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RESUMO 

 

 

 

 Este trabalho teve como objetivo desenvolver novas metodologias para as reações de 

acoplamento C-C e C-O para a obtenção de olefinas. 

 Na primeira etapa do trabalho foi desenvolvido um procedimento simples e eficiente 

para a preparação de estirenos funcionalizados, a partir de reações de acoplamento 

catalisadas por paládio entre ácidos arilborônicos e o brometo de vinila, gerado in situ a 

partir do 1,2-dibromoetano. A reação utiliza condições brandas e uma variedade de grupos 

funcionais é tolerada. Os ácidos arilborônicos contendo grupos eletrodoadores mostraram-se 

mais reativos na reação de acoplamento. O sistema é muito simples quando comparado com 

outros sistemas propostos para a obtenção de vinilarenos, não tem o inconveniente de usar 

etileno sob pressão ou reagentes tóxicos de estanho. 

 Os ésteres α-arilacrílicos são precursores para os ácidos α-arilpropiônicos, 

importantes não esteroidais, e podem ser obtidos pela reação de acoplamento catalisada por 

paládio do 2-bromoacrilato de butila com ácidos arilborônicos. Nesse trabalho foram 

realizados vários experimentos para determinar as melhores condições reacionais. Os 

melhores resultados foram obtidos com a utilização de Pd(OAc)2 como catalisador, a PCy3 

como fosfina ligante, o Cs2CO3 como base e DMA como solvente. Utilizando essas 

condições, a uma temperatura de 120 oC durante 1.5 h, o produto de acoplamento, o  

2-fenilacrilato de butila, foi obtido com 83% de rendimento. 

 Na última parte foi investigada a formação de ligações C-O catalisadas por metais. A 

reação de acoplamento entre o 2-bromoacrilato de butila com fenóis possibilita a obtenção 

de precursores insaturados para os ácidos α-ariloxipropanóicos, uma importante classe de 

herbicidas.O sistema catalítico baseado em cloreto de cobre mostrou-se mais ativo do que os 

sistemas com paládio. O melhor sistema catalítico foi obtido com cloreto de cobre como 

catalisador, na presença de Cs2CO3 como base e tolueno como solvente. Utilizando essas 

condições para o acoplamento entre o 2-bromoacrilato de butila e t-butilfenol foi possível 

obter o 2-(p-tbutilfenoxi)acrilato de butila com 37% de rendimento. 
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ABSTRACT 

 

 

 

Simple and efficient methodologies based on Pd-catalyzed cross coupling reactions 

to form C-C and C-O bonds have been developed for synthesis of olefins. 

In the first part, a simple and efficient protocol for the preparation of functionalized 

styrenes from the Pd-catalyzed cross-coupling reaction of arylboronic acids with vinyil 

bromide, generated in situ from 1,2-dibromoethane, was proposed. The reaction is carried 

out under mild reaction conditions and a variety of functional groups are tolerated. 

Compared with the cross-coupling reactions usually employed to obtain vinylarenes, this 

protocol is very simple, overcome the inconvenient of using of ethylene under pressure or 

non-stable, toxic or hard to make vinyl  organometallic reagents. 

 Second, unsaturated esters that are precursors for anti-inflammatory drugs have been  

obtained from the Pd-catalyzed cross-coupling reaction of butyl 2-bromoacrylate with 

arylboronic acids. A set of experiments were performed in order to determine the optimal 

catalytic system and reaction conditions. The best results were obtained using  Pd(OAc)2 as 

the catalyst, PCy3 as the phosphine ligand, Cs2CO3 as the base and DMA as the solvent. 

Using this condition at 120 oC the cross-coupling product butyl 2-phenyl acrylate was 

obtained in 83% yield. 

 Finally, an initial investigation on the C-O bond formation by metal-catalyzed cross-

coupling reactions was performed. Unsaturated precursors for the herbicides  

α-aryloxypropanoic acid have been obtained from the cross-coupling reaction of butyl  

2-bromoacrylate with phenols. The catalytic systems based on copper chloride have shown 

to be more active than palladium systems. The best catalyst system was obtained using CuCl 

as the catalyst, Cs2CO3 as the base and toluene as the solvent. Under the best conditions, the 

cross-coupling of butyl 2-bromoacrylate with p-tBu-phenol furnished butyl  

2−(p-t-Butylphenoxy)acrylate in 37% yield. 
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Capítulo 1 
 
 
 
 
 

INTRODUÇÃO 
 

 

Um dos grandes sucessos da catálise por metais de transição em sínteses orgânicas é 

a capacidade de formação seletiva de ligações carbono-carbono (C-C). Nesse aspecto, as 

reações de acoplamento de Suzuki catalisadas por paládio é um dos métodos mais eficientes 

para a construção de ligações C-C a partir de um composto organoboro e um haleto 

orgânico (Equação 1).1 Mesmo que vários outros métodos ( isto é, acoplamento de Heck, 

acoplamento de Negishi, acoplamento de Stille, acoplamento de Sonogashira, acoplamento 

de Kumada-Corriu), possam ser utilizados para a formação de ligações carbono-carbono, a 

preferência para as reações de acoplamento de Suzuki sobre outras reações de acoplamento 

também catalisadas por paládio não é por acaso. Entre as várias vantagens para a reação de 

acoplamento de Suzuki estão condições brandas de reação e a disponibilidade comercial de 

diversos ácidos borônicos, que são menos prejudiciais ao ambiente do que outros reagentes 

organometálicos, além de tolerar uma variedade de grupos funcionais no material de partida.  

 

R1 X + R2 BR
[cat]
base R1 R2                ( 1 )

 
 

Vários trabalhos foram desenvolvidos em nosso grupo envolvendo as reações de 

Suzuki para a obtenção de acoplamento carbono aromático - carbono aromático.2,3,4 Nesses 

sistemas foram empregados catalisadores a base de paládio (ciclopaladados de enxofre2 e 

acetato de paládio3), ou de níquel (NiCl2(PPh3)2) para o acoplamento entre ariltolsilatos e 

ácidos arilborônicos.4  Com os excelentes resultados apresentados nesses trabalhos 

procurou-se aplicar  esse tipo de reação para a obtenção de olefinas, como estirenos 

funcionalizados e os ésteres α-arilacrílicos. 

Os estirenos funcionalizados são empregados para a síntese de compostos 

importantes, como novos materiais poliméricos, herbicidas, antiinflamatórios, protetores 

solares e agentes antiasma.5 A reação de acoplamento catalisada por paládio é um dos 

métodos mais eficientes para a obtenção de estirenos funcionalizados, pela reação de haletos 
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de arila com uma variedade de reagentes.1 Um dos principais exemplos de reação de 

acoplamento para a obtenção de estirenos é a reação de Heck, que utiliza eteno sob altas 

pressões ou a reação de Stille que necessita o uso de reagentes de vinilestanho, que podem 

que podem gerar resíduos tóxicos de organoestanho. No entanto, nesse trabalho, será 

mostrado que os estirenos funcionalizados podem ser obtidos através do acoplamento de 

Suzuki entre o 1,2-dibromoetano e os ácidos arilborônicos (Equação 2). 

 

 

BrCH2CH2Br +
[ Pd ]

B(OH)2

R R

( 2 )

 
 

 

 

Os ésteres α−arilacrílicos são precursores dos ácidos α-arilpropiônicos, que são 

importantes antiinflamatórios não esteroidais, apresentando um mercado da ordem de alguns 

bilhões de dólares por ano6, sendo um dos seus principais representantes o Naproxeno 

(Figura 1.1.), que é comercializado sob a forma do enantiômero S, pois seu outro isômero é 

tóxico ao fígado. O processo mais moderno de síntese assimétrica para a obtenção dos 

ácidos α−arilpropiônicos utiliza ácidos α-arilacrílicos. Dentro desse contexto, foi proposto 

nesse trabalho  uma rota para a obtenção dos ésteres α-arilacrílicos, através da reação de 

Suzuki. A reação de acoplamento de Suzuki catalisada por paládio pode ocorrer entre um 

ácido arilborônico e um haleto de vinila catalisada por paládio, sendo que o haleto já pode 

conter a função éster na sua estrutura (Equação 3). 
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MeO

COOH

 
 

Figura 1.1. ( S )-Naproxeno, um dos principais representantes dos ácidos  

α-arilpropiônicos. 

 

 

COOR2[ Pd ]
COOR2Br+

R1

B(OH)2

R1

( 3 )

 
 

 
Há, também, um outro tipo de reação de acoplamento que tem ganho atenção nos 

últimos anos, que é a reação de acoplamento para a formação de ligações carbono-

heteroátomo (C-O e C-N). Esse tipo de reação de acoplamento pode possibilitar a obtenção 

de precursores para os ácidos α-ariloxipropiônicos, que são herbicidas e seus principais 

representantes são o dichlorprop e o mecoprop (Figura 1.2.).7 

 

 Cl

Cl

O

CH3

H

COOH

Cl

CH3

O

CH3

H

COOH

Dichloroprop Mecoprop

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1.2. Exemplos de ácidos α-ariloxipropiônicos. 

 

Uma possível rota para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos, precursores dos 

ácidos α-ariloxipropiônicos, é através de reações de acoplamento catalisadas por paládio ou 

cobre (Equação 4). Nesse trabalho foi realizado o estudo do acoplamento entre um 

4 



 
arilfenóxido de sódio, ou fenol, e um haleto vinílico, na presença de paládio ou cobre, para 

conduzir aos ésteres α-ariloxiacrílicos. 

 

R = H, Na

COOR2Br

[Pd] ou [Cu]
+

O COOR2

R1

OR

R1

( 4 )

 
  

Esse trabalho está dividido em três assuntos diferentes: reações de acoplamento de 

Suzuki catalisadas por paládio para a obtenção de estirenos funcionalizados, reações de 

acoplamento de Suzuki para a obtenção de ésteres α-arilacrílicos e reações de acoplamento 

para a obtenção de éteres insaturados, e que correspondem aos três capítulos seguintes, além 

de um último capítulo contendo a parte exerimental do trabalho. Em cada um dos três 

capítulos principais será feita um revisão bibliográfica sobre cada um dos assuntos, 

englobando a importância dos produtos obtidos na reação, bem como os exemplos descritos 

na literatura para a obtenção dos produtos de interesse. Na seqüência, de cada capítulo, 

serão apresentados os resultados obtidos e a discussão dos mesmos. 
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Capítulo 2 

 
  

 

REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A 

OBTENÇÃO DE ESTIRENOS 

 
 

2.1. INTRODUÇÃO 

 
Um dos grandes sucessos da catálise por metais de transição em sínteses orgânicas é 

a capacidade da formação seletiva de ligações carbono-carbono (C-C). Nesse aspecto, a 

reação de acoplamento de Suzuki catalisada por paládio é um dos métodos mais eficientes 

para a construção de ligações C-C, a partir de um composto organoboro e um haleto 

orgânico.1 Vários outros métodos, isto é, acoplamento de Heck, acoplamento de Negishi, 

acoplamento de Stille, acoplamento de Sonogashira, acoplamento de Kumada-Corriu,  

também, podem se utilizados para a construção de ligações C-C. A preferência pela 

utilização da reação de acoplamento de Suzuki sobre outras reações de acoplamento, 

também catalisadas por paládio, não é por acaso. Entre as várias vantagens para a reação de 

acoplamento de Suzuki estão: condições brandas de reação e a disponibilidade comercial de 

diversos ácidos borônicos, que são menos prejudiciais ao ambiente do que outros reagentes 

organometálicos, além de tolerar uma variedade de grupos funcionais no material de partida.  

Os métodos tradicionais para a obtenção de estireno requerem desidratação sob 

condições ácidas ou eliminação sob condições básicas para produzir a ligação dupla, 

enquanto que, industrialmente o estireno é obtido pela desidrogenação do etilbenzeno. Os 

métodos tradicionais catalíticos para a obtenção de estirenos substituídos são a reação de 

Heck e a reação de Stille.2,3 Na reação de Heck, a obtenção dos estirenos substituídos com 

bons rendimentos requer elevadas pressões de etileno, enquanto que na reação de Stille 

utiliza reagentes de organoestanho, que geram  resíduos tóxicos. O método mais recente 

para a obtenção de estirenos funcionalizados utiliza a reação de Suzuki.4 A reação de 

acoplamento catalisada por paládio é realizada entre haletos de arila e o ácido vinilborônico, 



 
na forma do complexo 2,4,6-trivinilciclotriboraxano-piridina, pois foi verificado 

anteriormente que o ácido vinilborônico polimeriza no meio reacional. 

Devido a grande importância dos estirenos substituídos, como intermediários chaves 

em vários compostos orgânicos, uma maneira mais versátil de produzir esses compostos é 

um assunto de grande interesse. Diante disso, pensamos que uma maneira mais prática e 

fácil de produzir estirenos substituídos seria via reação de acoplamento catalisada por 

paládio entre o 1,2-dibromoetano e ácidos arilborônicos, que são reagentes de fácil acesso e 

baratos (Equação 1). No sistema reacional desenvolvido nesse trabalho, o halogeneto de 

vinila é gerado in situ, para depois ser acoplado com os ácidos arilborônicos.5 Esse é o 

primeiro trabalho que utiliza a metodologia de deidroalogenação para produzir o substrato 

chave da reação. 

 

Br Br
+

B(OH)2

R

[Pd], Fosfina
Base

Solvente R1

( 1 )

 

 

Nesse capítulo será feita uma revisão bibliográfica sobre a importância dos estirenos 

funcionalizados, bem como os métodos catalíticos sintéticos para a sua obtenção, via 

reações de acoplamento catalisadas por paládio. Na segunda parte desse capítulo, serão 

mostrados o desenvolvimento do método sintético para a obtenção dos estirenos substituídos 

via reação de acoplamento de Suzuki catalisada por paládio e os estudos mecanísticos dessa 

reação. 

 

 

2.2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

Os estirenos funcionalizados podem ser utilizados como intermediários chaves de 

vários compostos orgânicos, como por exemplo, antiinflamatórios e herbicidas. Alguns 

exemplos de estirenos funcionalizados, como intermediários ou como produtos finais, serão 

mostrados nessa revisão bibliográfica. Em seguida serão mostrados os métodos descritos na 

literatura para a obtenção de estirenos funcionalizados via reações de acoplamento 
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catalisadas por paládio, desde as mais conhecidas até os estudos mais recentes, nos quais 

encontramos as reações de Suzuki. 

 

 

2.2.1. ESTIRENOS FUNCIONALIZADOS 

 
  

Os estirenos funcionalizados estão presentes em vários compostos importantes, 

como produtos finais ou intermediários.6 Como exemplo de estireno funcionalizado 

intermediário, em reações, podemos citar o 2-vinil-6-metoxinaftaleno utilizado na 

preparação do Naproxeno, importante antiinflamatório não esteroidal. E, em um segundo 

exemplo, como intermediário na síntese do herbiciada Prosulfuron (Figura 2.1.). 

 

MeO

SO3
-

CF3

COOH

MeO
Naproxeno

PdCl2, CuCl2, HCl/H2O
THF, 3-pentanona, 25 atm CO

Pd/C
H2

SO3
-

CF3

SO2NHCNH

O

N N

N

OMe
Prosulfuron

 

Figura 2.1. Estirenos substituídos como intermediários chaves na  

síntese de fármacos e herbicidas. 

 

 Além dos estirenos funcionalizados estarem presentes como intermediários chaves, 

eles podem estar presentes também como produtos finais da reação. Os exemplos mostrados 

na Figura 2.2. são de protetores solares, agente antiasma e monômeros, no caso para o 

revestimento de componentes eletrônicos.  
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CH3O

O

O

NCl

S

OH
CH3H3C

CO2H

Singulair (agente antiasma)

Si
O

Si
+

Si
O

Si

Protetor solar

Monômeros para o revestimento de componentes eletrônicos  

 

 

Figura 2.2. Estirenos funcionalizados como produtos sintéticos finais. 

 

 Os estirenos funcionalizados mostrados como produtos finais ou intermediários são 

obtidos em escala piloto com reações de Heck, com uma produção maior do que uma 

tonelada por ano. Além dos exemplos mostrados, os estirenos funcionalizados são 

importantes como material de partida para a síntese de vários tipos de polímeros. Devido a 

sua grande importância e aplicabilidade, novas rotas sintéticas para a obtenção de estirenos 

funcionalizados são de grande interesse. 
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2.2.2. OBTENÇÃO DE ESTIRENOS 

 

 Os métodos tradicionais para a obtenção de estirenos requerem desidratação sob 

condições ácidas ou eliminação sob condições básicas para produzir a ligação dupla. Na 

reação de desidratação, parte-se de um composto aromático que sofre uma reação de 

acilação para produzir a cetona correspondente, que depois é reduzida ao álcool e esse é 

desidratado para dar o estireno (Esquema 2.1.). 

+ CH3COCl
AlCl3

R1

O

CH3

R1

OH

CH3

R1

Redução

H+

R1  

Esquema 2.1. Método de obtenção de estirenos através da reação de desidratação. 

 

O estireno, um dos mais importantes produtos da indústria química, com uma 

produção de 6 bilhões de toneladas produzidas por ano,  é obtido pela alquilação de Friedel-

Crafts do benzeno com a formação do etilbenzeno, que é então deidrogenado na presença de 

um catalisador (óxido de zinco ou óxido de cromo) para produzir estireno (Esquema 2.2). 

 

 

+ CH2 CH2
HCl
AlCl3

CH2CH3
630 oC

Catalisador
+ H2

Etilbenzeno Estireno
(90-92 % de rendimento)  

Esquema 2.2. Obtenção industrial do estireno. 
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No entanto, outros métodos para a obtenção de estirenos funcionalizados foram 

desenvolvidos, especialmente métodos que utilizam reações de acoplamento catalisadas por 

paládio. 

 

2.2.3. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENÇÃO DE ESTIRENOS 

 

A reação de acoplamento é definida pela Equação 2, onde R1 e R2 são grupos C (aril, 

alquenil, vinil, alquil) e X é um átomo de halogênio ou heteroátomo relacionado como 

grupo de saída.7 Os metais (M) são definidos como todos os elementos, exceto H, C e 

elementos dos grupos 15-18.  

 

R1M    +    R2X  R1R2    +    MX ( 2 )  
 

A reação de acoplamento, como definido acima, é um dos métodos mais diretos e 

gerais para a formação de ligações carbono-carbono. De uma maneira mais geral, o 

acoplamento C-C ocorre entre um composto organometálico, com características 

nucleofílicas, e um haleto orgânico ou composto semelhante (como, por exemplo, triflatos e 

tosilatos). A denominação que cada reação recebe varia apenas com o composto 

organometálico utilizado como fonte de um dos fragmentos carbônicos.  

 Vários métodos de reações de acoplamento catalisados por paládio para a obtenção 

de estirenos funcionalizados têm sido desenvolvidos, de um modo geral são utilizados 

haletos de arila como material de partida e uma variedade de reagentes organometálicos 

podem ser empregados. 

 Um dos primeiros métodos desenvolvidos e um dos mais conhecidos é a reação de 

Heck. No procedimento original,  um brometo de arila reage como etileno para dar o 

estireno correspondente (Equação 3).2  A base utilizada é a trietilamina, como catalisador o 

acetato de paládio (1 mol %), na presença de 2 mol % de tri-o-tolilfosfina (baseada no 

haleto). Alguns dos principais resultados para essa reação estão apresentados na Tabela 2.1. 
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+ CH2 CH2

Br

R

Pd(OAc)2, [P(o-tol)3]2

NEt3, 125 oC
R

( 3 )

 

Tabela 2.1. Reações de vários brometos de arila com etileno a: 

Brometo de Arila Pressão Solvente t (h) Rend. para os  produtos % 

 de Etileno (psi)     Estireno      Estilbeno     RX 
Br

CH3

 

 

20 

 

5 mL de CH3CN 

 

20 

 

         54                   34                 5 

Br

CH3

 

 

100 

 

5 mL de CH3CN 

 

7 

 

         83                   10                7 

Br

CH3

 

 

120 

 

5 mL de CH3CN 

 

18 

 

         86                    4                10 

Br

NO2

 

 

120 

 

8 mL de CH3CN 

 

2 

 

         55                    5                      

Br

NH2

 

 

200 

 

10 mL de CH3CN 

 

30 

 

         45                                     15b,c

Br

Br

 

 

200 

 

10 mL de CH3CN 

 

15 

 

         78d                

Br

CO2H 

 

200 

 

10 mL de CH3CNe

 

4 

 

         51                   12 

a. As reações foram realizadas a 125oC com 20 mmol de brometo de arila (10 mmol de o-dibromobenzeno), 1 mol % 
baseado no brometo de arila, de acetato de paládio, e 2 mol % de tri-o-tolilfosfina. b. 14% de anilila também foi formada. 
c. ~ 20 % de polímero foi obtido. d. 12 % de o-bromoestireno também foi formado. e. 8 mL de NEt3 foi usada. 

 

Os resultados obtidos por Heck, apresentados na Tabela 2.1., mostram que a 

formação do estireno está altamente relacionada com a pressão de etileno. São necessárias 

elevadas  pressões de etileno  para a obtenção de  bons rendimentos, pois com baixas 

pressões há, também, a formação do subproduto estilbeno. A reação de Heck tolera vários 
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grupos funcionais no haleto de partida, porém com funções ácido, amina e nitro os 

rendimentos são menores. 

A reação de Heck teve vários avanços em relação ao seu procedimento original. 

Novos sistemas catalíticos foram desenvolvidos para poder tornar a reação de Heck mais 

abrangente, especialmente para que os cloretos de arila pudessem ser utilizados nas 

reações.8 Além disso,  o eteno foi substituído por compostos contendo ligações duplas e 

outros grupos funcionais.8 Atualmente, a reação de Heck é uma ferramenta muito importante 

nas reações de acoplamento para a obtenção de compostos olefínicos. 

Outra reação bem conhecida para a obtenção de estirenos é a reação de Stille. Na 

reação de Stille, os estirenos substituídos podem ser obtidos pela reação de acoplamento 

entre um brometo de arila e reagentes organoestanho, na presença de quantidades catalíticas 

de paládio (Equação 4).3 A reação ocorre sob condições neutras, é particularmente sensível 

a água ou oxigênio, e possui alto grau de seletividade em relação ao grupo orgânico 

transferido a partir do reagente de estanho não simétrico.  

 

ArBr    +    CH2=CHSnBu3                           ArCH=CHPd ( 4 )  

Tabela 2.2. Acoplamento catalisado por paládio do tributiletenilestanho com brometos de 
arilaa: 

Brometo de Arila t (h) Produto Rend. Isolado 
Br

MeO  

 
24 

MeO  

 
76 

Br

MeO  

 
1 

Br

MeO  

 
83 

Br

Br

 

 
1b

Br  

 
63 

Br

Br

 

 
12c,d

 

 
73 

Br

AcO  

 
8e

AcO  

 
62 

a. As reações foram realizadas na presença de 2 mol % e Pd(PPh3)4. b. A reação foi realizada usando 1.1 equiv. 
de tributiletenilestanho. c. A reação foi realizada usando 2.2 de tributiletenilestanho. d. Um adicional de 2 mol 
% de Pd(PPh3)4 foi adicionada depois de 5 h. e. Um adicional de 1 mol % de Pd(PPh3)4 foi adicionada depois 
de 4 h. 
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Na Tabela 2.2. são apresentados alguns resultados para a reação de Stille entre 

brometos de arila e o tributiletenilestanho na presença de Pd(PPh3)4, em tolueno sob refluxo. 

