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RESUMO 

 
 
 
 

VALENTIM, Ana Cláudia da Silva.  Investigação da Reação de Sonogashira com 
derivados de orto-haloanilinas funcionalizadas . Rio de Janeiro, 2008. Dissertação 
(Mestrado em ciências )-Instituto de Química, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro, 2008. 
 
 
 

 
 Neste trabalho desenvolveu-se um estudo sobre a reação de Sonogashira. 

Catalisadores de paládio e de cobre foram utilizados para a reação de acoplamento 

cruzado entre carbons Csp2 e Csp. A fonte de paládio (0) foi investigado onde 

constatou-se os melhores resultados utilizando o complexo (PPh3)2PdCl2 ou gerando o 

complexo in situ a partir de PdCl2 e PPh3. Além disso, os efeitos sobre a reação de 

Sonogashira na ausência de sais de cobre ou de fosfina ou na presença de um 

complexo carbeno-N-heterocíclico com iodeto cuproso foram investigados. De forma 

geral, a reação entre as mono- ou di-halo- anilinas ou amidas com acetilenos terminais 

resultou no produto esperado e com excelentes rendimentos. As reações de duplo 

acoplamento ocorreram e em nenhuma das reações foi obtido o produto de mono 

acoplamento.  

As reações de Sonogashira resultaram na formação do diino como um subproduto 

resultante da reação de homoacoplamento dos acetilenos terminais. Estes foram 

quantificados e caracterizados. Todas as reações foram isoladas por cromatrografia em 

coluna de sílica e caracterizados por espectroscopia de infravermelho, RMN de 1H e de 

13C e CG-MS. 
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ABSTRACT  
 
 
 

VALENTIM, Ana Cláudia da Silva.  Investigação da Reação de Sonogashira com 
derivados de orto-haloanilinas funcionalizadas . Rio de Janeiro, 2008. Dissertação 
(Mestrado em ciências )-Instituto de Química, Universidade Federal do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro, 2008. 
 

 
 The present work describes a study of the Sonogashira reaction. Palladium 

and copper catalysts were used to promote a cross-coupling reaction between Csp2-Csp 

carbon centers. The source of palladium (0) was investigated where it was found that 

the best results were obtained with the complex (PPh3)2PdCl2 or by generating the 

complex in situ from PdCl2 and PPh3. In addition, the effects of conducting the 

Sonogashira reaction in the absence of copper salts or phosphine or in the presence of 

a N-heterocyclic carbene complex of copper (I) iodide were investigated. The cross-

coupling reaction of terminal acetylenes with mono- or di- haloanilines or haloanilides 

resulted in the obtainment of the expected coupled product in excellent yields. The 

double cross-coupling reactions occurred to give exclusively the doubly cross-coupled 

products. 

The Sonogashira cross-coupling reactions resulted in the formation of the diyne as a 

sub-product, due to the homocoupling of the terminal acetylene, which was 

characterized and quantified. All reaction products were isolated by silica gel column 

chromatography and were characterized by infra-red spectroscopy, 1H and 13C NMR, 

and by CG-MS (where possible). 
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1.1. Histórico  

 

 Em 1800, formou-se em Londres uma sociedade entre W. H. Wollaston e 

Smithson Tennant, com o propósito de investigar e aperfeiçoar a tecnologia de 

refinação da platina. Estes dois investigadores ocuparam-se, durante quinze anos, do 

tratamento de minérios oriundos da América do Sul. A primeira operação da purificação 

da platina consistia na adição de água régia ao mineral importado. O composto 

precipitado resultante era então retirado e a solução excedente era inicialmente 

desperdiçada. No entanto, Wollaston ocupou-se do estudo desta solução, o que viria a 

dar origem à descoberta do paládio, em 1803, e do ródio, em 1804. Wollaston adicionou 

cianeto de mercúrio à solução, obtendo um precipitado amarelo. Após diversos 

processos de purificação, procedeu a uma lixiviação do precipitado, obtendo um metal 

branco. A este novo elemento, Wollaston chamou paládio em honra do recém-

descoberto asteróide Pallas [NEGISHI, 2002]. 

 

Figura 1: O paládio 
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1.2. Início do uso do paládio na formação da ligaçã o Carbono-Carbono.  

 

 Até por volta de 1968, o paládio tinha sido utilizado principalmente com a 

finalidade de [NEGISHI, 1996]: 

 

� Redutor (Catalisador no processo de hidrogenação) 

� Oxidante (Oxidação de olefinas no processo de Wacker) 

 

 O processo de carbopaladação da reação de Heck ajudou a fundamentar o fato 

de que os complexos de paládio podem promover a formação da ligação carbono-

carbono. Em 1968, Heck relatou a reação de organometálicos que contêm Hg, Sn, e Pb 

com alceno na presença de um equivalente de um complexo de Pd (II), iniciando a 

substituição de um próton do alquenil por um grupo orgânico de um organomercurado. 

(Esquema 1) [HECK, 1968]. 

 

Esquema 1 : A reação estequiométrica de Heck 

 

 HgCl

CH3OH, 2h
H

CH3
1 mol Li2PdCl4
temp ambiente

cloreto de
naftil-mercúrio alil-benzeno 1-(2-nafitil)-1- 3-fenil-1-propeno  
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 Em 1967, Moritani e Fujiwara relataram que a reação funcionava de modo 

estequiométrica (Esquema 2 ) [MORITANI, 1967]. 

 

Esquema 2 : A reação estequiométrica de Moritani – Fujiwara. 

