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RESUMO 

 

A reação de Heck-Matsuda (HM) é uma versão da reação de acoplamento cruzado de Heck-

Mizoroki tradicional que faz uso de sais de arenodiazônio como agentes arilantes em condições 

reacionais aeróbicas e sem necessidade de uso de solventes anidros. Dada a versatilidade dessa 

classe de reações como ferramenta de construção de ligações C-C para elaboração de produtos 

de interesse tecnológico e medicinal, decidimos estudá-la como uma estratégia de derivatização 

de produtos naturais abundantes para elaboração de bibliotecas químicas de interesse biológico. 

Para isso, descrevemos aqui nossos estudos inicias de otimização das condições reacionais da 

arilação de HM com a olefina natural e não-ativada conhecida como canfeno (1). Os resultados 

obtidos a partir desses esforços nos permitiram conseguir uma excelente perfomance da arilação 

do canfeno (1) utilizando-se o sal tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazônio (2) como agente 

arilante e Pd(OAc)2 como catalisador para a produção estereoseletiva do aduto de Heck-

Matsuda de interesse (3) com configuração-E e em rendimentos de até 93%. A reação de HM 

do canfeno (1) como um composto modelo foi otimizada na escala milimolar com sucesso e o 

aduto de HM obtido foi caraterizado estrutural e estereoquimicamente a partir de análises de 

espectroscopia de RMN unidensionais de H1 e de C13 e bidimensionais do tipo COSY, NOESY, 

HMQC e HMBC. Em conclusão, este trabalho contribuiu para a expansão do escopo da reação 

de Heck-Matsuda como ferramenta sintética para a derivatização de produtos naturais. 

Palavras-Chave: Reação de Heck-Matsuda. Paládio. Canfeno.  

 

 

 

 

  



 

ABSTRACT 

 

The Heck-Matsuda (HM) reaction is a version of the traditional Heck-Mizoroki cross-coupling 

reaction that makes use of arenediazonium salts as arylating agents under aerobic reaction 

conditions and without the use of anhydrous solvents. Given the versatility of this class of 

reactions as a tool for building C-C bonds for the elaboration of products of technological and 

medicinal interest, we decided to study it as a strategy for derivatization of abundant natural 

products with the aim of creating chemical libraries of biological interest. For this, we describe 

here our initial studies on optimization of the reaction conditions of HM arylation of the natural 

and non-activated olefin known as camphene (1). The results obtained from these efforts 

allowed us to achieve an excellent performance of the arylation of camphene (1) using the p-

methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate salt (2) as an arylating agent and Pd(OAc)2 as a 

catalyst for the regio- and stereoselective production of the Heck-Matsuda adduct of interest (3) 

with E-configuration in yields up to 93%. The HM reaction of camphene (1) as a model 

compound was successfully optimized on the millimolar scale, and the HM adduct obtained 

was structurally and stereochemically characterized by 1D and 2D NMR analysis. In 

conclusion, this work has contributed to expanding the scope of the Heck-Matsuda reaction as 

a synthetic tool for derivatizing natural products. 

Keywords: Heck-Matsuda Reaction. Palladium. Camphene. 

 

 

 



14 

1. INTRODUÇÃO 

1.1 Reações de Acoplamento Cruzado C-C 

Uma reação de acoplamento cruzado acontece quando há a formação de uma ligação 

carbono-carbono entre um composto organometálico e um haleto orgânico do tipo R’X (Bates, 

2013). Richard Heck, Ei-Ichi Negishi e Akira Suzuki, ganhadores do prêmio Nobel em 2010, 

foram um dos primeiros pesquisadores nesta área de interesse da síntese química. Desde o início 

do século XXI essas reações têm ganhado crescente importância em procedimentos industriais 

farmacoquímicos, agroquímicos e de produção de polímeros (King; Yasuda, 2004). 

 

Esquema 1 – Equação geral de uma reação de acoplamento cruzado carbono-carbono 

 

 

As reações de acoplamentos cruzados são de grande importância dentro da química 

sintética, tanto na área acadêmica como na industrial, tendo em vista que a formação de ligações 

do tipo C-C de forma régio- e estereocontrolada são relativamente difíceis e uma tarefa 

estratégica no planejamento e consecução de um plano sintético. Nesse contexto, a presença de 

metais de transição, em especial o paládio, tende a promover esses acoplamentos entre 

substratos adequadamente funcionalizados possibilitando importantes metodologias de acesso 

sintético a moléculas orgânicas complexas e funcionais (Biffis et al., 2018). Essa família de 

reações possui algumas vantagens, como: (i) alta disponibilidade comercial de reagentes; (ii) 

razoável tolerância a pequenos efeitos estéricos nos substratos; (iii) algumas versões 

metodológicas que apresentam estabilidade a água tanto do meio reacional quanto da atmosfera; 

(iv) uso de baixas concentrações de catalisadores; e (v) muitos exemplos de processos com alto 

rendimento e eficiência sintética (Suzuki, 2011). 