O subproduto brometo de organoestanho é removido da reação com uma solução de fluoreto 

de piridínio. Do ponto de vista sintético, os rendimentos obtidos são bons e na maioria dos 

casos a reação ocorre rapidamente. O acoplamento de brometos de arila contendo 

substituinte eletroretiradores é rápido e completa-se com 2 mol % de catalisador. Os 

brometos de arila com grupos eletrodoadores, geralmente, reagem mais devagar e requerem 

uma adição maior de catalisador. A reação é realizada com o reagente butilestanho que é 

menos tóxico do que quando comparado com o composto metilestanho. No entanto, esse 

tipo de reação leva a resíduos que são tóxicos. 

 Bumagin e Luzikova descrevem em seu trabalho, que os reagentes de Grignard 

reagem rapidamente com haletos de arila contendo grupos carboxila, hidroxil e amina, em 

presença de catalisador de paládio, sem a proteção dos substituintes funcionais e utilizando 

dois a três equivalente de excesso de composto organomagnésio.9 Para a obtenção dos 

estirenos funcionalizados foi utilizado o ácido 3-iodobenzóico e o  4-bromofenol,  como 

haletos de arila. Esses substratos são acoplados com o brometo de vinilmagnésio na 

presença de 1 mol % de  PdCl2(dppf) a  –78 oC por 10 min e depois a uma temperatura de 

20 oC no tempo desejado (Tabela 2.3). Após, foi adicionada uma solução de ácido clorídrico 

5% e o produto foi extraído com éter. 

 

 

Tabela 2.3. Acoplamento entre o brometo de vinilmagnésio e haletos de arilaa: 

Substrato Reagente de Grignard T (h) Produto Rend. Isolado (%)

I

HOOC  

 

CH2 CHMgBr  

 

1 
HOOC
 

 

70 

HO Br
 

  

0.5b
HO

 

 

91 CH2 CHMgBr

a. Uma solução de brometo de vinilmagnésio em THF (66 mmol/30 mL) foi adicionada a uma suspensão em 
agitação de PdCl2(dppf) (0.2 mmol) e  substrato (20 mmol) em 20 mL de THF a –78 oC. b. Sob refluxo. 
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O acoplamento entre iodetos de arila e vinil trimetilsilano pode conduzir a uma 

mistura de (E)-trimetil(2-feniletenil)silano e estireno, dependendo do catalisador utilizado, 

do sal de tetralquilamônio e da base (Equação 5).10

 

I
+

SiMe3

[Pd]

base
sal de tetralquilamônio

SiMe3

+ ( 5 )

 

 

 Para essa reação ter maior seletividade na formação de estirenos foi utilizado 

Pd(dba)2 como catalisador, 2 equivalentes de cloreto de tetrabutilamônio e 3 equivalentes de 

fluoreto de potássio anidro. Utilizando essas condições reacionais foi possível obter vários 

estirenos funcionalizados com bons rendimentos, como mostra a Tabela 2.4. 

 

Tabela 2.4. Acoplamento de iodetos de arila com vinil trimetilsilano a: 

Iodeto de arila Produto Rendimento Isolado (%) 

 

 

 
86 

 

 

 
79 

 

 

 78 

 

 

  

86 

I

ICl Cl

IMeO MeO

I

a. Em uma suspensão com boa agitação de fluoreto de potássio anidro (2-3 equivalente), n-Bu4NCl (2 
equivalentes) e peneira molecular de 4 Å em tolueno seco foi adicionado o iodeto de arila (1 equivalente), vinil 
trimetilsilano (3-4 equivalentes) e Pd(dba)2 (0.03-0.05 equivalentes). A mistura reacional foi deixada sob 
agitação durante à noite a temperatura ambiente. 
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Reações de acoplamento entre vinilpolisiloxanos e iodetos de arila na presença de 

fluoreto de tetrabutilamônio e Pd(dba)2 a temperatura ambiente produzem os respectivos 

estirenos com bons rendimentos (Equação  6, Tabela 2.5).11   

O
Si

Si
O Si

O

Si
O

Me

Me

Me

Me

+ I

R

TBAF
Pd(dba)2 (5.0 mol %)

THF /  rt
R

1

( 6 )

 
Tabela 2.5. Acoplamento entre vinilpolisiloxanos e iodetos de arilaa: 

Substrato 1 (Equiv.) TBAF (Equiv.) t (min) Produto Rend.(%)

 
1.2 / 4 2.0 10 

 
88 
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1.2 / 4 2.0 10 

 
85 

 
1.5 / 4 3.0 360 

 
63 

 

 
1.2 / 4 2.0 10 

 
87 

 

 
1.2 / 4 2.0 480 

 
59 

 
1.5 / 4 3.0 24 h 

 
72 

 

 
1.2 / 4 2.0 480 

 
83 

 

 

 

1.2 / 4 2.0 180 
 

64 

CMe

O

ICMe

O

IEtOOC EtOOC

IMeO MeO

I

O2N O2N

I

HOCH2 HOCH2

I

OMe

I

COOMe

OMe

COOMe
I

a. A uma solução de vinilpolisiloxano (1) (0.6 mmol) em THF (0.2 mL) foi adicionada a solução de TBAF (1 
M em THF, 4 mL). Depois de 10 min, Pd(dba)2 (0.10 mmol, 5 mol %) foi adicionado. Então a solução do 
iodeto de arila em THF (2.0 mL, 1 M) foi adicionada lentamente cuidando para que a temperatura não passasse 
de 30  oC. b. 1 mol % Pd(dba)2. C 10 mol % de AsPh3 foi adicionado. 



 
A estequiometria estabelecida para a transferência do grupo vinila para o iodeto foi 

de 1.2 /1, assim o equivalente molar do precursor foi dividido pelo número de grupos vinilas 

disponíveis. Os resultados acima mostram que, os iodetos de arila contendo grupos 

eletroretiradores apresentam rendimentos superiores, quando comparados com os iodetos de 

arila contendo grupos eletrodoadores. No entanto, esse sistema só pode ser aplicado para os 

iodetos de arila. 

 

 

2.2.4. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI PARA A OBTENÇÃO DE 

ESTIRENOS  FUNCIONALIZADOS 

 

 A reação de acoplamento de Suzuki é uma boa alternativa para a formação de 

ligações C-C, mais especificamente, para a formação de estirenos substituídos, uma vez que 

os reagentes derivados de organoboro não são tóxicos e também podem reagir, não somente, 

com iodetos de arila, mas, também, com brometos e cloretos de arila. 

 Um dos primeiros exemplos descritos na literatura, por Hunt e colaboradores, utiliza 

a reação de acoplamento catalisada por paládio entre ésteres vinilboronatos e iodetos ou 

brometos de arila. No entanto, a reação pode fornecer uma mistura de produtos de Heck, no 

caso um arilvinilboronato, e de Suzuki, estirenos substituídos, dependendo das condições 

reacionais empregadas (Equação 7).12 

 

O

O
B Pd(0)X

R

+

R

( 7 )

 

 

Na reação de acoplamento entre o 2-iodobenzoato de metila e o vinilboronato foi 

obtido o estireno correspondente com 100 % de rendimento e 100 % de seletividade. As 

condições reacionais empregadas foram:  5 mol % de Pd(OAc)2, 5 mol % de fenantrolina, 1 

equivalente de haleto de arila , 3 equivalentes de vinilboronato, 3 equivalentes de tBuOK, 

acetonitrila como solvente, sob atmosfera de argônio e aquecimento. Nas reações em que 

foram utilizados brometos de arila obteve-se baixa conversão, apesar das elevadas 
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seletividades em estireno, porém as condições reacionais são diferentes do que para iodetos: 

2.5 mol % Pd(OAc)2, 5 mol % de PPh3, 1 equivalente de haleto de arila, 1.2 equivalentes de 

vinilboronato, 1.2 equivalentes de NEt3, acetonitrila como solvente, sob argônio e 

aquecimento. 

As reações de Suzuki que utilizam o ácido vinilborônico para a obtenção de olefinas 

apresentam alguns problemas relacionados a esse composto. Na síntese do ácido 

vinilborônico a partir do brometo de vinilmagnésio e trimetil borato, descrita por Matteson, 

foi observado que o composto sofre polimerização incontrolável durante o estágio final de 

isolamento (Equação 8).13

MgBr
+   B(OCH3)3

(i)  -78oC / THF
(ii) HCl aq. B(OH)2

( 8 )  

 

Kerins e O’Shea seguiram o procedimento descrito para a obtenção do ácido 

vinilborônico e verificaram que o ácido pode ser isolado, mas a reação tem muito pouca 

reprodutibilidade e de fato várias tentativas da reação polimerizaram espontaneamente.4 

Assim, eles converteram o ácido vinilborônico no complexo 2,4,6-trivinilciclotriboraxano-

piridina, uma forma estável capaz de reagir em reações de acoplamento do tipo Suzuki  

(Esquema 2.3.).  

 

MgBr
+   B(OCH3)3

(i)  -78oC / THF
(ii) HCl aq. B(OH)2

(iii) extração com éter

piridina / éter
temperatura ambiente

N
B

O
B

O
B

O

 
 

Esquema 2.3. Síntese do complexo 2,4,6-trivinilciclotriboraxano-piridina. 
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Como os anidridos borônicos podem ser convertidos em seus ácidos correspondentes 

na presença de água, Kerins e O’Shea escolheram como solvente para a reação Suzuki uma 

mistura de 1,2-dimetoxietano / água, assim sendo possível de gerar o ácido vinilborônico in 

situ. Para testar a viabilidade do reagente, um conjunto de condições modelo foi empregado 

para todas as reações com haletos de arila: Pd(PPh3)4 como catalisador, carbonato de 

potássio como base, e DME/água (3:1) como solvente, sob refluxo por 20 h (Equação 9). 

Esse método foi aplicado para vários haletos de arila e os principais resultados são 

mostrados na Tabela 2.6. 

 

R 

X 

+ 
O 

B 
O 

B 

O 
B 

.   p i r i d i n a 

Pd(PPh3)4 / K2CO3

DME / H2O
N2 / 20 h refluxo

R 

    

( 9 )

 

 

Tabela 2.6. Experimentos de Acoplamento de Haletos de Arila com o  

2,4,6-trivinilciclotriboraxano Piridina a: 

Haleto de Arila % Pd (mol) Produto Conv. (%)b Rend. (%)c

Br

H3CO  

 

1 

  

100 

 

76 

NO2

Br

 

 

1 

 

 

 

100 

 

74 

NO2

I

 

 

1 

 

 

 

 

100 

 

77 

CN

Br

 

 

1 

 

 

 

 

100 

 

79 

H3CO

NO2

NO2

CN

a Tempo de reação não otimizado. b Média de dois ou mais testes. c Rendimento isolado 
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Tabela 2.6. Experimentos de Acoplamento de Haletos de Arila com o  

2,4,6-trivinilciclotriboraxano Piridina a: 

Haleto de Arila % Pd (mol) Produto Conv. (%)b Rend. (%)c

CH3

Br

 

 

1 

CH3

 

 

40 

 

- 

CH3

Br

 

 

5 

CH3

 

 

98 

 

68 

OCH3

Br

 

 

5 

OCH3

 

 

100 

 

70 

a Tempo de reação não otimizado. b Média de dois ou mais testes. c Rendimento isolado 
 

A reatividade mostrada, nos resultados apresentados, foi à esperada para a reação de 

acoplamento de Suzuki. Para substituintes eletroretiradores no haleto de arila os 

rendimentos foram melhores do que para os substituintes eletrodoadores. Os fatores 

estéricos dos substituintes orto parecem não impedir significantemente a reação. 

 A reação de acoplamento catalisado por paládio do viniltrifluorborato de potássio 

com haletos ou triflatos de arila ou alquenila foi descrita por Molander e Rivero.14 O 

viniltrifluorborato de potássio é obtido a partir da adição do brometo de vinilmagnésio ao 

trimetilborato e o tratamento in situ do éster borônico com KHF2. Os melhores resultados na 

otimização da reação para a obtenção do 4-acetilestireno foram obtidos com PdCl2(dppf)  

(2 mol %), NEt3 (1 equiv.) como base,  n-PrOH como solvente, em  refluxo (Equação 10). 

Os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 2.7. 

 

BF3K + RX
PdCl2(dppf) . CH2Cl2

NEt3, n-PrOH
refluxo, 3 h

R

R = alquenil, aril
X = haleto, triflato

( 10 )
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Tabela 2.7. Acoplamento de haletos e triflatos orgânicos com viniltrifluorborato de 
potássio: 

R-X Produto Condição Reacionala Rendimento Isolado (%)

 

 

 A 

B 

95 

84 

 

 

  

A 

 

64 

 

 

 Ab 90 

 

 

 A 

B 

68 

69 

 

 

 

 
A 

B 

75 

68 

 

 

 

  

A 

 

65 

 

 

 A 

B 

74 

72 

 

 

 
A 73 

Ac OT Acf

MeOMeO OTf

Ac Br Ac

NC Br NC

Br

CHO

Br

CHO

Ph
Br

Ph

AcAc I

a. Condições A: PdCl2(dppf).CH2Cl2 (2 mol %), NEt3 (1 equiv) em n-PrOH aquecimento em refluxo por 3h. 
Condições B: PdCl2(dppf).CH2Cl2 (9 mol %), Cs2CO3 (3 equiv) em THF-H2O (10:1) aquecimento em refluxo 
por 6 h. b. MeOH foi usado como solvente. 

 

Os resultados mostram que o viniltrifluorborato de potássio reage com uma 

variedade de haletos e triflatos orgânicos dando os estirenos funcionalizados 

correspondentes com bons rendimentos. A reação funciona com substituintes eletrodoadores 

no anel aromático, bem como, para cloretos ativados. Com substratos orto-substituídos 

obtiveram-se bons rendimentos para o produto de acoplamento e vários grupos funcionais 

são tolerados na reação. 

Mais recentemente, Santelli e colaboradores descreveram reações de acoplamento de 

Suzuki catalisadas por paládio-tetrafosfano entre ácidos alquenil borônicos e brometos de 

arila.15 Para a obtenção dos estirenos funcionalizados foi utilizado o ácido vinil borônico, 
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como ele não é estável, a sua preparação deve ser somente na hora da sua utilização na 

reação (Equação 11). 

B(OH)2 + Br
R

Ph2P

Ph2P
PPh2
PPh2

[Pd(C3H5)Cl]2

K2CO3, xilenos, 130 oC
R

( 11 )

 

No estudo do melhor sistema catalítico ficou determinado o xileno como solvente, o 

carbonato de potássio como base, com uma temperatura de 130 oC sob atmosfera de 

argônio, na presença de uma razão de 1:2 de [Pd(C3H5)Cl]2 / ligante (Tedicyp). Os 

principais resultados estão apresentados na Tabela 2.8. 

 

Tabela 2.8. Reações de Suzuki com H2C=CHB(OH)2ª: 

ArBr Substrato / Catalisador Produto Rend. (%) 

Br
 

 

250  

 

87, 100 b,c

BrCCH3

O  

 

1000 
CCH3

O  

 

85 

Br

CN  

 

250 
CN  

 

87 

MeO

Br

 

 

250 
MeO

 

 

80 

Br

Me

Me

Me

 

 
250 

Me

Me

Me

 

 
88 

a) Condições reacionais: 1 equiv. de brometo de arila, 3 equiv. H2C=CHB(OH)2, 2 equiv. de K2CO3, xileno, 
130 oC, 20 h. b) Rendimento determinado por CG e RMN. c) Tempo de reação: 3 h. 
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Os resultados apresentados na tabela acima mostram que o sistema catalítico 

formado por [Pd(C3H5)Cl]2 / Tedicyp tolera uma variedade de grupos funcionais no brometo 

de arila, tanto com grupos eletrodoadores como eletroretiradores. Porém, nos substratos 

contendo grupos eletroretiradores a reação pode ser realizada com quantidades menores de 

catalisador, com TONs de 1000-2400, enquanto que com os substratos contendo grupos 

eletrodoadores, ou com substituintes em orto, foram necessárias quantidades maiores de 

catalisador, com TONs de 89-250. 

Nesse mesmo trabalho, apresentado por Satelli e colaboradores, foi descrita a síntese 

de 1,1-diariletilenos funcionalizados, a partir da reação de acoplamento entre o ácido  

1-fenilvinilborônico e brometos de arila (Equação 12). Os resultados estão apresentados na 

Tabela 2.9. 

 

+
B(OH)2 [Pd(C3H5)Cl]2 / Tedicyp

K2CO3, xileno, 130 oC

Br

R R

( 12 )

 

 

Tabela 2.9. Reações de Suzuki com Ph(C=CH2)B(OH)2ª: 

ArBr Substrato/Catalisador Produto Rend. (%) 

MeO

Br

 

 

11000 

MeO  

 

88, 100b

F

Br

 

 

11250 

F  

 

91 

C

Br

O

Me

 

 

15000 

C
Me

O  

 

80 

a) Condições reacionais: 1 equiv. de brometo de arila, 2 equiv. Ph(C=CH2)B(OH)2, 2 equiv. de K2CO3, xileno,  
130 oC, 20 h. b) Rendimento determinado por CG e RMN. 
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Tabela 2.9. Reações de Suzuki com Ph(C=CH2)B(OH)2ª: 

ArBr Substrato/Catalisador Produto Rend. (%) 
Br

C

O

H

 

 

11000 

C
H

O  

 

80, 100b

Br

CN  

 

11250 

CN  

 

81, 100b

a) Condições reacionais: 1 equiv. de brometo de arila, 2 equiv. Ph(C=CH2)B(OH)2, 2 equiv. de K2CO3, xileno,  
130 oC, 20 h. b) Rendimento determinado por CG e RMN. 

 

 

Os resultados acima mostram que a reação foi realizada com pequenas quantidades 

de catalisador, em torno de 0,01 %, além de a reação tolerar vários grupos funcionais no 

brometo de arila, como flúor, acetila , formila, nitrila. As maiores velocidades da reação 

foram observadas na presença de brometos de arila substituídos em para, enquanto que com 

brometos de arila com substituintes em orto, há um decréscimo na velocidade. 

Apesar de existirem vários trabalhos para a obtenção de estirenos funcionalizados 

através de reações de acoplamento catalisadas por paládio, em sua grande maioria esses 

sistemas apresentam alguns inconvenientes, tais como elevadas pressões na reação de Heck, 

ou compostos tóxicos como na reação de Stille, além das reações só serem eficazes na 

presença de iodetos de arila. Enquanto que, na reação de acoplamento de Suzuki são 

utilizados ácidos vinilborônicos que devem estar na forma de complexos mais estáveis ou 

serem preparados momentos antes de sua utilização. Por esses motivos o desenvolvimento 

de uma nova rota sintética para a obtenção de estirenos funcionalizados é de grande 

interesse, pois são intermediários de produtos de alto valor agregado. 
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 

Os sistemas catalíticos mostrados na revisão bibliográfica, para a obtenção de 

estirenos funcionalizados, apresentam algumas desvantagens e problemas relacionados à 

obtenção do ácido vinil borônico. Desse modo, nessa etapa do trabalho será mostrado o 

desenvolvimento de um procedimento simples e eficiente para a obtenção de estirenos 

funcionalizados a partir do 1,2-dibromoetano e de ácidos arilborônicos, através da reação de 

Suzuki catalisada por paládio.  

A estratégia adotada em nosso trabalho foi a de escolher uma reação de acoplamento 

para a obtenção dos estirenos funcionalizados, aonde a parte aromática venha de ácidos 

arilborônicos e a parte vinila venha de um haleto. Essa estratégia difere-se de todas as 

demais rotas sintéticas de reações de acoplamento de Suzuki para a obtenção de estirenos 

funcionalizados, pois essas partem de haletos de arila que são acoplados com um ácido vinil 

borônico. Além disso, no nosso sistema reacional foi utilizado o 1,2-dibromoetano, que no 

próprio meio reacional é convertido em brometo de vinila na presença de base e solvente. 

O 1,2-dibromoetano pode ser facilmente obtido a partir da bromação do eteno, que é 

um produtobase da indústria petroquímica e portanto, de fácil acesso e barato. Além disso,  

a utilização do 1,2-dibromoetano é mais vantajosa economicamente quando comparada com 

o brometo de vinila (Tabela 2.10). Como se pode observar na tabela, o 1,2-dibromoetano 

tem um custo  mais baixo do que o brometo de vinila, sendo que os valores foram obtidos 

no catálogo Aldrich 2003-2004. 

 

Tabela 2.10. Comparação dos preços dos diferentes haletos que podem ser utilizados nas 

reações de acoplamento para a obtenção de estirenos funcionalizados: 

Substrato Preço Preço/mol 

1,2-dibromoetano 19.10 U$ / 1 Kg 3.60 U$ / mol 

Brometo de vinila (acondicionado em cilindro) 97.30 U$ / 900 g 11.60 U$ / mol 

Brometo de vinila (1.0 M em THF) 177.70 U$ / 800 mL 222.16 U$ /mol 

 

 

Para iniciarmos nossos estudos foi escolhido, inicialmente, o ácido 1-naftilborônico 

como ácido arilborônico a ser utilizado nas reações de acoplamento para a determinação do 

melhor sistema reacional. Para verificar a viabilidade da reação de acoplamento os 

primeiros testes foram realizados entre o ácido 1-naftilborônico e o 1,2-dibromoetano na 



 
presença de Pd(OAc)2, fosfina, base e solvente para conduzir ao  produto 1-vinilnaftaleno. 

Porém, foi observado que além do produto esperado para a reação, o 1-vinilnaftaleno, 

ocorreu a formação de subprodutos de redução (2) e de homoacoplamento do ácido 1-

naftilborônico (3) (Equação 13). 

 

BrCH2CH2Br

B(OH)2

+
Pd(OAc)2 / Fosfina

Base, Solvente
+ +

1 2 3

( 13 )

 

Para verificar a viabilidade da reação foram realizados alguns testes preliminares, 

onde foi determinada como base a ser utilizada o t-butóxido de sódio na presença de 

diferentes solventes e sem a presença de fosfina. Nesses testes iniciais foi observada a 

formação do produto desejado, porém os rendimentos obtidos em 1-naftilnaftaleno foram 

baixos,  sendo que os solventes que se mostraram mais eficazes foram o DMA e uma 

mistura de THF/H2O, com rendimentos da ordem de 10%. Esses primeiros resultados não 

foram promissores, provavelmente devido à ausência de ligantes para a estabilização da 

espécie ativa do catalisador. Por isso, os testes seguintes foram realizados na presença de 

trifenilfosfina, variando a base e o solvente. Os resultado estão apresentados na Tabela 2.11.  

