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Kumada-Corriu-Tamao Couplings Catalyzed by Ni and Pd as an Important Tool for the
Biaryl Synthesis

Abstract: Cross-coupling reactions catalyzed by transition metal complexes are important tools in the synthesis
of biaryls, building blocks in a variety of compounds with interesting applications. The contributions of the
palladium-catalyzed cross-coupling reactions to organic synthesis were recognized in 2010 when R. F. Heck, E.
Negishi and A. Suzuki were awarded the Nobel Prize in Chemistry. Biarylic systems are usually obtained by a
C(sp®)-C(sp?) bond formation process catalyzed by Ni or Pd and several methodologies are currently available
for their synthesis, for example, the Suzuki reaction, or Stille, Hiyama, Negishi, or Kumada-Corriu-Tamao cross-
coupling. In this work, the Kumada-Corriu-Tamao methodology is investigated. The main characteristics of the
reaction, like the catalytic systems employed, the different classes of substrates, and the optimization of the
experimental protocol will be discussed as well. Application of this methodology in the synthesis of molecules of
interest will also be addressed. The Kumada-Corriu-Tamao methodology is claimed to be the precursor of all
other cross-coupling methodologies, pushing the frontiers of the organic synthesis.

Keywords: biaryls; C-C coupling; Kumada-Corriu-Tamao; niquel; palladium; Nobel 2010.

Resumo

Os acoplamentos cruzados catalisados por metais de transicdo sdo ferramentas muito importantes na
construgao de sistemas biarilicos, os quais estdo presentes na estrutura de diversas substancias com aplica¢des
importantes na terapéutica médica e na industria quimica. A importancia dos acoplamentos cruzados foi
reconhecida pela concessdo do prémio Nobel de 2010 aos pesquisadores R. F. Heck, E. Negishi e A. Suzuki.
Geralmente, os sistemas biarilicos sdo obtidos mediante a formacdo de ligacdes C(sp?)-C(sp°) entre dois anéis
aromaticos através de um processo catalisado por Ni ou Pd. Vdrias metodologias de acoplamento estdo
disponiveis para o preparo de biarilas como, por exemplo, as rea¢des de Suzuki, Stille, Hiyama, Negishi ou
Kumada-Corriu-Tamao. Neste trabalho, serd abordado o acoplamento de Kumada-Corriu-Tamao: as
caracteristicas principais, os sistemas cataliticos empregados, os diferentes substratos e o processo de
desenvolvimento da metodologia que alavancou os acoplamentos cruzados conhecidos e largamente
empregados atualmente.

Palavras-chave: biarilas; acoplamento C-C; Kumada; niquel; palddio; Nobel 2010.
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Introdugado

Biarilas através do acoplamento de Kumada

Sistemas cataliticos

S kW NR

Conclusao

=

. Introducgao

A porcdo biarila (Ari-Ar,) esta presente em varias
substancias de origem natural como terpenos,
peptideos, policetideos, alcaloides etc.' As biarilas s3o
empregadas em polimeros, cristais liquidos, ligantes
quirais e como parte de antibidticos macrociclicos
que, ancorados em silica, formam a fase estacionaria
em colunas de HPLC quirais.2 Dentre as diversas
substancias que contém a porg¢do biarila como parte
de suas estruturas, podemos citar a (-)-esteganacina®
(1), uma lignana isolada da Steganataenia araliacea
com atividade antileucémica; a vancomicina® (2), um
antibiodtico glicopeptidico usado no tratamento de
patédgenos resistentes a outros tratamentos; o
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A reagao de Kumada-Corriu-Tamao — desenvolvimento e caracteristicas

Agentes de arilagdo empregados no acoplamento de Kumada

losartan® (3), utilizado no tratamento da hipertensdo
arterial; a terfenila® 4, estudada como um mimico da
a-hélice da gp4l do virus HIV-1 para a inibicdo do
processo de fusdo do virus com a célula; e a
dioncofilina B’ (5), um alcaloide naftilisoquinolinico
com atividade antimalarial (Figura 1).

Devido a importancia dos sistemas biarilicos, varias
metodologias sintéticas foram desenvolvidas com o
objetivo de sintetiza-los e, na maioria delas, a etapa-
chave consiste na unido das duas porcles
aromaticas.® Neste trabalho, serd abordada a
metodologia de Kumada-Corriu-Tamao na qual se
emprega a catalise por compostos de metais de
transicdo. Trata-se de uma estratégia importante para
a formacdo de ligagdo carbono-carbono entre
aromaticos para a obtencdo de biarilas.
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Figura 1. Estruturas de substancias que contém a porcao biarila

Na década de quarenta, era conhecido que
reagentes de Grignard 6 acoplavam entre si por acdo
de halogenetos metdlicos 7, os quais eram
empregados nestas reagdes, pelo menos, em
guantidades estequiométricas. O halogeneto metalico
era considerado um aceptor de elétrons, uma vez que
era reduzido, em muitos, casos até o estado metalico
9 (Esquema 1).

2 RMgX + MX, R-R' + 2MgX, + M
6 7 8 9

Esquema 1. Reacdo entre reagentes de Grignard e
halogenetos metalicos

Kharasch e  Fields® desenvolveram  uma
metodologia para o acoplamento de reagentes de
Grignard 6 onde o halogeneto metalico era utilizado
em quantidades  subestequiométricas.  Nesse
procedimento, empregava-se também um halogeneto
organico 10 (Esquema 2).

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

COC|2

2RMgX + RX — R-KR

6a (R'=Ph) 10 8a (R' = Ph)

R = alquila ou arila

Esquema 2. Metodologia de Kharasch e Fields para
obtencgado de biarilas simétricas

Na metodologia de Kharasch, sdo obtidas biarilas
simétricas 8 (R’ = arila) pelo homoacoplamento do
composto de Grignard, isto é, o reagente de Grignard
€ a Unica espécie que fornece ambas as porgdes arila
para formacdo do produto. Kharasch considerou que
o halogeneto metdlico (CoCl,, por exemplo)
funcionava como um catalisador redox que era
reduzido pelo reagente de Grignard (vide Esquema 1)
e oxidado ao estado original ou a estados de oxidacao
mais altos pelo halogeneto orgdnico. Como o metal é
re-oxidado pelo halogeneto organico, pode retornar
ao ciclo, por isto, é empregado em quantidades
subestequiométricas, o que representa um avanc¢o do
ponto de vista econdmico. A metodologia de Kharasch
nao foi muito empregada em sintese uma vez que le-
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MAKOTO KUMADA (1920-2007)

Graduou-se em 1943 na Universidade de Kyoto e trabalhou na
Toshiba Eletronic Co., Ltd. até 1950. Iniciou sua carreira académica
na Universidade da Cidade de Osaka como professor assistente,
mas em 1962, foi para a Universidade de Kyoto como “full
professor”. Nesta Universidade, foi Professor Emérito.

Kumada é conhecido como o “Pai da Quimica de Polissilanos” e
um dos descobridores das reagées modernas de acoplamento
cruzado catalisadas por metais de transigdo.

Em 1958, Kumada descobriu o rearranjo térmico do
MesSiSiMes; ao MesSiCH,SiMe,H (conhecido atualmente como
rearranjo de Kumada). Mais tarde, este rearranjo serviu como
reagéo modelo para o primeiro estdgio do processo Yajima, através
do qual, fibras de carbeto de silicio sGo produzidas a partir de
polimetilsilanos sdlidos.

Em 1972, junto com Tamao e Sumitani e, quase
simultaneamente com Corriu e Masse, descreveu o acoplamento C-
C entre reagentes de Grignard com haletos de vinila e arila
catalisado por complexos de Ni.

Makoto Kumada foi o primeiro janponés a receber um prémio
nacional da American Chemical Society: o “Frederic Stanley Kipping
Award in Organosilicon Chemistry”, em 1967. A partir de um
simpdsio organizado em sua homenagem na Universidade de
Pensilvdnia, vdrios eventos dedicados a quimica do silicio foram
organizados nos EUA, Europa e Japdo.

O organizador do simpésio em homenagem a Kumada, Alan G.
MacDiarmid, foi para a Universidade de Kyoto, em 1975, como seu
convidado. Nesta Universidade, conheceu Hideki Shirakawa, que
preparava filmes de poliacetileno. MacDiarmid e Shirakawa
iniciaram uma colaboragdo na pesquisa que culminou no
recebimento do Prémio Nobel de 2000, em reconhecimento as suas
contribui¢ées a quimica dos Polimeros Condutores, compartilhado
também com Alan Heeger.

Makoto Kumada faleceu em 28 de junho de 2007 devido a uma
faléncia renal. Nesta ocasido, este pesquisador tinha 87 anos de
idade.

