isdo

Rev

Quim. Nova, Vol. 30, No. 7, 1704-1720, 2007

REACOES DE ACOPLAMENTO CRUZADO DE ORGANOSSILANOS CATALISADAS POR PALADIO:
ASPECTOS HISTORICOS, SINTETICOS E MECANISTICOS

Rébson R. Teixeira e Luiz C. A. Barbosa

Departamento de Quimica, Universidade Federal de Vigosa, 36571-000 Vigosa — MG, Brasil

Dorila Pilo-Veloso*

Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Minas Gerais, CP 702,
31270-901 Belo Horizonte - MG, Brasil

Recebido em 28/7/06; aceito em 1/2/07; publicado na web em 29/8/07

PALLADIUM CATALYZED CROSS COUPLING REACTIONS OF ORGANOSILICON COMPOUNDS: HISTORICAL,
SYNTHETIC AND MECHANISTIC ASPECTS. The development of the palladium catalyzed cross-coupling reactions employing
organosilicon compounds is described. Important synthetic methods utilized to prepare organosilicons and different types of cross-

coupling reactions involving these compounds are presented. Mechanistic aspects are also discussed.
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INTRODUCAO

Em 1959 descobriu-se que o acetaldeido pode ser sintetizado a
partir da oxidac@o de etileno, pelo ar, empregando-se quantidade
catalitica de PdCl,". Esta importante transformagdo, conhecida como
processo de Wacker, marca o inicio da utilizacdo de compostos de
paladio como poderosos catalisadores para promover importantes
reagdes quimicas, como reagdes de hidrogendlise?, formagio de
ligagdes carbono-heterodtomo?® e ligagdes carbono-carbono®.

A construgdo de liga¢des carbono-carbono corresponde a um
dos aspectos mais relevantes quando se considera o planejamento
de uma rota sintética de qualquer complexidade. Portanto, muita
atencdo tem sido dada a invenco e ao desenvolvimento de reacdes
quimicas que promovam a formagdo de ligacdes carbono-carbono
de maneira eficiente e estereosseletiva®. Dentre 0s processos que
sdo usualmente empregados para alcangar esse objetivo, pode-se
dizer que as reacdes de acoplamento cruzado correspondem a um
dos métodos mais eficientes®. Este tipo de transformagdo corres-
ponde a reacdo entre um composto organometilico R'-M e um
eletréfilo orgénico do tipo R*-X, originando um composto orgini-
co R!-R? no qual houve a formagdo de uma nova ligagdo quimica
carbono-carbono (Esquema 1). Essas reacdes sdo catalisadas por
complexos de metais de transi¢do (Cu, Ni, Fe, Pd), sendo os com-
plexos de palddio aqueles mais comumente empregados.

Ni, Cu, Fe, Pd

R-M + R2X R1-R2

M = Li, MgX, X =F, Cl, Br, |, 0SO,Me,
AIRz, ZnX, 0S0,CgH4Me, OSO,CF3,
BRz, SnR3

0S0,C4Fg, O(RO),P=0

Esquema 1

Tomando-se um catalisador de palddio de férmula geral L Pd’,
a formacdo de liga¢des carbono-carbono em uma reagio de
acoplamento cruzado pode ser racionalizada pela seqiiéncia de eta-
pas do ciclo catalitico simplificado mostrado no Esquema 2.
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Esquema 2

As primeiras reagdes de acoplamento investigadas utilizaram
como organometdlicos os reagentes de Grignard. Essas reagoes,
catalisadas por niquel, foram independentemente descobertas pe-
los grupos de Kumada® e de Corriu’ em 1972. Desde entdo, tem-se
demonstrado que a reagdo pode ser executada com o emprego de
vdrios reagentes organometdlicos (Esquema 1).

Os organoestanicos (reacdo de acoplamento de Stille-Mikita)®,
os organoboranos (reagdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura)’ e os
organozincos (reagdo de acoplamento de Negishi)'” correspondem
aos reagentes organometdlicos mais comumente usados em proces-
sos de acoplamento. Esses organometdlicos podem ser preparados
por varios métodos e ndo sdo reativos na auséncia de um catalisador.
Essas caracteristicas sdo extremamente atrativas no planejamento
de sinteses organicas complexas, nas quais a constru¢do de ligagdes
carbono-carbono e a compatibilidade entre grupos funcionais sdo
questdes de fundamental importancia.

Embora os organometdlicos previamente mencionados sejam
amplamente empregados em sintese orginica, existem importan-
tes problemas relacionados a sua utilizacdo. Por exemplo, os com-
postos organoestanicos apresentam elevada toxicidade e suas rea-
¢des geram subprodutos de dificil remocdo. A estabilidade limita-
da dos organoboranos e dos organozincos € um fator importante a
ser considerado quando se planeja a utilizagdo desses reagentes.

Em vista desses fatos, torna-se desejdvel a busca por novos
tipos de organometdlicos que possam ser empregados em reacoes
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de acoplamento cruzado e que sejam capazes de suplantar as limi-
tacdes mencionadas.

Os organossilanos podem ser considerados uma interessante al-
ternativa ao uso de compostos organometdlicos tradicionais de Sn, B
e Zn. Importantes caracteristicas associadas a esses compostos, como
elevada estabilidade quimica, facilidade de obtencdo e compatibili-
dade com virios grupos funcionais, os tornam atrativos como
reagentes organometdlicos em processos de acoplamento cruzado.

Neste trabalho foram abordadas as reagdes de acoplamento cru-
zado que envolvem compostos organossilicio, catalisadas por com-
plexos de palddio. Deu-se énfase as aplicacdes sintéticas de dife-
rentes tipos de organossilanos, além de aspectos mecanisticos en-
volvidos nas reagdes.

O TRABALHO PIONEIRO DE HIYAMA
Reacoes de acoplamento de viniltrimetilsilano

Os organossilanos sdo compostos que nio apresentam substancial
reatividade diante de eletréfilos. Esse fato € atribuido a pequena dife-
renga de eletronegatividade entre carbono e silicio, o que faz com que
a ligacdo entre estes dois elementos ndo seja suficientemente polari-
zada. Entretanto, a reatividade desses compostos pode ser alterada,
ativando-se a ligagdo carbono-silicio, o que pode ser alcangado via
ataque de um nucleéfilo (por ex., um fon fluoreto) sobre o dtomo de
silicio. Esse ataque gera uma espécie pentacoordenada na qual a liga-
¢do carbono-silicio se torna mais polarizada, o que facilita a formacao
de uma espécie nucleofilica (Esquema 3).

R

R3Si—Nu + F~— F—Si—Nu| — R3SiF + Nu~

rR R

Silicato
Pentacoordenado
Nu = Grupo transferivel

Esquema 3

Em relagdo ao fon fluoreto, ¢ importante enfatizar que a forca
propulsora desse processo € a sua pronunciada afinidade pelo ato-
mo de silicio, o que pode ser atestado pelo elevado valor de energia
de ligagdo Si-F (586 kJ/mol)'.

Em 1981, Tamejiro Hiyama iniciou um programa de pesquisa
com o objetivo de desenvolver reagdes quimicas com base no con-
ceito de ativacdo de ligacdes carbono-silicio e silicio-silicio por
fons fluoreto'. Exemplos representativos correspondem as reacoes
de adi¢@o de silanos a buta-1,3-dienos (i) e (ii), reducio de cetonas
com dimetilfenilsilano (iii) e adi¢do de carbanions ao grupo
carbonila (iv). Todas essas reagdes, conduzidas a temperatura am-
biente, sdo mediadas por fluoreto de tetrabutilamonio (TBAF, n-
Bu,NF) ou tris(dietilamino)sulfonio difluorotrimetilsilicato (TASF,
[(Et,N),S* Me,SiF, ] (Esquema 4).

Durante o desenvolvimento desse programa de pesquisa, Hiyama
e colaboradores decidiram investigar se o conceito de ativacdo da liga-
¢do carbono-silicio por fons fluoreto poderia ser estendido e aplicado
a reagdes de acoplamento que envolvem organossilanos e s@o
catalisadas por complexos de palddio. A pergunta a ser respondida
era: Poderia este fon se ligar ao complexo de palddio e simplesmente
desativar o catalisador? Os resultados experimentais mostraram que
este ndo era o caso. Na realidade, demonstrou-se que o fon fluoreto
ataca preferencialmente o dtomo de silicio para gerar uma espécie
pentacoordenada in situ. A etapa de transmetalac@o entre o complexo
de organopalddio (II) e organossilanos ndo ocorre prontamente, devi-
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[
W ) + —Si—Si— _MBuNF _ \S‘i |
R HMPA ~ SN si

OH o OH
. HSiMe,Ph Z  HSiMe,Ph z
R/\r <—F, R — .. R

Me Me H Me
Z=OR', NRy, CONRy'
TASF H
(V) R'SHCX Rz + R-CHO —pp—> R—C-CX.Rs,
H

CX,Ra..; CHCI,, CCly, CCloMe, CCl,SiMes
CF,CH=CH,, CH,CH=CF,, CCI=CF,, C¢Fs

Esquema 4

do a baixa nucleofilia do grupo organico ligado ao 4tomo de silicio.
Entretanto, a nucleofilia desse grupo pode ser aumentada pela forma-
¢do da espécie pentacoordenada gerada pelo ataque de um fon fluoreto.
Investigagdes posteriores levaram a conclusdo de que esse tipo de es-
pécie € de fundamental importincia para que o processo de
transmetalagio possa ocorrer em uma rea¢do de acoplamento com um
organossilano'®. Assim, em 1983, o grupo de Hiyama demonstrou que
a substancia trimetilvinilsilano (1) (disponivel comercialmente), na
presenca de TASF e [(n’-C,H,PdCI),], pode ser acoplada a iodetos de
arila. Hexametilfosforamida (HMPA) mostrou ser o solvente mais
adequado para esse tipo de reacdo (Esquema 5). lodetos de alquenila
também podem ser acoplados com (1) em THF. No entanto, as rea-
¢0es requerem a presenca do aditivo P(OEt), para que os produtos de
acoplamento possam ser obtidos com rendimentos satisfatérios'*. Pode-
se dizer que essa reacdo de vinilagdo corresponde ao primeiro método
de acoplamento cruzado, empregando-se um organossilano, de utili-
dade prética em sintese organica.