 

CHR  ArCH CHRArX   +   H2C +    Pd(II)X2 +    Pd(0)   +   2HX  

 

A reação estequiométrica em paládio não é um processo viável para a síntese 

orgânica devido ao custo do paládio.  

 Após 4 anos, Mizoroki e colaboradores, Heck e Nolley relataram o que 

atualmente é a conhecida reação de Heck; às vezes, chamada de reação de Mizoroki-

Heck, sendo ela catalítica em paládio. (Esquema 3 e Esquema 4 )  

[MIZOROKI, 1971; HECK, 1972]. 

 

Esquema 3 : A reação catalítica de Mizoroki e colaboradores.  

 

 
I

H

CH3

alil-benzenoiodobenzeno trans estibeno
90%

0,5 mmol PdCl2
CH3OH, KOAC

3h , 120°C

50 mmol 50 mmol  
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Esquema 4 : A reação catalítica de Heck e Nolley.  

 

 
I

H

CH3

alil-benzenoiodobenzeno trans estibeno
75%

0,2 mmol Pd(OAc)2
tributilamina

2h , 100°C

20 mmol 25 mmol  
 

Nas últimas décadas, o uso do paládio elevou-se muito, tornando-se um dos 

metais mais versáteis, sendo utilizado na síntese orgânica especialmente na formação 

da ligação carbono-carbono [NEGISHI, 1996]. 

 

 Com isso, ocorreu o desenvolvimento de vários tipos de reação de acoplamento, 

utilizando o paládio como catalisador para a formação de ligações carbono-carbono, por 

exemplo: a reação ou acoplamento de Stille, Suzuki, Hiyama, Negishi, Heck e 

Sonogashira. Cada uma destas reações de acoplamento tem as suas particularidades 

(Tabela 1)  [NEGISHI, 2002]. A reação de Sonogashira será relatada mais 

detalhadamente no decorrer deste trabalho.  
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Tabela 1 : Resumo das reações de acoplamento, utilizando Pd como catalisador 

 [NEGISHI, 2002]. 

Tipos de 

Reações 

Resumo geral das condições 

Stille 
R' SnR3 R R'RX   +

Pd(0) 
cat

 

Suzuki Pd(0) 
cat

B R   +   R'X R R'
 

Hiyama 

RX   +    R'M R R'

M = Si, Ge, Cd, In, Hg, Pb ou Bi

Pd(0) 
cat

 

Negishi 

ArX   +   Ar 'M Ar Ar'

M = Mgx   ou   ZnX

Pd(0) 
cat

 

Heck 
CH2R  ArH2C CH2RArX   +   H2C   +   HX

Pd(0) 
cat

 

Sonogashira 
R2 R1 R2

R1-X     +      H
Pd cat. (Cu+ cat)

base  
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1.3. A reação de Sonogashira  

 

1.3.1. O histórico da reação de Sonogashira. 

 

 Atualmente, diversos metais de transição são utilizados como catalisadores em 

reações de acoplamento cruzado na síntese orgânica. Entre estes metais, o paládio é o 

mais utilizado em reações de acoplamento cruzado entre Csp2-Csp como, por exemplo: 

reações entre aril ou alquinil haletos ou triflatos e acetilenos terminais, com ou sem a 

presença do co-catalisador iodeto de cobre (I). Este método tornou-se o mais 

importante para preparar aril acetilenos e vinil acetilenos conjugados. Estes compostos 

são precursores na obtenção de produtos farmacêuticos, produtos naturais e materiais 

de aplicação nanotecnológica. (Esquema 5)  [CHINCHILLA, 2007].  

 

Esquema 5: Esquema geral da Reação de Sonogashira. 

 

R1-X     +      H R2 R1 R2Pd cat. (Cu+ cat)

base
R1 = arila,hetero- arila, vinila

R2 = aril, hetero- aril, alquenila, alquila

X = I, Br, Cl, OTf  

 

 Inicialmente, ocorreram dois estudos relacionados a esta reação, relatados por 

Heck e Cassar em 1975. Os procedimentos de Heck foram baseados nas condições da 

reação de Mizoroki – Heck, que usava o catalisador de paládio para arilação ou 

alquenilação de alcenos, e trietilamina ou piridina como base e solvente [DIEK, 1975]. 
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O procedimento de Cassar envolveu o uso do complexo de paladio-fosfina em 

combinação com metóxido de sódio e DMF [CASSAR, 1975]. Os dois métodos 

requeriam temperaturas altas (acima de 100°C).  

 No mesmo ano, Sonogashira e Higihara relataram a adição de uma quantidade 

catalítica de iodeto de cobre(I). Este acelerou a reação de um modo eficaz, e permitiu a 

alquilação na temperatura ambiente. Em um balão, o Iodeto cuproso (0,05 mmol), e o 

dicloreto de bis (trifenilfosfina)paládio (0,1 mmol) foram adicionados a uma solução de 

dietilamina (60 mL) e iodobenzeno (10 mmol) e, em seguida, uma corrente de acetileno 

foi passada. A mistura resultante ficou sobre agitação e sob atmosfera de N2 na 

temperatura ambiente durante 6 h. Depois, a dietilamina foi removida sob pressão 

reduzida, e água foi adicionada ao resíduo. A mistura foi extraída com benzeno e 

filtrada sobre uma pequena coluna de alumina para remover o catalisador. A mistura foi 

evaporada, resultando na obtenção do difenilacetileno bruto, que foi recristalizado em 

etanol (rendimento de 85%) (Esquema 6)  [SONOGASHIRA, 1975]. 

 

Esquema 6:  A reação de Sonogashira [SONOGASHIRA, 1975]. 