Esta nota dedicada, no presente trabalho, a bibliografia de
Kumada, baseia-se no texto de Kohei Tamao escrito para a
Angewandte Chemie International Edition em 2007. Tamao
trabalhou com Kumada durante 20 anos e destaca uma das frases
ditas por Kumada dignas de serem registradas aqui: “O laboratdrio
é um local sagrado de treinamento somente para aqueles
pesquisadores que possuem uma mente preparada”.

Tamao, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7538. Copyright
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA. Reproduzido com permissdo.
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vava a formacdo de uma mistura complexa de
produtos de homoacoplamento e a uma variedade de
produtos de desproporcionamento. Desta forma,
novas modificagcdes precisavam ser desenvolvidas no
sentido de estender a metodologia para a obtencdo
de biarilas assimétricas.

Em 1971, Tamura e Kochi' publicaram uma série
de artigos onde descreviam o uso de alguns
catalisadores de Ag, Fe ou Cu em THF, em
quantidades subestequiométricas, os quais se
mostraram extremamente efetivos no acoplamento
entre reagentes de Grignard e halogenetos organicos.
Entretanto, por esta metodologia, eram obtidas
misturas de produtos de homoacoplamento e de
acoplamento cruzado.

Corriu™ e Kumada desenvolveram quase que
simultaneamente, e de forma independente, uma
metodologia eficiente para o acoplamento cruzado
entre halogenetos de alquila, arila ou vinila e
reagentes de Grignard catalisado por complexos de
niquel com fosfinas. Desde entdo, foram
desenvolvidas diferentes metodologias cataliticas com
metais de transicdo (M) para o acoplamento cruzado,
as quais sao classificadas com base no metal do grupo
principal (M,) utilizado para transferir R” na etapa de
transmetalacdo (Figura 2) de acordo com o
mecanismo geral representado no esquema 3.

A primeira etapa no processo de acoplamento
consiste na gera¢do do catalisador. Pode ser
introduzida uma espécie divalente 11 que é reduzida
in situ para gerar um complexo onde o metal esta no
estado de oxidagdao zero 13. Em muitos casos, este
complexo é considerado o catalisador “verdadeiro”, o
qual da inicio ao ciclo catalitico, sendo ele capaz de se
adicionar ao halogeneto organico R-X 10 para gerar
um complexo 14, onde o metal teve o seu nimero de
oxidacdo aumentado em duas unidades. Devido ao
aumento do nimero de oxidagdo da espécie metdlica,
esta etapa denomina-se adicao oxidativa. Em seguida,
o grupamento R’ ligado ao metal do grupo principal
(Mp) 12 é transferido de um metal para o outro,
gerando a espécie 16, esta etapa é denominada
transmetalacdo. A seguir, o metal de transi¢ao elimina
o produto de acoplamento 17, regenerando a espécie
inicial 13 para dar inicio a um novo ciclo. Como na
etapa de eliminagdo, o metal tem seu nimero de
oxidacdo reduzido em duas unidades, tal etapa
denomina-se eliminacdo redutiva.

As diferentes metodologias desenvolvidas apds a
introducao da reacao de Corriu-Kumada-Tamao
encontram uso crescente em sintese organica com
diversas aplicacbes em sinteses de moléculas de
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importancia bioldgica.

My = Pd (0)
Mp = SnR"3

Kumada-Corriu-Tamao

My = Pd (0) ou Ni (0)
Mp = MgX, Li

My = Pd (0) ou Ni (0)
Mp = Al(i-Bu),, ZrCICp,, ZnX

Mr = Pd (0)
Mp = SiR"3

Mr = Pd (0)
Mp = BX2

Figura 2. Classificacdo das metodologias de acoplamento com base no Esquema 3

Mr(IlL,
1
R-Mp
( 12
R-R' R-R'
17 8

- Mq(0)Ln
ELIMINAGAO REDUTIVA 13
R

LnN(11)

R’
16

X-Mp
15

TRANSMETALAGAO

R-X ADIGAO OXIDATIVA
10

R
LnMy(Ily—X
14 ,
M+t = Ni ou Pd
R'-Mp R = arila, alquila ou vinila
12

R' = alquila, arila ou vinila

X =1, Br, Cl, OTf, N,BF,

Esquema 3. Mecanismo geral para as rea¢des de acoplamento catalisadas por metais de transicdo

O acoplamento de Negishi®® (Esquema 4) foi
introduzido por este pesquisador e colaboradores em
1977, que publicaram a primeira reacdo de
acoplamento cruzado de halogenetos de arila 10 com
compostos arilzinco 12a. Estes pesquisadores
demonstraram pela primeira vez que organometalicos
de metais menos eletropositivos que o magnésio e o
litio, utilizados na reagdo de Kumada, poderiam ser
efetivos na transmetalagao.

Pd(0)Ln
RX + R'Mp - R-R'
ou Ni(O)Ln
10 12a 17
(Mp = ZnX)

X =1, Br, Cl, OTf
R = arila, alquenila, alila, benzila e propargila
R' = alquila, alquenila, alquinila, arila, alila e benzila

Esquema 4. Acoplamento de Negishi

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

A reacdo de Stille’ (Esquema 5) consiste no
acoplamento sob catdlise de Pd (0) entre um
composto organoestanho 12b e eletréfilos organicos,
tais como, iodetos, brometos, cloretos e triflatos, por
exemplo 10.

RX + RMp Pd(O)Ln R-R'
10  12b 17
Mp = SnR"3

X =1, Br, Cl, OTf
R = alquila, vinila, alquinila, vinila e arila
R' = alquila, benzila, vinila, alquinila e arila

Esquema 5. Acoplamento de Stille catalisado por
paladio

A reacdo de Suzuki® consiste no acoplamento
entre um eletréfilo organico 10 e uma espécie
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organoboro 12c catalisada por palddio(0) em
presenca de uma base. Podem ser empregados varios
reagentes organoboro a fim de transferir o
grupamento R’ na etapa de transmetalacdo.
Geralmente, os acidos bordnicos (M, = B(OH),) sdo as
espécies de boro empregadas para este fim. O
acoplamento de Suzuki tem sido muitas vezes, a
metodologia de escolha para a obtencdo de biarilas,
uma vez que os subprodutos contendo boro sao de
facil manipulagdao e remogao; varios derivados de
boro, como o0s acidos borbnicos comumente
empregados neste tipo de reacdo, sdo comerciais e
possuem baixa toxidez, principalmente em
comparacgdo com os derivados de estanho.

RX + RMp Pd(O)Ln R-R’
Base
10 12¢ 17
Mp = BX2

X =1, Br, Cl, OTf
R e R' = alquila, vinila, ou arila

Esquema 6. Reacdo de Suzuki catalisada por Pd (0)

A metodologia de Hiyama'® apresenta grande
utilidade em sintese organica devido a sua
estereoespecificidade e tolerancia a diversos grupos
funcionais. Trata-se do acoplamento entre derivados
de silicio 12d e halogenetos ou pseudo-halogenetos
organicos 10 catalisada por palddio (Esquema 7).
Normalmente, para este tipo de acoplamento, utiliza-

2.0 @
o U4

PPhs dppe

0 AL

Martins, D. L.

se uma fonte de ion fluoreto ou uma base como
agente de ativacao.

RX + RMp Pd(0)Ln R-R'
F~ ou base
10 12d 17

Mp = SiR"g

X =1, Br, Cl, OTf
R e R' = alquila, vinila, ou arila

Esquema 7. Reacdo de Hiyama catalisada por Pd(0)

O niquel e o paladio se destacam como os
principais metais de transi¢do utilizados nas reagdes
de acoplamento cruzado C-C tanto pela eficiéncia
como pela quimiosseletividade. Entretanto, os
catalisadores de paladio demonstram superioridade
frente aos de niquel tanto pela melhor seletividade,
como pela compatibilidade com outras espécies
organometalicas.

No acoplamento cruzado, podem ser empregados
ligantes a fim de estabilizar o metal no estado de
oxidacdo zero. Fosfinas mono ou polidentadas (Figura
3) sdo ligantes empregados na estabilizacdo dos
intermedidrios gerados no ciclo catalitico, sejam estes
divalentes ou zerovalentes. Além disso, as fosfinas
podem ser empregadas na reducdo da espécie
divalente para gerar a espécie cataliticamente ativa.

@\Ph

=
Ph Fe pp
P
20 21
dppp dppf

Figura 3. Exemplos de fosfinas usadas como ligantes nos acoplamentos

Recentemente, os pesquisadores Richard F. Heck,
B Akira  Suzuki®™™ e Ei-ichi Negishi®*" foram
agraciados com o prémio Nobel de Quimica, em 2010,
por suas contribuicdes ao desenvolvimento de
metodologias de acoplamento C-C.

236

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|



Martins, D. L.

