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RESUMO

A sintese estereosseletiva de olefinas tri- e tetra-substituidas ¢ um desafio para
quimica organica. Especialmente porque em varios casos a atividade biologica depende da
configura¢do da olefina, e a sintese destas ndo ¢ simples. Como é o caso do Tamoxifeno,
onde somente o isomero (Z) possui atividade antiestrogénica, sendo largamente usado no
tratamento do cancer. Nesse trabalho desenvolveu-se uma metodologia de baixo custo e
eficiente para sintese catalitica de olefinas tri- e tetra-substituidas.

Na primeira parte desse trabalho utilizou-se a reagdo de Heck para sintese do trans-
estilbeno, material de partida. O trans-estilbeno foi convertido a (E)-bromoestilbeno por
uma seqiiéncia de reagdes de bromacao/ deidroalogenagdo. Entdo, utilizou-se a reagdo de
acoplamento Suzuki com d&cidos arilboronicos, em temperatura ambiente e baixas
quantidades de paladio (0,5mol% Pd(OAc),), para a formagdo de estruturas (E)-1-aril-1, 2-
difeniletenos com altos rendimentos (81-98%) e regiosseletividade (E:Z=97:3). A
bromagdo do trifenileteno gerou diretamente o bromotrifenileteno, sendo possivel entdo,
aplicar o mesmo protocolo Suzuki da sintese de olefinas tri-substituidas para a sintese de
olefinas tetra-substituidas com altos rendimentos (88-90%).

Sob as mesmas condi¢des da reacdo Suzuki ndo foi possivel o acoplamento com
acidos alquilboronicos. Entretanto, o grupo alquila pode ser inserido @ molécula através do
protocolo Negishi com condi¢gdes brandas de reagdo e rendimento de 90% para a reacdo do
(E)-bromoestilbeno com cloreto de etilzinco. Também foi possivel o acoplamento Negishi
do (E)-bromoestilbeno com outros compostos organozinco, benzila ou butila, gerados in
situ. Para sintese de olefinas tetra-substituidas a rea¢do Negishi foi otimizada através do
bromotrifenileteno e obteve-se a olefina 1, 2, 2-trifenil-1-buteno com 91% de rendimento.

Para a sintese do (Z)-Tamoxifeno o protocolo foi aplicado com sucesso e a olefina
tetra-substituida foi sintetizada em seis etapas com rendimento global de 34%, a partir de
estireno. A metodologia apresentada para sintese catalitica de olefinas tri- e tetra-
substituidas possui condi¢des brandas de reagdo e uma baixa concentragdo do precursor

catalitico quando comparado com protocolos da literatura.



RESUMO GRAFICO

\

Br
1. Reagéo de Heck _ 1. Bromagéo

2. Deidroalogencao g . l

1. Acoplamento
Suzuki

1. Bromagéo

' ' 2. Acoplamento Negishi
o

‘\;N/

Z-Tamoxifeno \

X1



ABSTRACT

The stereoselective synthesis of tri- and tetra-substituted olefins is a challenge to
organic chemistry. In several cases, the biological activity depends on the olefin
configuration, and their synthesis is not yet straightforward. For instance in the case of
Tamoxifen, only the (Z)-isomer has antiestrogenic activity being extensively used in cancer
treatment. In this work we have developed a low cost and efficient methodology for
catalytic synthesis of tri- and tetra-substituted olefins.

Initially we employed a Heck reaction for the synthesis of trans-stilbene as start
material. The latter was converted to (E)-bromostilbene by a bromination/
dehydrobromination sequence. Thereafter, we used Suzuki cross-coupling reactions with
arylboronic acids, at ambient temperature and with low loadings of Pd catalyst precursor, to
afford selectively (E)-1-aryl-1,2-phenylethenes in high yields (81-98%). Bromination of
triphenylethene afforded directly the bromotriphenylethene which also underwent coupling
reactions with arylboronic acids under mild conditions to afford tetra-substituted olefins
(88-90% yield).

Under the same conditions of cross-coupling the Suzuki reaction didn’t occur for
coupling with alkylboronic acids.However, the alkyl group could be introduced using a Pd-
catalyzed Negishi coupling protocol under mild conditions and in 90% yield via the
reaction of (E)-bromostilbene with ethylzinc chloride. Additionally, a Negishi coupling of
(E)-bromostilbene was possible with others organozinc compounds, benzyl and butyl
substituents, generated in situ. For the synthesis of tetra-substituted olefins a Negishi
reaction was optimized by use bromotriphenylethene and afforded 1, 2, 2-triphenyl-1-
butene as olefin in 91% yield.

For the synthesis of (Z)-Tamoxifen the protocol was applied with success and a
tetra-substituted olefin was synthesized in six steps in a 34% global yield, starting from
styrene. The synthetic methodology for catalytic synthesis of tri- and tetra-substituted
olefins applied operate under mild conditions using low loadings of Pd catalyst precursor

when we compare with the literature protocols.
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1. INTRODUCAO

A sintese estereosseletiva de olefinas tri- e tetra-substituidas ¢ um desafio para
quimica organica. Especialmente porque em varios casos a atividade bioldgica depende da
configura¢do da olefina, e a sintese destas ndo ¢ simples. Como é o caso do Tamoxifeno,
onde somente o isomero Z possui atividade antiestrogénica, sendo largamente usado no
tratamento do céncer.

O (2)-Tamoxifeno ¢ uma medicagdo utilizada no tratamento de cancer de seio, por
interferir na atividade do horménio estrogénio, sendo modulador seletivo de receptores de
estrogénio (SERM). Esse medicamento ¢ recomendado para casos avancados de cancer e
também para a sua prevencdo em mulheres com grandes riscos de vir a desenvolver a
doenga. O Tamoxifeno esta no mercado ha cerca de 20 anos, comercialmente é vendido na
forma de citrato como Novaldex®, e vem sendo estudado seu beneficio no tratamento de
outros tipos de cancer. Este serve como regulador do hormdnio estrogénio, obtendo-se
resultados muito favoraveis para pacientes num estdgio inicial de cancer. O hormodnio
estrogénio promove o crescimento das células cancerigenas enquanto que o Tamoxifeno
trabalha contra os efeitos desse hormoénio nas células, ligando-se aos receptores de
estrogénio (ER). Por isso, ¢ chamado de “antiestrogénio”. Foi comprovado que além do
tratamento contra o cancer o paciente também obtém outros beneficios, como: redugdo do
nivel do colesterol, dos efeitos da menopausa e da perda de calcio dos ossos. Pesquisas
recentes mostram que esse medicamento reduz o risco de ataque cardiaco e angina em
mulheres que o utilizam."