Os rendimentos apresentados na tabela referem aos produtos 1,2 e 3 da Equação 13, 

em que 1 é o 1-vinilnaftaleno, 2 o naftaleno e 3 o 1-binaftil. Os rendimentos em relação ao  

1-vinilnaftaleno são calculados em relação ao 1,2-dibromoetano que é o reagente limitante, 

enquanto que os subprodutos são calculados em relação ao ácido 1-naftilborônico, pois 

provém só dele. Em relação aos resultados obtidos observa-se que quase todas as bases são 

eficientes na reação de acoplamento, apresentando bons rendimentos, com exceção do 

fosfato de potássio (Teste 8). Porém, há um mistura de solventes em que a reação tem um 

melhor desempenho para cada base. No caso do hidróxido de sódio, a reação tem um 

rendimento maior na presença da mistura THF/H2O (Teste 1), enquanto que para o 

hidróxido de potássio e para o t-BuONa a melhor combinação de solventes é THF/MeOH 

(Teste 6 e 9). Optou-se para continuar a otimização, da reação de Suzuki para o 

acoplamento do 1,2-dibromoetano e o ácido 1-naftilborônico, com o hidróxido de potássio, 

como base, e a combinação de tetrahidrofurano e metanol, como solventes em uma 

proporção de 1:1. 
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Tabela 2.11. Efeito da base e do solvente na reação de acoplamento de Suzuki entre  

1,2-dibromoetano e o ácido 1-naftilborônicoa: 

    Rendimento (%)  

Teste Base  Solvente 1 2 3 

1 NaOH THF/H2O 60 10 4 

2 NaOH THF/MeOH 41 28 5 

3 NaOH THF 11 35 25 

4 t-BuONa THF/H2O 2 15 10 

5 t-BuONa DMA 10 13 - 

6 t-BuONa THF/MeOH 73 13 10 

7 K2CO3 THF/MeOH 68 19 6 

8b K3PO4 THF/MeOH 28 19 39 

9 KOH THF/MeOH 76 11 17 

10c KOH THF/H2O 33 24 7 
a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de ácido fenilborônico, 4% de Pd(OAc)2, PPh3 (P/Pd=4) , 1.0 
mmol de base, 3 mL de solvente, 10 µL de undecano, 100oC, 18 h. b. 10 h. c. 20% de brometo de 
tetrabutilamônio 
 

 

Verificou-se, também, se a presença de um aditivo, muito utilizado em reações de 

acoplamento, o brometo de tetrabutilamônio, poderia aumentar o rendimento da reação. 

Para isso foi repetido o Teste 9, porém, com a adição de 20% de brometo de 

tetrabutilamônio. No entanto, o aumento foi pouco significativo (76% para 78% de 

rendimento). 

Determinada a base e o solvente a serem empregados na reação de acoplamento 

verificou-se qual seria a melhor fosfina e os resultados estão apresentados na Tabela 2.12. 

Os rendimentos foram bons em 1-vinilnaftaleno na presença de trifenilfosfina (Teste 9), 

tricicloexilfosfina (Teste 10) e  1,2-difenilfosfinaetano (Teste 12) como fosfinas ligantes. 

Entre essas três opções foi decidido pela utilização da PPh3, considerando seu baixo custo e 

sua baixa sensibilidade ao oxigênio. A tricicloexilfosfina, apesar de ter apresentado o maior 

rendimento, é facilmente oxidada na presença de oxigênio, necessitando de um cuidado 

maior na manipulação das reações . A 1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno (Teste 13) apresenta 

baixos rendimentos em acoplamento, enquanto que com a tri-o-toluilfosfina (Teste 11) há 

somente a formação de naftaleno e bifenila. Apesar da reação ocorrer na ausência de PPh3 

no meio reacional, o rendimento diminui bastante  ficando somente em 53%.  
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Tabela 2.12. Acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e o ácido 1-naftilborônico 

variando a fosfina a:  

   Rendimento (%)  

Teste Fosfina 1 2 3 

9 PPh3 76 11 17 

10 PCy3 84 24 9 

11 P(o-tol)3 0 72 2 

12 dppe 79 19 5 

13 dppf 38 34 3 
a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de ácido fenilborônico, 4% de Pd(OAc)2, Fosfina/Pd=4 para as 
monofosfinas e Fosfina/Pd=2 para as difosfinas, 1.0 mmol de KOH, 3 mL de solvente (1,5 mL de THF/1,5 mL 
de MeOH), 10 µL de undecano, 100oC, 18 h. 
 

A quantidade de acetato de paládio também é importante na reação de acoplamento 

como pode ser observado na Tabela 2.13. Os resultados mostram que os melhores 

rendimentos foram obtidos em concentrações mais elevadas de paládio, de 4% a 10% 

(Testes 9, 15 e 16), apesar de não apresentarem uma diferença significativa. Com a 

diminuição da concentração de paládio para 1% o rendimento em 1-vinilnaftaleno diminui 

bastante (Teste 14). 

 

Tabela 2.13.Acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e o ácido 1-naftilborônico 

variando a concentração de Pd(OAc)2
a: 

   Rendimento (%)  

Teste Pd(OAc)2 (mol %)  1 2 3 

14 1 21 17 7 

9 4 76 17 11 

15 6 80 7 7 

16 10 76 5 6 
a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de ácido fenilborônico, PPh3 (P/Pd=4) , 1.0 mmol de base, 3 mL 
de solvente (1,5 mL de THF/1,5 mL de MeOH), 10 µL de undecano, 100oC, 18 h.  
 

 

Observa-se na Tabela 2.14. que o rendimento da reação em 1-vinilnaftaleno aumenta 

com um tempo menor de reação. Além disso, o produto de acoplamento é formado a partir 

da reação entre o ácido arilborônico e o brometo de vinila, gerado in situ a partir do  

1,2-dibromoetano, o rendimento pode ser aumentado pela realização da deidrobromação 
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antes da reação de acoplamento. No Teste 17, a mistura de 1,2-dibromoetano e KOH em 

THF foi deixada sob agitação a 100 oC por 1 h. Então, a solução contendo o 1-

naftilborônico, Pd(OAc)2, e PPh3 foi adicionada e a mistura foi deixada sob agitação a 100 
oC por mais uma hora, dando 83% de seletividade e 91% de rendimento, baseado no 1,2-

dibromoetano. Utilizando esse procedimento a quantidade de paládio e fosfina pode ser 

diminuída e o produto de acoplamento foi obtido com 90% de seletividade e 100% de 

rendimento (Teste 20). 

 

Tabela 2.14. Acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e o ácido 1-naftilborônicoa: 

     Rendimento (%)  

Teste Pd(OAc)2 (% mol)  Ligante/Pd Tempo (h) 1 2 3 

9 4 4 18 76 11 17 

17b 6 4 1 91 11 9 

18b 1 2 1 79 15 1 

19b 2 2 1 88 9 4 

20b 4 2 1 100 7 4 
a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de ácido fenilborônico, 4% de Pd(OAc)2, PPh3 (P/Pd=4) ,  
1.0 mmol de base, 3 mL de solvente, 10 µL de undecano, 100oC.  b. Deidrobromação realizada antes da reação 
de acoplamento.  
 

 

Determinado o melhor sistema reacional foi realizado o acoplamento do brometo de 

vinila, gerado in situ a partir da dehidrobromação do 1,2-dibromoetano, com vários ácidos 

arilborônicos nas condições otimizadas da reação. Os resultado estão apresentados na 

Tabela 2.15. e sob essas condições, o 1-vinilnaftaleno foi isolado com 87% de rendimento 

(Teste 29). Os ácidos arilborônicos contendo grupos eletrodoadores na posição para (Testes 

21 e 22) são acoplados com excelentes rendimentos para dar os vinilarenos correspondentes. 

O acoplamento com ácidos arilborônicos contendo grupos eletroretiradores na posição para 

teve rendimentos mais baixos (Testes 23, 24 e 25). O ácido orto-metoxifenil borônico 

apresentou um rendimento comparável ao análogo para-substituído (Teste 27). Quando a 

reação de acoplamento foi aplicada a substratos mais impedidos, como o ácido 2,4,6-

trimetilfenilborônico, obteve-se um rendimento razoável de 54% (Teste 28). O 2-vinil-6-

metoxinaftaleno, um intermediário chave para a produção do Naproxeno no processo 

Albermale,6 foi obtido com um rendimento isolado de 66% (Teste 30). 

 



 
 

Tabela 2.15. Reação de acoplamento do 1,2-dibromoetano com diferentes ácidos 

arilborônicosa: 

Teste Ácido Arilborônico Produto Rendimento (%)b

 

21 

  

 

  

94 (82) 

 

22 

  

 

 

86 

 

23 

  

 

 

48 

 

24 

  

 

 

62 (64) 

 

25 

  

 

 

58 

 

26 

  

 

 

 

(69) 

 

27 

 

 

 

  

89 (81) 

  

28 

  

 

 

 

63 (54) 

 

 

29 

 

 

 

  

100 (87) 
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72 (66) 

MeOB(OH)2MeO

MeB(OH)2Me

B(OH)2CF3 CF3

B(OH)2F F

B(OH)2Cl Cl
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a. (1) Dehidrobromação: 1 mmol de BrCH2CH2Br, 4 mmol de KOH, THF (2.5 mL), 100 oC, 1 h. (2) reação de 
acoplamento : 1.5 mmol de  ArB(OH)2, 0.04 mmol de Pd(OAc)2, 0.08 mmol de PPh3, MeOH (2.5 mL), 100 
oC, 1h. b. Rendimento por GC (rendimento isolado). 
 

 

B(OH)2

B(OH)2

MeO MeO

B(OH)2

OMeOMe

B(OH)2

B(OH)2HO2C HO2C



 
 Esse mesmo procedimento, aplicado para o 1,2-dibromoetano, pode ser utilizado 

para outros substratos dialogenados, como por exemplo, o (1,2-dibromoetil)-benzeno. O  

(1,2-dibromoetil)-benzeno, que é facilmente obtido através da bromação do estireno, foi 

deidroalogenado na presença de KOH conduzindo a dois produtos, o α- e o β-

bromoestireno, com uma regiosseletidade de 94:6. Após, utilizando-se as condições 

otimizadas, o 1,1-ariletileno foi obtido com 94% de rendimento e com 6% de rendimento 

para os 1,2-regioisômeros. Com esses resultados pode-se observar que a regiosseletividade 

na reação de acoplamento é  mantida, a partir da reação de deidroalogenação (Equação 14). 

 

Br

Br
+

B(OH)2

OMe

OMe

OMe

1. KOH, THF
100 oC, 1 h

2. Pd(OAc)2/PPh3
MeOH, 100 oC, 1h

94%

+

6%

( 14 )

 

 

 

Porém, ao tentar realizar esse mesmo procedimento com o 1,2-dibromoexano, obtido 

a partir da bromação do 1-hexeno, observou-se que a regiosseletividade na primeira etapa, 

na reação de deidroalogenação,  não era tão boa. Por isso, ao utilizarmos as condições 

reacionais otimizadas para a reação de acoplamento a regiosseletivade continuou baixa 

(Equação 15). 

 

( 15 )+

B(OH)2
1. KOH, THF

100 oC, 1 h

2. Pd(OAc)2/PPh3
MeOH, 100 oC, 1h

46 %

+

54 %

Br

Br
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A reação pode ser racionalizada em termos do mecanismo mais aceito para a reação 

de Suzuki (Figura 2.3.). A espécie de paládio zerovalente é obtida pela redução in situ do 

Pd(OAc)2 em presença da fosfina, que serve para estabilizar as espécies coordenativamente 

insaturadas. A base tem duas funções, a primeira de transformar o 1,2-dibromoetano em 

brometo de vinila e a segunda de auxiliar a etapa de transmetalação da espécie de Pd(II) 

formada pela adição oxidativa do brometo de vinila ao complexo de Pd(0).16 

 

 

Pd (0)
Br

base
BrCH2CH2Br

Br Pd

ArB(OH)2B(OH)2Br.base

Ar Pd

Ar

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3. Ciclo catalítico proposto para o acoplamento de Suzuki entre o  

1,2-dibromoetano e os ácidos arilborônicos. 

 

 

O estudo da influência eletrônica dos grupos substituintes nos ácidos arilborônicos 

pode nos fornecer indicações a respeito do ciclo catalítico acima proposto. Para isso foi 

realizado um experimento competitivo variando os substituintes dos ácidos arilborônicos 

para substituídos segundo parâmetros de Hammett na reação de acoplamento com o  

1,2-dibromoetano. 

A reação foi realizada em um tubo Schlenk, no qual foram adicionados 0.75 mmol 

de 1,2-dibromoetano, 2.5 mmol de KOH e 1.5 mL de THF. A dehidrobromação foi deixada 
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sob agitação a 100 oC por 1 h. Em um outro tubo Schlenk foram adicionados os ácidos 

arilborônicos (0.025 mmol de cada um), PPh3 (0.006 mmol) e Pd(OAc)2 (0.003 mmol, 4 mol 

%  baseado na quantidade total de ácidos arilborônicos), e depois esse foi colocado sob 

argônio. Depois foram adicionados 1.5 mL de MeOH. A solução foi transferida para a 

deidrobromação e a mistura reacional foi deixada sob agitação a 100 oC por 20 min e depois 

analisada por GC. Os resultados em termos de velocidade obtidos estão apresentados na 

Tabela 2.16. 

 

Tabela 2.16. Velocidades relativas da reação de acoplamento entre o 1,2-dibrometano com 

diferentes ácidos arilborônicos: 

Ácido Arilborônico v (mmol/h) log kx/kH σ 

B(OH)2MeO
 

 
4,25x10-2

 
0,2980 

 
-0,28 

B(OH)2Me
 

 
2,76x10-2

 
0,1125 

 
-0,14 

B(OH)2
 

 
2,13x10-2

 
0 

 
0 

B(OH)2Cl
 

 
1,11x10-2

 
-0,3763 

 
0,24 

B(OH)2F3C
 

 
0,51x10-2

 
-0,7140 

 
0,53 

 

 

A dependência da substituição no ácido arilborônico na posição para é evidente no 

experimento competitivo, onde a velocidade para substituintes eletrodoadores, como metóxi 

e metil, são muito maiores do que para os ácidos arilborônicos contendo grupos 

eletroretiradores. Com os dados apresentados na Tabela 2.16. é possível obter o gráfico do 

logaritmo da razão entre a conversão do composto e a conversão do ácido fenilborônico (log 

k/k’) versus a constante σ referente ao parâmetro eletrônico do substituinte na posição para 

mostra que a reatividade relativa é sensível aos efeitos eletrônicos dos substituintes nos 

ácidos arilborônicos (Figura 2.4.).  
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Figura 2.4. Hammett para acoplamento Suzuki entre o 1,2-dibromoetano e diferentes ácidos 

arilborônicos. Regressão linear: log k/k’= - 0.05 – 1.26 σ. Coeficiente de correlação 0.99. 
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Para entender melhor os resultados obtidos é necessário esclarecer alguns pontos 

importantes a respeito do mecanismo da reação. O nosso precursor catalítico de paládio no 

sistema reacional é o acetato de paládio (II), um dos precursores mais comuns nas reações 

catalisadas por paládio, que na presença de fosfinas ligantes é reduzido a espécie 

cataliticamente ativa de paládio ( 0 ).17 No nosso sistema racional o acetato de paládio é 

reduzido a paládio zero pela presença da trifenilfosfina (Equação 16). 

 

 

Pd(OAc)2    +    2PPh3    +    H2O Pd(PPh3)2    +    O PPh3    +    2HOAc      (16)  
 

 

 Nos testes realizados verificou-se que a quantidade de fosfina é importante no meio 

reacional, pois com a diminuição da razão de 4 para 2 de trifenilfosfina em relação ao 

acetato de paládio,  ocorreu um aumento na atividade do sistema. Nesse caso, a presença de 

um excesso de ligante leva a uma inibição do processo catalítico. 

Depois de formada a espécie cataliticamente ativa de paládio zero, ocorre a etapa da 

adição oxidativa, no nosso caso a adição brometo de vinila ao paládio, o qual tem seu estado 



 
de oxidação elevado em duas unidades (Equação 17). A adição do brometo de vinila é cis, 

mas pode isomerizar para a forma trans. 

 

Pd(PPh3)2

Br

Pd
Ph3P

Ph3P

Br
Pd

PPh3

Ph3P Br
( 17 )

 
 

 

 Com a utilização dos parâmetros de Hammett pode-se demonstrar a influência dos 

parâmetros eletrônicos dos substratos sobre a velocidade das etapas do ciclo catalítico. No 

nosso sistema a reatividade obtida nas reações de acoplamento entre o 1,2-dibromoetano e 

ácidos arilborônicos é oposta à observada para reações de acoplamento com haletos de arila 

nas reações de Heck18 e Suzuki19. Nessas reações os haletos de arila contendo grupos   

eletroretiradores na posição para apresentam elevadas atividades.  

No caso das reações de Suzuki para a obtenção de estirenos os ácidos arilborônicos 

contendo grupos eletrodoadores na posição para são mais reativos e o valor obtido para 

sigma foi de –1.26. Esse valor também mostra um efeito diferente dos resultados obtidos 

para a reação de acoplamento de  Suzuki catalisada por Ni de ácidos arilborônicos com 

cloretos de arila20 e ariltosilatos21. Para as reações entre diferentes ácidos arilborônicos e o 

4-cloroanisol foi observado na correlação de Hammett uma reta paralela ao eixo x, ou seja, 

todos os ácidos reagiram com a mesma velocidade. Enquanto que, para a reação de 

acoplamento entre ariltosilatos e ácidos arilborônicos, a velocidade observada foi inversa à 

obtida, ou seja, os ácidos arilborônicos contendo grupos eletroretiradores foram mais 

reativos. Como no nosso sistema racional há a influência dos ácidos arilborônicos, acredita-

se que a etapa de adição oxidativa não seja a etapa determinante da velocidade da reação. 

Velocidades de reações altas para substituinte eletrodoadores em ácidos arilborônicos tem 

também sido observada para reações de homoacoplamento de ácidos arilborônicos 

catalisada por paládio.22  

Na reação de acoplamento entre o 1,2-dibromoetano e os ácidos arilborônicos pode-

se pensar que a transferência do grupo arila para o paládio eletrodeficiente pode ser 

favorecida pela habilidade eletrodoadora do substituinte. A correlação de Hammett 

observada também pode ser explicada pelo aumento da nucleofilicidade da parte orgânica 

quando a habilidade eletrodoadora dos substituintes para aumenta.  

36 



 
Embora o mecanismo para a etapa de transmetalação seja menos compreendido do 

que a etapa de adição oxidativa, dois processos têm sido propostos para a reação de 

acoplamento de compostos organoboro em soluções alcalinas: (A) a base reage com o 

reagente organoboro, formando um complexo “ate” mais reativo para a arilação Ar-Pd_X ou 

(B) a troca entre Ar-Pd-X e uma base (R´O-) gerando um complexo alcoxi- ou hidroxi-

Pd(II) (Esquema 2.4.).23

 

 

Br Pd
ArB-(OH)3K+

Ar Pd

Pd OR'

R'O-

ArB(OH)2

 
 

Esquema 2.4. Rotas propostas para a etapa de transmetalação de compostos organoboro. 

 

 

No nosso sistema, a base presente no meio reacional é o KOH, que pode reagir com 

o ácido arilborônico formando o ânion boronato (RB-(OH)3K+), e como foi mencionado 

anteriormente, um complexo mais reativo para a arilação do Ar-Pd-X. Essa proposta pode 

ser confirmada com o a utilização do ariltrifluorborato de potássio (ArBF3K). Com a  

substituição do ácido arilborônico pelo ariltrifluorborato de potássio, na reação otimizada de 

acoplamento de Suzuki do 1,2-dibromoetano, também foi possível observar a formação de 

estireno. Esse resultado colabora com a idéia da formação do ânion boronato a partir do 

ácido arilborônico na presença de base nas reações de acoplamento de Suzuki. 

Na última etapa, do ciclo catalítico da reação, temos uma eliminação redutiva, ou 

seja, o produto é eliminado e a espécie de paládio zero inicia novamente o ciclo catalítico 

(Equação 17).  
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Na síntese de binaftelenos, através de reações de acoplamento de Suzuki, foi 

observado que substratos com impedimento estérico são acompanhados pela deboração.24 

Como a eliminação redutiva pode somente ocorrer a partir de um complexo cis, uma 

velocidade baixa poderia ser plausível a partir de um equilíbrio cis-trans desfavorável para 

substratos impedidos (Equação 18). 
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 Cammidge realizou alguns experimentos para estudar o processo de deboração que 

pode ocorrer com os ácidos arilborônicos impedidos.25 Foi verificado que a deboração de 

um ácido arilborônico pode ser completa e mais rápida (minutos) na presença de 

quantidades catalíticas de paládio, enquanto que na ausência de paládio a deboração é muito 

mais lenta (horas). Também foi observado que é necessário a formação do complexo “ate” 

para ocorrer a deboração. Nesse caso, a deboração foi acelerada pela adição de base. 

 Esses resultados obtidos por Cammidge podem explicar em nosso sistema a 

formação do produto de redução do ácido 1-naftilborônico, o naftaleno, bem como a 

obtenção de homoacoplamento. No caso, o naftaleno seria formado logo após a etapa de 

transmetalação em uma reação de deboração, que é favorecida na presença de paládio e 

base, enquanto que o produto de homoacoplamento é formado por uma 

desproporcionamento na eliminação redutiva. 
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2.4. CONCLUSÕES 

  

Os estirenos funcionalizados têm uma grande importância por serem intermediários 

de produtos de alto valor agregado, dessa maneira métodos sintéticos que possibilitem a sua 

obtenção são altamente desejáveis. Por isso, nesse capítulo foi mostrado uma nova rota 

sintética para a obtenção de estirenos funcionalizados a partir do 1,2-dibromoetano, que 

pode sofrer deidroalogenação in situ no meio reacional, para depois ser acoplado com 

ácidos arilborônicos na presença de Pd(OAc)2, trifenilfosfina como ligante em uma razão de 

2:1 em relação ao catalisador, KOH como base, e uma mistura de metanol e tetraidrofurano 

na proporção de 1:1 como solventes. Esse sistema reacional pode ser empregado para a 

obtenção de vários estirenos funcionalizados, com rendimentos de 48-100%. Esse protocolo 

para a obtenção de estirenos é muito simples em relação a outros sistemas descritos na 

literatura. 
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Capítulo 3 
 

 

 
 
 

REAÇÕES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI PARA A 

OBTENÇÃO DE ÁCIDOS α-ARILPROPIÔNICOS 

 

 
 

3.1. INTRODUÇÃO 

 
As reações de Suzuki catalisadas por compostos de metais de transição caracterizam-

se pelo acoplamento carbono-carbono a partir de um organoboro e um haleto orgânico, 

normalmente para a obtenção de um acoplamento carbono aromático – carbono aromático.1 

No entanto, a reação de acoplamento de Suzuki para a obtenção de um acoplamento carbono 

aromático – carbono olefínico têm sido pouco estudada. O desenvolvimento de novas 

metodologias de acoplamento para a formação de outras ligações que não sejam carbono 

aromático – carbono aromático são de grande interesse, pois poderiam ampliar a extensão 

das reações de Suzuki.  

Dentro desse contexto, o nosso objetivo nessa etapa do trabalho foi o 

desenvolvimento da reação de acoplamento de Suzuki para a obtenção de ésteres α-

arilacrílicos, precursores para os ácidos α-arilpropiônicos, que são importantes 

antiinflamatórios não esteroidais. Esse trabalho surgiu, pois em nosso grupo de pesquisa 

foram desenvolvidas reações de acoplamento de Suzuki catalisadas por paládio 

(ciclopaladatos de enxofre2 e acetato de paládio3), ou por níquel (NiCl2(PPh3)2)4 para a 

obtenção de biarilas. Com os excelentes resultados apresentados nesses trabalhos procurou-

se aplicar esse tipo de reação para a obtenção dos ésteres α-arilacrílicos.  

A estratégia adotada foi de desenvolver um sistema catalítico capaz de produzir  

2-arilpropeonatos de butila, a partir da reação de acoplamento catalisada por paládio entre o  

2-bromoacrilato de butila e ácidos arilborônicos. O produto formado na reação pode ser 

transformado em ácido α-arilacrílico, que é facilmente hidrogenado na presença do 



 

catalisador assimétrico  Ru-BINAP, para produzir os ácidos α-arilpropiônicos com um 

excesso enantiomérico de 98%.5 Nos ácidos α-arilpropiônicos, somente o enantiômero S 

tem atividade como fármaco, apesar de muitos deles serem comercializados na sua foram 

racêmica (Esquema 3.1.). 
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98% e.e.  
 

