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Carboxylic Acid Chlorides as Arylating Agents in the Palladium-Catalyzed Heck
Reaction — The Blaser Reaction

Abstract: Heck reaction is a powerful tool in organic synthesis to perform C-C couplings by which functionalized
alkenes can be obtained under mild conditions and great selectivity. Developing alternative methodologies
where arylating agents different from the conventional aryl halides or triflates can be introduced with success is
one of the areas of research nowadays. By these methodologies it is envisaged to provide better conditions for
the industrial application of the palladium-catalyzed Heck C-C coupling. One of the aims of this research is to
introduce non expensive arylating agents as well as to minimize waste. In this regard we describe in this paper
some studies present in the literature where acid chlorides and other arylcarboxylic acid derivatives are
employed as arylating agents in the Heck reactions.
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Resumo

A reacdo de Heck é uma ferramenta poderosa em sintese organica na formacdo de ligagcdes C-C, por meio da
qual sdo obtidos alquenos funcionalizados sob condi¢des de rea¢do brandas e com dtima seletividade. Uma das
vertentes das pesquisas nesta drea consiste no desenvolvimento de metodologias onde agentes de arilagao
alternativos aos halogenetos e triflatos de arila possam ser empregados com sucesso, de forma a viabilizar a
aplicacdo deste tipo de acoplamento C-C catalisado por palddio em processos industriais. Essa viabilizagao se
da, principalmente, pelo emprego de substratos mais acessiveis economicamente e na minimiza¢do dos rejeitos
gerados no decorrer do processo. Neste sentido, este trabalho tem como objetivo abordar os estudos onde os
cloretos de acido e derivados de acidos carboxilicos sdo empregados como agentes de arilagdo em reagbes de
Heck.

Palavras-chave: reacao de Heck; cloretos de acido; acoplamento C-C; palddio; arilagdo; alquenos.
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A reacgdo de Heck
Cloretos de acidos como agentes de arilagao
Anidridos como agentes de arilagao

Outros agentes de arilagdo

LA L

Conclusao
1. A reagao de Heck

A reacdo de Heck catalisada por complexos de
paladio é hoje uma importante ferramenta em sintese
organica para realizacdo de acoplamentos de ligacdo
C-C. A reac¢do de Heck consiste no acoplamento, sob
condi¢des basicas e catdlise de paladio, entre um
alqueno (1) e um eletrdéfilo (2) que pode ser, por
exemplo, um haleto ou um sulfonato de arila ou vinila

R + RxX
1

2

(Esquema 1).) Como foi descoberta de forma
independente por Mizoroki’ e Heck® e desenvolvida
por Heck, a reacdo é conhecida atualmente como
reacdo de Heck ou reacdo de Mizoroki-Heck. Em
reconhecimento a enorme contribuicdo do
acoplamento de Heck para a sintese organica, o
pesquisador Richard F. Heck compartilhou o prémio
Nobel de 2010* com Ei-ichi Negishi1h e Akira Suzuki,*™
os quais desenvolveram outras metodologias de
formacdao de ligagdo C-C catalisadas por paladio.

Pd(0), base R

=

3 Ro

X = halogénio, OTf, OTs, No*
R1 = GRE, GDE
R, = arila ou vinila

Tf = triflato, Ts = tosilato
GRE = grupo retirador de elétrons
GDE = grupo doador de elétrons

Esquema 1. Rea¢do de Mizoroki-Heck

Através dessa reacdo, sdao produzidas olefinas
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funcionalizadas (3) (Esquema 1) de forma
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guimiosseletiva sob condi¢des brandas de reacao,
podendo ser aplicada a uma variedade de substratos.
O acoplamento de Heck foi aplicado a sintese de
substancias importantes, como farmacos e produtos
naturais. O estilbeno (4) (Figura 1) pode ser obtido
através da reacdao de Heck. Varios derivados do
estilbeno sdo empregados na industria téxtil para
mascarar a coloracdao amarelada que os tecidos de
algoddo  podem  assumir.®  Existem  muitos
estilbenoides de ocorréncia natural, os quais exercem
a funcdo de fitoalexinas nas plantas, isto é, de
substancias de defesa sintetizadas pelas plantas em
resposta a agentes patogénicos e ao estresse abidtico.
Exemplos de fitoalexinas sdo o (E)-resveratrol (5), o
(E)-pteroestilbeno (6) e a (E)- viniferina (7) (Figura 1).
A (E)-viniferina (7) atua impedindo o crescimento de
fungos patogénicos.> O (E)-resveratrol (5) esta
presente em uvas com as quais se produzem vinhos. A

[Va

grande atracdo que o (E)-resveratrol vem
despertando recentemente foi estimulada por
estudos epidemiolégicos nos quais se demonstrou
gue existe uma relagdo inversa entre o consumo de
vinho e a ocorréncia de doencas cardiovasculares.
Varios estudos demonstraram que o resveratrol
possui  propriedades  antioxidantes e  anti-
mutagénicas.®®

Os produtos da reacdo de Heck como o 4-
metoxicinamato de n-octila (9) e o octocrileno (12)
(Figura 1) sdo empregados em protetores solares.* O
dietilestilbestrol (DES) (8) (Figura 1) possui atividade
contra o cancer de mama.”™® As sinteses dos
alcaloides geissoschizina (11) e do pirrolizidinico (-)-
codonopsinina (10) (Figura 1) envolveram em uma de
suas etapas a reacdo de Heck."