Outras moléculas com estrutura similar (Figura 1), tais como Toremifeno, Clomifeno
e o Raloxifeno, vém sendo pesquisadas cada vez mais pelo seu reconhecido potencial como
farmaco. O Toremifeno foi liberado para o uso apenas para mulheres que possam vir a ter
metastase, ele age como o Tamoxifeno, como modulador seletivo de receptores estrogénio,
nao deixando as células cancerigenas se desenvolverem. O Raloxifeno ¢ um farmaco com
acdo no tratamento da osteoporose (perda de célcio nos o0ssos) na fase pds-menopausa,
porém essa droga ainda ndo foi liberada pela agéncia regulatoria norte-americana Food and

Drug Administration (FDA) para o uso, encontrando-se assim em estudo.” * O Clomifeno



ajuda a regular os hormonios, sendo usado no tratamento de sindrome de ovarios
policisticos e no tratamento de outros problemas que interferem na fertilidade.
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Figura 1. Estrutura do (Z)-Tamoxifeno e similares.

A sintese dos compostos citados tem sido muito estudada, pela importancia dessas
novas drogas para o tratamento de doengas graves, como o cancer. Cabe aqui ressaltar que
para a maioria dessas moléculas, como ¢ o caso da molécula do Tamoxifeno e do
Toremifeno apenas um dos isdmeros possui atividade biolégica.” Contudo, ainda procura-se
por uma rota sintética eficiente, com condi¢des brandas de reagdo, bons rendimentos e
regiosseletividade para esses compostos.

Na literatura, estudos recentes envolvem principalmente reacdes de acoplamento
catalisadas por metais de transicao que sdo ferramentas indispensaveis na quimica organica
sintética e t€ém sido intensamente estudadas por representarem métodos versateis de

formacgao de ligagdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo.’

1.1. OBJETIVO:

O presente trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de uma metodologia
eficiente e simples para sintese catalitica de olefinas tri- e tetra-substituidas utilizando-se
estireno, composto industrial e barato, como substrato base. Para isso propdem-se uma rota
sintética com etapas de bromagdo/ deidroalogenacao e reagdes de acoplamento para sintese
total e regiosseletiva do (Z)-Tamoxifeno. Para sintese catalitica dessas substincias sdao
utilizadas reagdes de acoplamento Suzuki e Negishi. Além disso, nesse trabalho realizou-se

um estudo da natureza dos compostos de boro na reagdo Suzuki.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. REACOES DE ACOPLAMENTO:

As reagdes de acoplamento sdo muito utilizadas por ser um método direto e geral para
a formacdo de ligagdes carbono-carbono. Essas reagdes podem ser descritas de uma
maneira geral como mostrado no Esquema 1 abaixo, onde reage um composto
organometalico e um haleto orginico. Na equagdo, R' e R* sdo grupos carbono (aril,
alquenil, vinil, alquil), X ¢ um 4&tomo de halogénio ou heterodtomo relacionado como grupo
de saida ¢ M um metal.® Os acoplamentos diferenciam-se pelo composto organometalico

utilizado.

RLM +RZ2-X el RL-R2 + M-X

Esquema 1. Reagdo geral de acoplamento.

Sdo conhecidas diversas reagdes de acoplamento, como: acoplamento Suzuki,
acoplamento de Heck, acoplamento de Negishi, acoplamento de Stille, acoplamento de
Sonogashira, acoplamento de Kumada-Corriu. Abaixo, estdo apresentadas as reacdes de
acoplamento de uma maneira geral, mostrando que cada uma se diferencia pelo composto
organometalico usado.

e Acoplamento Suzuki: entre um haleto organico e um organoboro.

[cat]
base

1

RL_R2

RL_X + RZ_BR, R

As reacdes de acoplamento Suzuki possuem como vantagens a flexibilidade dos
acidos boronicos quanto aos diferentes grupos funcionais agregados a molécula, além do
uso de condigdes brandas de reacdo, obtendo-se produtos com bons rendimentos e
seletividade. Essas reagdes sdo usadas em geral com pequenas quantidades de catalisadores
de paladio ou niquel, com ou sem ligantes. Suas limitagcdes estdo na toxicidade dos
complexos de niquel e a dificuldade de purificacdo dos acidos bordnicos.

e Acoplamento Heck: entre um haleto organico e olefinas.

[cat]

2 2
1 " R T R
R—X // base Rl_//
O acoplamento Heck também possui bons rendimentos e seletividade, sendo

possivel a utilizagdo de diversos alcenos funcionalizados. Essa reacdo ¢ usada somente com



paladio como catalisador para acoplamento de haletos vinilicos ¢ em geral ndo ha
necessidade de um complexo paladio-ligante muito sofisticado.
e Acoplamento Stille: entre um haleto organico um organoestanho.

3 [cat]
base

RL_X + RZ_smR RL_R?

As reacdes Stille possuem excelente compatibilidade dos grupos funcionais sendo
que o sistema catalitico e produtos sdo estaveis ao ar e a umidade. Para uma escala
industrial as reacdes de acoplamento Stille sdo invidveis pelos residuos toxicos de estanho
gerados e o custo dos compostos organoestanho.

e Acoplamento Kumada-Corriu: entre um haleto organico e um organomagnésio.

[cat]
base

RL-X + RZ_MgX' RL_R?

Catalisadores de paladio e niquel podem ser usados para reacdes com compostos
organomagnésio e ¢ desnecessario um complexo palddio-ligante muito sofisticado. Essas
reacdes também apresentam bons rendimentos e seletividade, sendo que o reagente de
Grignard ¢ facilmente preparado em laboratério. Porém, o acoplamento Kumada apresenta
sensibilidade ao ar, baixa versatilidade de grupos funcionais e grande quantidade de
residuos de magnésio que necessitam de tratamento apropriado.

e Acoplamento Negishi: entre um haleto organico e um organozinco.

[cat]
base

1

rRL_R2

RL_X + RZ_7nx R

Para a reagdo Negishi diversos compostos organozinco podem ser utilizados, com
estruturas funcionalizadas contendo grupos aril, alquil e alquinil; esses compostos podem
ser preparados in situ. Basicamente sdo usados catalisadores de paladdio obtendo-se
produtos com bons rendimentos e seletividade. Uma limitagdo dessas reagdes ¢ a
sensibilidade a 4gua, além disso, residuos de zinco devem ter tratamento especifico.

e Acoplamento Sonogashira: entre um haleto organico e um alcino.
[cat]

1 — 2 1 _
R—X = base R——=——R

2

A reagdo Sonogashira ¢ usada com catalisadores de palddio, tem uma boa

flexibilidade quanto aos grupos funcionais usados e ainda apresenta reduzida formacdo de



residuos organometalicos. Para seu uso em escala industrial necessita de medidas de

seguranca para os alcinos.’