[(n3-(C3HsPdCl),] (2,5mol%)

/\SiMe3 + -R TASF (1,0 - 1,2 equiv.) /\R
HMPA ou THF/P(OEt)3
N\O N (CHo)sCOCH; N\NA)
MeOCO
100% 67% 88%

89% 98% 83%

Esquema 5

Dimetilfluorossilanos como substratos de aplicabilidade geral

Os resultados satisfatérios obtidos com as reacdes de acoplamento
com trimetilvinilsilano (1) motivaram o grupo de Hiyama a investigar
processos de acoplamento com outros alqueniltrimetilsilanos. Entre-
tanto, a tentativa de reagdo de acoplamento entre (E)-oct-1-en-1-
iltrimetilsilano (2) e 1-iodonaftaleno, sob condi¢des similares aquelas
descritas para as reacdes com a substancia (1), ndo resultou na forma-
¢do do produto de acoplamento esperado. Tanto o organossilano (2)
quanto o iodeto de arila foram recuperados inalterados (Esquema 6).

Duas hipéteses foram levantadas para tentar explicar esse fato.
A primeira € a de que a introdug@o do grupo alquila poderia ter
aumentado o impedimento espacial ao redor do dtomo de silicio,
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AN siMe Nenhum produto de
) THF. 50 °C. TASF acoplamento observado
[(n3-C3HsPdCl),] (2,5 mol%)
Esquema 6

dificultando a intera¢do da espécie pentacoordenada com o atomo
de palddio durante o processo de transmetalacdo. Uma outra possi-
bilidade € que este mesmo grupo alquila poderia ter diminuido a
polaridade da ligag@o carbono-silicio, o que também ndo seria be-
néfico para o processo de transmetalagdo.

Vislumbrou-se que a substituicdo dos grupos metila por dto-
mos de fldor poderia contornar os problemas mencionados. Isto
pode ser racionalizado da seguinte maneira: uma vez que o raio de
van der Waals do dtomo de flior € similar ao do dtomo de hidrogé-
nio, a substitui¢do dos grupos metila pelo halogénio diminuiria o
impedimento espacial ao redor do dtomo de silicio. Além disso,
devido a sua elevada eletronegatividade, essa substituicao resulta-
ria em aumento da polaridade da ligagdo carbono-silicio. Para tes-
tar a viabilidade dessa idéia, procedeu-se a sintese de monofluoro,
difluoro e trifluoroalquenilsilanos. Estes compostos foram testa-
dos quanto as suas reatividades, em reacdes com l-iodonaftaleno.
As condigdes de reagdo empregadas, bem como os resultados en-
contrados, estdo no Esquema 7.

/\WSiMe3,nFn - =
THF, 50 °C, TASF

[(n°-C3HsPdCl)] ‘

n Tempo de reagéo (h)  Rendimento (%)

0 24 0

1 10 81

2 48 74

3 24 0
Esquema 7

Os resultados experimentais demonstraram que as reagdes de
monofluoro e difluoroalquenilsilanos levaram a formagdo do pro-
duto de acoplamento com bons rendimentos. Surpreendentemente,
a reagdo do trifluoroalquenilsilano ndo levou a formagdo do produ-
to de acoplamento, mesmo ap6s 24 h de reagdo. Essa observacio
experimental foi interpretada por Hiyama do seguinte modo: os
silicatos pentacoordenados, representados no Esquema 8§ por
[RMe,SiF, ], correspondem a espécies quimicas nas quais os sitios
de coordenagdo ao redor do dtomo de silicio ainda ndo foram
saturados. Deste modo, esses silicatos podem coordenar-se ao me-
tal paladio, o que possibilitaria a ocorréncia do processo de

Ar—X
wpgon| adicdo
Pd oxidativa
- ,X\
[RMe,SiF,] X=PA-AL, | FaMe,si Pd(An) | ———
R
S/ X\ -Me,SiF,
—— | FoMe ST Pd(An)| —————"— R-Pd-Ar
‘R -

Esquema 8

Quim. Nova

transmetalacdo via um estado de transicdo de quatro centros. Os
monofluoro e difluoroalquenilsilanos formariam silicatos penta-
coordenados na presencga da fonte de fons fluoreto (TASF) e pode-
riam participar efetivamente do processo de transmetala¢do. En-
tretanto, o trifluoroalquenilsilano apresenta a tendéncia de for-
mar silicatos hexacoordenados na presenca de fons fluoreto. Neste
caso, o atomo de silicio dessas espécies hexacoordenadas apresen-
ta-se coordenativamente saturado, o que impediria sua coordena-
¢do ao dtomo de palddio, dificultando, deste modo, a ocorréncia da
etapa de transmetalacdo. Sem a ocorréncia desse importante pro-
cesso, o restante das etapas do ciclo catalitico apresentado na Es-
quema 2 estaria comprometido.

O estado de transicdo proposto por Hiyama € similar aquele de
um mecanismo S 2 ciclico (ou A+ ciclo-D A D, de acordo com
recomendagdo da TUPAC'™) em processos de transmetalagdo de
certas reagdes de acoplamento cruzado de organoestinicos'.

Em vista da maior reatividade dos alquenildimetilfluorossilanos,
conforme dados do Esquema 7, esses substratos foram escolhidos
para serem testados em reacdes de acoplamento com diferentes iodetos
de alquenila e de arila. O acoplamento de (E)-alquen-1-il-1-
dimetilfluorossilanos foi realizado em THF (50 °C) na presenca de
[(n3—C3H5PdCl)2] como catalisador e TBAF ou TASF como fonte de
fons fluoreto, originando os correspondentes produtos de acoplamento
com bons rendimentos. Entretanto, processos de isomerizagdo foram
observados com (Z)-alquenildimetilfluorossilanos sob condicdes si-
milares as descritas. Esse problema foi contornado, efetuando-se as
reacdes em N,N-dimetilformamida (DMF) a 60 °C e empregando-se
Pd(PPh,), como catalisador'®. As reagdes mostraram ser altamente
estereoespecificas e que diferentes grupos funcionais sdo tolerantes as
condi¢des de reagdo utilizadas, como ilustrado no Esquema 9.

[(n3-C4H5PdCl),] ou Pd(PPhy),

RZ  SiMeyF 2 4
>:< R (2,5 - 5 mol%) R Y 5
R R® TASF ou TBAF (1,5 equiv.) R R3

THF (50 °C) ou DMF (60 °C)

55a24h
MeaSiV/\QK

(0]

Alquenildimetilfluorossilanos

CeH1g-n

89% 67%

83%

Esquema 9

Os alquenildimetilfluorossilanos correspondem aos primeiros
organossilanos de aplicabilidade geral em reagdes de acoplamento
cruzado. Esses substratos podem ser sintetizados a partir dos cor-
respondentes alquinos, via uma hidrossililacdo catalitica com
clorodimetilsilano, seguida pela substitui¢do do dtomo de cloro
pelo atomo de fldor'® (Esquema 10).

HSiMe,ClI R SbF3 ou CuF R

ivies 3 2

! R - R i

R cat. H,PtClg %SiMezcl \)\SlMezF
Esquema 10

A substancia conhecida como NK-104 € inibidora da enzima
HMG-CoA; a inibicao desta enzima esta relacionada a diminuicdo
da produ¢do endégena de colesterol. O processo de acoplamento
entre um alquildimetilclorossilano (i) e um iodeto de arila (ii)
correspondeu a etapa-chave envolvida na sintese total da referida
substancia'’ (Esquema 11).
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/40\ > OXO
Z A/k/K/ t-B
tBuMe,SI~ — CIMe,Si™ ™ COatBu
(i)
Ar—1 (i)

TBAF (2,0 equiv.)
[(n3-C3H5PdCl),] (2,5 mol%)

THF, 60 °C, 0,5 h; 80%

HO o]
o)
CF3COOH o><o
<—15 Iv. /\/K/k/ a
= (15 equiv.) AN CO,t-Bu
Ar CH,Cl,
NK-104 ta, 16 h
67%, 98%ee
\V4
=N
Ar = ‘ >
LU
Esquema 11

Sintese de biarilas

A unidade estrutural biarila ¢ comumente encontrada em uma
grande variedade de produtos naturais. Além disso, ligagdes car-
bono-carbono do tipo aril-aril sdo também comuns em vdrios
farmacos e agroquimicos. Compostos poliaromdticos apresentam
importantes propriedades fisicas que podem resultar nas suas apli-
cagdes como semicondutores, cristais liquidos e corantes. Deve
ser ainda ressaltado o importante papel desempenhado por vérios
ligantes, como R-BINAP e S-BINAP, em processos de sintese
assimétrica'®. Devido a importincia da unidade estrutural biarila, a
busca por métodos que levem a sintese deste tipo de unidade estru-
tural € uma drea de grande interesse em sintese orginica'.

As reacgdes de acoplamento cruzado entre haletos de arila (ou
triflatos aromadticos) e reagentes organometdlicos tém sido ampla-
mente exploradas para formagdo de ligagdes carbono-carbono do
tipo aril-aril.

Arildifluorossilanos sdo substratos que podem ser acoplados a
iodetos aromadticos para gerar biarilas assimétricas®. As reagdes
entre estes tipos de substincias sdo efetuadas em DMEF, envolven-
do [(n*-C,H,PdCI),] como catalisador e fluoreto de potdssio como
ativador (Esquema 12). Processos de sintese de biarilas também
sdo possiveis via utilizagdo de arilclorossilanos?'.

[(n:C3HsPdCl)](5 mol%)

Ar'—SiR)F, + A
KF (2 equiv.), DMF

Art-Ar

CH,OH

70°C, 10 h, 81% 100 °C, 15 h, 86% 100 °C, 21 h, 67%

Esquema 12

O acoplamento carbonilativo e a sintese de diarilcetonas

A utilidade sintética dos arilfluorossilanos também foi demons-
trada pelo grupo de Hiyama em processos de acoplamento
carbonilativo que levam a sintese de diarilcetonas®. Quando os
arilfluorossilanos reagem com iodetos de arila sob atmosfera de
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mondxido de carbono (1 atm) e na presenga de [(n*-C,H,PdCI),]
como catalisador, diarilcetonas podem ser obtidas com rendimen-
tos satisfatérios (Esquema 13). Acoplamentos carbonilativos tam-
bém ocorrem entre alquenildifluorossilanos e iodetos de arila.