N o
CN

Figura 1. Substancias que podem ser sintetizadas pelo acoplamento de Heck catalisado por Pd(0)

A reacdo de Heck pode ser catalisada tanto por
complexos de palddio contendo ligantes fosfinas
como por complexos livres de fosfinas. Dentre outras
funcdes, as fosfinas estabilizam os atomos
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zerovalentes de palddio cataliticamente ativos para a
reacdo.”” No esquema 2, mostra-se o ciclo catalitico
geral e mais tradicional para o acoplamento de Heck
contendo as etapas principais da reagao.
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Pd(0) ou Pd(ll)

Eliminac&o redutiva Base-HX

Base

3 Rz
L
B—Eliminagao X~

17

»

-

13

Pré-ativacao

PdL, RoX  Adicdo oxidativa

14

“Pd
X \/\R1

16

L Insercédo Migratéria

Esquema 2. Ciclo catalitico tradicional para o acoplamento de Heck!

A reacdo se inicia com a pré-ativacdo do
catalisador, isto é, geracdo dos complexos de Pd(0)
(14) cataliticamente ativos para a reacdo através da
reducdo de espécies de Pd(ll) e de mecanismos de
multiplas trocas de ligantes (Esquema 2). Os
processos de reducdo assistidos por fosfinas ocorrem
com a participacdo de nucledfilos duros como a 4gua,
alcoxidos, hidréxido, etc. Em seguida, o agente de
arilacdo se adiciona a 14 gerando uma espécie de
Pd(ll) (15). Esta etapa é denominada adicdo oxidativa,
devido ao aumento do nimero de oxidacdo do metal
em duas unidades. A ordem de reatividade para a
adicdo oxidativa é | >> OTf > Br >> Cl.

Depois da adicao oxidativa, segue-se a troca de um
ligante L pela olefina, que fornece o complexo 16 e a
inser¢do migratoria gerando o complexo (17) que leva
ao produto (3) através da eliminagdo 1,2 de
hidrogénio. A base presente na reagdo remove o
hidrogénio do complexo gerado na etapa anterior
(18), regenerando o paladio(0) para o novo ciclo
catalitico.

Existem outras propostas para o mecanismo da
reacdo de Heck, onde, por exemplo, se discute a
existéncia de espécies anidnicas de palddio e a
formagdao de nanoparticulas nos sistemas livres de
fosfinas. %

Os agentes de arilacdo mais comumente
empregados nas reagcdes de Heck sdao os haletos de
arila e os triflatos.” Os cloretos de arila sdo pouco
reativos para adi¢cdo oxidativa ao paladio. Entretanto,
essas substancias sdo mais baratas que os iodetos e
brometos. Os elevados precos dos iodetos limitam a
aplicacao da reagcao de Heck em processos industriais.
Além do mais, a formacdo de sais em quantidades
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estequiométricas diminui a economia atomica (peso

molecular do produto desejado/EX dos pesos
moleculares das substancias produzidas). Desta
forma, novos agentes de arilagio vém sendo
pesquisados." Dentre os agentes de arilacdo

alternativos aos haletos e triflatos de arila podem-se
destacar: sais de diazonio (Rea¢do de Heck-Matsuda),
2127 4cidos borénicos,” cloretos de acido (Reagdo de
Blaser), anidridos de acidos carboxilicos e outros
derivados de acidos carboxilicos.

Neste trabalho, serd abordado o emprego de
acidos carboxilicos e seus derivados como agentes de
arilagdo em reagbes de Heck. Essas reagbes podem
ser denominadas de acoplamento de Heck
descarbonilativo ou reacdo de Blaser.

2. Cloretos de acidos como agentes de
arilagao

Cloretos de acidos sdo bons agentes de arilacdo
em reacgOes de Heck. Tais substancias sofrem pronta
adicdo oxidativa e sdo facilmente obtidos a partir dos
acidos carboxilicos correspondentes, os quais estdo
disponiveis com substituicbes variadas no anel
aromatico.™

Na década de oitenta, Blaser e Spencer29
demonstraram que cloretos de aroila (19)
funcionavam como agentes de arilagdao para olefinas
ativadas (1) sob catdlise de paladio e empregando
aminas como bases. Os produtos da reacdo foram
obtidos com bons rendimentos e seletividades, sendo
o alqueno E (3a) o produto principal (Esquema 3). A
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reacdo é iniciada pela adi¢do oxidativa do cloreto de
acido (19) ao paladio(0) (14), gerando o complexo 20,
seguindo-se a migracdo do mondxido de carbono (21).
Posteriormente, a olefina coordena-se ao complexo
de palddio formado com saida do mondxido de

[Va

carbono, gerando o complexo 22 (Esquema 4a). Apds
a descarbonilacdo, o ciclo catalitico prossegue
exatamente como em uma reagao de Heck entre uma
olefina e um haleto de arila.