2.1.1. Mecanismo de Reacdes de Acoplamento

O ciclo catalitico geral para diversas reagdes de acoplamento carbono-carbono
envolve uma seqiiéncia de trés etapas: adigdo oxidativa, transmetalagdo e eliminagao
redutiva. Estas reacdes de acoplamento empregam, como precursores cataliticos,
complexos de metais de transi¢do, haletos e triflatos como eletrofilos e fragmentos
organometalicos como nucledfilos. O mecanismo geral normalmente postulado para
reagoes de acoplamento estd exemplificado no Esquema 2; para reagdo Suzuki o

organometalico corresponde a um organoboro.

1
P d(o) Ar —X
Ar'—Ar
Adigao Oxidativa
Eliminacao
Redutiva
Ar*— Pd— Ar!

X—Pd— Ar!

MX;  APMX M=B, Zn, Mg, Sn.
Transmetalacao
Esquema 2. Mecanismo geral das reagdes de acoplamento.

Quando se utiliza um precursor catalitico divalente este deve ser reduzido ao estado
de oxidagdo zero para que o ciclo catalitico se inicie, este ¢ o caso do Pd(OAc),, que ¢
amplamente usado como precursor catalitico. O ciclo catalitico inicia-se pela adi¢do
oxidativa do haleto de arila ao metal, de modo que o estado de oxidacdo do mesmo passe de
Pd para Pd"™, sendo freqiientemente a etapa determinante da reacdo. Em seguida, ocorre a
etapa de transmetalaco,® a qual ainda ndo é bem elucidada. Alguns autores dizem que o
nucledfilo transfere diretamente um fragmento carbonico para o complexo metalico. O
acido de Lewis formado da unido do haleto com o nucledfilo reage com a base presente no

4o

meio formando sais e um complexo biarila de Pd"” (Eq. 1). Outros pesquisadores sugerem



que a base reage primeiramente com o 4cido arilborénico formando um complexo tipo
“ate”, Ar’'B(OH);.base, além de capturar o halogénio proveniente do intermediario da etapa

de adicao oxidativa (Eq. 2).%10

Ar—Pd—X + Ar—B(OH), 28¢5  Ar—Pd—Ar + B(OH),Xbase  (Eq.1)
Ar—Pd—X + Ar—B(OH)sbase —» Ar—Pd""—Ar + B (OH);X.base  (Eq.2)

A ultima etapa do ciclo ¢ a eliminacao redutiva; os grupos de saida (coordenados ao
Pd) devem estar em posigao Cis para a forma¢ao de uma nova ligagao carbono-carbono, e o
metal retorna ao estado de oxidagdo zero, dando inicio a um novo ciclo catalitico.

O ciclo catalitico para as reagdes de acoplamento Negishi também segue as etapas
descritas no Esquema 2 (adi¢ao oxidativa, transmetalacao, eliminagao redutiva), no entanto
para essas reagdes com zinco nao ha a necessidade da base no meio catalitico. Ja para as
reacdes Suzuki, ha a dependéncia da base para que a reagdo ocorra. O mecanismo para
explicar a fungdo da base nessas reagdes ainda ndo estd esclarecido, mas acredita-se que
esta atua na etapa de transmetalagdo do ciclo catalitico, reagindo com o acido arilboronico,
além de basificar o meio reacional. Esse fato sera um dos estudos realizado nesse trabalho,
para isso reacdes Suzuki com diferentes acidos arilboronicos e espécies arilboratos serdo

testadas.

2.2. REACOES DE BROMACAO:

As reacdes de bromacdo sdo de muita importancia para a quimica organica pela
formacao de aductos bromados utilizados como intermedidrios em sintese organica. Além
disso, haletos organicos (ex.: brometos de arila ou alquila) sdo potenciais substratos em
todas as reacdes de acoplamento para a formagdo de ligagdes carbono-carbono. Para a
sintese do Tamoxifeno, proposta nesse trabalho, estava previsto o uso de intermedidrios
dibromados e monobromados, abrindo mao de reacdes de bromacgao de etilenos di- e tri-
substituidos. Existem muitos estudos para reagdes de bromacgdo, investigando diferentes
solventes e diferentes “fontes” de bromo pela influéncia desses na regioquimica do produto.

Um estudo comparando diferentes solventes e “fontes” de bromo foi realizado na
adi¢do de bromo ao cis-1, 2-difenileteno (ou cis-estilbeno) mostrando a formagdo dos

produtos meso e d,l-1,2-dibromo-1,2-difeniletano. Um experimento com diclorometano e



bromo molecular mostrou a formagdo do dibromado meso e d,| numa proporgao de 1:1, ja a
utilizacao de tribrometo de piridina (C5H6N+Br3') leva a formacao de 83% do dibromado,
d,l preferencialmente, dada pelo ataque anti ao cis-estilbeno. Usando acido acético glacial
como solvente na rea¢do de bromacgédo, a formacdo dos diastereoisdmeros meso e d,l se da
numa propor¢ao de 1:3 no uso de bromo molecular e 1:8 no uso de tribromato de priridina.

Esses resultados mostram que com bromo molecular em solvente polar protico
como acido acético, ocorre preferencialmente um ataque anti, enquanto que num solvente
como diclorometano, que ¢ aprdtico, ocorre a formagdo de ambos os produtos numa
propor¢ao 1:1. Ja com tribrometo de piridina como “fonte” de bromo ocorre
majoritariamente a formagdo do produto racémico d,I, em ambos solventes. Esse estudo
ainda descreve que para o trans-estilbeno ocorre preferencialmente a adigdo anti para uma
reagao em diclorometano com bromo molecular formando o aducto meso-1,2-dibromo-1,2-
difenileteno, e que a adicdo Syn formaria a mistura racémica.'’ A estereoquimica anti na
reacao de bromagao ¢ explicada pela formacao do ion bromdnio ciclico como mostrado no
Esquema 3. A bromagado do trans-estilbeno leva ao produto dibromado meso [(R, S)- e (S,
R)-1,2-dibromo-1,2-difenileteno]; enquanto que a bromagdo do cis-estilbeno leva ao
dibromado racémico, par d,|l, [(R,R)- e (S,S)-1,2-dibromo-1,2-difenileteno] também
preferencialmente pelo ataque anti.

(er
D,

) . BC? Br
SN TN
Br

Esquema 3. Ataque anti do brometo ao ion bromoénio.