Esquema 3.1. Rota sintética proposta para a obtenção dos ácidos α-arilpropiônicos a 

partir de uma reação de acoplamento de Suzuki. 

 

 

Neste capítulo será feita uma revisão bibliográfica sobre a importância dos ácidos  

α-arilpropiônicos, bem como quais são as principais rotas sintéticas para a sua obtenção. Na 

seqüência serão mostrados os principais sistemas catalíticos desenvolvidos nos últimos anos 

para as reações de acoplamento de Suzuki, bem como uma reação de acoplamento para a 

obtenção de ésteres α-arilacrílicos a partir de compostos organo-zinco. Depois, serão 

mostrados os resultados obtidos com o estudo dos diferentes parâmetros reacionais  para a 

obtenção dos ésteres α-arilcrílicos, via reação de Suzuki entre o 2-bromoacrilato de butila e 

o ácido fenilborônico.  
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3.2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Devido a importância dos ácidos α-arilpropiônicos várias rotas sintéticas têm sido 

desenvolvidas para que se tornem cada vez mais vantajosas e que possam ser aplicadas em 

escala comercial.  Algumas das principais rotas sintéticas para a obtenção dos ácidos  

α-arilpropiônicos serão vistas nessa primeira parte da revisão bibliográfica, bem como a 

importância dessa classe de fármacos. 

Na segunda parte da revisão bibliográfica será realizada uma breve revisão sobre os 

sistemas empregados nas reações de acoplamento de Suzuki, especialmente para a obtenção 

de biarilas, e os grandes avanços que ocorreram nos últimos anos em relação a essa reação. 

Bem como os exemplos de formação desses compostos via reações de acoplamento. 

 

 

3.2.1. ÁCIDOS α-ARILPROPIÔNICOS 

  

 A obtenção de substâncias enantiomericamente puras têm apresentado um crescente 

interesse tanto na comunidade acadêmica quanto no setor químico industrial, uma vez que 

entre os medicamentos mais vendidos no mundo encontram-se as substâncias quirais 

comercializadas nas suas formas enantiomericamente puras.6

 Existe uma classe terapêutica importante, tanto pelo elevado consumo, quanto pela 

relevância clínica, que são os antiinflamatórios não esteroidais (NSAI). Estes compostos 

apresentam diferentes graus de atividade analgésica e anti-pirética, bem como 

antiinflamatória, e podem ser divididos em três classes.7 A primeira classe é a dos derivados 

benzóicos, como a aspirina, a segunda é a dos ácidos arilacéticos,  onde um dos exemplos é 

o ibufenac (ácido α-(4-isobutilfenil)acético), e a última é a dos ácidos α-arilpropiônicos, 

onde os principais representantes são o ibuprofeno e o naproxeno. Outros exemplos de 

ácidos α-arilpropiônicos estão apresentados na Figura 3.1. 
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Figura 3.1. Exemplos de antiinflamatórios não esteroidais. 

 

 

 

Um estudo comparativo das propriedades biológicas destes compostos com a 

aspirina em ratos mostrou que as atividades analgésicas, antiinflamatórias e antipiréticas são 

duas vezes mais importantes para o ibufenac e de seis a trinta e duas vezes mais importante 

par o ibuprofeno.8,9 Assim, a adição do grupo metila à cadeia carbônica dos ácidos 

arilacéticos conduz a um medicamento com melhor performance, explicando a 

comercialização de vários ácidos α-arilpropiônicos. 
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Embora a atividade dos antiinflamatórios não esteroidais seja atribuída ao 

enantiômero (S), esses fármacos são comercilaizados na sua grande maioria sob a forma de 

racematos. Por exemplo, o ibuprofeno no organismo sofre uma inversão quiral 
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unidirecional, envolvendo a conversão do isômero inativo R no seu enantiômero 

farmacologicamente ativo S.10 No entanto essa inversão não ocorre totalmente e seu uso 

poderia ser racionalizado. Essa racionalização seria relacionada à dose prescrita, onde com o 

racemato a quantidade de fármaco necessária para exercer ação farmacológica é maior que 

se fosse administrado o enantiômero S. 

A utilização de processos envolvendo reações catalisadas por complexos de metais 

de transição tem ganhado atenção pela possibilidade de reduzir o número de etapas, como 

também por possibilitar o aumento na seletividade (quimiosseletividade e 

enantiosseletividade) e conseqüentemente a redução na formação de subprodutos.  

Dentro desse contexto, o ibuprofeno pode ser obtido através da carbonilação do  

1-(p-isobutil)etanol em presença de um complexo de paládio e ácido clorídrico, processo 

patenteado pela Hoechst-Celanese.5 A carbonilação deste álcool permite reduzir o número 

de etapas de síntese deste medicamento de 6 (processo clássico desenvolvido e explorado 

pela Boots) para 3 etapas (Figura 3.2.).11  

Apesar de muitos ácidos α-arilpropiônicos serem vendidos na sua forma racêmica, o 

naproxeno é vendido na sua forma enantiomericamente pura, ou seja na forma S, uma vez 

que em testes in vivo ele mostrou-se, aproximadamente, 28 vezes mais ativo do que seu 

isômero R e três vezes mais efetivo do que o racemato. Além disto, o isômero R é tóxico ao 

fígado .12,13

A produção do naproxeno sofreu várias modificações em seu processo, desde sua 

introdução no mercado pela Syntex em 1976.14 O primeiro processo desenvolvido pela 

Syntex, para a produção em larga escala do naproxeno (500 Kg), partia de uma reação de 

Friedel-Crafts do 2-metoxinaftaleno para produzir o 2-acetil-6-metoxinaftaleno, que em 

seguida era convertido ao ácido naftilacético (Figura 3.3.). Uma metilação fornecia o d,l-

ácido, que pode ser resolvido utilizando-se cinchodina. Porém, esse processo apresentava 

várias desvantagens, como a acilação de Friedel-Crafts não ser regioespecífica, com a 

formação de isômeros e a produção de quantidade significante de hidróxido de alumínio.  
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Figura 3.2. Rotas sintéticas para a obtenção do ibuprofeno. 
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Figura 3.3. Primeiro processo para a produção em larga escala do naproxeno. 

 

 

 O segundo processo, para a produção em larga escala do naproxeno (1972-1975), 

partia do β-naftol, que era bromado em clorofórmio para produzir o 1,6-dibromonaftol. O 

bromo na posição 1 era removido com bissulfeto de sódio. O produto resultante, o 2-bromo-

6-hidroxinaftaleno, era metilado com cloreto de metila em água e 2-propanol. O rendimento 

obtido em 2-bromo-6-metoxinaftaleno era de 85-90%, a partir do β-naftol. O 2-bromo-6-

metoxinaftaleno era convertido pelo reagente de Grignard, que em seguida era 

transmetalado com cloreto de zinco, e então, o naftilzinco é acoplado com o 

bromopropionato de etila. A hidrólise do éster fornecia o d,l-ácido, com um rendimento de 

50-60%, seguido por resolução com cinchodina (Figura 3.4.). Esse processo, porém, 

também apresenta várias desvantagens, entre elas: a utilização de quantidades 

estequiométricas de cloreto de zinco, conseqüentemente com a formação de grandes 

quantidades de hidróxido de zinco, e baixo rendimento na reação de acoplamento. 
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Figura 3.4. Processo utilizado em larga escala para a produção do naproxeno  

entre 1972-1975. 

 

 

 

 Devido aos problemas e desvantagens apresentadas nesse último processo foram 

realizadas modificações. A principal modificação foi a eliminação com a eliminação da 

utilização do zinco. Assim, o 2-bromo-6-metoxinaftaleno reage com o reagente de Grignard, 

que é diretamente acoplado com o sal do ácido bromopropiônico produzindo o d,l-ácido 

como produto de uma complexa mistura. Nos primeiros anos da utilização desse processo, 

essa etapa apresentava um rendimento menor do que 50%, porém vários aperfeiçoamentos 

foram realizados até que em 1995 o rendimento passou para 90%  (Figura 3.5.). 
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Figura 3.5. Processo utilizado em larga escala para a produção do naproxeno 

 entre 1976-1993. 

 

 

 

Apesar da produção em larga escala do naproxeno pela Syntex, ele apresenta um 

grande problema, que é o elevado custo associado com o processo de resolução, que dá 

baixos rendimentos por ciclo e requer a reciclagem de uma grande quantidade dos agentes 

de resolução, sendo que um processo para a produção direta do isômero puro é altamente 

desejável. 

Uma alternativa para a obtenção do (S)-naproxeno é o processo Monsanto, que 

envolve duas etapas: a carboxilação eletroquímica e a hidrogenação assimétrica, sendo a 

última, a etapa chave para o processo, uma vez que leva ao (S)-naproxeno 

enantiomericamente puro, sem a necessidade de resolução (Figura 3.6).12,15 O rendimento 

óptico obtido para os ácidos α-arilpropiônicos, no processo Monsanto, ficava inicialmente 

em torno de 70%. No entanto, em 1987 ocorreu um grande avanço na área da hidrogenação 

assimétrica,  apresentado por Noyori e colaboradores, que foi o desenvolvimento do uso do 
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Ru-(S)-BINAP(OAc)2 para a hidrogenação assimétrica do ácido  

α-(6-metoxi-2-naftil)acrílico obtendo-se um excesso enantiomérico de 98%.16  
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Figura 3.6. Processo Monsanto para a síntese do  (S)-naproxeno. 
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Além dos processos apresentados para a síntese dos naproxeno existem outros, que 

envolvem reações de catálise assimétrica, tais como a hidroformilação, hidroesterificação, 

hidrocarboxilação ou hidrocianação.12 

Como pode ser mostrado, vários métodos têm sido desenvolvidos para a obtenção do 

naproxeno, sendo que as principais diferenças entre eles estão nos substratos de partida e na 

seqüência de reações envolvidas nas várias etapas. Um dos processos mais interessantes é o 

que foi desenvolvido pela Monsanto através da hidrogenação catalítica assimétrica do ácido 

α-(6-metoxi-2-naftil)acrílico, pois não teria necessidade da etapa de resolução. Porém, uma 

das desvantagens é o elevado custo associado a obtenção do ácido, a partir do 2-bromo- 

6-metoxinaftaleno ou do 2-acetil-6-metoxinaftaleno. Por isso nossa proposta de reação de 

acoplamento de Suzuki para a obtenção de ácidos α-arilpropiônicos poderia ser um método 

mais fácil de obtenção do ácido α-(6-metoxi-2-naftil)acrílico, diminuindo o número de 

etapas em um processo que possa operar com condições  brandas e  com elevados 

rendimentos. 

 

 

3.2.2. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI 

 

Uma das grandes vantagens da reação de Suzuki, em relação às outras reações de 

acoplamento, está relacionada com a utilização de derivados organo-boro. Esses compostos 

são facilmente acoplados, na presença de um catalisador de paládio, com iodetos, brometos, 

triflatos e alguns casos cloretos, dependendo do sistema reacional. Além disso, os ácidos 

arilborônicos, os mais comumente usados nesse tipo de reação, apresentam estabilidade 

térmica, estabilidade frente a água e oxigênio, disponibilidade comercial, baixa toxidade dos 

subproduto formado e proporciona uma boa economia molecular (perda do fragmento 

B(OH)2).17

Existem vários exemplos da utilização da reação de Suzuki na formação de 

moléculas do tipo alquila, vinila e arila, no entanto, essa última é a mais estudada e 

desenvolvida, sendo a principal aplicação da reação de acoplamento de Suzuki.17 Os 

sistemas reacionais utilizados para a obtenção de bifenilas utilizam como catalisador um 

composto de paládio, associado a um ligante. 

O desenvolvimento das reações de Suzuki está muito relacionado com as condições 

reacionais empregadas, com o tipo e quantidade de catalisador utilizado, para poder 

produzir o produto com o maior rendimento possível. Dessa maneira, o melhor sistema é 



 
aquele que funcione em condições mais brandas, com a menor quantidade possível de 

catalisador e que possa ser aplicado para uma grande gama de substratos. Os substratos 

utilizados na reação de acoplamento de Suzuki para a obtenção de bifenilas são os haletos 

de arila, que possuem a seguinte ordem de reatividade: Ar-I> Ar-Br ~ Ar-OTf >ArCl.18

 O primeiro método para a preparação de biarilas foi proposto em 1981 por Akira 

Suzuki e Norio Miyaura e está mostrado na Equação 1.19   

 

 

B(OH)2 + X

R

Pd(PPh3)4

Na2CO3 aq.
benzeno, refluxo R

( 1 )

 
 

 

 Esse sistema funciona somente para iodetos e brometos de arila. Porém, a reação de 

acoplamento é ineficiente para substratos com substituintes eletrodoadores e com substratos 

substituídos em orto, com impedimento estérico. Para resolver esses problemas, onze anos 

depois, o mesmo grupo aprimorou o sistema com a substituição do Na2CO3 pelo Ba(OH)2 

ou K3PO4 para o acoplamento de substratos orto-substituídos.20

Vários outros trabalhos surgiram após o trabalho pioneiro de Suzuki e em sua grande 

maioria foram sendo realizadas variações nas condições reacionais empregadas, tais como 

base, solvente, temperatura, catalisador de paládio. Normalmente, as bases mais empregadas 

nos sistemas de acoplamento são carbonatos, fosfatos e hidróxidos. Enquanto que as 

espécies de paládio utilizadas são Pd(OAc)2 e Pd2(dba)3, na presença de diferentes ligantes. 

Esses sistemas foram desenvolvidos para que pudessem se tornar o mais abrangente 

possível, ou seja, que funcionassem para haletos de arila com substituintes eletroretiradores 

e eletrodoadores, bem como, substituintes em diferentes posições e com impedimento 

estérico. Além, de ser importante a atividade do sistema em relação a quantidade de 

catalisador utilizado. Porém, esses sistemas só funcionavam para iodetos e brometos de 

arila. 

No entanto, no final da década passada vários grupos de pesquisa passaram a 

desenvolver novos ligantes que pudessem ser empregados nas reações de Suzuki, 

especialmente para a sua utilização com cloretos de arila. O grande interesse na utilização 

de cloretos de arila como substratos nas reações de Suzuki, se deve ao fato de serem mais 

adequados para a utilização em larga escala, por serem baratos, de fácil obtenção e bastante 

disponíveis. 
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Os ligantes utilizados nas reações de acoplamento de Suzuki podem ser classificados 

em cinco categorias: alquil bis(difenilfosfina) (Shen21), trialquilfosfinas (Fu,22 Shen, 21 ), 

aril-dialquilfosfinas (Buchwald,23 Bei e Guram24), carbenos N-heterociclos (Herrmann25), e 

paladaciclos (Hermann,25 Nolan26 e Dupont2) e estão apresentados na Tabela 3.1. 

 
 

Tabela 3.1. Ligantes utilizados nas reações de acoplamento de Suzuki catalisadas por 

paládio: 

Categorias Ligantes 

Bis(difenilfosfina)alquil 

P PPh2Ph2  
Trialquilfosfinas P(t-Bu)3 

PCy3

 

Aril-dialquilfosfinas 

P(t-Bu)3 PCy2

PCy2

Me2N

PCy2

i-Pr

PCy2

O

O

Me  
 

Paladaciclo 

P
Pd

R R

OAc

2 Pd
S

Me

Cl

tBu

2  
 

 

 

Carbenos N-heterociclos 

N

N
Pd

N

N

N N

NN
Ar Ar

2Cl-

NN

Cl-

Ar = mesetil  
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Os ligantes apresentados na tabela acima funcionam muito bem para as reações de 

acoplamento catalisadas por paládio para a obtenção de bifenilas, nas condições reacionais 

otimizadas em cada sistema. Porém, apesar desses novos sistemas catalíticos serem 

eficientes para a obtenção de ligações Caromático-Caromático , existem bem menos relatos da sua 

utilização para a obtenção de Caromático-Colefínico. 

 

 

3.2.3. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENÇÃO DE ÉSTERES  

α-ARILACRÍLICOS 

 

As reações de acoplamento para a obtenção de ésteres não são muito comuns e é um 

assunto até agora pouco estudado. Tokuda e colaboradores desenvolveram um método para 

a síntese de 2-arilpropeonatos de etila que utiliza a reação de acoplamento entre uma espécie 

altamente reativa de zinco gerada por eletrólise.27 A espécie reativa de zinco é preparada 

pela eletrólise de uma solução de DMF contendo 0,1 M de Et4NClO4, na presença de 

naftaleno, em uma célula contendo um cátodo de platina e um ânodo de zinco. A eletrólise 

foi realizada com uma corrente constante de 60 mA cm-2 a -10 oC, sob atmosfera de 

nitrogênio. No cátodo ocorre a redução de um elétron da molécula de naftaleno, para formar 

um radical aniônico do naftaleno. A formação do radical aniônico do naftaleno foi 

acompanhada pelo aparecimento de uma cor verde escuro na superfície do cátodo. Por outro 

lado, no ânodo, a dissolução do zinco metálico ocorre para gerar íons de zinco, que são 

reduzidos pelo radical aniônico do naftaleno, e dar a espécie zerovalente de zinco altamente 

reativa, EGZn/Naf (Equação 2). 

 

cátodo Pt - ânodo Zn
eletrólise

naftaleno
0,1M Et4NClO4 / DMF, - 10 oC

"Zn"(EGZn/Naf) ( 2 )

 
 

 

A espécie EGZn/Naf gerada reage com o 2-bromoacrilato de etila a -20 oC, para dar 

eficientemente o brometo de organozinco correspondente, que em seguida foi acoplamento 

com iodetos de arila ou brometos de arila, dependendo das condições reacionais empregadas 

(Esquema 3.2). 
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Esquema 3.2. Reação de acoplamento para a obtenção de ésteres α-arilacrílicos. 

 

 Para as reações de acoplamento que são utilizados os iodetos de arila foi necessário 

utilizar como solvente o DMF a uma temperatura de 70 oC, enquanto que para os brometos 

de arila o melhor solvente foi THF, sob refluxo. Sob essas condições, tanto iodetos como 

brometos de arila puderam ser acoplados com rendimentos elevados. O rendimento diminui 

para os iodetos de arila substituídos em orto, porém a reação funciona bem tanto para 

substituintes eletrodoadores com eletroretiradores.  

 Esse sistema foi utilizado para reações de acoplamento para a obtenção de 

precursores de agentes antiinflamatórios e os resultados estão apresentados na Tabela 3.2.28

 Apesar desse sistema ser o único descrito na literatura, para a obtenção de ésteres  

α-arilacrílicos via reação de acoplamento, ele necessita gerar a espécie reativa de zinco a 

baixas temperaturas e um sistema que opere em condições mais brandas seria desejável. 

 

Tabela 3.2. Síntese de precursores dos ácidos α-arilpropiônicosa: 

ArX Produto Rendimento (%) 

I

 
COOEt
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O

I

 

COOEt

O
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a. 3 mmol de brometo de organo-zinco, preparado a partir do 2-bromoacrilato de etila e 6 mmol de EGZn/Naf, 
em DMF foram reagidos a 70 oC por 3 horas com os iodetos de arila (2 mmol) na presença de 5 mol % de 
Pd[P(o-Tol)3]2Cl2. 
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Tabela 3.2. Síntese de precursores dos ácidos α-arilpropiônicosa: 

ArX Produto Rendimento (%) 
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72 
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COOEt
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a. 3 mmol de brometo de organo-zinco, preparado a partir do 2-bromoacrilato de etila e 6 mmol de EGZn/Naf, 
em DMF foram reagidos a 70 oC por 3 horas com os iodetos de arila (2 mmol) na presença de 5 mol % de 
Pd[P(o-Tol)3]2Cl2. 
 
 
 

Os ésteres α-arilpropiônicos, precursores dos ácidos α-arilpropiônicos,  podem ser 

obtidos através de uma reação de α-arilação intermolecular de ésteres catalisada por 

paládio.29 A reação é realizada entre brometos de arila e o tert-butilpropionato, na presença 

de 3 mol% de Pd(OAc)2, 6.3 mol% de ligante e 2.5 equivalentes de lítio hexametildisilano 

(LiHMDS), em tolueno (Equação 3). Na Tabela 3.3. estão apresentados alguns resultados 

obtidos na α-arilação de α-alquil ésteres. 
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Tabela 3.4. α-arilação de α-alquil ésteres catalisada por paládioa: 

ArX Produto T (oC) t (h) Rend. (%)b
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a. Condições reacionais: 1.0 equiv. de brometo de arila, 2.3 equiv de éster, 2.5 equiv. de LiHDMS, 3.0 mol% 
de Pd(OAc)2 e 6.3 mol% de ligante, 2 mL de tolueno foi adicionado para cada 0.5 mmol de brometo de arila.  
b. Rendimento isolado. 
 

 

58



 

 
 A reação tolera vários grupos funcionais e em alguns casos pode funcionar a 

temperatura ambiente, embora a maioria das reações tenha sido realizada a 80 oC. 

Utilizando esse procedimento, os precursores do naproxeno, o éster tert-butil (±)-naproxeno, 

e do ibuprofeno, o éster tert-butil (±)-flurbiprofeno, foram obtidos com rendimentos de 79% 

e 86%, respecivamente. 

 

 

3.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

A reação de acoplamento de Suzuki é uma importante ferramenta em síntese 

orgânica nos dias atuais, pois ela tem se mostrado muito eficiente na obtenção de produtos 

de alto valor agregado, especialmente quando se trata de acoplamento Caromático-Caromático. No 

entanto, a reação de Suzuki para a obtenção de olefinas não tem obtido o mesmo êxito. 

Em nosso grupo de pesquisa foram desenvolvidos vários sistemas catalíticos para a 

obtenção de bifenilas, via reação de acoplamento de Suzuki, e na tentativa de poder estender 

esses sistemas para a produção de outros produtos, no caso de ésteres  

α-arilacrílicos, precursores dos ácidos α-arilpropiônicos, foi que surgiu esse trabalho. Além 

disso, o desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtenção dos ácidos  

α-arilpropiônicos sempre foi um assunto estudado em nosso grupo. 

Dentro desse contexto, que foi proposto a reação de acoplamento de Suzuki para a 

obtenção dos ácidos α-arilpropiônicos, a partir de haletos de vinila e ácidos arilborônicos. 

Várias tentativas foram realizadas até se chegar ao melhor substrato, no caso o 2-

bromoacrilato de butila. Essa escolha deve-se ao fato de que, o 2-bromoacrilato de butila 

pode ser obtido facilmente a partir da bromação do acrilato de butila e além disso a parte 

éster pode ser facilmente convertida a ácido pelo tratamento com uma base (Equação 4). 

 

COOCH2CH2CH2CH3

Br2

Cl4 COOCH2CH2CH2CH3

Br

Br
Base

COOCH2CH2CH2CH3Br ( 4 )  
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O 2-bromoacrilato de butila obtido a partir da deidrobromação do  

2,3-dibromopropeonato de butila, em meio básico, pode ser acoplado aos ácidos 

arilborônicos na presença de catalisadores a base de paládio, base e solvente adequados, 

para produzir os intermediários dos ácidos α-arilpropiônicos. No decurso do trabalho 

experimental foi mostrado em nosso grupo de trabalho que ciclopaladatos de enxofre são 

precursores catalíticos altamente ativos na síntese de biarilas e por isso foi o catalisador 

inicialmente testado na reação (Equação 5). 