  1.2 Reação de Heck no Contexto Histórico dos Acoplamentos Cruzados 

As reações de acoplamento cruzado catalisadas por paládio começaram a ganhar impacto 

no início da década de setenta do século passado, quando os trabalhos de Suzuki-Miyaura, 

Mizoroki-Heck e Negishi deram partida a esse campo de interesse em síntese química. Antes 

disso, formação de ligações do tipo carbono-carbono via acoplamentos cruzados eram mediadas 

essencialmente por outros metais como, por exemplo, o cobre e o níquel e, na maioria das vezes, 
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com o uso quase estequiométrico desses metais mediadores do processo catalítico. O conjunto 

de esforços sintéticos ocorridos entre as décadas de setenta e oitenta do século passado foi de 

grande importância. Algumas das reações de acoplamentos cruzados nos seus primórdios 

apresentavam várias limitações experimentais e aspectos ambientais e de segurança 

indesejáveis como, por exemplo, as primeiras versões do acoplamento de Heck que faziam uso 

de reagentes perigosos como os organomercuriais (Suzuki, 2011). 

A versões mais atuais dessas reações têm ganhado notoriedade com melhoramentos que 

incluem, por exemplo, o uso de água como solvente em algumas condições (tornando a reação 

mais limpa), o emprego de radiação de micro-ondas (reduzindo tempos reacionais) e a aplicação 

de novos substratos para construção de diversidade molecular (Batalha; Sangrillo; Gama, 

2014). Uma compilação das descobertas, dos desenvolvedores e dos principais substratos 

empregados em uma seleção de destaque dessa família de reações é mostrada na Figura 1.  

 

Figura 1 – Principais reações de acoplamento cruzado C-C com seus respectivos reagentes, 

aditivos utilizados e anos de publicação 

 

Fonte: Adaptado de Batalha, et al., (2014) 
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          A reação de Suzuki foi introduzida na química orgânica em 1979 tratando-se de uma 

reação entre haletos de vinila ou arila e ácidos borônicos vinílicos ou acrílicos catalisada por 

Pd(0) e até os dias de hoje consiste em um dos métodos mais eficientes para obtenção de 

ligações carbono-carbono. A diferença entre o mecanismo geral de uma reação de acoplamento 

cruzado (Esquema 1) e o da reação de Suzuki está na maior reatividade do organopaládio, 

dependendo da base utilizada, formado pela substituição do íon halogeneto (Kotha; Lahiri; 

Kashinath, 2002). 

Por outro lado, a reação Negishi acontece com o acoplamento entre um reagente do tipo 

organozinco, podendo este ser alquílico, alquenílico ou alquinílico, com diferentes tipos de 

haletos ou triflatos vinílicos, arílicos, heteroaromáticos e acílicos catalisado por sais de paládio 

e níquel, para a formação de uma nova ligação carbono-carbono (Negishi, 1978). 

1.3 Reação de Heck 

A arilação de Heck é um tipo de acoplamento cruzado descoberto no final da década de 

sessenta do século passado e tem sido considerado como um dos mais importantes métodos de 

formação de ligação carbono-carbono em síntese química (Beletskaya; Cheprakov, 2000). De 

modo geral, ela pode ser compreendida como uma reação entre um haleto ou triflato de 

alquenila ou arila e uma olefina catalisada por um complexo de paládio (Esquema 2).  

 

Esquema 2 – Representação da reação de Heck tradicional. 

 

Fonte: Autor, 2023 

Richard Heck foi um dos pioneiros no desenvolvimento do processo de arilação de 

alquenos via reações estequiométricas contendo sais de paládio e substâncias organomercuriais 

(Heck, 1968; Heck; Nolley, 1972). Os primeiros resultados de Heck comprovaram a 

exequibilidade da reação na formação de ligações carbono-carbono, mas o uso de reagentes 

tóxicos do tipo organomercuriais limitou o seu amplo desenvolvimento inicialmente. A solução 

encontrada para contornar a toxicidade dos organomercuriais e aumentar a exequibilidade e o 

desenvolvimento das reações de Heck ocorreu com o advento dos estudos de outras bases como 

mediadoras dessas reações e, nesse particular, os trabalhos de Mizoroki e seus colaboradores 

comprovaram que acetato de potássio, por exemplo, tornaria também possível essas 

transformações sob condições muito mais benignas (Mizoroki; Mori; Ozaki, 1973; Mizoroki; 
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Mori; Ozaki, 1971). Em função das contribuições independentes e profícuas para esse tipo de 

processo de arilação por parte de Heck e Mizoroki, a reação de Heck, muitas vezes, é também 

reconhecida como reação de Heck-Mizoroki. 

O mecanismo da reação de Heck tem sido tema de intensa investigação nas últimas 

décadas e apesar de não estar ainda completamente destrinchado em todos os seus aspectos 

estereoeletrônicos, que muitas vezes está relacionado às características dos substratos, há algum 

consenso em torno do ciclo catalítico principal dessa transformação (Esquema. 3) que é, por 

seu turno, já bem difundido na literatura (Jagtap, 2017). A entrada do paládio no ciclo catalítico 

ocorre apenas na forma de Pd(0), logo, reações que façam uso de fonte de paládio na forma de 

Pd(II) passam, necessariamente, por uma etapa de pré-ativação do catalisador via redução. O 

início da reação tem sido correlacionada a habilidade do Pd(0) sofrer uma adição oxidativa (A) 

de um eletrófilo R-X (R = alquenil ou aril). Após essa etapa de adição oxidativa tem se 

preconizado uma coordenação da olefina (B) e então a postulação da inserção migratória (C) 

permitindo, assim, a racionalização da formação de uma nova ligação carbono-carbono. A 

recomposição da dupla ligação após o acoplamento tem sido creditada a uma etapa de β-

eliminação syn de um hidrogênio (D), formando o intermediário hidropaládio (hidreto de 

paládio). Esta espécie poderia então sofrer uma eliminação redutiva (E), com o auxílio da base, 

e regenerar o paládio zerovalente. 