Para a bromagio de triariletilenos, Smith'? sugere que existe a formagdo do produto
monobromado e ndo dibromado como esperado; isso ocorre pela subseqiiente
deidroalogenacdo no proprio meio reacional da bromagdo. O fato ¢ que o produto
dibromado ¢ tao instdvel que perde HBr facilmente em temperatura ambiente, formando,
assim, 1-bromo-1,2-diariletilenos, substrato importante em reacdes de acoplamento para

sintese de tetraariletilenos.



2.3. SINTESE DE OLEFINAS TRI E TETRA-SUBSTITUIDAS:

A sintese industrial do (Z)-Tamoxifeno € realizada através da reacao de McMurry13 ,
onde ocorre a condensagdo de duas cetonas, a propilfenona com a benzofenona substituida
em posi¢ao para pelo grupo 2-(dimetilamino)etoxi na presenca de cloreto de titanio e zinco.
O rendimento da reacao ¢ de 88%, no entanto ¢ necessaria a separacao dos dois isdmeros
formados ja que apenas o isOmero Z apresenta atividade antiestrogénica; o isdmero E
apresenta atividade estrogénica favorecendo o crescimento das células cancerigenas
(Equacao 3).

\ \ |

—N —N —N
_\_0 _\—O _\—O
E=0 + 0=§ __TiCly/Zn E—: + E—:
(4] (E

) (Eq.3)

Um trabalho recente, de Yu e Forman,' descreve a reacdo de McMurry como um
método simples e eficiente também para a sintese do (Z)-4-Hidroxitamoxifeno, metabolito
ativo do (Z)-Tamoxifeno, o qual possui maior afinidade como receptor de estrogénio no
organismo humano.

Na metodologia apresentada reagem a 4,4’-dihidroxibenzofenona com a
propilfenona sob as condi¢des da reacdo de McMurry, usando-se cloreto de titdnio e zinco
metalico em tetraidrofurano como solvente. Apos obtencdo do triariletileno, este reage com
cloreto de 2-(dimetilamino)etano em presenca de carbonato de césio como base para a
introdu¢do do grupo amina na molécula de 1,1’-di(hidroxifenil)-2-fenilbuteno-1 (Esquema
4). Esta alquilagao nao ¢ seletiva, ocorrendo também a formagao do produto dialquilado, o
qual ¢ separado do produto desejado. E, além disso, por esse método existe a formacao de
uma mistura dos isdmeros (Z/E) na propor¢do de 1:1, os quais sdo separados por
cristalizagdo seletiva. Outros dois artigos publicados por Detsi'* e Guatheir’ também

mostram a sintese do (Z)-4-Hidroxitamoxifeno através da reacdo de McMurry.
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Esquema 4. Sintese de (Z)-4-Hidroxitamoxifeno através de protocolo McMurry.

Além da reacdo de McMurry usada industrialmente para sintese do Tamoxifeno
existem outras rotas de sintese para esta droga através de reagdes de sintese organica como
a rota seguida por Robertson e Katzenellebogen'” onde através de seis etapas os autores
conseguiram sintetizar o Tamoxifeno de forma nao-estereosseletiva.

Na primeira etapa ocorre uma acilagdo de Friedel-Crafts onde o acido fenilacético
reage com PCls formando o cloreto acido que em presenga de SnCly gera o referente ion
acilio, o qual reage com o anisol formando a cetona correspondente com 78% de
rendimento. A proxima etapa mostra a abstracdo do hidrogénio ligado ao carbono o a
carbonila com hidreto de s6dio promovendo a formagdo do ion enolato que em seguida ¢
tratado com iodeto de etila para alquilagdo da molécula. Seguidamente ocorre a
desmetilagdo usando LiSEt (etantiolato de lito) em DMF e o intermediario reage com 2-
(dimetilamino)cloroetano. Entdo, a cetona ¢ tratada com um reagente de Grignard,
PhMgBr, formando um alcool terciario; e finalmente a desidratagdo do alcool com HCl/
MeOH leva a formacao da ligagdo dupla da molécula, porém se obtém ambos isdmeros
(Esquema 5). A rota mostra a formagao dos isomeros (E) e (Z)-Tamoxifeno com 92% de

rendimento numa propor¢ao de 1,3:1.
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Esquema 5. Sintese ndo-estereosseletiva do Tamoxifeno.

A primeira rota sintética estereosseletiva para o Tamoxifeno foi apresentada via
carbometalacdo de alquinilsilanos por Miller e Al-Hassan.'® A carbometalagdo, que ¢ a
etapa inicial, € a responsavel por manter a estereoquimica necessaria para sintese seletiva
do (Z)-Tamoxifeno. O feniltrimetilsilano acetileno sofre carbometalacdo com cloreto de
dietilaluminio-cloreto de titanoceno produzindo o intermedidrio organometéalico que ¢
tratado com NBS (N-bromosuccinimida) em baixas temperaturas formando o alceno 1-
bromo-1-(trimetilsilano)-2-fenilbuteno (Equagdo 4). As evidéncias sugerem que o

mecanismo para a estereoquimica encontrada ocorra devido de razdes estéricas.

1) EtzAlCl, szTiClz, SiMe3
@% SiMe; _ CHaCl .
2) NBS, -78°C

Br (Eq.4)

Na etapa seguinte ocorre a entrada do segundo grupo arila, por acoplamento
Negishi em presenca de paladio como catalisador e com cloreto de fenilzinco em THF.
Apds o grupo trimetilsilano ¢ substituido por bromo através de uma reagdo de bromagao, e
novamente faz-se uso de um acoplamento Negishi para a entrada da terceira arila (grupo p-
metoxifenil) (Esquema 6). Para a sintese completa ainda sdo realizadas mais duas etapas
com o 1, 2-difenil-1-(p-metoxi)fenilbuteno para a transformacdo do grupo metoxila no

grupo 2-(dimetilamino)etoxila correspondente a molécula do (Z)-Tamoxifeno. Ocorre a

10



desmetilagdo do 1, 2-difenil-1-(p-metoxifenil)buteno com NaSEt em DMF, seguido da
reacdo com 2-(dimetilamino)cloroetano; a purificagdo do produto ¢ realizada através de
uma extragdo acido-base. O isdmero Z ¢ obtido com um rendimento de 60%. Apesar de a

sintese ser estereosseletiva, utiliza-se um alquinilsilano como substrato inicial que sdo

compostos caros para uso industrial e requerem medidas de seguranga.
2) Bl’z, CH2C12,

SiMe; 1) PhZnCl, Pd(PPhs),,
THF, refluxo
Br
NaOMe/MeOH,

OMe 78°C
_ 3) p-MeOPhZnCl, Pd(PPh3),,
THF, refluxo —

Esquema 6. Sintese do 1, 2-difenil-1-(p-metoxifenil)buteno.