COOCH2CH2CH2CH3Br B(OH)2+

Pd
S

Me

Cl

tBu

2

COOBuBase / Solvente
( 5 )

 

 

 A condição inicial estabelecida foi semelhante à publicada para o acoplamento de 

haletos de arila e ácidos arilborônicos2, ou seja, manteve-se o K3PO4 como base, o DMF 

como solvente e a proporção de halogeneto para borônico, de 1 para 1.5, respectivamente, e 

variou-se o tempo de reação e a temperatura (Tabela 3.5.). 

 

 

Tabela 3.5.  Variação da temperatura e do tempo para a reação de acoplamento de Suzuki 

entre o 2-bromoacrilato de butila e o ácido fenilborônicoa: 

Teste Temperatura (oC) Tempo (h) Conversão (%) Rendimento (%)

1 80 23 74 5 

2 100 23 100 6 

3 120 2 90 28 
a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de ácido borônico, 1 mmol de base (K3PO4), 4 mL de DMF, 
 ciclopaladato (1/100). 
 

 De acordo com a tabela acima se observa que com temperaturas mais baixas do que  

120 oC e com tempos maiores de reação o rendimento é muito baixo (Testes 1 e 2), apesar 

de elevadas conversões. O maior rendimento foi obtido com uma temperatura de 120 oC e 
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por um período de 2 horas (Teste 3). Dessa forma, foram realizados outros testes com 

diferentes bases para verificar se ocorria um aumento no rendimento (Tabela 3.6.). 

 

Tabela 3.6.  Variação da base para a reação de acoplamento de Suzuki entre o  

2-bromoacrilato de butila e o ácido fenilborônicoa: 

Teste Base Conversão (%) Rendimento (%) 

3 K3PO4 90 28 

4 K3PO4
b 66 3 

5 K2CO3 100 30 

6 CH3COONa 100 10 

7 Cs2CO3 100 36 

8 NEt3 100 4 

9 Diisopropiletilamina 92 4 
a.  0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de ácido borônico, 1 mmol de base, 4 mL de DMF, 
ciclopaladato (1/100), 120oC, 2h. b. Aditivo: 20% de brometo de tributilamônio 
 

 As bases que apresentaram melhor desempenho foram o carbonato de césio, 

carbonato de potássio e fosfato de potássio (Testes 7, 5 e 3), porém com o Cs2CO3 obteve-se 

o  maior rendimento (36%). No caso, do fosfato de potássio na presença de um aditivo, que 

geralmente conduz a um aumento no rendimento, a reação teve um rendimento baixo, como 

também no caso das demais bases (Testes 4, 6, 8 e 9). Após, verificou-se a presença de 

diferentes solventes para a reação de acoplamento (Tabela 3.7.). 

 

Tabela 3.7. Variação do solvente para a reação de acoplamento Suzuki entre o  

2-bromoacrilato de butila e o ácido fenilborônicoa: 

Teste Solvente Conversão (%) Rendimento (%) 

7 DMF 100 36 

10 Tolueno 30 1 

11 DMA 100 42 

12 Dioxano 72 30 

13 THF 72 3 

14 Anisol 30 - 
a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de ácido borônico, 1 mmol de Cs2CO3,  
4 mL de solvente, ciclopaladato (1/100), 120oC, 2h. 
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Apesar do solvente utilizado nos testes anteriores, o DMF, ter se mostrado eficiente 

bem como o dioxano (Testes 7 e 12), o solvente que apresentou os melhores resultados em 

termos de rendimento para a reação de acoplamento foi a dimetilacetamida (Teste 11). Os 

demais solventes apresentaram um rendimento muito baixo ou no caso do anisol nem 

chegou a formar o produto desejado (Testes 10, 13 e 14). 

 Os resultados apresentados até agora mostraram que o melhor sistema de solvente e 

base  é formado pelo carbonato de césio e a dimetilformamida, porém apesar das elevadas 

conversões do 2-bromoacrilato de butila os rendimento da reação foram moderados, embora 

por cromatografia gasosa não tenha sido observada a formação de subprodutos. 

Provavelmente, isso está associado ao fato de que o 2-bromoacrilato de butila é muito 

reativo e pode ser facilmente polimerizado. Assim, na tentativa de aumentar o rendimento 

da reação procurou-se diminuir a temperatura em que eram realizadas as reações para 80 oC, 

como também, utilizar um inibidor de polimerização, a hidroquinona. Os resultados estão 

apresentados na Tabela 3.8. 

 

 

Tabela 3.8.  Variação da temperatura e presença de inibidor de polimerização para a reação 

de acoplamento de Suzuki entre o 2-bromoacrilato de butila e o ácido fenilborônicoa: 

Teste Temperatura (oC) Tempo (h) Conversão (%) Rendimento (%) 

11 120 2 100 42 

15 80 4 100 47 

16b 80 5 100 44 
a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de ácido borônico, 1 mmol de Cs2CO3,  
4 mL de DMA, ciclopaladato (1/100). b.  20 ppm de hidroquinona. 
 

 Os resultados acima mostram que, em uma conversão de 100%, com a diminuição da 

temperatura e um aumento do tempo houve um acréscimo no rendimento da reação, 

passando de 42% para 47% (Teste 15). Porém, na presença do inibidor de polimerização a 

reação não apresentou nenhuma mudança significativa, ficando o rendimento em 44% 

(Teste 16).  O decréscimo na temperatura da reação acarretou em um tempo maior de reação 

para chegar a conversão total do 2-bromoacrilato de butila. 

 Para verificar se a reação poderia melhorar a seletividade no éster α-arilacrílico 

foram testados outros ciclopaladatos que foram sintetizados em nosso grupo de trabalho e 



 
que estão apresentados na Figura 3.7. Para isso foram utilizadas as condições otimizadas 

para o ciclopaladato de enxofre (8), ou seja, carbonato de césio como base, 

dimetilacetamida como solvente, 2% de ciclopaladato, com uma temperatura de 80 oC por 

um tempo de 2 horas. Os resultados estão apresentados na Tabela 3.9. 
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Figura 3.7. Ciclopaladatos utilizados na reação de acoplamento de Suzuki para a obtenção 

de ésteres α-arilacrílicos. 
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Tabela 3.9. Reação de acoplamento de Suzuki entre o 2-bromoacrilato de butila e o ácido 

fenilborônico catalisada por diferentes ciclopaladatosa: 

Teste Ciclopaladato Rendimento (%) 

17 1 3 

18 2 2 

19 3 7 

20 4 19 

21 5 - 

22 6 - 

23 7 10 

24 8 25 

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4  mmol de ácido borônico, 0.5 mmol de base (Cs2CO3), 10 µL 
de undecano, 3 mL de DMA desaerado, ciclopaladato (1/100), 80 oC, 2 h. 
 

 

De acordo com os resultados apresentados na tabela acima, dois ciclopaladatos se 

mostraram ativos na reação de acoplamento de Suzuki para a obtenção do éster α-

arilacrílico (Testes 20 e 24), sendo que o ciclopaladato 8 foi o que tinha também 

apresentado excelentes resultados na reação de acoplamento para a obtenção de bifenilas. 

Os demais ciclopaladatos apresentaram um rendimento mais baixo (Testes 19 e 23), traços 

do produto (Testes 17 e 18) ou não formaram produto (Testes 21 e 22). Com os resultados 

obtidos ficou confirmado que o ciclopaladato utilizado nos testes iniciais era realmente a 

melhor escolha. 

Na tentativa de melhorar as reações de acoplamento verificou-se que uma etapa de 

síntese poderia ser eliminada, uma vez que o 2-bromoacrilato de butila pode ser obtido no 

meio reacional, a partir do precursor dibromado, com uma maior quantidade de base 

presente no meio (Equação 6). Nas mesmas condições reacionais, os rendimentos obtidos 

com o substrato monobromado e dibromado foram semelhantes, 41% e 39%, 

respectivamente, para uma conversão de 90%. 

 



 

COOBu

DMA, Cs2CO3

[Pd]
B(OH)2+

Br

COOBuBr

( 6 )

39 %  

 

Como foram realizados vários testes com o ciclopaladato de enxofre e o rendimento 

obtido não passou de 47% tentou-se utilizar outra fonte de paládio, o acetato de paládio, na 

presença ou não de ligante, para verificar se os resultados poderiam ser melhores. Também, 

nessa etapa dos testes passou-se a utilizar como fator limitante da reação o ácido 

fenilborônico, uma vez que se observa o rápido consumo do substrato bromado no meio 

reacional, e esse passou a ser usado em excesso. Os resultados estão apresentados na  

Tabela 3.10.   

 

 

Tabela 3.10.  Efeito da fosfina na reação de acoplamento Suzuki catalisada por Pd(OAc)2
a: 

Teste Ligante Tempo (h) Rendimento (%) 

25 - 1 11 

26 PPh3 1 21 

27 PCy3 2 50 

28 BINAP 2 33 

29 dppe 2 44 

30 Tri-o-tolilfosfina 2 30 
 a. 1 mmol de substrato dibromado, 0.5 mmol de ácido borônico, 2 mmol de Cs2CO3,  
 4 mL de DMA, 0.005 mmol de Pd(OAc)2, 0.02 mmol de ligante,120oC 
 
 
 
 De acordo com os resultados acima apresentados verifica-se que a reação apresentou 

baixos rendimentos na ausência de ligante fosforado, bem como na presença de 

trifenilfosfina (Testes 25 e 26). A reação também funciona com difosfinas, como no caso da 

BINAP e da dppe (Testes 28 e 29), e a tri-o-toluilfosfina apresentou resultados semelhantes 

(Teste 30). Porém, o melhor resultado foi obtido com a tri-cicloexilfosfina (Teste 27).  
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  Para verificar o efeito da concentração de paládio na reação de acoplamento Suzuki 

foram realizados os testes apresentados na Tabela 3.11. 

 
 
Tabela 3.11. Variação da concentração de acetato de paládio na reação de acoplamento de  

Suzuki catalisada por Pd(OAc)2
a: 

Teste % Pd(OAc)2 Tempo (h) Rendimento (%) 

31 3 0.75 19 

27 1 2 50 

32 0.5 2 44 

33 0.1 2 25 

34 0.02 3 19 
a.  1 mmol de substrato dibromado, 0.5 mmol de ácido borônico, 2 mmol de Cs2CO3, Pd/ PCy 3 = 4,  
4 mL de DMA, 120oC. 
 
 
 
 O melhor resultado foi obtido com uma concentração de 1 % de paládio, em 

concentrações mais elevadas de paládio o rendimento foi baixo (Teste 31), bem como em 

concentrações menores do que 0.5 % (Testes 33 e 34). Porém, com uma concentração de 

acetato de paládio de 0.5 % a reação também se mostrou eficiente (Teste 32).  

Para verificar a influência da temperatura na reação de acoplamento foram realizados 

testes com diferentes temperaturas (Tabela 3.12.).  

 

 

Tabela 3.12. Variação da temperatura na reação de acoplamento de Suzuki catalisada por 

Pd(OAc)2
a: 

Teste Temperatura (oC) Tempo (h) Rendimento (%) 

35 140 0.30 12 

36 120 1.5 83 

27 120 2 50 

37 70 17 19 

38 25 23 4 
a. 0.5 mmol de substrato dibromado, 0.25 mmol de ácido borônico, 1 mmol de Cs2CO3,  
4 mL de DMA, 0.0025 mmol de Pd(OAc)2, 0.01 mmol de PCy3 . 
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A uma temperatura de 140 oC (Teste 35) o rendimento foi mais baixo do que a 

reação padrão de 120 oC (Teste 27). Em temperaturas inferiores a 100 oC o rendimento 

também permaneceu baixo (Testes 37 e 38) e nessas reações o tempo reacional foi maior, 

até todo o substrato dibromado ser consumido. Porém, ao diminuirmos o tempo reacional de 

2 horas para 1.5 horas o rendimento aumentou para 83% (Teste 36). 

Como o nosso sistema catalítico foi mudando durante o estudo dos parâmetros 

reacionais, foram realizados novos testes para bases e solventes, utilizando-se as condições 

do teste com maior rendimento, ou seja, 1% de Pd(OAc)2, 120 oC e 1.5 horas. Os resultados 

estão apresentados na Tabela 3.13. 

 

 

Tabela 3.13. Variação da base e solvente na reação de acoplamento de Suzuki catalisada por 

Pd(OAc)2
a: 

Teste Solvente Base T (oC) Rend. (%) 

36 DMA Cs2CO3 120 83 

37 DMA K2CO3 120 - 

38 DMA Na2CO3 120 - 

39 DMA Cs2CO3 100 29 

40 THF KOH 100 3 

41 THF/H2O K2CO3 100 1 

42 THF/H2O Cs2CO3 100 - 

43 THF/H2O NaOH 100 1 

44 THF/MeOH KOH 100 - 

45 THF/MeOH Cs2CO3 100 - 
a. 0.5 mmol de substrato dibromado, 0.25 mmol de ácido borônico, 1 mmol de base,  
4 mL de solvente, 0.0025 mmol de Pd(OAc)2, 0.01 mmol de PCy3 . 
 
 

  

 Os resultados acima mostram que o sistema reacional é muito específico em termos 

de base e solvente, ou seja, o sistema catalítico funciona somente na presença de 

determinada base e de determinado solvente, no caso o carbonato de césio e a 

dimetilacetamida (Teste 36). Na presença de outros solventes, ou combinação de solventes, 

e bases não há formação de produto, ou somente traços são observado. 
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 Depois de estabelecido o melhor sistema catalítico para a obtenção dos ésteres  

α-arilacrílicos, na presença de Pd(OAc)2, PCy3, DMA, Cs2CO3, 120 oC e 1.5 h com um 

rendimento de 83%, tentou-se realizar outros testes, porém  a reação deixou de funcionar. 

Verificou-se que o problema estava na tricicloexilfosfina, pois ela estava completamente 

oxidada. Mesmo com a compra de outras tricicloexilfosfinas o problema persistiu, pois elas 

já vinham totalmente oxidadas.    

Até o momento, obtivemos um bom rendimento no éster α-arilacrílico, porém os 

testes finais ficaram invibializados. Assim, que tivermos uma tricicloexilfosfina que esteja 

em condições de uso, o sistema reacional será aplicado a outros ácidos arilborônicos para a 

obtenção de diferentes precursores dos ácidos α-arilpropiônicos.   

Embora não tenha sido realizado nenhum estudo mecanístico, para a reação de 

acoplamento de Suzuki para a obtenção dos ésteres α-arilacrílicos,  podemos pensar de 

forma análoga ao mecanismo proposto na obtenção dos estirenos funcionalizados. 

Inicialmente, teríamos a formação da espécie cataliticamente ativa de paládio, a partir do 

acetato de paládio e a tricicloexilfosfina. Após, a adição oxidativa do 2-bromoacrilato de 

butila, seguida da etapa de transmetalação na presença do ácido arilborônico. Na última 

etapa teríamos a eliminação redutiva com a saída do produto e gerando novamente a forma 

ativa de paládio zero. Porém, não podemos saber ainda se diminuindo a quantidade de 

fosfina o sistema se torna mais ativo. No entanto, em relação aos ácidos arilborônicos é 

esperada a mesma reatividade, ou seja, os ácidos arilborônicos contendo grupos 

eletrodoadores na posição para sendo mais reativos na reação.  

 

 

3.4. CONCLUSÕES 

 

Os ácidos α-arilpropiônicos representam uma importante classe de  antiinflamatórios 

não esteroidais, com um mercado da ordem de bilhões de dólares por ano. Apesar de 

existirem vários métodos para a sua obtenção, o desenvolvimento de novas rotas sintéticas 

que sejam mais acessíveis e baratas são altamente desejáveis.  

Nessa etapa do trabalho foi possível mostrar uma nova rota sintética para a obtenção 

dos ácidos α-arilpropiônicos, via reação de acoplamento de Suzuki catalisada por paládio 

entre o 2,3-dibromopropeonato de butila e o ácido fenilborônico. Nos estudos de otimização 

foi verificado que o melhor sistema reacional é: 1 mol % de Pd(OAc)2, PCy3, Cs2CO3, 

DMA, 120 oC, 1.5 h . Nessas condições reacionais foi possível obter o produto desejado 
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com 83% de rendimento. O término desse trabalho, com a aplicação em diferentes 

substratos precursores dos ácidos α-arilpropiônicos ainda não foi possível, pois a fosfina 

comercial utilizada apresentou problemas de oxidação. No entanto, esse é o primeiro 

sistema desenvolvido, através de uma reação de acoplamento de Suzuki para a obtenção de 

precursores dos ácidos α-arilpropiônicos. 
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Capítulo 4 

 
 

 

REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A 

OBTENÇÃO ÉTERES INSATURADOS 
 
 
 

4.1. INTRODUÇÃO 

 

 O desenvolvimento de novas metodologias para a obtenção de sistemas que sejam 

empregados na formação de ligações carbono-heteroátomo é um assunto de grande 

interesse, pois possibilita a formação de intermediários em síntese orgânica, como 

constituintes chaves de um grande número de produtos naturais, farmacêuticos e 

agroquímicos. 

De um modo geral, os sistemas para a formação de ligações carbono-heteroátomo, 

geralmente carbono-nitrogênio e carbono-oxigênio, normalmente, utilizam catalisadores a 

base de paládio na presença de um ligante e base.1 No caso das ligações carbono-oxigênio, 

para a obtenção de éteres, o fenol é acoplado com halogenetos de arila levando a obtenção 

de diaril éteres. Enquanto que, aril vinil éteres são obtidos por reações catalisadas por 

cobre.2

Os ácidos α-ariloxipropiônicos são uma classe de herbicidas muito utilizada em todo 

o mundo para o controle de uma variedade de ervas daninhas. Uma possível rota para a 

síntese dos α-ariloxipropiônicos seria através de uma reação de acoplamento entre um 

haleto de vinila, no caso o 2-bromoacrilato de butila, e um fenol para a obtenção do éster  

α-ariloxiacrílico. O  éster α-ariloxiacrílico pode ser convertido em ácido na presença de 

base e, então, o ácido α-ariloxiacrílico é hidrogenado. No caso, uma hidrogenação 

assimétrica, pois somente um dos enantiômeros apresenta maior atividade como herbicida 

(Esquema 4.1.). Essa rota proposta é inédita para a obtenção dos ácidos α-

ariloxipropiônicos. 



 
Neste  capítulo será feita  uma revisão bibliográfica  sobre os herbicidas   da classe 

dos ácidos α-ariloxipropiônicos, sua  importância e os métodos descritos na literatura  para 

a sua síntese, bem como os principais métodos para a obtenção de éteres a partir de reações 

de acoplamento. Na segunda parte do capítulo será mostrado o estudo realizado para a 

obtenção de aril vinil éteres, através de reações  de  acoplamento  para  o  obtenção de  

ésteres  α-ariloxiacrílicos,  precursores para os ácidos α-ariloxipropiônicos.  
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Esquema 4.1. Rota sintética proposta para a obtenção de ácidos α-ariloxipropiônicos. 

 

 

 

4. 2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 Nos ácidos α-ariloxipropiônicos somente o enantiômero (R) apresenta atividade 

como herbicida, enquanto que o enantiômero (S) produz muito menos resultados ou nem 

apresenta atividade. Dessa maneira, necessita-se do desenvolvimento de métodos cada vez 

mais enantiosseletivos para a sua síntese, a fim de poder minimizar problemas de impacto 

ambiental. 

Existem poucos trabalhos descritos na literatura para a síntese dos ácidos  

α-ariloxipropiônicos, além do método empregado para a sua produção em escala industrial, 

a partir do ácido cloropropanóico. Esses métodos serão vistos nessa primeira parte da 

revisão bibliográfica e depois os principais métodos de acoplamento para a obtenção de 

éteres, uma vez que foi o tipo de reação proposta para a obtenção desses compostos. 
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4. 2. 1. ÁCIDOS α-ARILOXIPROPIÔNICOS 

 

Existem muitos exemplos de herbicidas dos ácidos fenoxipropanóicos, como o 

mecoprop e dicloroprop, que têm sido produzidos e comercializados desde a década de 50. 

Todos os produtos são baseados na mesma estrutura, mas com diferentes substituições no 

anel aromático (Figura 4.1.).3 Essas substituições podem ser simplesmente um grupo metila 

ou cloro, como no dicloroprop e mecoprop, embora possa ter um complexo sistema 

heteroatômico como no fluazifop e no fenoxaprop (Figura 4.2.). 

 

Cl O COOH
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O COOH

Cl

Cl
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(3,4-DP)

O COOH

Cl

Cl

Cl

Ácido 2-(2,4,5-triclorofenoxi)propiônico

(FENOPROP)

O COOH

Cl

CH3

Ácido 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)propiônico

(MECOPROP)
 

 

Figura 4.1. Ácidos fenoxipropanóicos com diferentes substituições no  

anel aromático. 
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O herbicida fluazifop é particularmente valioso, pois produz excelentes controles de 

pequenas ervas perenes e anuais em safras de fumo de folhas largas com uma dose menor 

do que 0,5 Kg a.i.ha-1 sempre na forma racêmica. Os herbicidas mais usados, como o 

mecoprop, são utilizados no controle de ervas daninhas em cereais, mas com uma dose de 

aplicação muito maior de 1,5-3 Kg a.i. ha-1, na forma racêmica. Como conseqüência, 

volumes substanciais desses herbicidas são aplicados mundialmente e, embora eles sejam 

rapidamente biodegradáveis, a presença de 50% do isômero inativo está transformando-se 

em fonte de problemas para o meio ambiente.  

 

 

O

O COOH

N

CF3

O

O COOH

N O

Cl

Fluazifop Fenoxaprop  
 

 

Figura 4.2. Ácidos fenoxipropanóicos com um complexo sistema heteroatômico. 

 

 

 

4. 2. 2. SÍNTESE DOS ÁCIDOS α-ARILOXIPROPIÔNICOS 
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 Existem poucos métodos descritos na literatura para a obtenção dos ácidos  

α-ariloxipropiônicos na sua forma enantiomericamente pura, como a hidroformilação 

assimétrica e desracemização, além dos métodos utilizados para a sua produção em escala 

industrial. A seguir serão vistos esses métodos e sua potencialidade como rotas sintéticas, 



 

76

iniciando-se pelos métodos já desenvolvidos e que estão sendo aplicados em escala 

industrial. 

 

 

4.2.2.1. SÍNTESE INDUSTRIAL DOS ÁCIDOS α-ARILOXIPROPIÔNICOS 

 

 Algumas opções têm sido propostas e investigadas em laboratório e em escala piloto 

para a síntese dos ácidos α-ariloxipropiônicos. Durante os anos de 1980, ZENECA 

desenvolveu um novo processo biotecnológico, e que desde 1989 tem sido operado um uma 

planta comercial.3 Esse processo consiste na resolução de ácidos 2-halopropiônicos como 

material de partida para a obtenção de ácidos α-ariloxipropiônicos enantiomericamente 

puros. 

 As principais opções de rota para os ácidos cloropropanóicos, precursores para os 

ácidos α-ariloxipropiônicos,  incluem um processo biotecnológico. A primeira rota 

desenvolvida foi baseada na produção fermentativa do ácido (R)-lático a partir da glicose 

utilizando cepas selecionadas de Lactobacillus. Embora, o isômero (R) não seja considerado 

o isômero natural do ácido lático, existem bactérias que são capazes de produzir esse 

isômero quase que exclusivamente. Entretanto, essas bactérias requerem um alto grau de 

controle de fermentação, como é o caso da espécie Lactobacillus, para prevenir a 

contaminação com o isômero (S). 