2. A reagao de Kumada-Corriu-Tamao —
desenvolvimento e caracteristicas

Em 1972, no primeiro relato de Corriu™, foi
demonstrado que o brometo de fenilmagnésio reage
com o trans-B-bromoestireno (Esquema 8a) e que
triarilas podem ser obtidas através da reacdo entre o
mesmo  aril-magnésio e 1,4-dibromobenzeno
(Esquema 8b), ambas as reac¢des catalisadas por
complexos de niquel. No mesmo ano, Kumada e

X Br )
a) ©/\/ + RIMgX Et,0, 0,1 % NiX,

22 6

Br
b) /©/ + RMgX Et,0, refluxo,
Br

1, 0 % Ni(acac),

24 6

/©/ Ar
Ar

[Va

colaboradores®” realizaram o acoplamento cruzado
entre alquil ou aril-Grignard e halogenetos de arila e
de vinila catalisados por Ni(dppe)Cl,. Desta forma,
considera-se que esta reacao tenha sido descoberta
independentemente no Japdao e na Franga,
independentemente, no ano de 1972, pelos
pesquisadores Kohei Tamao e Makoto Kumada da
Universidade de Kioto e R. J. P. Corriu e J. P. Masse da
Université des Sciences et Techniques du Languedoc.
Esta reagao ficou conhecida na literatura como
acoplamento de Kumada, termo que serda usado a
partir desta secao.

©/\/Ar

23

R' = Ar: Ph, 4-MeOPh, 4-MePh,
a-naftil, 2-tienil, ...
X =Br

R' = Ar: Ph, 4-MePh
X=Br
25

Esquema 8. Metodologia de Corriu para o acoplamento cruzado catalisado por complexos de niquel

A reacdo de Kumada-Corriu-Tamao é ponto de
partida para o desenvolvimento de vdrias
metodologias de formag¢dao de ligagdo o C-C
catalisadas por metais de transicdo. Trata-se do
acoplamento entre halogenetos organicos e
reagentes de Grignard 6 sob a catdlise de complexos
de baixa valéncia dos metais Ni e Pd (Esquema 9).

Ni (0)ouPd(0) o

RX + RMgX
10 6 17

R e R' = alquila, vinila, arila

Esquema 9. Rea¢ao de Kumada-Corriu-Tamao

Tamao descreveu no Journal of Organometallic
Chemistry," o desenvolvimento do processo da
descoberta do acoplamento de Kumada no qual
tomou parte. Conhecer como o processo desta
descoberta se deu pode ser bastante enriquecedor
para aqueles que iniciam ou ja estdo envolvidos com
reacdes de acoplamento C-C e com a pesquisa
cientifica de uma forma geral.

Durante seu doutorado, Kohei Tamao estudou a
guimica de compostos organo-silicio. No ano de 1970,
apods terminar sua tese, Tamao iniciou seu trabalho

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

como colaborador de Makoto Kumada, o qual lhe
sugeriu que mudasse o foco de sua pesquisa para a
guimica de organometalicos de transicdo. Uma vez
que o grupo de Kumada desenvolvera uma
metodologia de hidrossililagdo de olefinas catalisada
por complexos de Ni com fosfinas, naturalmente
Tamao envolveu-se neste projeto, comegando por
revisar a literatura na drea de complexos [+
organoniquel, com o intuito de verificar as rotas
sintéticas, as propriedades e a reatividade de tais
compostos. Uma vez mapeados os complexos
conhecidos na época, Tamao os dividiu em trés
grupos principais 28-30 (Figura 4) e, aprendeu as
seguintes “licdes” a respeito da quimica de complexos
organoniquel:

a) Complexos o-organoniquel poderiam ser
sintetizados a partir da reacdao entre
reagentes de Grignard e halogenetos de
niquel. Atualmente, este processo é
conhecido como transmetalagao.

b) Complexos o-alquilniquel contendo um
hidrogénio B (mesmo o0s complexos
insaturados), poderiam ser estabilizados por
ligantes bidentados como a bipiridina.

c) Complexos diorganoniquel reagem com
halogenetos de arila. O halogeneto de arila
reage com a espécie de niquel (0) formada

237



Vo

(adigdo oxidativa) e um composto organico é
eliminado (processo conhecido atualmente

Martins, D. L.

como eliminagdo redutiva).

— N ST
RyP. X @ Ni
N, Lo PN
Ni_ | =N N=
N PR; Ni
~— \PPh3 \ / \ /
26 27 28

Figura 4. Trés tipos principais de complexos c—organoniquel encontrados por Tamao na sua pesquisa

bibliografica

Tamao preparou complexos de niquel para estuda-
los no seu projeto de hidrossililacdo de olefinas. Ao
mesmo tempo, havia um aluno de pds-graduacdo
bastante competente no grupo, Koji Sumitani, que
estava tentando esclarecer o mecanismo envolvido na
hidrossililacdo catalisada por niquel. Reunindo as
informacdes da literatura e a experiéncia adquirida
pelo grupo de pesquisa na reacdo citada
anteriormente, chegou-se a conclusdo de que
complexos de Ni com fosfinas poderiam atuar como
bons catalisadores no acoplamento cruzado entre
reagentes de Grignard e halogenetos aromaticos. No
inicio de outubro de 1971, os pesquisadores do grupo
de Kumada comecaram a trabalhar neste novo
projeto a fim de verificar se suas hipdteses estavam
corretas. Em apenas alguns meses de trabalho eles
obtiveram dados suficientes para a sua primeira
publicacdo, em 1972, onde descreveram o
acoplamento cruzado catalisado por complexos de Ni
com fosfinas, incluindo os efeitos dos ligantes de uma
série de complexos preparados pelo grupo.

Na primeira comunicagdo, Sumitani, Tamao e

12a

Kumada®’ propuseram um ciclo catalitico para o
processo (Esquema 10). Considerando o ciclo
catalitico como um quebra-cabeca, pode-se dizer que
as pecas estavam disponiveis na literatura: em 1960,
Chatt e Shaw™ descreveram a reacdo de
transmetalagdo entre complexos de niquel e
reagentes de Grignard (Esquema 11), e Yamamoto e
colaboradores,” a eliminagdo redutiva (a) e a adi¢do
oxidativa (b) ao complexo de niquel e bipiridina 36
(Esquema 12). O estudo cuidadoso da literatura,
juntamente com as experiéncias adquiridas no grupo,
levou a uma série de descobertas na drea de
acoplamentos cruzados sob catdlise de metais de
transicao, fazendo com que a substituicdo nucleofilica
em carbonos sp” se tornasse uma rotina na sintese
organica. Além disso, o acoplamento de Kumada foi o
primeiro exemplo em que um complexo de metal de
transicdo-fosfina foi usado em reagbGes do tipo
Kharasch, abrindo caminho para descobertas de
reacdes que ndo podiam ser realizadas com sais de
metais de transicdo simples.

L,NiCl, + 2 RMgX
29 6

LNiR, + 2 MgX,
30
R-X
10
R

238

LoNi/
R
31

MgXX

R
2LNi/

32 X

|

+ R-R'
8

RX

10

R-R'
17

Esquema 10. Ciclo catalitico proposto por Kumada, Tamao e Sumitani**
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Atualmente, o ciclo catalitico proposto
inicialmente foi generalizado conforme o Esquema 3
para o acoplamento entre halogenetos e pseudo-
halogenetos com reagentes organometdlicos de Li,

Bru.,, . PPhs

Ni .
+2RMgX — Ni
PhsP/ \Br 9 - N

33 6

X =Br

[Va

Mg, B, Al, Si, Sn, Zn, Cu, Zr, dentre outros, catalisados
por espécies metdlicas de baixa valéncia como Ni(0) e
Pd(0).

R'/,/",, ‘\\\Pphg

PhsP R
34

Esquema 11. Reacdo de transmetalagdo com complexo de niquel(ll)*®

37 38

Esquema 12. Adic3o oxidativa e eliminag3o redutiva®™

Em seguida, serdo descritas algumas das
caracteristicas do acoplamento de Kumada. Na tabela
1, sdo mostrados alguns dos resultados obtidos por
Kumada e colaboradores para o acoplamento de
diferentes reagentes de Grignard empregando como

catalisador o complexo Ni(dppe)Cl,. Pode-se observar
que mesmo reagentes de Grignard que possuem
hidrogénio B participam no acoplamento de Kumada
de forma seletiva (tabela 1, entradas 1 e 2)."’

Tabela 1. Resultados de Kumada para os acoplamentos entre halogenetos organicos e compostos de Grignard

catalisados por Ni(dppe)Cl,"’

Hal
Entrada Composto de Grignard a °§e'.‘3t° Produto Rendimento (%)
organico
1 EtMgBr PhCl ©/\ 98
2 n-BuMgBr PhCl ©/\/\ 76
3 PhMgBr Al Z>ph 89
Cl Ph
4 PhMgBr 82
Cl /]\Ph
5° a-NfMgBr Z>al = O‘ 80
®Nf = naftila
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Ao contrario de outras metodologias para o
acoplamento cruzado, cloretos de arila e vinila sdo
bastante reativos. Neste caso, praticamente nado se
formam subprodutos. Cabe ressaltar que até mesmo
fluoretos de arila sdo reativos com respeito a reacao
de Kumada (Tabela 2, Esquema 13).'%°

Tabela 2. Reatividade de halogenetos de arila diferentes (Esquema 13, L = dppp)

Martins, D. L.