O desenvolvimento de novas drogas e a pesquisa de novas rotas sintéticas para a
fabricagdo de medicamentos com comprovada atividade farmacoldgica ¢ crescente. O
Panomifeno (Figura 2) tem uma estrutura similar ao Tamoxifeno e a sintese patenteada
dessa olefina envolve a deidrogenacao do correspondente alcano com diclorodiciano-
benzoquinona, sendo uma reacao nao-estereosseletiva. Uma sintese para essa olefina tetra-
substituida foi proposta a partir de alcinos fluoralquilados sob reacdo de acoplamento com

. 1
compostos organocuprosos em cinco etapas (Esquema 7)."’

e 47
— O
SXeNNY
va

Figura 2. Estrutura do Panomifeno.

H
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Panomifeno
Esquema 7. Sintese do Panomifeno.

No intuito da sintese especifica do (Z)-Tamoxifeno com alta regiosseletividade e
rendimento, nota-se a crescente busca pelo desenvolvimento de métodos para sintese de
olefinas tri e tetra-substituidas; e para isso tem se buscado a utilizagdo das reacdes de
acoplamento cruzado. Zhou e Larock'® apresentaram um acoplamento em trés
componentes, catalisada por Palddio, como uma rota regio e estereosseletiva para a
formagao de olefinas tetra-substituidas. Os trés componentes que reagem sao um iodeto de
arila, um acido arilboronico e um alcino di-substituido. Na sintese descrita a reacao envolve
a adigdo cis do grupo arila vindo do iodeto de arila, enquanto que o grupo arila do acido

arilboronico se adiciona na outra ponta do alcino (Equacgao 5).

1 4
PdCL,(PhCN), R R
R + RP—=—R> + R*B(OH), 2APRCN) > <
base 2 3
R R
(Eq.5)
A reagao envolvendo o 4-iodotolueno, I-fenilpropino e o acido fenilbordnico,

usando 5mol% de PdCl,(PhCN); e carbonato de potdssio como base, em dimetilformamida,

teve um rendimento de apenas 36% das olefinas tetra-substituidas e a formacdo do
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acoplamento entre o iodotolueno e o acido fenilbordnico (bifenila substituida) (Figura 3).
Os produtos da reagao dependem da otimizacdo da condi¢do reacional e dos substratos
envolvidos; para o Tamoxifeno o autor descreve a reagdo em trés componentes com 68% de

rendimento.

HSC H3C
H3C O O h

Figura 3. Produtos formados pelo acoplamento em trés componentes entre o 4-iodotolueno, 1-fenilpropino e
o acido fenilborénico.

O mecanismo descrito sugere que a carbometalagdo com o alcino tem de ser mais

rapida que a transmetalagdo com o acido fenilbordnico para ndo ocorrer majoritariamente a

formagdo da biarila. O autor descreve o mecanismo como mostrado no Esquema 8 onde

observa-se dois ciclos cataliticos, num tem-se a formagdo da biarila (Ar-Ar’) e no outro

ciclo tem-se a formagdo da molécula tetra-substituida a partir da carbometalagdo com o

alcino seguida do acoplamento com o 4cido arilboronico.

RST RE

Ar Ar'
RS RE
>=< PACly(PhCN), Ar-Ar
Ar Pd-Ar'
'
I'+ H3BO;3 Pd(0)
ArB(OH);” ,/\Aﬂ Ar-Pd-Ar’
RS RN
Ar Pdi‘{ArPdI
RS_— Rl Ar'B(OH); I'+ H;BO;

Esquema 8. Mecanismo da reag¢do de acoplamento em trés componentes.

Também utilizando alcinos como precursores para o Tamoxifeno, foi descrita, por

Tessier,”” uma estratégia sintética envolvendo a adi¢do de um reagente de Grignard a um
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alcool propagilico seguida de acoplamento com haletos de arila ou vinila, catalisada por
Paladio para sintese de alcenos tetra-substituidos. Neste método o alcool propargilico €
preparado pela reagdo de Sonogashira e ha a formacdo do alcool alilico tri-substituido
mostrado no Esquema 9.

R R!
o R'MgCl (3.2 equiv.) >_3/
R—=—" >
OH Mg\o

R2X (3 equiv.),
R R! Pd(PPhs), (5 mol%)

R2>:<—OH

Esquema 9. Sintese de olefinas tetra-substituidas via carbometalagao/ acoplamento.

Para a sintese da olefina tetra-substituida ¢ necessaria a oxida¢ao do alcool a
aldeido, este é convertido em dieno. E entdo, hidrogenado seletivamente na vinila
monossubstituida obtendo-se, assim, o (Z)-Tamoxifeno com 69% de rendimento. A sintese
total foi realizada em cinco etapas; o Esquema 10 mostra as etapas de oxidacdo, reacao de

Wittig para formagao do alceno e a hidrogenag¢ao com Pd/C para formagao do grupo etila.

R R! R R! R R!
>:<; DMP, CHyCl, KOt-Bu, PPh;CH,Br
R ol R2 q THEF, refluxo R2>:<7
(0]
H,, Pd/C,
R R! EtOAc

N

R= (CH;),N(CH,),0OPh
R!, R’>=Ph

Esquema 10. Etapas para formagao do (Z)-Tamoxifeno a partir do triarilenol.
A droga clinicamente utilizada mais importante contra o cancer do seio teve sua
sintese descrita como regio e estereosseletiva a partir de um acoplamento Kumada-Corriu
por Itami e Kamei® para sintese do Tamoxifeno. Primeiramente ocorre a carbometalagio

do organomagnésio ao 1-butinildimetil(2-piridina)silano com conseqiliente entrada da

primeira arila.
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O grupo arila seguinte ¢ introduzido sob protocolo Kumada-Corriu com iodeto de
arila em presenca paladio. Nota-se a grande quantidade do catalisador de paladio, Smol%,
usada nessa reacdo de acoplamento. Na etapa subseqiiente ocorre a substituicdo do grupo
silano por um grupo boro, pela reagdo de borodesilagdo. Assim, o terceiro grupo arila ¢
introduzido por acoplamento Suzuki utilizando-se também um iodeto de arila (Esquema
11). A sintese para o (Z)-Tamoxifeno ¢ realizada obtendo-se este com rendimento de 95%
da ultima etapa e numa regiosseletividade de Z:E = 95:5. A regiosseletividade ¢ controlada
por uma coordenacdo do magnésio adicionado a molécula na carbometalagdo com o
nitrogénio do grupo piridila, apenas observado para o grupo 2-piridilsilano pelo forte efeito
direcional (efeito de proximidade complexo-induzido). Assim, explicam-se o porqué da nao
ocorréncia da adi¢do com grupos 3-piridila, 4-piridila e fenilsilanos. Constatou-se, também,
que o uso de PhMgBr, PhMgCl, ou Ph,Mg no lugar de PhMgl na etapa de carbometalagdo

resulta em numa baixa eficiéncia da adi¢do do Grignard.