 

H H CuI-(Ph3P)2PdCl2 Ph C C PhPh-I   +

Et2NH/ Atm. Nitrogênio  

 

 A adição de iodeto de cobre (I) no meio reacional foi o resultado do 

conhecimento da reação de acoplamento entre acetileto cuproso e haletos de fenila ou 

vinila relatado por Stephens e Castro anteriormente em 1963. O método de síntese 

utilizou o acetileto cuproso e um iodeto de arila com piridina em refluxo sob atmosfera 
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de nitrogênio. Esta reação é denominada a reação de Stephens-Castro. (Esquema 7)  e 

(Tabela 2) [CASTRO, 1963].  

 
Esquema 7:  Esquema geral da reação de Stephens-Castro. 

 

C C Ph Ar C C PhAr-I  +  Cu
Piridina

Atm N2

+   CuI
 

 

Tabela 2:  Rendimentos dos produtos obtidos, utilizando Iodeto de arila e fenilacetileto 

cuproso [CASTRO, 1963]. 

 

Iodeto de Aríla Produto Rendimento % a 

Iodobenzeno Difenilacetileno 90 

p-Metoxi - iodobenzeno p-Metoxi – fenilacetileno 83 

o-Metoxi - iodobenzeno o-Metoxi - fenilacetileno 80 

p-Nitro - iodobenzeno p-Nitro - fenilacetileno 74 

o- Nitro - iodobenzeno o- Nitro - fenilacetileno 84 

a Rendimentos isolados após a purificação. 

 

 A reação de Sonogashira é uma reação de Stephens–Castro modificada 

com a adição de complexos de paládio e a preparação do acetileto de cobre(I) in situ. 

 

Portanto, Sonogashira – Higihara protocolaram esta reação, que atualmente é 

conhecida como o Acoplamento ou a Reação de Sonogashira. Este se tornou um dos 
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métodos mais populares em síntese orgânica para a alquinilação de haletos (ou 

triflatos) de arila ou vinila.  
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1.4. Etapas do ciclo catalítico da reação de Sonogashira  [SONOGASHIRA, 1975; 

CHINCHILLA, 2007; NEGISHI, 2002]. 

 

PdII

Cl PPh3

Ph3P Cl

Et3N
Cu R H R

CuI
Et3NH+I-

PdII

PPh3

PPh3

R

R

RR

R' X
R' R

PdII
PPh3 R'

PPh3

R

PdII

R' PPh3

Ph3P X

Cu RCuI

H R R3NH+I-

I) Pré catalise ou
ativação do 
catalisador

(PPh3)2Pd0

II) Adição 
Oxidativa

IV) Eliminação 
Redutiva

III) Transmetalação

R' = Aril ou Alquenil
X = I, Br, OTf , Cl

R = aril, CH 2OH, C6H13 , etc.

trans
cis

+
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I) Pré catálise ou a ativação do pré-catalisador de paládio. 

 

Os acetiletos de cobre podem ser responsáveis pela formação da espécie 

cataliticamente ativa Pd(0)L2 [CHINCHILLA, 2007]. 

Inicialmente, há a formação do acetileto de cobre e eliminação de Et3N.HI. O 

Pd(II)(PPh3)2(Cl)2 , ao reagir com o acetileto de cobre(I) sofre a substituição do cloreto 

que irá formar no meio reacional Et3N.HCl. Logo após, ocorrerá a formação de Pd-(-

CΞCR)2(PPh3)2. Em seguida, a reação de eliminação redutiva do diorganopaládio 

resulta na obtenção da espécie cataliticamente ativa, o complexo de Pd(0)(PPh3)2 

(complexo insaturado com 14 elétrons), e o di-acetileno.  

 

Figura 2 : A Pré catálise ou a ativação do complexo de paládio. 

 

Pd II

Cl PPh3

Ph3P Cl

Cu R

Et3NH+I-

Pd II

PPh3

PPh3

R

R

RR

I) Pré catalise ou
ativação do 
catalisador

(PPh3)2Pd0

R = aril, CH 2OH, C6H13 , etc.

+
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II) Adição oxidativa 

 

 A adição oxidativa envolve a inserção do Pd° em um a ligação do tipo carbono –

halogênio. Observe-se que, no processo de adição oxidativa à ligação carbono-

halogênio, ocorre a quebra da ligação carbono-halogênio e a formação de duas novas 

ligações, com a oxidação do Pd(0) à Pd(II). Na Figura 3  podemos observar um exemplo 

de adição oxidativa [DUPONT, 2005 ]. 

 

Figura 3 : Adição oxidativa de iodo benzeno na presença de Pd(PPh3)2 . 

 

Pd
Ph3P

Ph3PI I
Pd

PPh3Ph3P

Pd
Ph3P I

PPh3

0
2

 

 

  Na Figura 4,  podemos observar que o produto primário após a adição oxidativa 

possui geometria cis (aril em relação ao haleto), que usualmente sofre isomerização 

para gerar o isômero com geometria trans, termodinamicamente mais estável 

[DUPONT, 2005 ]. 

 

 

 

 

 



1. Introdução 

 13 

 

Figura 4  : Processo de isomerização do isômero cis da reação de adição oxidativa. 

 

Pd
I PPh3

Ph3P
Pd

Ph3P I

Ph3P

Cis Trans  

 

A reatividade dos haletos de arila segue a mesma ordem de energia de 

dissociação da ligação Ar-X (Tabela 3 ) e cresce segundo a ordem Cl << Br < I, sendo 

os fluoretos de arila totalmente inativos para a reação de adição oxidativa [DUPONT, 

2005 ]. 

 

Tabela 3  : Energia de dissociação (∆H) de ligações Ar-X [DUPONT, 2005 ]. 