)(J)\ "Pd"
amina terciaria
A Cl + PR, A R e+ co
19 1 3a (Ry= Ar)
R = GRE
Esquema 3. Reacdo de Heck — Modificacao de Blaser
ArCOCI
a) ..BH"LC" PA(O)L, 19 Adiggo oxidativa
14
Ar (0]
HPdCI
24 —
R szo cl Migracédo do CO
Arj CI)O
3a Ar,  PdCI Ar-Pd-Cl
21
H 3R
R =\
—T/ R Descarbonilagao
Arpdcl ©©
22
b) I ~
Sitio livre para coordenacao
- []
MIGRAGAO DE CO X o X
M—§ migragao I
> M-CO

Aumento do nimero de coordenagdo em uma unidade

Esquema 4. Mecanismo para a reagao de Blaser?

A eliminacdo do mondxido de carbono é a etapa
determinante da reacdo.”” Quando bons ligantes
estdo presentes no meio de reacdo, estes se
coordenam com o palddio, ocupando um dos sitios de
coordenacdo do metal. Como é necessario que
existam sitios de coordenacgdo livres no centro
metalico (Esquema 4b), para que ocorra a migragdo
do CO, a etapa de migracdo é inibida."”” Assim,
diferentemente da reagao de Heck com halogenetos
de arila como eletrodfilos, esta reagao se processa sem
a necessidade da adicao de fosfinas, as quais inibem o
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processo de migragio do mondxido de carbono.*

Adicionalmente, sao empregados solventes apolares e
bases volumosas a fim de evitar que estes atuem
como ligantes, impedindo a migracao de CO. Spencer
e Blaser relataram que hidrocarbonetos aromaticos
conduziram aos melhores resultados.”

A velocidade da reagao de Heck descarbonilativa
diminui com o tempo. Tal fato, provavelmente, se
deve ao envenenamento do catalisador pelas
quantidades crescentes de CO no meio a medida que
os produtos sdo formados."” Para auxiliar na remog3o
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tanto do mondxido como do acido cloridrico, pode-se
lancar mao de um fluxo de nitrogénio (N,).

As reacbes de Heck descarbonilativas sao
caracterizadas por elevados turnovers (numero de
mol do substrato convertido/nimero de mol do
catalisador) do sistema catalitico. A metodologia
tolera uma variedade de grupos funcionais na porcao
arila do cloreto de acido. Entretanto, Spencer
descreve que os melhores resultados na obtencao de
cinamatos de etila (27) foram obtidos na reacdo do

0]
N Cl o~
=
.y
R

25 26

NBus, 120° C, Pd(OAc), XF

p-xileno

Martins, D. L.; Alvarez, H. M.

acrilato de etila (26) com cloretos de acidos com
grupos ricos em elétrons no anel aromatico (25)
(Esquema 5, Tabela 1).” Uma restricio quanto aos
grupos substituintes nos reagentes que tomam parte
da reacdo estd na presenca de grupos que possam
reagir com cloretos de 4cido. Neste caso, ha
necessidade de se lancar mao de protocolos de
protecdo/desprotecio.

27

Esquema 5. Reacdo de Blaser com cloretos de aroila monossubtituidos

Tabela 1. Reacdo de Blaser com cloretos de aroila monossubstituidos

Rendimento ao trans-estilbeno

Entrada  Substituinte (R) Tempo (h) (%)?
1 2-Cl 1,5 74
2 3-Cl 2,0 75
3 4-Cl 2,0 79
4 2-Me 1,5 78
5 3-Me 2,0 72
6 3-OMe 3,0 64
7 4-Br 2,0 98
8 4-NO, 1,0 55

Spencer e Blaser obtiveram bons rendimentos
mesmo quando olefinas ndo ativadas como o etileno
(28) foram empregadas na reagdo.’’ Estes
pesquisadores puderam obter estireno (29) ou (E)-
estilbeno (4) seletivamente em dependéncia da
pressdo de etileno utilizada na reacdo (Esquema 6,
Tabela 2). Como pode ser observado através dos
dados da Tabela 2, o aumento da pressao de etileno
resulta no aumento do rendimento do estireno
(entradas 1 e 2). Entretanto, se a pressdo de etileno é
aumentada de 10 para 15 atm (entrada 2 versus
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entrada 3), o rendimento diminui devido a
coordenacdo do etileno ao palddio. Provavelmente, o
complexo resultante da coordenacdo do etileno é
menos reativo que o complexo sem este ligante.
Tanto compostos de palddio(0) como de paladio(ll)
foram efetivos na obtencdo de estireno a partir do
etileno. Cabe ressaltar, todavia, que os catalisadores
de Pd(0) ndo apresentaram nenhuma vantagem com
respeito ao acetato de paladio(ll) (Pd(OAc),).