 A segunda opção de síntese para os ácidos cloropropanóicos foi a utilização das 

enzimas lipase e esterease. Essas enzimas possuem habilidade para catalisar a hidrólise 

seletiva ou transesterificação de ésteres para ácidos, como os ácidos cloropropanóicos. O 

primeiro trabalho de resolução de ácidos cloropropanóicos com esterases foi realizado por 

Klibanov e colaboradores nos Estados Unidos, simultaneamente com estudos realizados 

pela Companhia Stauffer Chemical. Entretanto, foi necessário um tempo de reação muito 

longo, com um cuidadoso controle na razão da fase aquosa e orgânica, com um grau de 

conversão de 60 %, para obter uma boa pureza enantiomérica. Recentemente, essa reação 

tem sido desenvolvida pela BASF (utilizando o éster isobutílico do ácido cloropropanóico e 

uma esterase Pseudomonas imobilizada), e pela Chemie Linz (Equação 1). 

 

 



 
Cl

COORCH3

Lipase
Cl

COOHCH3
+

Cl

COORCH3

ácido (S)-2-cloropropanóico éster (R)-2-cloropropeonato

R = isobutila; lipase a partir de Pseudomonas DSM8246

( 1 )

 
 

 

A Companhia Chemie Linz, da Áustria, sob licença do Instituto de Tecnologia de 

Massachusetts, utiliza a resolução de ácidos 2-halopropiônicos, como material de partida 

para a síntese de herbicidas fenoxipropionatos e tem sido utilizada para a produção em 

escala de 100 Kg. O processo é baseado na esterificação seletiva do isômero (S) com butano 

catalisada pela lípase porcina pancreática em hexano anidro, com a obtenção de um excesso 

enantiomérico > 99%. O derivado opticamente puro de interesse pode ser obtido 

diretamente via uma reação de transesterificação ou hidrólise do éster correspondente.  

 O desenvolvimento do processo ZENECA foi realizado a fim de suprir as 

deficiências apresentadas na rota com a esterease e com o ácido lático, e para fornecer uma 

base de custo melhor sobre as demais alternativas. O baixo custo do ácido cloropropanóico 

racêmico fez com ele fosse uma fonte economicamente viável e acessível para a obtenção 

de ácidos 2-halopropiônicos enantiomericamente puros, sendo o produto de partida 

selecionado para o processo desenvolvido pela ZENECA. Nesse processo, o ácido 

cloropropanóico racêmico sofre uma desalogenação catalisada por enzima e essa reação 

pode ocorrer diretamente no centro quiral, oferecendo elevada especificidade enantiomérica. 

A enzima hidrolítica pode catalisar a remoção do cloro a partir do ácido (R)-

cloropropanóico mas não do ácido (S)-cloropropanóico. Desse modo, a partir da forma 

recêmica, os produtos da reação podem incluir um ácido (S)-cloropropanóico não reagido, 

que pode ser facilmente separado do ácido lático, subproduto da resolução (Equação 2). 
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COOHCH3
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( 2 )
(R)-ACP desalogenase

COOHCH3

OH
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 As rotas sintéticas acima descritas requerem uma alto grau de controle para a 

obtenção dos precursores dos ácidos α-ariloxiacrílicos, quer pelo controle no processo de 

fermentação ou das condições reacionais empregadas. Uma rota sintética de fácil acesso e 

com condições reacionais brandas é altamente desejável para a obtenção dos ácidos α-

ariloxipropiônicos enantiomericamente puros. 

 

 

4.2.2.2. HIDROFORMILAÇÃO ASSIMÉTRICA CATALISADA POR RÓDIO 

 

A obtenção dos ácidos α-ariloxiacrílicos por hidroformilação assimétrica catalisada 

por ródio foi descrita por Botteghi e colaboradores.4 Essa rota sintética parte de aril vinil 

éteres que são hidroformilados utilizando-se complexos de ródio carbonila modificados com 

difosfitos quirais derivados do binol e ferrocenilfosfinas (Equação 3). Na reação de 

hidroformilação são obtidos dois produtos, o ramificado e o linear.  Para a síntese dos ácidos 

α-ariloxipropiônicos o produto desejado da hidroformilação é o aldeído ramificado, que 

pode então ser oxidado ao ácido. 

 

 
X

Y

O

X

Y

O CHO
X

Y

O
CHO

X = H, CH3, Cl
Y = H, Cl

CO /H2

Rh(CO)2(acac)
Ligante

+ ( 3 )

 
 

 

As reações de hidroformilação foram realizadas em tolueno a 80 oC e 90 atm, com 

uma razão de CO/H2 igual a 1, utilizando um sistema catalítico preparado in situ pela 

mistura de Rh(CO)2(acac) e o ligante apropriado no mesmo solvente (razão molar Rh / 

ligante = 1 a  2.0-2.5). Os melhores resultados estão apresentados na Tabela 4.1. e os 

ligantes utilizados são os mostrados na Figura 4.3. 
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Figura 4.3. Fosfitos e ferrocenilfosfina utilizadas nas reações de hidroformilação. 
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Tabela 4.1. Hidroformilação de vinil éteres catalisada por ródioa: 
 

Substrato Ligante Rh/Ligante t (h) Conv. (%) Rend. (%) R / L e.e. 
O

 

 

1 

 

1 / 2 

 

15 

 

98 

 

86 

 

87 / 13 

 

5.8 

O

 

 

2 

 

1 / 2 

 

24 

 

100 

 

80 

 

100 

 

3.0 

O

 

 

3 

 

1 / 2 

 

22 

 

73 

 

54 

 

88 / 12 

 

2.1 

O

 

 

4 

 

1 / 2.5 

 

4 

 

99 

 

86 

 

90 / 10 

 

2.1 

O

 

 

5 

 

1 / 2.5 

 

4 

 

90 

 

87 

 

80 / 20 

 

1.6 

O

 

 

6 

 

1 / 2 

 

24 

 

99. 

 

93.7 

 

81 / 9 

 

<1 

O

Cl

Me

 

 

1 

 

1 / 2 

 

24 

 

88 

 

70 

 

99 / 1 

 

4.3 

O

Cl

Cl

 

 

1 

 

1 / 2 

 

24 

 

99 

 

83 

 

99 / 1 

 

3.2 

O

Cl

Me

 

 

6 

 

1 / 2 

 

24 

 

99.3 

 

92.4 

 

87 / 13 

 

9.2 

a. Precursor catalítico Rh(CO)2(acac), razão substrato / catalisador = 300, razão Rh /ligante 
= 1:2, CO / H2 = 1:1 90 atm, 80 oC, 24 h. 
 

 

Nos resultados acima apresentados, pode-se observar que todos os ligantes utilizados 

apresentaram resultados parecidos quanto a conversão, rendimento e proporção de produto 

ramificado para produto linear, com exceção do ligante 3, que apresentou uma velocidade 

de reação menor, em relação aos demais ligantes. Provavelmente, com esse tipo de ligante 
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ocorre um aumento na densidade eletrônica do átomo de fósforo coordenado e isso faz com 

que ocorra uma diminuição na atividade catalítica da reação. Em termos de 

regiosseletividade, todos os ligantes obtiveram o aldeído ramificado em maior quantidade, 

no entanto, com o ligante 2 só foi observado o produto ramificado. Em relação aos excessos 

enantioméricos, todos os ligantes mostraram baixa atividade enantiosseletiva.  

A reação de hidroformilação para a obtenção de ácidos α-ariloxipropiônicos, apesar 

de ser um primeiro exemplo de uma rota catalítica para a síntese desse tipo de composto, 

não apresentou resultados promissores em termos de enantiosseletividade, e apesar das 

elevadas atividades mostradas requer a síntese de fosfitos complexos. 

 

 

4.2.2.3. REAÇÕES DE RESOLUÇÃO 

 

 Auxiliares quirais como o (R)- e o (S)-3-hidroxi-4,4-dimetil-1-fenil-2-pirrolidona são 

utilizados na preparação de ácidos α-ariloxipropiônicos, tais como os herbicidas (R)-

dicloroprop e o (R)- mecoprop, bem como seus enantiômeros, a partir da resolução dos 

precursores racêmicos.5

 Inicialmente, são preparados o dicloroprop e o mecoprop nas suas formas racêmicas 

(rac-3a, 3b), que são então transformados em halogenetos de acila para reagirem com o 

auxiliar quiral. A forma racêmica 3a, na presença de pentacloreto de fósforo em tetracloreto 

de carbono produz os correspondentes cloretos de acila, que reagem com o auxiliar quiral  

(R)-4. Essa reação fornece os produtos (αS, 3R)-5a e (αR, 3R)-5b com um rendimento 48% 

e um excesso diastereoisomérico de 28 % para o (αR, 3S)-,  determinado por RMN 1H. O 

racemato 3a, também, foi transformado no brometo de acila correspondente, pela reação do 

brometo de oxalila em tolueno, e reagido com o auxiliar quiral (R)- 4 para produzir a 

mistura dos produtos (αR, 3S)-5a e (αS, 3S)-5b com um rendimento de 51 % e um excesso 

diastereoisomérico de 20 % para o (αR, 3S)-, determinado por RMN 1H (Esquema 4.2.). 
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Esquema 4.2. Síntese diastereosseletiva de ésteres α-ariloxi 5a, b. 

 

 

  

 Nesse mesmo trabalho descrito por Camps e colaboradores, também foi descrita a 

resolução cinética de uma mistura diastereoisomérica de α-bromoésteres (αRS, 3S)-6 na 

reação com 2,4-diclorofenol ou com o 4-cloro-2-metilfenol. As condições otimizadas para 

essa reação mostraram a necessidade da utilização de uma quantidade equivalente menor de 

hidreto de sódio em relação ao fenol e ao α-bromo éster para evitar epimerização no 

compostos de partida e/ou nos produtos. Outros dois pontos importantes determinados nessa 

reação foram à utilização do iodeto de tetra-n-hexilamônio (20% molar) como catalisador e 

o controle da temperatura da mistura reacional em um valor entre -5 oC e 0 oC. Utilizando 

essas condições experimentais, os ésteres (αR,3S)-5a,b foram obtidos com um bom 

rendimento e moderada diastereosseletividade (54 % e.d. por RMN 1H, Esquema 4.3.) . A 

baixa diastereosseletividade na reação dos α-bromopropeonatos pode ser atribuída a 

pequena diferença de reatividade de ambos os diastereoisômeros em relação ao fenóxido. Os 

e.d. das misturas distereoisoméricas obtidas dos ésteres 5a, b foram aumentados para 72-

85%, depois de duas cristalizações com metanol. A hidrólise dessas misturas enriquecidas 

diastereosseletivamente sob condições ácidas produzem os ácidos correspondentes (R)- ou  

(S)- 3a, 3b com excessos enantioméricos de 70-84%. 
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Esquema 4.3. Síntese enantiosseletiva dos ácidos α-ariloxipropiônicos 

por resolução cinética. 

 

 

 

4.2.3. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENÇÃO DE DIARIL E 

ALQUIL  ÉTERES 

 

As reações de acoplamento para a obtenção de diaril éteres tiveram avanços 

significativos na metade da década passada e até os dias de hoje, principalmente com os 

trabalhos desenvolvidos por Buchwald e Hartwig.1 Esses trabalhos possibilitaram o 

desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtenção de diaril éteres com o emprego 

de catalisadores a base de paládio e a utilização de condições reacionais mais brandas do 

que a síntese clássica de Ullmann para éteres, representando um grande progresso no 

desenvolvimento de reações de acoplamento para a obtenção de éteres. 

A síntese de Ullmann, para a obtenção de aril éteres, é um método bem conhecido e 

que ocorre entre haletos de arila na presença de fenóxido de sódio e cobre, a uma 

temperatura de 200 oC.6 Os rendimentos freqüentemente obtidos para essa reação são de 70-

80%, embora com o emprego de haletos de arila substituídos com grupos metil e metoxi, ou 

com fenol, o rendimento diminui para 50%. Além disso, a reação requer uma grande 

quantidade de alcóxido, solventes altamente polares apróticos e quantidades 

estequiométricas de sais de cobre. Com condições tão drásticas, novos métodos sintéticos 

tiveram que ser desenvolvidos para a obtenção de diaril éteres e que empregassem 
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condições mais brandas. Isso foi possível com o emprego de sistemas catalíticos a base de 

paládio e cobre, sendo que os principais sistemas serão agora descritos. 

 

 

4.2.3.1. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENÇÃO DE DIARIL ÉTERES  

CATALISADAS POR PALÁDIO 

 

As reações de acoplamento catalisadas por paládio para a obtenção de diaril éteres 

ocorrem entre haletos de arila, ou triflatos, e fenóis, ou fenolatos de sódio ou potássio, na 

presença de base e solventes adequados. Os catalisadores a base de paládio mais usados são 

 o Pd(OAc)2 e Pd(dba)2 na presença de fosfinas (Equação 4).  

 

X

R1

OY

R2

+
"Pd", L

Base, Solvente
O

R1

R2

X= Cl, Br, I, OTf; Y=Na, K

( 4 )

 
 

A reação de acoplamento para a preparação de diaril éteres desenvolvida por 

Buchwald utiliza como ligantes arildialquilfosfinas, onde os grupos alquila podem ser, por 

exemplo, o t-butila ou 1-adamantila (Figura 4.4.).7 A utilização dessas fosfinas na presença 

de Pd(OAc)2  possibilita o acoplamento entre brometos, cloretos e triflatos de arila, com 

substituintes eletrodoadores, eletroretiradores e neutros, e uma variedade de fenóis na 

presença de hidreto de sódio ou fosfato de potássio como base, em tolueno a 100 oC  

(Tabela 4.2.). 

 

P(t-Bu)2 P(1-Adamantil)2

1 3

NMe2

P(t-Bu)2

2  
Figura 4.4. Ligantes utilizados por Buchwald nas reações de acoplamento catalisadas por 

paládio para a obtenção de diaril éteres. 
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Tabela 4.2. Formação de diaril éteres catalisada por paládio a partir de haletos de arilaa:  

Substrato Fenol Produto Base Ligante Rend. 
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O
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O
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OTf

t-Bu

 

OH

i-Pr

 

O

i-Pr

t-Bu  

 

K3PO4

 

1 

 

84 

a. Condições reacionais: 1.0 equiv. de haleto de arila, 1.2 equiv. de fenol, 1.4 equiv. NaH ou 2.0 equiv. K3PO4, 
2.0 mol % de Pd(OAc)2, 3.0 mol % de ligante, tolueno (3 mL), 100 oC, 14-26 horas. b. 1.2 equiv. de sal 
fenolato, 110 oC. 
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Os primeiros testes realizados, por Buchwald, mostraram a viabilidade das reações 

de acoplamento entre haletos de arila e fenóis utilizando a fosfina 1 como ligante. Os 

rendimentos obtidos para a reação entre brometos, cloretos e triflatos de arila, com 

substituintes eletroretiradores na posição para, com uma variedade de fenóis foram bons.  

Além disso, a reação de acoplamento entre o 4-clorobromobenzeno e o 2-isopropilfenol 

produziu o diaril éter correspondente com 88% de rendimento, mostrando que o produto 

resulta de um acoplamento seletivo no substituinte brometo. No entanto, o ligante 1 não se 

mostrou efetivo para todos os tipos de substratos, ou seja, a reação não funcionou tão bem 

para haletos de arila eletricamente neutros, com substituição em orto, ou com substituintes 

eletrodoadores.  

Com a substituição do ligante 1 pelos ligantes 2 e 3 nas reações de acoplamento 

entre haletos de arila eletricamente neutros, com substituição em orto, ou com substituintes 

eletrodoadores, e fenóis com diferentes substituintes os resultados apresentados para a 

obtenção de diaril éteres foram melhores segundo os autores. Os bons resultados obtidos 

com o ligante 3 , com a presença  de um grupo 1-diamantil, deve-se ao seu grande volume, 

com um impedimento estérico maior do que o grupo t-butil. 

Os haletos de arila ativados mostraram-se bons substratos para as reações de 

acoplamento de éteres, pois a presença de grupos eletroretiradores ajudam a deslocalização 

da carga negativa que se forma no estado de transição para a eliminação redutiva do diaril 

éter a partir do complexo intermediário L2Pd(OAr)Ar’ [L2 = fosfina ligante].  

Hartwig em seu trabalho de reações de acoplamento entre diferentes haletos de arila 

e arilóxidos de sódio, para a obtenção de diaril éteres, utiliza como ligantes o ferrocenildi-t-

butilfosfina ou t-butilfosfina (Figura 4.5.), na presença de Pd(dba)2 (Tabela 4.3.).8

 

 

PFe
P(t-Bu)2

 
 

Figura 4.5. Ferrocenildi-t-butilfosfina e t-butilfosfina, ligantes utilizados por Hartwig para 

as reações de acoplamento catalisadas por paládio para a obtenção de diaril éteres. 
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Tabela 4.3. Conversão de haletos de arila a aril éteres catalisada por paládio com FcP(t-Bu)2 

ou P(t-Bu)3 como ligantes: 

ArX NaOR Produto Condições Rend. (%)a

Cl

 

ONa

OMe  

 
O

OMe  
 

 

9h, 80 oC 

 

 

82 

Br

t-Bu  

ONa

OMe  

 
O

OMet-Bu  

 

12h, 110 oC 

 

74 

Br

Ph O  

 
ONa

 

 
O

Ph

O  

 

12h, 110 oC 

 

 

63 

Cl

 

ONa

OMe

 

O

OMe

 

 

24h, 110 oC 

 

81b

a. Todas as reações foram realizadas em tolueno com uma concentração de 0.2-0.3 M de  haleto de arila, 2-5 
mol % Pd(dba)2, 2-5 mol % de ligante, e 1.2 equiv. de NaOR. b. 5 mol % de Pd(OAc)2 e 5 mol % de P(t-Bu)3 

 

 

 

De acordo com a tabela acima se pode observar que brometos de arila ou cloretos de 

arila contendo grupos acila eletroretiradores, ou grupos alquila eletrodoadores, reagem para 

formar diaril éteres com bons rendimentos. Os haletos de arila com substituintes em orto 

reagem com uma temperatura mais baixa, de 80 oC, do que os haletos de arila com 

substituintes em para (100 oC). 

Alquil aril éteres também podem ser obtidos a partir de reações entre brometos ou 

cloretos de arila com alcóxidos catalisadas por paládio, como mostra o Esquema 4.4.1, 9, 10
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X
R1

"Pd", L
Tolueno OR2

R1

38-98%

X= Cl, Br; Y= Na, K

R1= 4-PhCO, 4-CN, 4-CF3, 4-Et2NCO, 4-CHO, 4-tBu

R2= tBu, CH(Me)2, CH(Et)2, Bn, cicloexil, ciclopentil

"Pd"= Pd(dba)2, Pd2(dba)3, Pd(OAc)2, PdTPP4

L= TolBINAP, dppf, PtBu2

PtBu2

Fe

 
Esquema 4.4. Reações de acoplamento para a obtenção de aril alquil éteres  

catalisadas por paládio. 

 

 

 Uma grande variedade de substituintes nos haletos de arila é tolerada: grupos 

neutros, eletroretiradores e eletrodoadores, bem como vários álcoois: acíclicos, cíclicos e 

benzílicos, na forma de alcóxidos de sódio ou potássio, preparados in situ. Várias bases têm 

sido utilizadas nas reações de acoplamento, entre elas: NaH, CsF, Cs2CO3, K3PO4 ou 

NaOtBu. O solvente mais utilizado é o tolueno e como catalisadores Pd(OAc)2 e Pd(dba)2 

ou Pd2(dba)3, que exibem uma eficiência similar. Os ligantes empregados dependem dos 

substituintes presentes no grupo arila. 

Os trabalhos de acoplamento catalisados por paládio para a obtenção de diaril éteres 

ou alquil aril éteres mostrados nessa breve revisão bibliográfica servem para poder verificar 

quais são os sistemas catalíticos empregados nesse tipo de reação. 

 

 

4.2.3.2. REAÇÕES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENÇÃO DE DIARIL ÉTERES 

CATALISADAS POR COBRE 

 

 Como já citada anteriormente, a síntese de Ullmann é uma das reações mais 

utilizadas para a obtenção de diaril éteres, porém requer quantidades estequiométricas de 

cobre para obter-se conversões satisfatórias.11 No entanto, no fim da década passada 
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Buchwald mostrou uma alternativa para a formação de ligações C-O catalisadas por cobre.12 

A reação utiliza quantidades catalíticas do complexo de cobre (0.25-2.5 mol % de 

catalisador), carbonato de césio como base, que elimina a necessidade para formar o ânion 

fenóxido antes da reação, tolueno, um solvente não polar e baixas temperaturas para a 

reação (Equação 5).  
 

X = Br, I

X

R1

HO

R2

+

O

R1 R2

0.25-2.5 mol % (CuOTf)2.PhH
5 mol % EtOAc

Cs2CO3, tolueno, 110 oC
[ArCOOH]

( 5 )

 
 
 A escolha do catalisador de cobre não é crítica, pois CuCl, CuBr, CuI, CuBr2 e 

CuSO4 dão resultados semelhantes. O emprego do (CuOTf)2.benzeno em tolueno leva a 

uma aceleração na velocidade da reação, provavelmente pela maior solubilidade do 

 (CuOTf)2.benzeno em tolueno, comparado com outros sais de cobre, que possibilita o 

aumento da velocidade de formação da espécie do catalisador de cobre. Também é 

importante a utilização de um excesso de fenol (0.4-1.0 equiv.) desde que se verificou que o 

emprego de um equivalente resultava em uma baixa conversão. A utilização dessa 

metodologia possibilitou no acoplamento extremamente efetivo de fenóis com haletos de 

arila, brometo e iodetos, ativados e desativados com rendimentos de 76-93%. Os iodetos de 

arila mostraram-se os substratos mais reativos seguido pelos brometos de arila, enquanto 

que os cloretos de arila não reagiram. Além disso, a reação suporta vários grupos 

funcionais: éteres, cetonas, ácidos carboxílicos, ésteres, dialquilaminas, nitrilas, grupos 

nitro, cloretos de arila. Esse método é particularmente interessante, pois possibilita o 

acoplamento entre haletos de arila desativados e fenóis substituídos em orto, por exemplo o 

2-isopropilfenol foi acoplado com o 2-iodoxileno com um rendimento de 83%. 

Surpreendentemente, o p-cresol foi menos reativo do que o orto-cresol ou 3,4-dimetilfenol, 

e o uso do fenol ou p-clorofenol produz pequenas quantidades do éter desejado. Nesses 

casos, a baixa solubilidade do intermediário chave, formado entre o complexo de cobre e a 

base, pode explicar a baixa reatividade. Para tentar solucionar esse problema, vários aditivos 

foram testados, na tentativa de ajudar a solubilizar o intermediário chave, e uma certa 

quantidade estequiométrica de ácido carboxílico, particularmente do ácido naftóico, na 

presença de peneira molecular, deve ser adicionado. A adição do aditivo possibilitou que a 

reação de acoplamento do p-cresol e 2-bromoanisol atingisse um rendimento de 79%.  
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 Após o trabalho pioneiro de Buchwald vários outros sistemas foram desenvolvidos, 

mas na sua grande maioria a base utilizada foi o carbonato de césio e a escolha da fonte do 

catalisador de cobre não foi essencial para o sucesso dessas reações. Isso pode ser 

exemplificado pelos resultados obtidos por Snieckus que introduziu um catalisador de 

cobre, o CuPF6(MeCN)4, mais estável ao ar, mas a utilização do carbonato de césio foi que 

proporcionou um aumento considerável na velocidade da reação.13 Um resumo dos 

trabalhos que utilizam catalisadores a base de cobre para as reações de acoplamento entre 

haletos de arila e fenóis estão sumarizados na Tabela 4.4. 