 

X F Cl Br I 
∆Η ∆Η ∆Η ∆Η (kJ.mol -1) 527 401 339 272 

 

III) Transmetalação 

 

 O processo de transmetalação se divide em duas etapas: 

 Na primeira etapa ocorre a formação do acetileto de cobre (I). 

 A segunda etapa é a coordenação do acetileto de cobre(I) ao paládio, formando 

um complexo pi.  Este complexo elimina iodeto de cobre(I), formando um novo 

intermediário, o diorganopaládio. Este sofre adição de trifenilfosfina, gerando um 

complexo trans que está em equilíbrio com o complexo cis e logo após ocorrerá a 
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eliminação redutiva, obtendo o produto da reação de Sonogashira e formação do 

complexo de Pd(0) que será inserido novamente ao ciclo catalítico (Esquema 8). 

 

Esquema 8  : Etapas do processo de transmetalação e eliminação redutiva. 

 

+PPh3

-CuI

Pd
I PPh3

Pd
PPh3

Ph3P

R2

Cu

R2

Cu R2     +       Et3NH  I

-PPh3Cu R2

Pd(0)(PPh3)2

R2

Pd
Ph3P PPh3

R2

CuI

R2H

Pd
I PPh3

Ph3P

Et3N

Complexo pi

1° Etapa

2° Etapa

+

Complexo pi

Trans
Cis

isomerização
cis / trans

Eliminação redutiva

+
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IV) Eliminação Redutiva 

 

  De um modo geral, a reação de eliminação redutiva ocorre através do 

acoplamento de dois ligantes cis – adjacentes, ligados ao centro metálico através de 

ligações sigma, e leva à redução de duas unidades no estado de oxidação do metal. 

Neste caso, a reação processa-se pela ruptura de duas ligações metal-carbono (M-A e 

M-B) com a formação concomitante de uma nova ligação sigma carbono-carbono (A-B) 

e a geração de um complexo insaturado (Esquema 9). Para que a eliminação ocorra, 

os grupos que serão eliminados deverão estar na posição cis [DUPONT, 2005]. 

 

Esquema 9 : Esquema geral da eliminação redutiva [DUPONT, 2005]. 

 

Mn A
B

A B   +    Mn-2

 

 

 Na eliminação redutiva, o complexo de Pd (0) é regenerado retornando ao ciclo 

catalítico. 
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1.5 Exemplos da reação de sonogashira com 1-octino,  fenilacetileno e o álcool 

propargilíco.  

 

1.5.1. Reação de Sonogashira: 1-octino e orto -iodoanilinas 

 

Ao nosso conhecimento não há relato na literatura sobre a reação de 

Sonogashira de 1-octino com orto-iodoanilina. No entanto, há inúmeros exemplos da 

utilização de 1-octino na reação de Sonogashira com halobenzenos. Alguns exemplos 

recentes de reações que utilizam acetilenos terminais com cadeias hidrocarbonetos em 

reações com orto-iodoanilinas seguem para ilustrar as condições reacionais tipicamente 

utilizadas. 

 

Kawato e colaboradores utilizaram a reação de Sonogashira para acoplar 

acetilenos terminais com orto-iodoanilina para obter um intermediário sintético para a 

preparação de peptidomiméticos de Rhodopeptina, um peptídeo com propriedades 

antifungicais (Figura 5 ) [KAWATO, 2001].  

 

Figura 5:  A reação de Sonogashira de 1-decino com orto-iodoanilina para a preparação 

de um intermediário na síntese de benzodiazepinas. 

 

NH2

I

C8H17

Et2NH

NH2

C8H17

N

N

O

R'

R

+
PdCl2(PPh3)2, CuI
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Para investigar as propriedades biológicas de novos derivados de quinuclidinas, 

Hoffmann e colaboradores investigaram a reação de acoplamento de iodoaromáticos 

com 10,11-desidroquinina e outros alcalóides da chinchona (Figura 6 ) [HOFFMAN, 

2001]. 

Figura 6:  Acoplamento de orto-iodoanilina com 10,11-desidroquinina. 

 

N

OAc
N

OMe

NH2

I

N

OAc
N

OMe

NH2

+

92%

PdCl2(PPh3)2 (5 mol%)
CuI (10 mol%)

Et3N, THF, t.a.

 

 

 

Guy et colaboradores desenvolveram um inibidor irreversível de uma proteina 

envolvida na comunicação celular onde a estrutura indólica foi construída a partir de 

uma reação de Sonogashira seguida por uma reação de ciclização catalisada por 

PdCl2(PhCN)2 (Figura 7 ) [GUY, 2003]. 

 

Figura 7:  O emprego da reação de Sonogashira na síntese de indóis. 

 

H2N

I

CO2Me

Me
C5H11

NH2MeO2C

Me

C5H11

N

OH
Me

NaO2C Ph

C5H11

PdCl2(PPh3)2 (15 mol%)
CuI (30 mol%)

Et2NH, DMF, t.a.

+
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O desenvolvimento de metodologia sintética para a síntese de alcinocetoindóis é 

de interesse devido à presença desta estrutura em uma grande variedade de produtos 

naturais e a importância do mesmo como um intermediário sintético. Por estes motivos 

Mori e colaboradores relataram que era possível acoplar acetilenos terminais com 

halobenzenos na presença de monóxido de carbono para gerar arilacetilenocetonas em 

bons rendimentos. A reação utilizou uma solução de hidróxido de amônia aquosa 

diluída na presença ou ausência de uma quantidade catalítca de iodeto cuproso. No 

caso da reação de orto-iodoanilina um tempo reacional de 40 horas e a presença de 

iodeto cuproso foi necessário para obter um rendimento satisfatório (Figura 8 ) [MORI, 

2003]. 