Esquema 3 – Ciclo catalítico geral para a reação de Heck 

 

 

Fonte: Clayden et al. Organic Chemistry, OXFORD, 2009. 

Para uma melhor compreensão do processo catalítico envolvido nessas reações, nas 

seções seguintes serão apresentados, resumidamente, cada fase do ciclo catalítico classicamente 
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racionalizado para as reações de Heck. 

1.3.1 Adição Oxidativa   

A adição oxidativa ocorre com o rompimento de uma ligação presente no eletrófilo 

(ligação R-X), para formação de duas novas ligações com o centro metálico (M-R) e (M-X). A 

natureza do mecanismo dessa fase é dependente do tipo de eletrófilo, podendo ocorrer na forma 

concertada e/ou do tipo SN2 (Senn; Ziegler, 2004).  

1.3.2 Inserção Migratória 

Com a adição da olefina causando a formação do complexo π alqueno paládio(II), as 

ligações σ-C-C e C-Pd também ocorrem subsequentemente via inserção da olefina coordenada 

na ligação R1-X. A regiosseletividade da reação de Heck é diretamente influenciada pela 

natureza eletrônica do complexo π. Para olefinas pobres de elétrons, a reação pode fornecer, na 

maioria das vezes, o produto β-arilação trans, já para olefinas ricas em elétrons e neutras ocorre 

a mistura dos produtos de β-arilação e de α-arilação (Larock; Gong, 1989). 

1.3.3 β-eliminação 

A fase seguinte após a inserção migratória é conhecida como syn-β-hidreto-eliminação, 

onde o hidreto de paládio é retirado do ciclo, induzindo, por conseguinte, a formação do produto 

de acoplamento cruzado. Essa etapa, no entanto, só ocorre após a rotação interna da ligação 

carbono-carbono no complexo-σ alquil-paládio(II) a fim de que aconteça um arranjo syn-

periplanar do paládio e do hidrogênio para a consecução da syn-β-hidreto-eliminação. A rotação 

e β-eliminação são etapas reversíveis e na maioria das vezes contribuem para a formação do 

produto de acoplamento cruzado em configuração trans (De Meijere; Diederich, 2004). 

1.3.4 Eliminação Redutiva 

 Algumas propostas para a eliminação redutiva considerando a natureza da base estão 

ainda em aberta discussão na literatura. Nesta última fase do ciclo catalítico o catalisador de 

Pd(0) é regenerado por eliminação redutiva pela espécie básica no meio. Na presença de ligantes 

do tipo fosfinas, uma condição muito comum na versão tradicional da reação de Heck, a 

efetividade catalítica do processo é bastante dependente da efetividade da eliminação redutiva 

pela base (Hills; Fu, 2004). Em 1988, o químico Robert J. Deeth utilizou uma base não 

carregada para propor que o deslocamento do próton nessa fase do ciclo catalítico deve ocorrer 

de forma intermolecular (Deeth et al., 1998). 
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1.4 Reação de Heck-Matsuda 

Ao longo do desenvolvimento metodológico da reação de Heck diferentes pesquisadores 

lançaram mãos de substratos diversos avaliando aplicações e escopo desta reação. Na esteira 

desses desenvolvimentos uma variante do processo tradicional de Heck surgiu substituindo os 

haletos de arila por sais de arenodiazônio. Este novo método foi criado por Tsutomu Matsuda 

e seus colaboradores, assim, ficando conhecido como reação de Heck-Matsuda (Esquema 4) 

(Kikukawa et al., 1979). 

 

Esquema 4 – Equação geral da reação de Heck-Matsuda 

 

 

Os sais de arenodiazônio são eletrófilos mais reativos do que os haletos de arila no 

contexto da reação de Heck empregando, muitas vezes, condições experimentais mais brandas 

e mais baratas quando comparadas aos haletos e pseudo-haletos (tosilatos e triflatos, por 

exemplo) (Taylor; Moro; Correia, 2011). Outro destaque nas reações de Heck-Matsuda é a 

possibilidade de a reação funcionar sem o uso de bases. Apesar das várias aplicações conhecidas 

da reação de Heck-Matsuda, detalhes sobre o seu mecanismo e consequentemente do ciclo 

catalítico continuam sendo temas frequentes de estudos. Em 2004, por exemplo, Sabino et al., 

realizaram um estudo mecanístico do processo baseado na análise de alguns intermediários aril-

catiônicos da reação utilizando espectrometria de massa que permitiu lançar luz sobre a 

importância dessas espécies para o processo de adição oxidativa do ciclo catalítico da reação 

de Heck-Matsuda (Sabino et al., 2004). 

 

2. OBJETIVO GERAL E ESPECÍFICOS 

2.1 Objetivo Geral 

Estudar o processo de arilação do canfeno via reação de Heck-Matsuda (HM). 