CO (1 atm)
3
Ar' —Si(R)F, + Ar2_| [(N=C3HsPdCl)y] (2,5 mol%) Al AR
KF (1,1 equiv.), DMI r
100 °C (0]
Me COMe O O CN
”“ MeOM“CHO ' T '
[¢] (e} (0]
3 h,91% 5 h, 80% 5 h, 60%
Esquema 13

Acoplamento de organossilanos com triflatos

Os triflatos sdo compostos que podem ser prontamente prepa-
rados a partir de compostos carbonilicos (via formacéo de enolatos)
ou a partir de fendis**. Assim como ocorreu com os haletos, de-
monstrou-se também que triflatos podem ser acoplados a uma va-
riedade de organossilanos, empregando-se Pd(PPh,), como
catalisador e TBAF como fonte de fons fluoreto® (Tabela 1).

Um aspecto interessante a ser notado na Tabela 1 é que até
mesmo um organotrifluorossilano (Ph(CH,),SiF,) pode ser acoplado
com rendimento satisfatério, sob as condicdes especificadas ante-
riormente.

Tabela 1. Dados de reagdes de acoplamento de organossilanos com
triflatos®

2
RUSRFy, — R—OTF o1 po
TBAF, Pd(PPhs),
THF, 50 °C
055 h
Organossilano Triflato Produto Rend.
(%)
" TfO. Me;Si
Me;3Si 3
SN siMeF, 74
HoG(CH,1CECSIMes O.__(CH,)sCH3 H3C(CH2)3CECT(CH2)SCH3 81

H
Me—OSiMeFZ TfOO CHO Me CHO 92
TfOOCOMe Ph(CHQ)ZO CcoMe 71

Considerando o envolvimento de um silicato pentacoordenado
no processo de transmetalacdo, Hiyama propds que as reacdes de
acoplamento cruzado dos organossilanos ocorrem segundo o ciclo
catalitico mostrado no Esquema 14.

Ph(CH,),SiF3

REACOES DE ACOPLAMENTO DE
SILACICLOBUTANOS

Acoplamento de alquenilsilaciclobutanos

Na busca por novos organossilanos com utilidade sintética, os
silaciclobutanos, também denominados siletanos, foram conside-
rados candidatos em potencial, uma vez que apresentam pronun-
ciada tendéncia para formar espécies pentacoordenadas quando ata-
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RI.R2 L,Pd® R%-X

Adicéo

Eliminagdo 5 i ativa

Redutiva

R?— Pd(ll)Ln— R’ R2—Pd(I)Ln — X

Transmetalagédo
R3SiF

R—siy" R
L
Esquema 14

cados por um nucledfilo. E importante lembrar que, conforme pro-
posto por Hiyama, a formacdo de uma espécie pentacoordenada €
uma condicdo fundamental para o sucesso de um processo de
acoplamento cruzado que envolve um organossilano.

Nos anéis dos silaciclobutanos o dngulo de ligagdo C-Si-C € de
aproximadamente 80° e valores de tensdo angular desses sistemas
sdo documentados na literatura®. A explicagdo para a elevada
reatividade dos silaciclobutanos diante de nucledfilos estd relacio-
nada a capacidade do dtomo de silicio de sofrer reibridizacdo?’.
Para os silaciclobutanos, o ataque nucleofilico sobre o dtomo de
silicio leva ao alivio da tensdo angular via reibridizagdo desse ato-
mo, passando da geometria tetraédrica para bipiramidal trigonal,
devido a formagdo de uma espécie pentacoordenada (Esquema 15).

0 900
- 109 -
~ N\ | ~
-
S|i 80° —s|i 80°

I e——_——

Redugéo da tenséo
do anel

Tetraédrico Bipiramidal Trigonal

Esquema 15

Subseqiientemente, Denmark e Choi desenvolveram um méto-
do de acoplamento que emprega silaciclobutanos®. Processos de
acoplamento entre esses substratos (estrutura geral (3) no Esque-
ma 16) e os iodetos de alquenila ou de arila foram conduzidos na
presenca de Pd(dba), como catalisador e TBAF como ativador. As
reacOes foram realizadas em THF e a temperatura ambiente. As
condicoes brandas de reacdo, os bons rendimentos obtidos e a ele-
vada pureza isomérica dos produtos de acoplamento sdo aspectos
importantes a serem salientados (Esquema 16).

Os alquenilsilaciclobutanos empregados no desenvolvimento
desse tipo de acoplamento foram preparados de acordo com as es-
tratégias mostradas no Esquema 17.

Acoplamento de alquenilsilaciclobutanos: aspectos
mecanisticos?-*

Durante o processo de desenvolvimento das reacdes de
acoplamento de siletanos, verificou-se que a ordem de mistura dos
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' e .
);(g TBAF (3,0 equiv.) )Z\/Rs
i — T ;
Rg™™ CHz + ou Pd(dbay), (5 mol%) Rg™ ™~
2
@) PR g?_’;gé/f R3 = aril ou alquenil
n-CsHyq H H
H ™M n-CsHy™ n-CsHi" 7 s
30 min, 91% 30 min, 93% 180 min, 89%
E/Z (1,5/98,5) E/Z (99,8/0,2) E/Z (99,0/1,0)
o H n-CaHiq
n-CgHys E Z H
/K/<>)k n-CsHir BTN (CraiOn H 2N
R Zv7 H (CHy),0H
10 min, 88% 90 min, 95% 300 min, 65%
E/Z (2,0198,0) (EEV(E.2) (98,411,6) (ZZ)loutros isdmeros (94,8/5,2)

Esquema 16

H

/ si
cr
nCaHy, DIBAL Me

0,
hexano, 50 °C 50 °C, 2 dias (E)
0,
81% E/Z > 99/1

n-CaHy NS CH,

1. MeLi/Et,0/-78 °C

cr’ “Me

Si n-CsHyy

“M
/ © 1. DIBAL/hexano-Et,0 st
n-CgHy4
92% 2. NaF(aq) 2
82% EIZ < 2/98

CHy

Esquema 17

reagentes era de fundamental importancia, sendo a combinacéo
prévia do siletano e TBAF crucial para obtencdo de rendimentos
elevados e reprodutiveis. Observou-se ainda que essa combinagio
correspondia a um processo exotérmico. Procedeu-se a uma inves-
tigacdo mais detalhada da mistura resultante da combinagdo de
(E)-1-(hept-1-en-1-il)-1-metilsilaciclobutano (4) e TBAF para tentar
explicar a origem desse processo exotérmico. A investigacdo re-
sultou no isolamento de dois compostos oxigenados (Esquema 18),
correspondentes ao silanol (5) (42% de rendimento) e ao dissiloxano
(6) (45% de rendimento).

1. TBAF#3H,0 (1,0 equiv.)

n—CsHH/\/SI\Me THF. t.a.
2. separag@o cromatografica
(4) em coluna (silica gel)

Me, g Me\g Me\g

S / y
n-CaHyr “OH  + n—CsHﬂ/\/SI\O/S'\/\%H”—n

®) (6)
42% 45%

Esquema 18

Assim, o processo exotérmico observado estd relacionado a
reagdo de abertura do anel do silaciclobutano, resultante da combi-
nacdo da acdo da substincia TBAF com a dgua presente no reagente
comercial (TBAF-3H,0).

Esse resultado demonstrou que os alquenilsilaciclobutanos nao
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estdo envolvidos no processo de acoplamento. Deste modo, toda a
teoria que foi empregada para o desenvolvimento do processo de
acoplamento desses substratos e que também seria ttil para expli-
car o mecanismo da reacdo teve de ser abandonada. Assim, o pro-
cesso de acoplamento de alquenilsilaciclobutanos necessitava ser
investigado mais detalhadamente.

Uma questdo importante foi levantada em vista dos resultados
ilustrados no Esquema 18. Estariam o silanol e o dissiloxano, e até
mesmo outros organossilanos (por ex., os fluorossilanos emprega-
dos por Hiyama), envolvidos no processo de acoplamento? Para
responder a esta importante questdo, os organossilanos (4), (7),
(8), (9) e (10) foram sintetizados e submetidos a reagdes de
acoplamento com 4-iodoacetofenona, sob as condi¢des mostradas
no Esquema 19.

CsHyq-n

1.TBAF (2,0 equiv.) |
2. 4-iodoacetofenona
ittt bt

nCatir X" Pd(dba), (5 mol%) . C
t.a., 10 min [¢]
(x Me Me i-Pr Pr-i Me Me Me Me
S \Si/ I \Si/ si
N
N
Me # oy TOH < OF D 08i(Me),Crtiyg
84% 79% 80% 78% 82%
(4) (7) (8) (9) (10)
Esquema 19

Os resultados experimentais revelaram que os diferentes
organossilanos reagem qualitativamente com a mesma velocidade.
Além disso, as reagdes apresentaram similaridades quanto aos ren-
dimentos. As similaridades de velocidade e rendimento levaram a
postulacdo de um intermedidrio comum envolvido nessas reagoes.
Para avaliar esta possibilidade, os organossilanos (4), (7), (8), (9) e
(10) foram tratados com um equivalente de TBAF-3H,0 em THF-
d, (Esquema 20) e as solugdes resultantes foram submetidas a and-
lises de RMN de 'H e de *Si. Os resultados dessas andlises revela-
ram que todas as solugdes eram constituidas por duas substancias
formadas quase que imediatamente apés a adi¢do de TBAF. Algu-
mas das substincias foram identificadas como dissiloxanos (subs-
tancias 6, 10 e 11), cujas estruturas foram determinadas ao se com-
parar os dados espectroscdpicos obtidos com aqueles de amostras
auténticas. Com os dados da espectroscopia de RMN de *Si, cons-
tatou-se que as outras substincias que compunham as respectivas
solugdes (substancias X, Y e Z, Esquema 20) correspondiam a com-
postos que continham o elemento silicio na sua composi¢do. No
entanto, elas ndo puderam ser identificadas por comparagdo de seus
dados espectroscopicos com amostras auténticas de compostos co-
nhecidos de silicio. A determinacdo das estruturas das substancias
desconhecidas X, Y e Z ndo foi uma tarefa trivial. No entanto, infor-
mac0es obtidas a partir da espectroscopia de RMN de “F permiti-
ram inferir que essas espécies correspondiam, na realidade, a com-
plexos formados pela interacdo de um organossilanol, via ligagdo de
hidrogénio, com TBAF, conforme ilustrado na Esquema 20.