NiLCl,
Ph-Bu

PhX + n-BuMgBr
39 40 41

Esquema 13. Acoplamento de Kumada entre
halogenetos de fenila e o brometo de butilmagnésio

12b

Entrada X Tempo reacional (h)

Rendimento (%)

1 F 2 31
2 cl 2 81
3 Br 4,5 54
4 B 3 80

*Empregaram-se 2 eq do halogeneto de arila

Complexos de Ni contendo fosfinas bidentadas
exibem atividade catalitica superior em relacdo as
fosfinas monodentadas e o dppp mostrou-se
excelente para acoplamentos de varios halogenetos
de vinila e arila (Tabela 3, Esquema 13). *® O bom
desempenho do Ni(dppp)Cl, foi verificado por

Kumada e colaboradores para outras combinacdes de
reagentes de Grignard e halogenetos organicos
(Esquema 14), incluindo heteroaromdticos e
aromaticos impedidos.

Tabela 3. Atividade catalitica do complexo de NiLCl, em funco de L (Esquema 13, X = CI)*°

Rendimento (%)

100

79

84

Entrada L
1 dppp
2 dppe
3 2 PPh;
4 2 PEt;

6

240
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s
=>c  + UMgBr

Ni(dppp)Cl,

Vq
S~

100%
42 43 44
OMe
OMe
_ Nidppp)Cl, O
4°/
45 47
i
MgCl Br>:/OSiMe3 1) Ni(dppp)Cl
+ 2) H,0
58%
48 49 50
MgBr
MeO
X Ni(dppp)Cl,
N + - T,
MeO 3 92%
Cl Cl
51 52

Cl

Esquema 14. Acoplamento de Kumada catalisado por Ni(dppp)Cl, e diferentes combinac¢des de reagentes de
Grignard e halogenetos organicos®

Embora, na maior parte dos relatos da literatura,
sejam empregados complexos de niquel com fosfinas,
jd associadas ao metal ou adicionadas ao meio
reacional, lkoma e colaboradores® demonstraram
gue o acoplamento de Kumada entre halogenetos de
arila e reagentes aril-Grignard pode ser catalisado por

para os alquenil-Grignard (Esquema 15).° A
estereoquimica do produto depende tanto da
natureza do halogeneto de arila como da razdo entre
o halogeneto de arila e o reagente de Grignard.
Quanto mais reativo o reagente de Grignard, maior a
seletividade. Quanto menor a relacdo reagente de

cloreto de niquel(ll) sem ligantes. Grignard/halogeneto, mais seletiva a reagdo
20
A etapa de transmetalacdo ocorre com retencdo (Esquema 15).
da configuracdo do halogeneto de vinila, mas nao
D mes " gs
gbr Ni(dmpe)Cl, gbr Ni(dmpe)ClI
Me .~ +PhCl ” Ph  Me s  +PhBr — Ph
55/36: 1,2/1 54/56: 1,0/0,8
54 36 15% 55 54 56 84% 55
96% cis 100% trans 73% trans
°) Ph
MgBr Ni(dm
pe)Cly
Me - +PhBr ———— > Me __~
e 54/56: 1: 20 )
54 61% 57
96% cis 95% cis

Esquema 15. Reacdo de Kumada entre 54 e cloro ou bromobenzeno®
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Fitton e colaboradores®® mostraram que o
paladio(0) sofre adicdo oxidativa formando um
complexo onde o halogeneto esta trans ao grupo R
(Esquema 16). Entretanto, nos estudos iniciais de
Kumada com vdrios catalisadores de paladio-fosfina,
esses sistemas mostraram-se inativos no acoplamento
com reagentes de Grignard. Posteriormente,
Murahashi e colaboradores® demonstraram que
complexos de paladio com fosfinas 58 também
possuiam  atividade como catalisadores no
acoplamento com compostos de  Grignard.
Entretanto, brometos e iodetos de arila sdo os

Pd(PPhg), + RX —> 2PPhy +

58 10

Martins, D. L.

halogenetos mais reativos neste caso.

Uma vez que os catalisadores de niquel ndo sdo
aplicadveis ao acoplamento com organolitios, o
trabalho de Murahashi com catalisadores de Pd(0)
representou a possibilidade de inclusdo desses
organometalicos no repertério do acoplamento, ja
que, complexos de Pd(0) transmetalam com
organolitios. Esses compostos de litio sdo reagentes
bastante versateis em sintese organica e podem ser
preparados por litiacdo direta de hidrocarbonetos.”"

R//,, “\\PPh3
/’Pd
PhsP Ny
59

Esquema 16. Adicdo oxidativa de halogenetos orgénicos ao complexo Pd(PPhs),

Catalisadores de paladio(0) foram empregados no
acoplamento tanto de halogenetos de alquenila
(Esquema 17a) como de alquenil-Grignard (Esquema
17b), ambas as reagbes se processaram com retengao
da configuracdo. Para estas reacbes, os iodetos de
alquenila mostraram-se superiores aos brometos e
cloretos (I > Br >> Cl). Nestes casos, a catalise com
paladio é mais atrativa do que com niquel pela alta
estereosseletividade alcancada com aquele metal. O
acoplamento com organolitios catalisado por paladio

ocorre com retencdo da configuracdo e a
estereosseletividade da reacdo é superior aquela
obtida para o acoplamento de compostos de Grignard
sob catalise de niquel. Entretanto, a velocidade da
adicdo do reagente de litio ao meio reacional é crucial
para reacdo, a fim de evitar reacbes laterais. o—
Bromoalquenil-litios, por exemplo, podem sofrer
rearranjo de Fritsh-Butlenberg-Wietchell (Esquema
18), dando 65.

a) 58, TA, benzeno
Ph. Br “overnight” Ph. Me
\—/ + MeMgl > 99% —
60 61 57
99% cis 99% cis
V) nCatty Me  MgBr 58 THF,TA 2n  "Cethi
\:\ + . s y , e
| > 87% —
62 54 63

Esquema 17. Retencdo da configuracdo no acoplamento de Kumada catalisado por Pd(0)

242

> 97% (2Z, 4E)-63

23b
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Ph
Ph . Br + MeLi

60

[Va

Br

— ———>  Ph——1Li

Li

64 65

Esquema 18. Rearranjo de Fritsh-Butlenberg-Wietchell com organolitio™"

Os reagentes de Grignard sd3o preparados,
geralmente, em éter etilico ou THF. Kumada mostrou
a superioridade do éter em reagGes de acoplamento
cruzado frente ao THF. Além da reacdo em éter ser
mais rapida, uma quantidade menor de subprodutos
foi gerada.®

Devido a natureza polar do reagente de Grignard,
ndo s3ao toleradas certas funcionalidades nos
reagentes que acoplam, tais como: aldeidos, cetonas,
nitrilas, ésteres e grupos nitro. Tal fato constitui-se
em uma desvantagem da metodologia, uma vez que a
intolerancia a certas funcionalidades pode resultar em
etapas de protecdo e desprotecdo, ou até mesmo
inviabilizar a aplicagdo da metodologia. Além disso,
devido a grande reatividade dos reagentes de
Grignard, as condicdes de reacdo exigem atmosfera
inerte, solventes e substratos secos. Os reagentes de
Grignard também ndo podem ser armazenados por
longo tempo. Tais caracteristicas podem representar
um obstaculo a ser vencido na aplicagdo industrial da
metodologia tanto do ponto de vista da seguranga,
como do econdémico. Além disso, complexos de niquel
sdo toxicos e had necessidade do tratamento de
residuos com elevadas quantidades de magnésio.**

O acoplamento de Kumada pode ser aplicado a
processos em escala industrial, além de ser realizado
sob condicGes reacionais brandas. Embora complexos
de niquel sejam tdxicos, a possibilidade de emprega-
los é bastante interessante devido ao menor pre¢o
deste metal em relagdo ao palddio. Cloretos
organicos sao bastante reativos na reagdo sob catdlise
de complexos de niquel e a reagdao se processa com
bons rendimentos e seletividades. Esses compostos

sdo bem mais baratos do que os brometos e iodetos
necessarios para a catdlise de palddio. Os reagentes
de Grignard também s3o bastante acessiveis tanto em
laboratério como em grande escala.”* O acoplamento
de Kumada é uma rota mais direta para a obtengao de
biarilas, pois, ndo ha necessidade de se preparar e
isolar previamente a espécie organometalica, como o
organoboro ou o organo-estanho empregados nas
reagoes Suzuki e Stille, respectivamente.