 

Tabela 4.4. Condições de reação otimizadas para o acoplamento catalisado por cobre entre  

Ar-X e R-OH: 

Ar X +
O

HR
Cat. Cu O

RAr  
 

X 
R Base Catalisador de cobre Ligante Condições 

Reacionais 

Rend. a

Cl, Br, 

I 

aril Cs2CO3 CuPF6(MeCN)4 - Tolueno, 

refluxo 

77-98% 

(20) 

Br Ph 
KOPh 

(reagente) 
CuCl 

N

OH  

Diglima, 

95 oC, 16 h 

69%b

(1) 

Br aril Cs2CO3 Cu(PPh3)Br PPh3 NMP, 

100 oC, 20 h 

55-75% 

(10) 

Br aril Cs2CO3 Cu(neocup)(PPh3)Br

N N

Tolueno, 

refluxo, 36 h 

31-99% 

(7) 

Br, I aril Cs2CO3 CuCl O O NMP, 120 
oC, 4-47 h 

51-85% 

(13) 

a. Em parênteses: número de exemplos citados / b. Focalizado na otimização dos ligantes 
 
  

A obtenção de aril alquil éteres pode ser realizada via síntese de Ullmann, porém 

apresenta várias desvantagens que já foram citadas anteriormente. E, de maneira análoga a 

reação de acoplamento para a obtenção de diaril éteres, Buchwald e colaboradores 
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desenvolveram uma nova rota sintética para a obtenção de alquil aril éteres via acoplamento 

entre iodetos de arila com álcoois alifáticos primários e secundários (Equação 6).15 

 

R2OH

10 mol % CuI
20 mol % 1,10-fenantrolina

1.4 ou 2 equiv. Cs2CO3

18-24 h, 110 oC

+

I

R1

OR2

R1

( 6 )

 
 

 Nesse trabalho o sistema catalítico consiste de iodeto de cobre (I), 1,10-fenantrolina 

e carbonato de césio para a síntese de uma diferente variedade de alquil aril éteres, com um 

tempo de reação de 24 horas e 110 oC. A reação funciona para iodetos de arila com álcoois 

primários e secundários, os rendimentos obtidos variam de 67-97%. A reação mostrou bons 

rendimentos com substituintes eletrodoadores nas posições orto, meta e para, bem com para 

os grupos anilina e –OH benzílico. Nessas reações não foi utilizado solvente, mas 1 mL do 

próprio álcool a ser acoplado.  

 Essas reações de acoplamento para a obtenção de diaril e alquil aril éteres catalisadas 

por cobre servem para mostrar a possibilidade de outro sistema catalítico, que não os 

catalisados por paládio, além disso, foram importantes avanços que ocorreram desde a 

síntese clássica de Ullmann. 

 Os aril vinil éteres podem ser obtidos por métodos clássicos de síntese: adição de 

álcool a acetilenos sob pressões elevadas (20-50 atm) e temperaturas elevadas (180-200 oC), 

processos do tipo adição–eliminação de Michael, ou pela reação entre fenóis e o  

1,2-dibromoetano seguida de eliminação com base. As reações que envolvem a catálise por 

metais de transição para a obtenção de aril vinil éteres são: a transferência do grupo vinil e 

isomerizações de alil éteres. Porém, esses métodos utilizam condições severas ou possuem 

limitações no substrato, o que inviabiliza a aplicação desses métodos.2

 Wan e colaboradores mostraram, recentemente, que vinil aril éteres podem ser 

obtidos em condições brandas através de reações catalisadas por cobre entre haletos de 

vinila e fenóis. O sistema catalítico consiste de cloreto de cobre, um ligante, na presença de 

Cs2CO3 como base e tolueno como solvente (Equação 7) e os principais resultados estão 

apresentados na Tabela 4.5.2
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R1 X

R3R2

+

HO

R

R1 O

R3R2 R

CuCl
Cs2CO3

N
O

OMe

( 7 )

 
Tabela 4.5. Acoplamento de haletos de vinila e fenóis catalisada por cobrea: 

Haleto de Vinila Fenol Produto Tempo 

(h) 

Ren. 

(%)b

Ph Br

PhPh  

HO

OMe
 

O

Ph Ph

Ph

OMe  

 

5 

 

94 

Ph Br

PhPh  

HO

 

O

Ph Ph

Ph

 

 

5 

 

86 

Ph Br

PhPh  

HO

F  

O

Ph Ph

Ph

F  

 

5 

 

92 

Br

Ph  

HO

 

O

Ph  

 

5 

 

81c

Ph Br  

HO

 

OPh

 

 

5 

 

71d

Br

 

HO

OMe

 

O

OMe  

 

15 

 

41e

MeO

O

Br

 

HO

F  

O

O

F

MeO
 

 

5 

 

85d

a. Condições reacionais: 1.0 equiv. de haleto de vinila, 1.5 equiv. de fenol, 0.25 equiv. CuCl e 0.25 equiv. do 
ligante, 2.0 equiv. de Cs2CO3 e tolueno (5.0 mL/mmol), refluxo. A reação foi acompanhada por HPLC até 
completa conversão do haleto de vinila. b. Rendimento isolado de uma reação com 1.0 equiv. de haleto de 
vinila, 1.5 equiv. de fenol, 0.25 equiv. de CuCl e 0.25 equiv. de ligante, 2.0 equiv. de Cs2CO3 e 5 mL de 
tolueno por mmol 
c.  A proporção 9:1 da mistura E/Z corresponde a razão E/Z  do brometo de vinila de partida por RMN 1H. 
d. A razão da mistura 1:1 dos éteres 1- e 2- por RMN 1H. 
e. A razão 1:1 da mistura E/Z corresponde a razão do brometo de vinila de partida por RMN 1H. 
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A reação ocorre com haletos de vinila trisubstituídos, vicinais e geminais e vários 

fenóis, incluindo o 4-fluorfenol, eletroretirador, e o 4-metoxifenol, eletrodoador, e o  

2-metilfenol, com impedimento estérico. Os resultados obtidos nas reações dependem das 

propriedades eletrônicas e estéricas do substrato e podem ser completadas em menos de 

cinco horas, com bons rendimentos. O baixo rendimento obtido com o 2,2-bromobuteno 

deve-se a volatibilidade do substrato. É importante também observar que a estereoquímica 

E/Z do vinil aril éter corresponde ao haleto de vinila de partida. Enquanto que, os brometos 

olefínicos geminais produzem uma mistura de 1- e 2- éteres. Esse trabalho é importante, 

pois é o primeiro exemplo de reação de acoplamento para a obtenção de vinil aril éteres via 

reação de acoplamento. 

 Os sistemas catalíticos descritos nessa revisão sobre reações de acoplamento para a 

obtenção de éteres são exemplos importantes descritos na literatura e serviram de base para 

os estudos realizados nesse trabalho. 

 
 
 

4. 3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Anteriormente, foi mencionada a importância da síntese de éteres como 

intermediários de vários tipos de compostos de interesse acadêmico e industrial. Apesar, de 

ter ocorrido um grande avanço nas reações de acoplamento nos últimos anos, inclusive em 

termos de reações de acoplamento de éteres, mais especificamente de aril ou diaril éteres, 

poucos trabalhos foram desenvolvidos para a síntese de vinil éteres. Nesse trabalho, o 

grande interesse no desenvolvimento de reações para a obtenção de vinil éteres, deve-se ao 

fato que eles podem ser importantes intermediários para a síntese dos ácidos α-

ariloxipropiônicos, classe de herbicidas de grande interesse comercial devido a sua 

utilização em larga escala. Porém, rotas sintéticas para a obtenção de ácidos  

α-ariloxipropiônicos não foram, até agora, muito exploradas e com poucos exemplos 

descritos na literatura. Além disso, sabe-se que somente um dos enantiômeros dos ácidos α-

ariloxipropiônicos têm atividade como herbicida e a sua síntese assimétrica é outro ponto de 

grande interesse que permanece pouco desenvolvida. Desse modo, uma rota sintética que 

envolva reações de acoplamento para a obtenção de aril vinil éteres, mais especificamente 

de ésteres α-ariloxiacrílicos, que podem ser convertidos em ácidos α-ariloxiacrílicos na 

presença de KOH e acetona, seria uma interessante alternativa. Os ácidos α-ariloxiacrílicos 



 
podem, posteriormente, ser hidrogenados na presença de metais de transição e ligantes 

quirais para a obtenção dos ácidos α-ariloxipropiônicos enantiomericamente puros  

(Esquema 4.5.). 

De acordo com o que está apresentado no Esquema 4.5. a primeira etapa envolve 

uma reação de acoplamento entre um fenol e um dialeto ou um haleto de vinila para a 

obtenção dos ésteres α-ariloxiacrílios. A estratégia adotada nessa etapa foi semelhante a 

descrita nos capítulos anteriores, onde dialetos vicinais podem sofrer reações de eliminação, 

na presença de uma base e solvente adequados, para a formação de um haleto de vinila que, 

posteriormente, pode ser acoplado com fenóis ou fenolatos para produzir o produto 

desejado. A primeira etapa do trabalho foi à determinação das melhores condições 

reacionais para a reação de acoplamento como: base, solvente, catalisador, ligante, 

temperatura. Na etapa seguinte, seriam estudadas as reações de hidrogenação para os ácidos 

α-ariloxiacrílicos , onde seriam determinadas as melhores condições reacionais, como 

catalisador, ligante quiral, solvente e temperatura, para a obtenção do ácido α-

ariloxipropiônico enantiomeriacamente puro. No entanto, os resultados que serão 

apresentados a seguir referem-se somente as reações. 

 
Br

COOCH2CH2CH2CH3Br

+

COOCH2CH2CH2CH3Br

OH

R

ou

catalisador
ligante

base
solvente

Acetona
Base

O COOH

O COOCH2CH2CH2CH3

R

catalisador
ligante quiral

solvente

O COOH*

RR  
 

 

Esquema 4.5.  Rota sintética proposta para a síntese dos ácidos α-ariloxipropiônicos 
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de acoplamento, pois com os resultados obtidos, até o momento, não foi possível dar 

continuidade para as reações de hidrogenação. 

 Para os testes preliminares da reação de acoplamento, para poder verificar a 

potencialidade desse tipo de reação, foram escolhidos como substratos modelos o t-

butilfenol, na forma de t-butilfenóxido de sódio, e o 2-bromoacrilato de butila, preparado 

previamente pela reação de deidroalogenação do 2,3-dibropropeonato de butila, na presença 

de base (Equação 8). Os testes iniciais foram realizados sem a presença de catalisador 

variando a temperatura e tempo de reação, para verificar a viabilidade desse tipo de reação. 

Os resultados estão apresentados na Tabela 4.6. 

 

 
 

ONa +
COOBuBr

Base

Solvente

O COOBu
( 8 )

 
 
 
Tabela 4.6. Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos variando 

temperatura e tempoa: 

Teste Solvente Base T (oC) t (h) Rend. (%) 

1 Tolueno Cs2CO3 25 22 3 

2 Tolueno Cs2CO3 60 5 12 

3 Tolueno Cs2CO3 70 22 19 

4 Tolueno Cs2CO3 120 2 2 
a. 0.5 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.6 mmol de t-butilfenóxido de sódio, 1 mmol deCs2CO3,  3 mL de 
tolueno . 
 

 Os primeiros resultados mostraram a formação do produto desejado, que foi 

identificado por espectrometria de massas, porém os testes que apresentaram os maiores 

rendimentos foram com uma temperatura reacional intermediária (Testes 2 e 3). Com 

temperaturas mais baixas, temperatura ambiente (Teste 1), ou com uma temperatura mais 

elevada (Teste 2), quase não há a formação do produto. Provavelmente, com temperaturas 

mais elevadas ocorre a polimerização do substrato, como do próprio produto formado. 

Quanto ao tempo de reação não foi observada nenhuma diferença significativa entre um 

período longo de reação (Teste 3) e uma reação com um tempo menor (Teste 2), 
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considerando-se que os dois apresentaram resultados semelhantes. Para continuar os testes 

de acoplamento optou-se por realizar-se a reação a 70 oC e com um tempo de 22 horas.  

 Determinada a temperatura e o tempo de reação foram realizados testes variando 

solvente e base. Os resultados estão apresentados na Tabela 4.7. 

 
Tabela 4.7. Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos variando 

o solvente e a basea: 

Teste Solvente Base T (oC) t (h) Rend. (%) 

3 Tolueno Cs2CO3 70 22 19 

5 DMF Cs2CO3 70 22 2 

6 THF Cs2CO3 70 22 - 

7 Tolueno K3PO4 70 22 5 

8 Tolueno NaCO3 70 22 - 

9 Tolueno NaOAc 70 22 - 
a. 0.5 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.6 mmol de t-butilfenóxido de sódio, 1 mmol de base,  3 mL de 
solvente . 
  

Como se pode observar, pelos resultados acima apresentados, a substituição do 

carbonato de césio por outras bases não conduziu a resultados mais promissores (Testes 7, 8 

e 9), bem como a substituição do tolueno por outros solventes (Testes 5 e 6). Esses 

resultados mostraram que a nossa primeira escolha de solvente e base foram os mais 

adequados para a obtenção do produto desejado, porém com rendimentos máximos de 19%. 

Os primeiros resultados obtidos foram modestos e na tentativa de melhorá-los foram 

realizados outros testes na presença de um catalisador a base de paládio, uma vez que os 

trabalhos descritos na literatura para a obtenção de diaril éteres empregam esse tipo de 

catalisador, na presença de um ligante, base e solvente adequado. O catalisador a base de 

paládio utilizado foi o acetato de paládio, Pd(OAc)2, na presença de fosfinas monodentadas 

e bidentadas. A base do nosso sistema reacional permaneceu a mesma, o Cs2CO3, bem como   

o tolueno como solvente, pois também são os mais eficazes nos sistemas descritos na 

literatura, no entanto, t-butilfenóxido de sódio foi substituído pelo t-butilfenol e a 

temperatura foi de 100 oC. Os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 4.8. 

 

 

 



 

97

Tabela 4.8.  Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos na 

presença de Pd(OAc)2
a: 

Teste Fosfina Conversão (%) Rendimento (%) 

10 - 69 7 

11 PPh3 92 8 

12 PCy3 80 5 

13 P(o-tol)3 60 5 

14 dppe 70 5 

15 BINAP 73 8 
a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs2CO3, 2 mol % de 
Pd(OAc)2, P/Pd=4 para monofosfinas e P/Pd=2 para as difosfinas, 3 mL de tolueno, 1,5 h, 100 oC. 
 

 Os resultados apresentados na tabela acima mostram que a adição de um catalisador 

a base de paládio nas reações de acoplamento não é eficaz para aumentar o rendimento no 

produto esperado, no caso o éster α-ariloxiacrílico. O rendimento para as reações com 

acetato de paládio sem ligante (Teste 10) e com ligantes monodentados (Teste 11, 12 e 13) 

ou bidentados (Testes 14 e 15) foram semelhantes e baixos, apesar de todos eles 

apresentarem uma elevada conversão do 2-bromoacrilato de butila. Um outro teste foi 

realizado em condições reacionais iguais a do Teste 10, mas substituindo o t-butilfenol pelo   

t-butilfenolato de sódio, porém o rendimento da reação não foi alterado. 

Os resultados obtidos nas reações de acoplamento para a obtenção de ésteres  

α-ariloxiacrílicos, tanto nas reações sem catalisador como nas reações com catalisador de 

paládio, não foram os desejados. No entanto, nessa mesma época em que estava sendo 

realizado esse trabalho, Wan e colaboradores publicaram um artigo sobre o acoplamento de 

haletos de vinila e fenóis catalisados por cobre, para a obtenção de vinil aril éteres, com 

rendimentos variando de 41-94%. Assim, a continuação dos testes para a obtenção do nosso 

sistema para ésteres α-ariloxiacrílicos foi realizada com cobre. 

 Inicialmente, foram determinados como substratos modelos o t-butilfenol e o  

2-bromoacrilato de butila, na presença de cloreto de cobre, de uma base e solvente  

(Equação 9). Também, optou-se por continuar com o carbonato de césio como base, pois é a 

mais utilizada nas reações de acoplamento de éteres e por já ter apresentado os melhores 

resultados em nossos estudos, bem como o tolueno como solvente. 



 

ONa +
COOBuBr

CuCl

solvente

O COOBu
( 9 )base

 

Os primeiros testes foram realizados para verificar se a reação poderia funcionar 

com quantidades catalíticas ou estequiométricas e foi determinado um tempo reacional de 3 

horas a uma temperatura de 110 oC. Os resultados estão apresentados na Tabela 4.9. 

 

Tabela 4.9. Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos na 

presença de CuCla: 

Teste CuCl (mol %) Conversão (%) Rendimento (%) 

16 5 76 31 

17 10 88 31 

18 20 94 25 

19 25 76 7 

20 100 91 27 

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs2CO3,  
3 mL de tolueno, 3 h, 110 oC. 

 

Os resultados acima apresentados mostram que não existe uma variação significativa 

em termos de rendimento do produto desejado com a quantidade de  cloreto de cobre 

utilizada, com exceção do Teste 19 que mostrou um resultado diferente dos demais testes. A 

reação funciona com quantidades catalíticas de cloreto de cobre (Testes 16, 17 e 18), bem 

como com quantidades estequiométricas de cloreto de cobre (Teste 20). No entanto, a 

reação na presença de cobre apresentou resultados bem mais promissores aos obtidos 

anteriormente, passando de 19% para 31% o rendimento em éster α-ariloxiacrílico.  

 As reações realizadas na seqüência do trabalho foram para verificar a influência do 

tempo na reação de acoplamento para a obtenção dos ésteres α-ariloxiacrílicos e os 

resultados obtidos estão apresentados na Tabela 4.10. 
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Tabela 4.10.  Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos na 

presença de 10% de CuCl variando o tempoa: 

Teste Tempo (h) Conversão (%) Rendimento (%) 

21 0.5 22 9 

22 1.5 78 37 

17 3 88 31 

23 4 92 29 

24 17 100 25 
a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs2CO3,  
3 mL de tolueno, 110 oC. 
 

 A diminuição do tempo reacional teve como objetivo verificar se em um tempo 

menor tínhamos uma quantidade maior de produto, pois depois de formado o éster α-

ariloxiacrílico ele pode polimerizar devido a temperatura da reação. Como se pode verificar 

no Teste 22, com um tempo reacional de 1.5 horas ocorreu um pequeno acréscimo no 

rendimento da reação, de 31% para 37%, e com uma conversão menor (78%). No entanto, 

com um tempo ainda menor de reação, o rendimento obtido foi bem mais baixo (Teste 21). 

Com tempos reacionais maiores de 3 horas (Testes 23 e 24) se observa um aumento na 

conversão, mas não no rendimento. Portanto, o melhor tempo reacional foi de 1.5 horas. 

 Determinados o tempo reacional e a quantidade de cloreto de cobre foi verificada a 

influência da base no sistema catalítico. Várias bases foram testadas, além do Cs2CO3, e os 

resultados estão apresentados na Tabela 4.11. 
 
Tabela 4.11. Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos na 

presença de 10% de CuCl variando a basea: 

Teste Base Conversão (%) Rendimento (%) 

17 Cs2CO3 78 37 

25 CsF 40 10 

26 K3PO4 44 - 

27 NaOH 100 - 

28 KOH 100 - 

29 K2CO3 12 - 

30 t-BuOK 100 2 
a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de base,  
3 mL de tolueno, 1,5 h, 110 oC. 
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 Várias bases foram testadas, porém a única que apresentou a formação do produto 

foi o fluoreto de césio (Teste 25), com um rendimento bem inferior ao carbonato de césio 

(Teste 17). Na presença das demais bases (Testes 26 a 29) no sistema reacional não ocorreu 

a formação do éster α-ariloxiacrílico e no caso do t-BuOK (Teste 30) traços do produto foi 

formado. 

 Também foi verificada a influência do solvente no meio reacional  com a 

substituição do tolueno por outros solventes ou uma mistura de solventes. Os resultados 

estão apresentados na Tabela 4.12.  

 

Tabela 4.12. Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos na 

presença de 10% de CuCl variando o solventea: 

Teste Solvente Conversão Rendimento (%) 

17 Tolueno 78 37 

31 DMA 100 29b

32 Tolueno / Água 56 - 

33 DMF 100 29b

34 THF 84 3 

35c THF / MeOH 100 - 

36c MeOH 100 - 
a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs2CO3,  
3 mL de solvente, 1,5 h, 110 oC. b Rendimento do produto linear. c. 100 oC. 
 

 

 

De acordo com os resultados acima apresentado verifica-se que, com a substituição 

do tolueno por outros solventes, não ocorre a formação do éster α-ariloxiacrílico (Testes 32, 

35 e 36) ou com um rendimento insignificante (Teste 34). No entanto, com a utilização de 

solventes polares apróticos ocorre a formação do produto linear ao invés do ramificado 

(Teste 31 ou 33). O produto linear, apesar de ter a mesma massa molecular do que o produto 

ramificado, ele tem um tempo de retenção um pouco maior em cromatografia gasosa. 

 Para verificar se a diminuição da temperatura poderia aumentar o rendimento em 

éster α-ariloxiacrílico foram realizados os testes apresentados na Tabela 4.12. 
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Tabela 4.13. Reações de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos na 

presença de 10% de CuCl variando a temperatura a: 

Teste Temperatura (oC) Conversão (%) Rendimento (%) 

24 110 100 25 

37 80 96 31 

38 60 52 18 

39 25 24 1 

ª 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs2CO3,  
3 mL de tolueno, 17 h, 110 oC.  
 

 

 Os resultados mostram que a reação precisa ser realizada com aquecimento, pois a 

temperatura ambiente a reação produz somente traços do produto (Teste 39). Com o 

aumento da temperatura da reação ocorre o aumento do rendimento, passando para 18% 

(Teste 38) e depois para 31% (Teste 37), com temperaturas de 60 oC e 80 oC, 

respectivamente. Quando a reação é realizada na temperatura dos testes anteriores, porém 

com um tempo de reação maior (Teste 24), de 17 horas ao invés de 1.5 horas, há a 

diminuição no rendimento do produto formado, provavelmente, devido à polimerização do 

mesmo, como já foi mencionado anteriormente.  

 Outros testes foram realizados com o objetivo de conseguir um sistema reacional 

capaz de produzir os ésteres α-ariloxiacrílicos com um rendimento maior. Entre eles, foi 

variada a quantidade de base, Cs2CO3, para 0.25 mmol e para 1 mmol, ao invés dos 0.5 

mmol utilizados em todos os testes anteriores, porém os rendimentos ficaram em 5% e 10%, 

respectivamente. A substituição da fonte de cobre para o iodeto de cobre (CuI) não foi 

eficaz, ficando com um rendimento de somente 9% em éster α-ariloxiacrílico, bem como na 

substituição do t-butilfenol pelo t-butilfenolato, com um rendimento de 7%. Com a  

utilização do 2,3-dibromopropeonato de butila, ao invés do 2-bromoacrilato de butila, 

observa-se a formação do produto, porém o rendimento é de 10%. 