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |280-297|
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0]
N Cl + = Base, Pd(OAc),

|
=
e

25a 28

R=H

Vo
(]\// * O F
®

29 4

Esquema 6. Acoplamento de Heck descarbonilativo entre o cloreto de benzoila e o etileno®

Tabela 2. CondicBes da reacio de Heck descarbonilativa entre o cloreto de benzoila e etileno®

Entrada Pressdo do etileno (atm) Estireno (%) Estilbeno (%)
1 5 35 Tragos
2 10 58 7
3 15 37 0

Como os brometos de arila ndo sao reativos sob as
condicbGes da reacdo de Blaser, os cloretos de acido
reagem preferencialmente, o que pode resultar em
aplicacdes interessantes. Spencer, por exemplo,
obteve divinilbenzenos (32) substituidos pela reacdo
de olefinas com o cloreto do acido 4-bromobenzdico

(30) (Esquema 7).>* N&o foi possivel obter os
divinilbenzenos, em bons rendimentos, a partir do
acoplamento catalisado por palddio de dibrometos de
arila.

X
Cl o =
é — COzEt, Pd(OAC), NaOAc, DMF, 100 °C \
BnNMe, p-xileno, = ( > \\
67%
0 CN
Br 100 °C Br
79%
30 31 32

Esquema 7. Divinilbenzenos pelo acoplamento de Heck-Blaser®

O acoplamento de Heck descarbonilativo foi
utilizado na sintese do resveratrol (5) tendo o acido a-
resorcilico (33) como reagente de partida (Esquema 8)
e N-etil-morfolina (NEM) como base.** Na maioria das
sinteses da literatura para o resveratrol (5), esta
substancia é obtida em vdérias etapas, as quais
incluem a introducdo e remocdo das funcionalidades
do tipo éter, quer seja o éter metilico ou benzilico.
Além disso, nestes protocolos de desprotegdo, sdo
requeridos reagentes como o tribrometo de boro que
é sensivel, reage violentamente com a agua e produz
gases toxicos.>**

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |280-297|

Em muitas destas rotas para a sintese do
resveratrol utiliza-se a reagcdo de Wittig e
acoplamentos de Horner-Emmons, de onde sdo
obtidas misturas de isdbmeros. A metodologia de
Blaser foi utilizada na sintese do resveratrol (Esquema
8), o qual foi obtido em 53% de rendimento total em
quatro etapas. Tal metodologia mostrou-se superior
comparativamente ao emprego de sais de diazonio
(reagdo de Heck-Matsuda) ou anidridos de acido.
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HO CO,H
1) Ac,0, piridina

2) SOCl,
OH OAc

33 34

\Q/OAC
AcO cocl XX
36
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OAc
L

NaOH, THF,
88 %

AcO l

OAc

1% Pd(OAC),, NEM,
xileno, 120 °C,
73 %

Esquema 8. Acoplamento de Heck descarbonilativo para sintese do resveratrol

As reac¢Oes de Heck com cloretos de aroila como
agentes de arilacdo sdo, geralmente, realizadas sob
aquecimento convencional. Martins, Antunes e
colaboradores® investigaram a utilizagdo de
irradiagdo com micro-ondas a fim de verificar se os
tempos de reacdo e os rendimentos da reacdo
poderiam ser melhorados sob estas condicoes
(Esquema 9). Os solventes apolares de pontos de
ebulicdo mais elevados (acima de 100 °C) como
tolueno e xileno sdo os solventes mais empregados
nesta metodologia, enquanto que os solventes
polares sdo evitados. Como solventes polares podem
atuar como ligantes para metais, a ligacdo dos
mesmos ao palddio pode inibir o processo de
migracdo e eliminacdo do mondxido de carbono.
Entretanto, a utilizacdo de solventes polares sob
irradiagdo com micro-ondas pode ser interessante
uma vez que estes solventes sdo bons absorvedores
da energia na freqiiéncia de micro-ondas.

Martins, Antunes e colaboradores utilizaram
solventes polares na reacdo de Blaser entre o cloreto

CI+©/\

25a 29

Esquema 9. Reacdo de Blaser sob irradiacdo com micro-ondas
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"Pd", solvente, base

10 min, 120 W, 200° C

de benzoila (25a) e o estireno (29) obtendo o (E)-
estilbeno (4) como produto principal em bons
rendimentos (Esquema 9).>”*® Como solventes polares
foram testados a acetonitrila e a N, N-
dimetilformamida (DMF) (Tabela 3, entradas 1, 2 e 3).
A acetonitrila mostrou-se como o melhor solvente
para a reacdo com o Pd(OAc), como catalisador e
DABCO (1,4- diazabiciclo[2,2,2]octano) como base
(Tabela 3, entrada 3). O rendimento do estilbeno
quando o DMF foi empregado como solvente (entrada
2) foi inferior, inclusive, ao rendimento da reagdo sem
solvente (entrada 1). O DMF é mais coordenante do
gue a acetonitrila, j3 que é um ligante bidentado,
inibindo a migracdo e a elimina¢do de CO. No caso da
reacdo sem solvente, provavelmente, o baixo
rendimento se deva a uma maior concentra¢dao do
monodxido no meio. O rapido aumento da
concentracdao do CO pode ter inibido a reacdo pelo
envenenamento do catalisador. Ndo foi necessdria a
utilizacdo de atmosfera inerte.