3. Biarilas através do acoplamento de
Kumada

A reacdao de Kumada com halogenetos de arila foi
empregada em diversas oportunidades na literatura
para a obtencdo de substdncias de interesse
comercial. A leflunomida (67) é um pré-farmaco
utilizado no tratamento da artrite reumatodide
(Esquema 19). A espécie ativa é o metabdlito 66
produzido pela abertura do anel oxazélico. Baseados
na estrutura de 66 (Esquema 19), Gallagher e
colaboradores sintetizaram compostos com a
estrutura 68 (Figura 5) a fim de estudar a relagdo
estrutura-atividade (SAR - Structure-activity
relationschip). Esses pesquisadores empregaram o
acoplamento de Kumada sob catalise de Ni(dppp)Cl,
como uma das etapas da sintese das diferentes
substancias contendo a estrutura base 68. No
esquema 20, mostra-se a utilizacdo do acoplamento
de Kumada entre o 2-bromotiofeno e 69 para
obtencdo de 68a como exemplo. (Esquema 20).°

Fs;C
p—
A I

I
H CN

66

Esquema 19. Metabdlito ativo como imunossupressor a partir da leflunomida (67)*
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(@] OH
X N
o CN
R 68

Figura 5. Estrutura base para estudos de SAR realizados por Gallagher e colaboradores®

X S A T (0] OH
Mg, Ni(dppp)Cl, THF <) — . N/ﬂ\f7k\
— HoeN
FsC FaC

[
r
Lo L

69a (X = Br) 70

68a (X =S, R = CF5)

Esquema 20. Sintese da Leflunomida®

Banno e colaboradores relataram a obtencdo da

bifenila 73 (Esquema 21), em escala industrial, através

da reacdo de Kumada catalisada por Pd(dppp)Cl..

F

Trata-se de uma bifenila precursora de cristais
liguidos e a sintese foi realizada pela Hokko Chemical
Industry, uma companhia japonesa.*®

r

£

7 72

Pd(dppp)Cl,
+
Br

;e
A

73

Esquema 21. Obtencdo industrial da bifenila 73

Um intermediario-chave na sintese de farmacos da
familia das sartanas, utilizadas no tratamento da
hipertensdao arterial, foi obtido por meio do
acoplamento de Kumada catalisado por palddio

(Esquema 22). Neste caso, a espécie de paladio
adicionada ao meio reacional foi o cloreto de
paladio(ll), o qual foi reduzido por meio da adigdo de
dppp.**

Br MgCl O
CN, 1% mol PdCl,, 1% mol dppp,
CN
MeOCH,CH,OMe,
THF, 65° C
93 %
74 75 76

Esquema 22. Sintese de intermediario da familia de drogas Sartan®*
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Shibahara e colaboradores”’ empregaram com obtengdo  de produtos  com propriedades
sucesso halogenetos de arilimidazo[1, 5-a]piridinas na  fotofuncionais (Esquema 23).

[ .
10% Ni(dppp)Cly, THE, A"
N ) + Ar'MgBr S
\_N__~ °CaTA. NONL
Ar Ar
77 78 (a-d)
MeO F
Ph
S5 A
N N~
S A ES S
7\/N =z N)‘/N & Ne N
Ph Ph Ph Mo
78a 78b 78¢ ¥ 78d
30 min, 80% 1h, 83% 1h, 58% 1h, 81%

Esquema 23. Preparo de heterociclos fotossensiveis®’

Recentemente, o acoplamento de Kumada foi catalisador Ni(dppp)Cl, no acoplamento do reagente
empregado na construcdo da porcdo biarila do de Grignard 80 com a 2-bromopiridina (81). O
atazanavir (84),°® um inibidor da protease do virus HIV  produto da reagdo de Kumada 82 foi obtido em 68 %
(Esquema 24). Long e colaboradores® utilizaram o  de rendimento apés recristalizaco.

| X
]
Br Br ) N\ Br _N o
oF v
HC(OMe), Mg ~ 8 + CIHH,NHN O
MeOH Ni(dppp)Cl, o
0~ CH(OMe), o
2) Hy0*
79 80 82 83
1) EtOH, Refluxo
7\ )

2) Pd(OH),/C, EtOH
—N

HNHN)j/\\”/ ~
-~ (o]
(@) H OH O H

~ )k N N

Esquema 24. Emprego do acoplamento de Kumada na construcdo da porg3o biarila do inibidor atazanavir®®

Wong e colaboradores® prepararam calix[4]renos  mais efetivo que os acoplamentos de Suzuki e Stille
substituidos  por  oligofenilenos através do para o caso dos calix[4]renos substituidos por tetra-
acoplamento de Kumada catalisado por PdCl,(dppf) oligotiofenos. Utilizou-se a reacdo do brometo de 2-
(Esquema 25). Esses pesquisadores concluiram que o tienilmagésio (88) com tetrabromo(oligotienil)-
acoplamento de Kumada catalisado por palddio foi calix[4]lrenos 89 como uma etapa-chave para o
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alongamento da cadeia.

S
1) UMgBr
88

1) NaH, PrBr
2) NBS, CHCI3 2) PdCl,(dppf)
85 -87%
86
NBS, CHCI; 1) 88

97 - 99% 2) PdCl,(dppf)

83 -87%

| ]
OR OR (ORRO
91

Esquema 25. Preparo de calix[4]renos por meio do acoplamento de Kumada catalisado por PdCl,(dppf)*

A reacdo de Kumada é usada, na escala industrial, empregou o acoplamento de Kumada como etapa-
para a producdo de estirenos e é, também, a chave na sintese industrial do difunisal 93 (Esquema
metodologia de escolha para o preparo de biarilas  26).%°
assimétricas em grande escala. O grupo Zambon

OMe F F
BT 0,1% Pd(PPh,),
o )
+ 85° C, 4h
MgBr F 92
lHBr, AcOH
HO,C F o
2
NaOJ\OCHg R
oD -
HO F
CO,, 1 bar, 200° C
93

Esquema 26. Sintese industrial do difunisal 93*°

Kiriy e colaboradores prepararam um copolimero  acoplamento de Kumada catalisado por complexos de
de estireno e 3-hexiltiofeno (101) empregando o  Nicom ligantes bidentados (Esquema 27).*
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Poli(3-hexiltiofenos) (P3HT) sdo os polimeros
conjugados mais promissores para o emprego em
células solares e foram os primeiros tipos de polimero
conjugados preparados por uma polimerizacao
“quase-viva” do tipo KCTP (“Kumada catalyst-transfer
polycondensation”)  catalisada por niquel. A
introducado da técnica de KCTP permitiu a obtencao de
copolimeros em bloco com distribuicdo estreita de
tamanhos. Uma vez que copolimeros em bloco
tomam parte na construgdo de varias nanoestruturas
para aplicacbes em optoeletrénica, um controle
preciso sobre a organizacdo da estrutura destes
polimeros é muito importante.

A técnica de KCTP consiste na adicdo de moléculas
de monémero, como (99) (Esquema 27), uma a uma,

[Va

a um iniciador (98). Kiriy e colaboradores prepararam
o iniciador (98) através de um precursor de Ni com a
bipiridina como ligante (97), obtido em duas etapas a
partir de (94) e (95). A formacdo de (97) pode ser
monitorada pelo surgimento da cor vermelha
caracteristica deste complexo. Em seguida, uma
fosfina bidentada, como o dppp, é adicionada ao
complexo (97) para formar o iniciador (98), o qual
apresenta uma coloracao laranja. O P3HT é obtido por
KCTP utilizando o complexo (98) como iniciador. Na
proxima etapa da sintese (Esquema 27), mondmeros
de estireno reagiram com o polimero (100) por um
processo NMP (polimerizacdo via radicais livres)
padrdo, fornecendo o copolimero (101).

Br
)( Ph )( _ EbNi(ipy)
Ny - e
Br ©
Ph Complexo vermelho
94 95 96 )( 97
X= N
|
o dppp
X Br )
X (-bipy)
+1
m CMg_ g
Br
s RU
H 1 Ph\
NMP Ly % "
KCTP \
100 R c / <:> N e,
n Br
X
PH sxH
PH N
R1
101

Esquema 27. Obtenc3o de polimero por reacdo de Kumada®'

4. Agentes de arilagao empregados no
acoplamento de Kumada

Os halogenetos de arila sdo os agentes de arilagdo
mais comumente empregados e exemplos dos
mesmos ja foram mostrados nas se¢des anteriores.
Dentre os halogenetos de arila, os fluoretos tém sido
os menos utilizados devido a sua reatividade inferior
nos processos de acoplamento comumente
empregados na sintese de biarilas assimétricas. A
ativacdo da ligagdo C-F é um desafio devido a forga
dessa ligagdo.