. . . Ar?
Ar Mgl (1.5 equiv.) Ar N AN
N 171 N\, Cul (30 mol%), 0, 0°C__ %4 I
. Ar?I (1.5 equiv.) B Si _

Si ) Pd[P(t-Bu)s], (5 mol%) Me,
Me, THF, 40°C

BCl; (2.2 equiv.)
CH,Cl,, -40°C, 5h

) pinacol, Et;N
Arl fr 1 Ar?
44 ABI (1.2 equiv.) Ar /4
. : ot ——
Bt B(PIN) pyp(-Buys], (5 mol%) . Ar
t

NaOH/H,0 (3 equiv.)
THF, 60°C, 24h

Esquema 11. Sintese de olefinas tetra-substituidas via reagdo de acoplamento Kumada-Corriu.

O acoplamento Stille foi usado por Liron e Gevais®' na obtencdo de olefinas tri-
substituidas utilizando palddio como catalisador. Na primeira etapa ocorre a formagao do
vinilestanho; o primeiro grupamento arila ¢ adicionado a molécula através da reacdo do
alcino com iodeto de arila com paladio como catalisador e iodeto de cobre como co-
catalisador, o qual facilita a etapa de transmetalacdo e ¢ determinante para o sucesso da
reacdo. A hidroestanagdo ocorrida se d4 de forma syn, o que determina a regioquimica do
produto formado. Seguidamente ocorre uma iododestanacdo, substituicdo do estanho por
iodo, e, por ultimo, a entrada da segunda arila através de protocolo Negishi utilizando-se

um organozinco (Esquema 12).
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Ar'L, 5% Pd(PPhs), Arl R
10% Cul, piperidino
Bu;SnH, THF -
2% PdCly(PPhs), Bu;Sn H

Ar? R
N/ _ L,CHCL

o/ \ Ar’ZnCl, THF

H 5% PdCI,(PPhs),

Esquema 12. Obtengdo de olefinas tri-substituidas a partir de acoplamento Stille seguida por acoplamento
Negishi.

Pilli ¢ Robello® mostraram a sintese de olefinas tri e tetra-substituida a partir de
compostos (E)-1, 2-dibromo vinilicos, preparado através da bromacdo de alcinos, e
subseqiiente duplo acoplamento Negishi com cloreto de fenilzinco catalisadas por paladio.
Nessa sintese a quantidade do catalisador de paladio utilizada ¢ de 10mol%. A sintese do
Tamoxifeno foi realizada a partir do 4-iodofenol, gerando o (E)-1,2-dibromo-1-[4-(2-
dimetilamino)etoxi]fenil-1-buteno (dibromado vinilico correspondente), em sete etapas
com uma rendimento global de 30%, sendo que obteve-se a mistura Z:E do Tamoxifeno
numa proporg¢ao de 2,3:1 (Esquema 13).

CsHN ' Bry RY Br
CClyMeOH

Rl — R?

Br R?

PhZnCl (8 equiv.)
Pd(PPhj3)4 (10 mol%)

R'= CH,CH;
R*= CH50(CH,),N(CH3),

Esquema 13. Sintese de olefinas tri e tetra-substituidas a partir de compostos (E)-1,2-dibromo vinilicos.
A sintese de alcenos poli-substituidos foi descrita via reagdo de Heck ou Suzuki por
Berthiol, Doucet ¢ Santelli*’ na presenca de um catalisador de paladio-tetrafosforado. O

catalisador usado nas reagoes foi o Pd[(C3H5)Cl], com a fosfina Tedicyp (cis,cis,cis-1, 2, 3,
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4-tetrakis(diphenylphosphanylmethyl)-cyclopentane). As rea¢des de Heck apresentadas
para a sintese de olefinas di-substituidas e tri-substituidas com carbonato de potassio em
dimetilformamida a 130°C apresentaram bons rendimentos e seletividade. Na sintese de
olefinas tri-substituidas via reagdo de Heck do trans-estilbeno com p-bromoanisol héd a

formagao dos isomeros Z:E=39:61 (Equagao 6).

OMe
+ Pd[(C3;H5)Cl],/ Tedicyp -
K,CO3, DMF, 130°C +
OMe
2

®

Z:E=39:61 (Eq. 6)

Esse mesmo protocolo de Heck ndo pode ser aplicado para sintese de olefinas tetra-
substituidas a partir do trifenileteno. Entdo, o autor descreve a sintese de olefinas tetra-
substituidas por acoplamento Suzuki a partir do bromotrifenileteno com 4acidos
arilbordnicos nas mesmas condi¢cdes da reagdo de Heck apresentada, ou seja, com altas

temperaturas e um precursor catalitico complexo (Esquema 14.).

Br ' Ar '
— + ArB(OH), Pd[(C3H5)Cl]y/ Te(jicyp . .
K,CO3, DMF, 130°C

Esquema 14. Sintese de olefinas tetra-substituidas a partir do bromotrifenileteno via Suzuki.

Estruturas como o (Z)-Tamoxifeno possuem tamanha importancia biologica que a
pesquisa cientifica desenvolvida para esses compostos ¢ crescente, os artigos mostram a
busca de métodos cada vez mais seletivos, com bons rendimentos ¢ condi¢des brandas de
reacdo. Nessa revisdo bibliografica foram citados alguns dos muitos artigos existentes para
a sintese de olefinas tri- e tetra-substituidas, no entanto, a maioria dos artigos mostra a
sintese desses compostos a partir de alcinos (Esquema 15), compostos caros para sintese
industrial; e na maioria das vezes sdo usadas grandes quantidades de catalisador e
temperaturas altas de reacdo. Além disso, s@o obtidos ambos os isdmeros numa propor¢ao
de 1:1; ja em sistemas estercosseletivos sdo usadas reacdes de carbometalagdo com

compostos silicio e estanho.
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R? M R2 R3
R"= grupos Si, Sn
Rl, Rz, R’ , R*= arila, alquila

Esquema 15. Sintese de olefinas tri-e tetra-substituidas a partir de alcinos.
O que se busca com esse trabalho ¢ desenvolver uma metodologia eficiente partido
de uma olefina, estireno, que use sistemas cataliticos simples € com pequena concentragao
de paléddio, seletiva para sintese de olefinas tri- e tetra-substituidas. E entdo, aplicar esse

protocolo para a sintese total do (Z)-Tamoxifeno.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. MATERIAIS E REAGENTES:

As reagdes de acoplamento foram realizadas sob atmosfera inerte com o uso de
linha de vacuo—argénio e a técnica de tubo Schlenk visando a exclusdo de oxigénio e
umidade durante o processo. Para essas reacdes foi utilizada uma mistura de solventes,
metanol e tetraidrofurano (THF), sendo que o metanol foi degaseificado e o THF seco antes
de sua utilizacdo. Essa mistura foi realizada sempre numa propor¢ao 1:1. O iodobenzeno
utilizado na reagdao de Heck foi adquirido (Acros) e utilizado sem purificacao. O estireno
(Aldrich) foi seco e destilado sob vacuo imediatamente antes de sua utilizagdo. Os 4cidos
borénicos empregados nas reagdes foram preparados segundo a literatura.”* Quaisquer

excegoes serdo mencionadas ao longo do texto.