 

Figura 8: . Acoplamento carbonilativo de orto-iodoanilina com 1-octino catalisada por 

paládio e cobre (I). 

 

NH2

I

C6H13

NH2

O

C6H13
+

PdCl2(PPh3)2 (5 mol%)
CuI (2 mol%), CO (1 atm.)

0,5M NH4OH, THF, t.a.
71%

40 horas
 

 

Em uma extensão da investigação da reação de Sonogashira na ausência de 

cobre em meio aquoso, Yang e colaboradores relataram a reação de Sonogashira 

carbonilativa na ausência de sais de cobre utilizando Et3N como base (Figura 9 ) 

[YANG, 2005]. A reação com orto-iodoanilina procedeu-se com bom rendimento num 

tempo reacional de 24 horas [YANG, 2005]. 
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Figura 9:  Acoplamento carbonilativo de orto-iodoanilina com hexino na ausência de 

sais de cobre. 

 

NH2

I

NH2

O

C4H9

PdCl2 (5 mol%)
PPh3 (10 mol%)

Et3N, CO, H2O

25oC, 24 hr

+

85%

 

 

1.5.2. Reação de Sonogashira: Fenilacetileno e orto -iodoanilina 

 

Fenilacetileno é largamente utilizado nas reações de Sonogashira e o 

acoplamento deste alcino com orto-iodoanilina tem sido amplamente investigado. Em 

geral as condições utilizadas para a reação de acoplamento são semelhantes às 

condições descritos por Sonogashira [SONOGASHIRA, 1975]. Pórem, Mori mostrou 

que uma solução aquosa de amônia (0,5 M) na presença de 1 mol% de PdCl2(PPh3)3 e 

2 mol% CuI poderia ser utilizado como um meio reacional de baixo custo para a reação 

de acoplamento de Sonogashira entre orto-iodoanilina e fenilacetileno fornecendo o 

produto em 87% rendimento após 3,5 horas de reação na temperatura ambiente [MORI, 

2004]. 

Recentemente foi relatado o acoplamento entre acetilenos terminais e 

haloaromáticos na ausência de paládio. O primeiro relato de um acoplamento tipo 

Sonogashira, mas na ausência de paládio, foi relatado por Miura et al [MIURA,1993]. 

Zhang e Li relataram que um sistema composto de Cu2O nanoparticulado de morfologia 

definida (PPh3/n-Bu4NBr) era capaz de catalisar a reação entre orto-iodoanilina e 
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fenilacetileno. Eles obtiveram 50% de rendimento após 24 horas de reação na 

temperatura de 135-140°C [TANG, 2007]. 

A seguir, há exemplos recentes desta reação e sua aplicação para a obtenção 

de produtos heterocíclicos e outros produtos de interesse. 

Kabalka e colaboradores relataram o desenvolvimento da reação de 

Sonogashira na ausência de solvente e utilizando KF/Al2O3 como uma base 

heterogênia para promover a reação utilizando microondas. Observaram na reação de 

orto-iodoanilina que ciclização para obter 2-fenilindol aconteceu durante a reação com 2 

equivalentes de fenilacetileno (Figura 10 ) [KABALKA, 2000]. 

 

Figura 10 : Reação de Sonogashira com orto-iodoanilina e fenilacetileno na ausência de 

solvente e utilizando KF/Al2O3. 
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+
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Razão dos produtos 100   :   0,    86%
  anilina : indol            54   :  46,   84%  

 

 

Reações de Sonogashira, na ausência de sais de cobre, em meio aquoso 

utilizando fosfinas solúveis em água resultaram na obtenção de produtos onde a 

estrutura era dependente na natureza da fosfina e a base utilizada na reação (Figura 

11) [GENIN, 2004]. 
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Figura 11:  Reações de Sonogashira na ausência de sais de cobre utilizando fosfinas 

solúveis em água. 
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Orto-iodoanilina foi utilizado na reação de Sonogashira com fenilacetileno, e 

outros benzoacetilenos, para obter ine-amidas. Estes substratos foram utilizados numa 

reação intramolecular de-hidro Diels-Alder para gerar derivados de carbazol (Figura 12 ) 

[RODRIGUES, 2005]. 

 

Figura  12: Obtenção de derivados de carbazol a partir da utilização de orto-iodoanilina 

numa reação de Sonogashira. 
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Entre um grande número de métodos para a síntese de indóis, a reação de 

Sonogashira foi utilizada para preparar 2-alcinoanilinas para investigar a ciclização 

intramolecular promovida por bases (Figura 13 )  [KORADIN, 2003]. 

 

Figura 13:  Obtenção de indóis a partir de orto-haloanilinas e acetilenos terminais. 

 

NH2

I

N
Me

NH2

+

PdCl2(PPh3)2 (5 mol%)
CuI (5 mol%)

Et3N, THF, t.a.
96%

96%

1) KH, NMP, t.a.
2) MeI, t.a.

 

 
 

Zhao e colaboradores utilizaram derivados N-sulfonila de 2-

aminofenilfenilacetileno para investigar a reação de hidroaminação (ciclização) 

intramolecular na presença de Et2Zn. Os respectivos 2-fenil-N-sulfonilindóis poderiam 

ser funcionalizados no C-3 por espécies eletrofílicas (Figura 14 ) [ZHAO, 2007]. 
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Figura 14:  Utilização de N-sulfonilamidas de 2-aminofenilfenilacetileno para a obtenção 

de derivados indólicos via reações de ciclização promovidas por Et2Zn e subseqüente 

reação com um eletrófilo. 
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Para investigar possíveis inibidores da neurotoxina Botulinum serotipo A 

(BoNTA), uma das substâncias mais tóxicas conhecidas, Schmidt e Pang et al 

desenvolveram a síntese de derivados indólicos, preparados a partir da reação de 

Sonogashira e subseqüente ciclização, com base em estudos computacionais e 

resultados de ensaios de inibição preliminares (Figura 15 ) [SCHMIDT, 2006]. 