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

Dankwart empregou a irradiacdo de micro-ondas
e aquecimento tradicional no acoplamento de
Kumada com fluoretos de arila ndo-ativados, tanto
sob catalise de niquel como de palddio.*” De uma
forma geral, foram obtidos melhores rendimentos
com o sistema catalitico formado pelo acetilacetonato
de niquel com P(OAr); do que com outros sistemas
cataliticos (NiCly(dppp), Ni(acac),/DPPB, NiCl,(dppf),
etc.). Além disso, os catalisadores de niquel sdo mais
efetivos, de uma forma geral, que os de paladio. No
esquema 28, mostra-se um exemplo de obtengao da
biarila (102) com o  sistema catalitico
Ni(acac),/P(OAr)s.
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Ni(acac),/P(OAr);

Martins, D. L.

.

MO, 100° C, 15 min

102

93% (79%)*

* Rendimento da reacdo sob aquecimento convencional

Esquema 28. Acoplamento de Kumada com fluoreto de arila sob irradia¢do de micro-ondas®’

Herrmann e colaboradores empregaram carbenos
de niquel no acoplamento entre fluoretos de arila e
derivados de arilmagnésio a temperatura ambiente.*

Estes pesquisadores obtiveram varias biarilas
assimétricas (Tabela 4) empregando o carbeno (103)
como catalisador (Esquema 29).

~F 5% cat., THF, T.A., 18h A
| ’K + ArMgBr | K
Ri cat: Ni R,
NJ\N
\—/ /2
103

Esquema 29. Acoplamento de Kumada com Fluoretos de arila catalisado por carbeno de Ni

33

Tabela 4. Acoplamento de Kumada com Fluoretos de arila catalisado por carbeno de Ni*?

Entrada R; Ar Rendimento (%)
1 4-CF5 Ph 95
2 4-CH, Ph 82
3 2-CH; Ph 38
4 4-OCH; 4-t-BuCgH,4 59

Mogin e colaboradores®* relataram o emprego de
catalisadores do tipo NiLCl, (L = dppe, dppp e dppf) na
guimica de ativagdo de ligagGes C-F de fluoroazinas e
diazinas (Tabela 5). As fluoroazinas e diazinas sdo
substratos elétron-deficientes, facilitando a etapa de
adicdo oxidativa da espécie catalitica. Desta forma,
complexos tradicionais de Ni com fosfinas bidentadas
puderam ser empregados no acoplamento de
reagentes de Grignard com estes halogenetos de

248

heteroarila,® com obtengdo dos respectivos
produtos em rendimentos de moderados a elevados
(Tabela 5).

Complexos de niquel(0) fazem adicdo oxidativa a
éteres, tidis, sulfetos, etc. Desta forma, diferentes
agentes de arilacdo foram empregados na reacdo de
Kumada para a obtencdo de biarilas, mostrando a
utilidade e versatilidade deste tipo de acoplamento
(tabela 6).
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Tabela 5. Acoplamento de Kumada com fluoroazinas e diazinas**

Entrada Substrato fluorado Produto Catalisador Rendimento (%)

1 m': NiCl,(dppe) 82

N

\

2 | A @\ NiCl,(dppe) 64
~

N N

\

Ni(acac), (5% mol)+ dppf (5% mol) 91

F Ph
X X
P P
N N
4 - F - Ph NiCl,(dppe) 97
F OMe 67
§ ®
N/)\Ph

Ni(acac), (5% mol)+ dppf (5% mol)

6 N F Ny Ph NiCl,(dppe) 81
[ J [ J
N N
Tabela 6. Diferentes agentes de arilagdo usados na reagao de Kumada
Entrada Catalisador ArMgBr Ar’ Produto Rendimento (%)
1*®  NiCly(PPhs), Ar = Ph Ph 55
2 NiCl(PPhs),  Ar=Ph Ph 70
3% NiCl,(dppp) Ar=Ph \©\ Ph\©\ 31
4% NiCly(PPhs), Ar = Ph Ph 87
X X
L P
Ph N Ph Ph N Ph

5% NiCl,(PPhs), Ar =4-MePh Ph Ph\©\ 62
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A substituicdo das hidroxilas fendlicas no carbono
ipso é bastante desejdvel, uma vez que varios fendis
sdo abundantes na natureza ou estdo disponiveis a
partir da industria petroquimica. Entretanto, a
hidroxila precisa ser ativada, jd que, na maioria dos
fendis, a ligacdo C-OH tem um cardter parcial de dupla
e, para sofrer adicdo oxidativa, é necessdria a sua
derivatizagao para formar éteres ou ésteres, nos quais
a ligacdo C-O apresenta um carater de ligacdo
simples. Este objetivo é alcancado através da ligacao
do oxigénio a grupos fortemente retiradores de

oTf o

NEt,
+ PhMgBr

104
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elétrons.*

Os derivados de fendis mais utilizados em
acoplamentos sdo os triflatos, os quais possuem
reatividades semelhantes a dos iodetos ou brometos
de arila. Spivey e colaboradores® utilizaram triflatos
de arila na sintese de auxiliares quirais por meio do
acoplamento de Kumada catalisado por paladio(0)
(Esquema 30). Esses auxiliares foram empregados na
resolucdo cinética de alcodis em reagdes de acilacao.

PACly(dppp) O NEL,
93% | N
Ph ~
N
105

Esquema 30. Emprego de triflatos no acoplamento de Kumada no preparo de auxiliares quirais

Os tosilatos sdo uma alternativa mais barata, em
comparagdo com os triflatos, na transformacdo dos
fendis em bons agentes de arilagdo. Além disso, os
tosilatos sdo mais resistentes a hidrélise dos que os
triflatos. Park e colaboradores*® empregaram
tosilatos** de neopentila no acoplamento com
reagentes de Grignard catalisado por niquel. Os

melhores rendimentos foram obtidos com THF como
solvente e NiCl,(dppf) como catalisador. A biarila
assimétrica 108 foi preparada pela reacdo entre o
tosilato 106 e o reagente de Grignard 107, em 93% de
rendimento (Esquema 31).

O MgBr
Ph o. 9
NiCl,(dppf)
+
+
THF, refluxo O Ph \></OH
93%
106 107 108

Esquema 31. Reagdo de Kumada com tosilato como eletrdfilo

Diarilsulfatos foram empregados como agentes de
arilagdo em reagdes de Kumada. O emprego dessa
classe de substancias apresenta diversas vantagens,
comparativamente ao emprego de outros sulfonatos
organicos, tais como: facil disponibilidade a partir dos
fendis, 100% de economia de atomos de carbono
(quando o rendimento é de 100%) e os subprodutos
inorganicos gerados ndo oferecem perigo ambiental.
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Embora monossulfatos ja tivessem sido aplicados aos
acoplamentos de Kumada, os diarilsulfatos (109)
foram empregados pela primeira vez por Shi e
colaboradores utilizando catalisadores de niquel, a
temperatura ambiente. Alguns exemplos de biarilas
obtidas por esta metodologia sdao mostrados no
esquema 32.%
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NiCl,(PCys3),/PCy3,
Arl  S(Af 4 2 ArNgBr %A” 2 2ArtAr
12 o Ar2 = Ph: R =
109 MgBr, + MgSO, Ar' = 2-naftila; Arc = Ph: R=85%

Ar! = 4-MePh; Ar? = Ph: R =89%
Ar! = 2-naftila; Ar? = 4-FPh: R=72%

Esquema 32. Uso de diarilsulfatos em acoplamentos de Kumada®

5. Sistemas cataliticos

Nos acoplamentos de Kumada, podem ser
empregados catalisadores de niquel ou paladio. Tanto
a catdlise homogénea como heterogénea foram
relatadas na literatura, sendo os relatos desta ultima
menos NUMerosos.

Comumente sdo usadas fosfinas, as quais podem
fazer parte da estrutura do pré-catalisador ou serem
adicionadas ao meio reacional. As fosfinas tém tanto

Cl
MgBr

cat. NiBr,, Mg, PPh3

o papel de estabilizacdo das espécies metalicas de
baixa valéncia como de redutor do pré-catalisador, a
fim de obter as referidas espécies metdlicas de
valéncia baixa.

Catalisadores de niquel(0) obtidos pela reducdo de
sais de niquel(ll) com magnésio e PPh; mostraram-se
como bons catalisadores para o acoplamento de
Kumada na obtencdo de biarilas volumosas com
rendimentos altos (Esquema 33).%*

110 111

112

97%

Esquema 33. Acoplamento de Kumada com catalisador reduzido por magnésio®

Fosfinas quirais podem ser empregadas no
acoplamento para obtencdo estereosseletiva de
biarilas.”*

Lipshutz e colaboradores® empregaram Ni(0)/C
como catalisador heterogéneo no acoplamento de
Kumada (Esquema 34). O catalisador foi removido
facilmente do meio reacional por filtracdo sob celite.