As andlises espectroscOpicas ainda levaram a outras importan-
tes observagoes. Primeiramente, os deslocamentos quimicos de *Si
dos compostos desconhecidos X, Y e Z variaram em fungdo da
quantidade de TBAF presente em solug@o; a adicdo de maior quan-
tidade de fluoreto resultou na alteragdo desses deslocamentos qui-
micos de ¥Si para valores de freqiiéncias mais baixos, enquanto os
deslocamentos quimicos dos respectivos dissiloxanos permanece-

Reacoes de acoplamento cruzado de organossilanos catalisadas por paladio 1709

wl wS

Si_ < S
n-CsHy” " "Me TBAF 1oty NV N g P Gty n
THF-dg
(4) (6)
. + substancia X
Me Me
!
n-CaHyr""~0H
(]
Me Me Me Me
\S/i\ /él/\ﬂ TBAF (10) bstancia Y
n-CsHyy "0 Z > CgHyn THF-d; + substancia
(10)
Me Me
”'CsH11/\/SI\F
(9) —
i ; i-Pr Pr-j j-Pr Pr-i
-Pr Pr-i \/ 1/
; Si
i TBAF Si
”‘CSHH/VSI\OH m, n—CsHﬁ/\/ ~0 V/\C5H11'n
(8) (11)
+ substancia Z
Me, Me  Me
i +
”'CsHﬂ/\/SI \O/H\ oA n-CsH11/\/Si\O/Hx TBA*
- .
substéncia X substancia Y

i-Pr . Pr-i *
\s / y TBA
nCaHyi "0
F
substancia Z

Esquema 20

ram inalterados. Esse resultado foi interpretado como uma indica-
¢do da presenca de um equilibrio de associag@o entre o fon fluoreto
e as substancias X, Y e Z. Um segundo aspecto importante a ser
destacado € que os dissiloxanos (6), (10) e (11) estdo, necessaria-
mente, em equilibrio com os respectivos compostos X, Y e Z. Esta
observacdo € corroborada pelo fato de as razdes entre as quantida-
des dos dissiloxanos e as correspondentes substancias X, Y e Z
variarem em funcdo da quantidade de TBAF. Foi determinado que
essas razdes aumentam a medida que a quantidade de TBAF € au-
mentada. Um dltimo ponto a ser ressaltado em relagdo as investi-
gacgdes espectroscopicas das reagdes apresentadas no Esquema 19
€ que o substrato (7) sofre rdpida dimeriza¢@o na presenca de 5
mol% de TBAF, enquanto a substancia (8) mostrou menor tendén-
cia para o processo de formacdo do correspondente dissiloxano.
Esse fato demonstra a influéncia do efeito espacial dos grupos so-
bre o dtomo de silicio, com rela¢do ao processo de formagdo do
dissiloxano a partir do silanol.

Com o propdsito de investigar o papel dos intermedidrios iden-
tificados pelos estudos espectroscopicos, procedeu-se a um estudo
cinético da reaciio de acoplamento entre os silandis (E)-hept-1-en-
1-ildimetilsilanol (7) e (E)-hept-1-en-1-ildiisopropilsilanol (8) com
2-iodotiofeno. A ordem de cada um dos componentes da reagdo foi
determinada, variando-se a concentragdo de cada componente in-
dividualmente e monitorando-se o progresso da reacdo por
cromatografia gasosa (CG). Os resultados encontrados dessas in-
vestigacdes sdo sumarizados no Esquema 21.
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7\
TBAF A/O
S kOH L

Pd(dba),

R = Me : (E)-hept-1-en-1-ildimetilsilanol  (7)
R = i-Pr: (E)-hept-1-en-1-ildiisopropilsilanol (8)
v =k [silanol][TBAF" (i)
v =k [Pd(dba),] (ii)
v = k [2-iodotiofeno] ©  (iii)
P a (E)-hept-1-en-1-ildimetilsilanol (7): Para (E)-hept-1-en-1-ildiisopropilsilanol (8):

1 para uma razdo TBAF/silanol < 2 n=-1
-1 para uma razao TBAF/silanol > 2

Esquema 21

Alguns dos resultados encontrados foram prontamente interpreta-
dos com base na similaridade com outros estudos mecanisticos publi-
cados na literatura®'. Por ex., notou-se que a ordem da reacdo em rela-
¢do ao catalisador de palddio € igual a 1 (Equagdo (ii), v=k [Pd(dba),],
Esquema 21). Este resultado € consistente com a participagio de uma
simples molécula do catalisador em cada volta do ciclo catalitico da
reacdo’. A ordem da reacdo relativamente ao 2-iodotiofeno foi deter-
minada como sendo igual a zero (Equagéo (iii), v=k[2-iodotiofeno]’,
Esquema 21), resultado este que também foi interpretado com base
na literatura precedente como correspondente a uma rapida e irreversivel
adicdo oxidativa do haleto ao catalisador de paladio®'.

Neste ponto seria oportuno destacar que a reacdo de
acoplamento cruzado entre o dissiloxano (10) e 2-iodotiofeno (Es-
quema 22) também foi investigada, para que a ordem da reacdo
relativa ao dissiloxano pudesse ser determinada.

MegMe MegMe
7\
n-CsHq7 o I\/\(35'411"" + I/O %» "~ CSH”A\/Q
(10)

Esquema 22

Concluiu-se que a transformac@o € de primeira ordem em relagdo
a substancia (10). Esta informacdo, aliada a ordem de reago relativa
ao silanol (segunda ordem; Equacdo (i), v=k[silanol]’[TBAF]", Es-
quema 21), levou a conclus@o de que o dissiloxano, e ndo o silanol,
estd envolvido na etapa determinante da velocidade do ciclo catalitico
(etapa de transmetalac?o).

Os resultados mais importantes do estudo da cinética da reagio
ilustrada no Esquema 21 estdo vinculados a ordem da reagdo relacio-
nada aos silandis e ao composto fluoreto de tetrabutilamoénio (TBAF).
Para melhor compreensdo desses resultados, dois pontos importantes
necessitam ser mencionados. Primeiro, deve-se lembrar que em uma
reacdo de acoplamento cruzado, envolvendo um organossilano e pro-
movida por fons fluoreto, hd a necessidade da ativacdo de uma espécie
que contenha silicio para favorecer a ocorréncia do processo de
transmetalagdo. Segundo, a correlagdo direta entre concentracdo do
silanol e velocidade da reag@o corresponde a uma evidéncia experi-
mental que corrobora o processo de transmetalacdo como sendo a eta-
pa determinante da velocidade da reagdo. Este tipo de correlacdo foi
também observado em reagdes de acoplamento de organoestinicos®'.

Conforme apresentado no Esquema 21, determinou-se que o
processo de acoplamento apresenta ordem de reac@o igual a 2 em
relagdo ao silanol (Equagdo (i), v=k[silanol]’[TBAF]"). Em vista
dos resultados dos estudos espectroscopicos ilustrados no Esque-
ma 19, atribuiu-se essa ordem de reacdo a rdapida formagdo do
dissiloxano a partir do silanol na presenca de TBAF (processo de
dimerizacdo).

A ordem da reac@o relativa ao composto TBAF correspondeu ao
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resultado experimental mais dificil de ser interpretado. Conforme mos-
trado no Esquema 21, para o silano (E)-hept-1-en-1-ildimetilsilanol
(7) a ordem da reagdo em relagdo ao TBAF € igual a 1 para quantida-
des desse reagente menores que 2 equivalentes, enquanto para quan-
tidades iguais ou superiores a 3 equivalentes a reacdo € de ordem -1.
Essa mudanga de ordem com relacdo ao fluoreto foi interpretada
como indicativa de duas rotas possiveis para o processo de
transmetalag@o (etapa determinante da velocidade da reacdo). Em
ambas as rotas, um dissiloxano pentacoordenado € a espécie direta-
mente envolvida no processo de transmetalacdo.

Conforme apresentado no Esquema 23, na primeira rota possi-
vel do processo de transmetalagdo a formacdo do dissiloxano
pentacoordenado (12) ocorre a partir de (10). Este processo, como
mencionado, € operante para a situacdo de menor concentragdo de
fons fluoreto (inferior a 2 equivalentes). Desse modo, a formacao
da espécie pentacoordenada (12) (espécie de silicio ativada requerida
para a transmetalac@o) a partir de (10) seria consistente com a or-
dem de reacdo igual a 2, relativa ao silanol, e com a de primeira
ordem, relativa a substancia TBAF (Esquema 23).

_ (10) _
Me Me Me M
Me VaRa b

Me\ s

5 si s .
CsH11/\7/ ~on Coti NS0 S,
)

2 n-BuyNF
l +H0

N
n-BusN Me\s/Me
CoHir ™ N"~0 H...F

(13)

+ n-BuyNF

(12)
N
n-BuN Me Me Me Me
\S/' \S‘/
1.
C5H11/\/‘KO/ - CsHyg
F

Me Me Me Me
(Wanay

si
F’ I \O/SI\/\CsHﬂ

Ar—Pd(ll—I
Pd(Il)-A
A Catty S PAAT
r—I
LnPd?
A
Gt
Esquema 23

Entretanto, como mostrado no Esquema 21, observa-se que a
ordem da reagdo de TBAF € igual a -1 para concentragdes mais
elevadas de fon fluoreto (3 ou mais equivalentes; R=Me). Neste
caso, (14) foi a espécie predominante no equilibrio, o que € consis-
tente com andlises espectroscOpicas de RMN que determinaram
maior concentragio desta espécie sob essas condigdes. Nesse novo
cendrio, a espécie pentacoordenada (12), requerida para o proces-
so de transmetalagdo, seria obtida a partir da espécie (14) via libe-
ra¢do de uma molécula de TBAF para cada duas moléculas da refe-
rida espécie, o que corresponderia a ordem igual a -1 observada
experimentalmente (Esquema 24, R=Me).
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CSHﬂ/\/Ar
Esquema 24

A situacdo ilustrada no Esquema 24 também se aplica ao com-
posto  (E)-hept-1-en-1-ildiisopropilsilanol (8). Andlises
espectroscopicas de RMN revelaram que (14, R=i-Pr) é a espécie
predominante no equilibrio, mesmo em condigdes de baixa concen-
tragéo de fons fluoreto. Conforme descrito, o silano (E)-hept-1-en-1-
ildiisopropilsilanol (8) possui baixa tendéncia de dimerizar-se, o que
¢ atribuido ao volume do grupo isopropila. Desta maneira, para qual-
quer valor de concentragdo, a ordem da reago € igual a -1 em relagdo
a substancia TBAF (Esquema 24, R = i-Pr).