2.2 Objetivos específicos 

- Realizar as otimizações preliminares das condições reacionais; 

- Estudar a influência da concentração do sal, da natureza da base e do tipo de solvente; 

- Sintetizar o aduto de HM 3 em alta pureza e caracterizá-lo por técnicas de RMN.  
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3. PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

3.1 Reagentes e Solventes  

Reagentes e solventes usados nas sínteses, purificações e caracterizações dos compostos 

deste foram de grau analítico P.A., obtidos de fornecedores especializados, e usados sem 

purificação prévia. Os solventes acetato de etila, metanol, clorofórmio, diclorometano, éter 

etílico e metanol foram obtidos a partir da Sigma-Aldrich, Dinâmica, Tedia, Synth e/ou ACS. 

As purezas dos compostos preparados foram verificadas a partir da análise comparativa de suas 

avaliações por CCD e do perfil dos seus espectros de RMN de 1H adquiridos. O sal 

tetrafluorborato de p-metoxi-benzenodiazônio 2 foi, por seu turno, preparado de acordo com 

procedimento previamente descrito na literatura (Roe, 1949).  

3.2 Métodos Cromatográficos  

As análises em cromatografia de camada delgada (CCD) foram feitas em placas de gel 

de sílica suportada em alumínio 60F254/0,2 mm da Merck. Os métodos de revelação adotados 

nas CCD consistiram em irradiação de luz UV (254 e/ou 366 nm) e/ou borrifamento com 

solução etanólica de ácido fosfomolibidínico 5% com posterior aquecimento. 

As colunas cromatográficas (CC) no modo “flash” (sob fluxo de ar comprimido – média 

pressão) foram realizadas utilizando-se gel de sílica de alta pureza Supelco (tamanho de poro 

60 Ȧ; tamanho de partícula 230-400 mesh, 40-63 μm) seguindo as recomendações 

experimentais estabelecidas na literatura (Still; Kahn; Mitra, 1978). Os eluentes empregados 

são descritos nas respectivas preparações. 

3.3 Métodos Espectrométricos  

Os espectros de ressonância magnética nuclear foram registrados no Laboratório 

Multiusuário de Caracterização e Análise da UFPB. Os espectros de RMN de 1H e de 13C foram 

registrados em um espectrômetro Varian Mercury Spectra AC20 operando a 500 MHz (para 

RMN de 1H) e 125 MHz (para RMN de 13C) ou em um espectrômetro Bruker Ascend operando 

a 400 MHz (para RMN de 1H) e 100 MHz (para RMN de 13C). Os deslocamentos químicos (δ) 

e as constantes de acoplamentos (J) são expressos em ppm e em hertz, respectivamente. O 

solvente empregado para a dissolução das amostras foi o clorofórmio deuterado (CDCl3). O 

resíduo do solvente protonado (CHCl3) nas aquisições de RMN de 1H (7,27 ppm) e o sinal do 

solvente deuterado (CDCl3) nas aquisições de RMN de 13C (77,00 ppm) foram as referências 

internas adotadas durante a obtenção dos espectros. Os espectros são tabulados, quando for o 
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caso, na ordem número de núcleos, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; m, multipleto) e 

constante de acoplamento em Hz. 

3.4 Procedimento de síntese do sal tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazônio 2 

 

Esquema 5 – Reação de formação do sal de tetrafluorborato de p-metoxibenzenodiazônio 2 

 

 

 

 

Fonte: Autor, 2023 

Em um erlenmeyer de 250 mL, adicionou-se 6,1 g (50 mmol) da p-anisidina (1), 12,6 

mL de água e 12,6 mL de ácido clorídrico concentrado. A mistura foi mantida sob forte agitação 

magnética durante 20 minutos. Após isso, o erlenmeyer foi mergulhado em um banho de gelo 

sendo mantido à uma temperatura de -5°C a 0°C. Em seguida adicionou-se gota a gota uma 

solução de 4,5 g (65 mmol) de nitrito de sódio (3) em 10 mL de água durante 30 minutos. Após 

o término da adição, outra solução contendo 10 g (91 mmol) de tetrafluorborato de sódio (4) 

em 25 mL de água foi adicionada de uma só vez causando a precipitação do produto. A 

suspensão foi filtrada a vácuo em funil de buchner previamente rinçado com água e com uma 

solução de 1 g de tetrafluorborato em 15 mL de água. O produto também foi lavado com 

pequenas porções de éter gelado. Após a secagem, o produto foi transferido para um frasco 

hermeticamente fechado com papel de alumínio para não entrar luz e depois foi levado ao 

freezer. No outro dia o produto foi dissolvido em 150 mL de acetona e novamente filtrado. Ao 

filtrado foram adicionados 100 mL de éter etílico que causou a precipitação do produto. O sal 

de diazônio foi obtido na forma de um sólido roxo, após filtração. O rendimento obtido foi de 

63%.  
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3.5 Procedimento de síntese do aduto de Heck-Matsuda com melhor resultado 

 

Esquema 6 – Reação de formação do aduto de HM 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autor, 2023 

 