S

4

37,38
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Tabela 3. Condig¢Ges da reacdo de Blaser entre o cloreto de benzoila e o estireno sob irradiagdo com micro-

ondas®”*
Entrada Catalisador Base Solvente Rendimento ao trans-estilbeno (%)°

1 Pd(OAc), DABCO - 21

2 Pd(OAc), DABCO DMF 17

3 Pd(OAc), DABCO MeCN 67

4 Pd(OAc), - MeCN 2,2

5 Pd(OAc), - DMF 0,3

6 Pd(OAc), HMTA MeCN <0,1%
7 Pd(OAc), TEA MeCN 44

8 Pd(OAc), DABCO MeCN 88"

9 Pd(OAc), DABCO MeCN tracos
10 Pd(OAc), DABCO MeCN 6, 5°
11 PdCl, DABCO MeCN 73 (41)°
12 Pd,dbas DABCO MeCN 68 (78)°

1,0% mol de catalisador; 0,5 mmol estireno; 0,5 mmol de cloreto de benzoila; 0,75 mmol de base; 1,0 mL de solvente; 10
minutos; 120 W; 200° C. ° Rendimento cromatogréfico. b 0,75 mmol estireno. © Aquecimento convencional. TEA =

trietilamina

Miura e colaboradores descreveram uma
metodologia para a reacdo de Blaser na qual ndo se
emprega base para capturar o HCl formado na reagao.
Esses pesquisadores empregaram xileno como
solvente, na presenca de catalisadores de
transferéncia de fase. Com base no trabalho de Miura
e colaboradores, Martins, Antunes e colaboradores
decidiram testar também o efeito da auséncia de base
na reagao de Blaser sob irradiagdo com micro-ondas e
constataram que nestas condi¢des (Pd(OAc),, 0,5
mmol estireno, 0,5 mmol cloreto de benzoila, 120 W,
200° C, 10 minutos), tanto a presenca da base como a
sua natureza mostraram-se importantes para o
resultado da reacdo. Foi verificado também que,
quando o DMF é empregado como solvente, a
presenca da base é ainda mais importante para o
sucesso da reacdo (Entrada 5 versus entrada 2). O
DABCO mostrou-se a melhor base dentre as
estudadas (Entradas 3, 6 e 7, Tabela 3).

As reagdes de acoplamento descarbonilativo deste
estudo foram realizadas em tubo fechado. Quando a
reacdo foi feita em baldo (entrada 9), isto é, sistema
aberto, o produto foi obtido apenas em quantidades-
traco. Tal resultado pode ser atribuido as maiores
temperaturas alcangadas no sistema fechado, onde
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temperaturas superiores ao ponto de ebulicio do
solvente podem ser obtidas. Como a etapa
determinante da reag¢do é a eliminagdao do mondxido
de carbono e este processo é facilitado pelo aumento
da temperatura, o rendimento ao trans-estilbeno foi
melhor em tubo fechado. Na presenga de um excesso
de 50% de estireno (Tabela 3, Entrada 8), o produto
foi obtido em maior rendimento (88%). E conhecido
que a olefina pode atuar como um agente redutor
para o paladio(ll) a fim de gerar espécies de
paladio(0), as quais sdo consideradas como os
verdadeiros catalisadores da reacdo. O prdoprio Heck
fez tal proposta para o mecanismo da reagdo que
toma o seu nome, admitindo que as espécies de
paladio(0) reativas para a adicdo oxidativa pudessem
ser geradas através das olefinas em um processo
semelhante ao processo Wacker*®*? (Esquema 10).
Nos casos onde a olefina é utilizada em quantidades
estequiométricas e onde esse reagente participa no
processo de redu¢do do catalisador, o rendimento do
produto de acoplamento pode ser comprometido
como, por exemplo, nas reagBes de Heck
intramoleculares.
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C,Hs + H,O + PdCl,*

Pd(0) + 2 CuCl, + 2 CI

1/ O, +2CuCl, + 2 HCl

CoHy + 1720,
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CH3CHO + Pd(0) + 2 HCI + 2Cr
2 CuCl + PdCl,*

2 CuCl, + H,0

CH,CHO

Esquema 10. Processo Wacker®

Martins, Antunes e colaboradores também
demonstraram que para os catalisadores de Pd(ll)
empregados no estudo, as reacdes de Heck
descarbonilativas apresentaram melhor rendimento
do trans-estilbeno sob irradiagdo com micro-ondas
(Tabela 3, Entradas 10 e 11). Para o Pd(OAc),, por
exemplo, o rendimento aumenta cerca de 500% em
compara¢do com o rendimento sob aquecimento
convencional. J4 para o Pd,dba;, uma fonte de
paladio(0), o aquecimento convencional mostrou-se
superior ao aquecimento dielétrico (Tabela 3, Entrada
12). Sendo assim, pode-se considerar que, mesmo sob
aquecimento convencional, foi possivel obter o trans-
estilbeno com bom rendimento em pequenos tempos
de reacdo utilizando um solvente polar, o que ndo era
considerado uma boa escolha para este tipo de
reacao.