Os resultados experimentais discutidos anteriormente levam a
descri¢do mecanistica que € consistente com um ciclo catalitico que
se inicia com a adig¢d@o oxidativa rdpida e irreversivel do haleto ao
catalisador metdlico de palddio. A etapa subseqiiente, a transmetalacdo,
corresponde a etapa determinante do ciclo catalitico e pode ocorrer
por duas rotas distintas, dependendo da estrutura do silanol utilizado.
Em ambos os casos, um dissiloxano ativado pelo fon fluoreto € a espé-
cie que estd diretamente envolvida no processo de transmetalagdo.

Cabe ressaltar que as descricdes apresentadas nos Esquemas
23 e 24 sao igualmente vdlidas para outros organossilanos, como
siletanos, dissiloxanos e fluorossilanos, e que a rota a ser seguida
depende da estrutura do organossilano.

Acoplamento de vinil e isopropenilsilaciclobutanos

A demonstracdo de que alquenilsilaciclobutanos sdo substratos
uteis em reagdes de acoplamento cruzado motivou a busca por no-
vos silaciclobutanos com diferentes grupos transferiveis ligados
ao silicio. Assim, demonstrou-se que as substancias 1-metil-1-
vinilsilaciclobutano (15) e 1-metil-1-(prop-2-enil) silaciclobutano
(16) podem ser acopladas a vdrios iodetos de arila* (Esquema 25).
Nestas reacdes, quantidades diferenciadas de catalisador foram
necessdrias, dependendo dos substituintes ligados ao anel aromadti-
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co e do seu padrdo de substituicdo. Em alguns casos, houve a ne-
cessidade da adic@o de trifenilarsina (Ph,As), a fim de evitar a pre-
cipitacdo de palddio. Ambos os silaciclobutanos também podem
ser acoplados a iodetos de alquenila, com rendimentos satisfatorios.
Os silaciclobutanos empregados nesses acoplamentos podem ser
facilmente preparados pela combinagdo do composto 1-cloro-1-
metilsilaciclobutano com o correspondente reagente de Grignard.

| R? TBAF (equiv.)
I R PhaAs (mol%)
Me THF/ta.
R=H (15), Me (16)

OMe

COMe

NO,
3,0 equiv. TBAF
5 mol% Pd(dba),
10 mol% PhsAs
240 min, 79%

3,0 equiv. TBAF
5 mol% Pd(dba),
10 min, 85%

2,0 equiv. TBAF
1 mol% Pd(dba),
60 min, 89%

2,0 equiv. TBAF
1 mol% Pd(dba),
1 h, 90%

CH,OH

3,0 equiv. TBAF

5 mol% Pd(dba),

10 mol% PhsAs
7,5h, 79%

Esquema 25

Utilizacdo de silaciclobutanos na sintese de biarilas

Denmark e Wu* demonstraram que arilsilaciclobutanos podem
ser empregados na preparagdo de biarilas que contém uma grande
variedade de grupos funcionais. Deve-se notar a necessidade da
adi¢do de (#-Bu),P nessas reagdes, para que os processos de
homoacoplamento possam ser suprimidos (Esquema 26).

TBAF (3,0 equiv.)

E‘Si < > OMes Aril_ [(M*(CaHsPACI;] (2.5mol%) A oMo
& (#Bu)3P (20 mol%) :< >

THF, refluxo
O,N
1h,81% 1 h, 92% 3 h, 84%
Esquema 26

ACOPLAMENTO DE SILANOIS

Os organossilanéis sdo substratos bastante tteis em um ntime-
ro variado de processos de acoplamento. Dentre os processos co-
nhecidos que utilizam esse tipo de organossilano, alguns deles niao
empregam fons fluoreto como ativador. A seguir serdo discutidos
acoplamentos com silanéis que requerem fons fluoreto para sua
ocorréncia.

Acoplamento de alquenilsilandis
Em 2000, Denmark e Wehrli investigaram o processo de

acoplamento de alquenilsilandis com iodetos de arila e alquenila®.
As condicdes de reagdo empregadas (Esquema 27) foram idénticas
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aquelas utilizadas para as reacdes de acoplamento dos alquenil-
silaciclobutanos. Iodetos de arila que continham grupos retiradores
e eletrodoadores foram acoplados com a mesma facilidade. A in-
fluéncia na velocidade e na estereoespecifidade da reagdo de dife-
rentes grupos ligados ao dtomo de silicio também foi avaliada.
Concluiu-se que as velocidades dos processos de acoplamento sio
comparaveis. Entretanto, notou-se o aumento da estereoespecifidade
das reagdes nas quais foram utilizados silandis contendo o grupo
isopropila ligado ao dtomo de silicio. As reagdes com os iodetos de
alquenila sdo mais lentas que as dos iodetos de arila.

R\1 R TBAF (2,0 equiv.)

Si "R2 py(dba), (5 mol%) | R4

n-Cshi ™o FAdba G MO, o Hy R

1 ' THF/ta. ‘
R' = Me ou i-Pr ou 68-95% R* = arila ou alquenila
}/\wm
X CsHyq-n N

CsHy4-n

o) [e]

Ry= Me; 93%; E/Z (96,5/3,5); 10 min
Ry= i-Pr: 80%; E/Z (>99,5/0,5); 10 min

mCSH11_n
HaCO

Ry= Me; 95%; E/Z (97,2/2,8); 10 min

Rq= Me; 92%; E/Z (4,8/95,2); 10 min
Rq= i-Pr: 86%:; E/Z (1,0/99,0); 10 min

XN
HyC CsHiq-n

Ry= Me; 94%; E/Z (2,6/97,4); 10 min

; CH,],OH
n—C5H11W[ 2l

R4= Me; 91%; E/E/E/Z (95,8/4,2); 90 min
R4=i-Pr: 87%; EIE / E/Z (97,8/2,2); 90 min

Esquema 27

Os silandis utilizados na investigacdo das reagdes de acopla-
mento discutidas anteriormente foram preparados segundo as rea-
¢des descritas no Esquema 28.

B i o Me\s-/Me
-Gy BT 1.t—BuL|{THF/ -78 °C nCeHy S S on
2. (Me,SiO),
74% (E/Z > 99/1)
Me\ /Me
n-CanE/I 1.n-Buli/ THF / -78°C_ n-CsHiy Si\OH
2. (Me,SiO), 7
68% (E/Z < 1/99)
i-Pr Pr-i
0, il H S
n-CaHi——=—H 1. HyPtClg (0,5%)/i-Pr,SiCIH nCeHy S Sion
2. NaHCOs (aq) 78% (E/Z > 99/1)
1.n-BuLi/ THF / -78 °C PR /Pr-i
n-CsHin | 2.i-PrySiCIH n-CsHir Si\OH
3.Cl,

4. NaHCO; (aq) 86% (E/Z < 1/99)

Esquema 28

Acoplamento de alquenilsilandis com triflatos e nonaflatos

Além de iodetos de alquenila e de arila, alquenilsilandis também
podem ser acoplados a triflatos e nonaflatos, que apresentam diferen-
tes propriedades eletrnicas e estéricas®. A investigacdo experimental
por condi¢des Gtimas de reacdo para o processo de acoplamento reve-
lou que o grau de hidratacdo dos promotores (fluoreto de
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tetrabutilamo6nio, TBAF ou fluoreto de tetrametilam6nio, TMAF) € de
fundamental importancia para inibicdo da formacdo de fenol a partir
dos correspondentes triflatos e nonaflatos (Esquema 29).

0SOR  Me R
Rs’ N HOJSi/\(RZ promotor (2,0 equiv.) R37
Me Ry PdBr, (5 mol%) R,
dioxano ou DMF, t.a.

(t-Bu),P
O (10 mol%)

R =CF30u CyFg
Isémero (Z): R4=n-CsH14; Ry=H
Isémero (E): Ri=H; Ry=n-CsH14

: Hqs- ;
H CsHqq-n H
o}

Promotor: TBAF+8H,0 Promotor: TBAF+6H,0 Promotor: TMAF«30H,0
dioxano, 8 h, 91% (R=CF3) dioxano, 14 h, 88% (R=C4Fg) DMF, 27 h, 87% (R=C4Fg)
EIZ (99,5/0,5) EIZ (2,9/97,1) ElZ (93,2/6.7)

; CsHyq-n

Esquema 29

As reacdes de acoplamento ocorrem sob condi¢des brandas,
apresentando elevados rendimentos e estereoespecificidade. O pro-
cesso de acoplamento também € possivel com alqueniltriflatos,
embora sejam requeridas condicdes mais energéticas para a sua
ocorréncia.

Alquenilsilandis como substratos para a sintese de alcoois
alilicos trissubstituidos

Alcoois alilicos sdo importantes substratos em sintese organi-
ca, uma vez que podem ser convertidos em epoxidos assimétricos,
via epoxidac@o assimétrica de Sharpless®. Esses epdxidos, por sua
vez, podem ainda sofrer subseqiientes transformagdes. Em vista de
sua importancia, processos que busquem a obtengdo de dlcoois
alilicos sdo de interesse em sintese organica.

Alcoois alilicos trissubstituidos podem ser sintetizados pela
reagdo de acoplamento entre alquenilsilandis e iodetos de arila®.
As estruturas de alguns dlcoois, protegidos com o grupo THP, obti-
dos pela aplicacido dessa metodologia sdo apresentadas no Esque-
ma 30, juntamente com os rendimentos e os tempos de reacao.

ACOPLAMENTO DE SILIL ETERES

Preparacio de silil éteres via hidrossililacdo sin e a sintese de
alcoois homoalilicos

O processo de hidrossililagdo intramolecular é uma estratégia
eficiente para obten¢do de silil éteres ciclicos. Por ex., silil éteres
de estrutura geral (19), de estereoquimica definida, podem ser
preparados conforme apresentado no Esquema 31. Assim, o trata-
mento do correspondente dlcool homopropargilico (17) com
diisopropil clorosilano leva a obtengdo do silil éter (18). Este ulti-
mo, submetido ao processo de hidrossililacdo intramolecular, leva
a obtengdo do silil éter ciclico (19), que pode reagir com eletréfilos
para gerar os correspondentes produtos de acoplamento (20).

Na rota sintética mostrada no Esquema 31, ¢ importante obser-
var que a geometria da dupla ligacdo € definida pelo curso
estereoquimico do processo de hidrossililagdo (hidrossililagao sin).