Em um balão de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 0,2725 g (2 mmol; 1 eq.) do 

cafeno (1). Após isso, dissolveu-se o canfeno com 5 mL de etanol absoluto e carregou-se o 

balão com uma barra magntética (0,2 x 1,0 cm) mantendo a solução resultante sob agitação 

magnética. Em seguida adicionou-se 0,3761 g (3 mmol; 1,5 eq.) de carbonato de zinco, ZnCO3, 

e 0,449 g (0,2 mmol; 0,1 eq.) de acetato de paládio, Pd(OAc)2, em 5 mL de etanol absoluto. Por 

fim, adicionou-se, de uma só vez, 0,7044 g (3 mmol; 1,5 eq.) do sal tetrafluorborato de p-

metoxi-benzenodiazônio (2). A mistura reacional assim obtida foi mantida sob aquecimento a 

40°C e agitação magnética durante 1 h. Ao fim deste período, retirou-se a barra magnética e 

filtrou-se o “bruto reacional” (“crude material”) através de uma coluna cromatográfica filtrante 

(1,5 x 12 cm) empacotada com sílica-gel e eluída com diclorometano para uma primeira 

purificação (remoção de resíduos inorgânicos e subprodutos orgânicos do processo de arilação). 

O filtrado foi concentrado em evaporador rotativo para remoção dos voláteis e o material 

resultante foi purificado via coluna cromatográfica (3 x 12 cm) empacotada com sílica-gel 

“flash” e eluída com hexano/Et2O (98:2). Após o reagrupamento das frações com o produto de 

interesse detectado via CCD e evaporação em rota evaporador obteve-se 0,4495 g de um sólido 

branco amorfo caracterizado por RMN de H1 e de C13 como o aduto de Heck 3 em 93% de 

rendimento químico (vide dados físicos abaixo). 
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Dados Físicos: Sólido branco semi-cristalino. Rendimento: 95%. Temperatura de fusão: 

88,7° - 91,6°. CCD: Rf = 0,17 (hexano/Et2O – 98:2). IV-FT (KBr): νmax (cm-1) Dados em linha 

de aquisição. RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): (ppm) 7,18-7,21 (2H, m); 6,84-6,87 (2H, m); 5,95 

(1H, s); 3,80 (3H, s); 3,22-3,23 (1H, m); 1,94-1,95 (1H, m); 1,69-1,85 (3H, m); 1,39-1,53 (2H, 

m); 1,24-1,27 (1H, m); 1,12 (3H, s); 1,11 (3H, s). RMN 13C (CDCl3, 101 MHz): (ppm) 157,69; 

157,49; 131,91; 129,17; 115,74; 113,75; 55,43; 47,72; 43,31; 42,53; 38,14; 29,23; 28,01; 26,54; 

24,00. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

4.1 Estudos sintéticos iniciais da reação de Heck-Matsuda do canfeno              

Os estudos iniciais da reação de Heck-Matsuda do canfeno 1 (uma olefina não-ativada) 

empregando o sal tetrafluorborato de p-metoxi-benzenodiazônio 2 como agente arilante, 

partiram das condições reacionais reportadas na literatura por Zhuangyu e colaboradores (Yong 

et al., 1991), com a proporção estequiométrica 1,5:1 da olefina para o sal (Tabela 1, entr. 1). A 

escolha do sal 2 para os estudos de otimização foi baseada em sua conhecida estabilidade 

térmica. Do ponto de vista experimental, infelizmente, o uso do meio reacional organo-aquoso 

(EtOH 95%), o não uso de um aditivo básico e o emprego de t.a. e a baixa concentração de 

catalisador utilizada (0,9 mol%), em nossas mãos, não lograram êxito tal como reportado 

previamente na literatura sob essas condições (Yong et al., 1991).  

        Tabela 1 – Estudos iniciais da otimização da reação de Heck-Matsuda do canfeno (1). 

 

 

 

 

a O aduto 3 demetilado (com a hidroxila livre no anel aromático) foi isolado em 57% nesse ensaio; 
b Empregou-se 2 mmol de olefina. 
c A partir da entrada 13, 1 equivalente da olefina passou a corresponder a 0,5 mmol. Levando, portanto, o 

trabalho a uma escala submilimolar. 

Fonte: Autor, 2023 

# Olefina  (1) 

        (eq.) 

Sal (2) 

 (eq.) 

  Base (eq.) mmol % 

 (catalisador) 

 Solvente T (oC) t (h) Rend. (%) 

1 1,5 1,0 - 0,9 EtOH (95%) 40 3 - 

2 1,5 1,0 - 0,9 EtOH 40 3 - 

3 1,2 1,0 NaOAc (1,0) 5 MeOH t.a. 3 - 

4 1,2 1,0 ZnCO3 (1,0) 5 MeOH t.a. 3 5a 

5 1,2 1,0 Zn(AcO)2 (1,0) 5 MeOH t.a. 3 - 

6 1,0 1,5 NaOAc (1,5) 10 MeOH t.a. 1 35b 

7   1,0   1,5 NaOAc (1,5) 10 EtOH t.a. 1 62b 

 8 1,0 1,5 ZnCO3 (1,5) 10 EtOH t.a. 1 65b 

 9 1,0 1,5 Zn(AcO)2 (1,5) 10 EtOH t.a. 1 4b 

10   1,0   1,5 ZnCO3 (1,5) 10 EtOH 40 1 93b 

11   1,0   1,5 NaOAc (1,5) 10 EtOH 40 1 24b 

12 1,0 1,5 ZnCO3 (1,5) 5 EtOH 40 1 54b 

13 1,0 1,2 ZnCO3 (1,5) 10 EtOH 40 1 74c 

14 1,0 1,5 ZnCO3 (1,5) 10 EtOH 40 1 95c 

15 1,0 1,5 CaCO3 (1,5) 10 EtOH 40 1 37c 

16 1,0 1,5 K2CO3 (1,5) 10 EtOH 40 1 48c 
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A falta de êxito na reprodutibilidade do protocolo descrito inicialmente na literatura nos 

motivou a desconfiar sobre a diminuição da solubilidade do canfeno em meio organo-aquoso 