 

Figura 15:  Preparação de inibidores da neurotoxina Botulinum serotipo A. 

 

I

NH2

O

S
Ph

MeO

O
a) Pd(PPh3)4, Et2NH, CuI, 
t.a., 4 hrs, 98%

O

S
Ph

MeO

O

N
H

Ph

+

b) PdCl2(PhCN)2, DMF, 

80oC, 30 min. 61%
 

 

 



1. Introdução 

 24 

Tour et al. investigaram a síntese de derivados de oligo-(fenileno-etinilenos) para 

possível uso como componentes moleculares eletrônicos. Os compostos foram obtidos 

via reações sequênciais de Sonogashira (Figura 16 ) [TOUR, 2005]. 

 

Figura 16:  A reação de Sonogashira utilizado na síntese de oligo-(fenileno-etinilenos). 
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Wu e colaboradores investigaram a citotoxicidade de derivados de 

bis(etinil)benzeno. O produto de duplo acoplamento de orto-iodoanilina com 

bis(etinil)benzeno foi obtido em 74% e se mostrou ativo frente várias linhagens de 

celulas tumorais. (Figura 17 ) [WU, 2005]. 

 

Figura 17:  Obtenção de 1,2-Bis(2-anilinil)etinilbenzeno via duas reações de 

Sonogashira. 
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1.5.3. Reação de Sonogashira: álcool propargílico e  orto -iodoanilinas 

 

O primeiro exemplo de uma reação de Sonogashira entre orto-iodoanilina e 

álcool propargílico foi relatado por Villemin e Goussu em 1989. Eles investigaram a 

utilização de paládio na forma homogênea e suportado para a catálise da reação de 

Sonogashira na presença de iodeto cuproso. Eles obtiveram o produto de acoplamento 

em 87% de rendimento após 4 horas de reação. [VILLEMIN, 1989]. Mais recentemente, 

a reação de acoplamento de 2-iodoanilina com álcool propargílico utilizando PdCl2 (2,5 

mol %), PPh3 (5 mol %) e CuI (3,6 mol %) em acetonitrila/Et3N durante 4 horas resultou 

no produto de acoplamento em 90 % de rendimento. Este produto foi utilizado como um 

intermediário para a obtenção de tetraidroquinolinas via reações de hidroaminação 

[PATIL, 2007]. 

 

Yamaguchi e colaboradores prepararem uma série de derivados de 2-(propin-3-

ol) anilina via as respectivas reações de Sonogashira das orto-iodoanilinas com álcool 

propargílico. Estes compostos eram intermediários para a síntese de 2-(propan-3-

ol)anilinas que foram utilizados em estudos de ciclização oxidativa por transferência de 

hidrogênio catalisado por um complexo de ródio [YAMAGUCHI, 2004]. 
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Figura 18:  Obtenção de derivados de 2-(propin-3-ol)anilina via a reação de 

Sonogashira. 
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 A 2,6-diiodo-4-t-butilanilina foi utilizada em uma dupla reação de Sonogashira 

com álcool propargílico resultando na obtenção do produto de duplo acoplamento em 

87% de rendimento (Figura 19 ) [JIANG, 2006]. Este composto foi utilizado para obter 

um fluoroforo sensível a presença de fluoreto. O mesmo grupo também utilizou o 

derivado 2-iodo-4-t-butilanilina na reação de Sonogashira com álcool propargílico com o 

mesmo proposito (Figura 19 ) [JIANG, 2007]. 
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Figura 19:  Reações de Sonogashira de 2-iodo-4-t-butilanilinas e 2-iodo-4-t-butilanilina 

com álcool propargílico. 
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Devido ao interesse farmacológico em sistemas heterocíclicos contendo uma 

estrutura quinona, Shvartsberg e colaboradores investigaram a reação de acoplamento 

de Sonogashira de 2-metilbut-3-in-1-ol com 6-iodo-5-amino-3-dietilamino-1,4-

naftoquinona. O produto de acoplamento foi obtido após 7 minutos de reação à 87 oC 

(Figura 20 ) [SHVARTSBERG, 2005]. 

Figura 20:  Acoplamento de 2-metilbut-3-in-1-ol com 6-iodo-5-amino-3-dietilamino-1,4-

naftoquinona. 
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1.6. Exemplos gerais de aplicações da Reação de Son ogashira  

 

1.6.1 . Síntese polimérica do polifenil-ene-etileno .  

 

 A reação de Sonogashira é utilizado para a obtenção de polifenileneetinileno, via 

polimerização do 1,4-diiodobenzeno com gás acetileno em meio aquoso [NEGISHI, 

2002]. 

 

Figura 21 : A aplicação da reação de Sonogashira na síntese do polifenil-ene-etileno. 
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1.6.2 . Síntese de um produto natural.  

 

A reação de Sonogashira foi aplicada em uma das etapas de síntese total para 

obtenção do enediino; por exemplo, na síntese de Dinemicin A que é um potente 

antibiótico [PORCO, 1990]. 