Empregando a rota sintética apresentada no Esquema 31, o silil
éter (21) foi preparado e acoplado a vdrios haletos, para gerar dlco-
ois homoalilicos trissubstituidos® (Esquema 32).
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Me CH,OTHP Me CH,OTHP

Me/Si\ H

Me/ OH Pd(dba), (0,05 equiv.) R

TBAF (2,0 equiv.)
ou THF, ta. ou

Me H H
Me—Si  CH,OTHP CHOTHP

Me OH R
Me  CH,OTHP Me H Me H

CH,OTHP
CHs

91%, 40 min

85%, 147 min

87%, 222 min

Me CH,OTHP

83%, 400 min 90%, 200 min

Esquema 30
H
OH , .
f— i-Pr,SIiCIH RL_— O
Et;N/DMAP \( Y
17 3
an pentano (18)
‘HZPtCIG-Hzo
; OH CH,Cl,
R? R!
= RZ-X w
Ro acoplamento sro
alcool homoalilico \r
(20) (19)
Esquema 31

THF/t.a - 45 °C

HsC
_ X
ﬁ(;é . R 1. TBAF (2,0 equiv.)  H3C
1. TBAF (2,0 equiv.)
\( Y 2. Pd(dba), (5 mol%)
(21)

X=1,Br

OH OH

HsC HsC

CHs NO,

6,66 h/t.a., 88% 6,50 h/ta., 72% 6,25h/ta., 67%

OH  HyC
HaC

MeO

C(CH3)3
47 h145°C, 45%

10 h/35°C, 74% 45h/45°C, 73%

Esquema 32
Hidrossililacao anti intramolecular

Com o intuito de expandir a utilidade do processo de prepara-
¢do0 de dlcoois homoalilicos a partir de silil éteres, buscou-se a
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sintese desses organossilanos via hidrossililagdo anti*. Uma cui-
dadosa investigacdo de catalisadores que pudessem promover tal
transformacdo revelou que os melhores resultados podem ser obti-
dos com o complexo [RuCl,(benzeno)],, que promove a formagao
do silil éter (23) a partir do silano (22) (Esquema 33).

{-Pr RUCL(b i-Pr. i-Pr
H—?_i;ro (Ru (Gfé ;r;z&r;o)]z Me  Si-o
Me—= CH,Cl,, refluxo H
22) 71%
(23)
Esquema 33

Embora processos de acoplamento sejam possiveis com esse
silil éter, as reagdes ocorrem com baixa velocidade e apresentam
rendimentos nao-satisfatorios. Para suplantar esta dificuldade, o
composto oct-3-in-1-ol (24) foi submetido a hidrossililagdo na pre-
sencga do catalisador mencionado anteriormente (Esquema 34).

C4iHy——= . Me Me
Q—¥OH 1.(Me,SiH),NH C.H “Si_g
2.[(CgHe)RUCI,], (8 mol%) S:Q
(24) CH,Cly, refluxo, 2,5 h H n
86% (25)
Esquema 34

Apesar de o silil éter (25) formado sofrer rapida oligomerizagao,
demonstrou-se que os oligdmeros podem ser empregados em rea-
¢des de acoplamento com vdrios iodetos de arila, sob as condi¢des
especificadas no Esquema 35.

Me
Me_ ./ _C,H
n-C4H9>:zj) + ‘R 1. TBAF (1,5a2,0 equiv.) ""~4M9

H n 2. Pd(dba); (5 mol%)
(25) dioxano, t.a. — 45°C

8,1 h; 65% 43 h; 64%

OMe

41 h; 60% 25,5 h; 64%

Esquema 35

Sintese de silil éteres via metatese

O processo de metatese pode ser considerado como correspondendo
auma troca mutua de grupos alquilideno, que ocorre entre dois alquenos
substituidos. Esta importante transformagdo tem tido grande impacto
em sintese orgénica e revolucionado o modo pelo qual compostos
carbociclicos e heterociclicos podem ser sintetizados®.

A reac@o de metatese ¢ uma transformagao til para a sintese de
silil éteres ciclicos. Por ex., o organossilano (27) foi obtido a partir
do vinil silil éter (26) por intermédio de um processo de metdtese*’.
A preparagdo de (26), por sua vez, foi possivel, partindo-se do
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benzaldeido que foi submetido a adicéio de brometo de alil magnésio
seguido de um processo de sililagdo, do dlcool obtido no processo de
adicdo, com a substancia clorodimetilvinilsilano (Esquema 36).

Me Me
\/
. /\/MQBr o~ ~
CHO  Et0, ta., 1,5h (85%) X
2. CISi(Me),CH=CHy,
0°C— ta., 1h(92%) (26)
Me Me
\
. Si
catalisador de o
Schrock ‘
[
(26) (5 mol%)
benzeno, t.a.,
1h (27)
N Ph
F3C O—IUI J@ PCy; Mes— NN —~Mes
FoC é)o e .o
RuS_— U=—_
{\ Cl/‘ Ph cr ‘ Ph
FaC™| "CFs PCy; PCys

catalisador de Schrock catalisadores de Grubbs

Esquema 36

Complexos de ruténio (catalisadores de Grubbs), comumente
empregados como catalisadores nos processos de metatese, foram
ineficientes para promover a formagdo de (27). Entretanto, a for-
macdo desse silil éter ciclico foi alcancada ao empregar-se o
catalisador de molibdénio (catalisador de Schrock) (Esquema 36).
A substancia (27) assim obtida pdde ser acoplada com vdrios tipos
de haletos organicos para produzir dlcoois homoalilicos altamente
funcionalizados*' (Esquema 37).

|
\/
Si
o | @»R

1.TBAF (2,0 equiv.)
2.Pd(dba); (3%-5%), t.a.

CO,Et

COMe OMe

10 min, 90% 30 min, 92% 30 min, 93%

90 min, 86%

180 min, 90%

30 min, 89%

Esquema 37
Acoplamento intramolecular e a sintese de (Z,Z)-1,3-dienos

Silil éteres que apresentam uma cadeia carbdnica lateral com
uma unidade estrutural correspondente a um iodeto de alquenila
sdo substratos bastante uteis para construgdo de (Z,Z)-1,3-dienos
de vdrios tamanhos (anéis de 9, 10, 11 e 12 membros)*. Os
substratos necessdrios para esse tipo de conversdo podem ser sin-
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tetizados a partir dos dlcoois correspondentes (Esquema 38).

Me Me Me Me
/ {
| OH | o> [ oy
o 0 Kchon _0 K
m n m n m n
(28)

(i) clorodimetilvinilsilano (1,2 equiv.), Et3N (1,5 equiv.), CH,Cl,, O °C - t.a., 0,5-1,0 h
(i) catalisador de Schrock (8,0 mol%), benzeno (0,1 mol/L), t.a., 24 h

Esquema 38

Os processos de acoplamento intramolecular com os substratos
do tipo geral (28) sdo possiveis ao empregar-se de 7,5 a 10 mol% do
dimero do cloreto de alil palddio [(n3—C3H5PdCl)2] e 10,0 equivalen-
tes de TBAF*. Conforme ilustrado no Esquema 39, o processo de
acoplamento intramolecular também pode ser empregado para pre-
paracdo de substancias heterociclicas. Cabe ressaltar que esse tipo
de acoplamento cruzado intramolecular correspondeu a etapa-chave
envolvida na sintese total do heterociclo brasilenino* (Esquema 39).

Me Me
I
AN O ‘ (n3-C3HsPdCl), (7,5 mol%)
TBAF (10,0 equiv.)
THF/0,01 mol/L; t.a. OH
adicdo lenta 75%
(]
o (D @ A
HO OH OH
45h, 70% 75 h, 55% 75h, 72% 60 h, 71%
\ 3
.. _Me
HO o HO* o i
Me Me'
Brasilenino
45 h, 72% 45h, 77% 5,1%; 19 etapas
Esquema 39

O emprego de silil éteres em processos carbonilativos: a
sintese de aldeidos o,B-insaturados

Aldeidos o,B-insaturados, funcionalizados e de estereoquimica
definida, podem ser preparados a partir de silil éteres ciclicos. Este
processo envolve trés etapas e inicia-se com a reacdo de dlcoois
homopropargilicos com diisopropilclorosilano (Esquema 40). Sub-
metendo-se os substratos sintetizados na primeira etapa a uma at-
mosfera de monéxido de carbono (150 psi), na presenca do
catalisador [Rh(CN#-bu),][Co(CO),], obtém-se silil éteres ciclicos
(29 e 30) com rendimentos satisfatorios.

OH OSiHi-Pr. ;

R—=—' (i) R—= / 2 i)
R=H (96%) -Pr o prej
Ri=Me (97%) Ri=H (29) (72%)

R4=Me (30) (729
(i) i-Pr,SiHCI, Et3N, hexano, 0 °C, 10 min 1=Me (30) (72%)

(ii) [RN(CNZ-Bu)4[Co(CO),] (cat.), CO (150 psi), tolueno, 70 °C, 9 h
Esquema 40

Os compostos (29 e 30), por sua vez, quando colocados na pre-
senca de diferentes haletos de arila e sob as condi¢des descritas no
Esquema 41, originam aldeidos o.,B-insaturados altamente funcio-
nalizados™.
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[(W-C3HsPdCI)], (5mol%)

L)
= (0}
s : O

Pr’ P R.

Cul (10 mol%)
KF+2H,0 (2 equiv.)
metil hidrossiloxano (aditivo)

DMF, t.a.

NO, OMe

1h, 83% 2h, 87% 7h, 83%

Esquema 41

ACOPLAMENTO DE SILOXANOS

Além dos silandis e silil éteres, os siloxanos correspondem a
uma outra classe de organossilanos oxigenados que podem ser apli-
cados em processos de acoplamento.

Acoplamento de polissiloxanos

O grupo de Denmark demonstrou que o polissiloxano (31),
composto pouco téxico e disponivel comercialmente a baixo cus-
to, pode ser empregado em processos de vinilagdo de vdrios iodetos
de arila®*® (Esquema 42).

| Me l\‘/Ie ‘ |
sli/o‘Si

ot \/o + TBAF (2-3 equiv.)
L { Pd(dbay), (5 mol%)
Si_ Sk~ g

~ o Y R THFR ta.
Me Me
(31)
OMe
NO,
COMe OMe
10 min, 88% 240 min, 46% 10 min, 87% 180 min, 64% 24 h,72%
Esquema 42

Recentemente, Denmark e colaboradores demonstraram que o
polissiloxano (31) também ¢€ util para promover a vinilagdo de
brometos de arila*.