Ni/C, PPhs, THF, A, 16h

Os autores descrevem a obtencdo dos produtos de

acoplamento em bons rendimentos. Outros
catalisadores heterogéneos também foram
empregados com sucesso neste tipo de

acoplamento.*”

Cl MgClI
o
MeO

36 113

93 %

o
MeO

114

Esquema 34. Acoplamento de Kumada com catalisador heterogéneo™®

Hell e colaboradores® testaram catalisadores de
diferentes metais de transicdo em suportes basicos no
acoplamento de Kumada entre o brometo de
fenilmagnésio e o bromobenzeno. Como suportes,
foram testados: hidrotalcita (HT) (Mg:Al=2:10u3:
1), 6xido misto de magnésio e lantanio (MglLaO; Mg :
La = 3 : 1), 6xido de lantanio, 6xido de magnésio e
peneira molecular (Ni(ll)-4A). Alguns dos resultados
Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

obtidos por Hell e colaboradores® est3o reproduzidos
na Tabela 7.

Na auséncia do catalisador, a bifenila foi obtida
em baixo rendimento (entrada 1), como esperado,
fruto do homoacoplamento do reagente de Grignard.
Alids, ja é conhecido que o reagente de Grignard
sempre contém certa quantidade do produto de
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homoacoplamento como contaminante. O niquel
mostrou-se superior aos demais metais de transicao,
incluindo o paladio (entradas 2 e 3). Nos estudos
iniciais com reagentes de Grignard, Kharasch verificou
a eficiéncia de sais de cobalto (vide se¢do 1),
entretanto os produtos de acoplamento somente
foram obtidos em rendimentos moderados com
catalisadores heterogéneos de Co(ll) (entrada 4
versus entradas 6 a 10). Até mesmo o cobre,
empregado como catalisador ou co-catalisador em
varias reagd0es de acoplamento, apresentou um
desempenho inferior aos catalisadores de Ni (entrada
5 versus entradas 6 a 10). Cabe ressaltar que,
atualmente, foram desenvolvidas metodologias
eficientes para o emprego de outros metais,
diferentes de Ni e Pd, como catalisadores no
acoplamento de Kumada. Por exemplo, catalisadores

Martins, D. L.

de ferro mostraram-se bastante eficientes em muitos
casos.*

Inicialmente, Hell e colaboradores® sugeriram
gue, como os melhores resultados foram alcancados
com o 6xido misto de La e Mg como suporte, e este
6xido é uma forte base de Lewis, a eficiéncia do
acoplamento poderia estar relacionada a basicidade
do suporte. Todavia, esses pesquisadores concluiram
que, se a basicidade do suporte fosse o fator
determinante para explicar o resultado observado, a
peneira molecular, que é também uma base de Lewis
forte, deveria ter apresentado um resultado
semelhante ao do 6xido de Mg/La. Como este n3o foi
o caso (entrada 8 versus entrada 7), foi sugerido que
o suporte deveria exercer outro papel.

Tabela 7. Efeito do metal presente no suporte na catdlise da reacdo de Kumada entre o bromobenzeno e o

brometo de fenilmagnésio®

Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 - 16
2 Pd(11)-MgLaO 82
3 Pd(0)-MgLaO 38
4 Co(Il)-HT 2:1 49
5 Cu(ll)-MgLaO 30
6 Ni(l)- HT 2:1 72
7 Ni(l1)-4A 66
8 Ni(l1)-MgLaO 86
9 Ni(l1)-MgO 67
10 Ni(l1)-La,0; 66
11 MglLaO 18
12 NiCl, anidro 67

Carbenos N-heterociclicos (NHCs) de carater
nucleofilico (Esquema 35, 116) podem ser usados
como mimicos das fosfinas, uma vez que,
diferentemente das fosfinas monodentadas, estes
n3o se dissociam do metal.*’**  Herrmann e
colaboradores® utilizaram carbenos em reagdes do
tipo Kumada com acetilacetonato de niquel como pré-
catalisador e obtiveram biarilas impedidas em altos

252

rendimentos (Esquema 36). O impedimento estéreo,
entretanto, é mais bem tolerado no reagente de
Grignard do que no cloreto de arila. A presenca de
dois substituintes orto em relagao ao atomo de cloro
impede quase que completamente o acoplamento.
Compostos andlogos de palddio ndo catalisaram
eficientemente a reagdo sob as condi¢les
empregadas por Herrmann e colaboradores.*

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|
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115
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116

Esquema 35. Formac3o de carbenos N-heterociclicos a partir de sais de imidazélio®

3 %, Ni(acac),, 103

O CF;

Nogee

69b (X = Cl)

91 %

117

Esquema 36. Emprego de carbenos no preparo de biarilas*

Beller e colaboradores® empregaram carbenos
estdveis de Pd(0) (Figura 6, 118) no acoplamento de
Kumada. Esses pesquisadores obtiveram a 4-metoxi-
bifenila (114) em 72 % de rendimento a partir da
reacdo do brometo de fenilmagnésio com 4-
cloroanisol, e em 97 % de rendimento a partir do 4-
bromoanisol. Os pré-catalisadores baseados em
carbenos mostraram-se superiores em relagdo aos
sistemas cataliticos estabilizados por fosfinas. Uma
vez que os cloroarenos sdao mais baratos do que os
respectivos brometos e iodetos, além de estarem
disponiveis em uma maior variedade de substitui¢des
no anel, a aplicagdo dessas substdncias no
acoplamento é de grande interesse para a aplicagdo
industrial das reagdes de acoplamento catalisadas por
metais de transicdo. O emprego de carbenos
impedidos espacialmente como ligantes alternativos
as fosfinas é promissor, neste caso.”

Figura 6. Complexos estaveis de Pd(0) com carbenos
empregados por Beller e colaboradores™

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

NHCs de Ni**> embora oferecam uma alternativa de
baixo custo na catdlise de rea¢des de acoplamento
tém recebido menos atenc¢do na literatura do que os
NHCs de paladio. Provavelmente, isso se deve a
caréncia de metodologias eficientes para a sintese
destes carbenos. Huynh e colaboradores prepararam
carbenos de Ni contendo isotiocianato como ligante.
Estes carbenos foram preparados tanto na forma dos
isbmeros trans quanto cis. A configuracdo dos
carbenos pode ser controlada pela introducdo de
ligantes de diferentes volumes (R = iPr, tert-Bu, Bn,
propenila, Me) sendo verificado que o menor
congestionamento espacial (R = Me e propenila)
favorece a formagdo dos isOmeros cis. Esses
pesquisadores observaram que os complexos cis
apresentaram uma atividade catalitica superior nos
acoplamentos de Kumada para obtencdo de biarilas
(Esquema 37). A superioridade dos complexos cis
pode ser atribuida ao forte efeito trans exercido pelos
ligantes do carbeno.

Knochel foi pioneiro no desenvolvimento de
métodos para o preparo de reagentes de Grignhard
funcionalizados.” Entretanto, na maioria dos casos,
devido a instabilidade destes organometalicos, eles
ndao puderam ser empregados nas temperaturas
requeridas para os acoplamentos cruzados.
Recentemente, foram desenvolvidos métodos para o
emprego de reagentes de Grignard funcionalizados
em acoplamentos de Kumada a baixas temperaturas.
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Y (1 mol%), THF, T.A,, 24h
MgBr

T T, DG By,

93% 93%

91%

Q,

R S 1

119

R = Propenila

B
P

87% 89%

Esquema 37. Acoplamento de Kumada catalisado por complexos do tipo 119>

Martin e Buchwald® desenvolveram um
procedimento para a reacdo de Kumada catalisada
por paladio conduzida entre as temperaturas de -65 e
-20° C. Esses pesquisadores empregaram varios
ligantes  (L1-L5, 120-124, Esquema 38) no
acoplamento entre brometos de arilmagnésio e

triflatos ou iodetos de arila. Uma vez que os iodetos
foram muito superiores aos triflatos (Tabela 8), foi
sugerido que a etapa de adicdo oxidativa deveria ser a
etapa controladora da velocidade.