 

Fígura 22 : Síntese da Dinemicin A  
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1.6.3. Na síntese de ligantes para química de coord enação  

 

 A metodologia de Sonogashira foi aplicada para a alquinilação do iodo pirazol é a 

dupla reação de alquinilação de 2,6-bis (pirazol-1-il)piridina, para a obtenção do sistema 

bis alquinilado que tem grande uso na química de coordenação [NEGISHI, 2002]. 

 

Figura 23 : Reação de Sonogashira com o derivado iodo pirazol.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N NN
NN

I I
SiMe3

N NN
NN

SiMe3Me3Si

Pd(PPh3)2(Cl)2 (10 mol%)           
CuI (13 mol%),PPh3 (20 mol%)
 Et3N, dioxano, 70°C, 90 %

11 12
 



1. Introdução 

 31 

1.6.4. Funcionalização de indóis 

 

 Um indol dihalogenado foi empregado em duas reações de Sonogashira. 

Primeiro, a ligação C-I sofre acoplamento com a N,N-dimetil-prop-2-in-1-amina na 

temperatura ambiente. Logo após, um segundo acoplamento é realizado com 

fenilacetileno sobre aquecimento, obtendo assim o indol com os dois grupos acetilenos 

diferentes [NEGISHI 2002]. 

 

Figura 24 : A Aplicação da reação de Sonogashira para a obtenção do indol di- 

alquinilado.  
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1.7. Objetivos e Motivação  

 

Os objetivos do estudo presente são: 

1) Investigar fontes de paládio para catalisar a reações de acoplamento de orto-

iodoanilina com álcool propargílico, uma vez que, as condições para utilizar o álcool 

propargílico eram pouco conhecidas na literatura. 

 

2) Investigar a necessidade de utilizar iodeto cuproso e trifenilfosfina nas reações 

de Sonogashira empregando orto-iodoanilina. 

 

3) Investigar a reação de Sonogashira, utilizando derivados de orto-iodoanilinas, 

orto-bromoanilinas e orto-iodoamidas na presença de 1-octino, fenilacetileno e álcool 

propargílico. 

 

4) Caracterizar os produtos por Infravermelho, RMN 1H e 13C e massas. 

 

A motivação para o estudo presente é o possível uso dos produtos de 

acoplamento das respectivas orto-haloanilinas (ou amidas) com os acetilenos para a 

obtenção de compostos heterocíclicos. 
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Þ÷ò Û°»½¬®±½±°·¿ ¼» ÎÓÒ ¼» ïØ » ¼» ïíÝ ¼± ¸»¨¿¼»½¿óéôçó¼··²± øíí÷ò  
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ß¬®·¾«·9=± 

ï  ðôèé ø¬ô Öãêôê Ø¦ô êØ÷ ðôèé ø¬ôÖãêôê Ø¦ô êØ÷ øóÝØí÷ 
î ïôëðóïòìé ø³ô ìØ÷ ïôëðóïôìé ø³ô ìØ÷  óÝ ÝóÝØîóÝØí

íô ì » ë ïôîé ø³ô ïîØ÷ ïôìðóïôîðø³ôïîØ÷ øóÝØîóÝØîóÝØîó÷ 
ê îôîí ø¬ô Ö ã êØ¦ôìØ÷ îôîî ø¬ô ÖãèØ¦ôìØ÷ øóÝ ÝóÝØî÷ 

Û°»½¬®± ±¾¬·¼± »³ ±´«9=± ¼» ÝÜÝ´íò Ô·¬ò ÔÛ×ô îððîò 
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ï ïíôç ïìôì øóÝØí÷ 
î îîôì îîôç øóÝØîóÝØí÷ 
í íïôî íïôé øóÝØîóÝØîóÝØí÷ 
ì  îèôí îèôé øóÝØîóÝØîóÝØîóÝØí÷ 
ë îèôë îèôç øóÝØîóÝØîóÝØîóÝØîóÝØí÷ 
ê ïçòï ïçôê øÝ ÝóÝØîó÷ 
é ééôì ééôç ß´¯«·²±øÝ÷ 
è êëôë êëôé ß´¯«·²±øÝ÷ 

Û°»½¬®± ±¾¬·¼± »³ ±´«9=± ¼» ÝÜÝ´íò Ô·¬ò ÔÛ×ô îððî 

 Ñ ª¿´±®» ¼» ¼»´±½¿³»²¬± ¯«3³·½± ±¾»®ª¿¼± ²± »°»½¬®± ¼» ÎÓÒ ¼» 

ïØ » ¼» ïíÝ »²½±²¬®¿³ó» ²¿ Ì¿¾»´¿ îð » îïô » »¬=± ¼» ¿½±®¼± ½±³ ± ª¿´±®» 

®»´¿¬¿¼± ²¿ ´·¬»®¿¬«®¿ò ÅÔÛ×ô îððîÃò 

Ý÷ Û°»½¬®±³»¬®·¿ ¼» ³¿¿ ¼± ¸»¨¿¼»½¿óéôçó¼··²± øíí÷ò 

 Ñ °®±¼«¬± º±· ¿²¿´·¿¼± °±® ÝÙóÓÍ ½±³ ¿ º·²¿´·¼¿¼» ¼» ª»®·º·½¿® ¿ °«®»¦¿ô 

¾»³ ½±³± ± °»± ³±´»½«´¿® » ¿ º®¿¹³»²¬¿9=± ½±®®»°±²¼»²¬» ¼± ¸»¨¿¼»½¿óéôçó

¼··²± »°»®¿¼¿ò 

Ñ »°»½¬®± ¼» ³¿¿ ¿°®»»²¬±« ± 3±² ³±´»½«´¿® ÅÓõÃ ¼» ³ñ¦ îïè » ± 

º®¿¹³»²¬±æ îðí øðôíîû÷å ïèç øèôîû÷å ïéë øïôéû÷å ïêï øíôïû÷å ïìé øïðôðû÷å ïìé 
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¼» ïíÝ » »°»½¬®±³»¬®·¿ ¼» ³¿¿ò
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ï » î  éôíê ø³ô êØ÷ éôíéóéôíî ø³ô êØ÷ ÝóØ 
ß®±³?¬·½± 

