoplamentos promovidos
por paladio®. O primeiro relato desse acoplamento
aconteceu somente em 19793 A grande vantagem
do acoplamento de Suzuki advém do emprego de
alquilboranos ou boronatos, facilmente obtidos
em grande variedade estrutural, em condigdes
moderadamente basicas. Isto se deve a ativagdo do



alquilborano ou boronato para que a transmetalagdo
proceda com velocidades razodveis. O mecanismo do
acoplamento de Suzuki apresenta grandes semelhancas
mecanisticas em relacdo ao “acoplamento de Stille”,
diferindo no processo de ativagdo dos alquilboranos
ou boronatos (Esquema 17).

eliminagao
redutiva R,—X
d" L cis OH

d"
L -
@/y "OH
\ LoPH
“B-OH
— Pd" (—\ "OH

transmetalacdo

adicdo oxidativa

X

trans o B OH R1fl‘3(OH)3
© oH RQ*Pc‘i"—X
L

Esquema 17, O ciclo catalitico para o acoplamento cruzado de Suzuki?*

O aspecto ainda um tanto polémico no mecanismo
proposto é a etapa de transmetalagdo, ainda pouco
conhecida. No entanto, sabe-se que a presenca da base é
muitas vezes fundamental para o sucesso do acoplamento
e que o passo determinante da velocidade de reacéo é a
etapa de transmetalacdo. Uma possibilidade mecanistica
muito interessante envolve uma troca do halogénio no
pal&dio por um grupo “OR (acetato, hidroxido, fosfonato,
etc) (Esquema 18).

eliminagéo L
redutiva I Ry—X
R—R; P‘d(O)
Y L adigao oxidativa
R X
Rrpgu,,_ Rz—Pq”—L cis
L cis L

transmetalagdo metatese

oo ©
HO-B-OR ’\ OR OR
1
OH Re-pdi-L .

Ri—B(OH),0R opH L
gl R—B-OR e)
Ro~Pd'——OR o X
L
©or

OH
R—B

\

OH

Esquema 18, Ciclo alternativo para o acoplamento de Suzuki?*

A reacdo de Suzuki-Miyaura tem demonstrado um
potencial sintético impressionante, sendo utilizada em

escala de varios quilogramas na preparacao de materiais
para uso industrial e farmacéutico.

Um exemplo do uso eficiente desse acoplamento
de Suzuki foi feito por Johnson®, na preparacdo de
bis-azaglcares contendo uma ponte carbdnica, o que,
em principio, poderia levar & formagdo de “clusters”
dessas unidades, acarretando alteracfes na atividade
farmacoldgica. A preparagdo do brometo vinilico
quiral para o acoplamento foi feito utilizando-se
microorganismos e o alquilborano foi construido a
partir da reacéo de hidroboracdo de alcenos, uma reacéo
classica (Esquema 19).

Br Br

Br
H o
© Pseudomonas @O - @ ><
putida OH ZHN" Y O

oTBS
brometo de vinila

B

= 9-BBN-H
(:\/ - - bis-alquilborano
AN THF

B

=N

Esquema 19, Preparacdo do alquilborano para o acoplamento de
Suzuki®

O curioso acoplamento de Suzuki duplo ocorreu de
forma eficiente para fornecer sistemas razoavelmente
complexos (Esquema 20).

acoplamento
% duplo de Suzuki
Br
/\) @ >< PdCl,dppf
3M aq. K3POy4
oTBS DMF

ﬁi Z = CBz = carbobenziléxi

&B o
L/ Br %\0
0. o)
b) O PdCl,dppf

CO,Me CO,Me
T - @ < g b
0" >coMe  zHN Y O M aq. K3PO4 0" >co,Me
%B oTBS DMF ZHN,,

deriv. do acido N
tartarico TBSO" ( j\ ° (68%)

o}

Esquema 20, O duplo acoplamento de Suzuki realizado por Johnson®

Uma vez realizado o acoplamento, os autores
concluiram a preparacdo da unidade azaglcar, ou
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piperidinica, envolvendo uma clivagem do anel
cicloexénico com ozénio e ciclizacdo da cetona formada
com a amina primaria liberada no meio reacional, apds
uma reagdo de hidrogenolise do grupo protetor do
nitrogénio (carbobenziléxi - Cbz).