Bases inorganicas como o carbonato de potdassio
também podem ser empregadas em reagdes de Heck
descarbonilativas®® (Esquema 11, Tabela 4) e
dessulfonilativas (Esquema 12, Tabela 5). Miura e
colaboradores empregaram este tipo de base em
xileno, sob refluxo, na presenca de catalisadores de
transferéncia de fase. Estes pesquisadores relatam
qgue os melhores rendimentos foram obtidos quando
catalisadores de transferéncia de fase mais lipofilicos

foram empregados: Bn(Oct);N'ClI" > Me(Oct);N*Cl™ >>
BusN*Cl" = BnEtsN*Cl" = Et,N*CI". Miura e colaboradores
sugeriram que o sal de amonio mais lipofilico deve
transportar a base para a fase liquida mais
eficientemente que os sais menos lipofilicos,
melhorando o processo de desidrocloragdo a partir do
complexo clorohidridopalddio(ll) (Esquema 4, 24). Os
autores também sugerem que, como o produto
também pode ser obtido, em um rendimento
consideravel, na auséncia da base, os catalisadores de
transferéncia de fase devem exercer um papel
adicional na reacdo, estabilizando as espécies de
palddio geradas no decorrer do processo catalitico em
um solvente t3o apolar como o m-xileno. O fato dos
acoplamentos de Heck descarbonilativos e
dessulfonilativos ocorrerem a temperaturas mais altas
gue os acoplamentos com os halogenetos de arila,
sugere que a descarbonilagdo e a dessulfonilagdo
sejam as etapas determinantes da velocidade destas
reagoes. Os produtos de Heck s3o obtidos em bons
rendimentos e seletividades tanto pela
dessulfonilaggo ~ como pela descarbonilacao.
Entretanto, a dessulfonilacdo parece ser um processo
mais lento.

o o)
cl \ji PdCI,(PhCN), m-xileno X-"“0n-Bu
+
R On-Bu Bn(Oct)gCI, K2C031 N2, R
140 °C, 4h

38 39

R = H, OMe, Me, CI, NO,

40

Esquema 11. Reacdo de Heck descarbonilativa com catalisador de transferéncia de fase — Uso de cloretos de
benzoila p-substituidos*
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Tabela 4. Reagdo de Heck descarbonilativa entre o acrilato de n-butila e cloretos de benzoila p-substituidos

(Esquema 11)*

Entrada ArCOCI Produto Rendimento (%)
0] (@)
1 ©)J\CI WOn-Bu 95
(0] (0]
2 /©)kCI WOn-Bu 94
MeO MeO
(@) (0]
3 /©)J\C| WOn-Bu 95
(0] o
4 /©)J\CI Wo»m 93
Cl Cl
(@) (0]
5 /©)kCI WOn-Bu 87
O,N O,N
o] _ o
ArSO,Cl + \)kon_su PdCI,(PhCN),, m-xileno ArMOn-Bu
Bn(Oct);C1,K,CO3, N,
41 39 40

140° C, 4h

Esquema 12. Reacédo de Heck dessulfonilativa com catalisadores de transferéncia de fase®

A eliminagdo de um subproduto acido (HCI) e o
emprego de bases em quantidades estequiométricas
para a sua captura podem ser um aspecto
desvantajoso da metodologia, limitando sua
utilizagdo, ja que seriam necessdrios processos de
extracdo acido-base ou destilacdo para a obtencdo
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dos produtos de acoplamento com a pureza desejada.
A utilizagdo de bases para remogao do HCl leva a
formacao de sais, o que prejudica a economia atémica
do processo.
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Tabela 5. Reacdes de Heck dessulfonilativas com catalisadores de transferéncia de fase (Esquema 12)*

Entrada Arcocl Sl Rendimento
(%)
$ DS
1 O SOZCl O NN On-Bu 58
) PP
2 O S0:C1 O x On-Bu 81
Cl cl
SOLCI o o
3 OO On-Bu 74
SO,CI 0
N ©/ ©/\)J\On-8u 63
o)
SO,CI
O,N ON
SOLCI « 0
6 /©/ On-Bu 55
MeO

MeO

Miura e colaboradores também empregaram
catalisadores de Rh(l) em o-xileno, sob refluxo, na
reacado de olefinas com cloretos de acidos sem adicdo
de bases® (Esquema 13). O Rh(l) pode sofrer adi¢do
oxidativa, gerando complexos de Rh(lll). Na rea¢do do
tipo Heck descarbonilativa catalisada por complexos
de Rh(l), um ciclo catalitico semelhante ao da reacdo
catalisada com complexos de Pd(0)/Pd(ll) se
estabelece, entretanto, formam-se complexos de
Rh(lI) e Rh(lll) durante o ciclo. Nesta metodologia,
utilizam-se catalisadores de transferéncia de fase em

[{RhCI(C2H4)2kl

ArCOCI + =—\

o-xileno, N,

19 29

xileno sob refluxo. Uma vantagem desta metodologia
consiste na eliminagao da reagao competitiva entre a
base e o cloreto de a&acido, a qual contribui
negativamente para o rendimento da reacdo. Este
fato é especialmente importante para o caso dos
cloretos de acido deficientes em elétrons, os quais
sdo mais reativos para a reagdo com a base. Os
estilbenos foram obtidos em bons rendimentos as
respectivas olefinas E. Na tabela 6, sdo mostrados os
resultados obtidos por Miura e colaboradores.