(EtOH 95%) e/ou a perda de catalisador sob essas condições. Em função disso, decidimos 

investigar o uso apenas de solventes orgânicos para assegurar a completa solubilidade do 

canfeno e para isso exploramos o uso de EtOH absoluto (P.A.) mantendo a temperatura fixa 

em 40 oC, mas, infelizmente, também sob essas condições não detectamos a formação de 

nenhum produto da reação de Heck-Matsuda (Tabela 1, entr. 2). 

 Com base na suspeita que o uso do aquecimento poderia estar acelerando a degradação 

do sal de arenodiazônio de escolha (2) sob as condições reacionais anteriores, decidimos 

investigar a reação a temperatura ambiente (t.a.) avaliando como bases NaOAc, ZnCO3 e 

Zn(OAc)2 empregando um equivalente (1 eq.) de cada uma dessas bases para cada ensaio 

realizado e usando MeOH como solvente, em referência ao bom resultado com Heck-Matsuda 

experimentado no passado recente pelo nosso grupo de pesquisa (Souza - Ferrari et al., 2021). 

Ampliamos a concentração do catalisador para 5 mol% e ajustamos a proporção 

estequiométrica de olefina e sal para 1,2:1 (Tabela 1, entr. 3-5). Sob essas condições 

conseguimos com o uso de ZnCO3 como base, isolar e caracterizar cerca de 5%, em rendimento 

químico, do aduto de Heck-Matsuda de interesse (3) e, curiosamente, junto com ele, também 

isolamos, em 57% de rendimento, o seu derivado desmetilado 4 (Esquema 7). A percepção que 

temos no momento é que o produto 4 pode ter sido formado a partir do ataque nucleofílico da 

água residual no meio (usamos condições aeróbicas de trabalho) ao aduto 3 protonado no 

oxigênio da metoxila, promovendo assim a formação mais extensiva de 4 na reação (Esquema 

7).  

 

Esquema 7 – Formação do produto de desmetilação do aduto de Heck-Matsuda (4). 

Fonte: Autor, 2023 

 



26 

O isolamento e caracterização do produto de interesse (3) após o uso de base nos indicou 

claramente a necessidade desse aditivo para a consecução eficiente do ciclo catalítico da 

arilação de Heck-Matsuda do canfeno (Tabela 1, entr. 4). No entanto, a obtenção do produto de 

desmetilação catalisado por ácido (4), obtido nos ensaios anteriores, nos motivou a investigar o 

uso de uma maior quantidade de equivalente de base, tanto para assegurar a perfomance do 

ciclo catalítico como para neutralizar os ácidos próticos formados no meio (HBF4 e AcOH 

podem ser formados no meio reacional) e assim prevenir a desmetilação. Para isso usamos 1,5 

equivalentes de base: (i) em um primeiro momento usando NaOAc em MeOH (Tabela 1, entr. 

6) usando 10 mol% de catalisador e t.a., em linha com os bons resultados anteriores do grupo 

de pesquisa (Souza - Ferrari et al., 2021); e, (ii) em um segundo momento, usando NaOAc e 

ZnCO3 em EtOH com 10 mol% de catalisador a t.a. (Tabela 1, entr. 7-8). O emprego de maior 

quantidade de equivalentes ampliou o rendimento do aduto 3, fortalecendo a nossa hipótese 

mecanística para a formação do coproduto 4 no ensaio anterior (Tabela 1, entr. 4). Ademais, a 

mudança de MeOH para EtOH como solvente além de ampliar a margem de rendimento da 

arilação tornou também o procedimento ambientalmente mais adequado, tendo em vista que a 

origem do EtOH é majoritariamente a partir fontes sustentáveis (biomassa).  

A Tentativa de verificar o efeito do ânion da base sobre a perfomance da reação, 

trocando-se o ZnCO3 por Zn(AcO)2 (Tabela 1, entr. 9), mostrou-se ineficiente com uma 

diminuição significativa de rendimento de 3.  

 Com o solvente (EtOH), a quantidade de equivalentes de base (1,5 eq.), a concentração 

do catalisador (10 mol%) e a proporção estequiométrica olefina/sal razoavelmente estabelecidas 

decidimos no próximo passo de nossa investigação verificar o efeito da temperatura sob esse 

novo conjunto de parâmetros. Nesses sentidos e inspirados mais uma vez pelo trabalho inicial 

de arilação de olefina reportado na literatura (YONG et al., 1991), decidimos realizar essa 

investigação usando tanto NaOAc como ZnCO3 como bases e aquecendo o meio reacional a 40 

oC (Tabela 1, entr. 10-11). Satisfatoriamente, sob as condições de uso de 1,5 equivalentes de 

ZnCO3 como base e escala de 2 mmol (0,2725 g) da olefina 1, obtivemos o aduto de Heck-

Matsuda 3 em 93% de rendimento químico com alta regio- e estereosseletividade do tipo E, tal 

como atestado pelas análises dos espectros de RMN de H1 e C13 adquiridos. O uso de NaOAc 

sob condições de aquecimento, por seu turno, apresentou apenas baixo rendimento.  