O emprego de polissiloxanos gerados in sifu em processos de
acoplamento

Alquinos terminais, quando submetidos a hidrossililagao este-
reosseletiva com tetrametildissiloxano e -Bu,P-Pt(DVDS) como
catalisador, originam siloxanos de estrutura geral (32). Estes siloxanos,
que ndo necessitam ser isolados, podem ser acoplados a haletos de
alquenila e de arila. E interessante observar que o processo descrito
corresponde a uma adi¢do formal de um dtomo de hidrogénio e um
grupo arila (ou alquenila) a um alquino terminal? (Esquema 43).

Em um processo relacionado, Mori e Suguro demonstraram que
alquenilpolissiloxanos podem também ser gerados in situ via
hidrossililagdo de um alquino terminal com PMHS (polimetil
hidrossiloxano), utilizando-se quantidade catalitica de (Bu,N),PtCl, *.
Os polissiloxanos podem ser posteriormente funcionalizados pela rea-
¢do com haletos organicos sob as condicdes mostradas no Esquema 44.
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Me I\(Ie H
Hf‘éi—Cy‘Si—H + RL— p cat_ RA\/SiMez o
Me Me
2
(32)
RL|

TBAF (2,0 equiv.)
Pd(dba), (5 mol%)
THF, t.a.

cat = t-BusP-Pt(DVDS)
DVDS = 1,3-divinil-1,1,3,3-tetrametildissiloxano

%

n-CsHyq4 '
82%, 10 min

n-CoHy A n-CoHyy N

88%, 20 h

n-CsHqq
94%, 10 min

.

84%, 10 min

Esquema 43

‘ —=—R —>» 3( )
i— at. i i\ D
R A S —

-
Me \ TBAF
kS Pd,(dba)se CHCly

60 °C, THF

R =Ph ou hexil; cat. = (BugN),PtClg

P Hexil Hexil

80% 90% 90%
Esquema 44

Os siloxanos e a sintese de alcoois alilicos

Siloxanos sdo os precursores-chave de um processo que leva a
obtencdo de dlcoois alilicos trissubstituidos. A reagdo entre but-2-
in-1-ol e tetrametildissiloxano, catalisada por [CuH(PPh,)],, resul-
ta na obtengdo do siloxano (33). Esta substancia, quando submetida
as condi¢odes apresentadas no Esquema 45, origina o organossiloxano
(34) de estereoquimica definida.

Iodetos de arila que possuem diferentes grupos funcionais po-
dem ser entdo acoplados ao siloxano (34), levando a formagio de
dlcoois alilicos com bons rendimentos e excelente estereospe-
cificidade® (Esquema 46).

Alcoois alilicos de estereoquimica complementar aqueles mos-
trados no Esquema 46 podem ser sintetizados®. A utilizagdo do silano
(33) e do catalisador de ruténio [RuCL,(C,H/)], leva a um processo
de hidrossililacéo intramolecular, cujo curso estereoquimico ¢ di-
ferente daquele mostrado no Esquema 46. No entanto, o produto
dessa reacdo corresponde ao oligdmero (35) (Esquema 47).
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Me  Me
oH [CuH(PPh3)]5 0-$i—0-Si—H
o HSifofgiH —————— Me—=" | M
Me—= \ \ 20h © Me ¢
Me Me (33); 72%
i~ProEtN (0,17 equiv.)
P{(DVDS) (0,3%)
CH,Clo/CH,CN
0°C;5,5h
NG 5
Si—
Me e
(34); 60%
Esquema 45
Me o Me !
— /SI\ TBAF (2,0 equiv.)/dioxano
H Si-0 Me +
/\ ’ Pd(dba), (5 mol%)
Me Me R

ta—> 45°C

COMe
4,4h;79% 25,9h; 81% 7,3h; 81% 10,1 h; 82%
ZIE, 100 ZIE, 100 ZIE, 100 ZIE, 100
Esquema 46
MeH%\O H B OS/MG
RuCly(CgH 6,3 mol% !
Me— SI*O—SI\ [CH C2I( ° fT)]Z ( o O, ¢ 5] e
I\‘/I Me  Me 2Cly, refluxo, 90 min Me \Me
82% n
(33) (35)
Esquema 47

A tentativa de utilizacdo desse oligdbmero em reacdes de aco-
plamento com iodetos de arila mostrou-se bem-sucedida, resultan-
do na obtencdo de dlcoois alilicos sob as condicdes apresentadas
no Esquema 48.

H>:( O\SI/MG TBAF (2,0-2,5 equiv.)
dioxano
AN +
Me SO “Me _ Pd(dba), (5 moi%)
Me” e R ta — 40°C

COCH;

32,5 h, 64%
EIZ (98,5/1,5)

75 h, 57%
EIZ (97,7/2.3)

70 h, 65%
EIZ (98,5/1,5)

23,5 h, 50%
ElZ (97,3/2,7)

Esquema 48

A sintese de biarilas a partir de siloxanos

Os siloxanos sdo também importantes como materiais de partida para
a sintese de vdrias biarilas, conforme as metodologias apresentadas resu-
midamente na Tabela 2. De modo geral, essas metodologias resultam na
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formagéo do produto desejado, com rendimento de médio a alto.

REACOES DE ACOPLAMENTO ENVOLVENDO
QRGANOSSILANOS QUE POSSUEM SOMENTE
ATOMOS DE CARBONO LIGADOS AO SILICIO

Nas secoes precedentes demonstrou-se a utilidade sintética de
vérios organossilanos em reagdes de acoplamento cruzado. Embo-
ra os processos sejam bastante variados, eles tém uma caracteristi-
ca em comum, qual seja: empregam organossilanos que apresen-
tam um ou mais heterodtomos ligados ao atomo de silicio. Nos
ultimos anos tem-se demonstrado que organossilanos que possu-
em grupos aromdticos ou heteroaromadticos ligados diretamente ao
silicio também s@o bons substratos para processos de acoplamento.

Reacdes de acoplamento de alquenildimetil-(2-piridilsilanos)
Virios alquenildimetil-(2-piridilsilanos) foram empregados por
Yoshida e colaboradores™ em reacdes de acoplamento com haletos

organicos (Esquema 49). As condicdes otimizadas de reagdo em-
pregam TBAF como ativador e PdCL(PhCN), como catalisador.

DO O

PdCI,(PhCN), (5 mol%)

TBAF, THF
60 °C
Ph N Ph o~
= oo | VV\Q
A= CO,Et
o
91% 79% 85%
Ph o
A\ < > <
84% 98%

Esquema 49
Alquenildimetil(2-tiofenil)silanos

Em 2002, Hiyama e colaboradores® demonstraram que a liga-
¢do de um grupo 2-tiofenil a um dtomo de silicio de um alquenil-
silano origina um substrato que € bastante reativo em processos de
acoplamento. Estes substratos, denominados de alquenildimetil(2-
tiofenil)silanos, podem ser prontamente preparados pelo processo
de hidrossililagdo de alquinos com dimetil(2-tiofenil)silano, con-
forme ilustrado para a preparacio dos organossilanos (36) e (37)
(Esquema 50).

n-CeHig

SiMe,

n-CgHyz— J A\ =
M=
P{DVDS] (0,1 mol%) ”CGH”\/\SiMe/Q TIU®

2
t-BuzP (0,1mol%), t.a.
(E)-(38)

91% (Efo. = 99/1)

r\SMez &

n-CeH1z (2) - (37)

. /N |
HSiMe, s

n-CeHiz—=
RNhCI(PPh3) (0,1 mol%
Nal (5 mol%), t
79% (Z/E=88/12)
Esquema 50
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Tabela 2. Exemplos de sinteses de biarilas empregando siloxanos
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Esquema Geral da Reagdo Exemplo selecionado Ref.
Br
Si(OM
O e rarses O o
5 Pd(OAc), (5 mol%)/PhsP(15 mol%)
R 3-30 h 3h, 90% F
61-90%
F (1,02 equiv.)
Pd, dba)3-CHCI3 (2,5'mol%)
0
Slf THF, 60 °C COMe 48
ou R'
Agz0 (1 equiv.) 20-120h 0
Pd(PPhs), (5 mol%) 36-96% 20h, 53%

THF, 60 °C

Si(OM
i(OMe)s _TBAF (1,0-3,6 equiv.) _ OMe
“Pd(dba), (10 mol%) dba (10 mol%) 51
DMF ou THF 54% (a partir do iodeto
X=Br, | 54-97% b )
Si(OMe)
i(OMe) TBAF (2,0 equiv.)
d(OAc) 2 ou Pd(dba), (10 mol%) 'V'e 59
X= Br, CI L (15-20 mol% 1-5h
DMF, 80 °C 47-86% 82% (a partir do brometo)
Para X=Br: L=PPh3 (20 mol%) 63% (a partir do cloreto)
Para X=Cl: L= (15 mol%)
X
Si(OM
i(OMe)s " TBAF (2,0 equiv.)
+ Pd(OAc), (3 mol%) R
L (3 mol%)
X=Br, Cl . 117 h
1,4-dioxano/THF, 80 °C 19-100% CN 53

22

100% (a partir do cloreto)

Quando submetidos as condi¢des otimizadas de reagdo
[(Pd(OAc)z, S5mol%; TBAF, 2,0 equivalentes; THF; temperatura
ambiente], diferentes alquenildimetil(2-tiofenilsilanos) puderam ser
acoplados com haletos de arila, resultando em produtos com exce-
lentes rendimentos e elevada estereoespecificidade (Esquema 51).

I
@’& »v@’r“
RSN

Pd(OAc), (5 mol%)
TBAF (2,0 equiv.)

AN

R,,,\/SlMez S

THF, t.a.
n-CsH13\7\©\ K\@\ /\@\
OMe n-CgH13 CF3 CF3
0,5h; 97% 1h; 98% 0,5h; 90%
n-C6H13\7\©\ Et.
CO,Et
0,5h; 94%

Esquema 51

Benzildimetilsil

Trost e colaboradores® demonstraram que a reac¢do do tipo
Alder-eno entre benzildimetilsililalquinos e alquenos, catalisada
por 10 mol% de CpRu(CH,CN),PF,, origina vinilsilanos trissubs-
tituidos. Essas substincias podem ser posteriormente funcionali-
zadas pelo acoplamento com iodetos ou brometos de arila. Esta
dltima transformag@o demonstra a utilidade sintética do grupo ben-
zildimetilsilila em reagdes de acoplamento. Um exemplo ilustrativo
da seqiiéncia descrita ¢ mostrado no Esquema 52.