Ph
R
Ar

4 a-c

Esquema 13. Reacdo de Blaser catalisada por complexo de Rh(l)*
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Tabela 6. Resultados de Miura e colaboradores (Esquema 13) para reacdo de Heck descarbonilativa de cloretos

de aroila com estireno®

Entrada ArCOClI Produto Rendimento (%)
0
1 ©)J\C| Ph\/\Ph 86
(4)
I VeV
2 J@ACI ./ ° 51
MeO (4a)
I VaVs
3 /@%u ph—/ 79
(4b)
(0]
O,N

(4c)

Miura e colaboradores estenderam a sua
metodologia para a catdlise por palddio na reacao de
Blaser, como uma alternativa econdmica melhor,
comparada com os catalisadores de rddio,
anteriormente estudados. Foram obtidos bons
rendimentos e seletividades para os produtos E, tanto
com cloretos de 4cidos deficientes eletronicamente
como para aqueles ricos em elétrons.** A adicdo de
cloreto de litio, o qual é conhecido por facilitar o

processo de descarbonilacdo,” n3o melhorou o
acoplamento (Tabela 7, entrada 2). Entretanto, a
introducdo de catalisadores de transferéncia de fase
resultou em um efeito dramatico sobre a reagdo
(Tabela 7, entradas 3-7). Outras olefinas também
foram testadas por esses pesquisadores e forneceram
os respectivos produtos com excelente seletividade
para o isdbmero E.

Tabela 7. Reacdo de Heck descarbonilativa sem base entre o cloreto de benzoila e o estireno catalisada por
PdCl,(PhCN), na presenca de catalisadores de transferéncia de fase™

Entrada Aditivo Tempo (h) Rendimento ao trans-estilbeno (4)* (%)
1 - 6 16
2 LiCl 6 17
3 BnEtsN*CI 6 51
4 BuyN*CI 3 87
5 Me(Octil)N*CI 3 89
6 BnEt;N*Cl 3 95
7° BnEtsN"Cl 6 37

~ . b ~
® Reagdo em o-xileno sob refluxo. ° Reagcdo em tolueno sob refluxo.
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Na reacdo de Heck com olefinas ricas em elétrons,
baixos rendimentos sdo comuns, assim como baixa
seletividade. Essas reacbGes sao caracterizadas por
uma elevada sensibilidade aos fatores eletrénicos.
Contrariamente, olefinas ativadas, como acrilatos,
nao sao muito sensiveis a fatores eletrénicos. Para as
olefinas ativadas, os efeitos estéreos sdo mais
importantes.46

Embora, Blaser e Spencer, no seu trabalho
pioneiro, tenham descrito que nao foi possivel arilar o
éter butilvinila (46) (Esquema 14), Halberg e Anderson

X
<> OBu
al
NO,

46

43  COClI
44 Br
45 |
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obtiveram os produtos arilados utilizando os cloretos
de acido como agentes de arilacio para este
substrato.”’ Os autores relataram que a reagdo com
cloretos de acido foi mais rapida e mais seletiva (B/a)
gue com os haletos de arila. A presenca de um grupo
nitro exerce um grande efeito diretor para a arilagao
na posicdo P (47). O cloreto de p-nitrobenzoila
mostrou-se o agente de arilacdo mais efetivo
(Esquema 14). A presenca do grupo nitro também
favoreceu a formacgao do isbmero E frente ao Z.

Pd/C (1%)

Et;3N, tolueno

OBu
= BuO
+

NO, NO,
47 48
10 : 1

7 : 1

4 : 1

Esquema 14. Reacdo de Blaser com olefina rica em elétrons®’

3. Anidridos como agentes de arilagio®

De Vries e colaboradores*”** desenvolveram uma
metodologia que prescinde da adicdo de base e nao
gera sais de halogénio como subprodutos. Trata-se da

arilacdo de olefinas com anidridos de acidos
O O
A, P
Ar o Ar
49
O
>‘Ar
Pd (0) F"d—O
+ HOOCAr H s
53

ArE\

arilcarboxilicos. Neste caso, o carboxilato é o grupo de
saida ao invés do cloreto. O carboxilato assiste a
remogao do hidrogénio do complexo
hidridopaladio(ll) (52), gerando acido benzdico, o qual
pode ser facilmente removido por extragdo com agua
a quente (Esquema 15).