 Observou-se em todos os testes uma elevada conversão, porém essa não foi no 

produto desejado, pois os rendimentos não ultrapassaram 37%. Isso se deve ao fato que o 

substrato, o 2-bromoacrilato de butila, no meio reacional é rapidamente convertido a outros 

produtos. Uma reação concorrente à reação de acoplamento é a reação de polimerização do  

2-bromoacrilato, devido à presença da ligação dupla.  
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 Apesar da reação de acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos não 

ter produzido os rendimentos esperados, esse é o primeiro exemplo descrito para a síntese 

de ácidos α-ariloxipropiônicos via reações de acoplamento.   

 

 

4. 4. CONCLUSÕES 

 

 Os ácidos α-ariloxipropiônicos são importantes agroquímicos, onde somente um dos 

enantiômeros tem atividade como herbicida. Devido a sua grande importância, novas rotas 

sintéticas para a obtenção dos ácidos α-ariloxipropiônicos enantiomericamente puros são 

altamente desejáveis. Nessa etapa do trabalho foi apresentada uma rota sintética inédita para 

a obtenção dessa classe de compostos, porém só foi possível realizar os testes relativos às 

reações de acoplamento.  

As reações de acoplamento foram realizadas com o 2-bromoacrilato de butila e o  

t-butilfenol, e o sistema catalítico que apresentou os melhores resultados para o éster  

α-ariloxiacrílico, o produto esperado da reação, foi com a utilização de 10 mol % de CuCl, 

Cs2CO3 como base, tolueno como solvente,  1.5 h e 110oC, com um rendimento de 37%. 

Apesar do rendimento não ser tão elevado, esse é o primeiro exemplo descrito para a 

obtenção de ácidos α-ariloxipropiônicos via reação de acoplamento. 
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Capítulo 5 

 
 
 
 

PARTE EXPERIMENTAL 
 

 

O trabalho experimental foi realizado sob atmosfera inerte empregando linhas de 

vácuo-argônio e as técnicas de tubo de Schlenk, visando à exclusão de oxigênio e umidade 

durante os processos.1 O argônio utilizado (Air Liquide, 99,997% de pureza) passa por um 

sistema de purificação constituído por uma coluna de secagem, contendo peneira molecular 

(Merk, 3Å) e seguida por uma coluna de remoção de oxigênio (catalisador Basf R3-11). 

 

 

5.1. REAGENTES E SOLVENTES 

 

O tetraidrofurano utilizado nas reações de síntese dos ácidos arilborônicos foi 

destilado sob atmosfera inerte e Na imediatamente antes de ser usado. Os ciclopaladatos 

foram sintetizados no nosso grupo conforme procedimento descrito na literatura.2 A 

tricicloexilfosfina foi mantida sob atmosfera de argônio. Os demais reagentes e solventes 

foram adquiridos comercialmente e usados sem purificação (Tabela 5.1.). 

 

Tabela 5.1. Reagentes utilizados: 

Reagente Origem Pureza 

Acetato de paládio (II) Stream 97% 

Ácido 4-flurofenilborônico Acros 97% 

Ácido 2-metoxifenilborônico Acros 97% 

Ácido clorídrico Grupo Química 97% 

Acrilato de butila Acros 98% 
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Reagente Origem Pureza 

Anisol Acros 98% 

(1,2-dibromoetil)-benzeno Aldrich 99% 

(S)-BINAP Aldrich 97% 

1,2-bis(difenilfosfino)etano Aldrich 99% 

1,2-dibromoetano Aldrich 99% 

1,3-bis(difenilfosfino)propano Aldrich 97% 

1,4-bis(difenilfosfino)butano Aldrich 98% 

1-bromonaftaleno Merck PS 

4-bromoanisol Merck PS 

4-bromotolueno Acros 99% 

6-bromo-metoxinaftaleno Aldrich 97% 

Brometo de (N)-tetrabutilamônio Aldrich 99% 

Bromo Merck 98% 

Bromobenzeno Nuclear PA 

Bromomesitileno Aldrich 99% 

Carbonato de césio Stream 99% 

Carbonato de potássio Nuclear PA 

Carbonato de sódio Nuclear PA 

Cloreto de cobre Acros 95% 

Cloreto de sódio Synth 99% 

Dimetilacetamida Acros 99% 

Dimetilformamida Acros 99% 

Fosfato de potássio Vetec 98% 

Hidróxido de potássio Synth PA 

Iodeto de cobre Aldrich 98% 

Magnésio Strem 98% 

Metanol Merck 99% 

t-Butilfenol Acros 98% 

t-Butóxido de sódio Aldrich 97% 

Tetracloreto de carbono Reagen PA 

Tetrahidrofurano Merck 99% 

Tolueno Merck 99% 

tri(o-toluil)fosfina Aldrich 97% 
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Reagente Origem Pureza 

Tricicloexilfosfina Acros 97% 

Trietilamina Acros 99% 

Trifenilfosfina Riedel-deHaën 98% 

Trimetilborato Acros 98% 

Undecano Acros 99% 

 

 

5.2. PROCEDIMENTOS ANALÍTICOS 

 

5.2.1. Espectroscopia no Infravermelho 

 

As análises espectroscópicas na região do infravermelho, por transformada de 

Fourier (600 cm-1 até 4000 cm-1), foram realizadas em um espectrômetro SHIMADZU 

FTIR-8300 com uma resolução de ±4 cm-1. As amostras foram analisadas em células com 

janela de cloreto de sódio ou brometo de potássio, sendo que as amostras líquidas estavam 

na forma de filme e as amostras sólidas em emulsão de nujol. 

 

 

5.2.2. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C foi realizada em um 

equipamento Varian VXR200 ou INOVA-300 utilizando tubos de RMN com 5 milímetros 

de diâmetro e um solvente deuterado adequado para cada amostra.  Os deslocamentos 

químicos (δ) foram expressos em partes por milhão (ppm) e calculados em relação ao pico 

do tetrametilsilano (TMS, δ = 0 ppm).  
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5.2.3. Espectrometria de Massas 

 

As análises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foram 

realizadas em um cromatógrafo Shimadzu GC-17A equipado com uma coluna DB-5 (30m x 

0.2mm x 0.25 µm,, gás de arraste hélio) acoplado a um espectrômetro de massas Shimadzu 

GCMS-QP5050 operando no modo de impacto eletrônico. As condições utilizadas foram: 

temperatura do injetor: 250 oC; temperatura da interface: 250 oC; com uma programação de 

temperatura de 100 oC durante 1 minuto, aquecimento de 15 oC / min até 250 oC e 

permanência nessa temperatura por 9 min. 

 

 

5.2.4. Cromatografia em Fase Gasosa 

 

As análises cromatográficas foram obtidas utilizando um cromatógrafo Varian  

CX-3400, munido de detetor de ionização de chama chama (H2-30mL/min, AR-300mL/min, 

N2-20 mL/min), usando uma coluna capilar OPTIMA-5 (dimetilsiloxano; 30 m x 0.25 mm x 

0.25 µm) nas seguintes condições de análise: gás vetor H2 (1mL/min; 100 oC (1 min), 

seguido de aquecimento de 15 oC até 250 oC (9 min). Para análises quantitativas em 

detectores do tipo ionização de chama a massa de um produto é proporcional a área do pico 

observado no cromatograma. Baseando-se nesta proporcionalidade, a utilização do método 

do padrão interno permitiu a aplicação da seguinte equação: 

 

M prod i = K x (A produto / A padrão) x m padrão  

 

onde, 

- M prod i é a massa de produto que se deseja conhecer 

- K está relacionado com o coeficinte de resposta do produto em relação ao padrão e pode 

ser calculado de maneira teórica com base na bibliografia. 2

- A produto é a área obtida, no cromatograma, correspondente ao produto desejado. 



 
- A padrão é a área obtida, no cromatograma,  correspondente ao padrão interno. 

- m padrão é a massa de padrão que é adicionada a amostra do produto, deve ser devidamente 

quantificada através de pesagem. 

 Através desta fórmula pode-se calcular a massa correspondente aos picos 

interessados no cromatograma. Calculada as massas correspondentes pode-se calcular a 

conversão e rendimento. 

 

Conversão = (no. de mols do subst. iniciais - no. de mols de subst. no final da reação) x 100 

no. de mols iniciais de substrato 

 

Rendimento =  no. de mols formados de produto  x 100 

  no. de mols iniciais de substrato 

 

 

5.3. SÍNTESE DE SUBSTRATOS 

 

5.3.1.  SÍNTESE DO 2-BROMOACRILATO DE BUTILA 

 

5.3.1.1. Bromação do Acrilato de Butila  

 

COOCH2CH2CH2CH3 + Br2
CCl4 COOCH2CH2CH2CH3

Br

Br ( 1 )  
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Em um tubo de Schlenk adicionou-se o acrilato de butila (14 g, 0,11 mol) e 60 mL 

de tetracloreto de carbono. Após, sob agitação, adicionou-se lentamente o bromo através de 

um funil de adição. Durante o processo de adição do bromo (38 g, 0,24 mol) observou-se a 

sua descoloração no meio reacional. A adição do bromo prosseguiu até a permanência de 

cor no meio reacional (vermelho alaranjado). Esta reação, também, foi acompanhada por 

cromatografia gasosa. Após, verificada a conversão total do acrilato de butila, realizou-se 

extração com uma solução de tiocianato de sódio a 10% (2 x 30 mL), solução saturada de 



 
NaCl (1 x 30 mL) e em seguida adicionou-se MgSO4. Após, filtrou-se e o excesso de 

tetracloreto de carbono foi retirado sob vácuo. O resíduo resultante foi destilado à pressão 

reduzida a uma temperatura de 110 oC,  conduzindo a  30 g (95 % de rendimento) de um 

líquido incolor. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 56 (100), 57 (77), 187 (6), 73 (5), 58 (4), 215 

(3), 107 (3), 105 (3), 189 (3), 207(1), 209(1). 

 

5.3.1.2. 2-Bromoacrilato de Butila 

 

COOCH2CH2CH2CH3

Br

Br
KOH

COOCH2CH2CH2CH3Br
THF

( 2 )
 

 
Em um Schlenck adicionou-se 10 g (44 mmol) do 2,3-dibromopropeonato de butila,  

3,7 g (66 mmol) de KOH, 60 mL de THF. A reação foi deixada sob refluxo até conversão 

total do substrato, acompanhada por cromatografia gasosa. Após, foi realizou-se extração 

com água (2 x 20 mL), solução saturada de NaCl e em seguida adicionou-se MgSO4. Após, 

filtrou-se e o excesso de THF foi retirado sob vácuo, conduzindo a 8.5 g (93 % de 

rendimento) de um líquido incolor. RMN 1H (200 MHz, CDCl3) δ 6.88 (1H, d, J=1.7 Hz), 

6.19 (1H, d, J=1.7 Hz), 4.16 (2H, t), 1.62 (2H, m), 1,37 (2H, m), 0.88 (3H, t). RMN 13C ( 

75.4 MHz, CDCl3) δ 162.2, 130.6, 121.9, 66.8, 30.7, 19.3, 13.9. CG-MS (IE, 70 eV) m/z 

(%): 56 (100), 135 (21), 133 (21), 55 (18), 57 (14), 151 (13), 153 (12), 105 (11), 107 (10), 

81 (2). 

 

5.3.2. SÍNTESE DOS ÁCIDOS ARILBORÔNICOS3  

 

R MgBr 1. B(OMe)3

2. H+ R B(OH)2

R = H, Me, MeO, CF3, Cl, 2,4,6-Me

( 3 )

 

Colocou-se 100 mmol do bromoareno desejado e 109 mmol de magnésio em um 

Schlenk com 100 mL de THF seco. Deixou-se reagir até que não houvesse mais consumo 

do magnésio. Essa solução de reagente de Grignard foi adicionada lentamente a 110 mmol 

de trimetilborato dissolvido em 100 mL de THF seco, previamente resfriado a –70 oC sob 
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atmosfera de argônio. Deixou-se a mistura atingir lentamente a temperatura ambiente e 

então permaneceu sob agitação overnight. Adicionou-se, então, ácido sulfúrico, a 10 %, até 

o pH ficar entre 2 e 3. 

 O THF foi retirado no rotaevaporador e, depois, adicionou-se uma solução de KOH 

10% até que o pH ficasse entre 12 e 13 e precipitasse Mg(OH)2. Filtrou-se o Mg(OH)2 e 

retirou-se o metanol, sob vácuo. A seguir, o pH foi modificado com uma solução de H3SO4, 

a 10 %, até ficar entre 2 e 3. Adicionou-se 200 mL de água e aqueceu-se até quase ebulição. 

O ácido arilborônico cristalizou na solução e foi separado por filtração do líquido residual. 

Os rendimento obtidos para os ácidos arilborônicos variou de 40-70% e, também, foi 

realizado o ponto de fusão de cada um e comparado com a literatura (Tabela 5.2.). 

Tabela 5.2. Ácidos arilborônicos sintetizados: 

Ácido arilborônico Rendimento (%) pf (oC) 

B(OH)2MeO
 

 

45 

 

211-214 

B(OH)2Me
 

 

43 

 

259-264 

B(OH)2CF3

 

 

42 

 

166-169 

B(OH)2

 

 

55 

 

221-223 

B(OH)2Cl
 

 

48 

 

265-267 

B(OH)2

 

 

70 

 

212-215 

B(OH)2

MeO  

 

40 

 

207-210 
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5.4. EXPERIMENTO TÍPICO PARA O ACOPLAMENTO DE SUZUKI DO  

           1,2-DIBROMOETANO COM ÁCIDOS ARILBORÔNICOS 

 

Em vidraria tipo Schlenk, com selo teflon, adicionou-se KOH (225 mg, 4 mmol) e 

colocou-se sob argônio. Depois, adicionou-se 1,2-dibromoetano ( 87 µL, 1 mmol) e 2,5 mL 

de THF. A mistura reacional foi deixada sob agitação a 100 oC durante 1 hora. Em seguida, 

deixou-se voltar à temperatura ambiente e adicionou-se o ácido 1-naftilborônico (258 mg,  

1.5 mmol), PPh3 (21 mg, 0.08 mmol), Pd(OAc)2 (9.0 mg, 0.04 mmol) e 2,5 mL de MeOH. 

A mistura reacional foi deixada por mais 1 hora sob agitação a 100 oC. Após, voltar a 

temperatura ambiente foi adicionado 20 mL de éter e lavado com uma solução de NaOH  

(1 M, 5 mL) e uma solução saturada de NaCl (2 x 5 mL). A fase orgânica foi secada com 

MgSO4, filtrada e concentrada sob vácuo.  O produto foi purificado por cromatografia em 

coluna de sílica gel. Para os estirenos substituídos voláteis foi realizada a seguinte 

purificação: a fração volátil (composta do solvente e do estireno substituído) foi separada da 

mistura reacional por uma microdestilação a pressão reduzida. A fração obtida foi 

submetida a uma microdestilação fracionada para remover os solventes. O resíduo é 

composto pelo estireno substituído com pureza maior que 95%, como verificado por 

cromatografia gasosa e RMN 1H. Para os rendimentos dados por cromatografia gasosa foi 

utilizado undecano como padrão interno. Os derivados de estirenos conhecidos foram 

caracterizados por comparação com amostras idênticas ou comerciais (GC-MS e RMN 1H). 

 

2,4,6-Trimetilestireno.  O acoplamento do 1,2-dibromoetano com o ácido 2,4,6-

trimetilfenilborônico foi realizado seguindo o procedimento geral e produziu 78.8 mg (54% 

de rendimento baseado no 1,2-dibromoetano) de um óleo incolor. RMN 1H (200 MHz, 

CDCl3) δ 6.90 (s, 2H), 6.70 (dd, J=11, 18, 1H), 5.33 (dd, J=2,11), 1H), 5.26 (dd, J= 2, 18, 

1H), 2.31 (s, 9H). RMN 13C (50.3 MHz, CDCl3) δ 136.4, 135.9, 135.2, 128.7, 119.3, 21.2, 

21.1. IV (nujol,cm-1) 2957, 2920, 2868, 1628, 1614, 1450,1263, 1096, 1022, 907, 804, 731. 

CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 146 (100, M+), 131 (68), 91 (56), 115 (54), 129 (44), 51 (41), 

116 (36), 128 (35). 

 

1-(p-metoxifenil)-1-fenilletileno.   O acoplamento do (1,2-dibromoetil)benzeno com o 

ácido4-metoxifenilborônico foi realizado seguindo o procedimento geral e produziu 209.8  

mg (100% de rendimento baseado no (1,2-dibromoetil)benzeno, 95% de pureza por CG) de 
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um sólido branco. mp 115-117 oC. RMN 1H (200 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.28 (m,9H), 5.42 

(dd, J=1, 9, 1H), 5.37 (dd, J=1,9, 1H), 3.85 (s, 3H). RMN 13C (50.3 MHz, CDCl3) δ 159.5, 

149.7, 142.0, 134.2, 129.6, 128.5, 128.3,127.9, 128.0, 127.9, 114.4, 113.2, 55.6. IV (nujol, 

cm-1) 2912, 2853, 1603, 1508, 1458, 1377,1246, 1176, 1028, 905, 845, 781. CG-MS (IE, 70 

eV) m/z (%): 51 (100), 50 (60), 63 (57), 210 (55, M+), 77 (50), 165 (45), 195 (41), 152 (34), 

89 (23). 

 

 

5.4.1.EFEITOS ELETRÔNICOS DOS ÁCIDOS ARILBORÔNICOS 

         SUBSTITUÍDOS 

 

 

A reação foi realizada em um tubo Schlenk, no qual foi adicionado KOH (140.97 

mg, 2.5 mmol) e, em seguida, colocado sob argônio. Então, foi adicionado o 1,2-

dibromoetano (140.9 mg, 0.75 mmol) e 1.5 mL de tetraidrofurano. A dehidrobromação foi 

deixada sob agitação a 100 oC por 1 h. Em um outro Schlenk, foram adicionados os ácidos 

arilborônicos (0.025 mmol de cada um, ácido fenilborônico, ácido 4-metoxifenilborônico, 

ácido 4-metilfenilborônico), PPh3 (0.006 mmol) e Pd(OAc)2 (0.003 mmol, 4 mol %  baseado 

na quantidade total de ácidos arilborônicos) e  foi colocado sob argônio. A esse Schlenk foi 

adicionado 1.5 mL de MeOH e a  mistura foi transferida para a dehidrobromação.  A 

mistura reacional foi deixada sob agitação a 100 oC por 20 min e depois analisada por GC.  

O mesmo procedimento foi realizado utilizando-se o ácido fenilborônico, o ácido 4-

clorofenilborônico e o ácido 4-trifluormetilfenilborônico (0.025 mmol de cada um). 

 

 

5.5. EXPERIMENTO TÍPICO PARA O ACOPLAMENTO DE SUZUKI DO  

           2-BROMOACRILATO DE BUTILA E O ÁCIDO FENILBORÔNICO  

 

Em vidraria tipo Schlenk, com selo teflon, foram adicionados 1 mmol ou 0.5 mmol 

de ácido fenilborônico (dependendo do experimento), 0,005 mmol de catalisador e 1 mmol 

da base e colocado sob argônio. Após, adicionou-se 0.5 mmol do substrato (2-bromoacrilato 

de butila) ou 1 mmol de 2,3-propeonato de butila, 10µL de padrão interno (undecano) e  

4 mL de solvente. As reações foram realizadas a temperatura e tempos desejados, em um 
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banho de óleo com agitação magnética e depois analisadas e quantificadas por 

cromatografia gasosa. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 103 (100), 148 (72), 77 (46), 51 (29), 

204 (13, M+), 132 (12).  

 

5.6. EXPERIMENTO TÍPICO PARA O ACOPLAMENTO 2-BROMOACRILATO 

DE BUTILA E t-BUTILFENÓXIDO DE SÓDIO OU t-BUTILFENOL 

 

Em vidraria tipo Schlenk, com selo teflon, adicionou-se 0.6 mmol de  

t-butilfenóxido de sódio, 0.005 mmol de catalisador e 1 mmol de base e, colocado sob 

argônio. Após, adicionou-se 0.5 mmol do substrato (2-bromoacrilato de butila), 10µL de 

padrão interno (undecano) e 3 mL de solvente. As reações foram realizadas a temperatura e 

tempos desejados, em um banho de óleo com agitação magnética e depois analisadas e 

quantificadas por cromatografia gasosa.  

Nas reações realizadas com cobre adicionou-se 0.4 mmol de  

t-butilfenol, 0.025 mmol de catalisador e 0.5 mmol de base e, colocou-se sob argônio. Após, 

adicionou-se 0.25 mmol do substrato (2-bromoacrilato de butila), 10µL de padrão interno 

(undecano) e 3 mL de solvente. As reações foram realizadas a temperatura e tempos 

desejados, em um banho de óleo com agitação magnética e depois analisadas e 

quantificadas por cromatografia gasosa. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 41 (100), 261 (68), 57 

(28), 91 (24), 117 (17), 77 (17), 205 (16), 115 (14), 262 (12), 276 (10, M+).  
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Capítulo 6 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSÕES 
 

 

Nesse trabalho foi possível desenvolver novas rotas sintéticas para a obtenção de 

importantes intermediários de produtos de alto valor agregado, tais como estirenos 

funcionalizados, ésteres α-arilacrílicos, precursores para os ácidos α-arilpropiônicos, e 

ésteres α-ariloxiacrílicos, precursores para os ácidos α-ariloxipropiônicos.  

Na primeira etapa do trabalho foi possível propor um sistema catalítico capaz de 

realizar o acoplamento de Suzuki para a obtenção de estirenos funcionalizados. O sistema é 

muito simples quando comparado com outros sistemas propostos para a obtenção de 

vinilarenos, não tem o inconveniente de usar etileno sob pressão ou reagentes tóxicos de 

estanho, e uma variedade de ácidos arilborônicos são tolerados na reação. No nosso sistema 

o halogeneto de vinila é produzido no próprio meio reacional, além disso, o  

1,2-dibromoetano é um reagente de partida muito mais barato do que o os brometos de 

vinila disponíveis comercialmente. A reação pode ser aplicada para a obtenção de vários 

vinilarenos, inclusive para o vinilmetoxinaftaleno que é intermediário para a síntese do 

Naproxeno, com bons rendimentos. Esse tipo de reação pode ser ainda estendida à outros 

substratos. Em relação ao mecanismo dessa reação pode-se observar que a etapa de 

oxidação não é a etapa determinante, e que para ácidos contendo grupos eletrodoadores a 

velocidade da reação é maior. 

Em relação as reações de acoplamento de Suzuki para a obtenção de ésteres  

α-arilacrílicos  foi possível determinar o melhor sistema catalítico em termos de base, 
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solvente, fonte de paládio, ligante. Na presença de Cs2CO3, DMA, Pd(OAc)2, PCy3, 1.5 hora 

e 120 oC foi possível obter o α-fenilacrilato de butila com 83% de rendimento. Apesar de 

terem sido determinadas as melhores condições reacionais, esse sistema ainda não pode ser 

estendido a outros ácidos arilborônicos, pelo fato da tricicloexilfosfina estar oxidada e 

inativa em nosso sistema. Assim que dispusermos de uma tricicloexilfosfina em condições 

de uso, esse sistema será aplicado para a obtenção de diferentes ácidos α-arilpropiônicos. 

Na síntese dos ésteres α-ariloxiacrílicos  não foi possível determinar um sistema 

catalítico para a reação de acoplamento com elevados rendimento. No entanto, nos testes 

realizados verificou-se que o cobre é mais ativo para essa reação do que o paládio, e que na 

presença de Cs2CO3 e tolueno obteve-se o produto desejado com 37% de rendimento. 

Apesar do rendimento não ter sido tão elevado, esse é o primeiro exemplo de reação de 

acoplamento para a obtenção de ésteres α-ariloxiacrílicos.   
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