2 mol % Pddba,

X /©/MgBr
A

PCy, PCy,
iPr O iPr MeO O OMe
iPr

L1 (120) L2 (121)

3 mol % L, tolueno,

PCy2 PtBUz
MezN O MezN ‘

L3 (122)

-20°C

Me
>:—PtBu
\ PCy2
Fle

L4 (123) L5 (124)

Esquema 38. Influéncia de diferentes ligantes no acoplamento de Kumada a baixa temperatura®
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Tabela 8. Influéncia de diferentes ligantes no acoplamento de Kumada a baixa temperatura™

Entrada X L t(h) Rendimento (%) | Entrada X L t(h) Rendimento (%)
1 OTf PCy; 10 26 6 OTf XantPhos 10 41
2 oTf L1 10 34 7 OTf L5 10 3
3 OTf L2 10 27 8 | L3 6 98
4 OoTf L3 10 79 9 I - 6 1
5 oTf L4 10 53

Tabela 9. Acoplamento de Kumada a baixa temperatura - Procedimento de Martin e Buchwald (Pd(dba),/L3)

(Esquema 38)**

Arl ArMgX Produto T(°C) R°(%)
1 @/ MgX g cl -50 86
NC cl
NC
NMe; -65 93

MezN

Cl

O -30 93
CO,Et

CO,Et O
4 F MgX F O -20 85
|
o ¢ D
F NH, F
5 =N =N -20 84°
| /Q/NBn é/g/NBn
XMg
6 I -20 86°
Boc N
Boc
F -20 91°

®Condigdes reacionais: iodeto de arila (1,0 mmol), Pd(dba)2 (2,0 mol %), L3 (3 mol%), halogeneto de arilmagnésio (1,20 mmol) em
tolueno (0,25 M) a -20° sob atmosfera de Ar. ®Rendimentos isolados: média de dois experimentos. ‘Pd(dba), (3 mol%) e L3 (4 mol%).
“Brometo de 3-Bis(trimetilsililamino fenilmagnésio foi utilizado. *Pd(dba), (2 mol%), L2 (3 mol%).

O procedimento desenvolvido por Martin e
Buchwald> mostrou-se bastante eficiente e tolerante
a presenca de diversos grupos funcionais, tais como:
ésteres (Tabela 9, entrada 3), nitrilas (entrada 1),
aminas (entradas 2 e 4) e carbamatos de tert-butila

Rev. Virtual Quim. |Vol 2| |No. 4| |231-261|

(entrada 6). Além disso, biarilas impedidas
espacialmente foram obtidas em rendimento elevado
(entrada 3). A quimiosseletividade da reagdo pode ser
observada, uma vez que cloretos (entradas 1 e 2),
fluoretos (entradas 4 e 7) e, até mesmo, brometos

255



Vo

foram tolerados, tornando os produtos de
acoplamento do Kumada disponiveis para outras
reacbes de acoplamento cruzado nas condigdes
reacionais apropriadas. Reagentes de Grignard de
heteroarilas (entradas 5 e 6), assim como iodetos de
heteroarila (entradas 6 e 7), foram empregados com
éxito, através do procedimento desenvolvido por
Martin e Buchwald.”*

Acidos borénicos elétron-deficientes, como os
derivados o-fluorados sdo substratos pouco reativos
para o acoplamento de Suzuki-Miyaura devido a sua
baixa reatividade no processo de transmetalacdo e
alta tendéncia ao homoacoplamento.55 Entretanto, a
alta reatividade dos reagentes de Grignard,
comparativamente aos 4cidos boroOnicos, frente a
etapa de transmetalacdo pode significar que estes
ultimos superem as dificuldades desta etapa e sejam
menos susceptiveis ao homoacoplamento. Reagentes

de Grignard deficientes em elétrons como os
derivados o-fluorados sdo muito instdveis a
temperatura ambiente, se decompondo, por

exemplo, via benzino.>

A maior estabilidade dos tosilatos em relacdo aos
triflatos implica em que os primeiros sejam menos
reativos do que os ultimos e, portanto, requeiram
condicbes especiais para serem empregados em
acoplamentos cruzados catalisados por paladio. Desta
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forma, fosfinas tercidrias ricas em elétrons® s3o
necessarias como ligantes quando tosilatos
desativados sdo utilizados como agentes de arilagdo.
Ackermann e Althammer®’ desenvolveram um
sistema catalitico eficiente para empregar tosilatos de
arila  em acoplamentos de Kumada. Estes
pesquisadores empregaram o6xidos de fosfinas
secundarias como pré-ligantes entre reagentes de
Grignard e tosilatos de arila e heteroarila (Esquema
39, Tabela 10). Os oxidos de fosfinas secundarias sdo
estaveis ao ar, ndo sendo necessaria a utilizacdo de
atmosfera inerte. O 6xido de fosfina 125 foi obtido
em escala de multigrama a partir do pinacol.

Altos rendimentos puderam ser obtidos, pelo
procedimento de Ackermann e Althammer,”’ tanto
com tosilatos de arila como heteroarila com
substituintes diversos, até mesmo na posicdo orto
(Tabela 10). Otimos rendimentos as respectivas
biarilas também foram alcangcados com tosilatos de
arila contendo dois substituintes elétron-doadores
(Tabela 10, entrada 2). Tosilatos ativados também
foram empregados com éxito (Tabela 10, entradas 8 e
9). E interessante notar que, sob as condicdes
desenvolvidas por Ackermann e Althammer,”” os
tosilatos se apresentaram como grupos de saidas
melhores do que fluoreto (entrada 8) e, até mesmo,
cloreto (entrada 9).

Ar,OTsou + @/ng Pd(dba), (2,5 mol %) AN
HetArOTs R// dioxano, 80° C
2
w_-H
-P,
o'\
7\@

125

Esquema 39. Reacdo de Kumada com tosilatos na presenca de 6xidos de fosfinas como pré-ligantes®’
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Tabela 10. Acoplamento de Kumada com tosilatos tendo éxidos de fosfinas secundarias como pré-ligantes™

R, Rendimento (%)

Entrada Ar; ou HetAr
1 4-MeOPh
2 3,5-(MeO),Ph
3 2-MeOQOPh
4 4-MePh
5 XN OTs

Y
N
6 X
»
N OTs
7 X
»
N
OTs
8 4-FPh
9 2-CIPh

H 93
H 95
H 93
4-OMe 94
2-Me 85
2-Me 92
2-OMe 98
4-OMe 93
4-OMe 89

Enquanto os acoplamentos cruzados evoluiram
possibilitando o emprego de uma vasta gama de
eletrofilos, as reacGes com N-heterociclos deficientes
em elétrons como nucledfilos continua sendo um
desafio devido a nucleofilicidade reduzida destas
espécies. Entretanto, heterobiarilas sdo fragmentos
estruturais presentes em vdrios compostos naturais e

Br
A
Ri— + |\
KN/ MgBr X
Rz

66%

sintéticos com aplicacdo desde a quimica medicinal
até a quimica de materiais. Ackermann e
colaboradores®® demonstraram que 6xidos de fosfinas
secundarias (SPOs) também sdo pré-ligantes
eficientes no acoplamento de Kumada com reagentes
de Grignard de N-heteroarila (Esquema 40, Ad =
adamantila).

Pd(dba), (2,0 mol %)

X
P
N/S

54%

THF, 60° C, 20 h
(1-Ad),P(O)H
126

CF;

84% (Arl: 90%)

Esquema 40. Heterobiarilas pelo acoplamento de Kumada na presenca de SPO*®
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Inicialmente, Ackermann e colaboradores’
testaram fosfinas mono e bidentadas, assim como
fosfitos como ligantes no acoplamento entre o 2-
piridinil Grignard (Esquema 40, R; = H) como pré-
ligantes, entretanto todos estes falharam. Também
foram testados carbenos heterociclicos isolados ou
formados in situ, porém os produtos de acoplamento
foram obtidos em rendimentos inferiores a 2 %.
Interessados em explorar a quimica de coordenacao
do complexo gerado in situ neste tipo de

8
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acoplamento com o (1-Ad),P(O)H como pré-ligante,
Ackermann e colaboradores® prepararam o complexo
127 pela reagdo entre o acetato de paladio e (1-
Ad),P(O)H 126 (Esquema 41). O complexo bem
definido 127 foi empregado em acoplamentos de
Kumada entre brometos de arila e derivados do 2-
piridinil Grignard. Os produtos foram obtidos em bons
rendimentos e a quantidade de catalisador
empregada foi diminuida significativamente (1 mol%).

_H.

2 (1-Ad),P(O)H + Pd(OAc),

126

tolueno, 60° C, 6h ? 9
Ad,P._ .PAd,
- HOAc Pd
Me
127

Esquema 41. Formac3o do complexo 127 a partir do (1-Ad),P(O)H>®

6. Conclusao

A reacdo de Kumada-Corriu-Tamao ¢é uma
metodologia-chave para o desenvolvimento de
diferentes metodologias de acoplamentos C-C
catalisadas por complexos de metais de transicdo
como o niquel e o paladio. Esta reacdo é uma
importante ferramenta no repertdrio da sintese
organica para a obtencdo de sistemas biarilicos, os
quais estdao presentes em wuma variedade de
substancias de interesse econémico. O acoplamento
de Kumada vem sendo aprimorado através da
introducdo de diferentes sistemas cataliticos. Além
disso, diferentes substancias podem ser empregadas
com sucesso como agentes de arilagdo,
alternativamente aos tradicionais halogenetos e
triflatos de arila. A metodologia apresenta diversas
vantagens e um grande potencial para a aplicagdo
industrial.
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