í éôëëóéôëî ø³ô ìØ÷ éôëëóéôëð ø³ô ìØ÷ ÝóØ 
ß®±³?¬·½± 
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ï ïîçôï ïîçôè ß®±³?¬·½± øÝØ÷ 
î ïîèôì ïîèôé ß®±³?¬·½± øÝØ÷ 
í ïíîôì ïíïôï ß®±³?¬·½± øÝØ÷ 
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®»´¿¬¿¼± ²¿ ´·¬»®¿¬«®¿ò ÅÔÛ×ô îððîÃò 

Ý÷ Û°»½¬®±³»¬®·¿ ¼» ³¿¿ ¼± ïôìó¼·º»²·´¾«¬¿¼··²± øíì÷ò

 Ñ °®±¼«¬± º±· ¿²¿´·¿¼± °±® ÝÙóÓÍ ½±³ ¿ º·²¿´·¼¿¼» ¼» ª»®·º·½¿® ¿ °«®»¦¿ô 

¾»³ ½±³± ± °»± ³±´»½«´¿® » ¿ º®¿¹³»²¬¿9=± ½±®®»°±²¼»²¬»ò 
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Ì¿¾»´¿ îìæ Ï«¿²¬·¼¿¼» ¼» ¼··²± º±®³¿¼± »³ ®»´¿9=± @ ¯«¿²¬·¼¿¼» ¼» 

Ð¼øÐÐ¸í÷îøÝ´÷î ²± ³»·± ®»¿½·±²¿´ò 

Ð®±¼«¬± ±¾¬·¼±¿ Ð¼øÐÐ¸í÷îøÝ´÷î

ø³³±´÷ 
¼··²± 
ø³³±´÷ 

Î¿¦=±  
Ð¼ø××÷ æ ¼··²± 

ìó²·¬®±óîó±½¬óïó·²·´óº»²·´¿³·²¿ øç÷
¸»¨¿¼»½¿óéôçó¼··²±øíí÷ ø°ò³ò 
îïè÷

ðôðë ðôîðê  ï æ ì 

ìó³»¬·´óîôêó¼·ó±½¬óïó·²·´óº»²·´¿³·²¿ 
øïï÷ » ¸»¨¿¼»½¿óéôçó¼··²± øíí÷ ðôï ðôìëì  ï æ ìôë 
ìó½·¿²±óíôëó¼·ó±½¬óïó·²·´ó
º»²·´¿³·²¿ øïí÷ » ¸»¨¿¼»½¿óéôçó
¼··²± øíí÷

ðôï ðôíèç  ï æ íôè 

ìó²·¬®±óîôêó¼·ó±½¬óïó·²·´óº»²·´¿³·²¿ 
øïë÷ » ¸»¨¿¼»½¿óéôçó¼··²± øíí÷ ðôï ðôíïï  ï æ íôïï¾

îóº»²·´ó»¬·²·´º»²·´¿³·²¿ øïç÷
ïôìó¼·º»²·´ó¾«¬¿¼··²± øíì÷ ø°ò³ò 
îðî÷

ðôïë ðôêçí  ïæ ìôê 

ìó²·¬®±óîóº»²·´ó»¬·²·´º»²·´¿³·²¿ øîð÷ 
 » ïôìó¼·º»²·´ó¾«¬¿¼··²± øíì÷ ðôï ðôëðð  ïæ ë½

ìó³»¬·´óîôêó¼·óº»²·´ó»¬·²·´º»²·´¿³·²¿ 
øîï÷ » ïôìó¼·º»²·´ó¾«¬¿¼··²± øíì÷ ðôï ïôïð ïæ ïï 
ìó½·¿²±óíôëó¼·óº»²·´»¬·²·´º»²·´¿³·²¿ 
øîî÷ » ïôìó¼·º»²·´ó¾«¬¿¼··²± øíì÷ ðôðë ðôêëè  ïæ ïí 
ìó²·¬®±óîôêó¼·óº»²·´»¬·²·´º»²·´¿³·²¿ 
øîí÷ » ïôìó¼·º»²·´ó¾«¬¿¼··²± øíì÷ ðôï ðôççð  ï æ çôç¾

¿ Ý±²¼·9+» ®»¿½·±²¿·æ í¸ ¬»³°»®¿¬«®¿ ¿³¾·»²¬»å Û¬íÒ øî ³Ô ÷ ñ ³³±´å Î¿¦=± ³±´¿® ¼± 
®»¿¹»²¬» «¬·´·¦¿¼±æ  
¸¿´±¿®±³?¬·½±æ¿½»¬·´»²±æÐ¼ø××÷æÝ«× ã ïôð æ ïôê æ ðôðë æ ðôðë 
¼·ó¸¿´±¿®±³?¬·½±æ¿½»¬·´»²±æÐ¼ø××÷æÝ«× ã ïôð æ íôî æ ðôðë æ ðôðë 
¾ Î»¿9=± º»·¬¿ »³ ®»º´«¨± ¼«®¿²¬» í ¸±®¿
½ îì ¸ ¬»³°»®¿¬«®¿ ¿³¾·»²¬»
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Ý«Èô Ñîô ¾¿»
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