 Tentativas de trazer maior economicidade à metodologia com a diminuição da 

concentração de catalisador consumido (Tabela 1, entr. 12) e a diminuição da quantidade de 

equivalente de base nas condições de aquecimento (Tabela 1, entr. 13) foram, infelizmente, 
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infrutíferas diminuindo em alguma extensão o rendimento do produto desejado (3). Após mais 

alguns estudos, decidimos tentar reproduzir a reação da entrada 10 com os mesmos números de 

equivalentes dos reagentes, porém, diminuindo consideravelmente a quantidade de massa de 

todos os reagentes na reação (dividiu-se em quatro vezes todas as massas). Felizmente 

conseguimos lograr êxito, reproduzindo o aduto de Heck (Tabela 1, entr. 14) com um 

rendimento químico de 95%, antes feito à 93% (Tabela 1, entr. 10).  Na avaliação, até o 

momento, no resultado da entrada 12 não temos a certeza que tenha se tratado apenas de um 

erro randômico ou se uma certa quantidade do paládio catalítico, sob as condições de escala 

menor, se auto-agrega proporcionalmente mais formando maior quantidade de “black” paládio 

o que, por conseguinte, poderia provocar a diminuição da quantidade de paládio cataliticamente 

ativo no ciclo-catalítico e prejudicar a eficiência da arliação nas condições submilimolares do 

último ensaio. 

4.2 Racionalização mecanística 

  Uma racionalização mecanística plausível para o processo de arilação de Heck-Matsuda 

do canfeno pode ser baseada a partir da adição oxidativa de espécies de Pd zerovalente 

[Pd(0)Ln] ao sal de arenodiazônio 2 com extrusão de nitrogênio molecular e formação do 

intermediário reativo catiônico areno-paládio A (Esquema 8).  Tomando por base a regio- e a 

estereoleseletividade observada no aduto de Heck-Matsuda do tipo (E)-3, pode-se propor que o 

intermediário areno-paládio se aproxima da olefina a partir da face estericamente menos 

congestionada do sistema bicíclico, a ponte menor, tal como mostrado na representação B do 

ciclo-catalítico proposto (Esquema 8). Essa aproximação deve minimizar tensões estéricas e 

favorecer o arranjo adequado para o estágio de inserção migratória regio- e estereoseletiva como 

apontado em C. Por conseguinte, no estágio de β-syn-eliminação do ciclo-catalítico, pode-se 

esperar que o grupo aril deve assumir, preferencialmente, a posição destacada no confôrmero 

D; com intuito tanto de minimizar interações estéricas como de permitir o alinhamento syn entre 

o paládio e o hidrogênio benzílico que favorece o estágio de β-syn-eliminação e produz o aduto 

de Heck-Matsuda 3 com configuração E.     
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Esquema 8 – Ciclo catalítico proposto para a reação de HM utilizando o canfeno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autor, 2023 

 

4.3 Caracterização estrutural do aduto de Heck-Matsuda 3 

 A estrutura do aduto de Heck-Matsuda 3 foi caracterizada pela comparação direta dos 

dados extraídos dos espectros de RMN de H1 e C13 com aqueles reportados previamente na 

literatura (Yong et al., 1991). 

 O espectro de RMN de H1 (Figura 2) apresentou um conjunto de dez sinais que foram 

consistentes com a estrutura proposta. Os dois multipletos em δ 7,18-7,21 e em δ 6,84-6,87 

integrando cada um para dois hidrogênios são coerentes em multiplicidade e deslocamento 

químico com o sistema para-dissubstituído no anel aromático instalado no arcabouço estrutural 

do canfeno via arilação de Heck-Matsuda. O singleto em δ 5,95 integrando para um hidrogênio 

está em linha com a presença do hidrogênio olefínico ligado ao C-8. O grupo metoxila 

conectado ao anel aromático foi assinalado ao singleto δ 3,80 integrando para três hidrogênios, 

ao passo que os hidrogênios das metilas nas posições C-10 e C-9 foram consistentes com os 

singletos em δ 1,12 e em δ 1,11, respectivamente, tendo cada um deles integração para três 

hidrogênios. Os multipletos em δ 3,22-3,23 e em δ 1,94-1,95 integrando cada um deles para um 
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hidrogênio são compatíveis com os hidrogênios nas cabeças-de-ponte C-4 e C-1. Os demais 

multipletos em δ 1,69-1,85 (3H, m), em δ 1,39-1,53 (2H, m) e em δ 1,24-1,27 (1H, m), por seu 

turno, são consistentes com os sinais esperados para os três grupos metilenos nas posições C-5, 

C-6 e C-7.  

Figura 2 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do aduto de Heck-Matsuda 3. 