Variantes do acoplamento de Suzuki tém aparecido
com frequéncia na literatura. Uma das variantes mais
eficientes da reagdo de Suzuki-Miyaura emprega
ariltrifluoroboratos de potassio (Esquema 21)2,

BF3K I
@ 0,5 mol% Pd(OAc), OO
3 equiv KQCO3

MeOH
refluxo, 2 h

(75%)

Esquema 21. Exemplo do acoplamento de Suzuki empregando
ariltrifluoroboratos de potéssio®

Aplicacgdes industriais ou em larga escala da reacéo
de Suzuki-Miyaura sdo também frequentes na literatura.
Por exemplo, a sintese do anti-MRS (anti-methicilline
resistant Staphylococcus), realizada pelo grupo da Merck
(Esquema 22)".

OTES  Me

CONB

O O K/N® CONH;
OTf

Bre

1) Pd(dba), aq Li,COg3
DMF/CH2Cly

2) pH 2,2 - 2,4, THFH,0

Q
TESY Me O 2®OTf
o >
N\/( .
o

60% a partir do cetoéster
CO,pNB

nT

Esquema 22, Exemplo do acoplamento de Suzuki na preparacéo em
larga escala de composto com atividade antibidtica®’

VISAO GERAL DOS ACOPLAMENTOS
CRUZADOS PROMOVIDOS POR PD
Osacoplamentos cruzados e processos correlacionados,
como por exemplo a reacdo de Heck, compartilham
grandes semelhangas mecanisticas. Uma esquematizagio
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procurando integrar os processos conhecidos promovidos
por palédio é apresentada no Esquema 23.

Pd(0)

eliminag&o redutiva Ry—Rs
Kumada
(neutralizado \T Ry—X Murahashi
HX Pd(0) Negishi
pela base) | adigéo oxidativa 'TS So_nogashlra
eliminagéo redutiva L RZ—P‘dIlL g(rllek‘
uzuki
Lo+mx
X X transmetalagao
[
HPHI-L RrF’q"’L
! L transmetalagdo

[ insergao na
L ligagao
dupla C-C

(carbometalagao) co

Ry

insergdo

Heck B-eliminagao (H) de CO E

0o o s "

eliminag&o redutiva

+ Ry Simnassorecutva Ra—P(\j"—L
L

Esquema 23, Visdo geral dos diversos acoplamentos cruzados, sua
inter-relagdo com a reagéo de Heck e outras rea¢des promovidas por Pd

Conclusoes

Apds40anos de estudos intensos e bem diversificados,
as reacdes de acoplamento cruzado ganharam enorme
proje¢do no cenario quimico mundial, demonstrando
serem processos extremamente eficientes e de grande
versatilidade na formacdo de ligacGes C-C, um processo
essencial na construcdo de moléculas orgéanicas.
Atualmente, sdo inimeras as reacbes envolvendo o0s
acoplamentos cruzados e suas variantes. Esses processos
cataliticos sdo hoje empregados rotineiramente em
laboratorios de pesquisas e laboratorios industriais
envolvidos na producdo de fa&rmacos e novos materiais
ao redor do mundo.

O Prémio Nobel de Quimica de 2010 veio confirmar
a grande importancia desses processos quimicos no
cenario atual. A aplicacéo dessas reacdes de acoplamento
cruzado tem permitido a sintese de novos materiais
organicos, com maior eficiéncia, de forma controlada e
menos agressiva ao ambiente. A oportunidade de contato
direto com o Professor Akira Suzuki durante o BMOS-
14 foi um fator que provavelmente estimulara uma maior
percepgdo dos quimicos brasileiros quanto a importancia
e ao uso das reacdes de acoplamento cruzado.
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