3.2. METODOS DE ANALISE E CARACTERIZACAO:

As andlises cromatograficas foram realizadas usando um cromatégrafo gasoso HP-
5890, com detector de ionizacdo de chama, equipado com uma coluna DB-17 (30m x
0,32mm x 0,25um), tendo como géas de arraste o N, e com a seguinte programacdo de
temperatura: 100°C (Imin), taxa de aquecimento de 15°C/min até 250°C (9min), com
pressdo de N, de 10 psi. Ou com um aparelho Agilent-6820, equipado com uma coluna HP-
SMS (30m x 0,32mm x 0,25um) nas mesmas condigdes ja relatadas. Os produtos foram
quantificados, utilizando o undecano ou tetradecano como padrdes internos e o fator de
resposta foi calculado baseado na literatura.”” As anélises de espectrometria de massas
foram realizadas em um Shimadzu CGEM-QP5050 por impacto eletronico (70eV). As
analises espectroscopicas na regido do infravermelho foram realizadas em um
espectrometro Shimadzu FTIR-8300. Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H
e °C foram realizados em aparelho Varian XL300. As analises de ponto de fusdo foram
realizadas no aparelho Biichi B-545. Todos os experimentos de espectrometria de massas
com ionizagdo por spray de elétrons (ESI-MS) foram realizados usando Q-Tof (Micromass)
no modo negativo. O espectro ESI-MS foi adquirido usando uma voltagem no capilar ESI

de 3kV e uma voltagem de cone de 10V. Uma amostra (uma aliquota de 10uL da mistura

19



reacional foi adicionada a 0,5-1mL de metanol ou acetonitrila/dgua (1:1)) foi introduzida
usando um fluxo de SulL/min. As reagdes realizadas para analise no ESI-MS seguiram o
procedimento descrito na se¢do 3.8. A reagdo foi realizada numa escala de 0,25mmol do
(E)-bromoestilbeno, com acido fenilbordnico, com fenilborénico pinacol éster e também

com tridroxifenilborato de sodio.

3.3. REACAO DE HECK PARA SINTESE DE ARILOLEFINAS:?*

Ph cl
cl //< R
Pd
X = / 2
N

Mez (A)
+ > —
NaOAc, NBuyBr, DMA, 130°C
R
X=I,R=H
X=Br, R= NO,

Esquema 16. Reagdo de Heck para sintese de arilolefinas.

3.3.1. Tipica para o (E)-1, 2-difenileteno

Em um frasco de Schlenk foi adicionado acetato de sodio (154mmol; 12,6g),
brometo de n-tetrabutilamoénio (22mmol; 7,1g) (previamente fundido) e entdo, foram
colocados sob vacuo por alguns minutos. Em seguida, sob atmosfera inerte, foram juntados
ao sistema 50mL de DMA (dimetilacetamida), iodobenzeno (110mmol; 12,3mL), estireno
(132mmol; 15,ImL) e o paladaciclo (A) (0,11mmol; 37mg) em solugdo de DMA. O
sistema reacional foi colocado em refluxo a 130°C, sob atmosfera de argdnio; apds duas
horas de reacdo adicionou-se ao sistema trietilamina. A reagcdo permaneceu 24 horas sob
refluxo, entdo esta foi resfriada a temperatura ambiente e ocorreu a precipitacdo do produto.
O trans-estilbeno formado foi filtrado e lavado com &gua sendo, posteriormente,
recristalizado em hexano obtendo-se 17,6 gramas do produto (rendimento de 89%).
= (E)- 1, 2-difenileteno ou trans-estilbeno: solido branco, PF= 121.2-123.5°C (PFiteratura=
124-125°C).>” RMN 'H (300MHz, CDCls) & 7.10 (s, 2H), 7.25 (t, J= 7.35Hz, 2H), 7.34 (t,
J= 7.35Hz, 4H), 7.50 (d, J= 7.20Hz, 4H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl;) & 126.5, 127.6,
128.6, 137.3. IV (nujol) v (cm™): 2925, 2854, 1495, 1460, 1377, 963, 765, 692. CG-EM
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(IE, 70 V) m/z (%): 180 (100, M"), 179 (99), 165 (57), 89 (42), 51 (35), 76 (33), 63 (20),
77 (17).

3.3.2. Tipica para o (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno

Para a sintese do (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno foi realizada a rea¢do de Heck do
estireno com p-bromonitrobenzeno numa escala de 20mmol nas mesmas condi¢des
reacionais do acoplamento descrito para o trans-estilbeno (sec¢do 3.3.1); o produto foi
recristalizado em tolueno obtendo-se 4,1gramas do produto (rendimento de 91%).
= (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno: solido amarelo, PF= 155°C (PFjicratura= 157 °C).*
RMN 'H (300MHz, CDCls) & 7.12 (d, J= 16.5Hz, 1H), 7.24 (d, J= 16.5Hz, 1H), 7.28-7.42
(m, 3H), 7.54 (d, J= 6.90Hz, 2H), 7.61 (d, J= 8.70Hz, 2H), 8.20 (d, J= 8.70Hz, 2H). RMN
C (75.4MHz, CDCl3) & 124.1, 126.2, 126.8, 127.0, 128.8, 128.9, 133.2, 136.1, 143.8,
146.7. CG-EM (IE, 70 eV) m/z (%): 225 (52, M), 178 (100), 152 (30), 179 (28), 76 (28),
89 (23), 51 (23), 178 (20).

3.4. BROMACAO DE ARILOLEFINAS:

R

Brz, CH2C12

af

R=H, NO,

Esquema 17. Bromagao de arilolefinas.