 

A regioquímica e a configuração E para a geometria da ligação dupla no aduto de Heck-

Matsuda 3 foram estabelecidas sem ambiguidade a partir das análises dos espectros de RMN 

bidimensionais HMBC, NOESY e HSQC. As correlações de longa distância entre o H-8 (δ 

5,95) e o C-12 (δ 157,49) bem como entre H-8 (δ 5,95) e o C-10 (δ 29,23) no espectro de HMBC 

confirmaram a conectividade e, consequentemente, a regioquímica observada. A configuração 

E, por sua vez, foi assinalada com base nas correlações de efeito nuclear Overhauser (nOe) 

observadas a partir do espectro de NOESY entre o hidrogênio vinílico, H-8 (δ 5,95), e o grupo 

metila mais próximo e desprotegido pela anisotropia da dupla, H-10 (δ 1,12), bem como pelas 

correlações do entre orto-hidrogênio no anel aromático H-12 (δ 7,18-7,21) tanto com o  

hidrogênio vinílico H-8 (δ 5,95) como com o hidrogênio em cabeça-de-ponte H-1 (δ 1,94-1,95 

) (Figura 2).  
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Esquema 9 – Correlações-chave observadas no aduto HM 3 nos experimentos de (a) 

HMBC e de (b) NOESY  

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autor, 2023 

 

O espectro de RMN de C13 (Figura. 7) apresentou um conjunto de quinze sinais que são 

consistentes com estrutura proposta e com os dados já reportados na literatura (YONG et al., 

1991). Os sinais em δ 157,59 e em δ 115,74 estão em linha com os carbonos olefínicos das 

posições C-2 e C-8, respectivamente. Os sinais observados em δ 157,49, δ 131,91, δ 129,17 e 

δ 113,75 corroboraram a presença do anel aromático, ao passo que o deslocamento em δ 55,43 

confirmou a presença do carbono do grupo metoxila (C-15).  

Tabela 2 – Relações entre os deslocamentos químicos do carbono com seus hidrogênios 

atribuídos com base no experimento HMQC do aduto HM 3 

 

 

  

C (numeração) δC (tipo)   δH (mult.) 

1 47,72 (CH) 1,94-1,95 (m) 

2 157,69 (C) - 

3 43,31 (C) - 

4 42,53(CH) 3,22-3,23 (m) 

5 38,14 (CH2) 1,69-1,85 (m) 

6 24,00 (CH2) 1,39-1,53 (m) 

7 26,54 (CH2) 1,24-1,27 (m) 

8 115,74 (CH) 5,95 (s) 

9 28,01 (CH3) 1,11 (s) 

10 29,23 (CH3) 1,12 (s) 

11 157,49 (CAr) - 

12 131,91 (CAr) 7,18-7,21 (m) 

13 129,17 (CAr) 6,84-6,87 (m) 

14 113,75 (CAr) - 

15 55,43 (CH3) 3,80 (s) 
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5. CONCLUSÃO 

 

O trabalho desenvolvido até o momento contempla as seguintes conclusões e perspectivas: 

I. Foi possível realizar os estudos iniciais de otimização das condições de arilação de 

Heck-Matsuda da olefina não-ativada canfeno; 

II. O processo de arilação de Heck-Matsuda do canfeno com o sal tetrafluorborato de 

p-metóxibenzoniazônio alcançou rendimentos de até 93% na escala de trabalho 

milimolar; 

III. O escalonamento da reação (scale-dow) para escala submilimolar mostrou 

efetividade, mantendo um rendimento de 95% e demonstrando a reprodutibilidade 

do processo; 

IV. Os testes com bases alternativas demonstraram queda de rendimento, o que nos 

levou à utilização do carbonato de zinco assegurando um maior rendimento, 

desempenho e reprodutibilidade da reação; e 

V. Com a continuação dos estudos, espera-se diminuir-se ainda mais a concentração do 

catalisador e, a posteriori, expandir-se o escopo para outros sais de tretrafluorborato 

de arenodiazônio para entender a generalidade e a limitação do processo de arilação 

do canfeno por esta metodologia. 

 

.  
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6. ESPECTROS SELECIONADOS 

 

Figura 3 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do aduto de Heck-Matsuda 3. 
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Figura 4 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do aduto de HM 3 (expansão 1) 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do aduto de HM 3 (expansão 2) 
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Figura 6 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do aduto de HM 3 (expansão 3) 

 

Figura 7 - Espectro de RMN de C13 (100 MHz, CDCl3) do aduto de Heck-Matsuda 3 
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Figura 8 - Espectro de RMN de C13 (100 MHz, CDCl3) do aduto de HM 3 (expansão 1) 

 

Figura 9 - Espectro de RMN de C13 (100 MHz, CDCl3) do aduto de HM 3 (expansão 2) 
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Figura 10 – Mapa de correlação heteronuclear do tipo HMBC do aduto de HM 3 

 

Figura 11 – Mapa de correlação homonuclear do tipo NOESY do aduto de HM 3 
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Figura 12 – Mapa de correlação homonuclear do tipo NOESY do aduto de HM 3 

(expansão) 

 

 

Figura 13 – Mapa de correlação homonuclear do tipo COSY do aduto de HM 3 
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Figura 14 – Mapa de correlação heteronuclear do tipo HSQC do aduto de HM 3 

 

Figura 15 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do sal tetrafluorborato p-metoxi-

benzenodiazônio 
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Figura 16 – Espectro de RMN de H1 (400 MHz, CDCl3) do aduto de Heck-Matsuda 4 

 

 