O
Ar Pd OOCAr

50
CO
= O—Pd—Ar
R1 Ar
0]

51

Ry
20

Esquema 15. Reacdo de Heck com anidridos de acido™®

Os alquenos com grupos retiradores de elétrons
levaram aos melhores resultados. Na metodologia de
De Vries e colaboradores, a N-metilpirrolidona (NMP)
foi usada como solvente a temperaturas altas

293

(Esquema 16). Foi necessaria a utilizagdo de pequenas
guantidades de sais para melhorar a eficiéncia do
processo. As altas temperaturas necessdrias acabam
por promover a isomerizacao da ligacdao dupla em
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certo grau. Posteriormente, Smirnov e Shmidt
substituiram o brometo de sédio pelo cloreto de litio,

[Va

obtendo melhores resultados.”

0 0
PdCI,, NaBr, NMP, 160° C
(PhCOY0 + e ANy, a0 . N .
49 39 ° 40a (Ar = Ph)

Esquema 16. Acoplamento de Heck descarbonilativo com anidrido de dcido como agente de arilagdo®

Jutand e colaboradores estabeleceram que, em
DMF como solvente, a velocidade da reacdo de adicao
oxidativa para os diferentes agentes de arilacdo varia
da seguinte forma: Phl >> (PhCO),0 > PhOTf > PhBr.
Esses autores estudaram as velocidades e os
mecanismos envolvidos na reacdo de Blaser com
anidridos e demonstraram que a presenca de fosfinas
como ligantes inibe o processo de descarbonilaggo. *°
De Vries e colaboradores®™ demonstraram que
nanoparticulas de Pd(0) sdo formadas rapidamente na
reacdo. A reacdo procede apenas lentamente na
auséncia de sais como cloreto ou brometo de sddio.
Esses autores investigaram a reacdo por
espectrometria de massas (ES-MS) e verificaram a
presenca de espécies anibnicas de paladdio nas
reacoes onde os sais eram usados como aditivos.
Embora a maior parte do paladio esteja presente na
forma de nanoparticulas de Pd(0) soliveis, a
verdadeira catdlise ocorre por meio de espécies

54 29

PdCl,, LiCl, isoquinolina
NMP, 160° C, 16 h

anidnicas do metal monoméricas ou diméricas. O sal
teria, entdo, os seguintes papéis: estabilizacdo das
nanoparticulas, evitando a deposicio de paladio
metalico, e ligante para o metal em um ciclo catalitico
gue procede via espécies anidnicas.

4. Outros agentes de arilagao

GooPen e Paetzold®® estudaram o emprego de
ésteres do p-nitrofenol no acoplamento de Heck
descarbonilativo sem geracdo de rejeitos salinos
(Esquema 17). O fenol produzido na reagdo pode ser
reciclado para formar novamente o éster. Da mesma
forma o acido benzdico da metodologia de De Vries
também poderia ser reutilizado para formacgdo do
anidrido.

79%

Esquema 17. Acoplamento de Heck descarbonilativo com éster de acido carboxilico>

GoopBen e Paetzold>® também obtiveram alquenos
E com bons rendimentos e seletividades através do
acoplamento descarbonilativo, catalisado por paladio,

92%

PdBr, NMP, 160°C, 16 h

OH

56 29 N*
J/ Br'\\\

entre alquenos e ésteres vinilicos. Trata-se de uma
metodologia onde ndo sdao gerados rejeitos salinos.

L
7T oT
CN
CN

57 58
o)

oo+ A

Esquema 18. Acoplamento de Heck descarbonilativo entre estireno e éster vinilico (56)°°
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GooBen e colaboradores®* desenvolveram uma
metodologia para empregar acidos arilcarboxilicos na
arilagdo de olefinas através da formagdo de anidrido

O

70

62 29

PdCl,, LiCl, y-picolina, NMP,

Boc,0, 120 °C, 16h, 87%
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in situ pela adicdo de Boc,0O e uma amina. Neste
procedimento, foram obtidos preferencialmente
isdmeros E em bons rendimentos (Esquema 19).

o
63

+ 2 t-BuOH, CO, 2 CO,

Esquema 19. Olefinac¢do do acido 2-naftéico empregando dicarbonato de di-t-butila (Boc,0)>

5. Conclusao

Cloretos de acidos carboxilicos e seus derivados
sdo substratos promissores para a arilacdo de
alquenos e sua eficiéncia nos acoplamentos de Heck
catalisados por paladio foi demonstrada em diversas
oportunidades na literatura. Em tais relatos, foi
constatado que os produtos de acoplamento
puderam ser obtidos em bons rendimentos e
seletividades com o favorecimento dos E-alquenos. As
pesquisas nesta area prosseguem com objetivo de
utilizar a grande variedade de acidos arilcarboxilicos
disponiveis como uma alternativa mais barata aos
haletos e triflatos de arila, convencionalmente
empregados em reagdes de Heck. Cabe ressaltar que
existe uma preocupag¢do em tornar as metodologias
empregadas na rea¢dao de Heck mais econOmicas e
ambientalmente aceitdveis através da eliminagdo da
geracao de rejeitos salinos.
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