ACOPLAMENTO ISENTO DE IONS FLUORETO COMO
ATIVADOR

Nas sessdes anteriores foram apresentados importantes avan-
¢os com relacdo as reagdes de acoplamento que envolvem
organossilanos e fons fluoreto como ativador. No entanto, a neces-
sidade de utilizacdo desse fon impede a aplicag@o desse tipo de
acoplamento, por ex., em sinteses de moléculas complexas nas quais
os substratos a serem acoplados possuam grupos de protecao silil.
Além disso, o composto TBAF, uma das fontes de fons fluoreto
mais empregadas nessas reagdes, apresenta custo elevado. Assim,
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o
WLOMe 1) 10% CpRu(CH;CN);PFs  BDMS
acetona, t.a., 4 h (60%) ‘

* 2)TBAF, AcOH, aq DMF 6
BDMS—= ta,24h (83%)

TBDPSO

TBAF (2,2 equiv.)

Pd,(dba)3eCHCl3 (2,5 mol%)| |
THF, 50 °C, 4 h, \©

o CO,Me

88%
Esquema 52

o desenvolvimento de processos de acoplamento de organossilanos
e isentos de fons fluoreto como ativador seria desejdvel. Nesta ses-
sdo, serdo discutidos os processos de acoplamento que ndo empre-
gam fons fluoreto. Embora este tipo de acoplamento possa ocorrer
com outros organossilanos”, serd dada énfase aos organossilandis,
uma vez que tém sido os substratos mais comumente empregados
em processos de acoplamento isentos de fons fluoreto como ativador.
Aspectos mecanisticos serdo brevemente abordados.

Acoplamento de alquenilsilanéis

Em 2001, Denmark e Sweis® demonstraram que organossilandis,
na presenga da base KOSiMe,, podem ser acoplados a vdrios haletos
de arila. Neste processo, os produtos de acoplamento podem ser obti-
dos com rendimentos elevados e sob condig¢des brandas (Esquema
53).

RZ Me\ }\/Ie R?
KOSiMej (2 equiv.)
Bttt A i A
Pd(dba), (5 mol%)
DME, t.a.

n-CsHqq
HSA ‘ ‘

9h, 88% (E/Z: 2,8/97,2)

EX Si E \:AI’”

R SOH + Aril—I

n-C5H1 N

1 :
2h, 93% (E/Z: 97,9/2,1)

/HL/Q/NOZ n—CmoMe
n-CsHy N H

0,25h, 95% (E/Z: 98,5/1,5) 9,5h, 91% (E/Z: 1,1/98,9)

Esquema 53

A formagdo dos produtos de acoplamento foi inicialmente
explicada pelo mecanismo proposto no Esquema 54. De acordo
com essa proposta mecanistica, o tratamento dos organossilandis
com a base KOSiMe, resultaria na formagdo de um silanoato (38).
Este fon, por sua vez, poderia coordenar-se ao atomo de palddio,
gerando, assim, o complexo (39). Se o pré-requisito necessdrio a
ocorréncia do processo de transmetalacdo € a formagdo de uma
espécie pentacoordenada, isto poderia ser alcangado pela associa-
¢do de uma segunda molécula do silanoato ao dtomo de palddio, o
que resultaria na formagdo do complexo (40). Nessa espécie, o

Quim. Nova

atomo de silicio estaria ativado, o que facilitaria a ocorréncia do
processo de transmetalacdo. A udltima etapa do mecanismo
corresponde ao jia mencionado processo de eliminac@o redutiva.

Me Me Me Me
{ I/ ArilPdLnX
R ~OH base R ~om*
(38) M-
Me Me R
Me / —
s R/\/\S'\O,W Me)ski -
R ~0-Pd—Aril Me Ve
39 =Si
39 r_A[ T O—Pdaril
Me |
Ln
(40)
n
Transmetalagédo ) Aril
R/\/PdAnI ﬁ» RN

o LOM* PdLn
RCH=HCMe,Si” \/Si
MeMe

Esquema 54

A andlise detalhada da cinética da reaco entre 2-iodotiofeno e
(E)-hept-1-en-1-ildimetilsilanoato (41) levou a formulacdo de um
mecanismo que difere daquele apresentando no Esquema 54. A
ordem de todos os componentes da reacdo citada foi determinada,
plotando-se a velocidade inicial da reagdo contra diferentes valo-
res de concentragdo. Os dados obtidos permitiram concluir que o
mecanismo da reacdo, na realidade, envolve uma rédpida e
irreversivel adi¢éo oxidativa do haleto organico ao atomo de palddio,
seguida de uma transmetalag@o intramolecular®. Este dltimo pro-
cesso envolve um complexo que possui uma associacdo silicio-
oxigénio-palddio (Esquema 55).

Reacéo investigada

Me Me
o D LD
n-CsHyr” N~ okt S b n-CaHa N

@) Pd(dba),

Mecanismo proposto

> \
n-CsHy 1w

LnPd®

eliminagao
redutiva

Ln ﬂ
n-CaHar” P S

adicao
oxidativa

Me Me

N O S
n-CsHy 1/\/\\-$EE} 9

transmetalacgéo intramolecular

Esquema 55
Acoplamento seqiiencial de 1,4-bis (sililbutadienos)

Com base nas informag¢des adquiridas pelas investigacdes
mecanisticas conduzidas com vdrios organossilanos e no conhe-
cimento de reagdes de acoplamento desses compostos contendo
grupos aromaticos ou heteroaromdticos ligados diretamente ao ato-
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mo de silicio, uma interessante metodologia para a sintese de buta-
1,3-dienos 1,4-dissubstituidos foi desenvolvida®. Idealizou-se a
utilizacdo de um reagente com dois grupos silila, um dos quais
seria acoplado sob condi¢des bdsicas, enquanto o outro seria com-
pletamente inerte sob essas condi¢des. O outro grupo sofreria
acoplamento sob condigdes nas quais seria empregada uma fonte
de fons fluoreto. Para implementag@o desse processo, escolheu-se
o reagente (42). Na presenga de TMSOK, somente o grupo silanol
sofre acoplamento com diferentes haletos aromadticos (Esquema
56).

Me Me
‘R
TMSOK (2,0 equiv.) —
Me — @ L Me_ Ve
Pd(dba), (2,5 mol /o) Si
R‘I 4
Me d|oxano t.a. Me 1
Ph h
Me CN OMe
si si si
Me” \J: Me’ \L Me \J:
h h h
1h; 85% 0,5 h; 93% 1h; 88%
- o
Me /= Me /=
/Si Si
Me 1 Me” w
h Ph
6 h; 96% 4 h; 91%
Esquema 56

Um segundo processo de acoplamento, desta vez com o grupo
benzildimetilsilila e promovido por {ons fluoreto, resulta na obten-
¢do dos buta-1,3-dienos 1,4-dissubstituidos (Esquema 57).

TBAF (2,0 equiv.)

R2 Pd dba); (2,5 mol%)
THF ta.

e

h

Et0,C

15 min; 88%

12 h; 89%

Esquema 57

A substancia conhecida como RK-39 (Esquema 58) faz parte
de uma familia de macrolactonas que apresentam atividade
antifingica. Na sintese total desta substancia, o acoplamento
seqiiencial descrito nos Esquemas 56 e 57 foi empregado para a
constru¢do do polieno conjugado, demonstrando, assim, a utilida-
de sintética desta metodologia®'.

Reacoes de acoplamento cruzado de organossilanos catalisadas por paladio 1719

OH OH OH OH OH OH
RK -39
Esquema 58

Silanéis heterociclicos e a sintese de aril indéis

Indéis sdo heterociclos comumente encontrados em uma grande
variedade de produtos naturais biologicamente ativos. Além disso,
as suas propriedades bioldgicas tém sido exploradas em progra-
mas de pesquisa de quimica medicinal. Portanto, virios métodos
tém sido desenvolvidos para a sintese de ind6is®. Aril inddis de
estrutura geral (44) podem ser preparados a partir do composto N-
(Boc)-2-indoildimetilsilanol (43). Os processos de acoplamento
entre este organossilanol heterociclico e haletos de arila requerem
a utilizacdo de terr-butdxido de sédio como ativador, o uso de quan-
tidades estequiométricas de iodeto de cobre (I) e Pd,(dba),-CHCI,
como catalisador®®. Os produtos de acoplamento foram obtidos em
rendimentos que variaram de 70-84%, sob condi¢des brandas de
reacdo (Esquema 59).

Me Me

T D

R
NaOt-Bu (2,0 equiv.) O \ .
Pdy(dba)ze CHCI3 (5 mol%) N

Cul (1,0 equiv.) AN
tolueno (t.a. — 60 °C) Boc
(43) (44)
Me
N N N
\ \ \
Boc Boc Boc
22h; 82% 24 h; 73% 24 h; 72%
Esquema 59

Além dos ativadores descritos anteriormente, tem-se demons-
trado que organossilandis podem também ser ativados por 6xido
de prata ou carbonato de césio, para gerar biarilas®.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os primeiros estudos conduzidos por Hiyama e colaboradores
demonstraram a aplicabilidade de organossilanos em processos de
acoplamento. Desde a introdu¢@o dos halossilanos como substratos
uteis nesse tipo de transformagdo quimica, tem-se demonstrado
que uma grande variedade de organossilanos pode ser utilizada em
reacdes de acoplamento dentre eles organossilandis, silaciclobu-
tanos, silil éteres e siloxanos. Certamente, essas reacdes corres-
pondem a uma interessante alternativa no tocante ao vasto nimero
de reagdes quimicas que um quimico organico sintético possui a
sua disposicdo.

Embora na literatura sejam conhecidas algumas aplicacdes de
reagdes de acoplamento cruzado empregando-se organossilanos em
sinteses orgdnicas mais complexas, elas sdo restritas aos grupos de
pesquisa que desenvolveram as respectivas metodologias de
acoplamento. Sendo assim, um maior nimero de aplica¢des sinté-
ticas € desejdvel para expandir a utilidade dos processos descritos.

Em vista das vantagens apresentadas pelos organossilanos (por
ex., a baixa toxicidade comparada aos organoestanicos) e das cons-
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tantes preocupacdes ambientais, € possivel prever que processos
industriais que utilizam reacdes de acoplamento com estes
substratos serdo uma realidade.
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