3.4.1. Tipica para (E)-1, 2-difenileteno

Em um baldo de 50mL foi adicionado o trans-estilbeno (13,4mmol; 2,4g) ¢
diclorometano (15mL), essa mistura foi agitada, resfriada com banho de gelo (0°C) e
mantida no escuro; s6 entdo se adicionou uma solu¢do de CH,Cl, (15mL) com 1,2
equivalentes de bromo molecular lentamente através de funil de adigdo. A reagdo foi
acompanhada por cromatografia, ocorrendo o desaparecimento do sinal do substrato; o
produto precipita na solugdo. Entdo, o excesso de bromo foi removido pela adi¢do de uma

solugdo aquosa de bissulfito de sédio 10%. O soélido formado, 1, 2-dibromo-1, 2-
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difeniletano, na reagao foi filtrado com funil de Buchner, lavado com metanol gelado e seco
sob pressao reduzida. Foram obtidos 3 gramas de produto dibromado (rendimento de 66%).
= meso-1, 2-dibromo-1, 2-difeniletano: solido branco, PF= 233-235°C (PFiitcratura= 237-
239°C).” IV (nujol) v (cm™): 2925, 2854, 1460, 1377, 763, 692.

3.4.2. Tipica para (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno

No caso da sintese do 1, 2-dibromo-1-(p-nitrofenil)-2-feniletano a reagdo de
bromacgao foi realizada da mesma forma que para o trans-estilbeno (sec¢dao 3.4.1) numa
escala de 13,3mmol; porém como o produto dibromado nao precipita na solucao, fez-se a
separagdo das fases apods a adi¢do da solucdo de bissulfito de sddio. Entdo, fez-se lavagem
com solucdo aquosa saturada de NaCl (2x5mL) e colocou-se MgSQy, agente secante. Apds
a filtragdo, o solvente foi evaporado na linha de vacuo dando um soélido amarelo. O sélido
foi recristalizado em metanol e foram obtidos 3,8 gramas do produto dibromado
(rendimento de 73%).
= erythro-1, 2-dibromo-1-(p-nitrofenil)-2-feniletano: solido amarelo cristalino, PF=
204°C (PFjiteratura= 204-205 °C).>° RMN 'H (300MHz, CDCls) & 5.42 (d, J= 11.4Hz, 1H),
5.51(d, J= 11.4Hz, 1H), 7.41-7.47 (m, 3H), 7.49-7.53 (m, 2H), 7.69 (d, J= 8.7Hz, 2H), 8.29
(d, J= 8.7Hz, 2H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl3) & 53.6, 55.0, 124.0, 127.9, 128.9, 129.4,
139.0, 146.8, 147.9.

3.4.3. Tipica para triarilolefina: 1, 1, 2-trifenileteno

' Br '

Brz, CH2C12

O W O U

Em um baldo de 50mL adicionou-se o 1, 1, 2-trifeniletileno (1,97mmol; 506mg) e
15mL de diclorometano, essa mistura foi agitada, resfriada com banho de gelo e mantida no
escuro, s6 entdo se adicionou uma solucdo de CH,Cl, (15mL) com 1,2 equivalentes de
bromo molecular lentamente através de funil de adi¢do. A reacdo foi acompanhada por
cromatografia, ocorrendo o desaparecimento do sinal do substrato, e a formagdo direta do

produto monobromado. Entdo, o excesso de bromo foi removido pela adicdo de uma
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solucdo aquosa de bissulfito de s6dio 10%. A fase organica foi separada por funil de
separacao ¢ lavada com uma solugdo aquosa saturada de NaCl (2x5mL) e seca com
MgSO4. Ap6s a filtragdo, o solvente foi evaporado na linha de vacuo dando um solido, 1-
bromo-1, 2, 2- trifenileteno com rendimento de 92%, 603mg.

= 1-bromo-1, 2, 2-trifenileteno: solido amarelo, PF= 109.8°C (PFjicratur= 116-118°C).*'
RMN 'H (300MHz, CDCl3) 6.99-7.01 (m, 2H), 7.02-7.11(m, 3H), 7.19-7.22 (m, 3H), 7.33-
7.38 (m, 3H), 7.41-7.42 (m, 4H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl3) 122.3, 127.2, 127.8, 128.0,
128.1, 128.2, 128.4, 129.7, 130.5, 130.5, 141.2, 141.2, 143.7, 144.0. IV(nujol) v (cm™)
2925, 2854, 1460, 1443, 1377, 742, 694. CG-EM (IE, 70 eV) m/z (%): 334 (21, M"), 126
(100), 255 (97), 51 (62), 113 (61), 120 (61), 253 (48), 252 (43), 239 (42).

3.4.4. Tipica para triarilolefina: (2)-1-(p-nitrofenil)-1, 2-difenileteno

NO,
Brz, CH2C12 o Br
o2 (Eq.8)

O mesmo procedimento da sec¢do 3.4.3 foi adotado para a bromacao do (Z)-1-(p-
nitrofenil)-1, 2-difenileteno numa escala de 0,58mmol e obteve-se 148,5mg do produto
monobromado purificado por coluna de silica gel flash em cicloexano/ acetato de etila,
rendimento de 67%.
= (Z)-1-bromo-2-(p-nitrofenil)-1, 2-difenileteno: solido amarelo, PF=103.7°C, RMN 'H
(300MHz, CDCl3) 6 6.69-7.34 (m, 9H), 7.47 (d, J=9Hz, 2H), 7.84 (d, J=9Hz, 1H), 8.16 (d,
J= 9Hz, 2H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl;) & 123.4, 123.9, 127.9, 128.4, 128.5, 128.7,
128.8, 128.8, 129.1, 129.8, 130.4, 130.5, 130.9, 131.4, 140.1, 140.5, 141.8, 147.2, 148.1,
150.4. CG-EM (IE, 70 eV) m/z (%): 379 (26, M"), 252 (100), 253 (98), 126 (95), 300 (68),
113 (58), 125 (40), 254 (35), 51 (33).
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3.4.5. Tipica para (E)-1-[4-(2-dimetilamino)etoxifenil]-1, 2-difenileteno

/
N
o \
_ Br,, CH,Cl, Br
OX9. O
VR
0 (Eq. 9)

Em um balao de 100mL adicionou-se o (E)-1-[4-(2-dimetilamino)etoxifenil]-1, 2-
difenileteno (1,61mmol; 554mg) e 20mL de diclorometano, essa mistura foi agitada,
resfriada com banho de gelo e mantida no escuro, s6 entdo se adicionou uma solugdo de
CH,Cl, (20mL) com 1,2 equivalentes de bromo molecular lentamente através de funil de
adicdo. A reacao foi acompanhada por CG-EM sendo que a amostra ¢ basificada antes de
injetar (condi¢do cromatografica: 200°C-Imin, 15°C/min até 280°C-40min, temp.
injetor=280°C, fluxo =1.5mL/min ¢ split= 30). Apds uma noite sob agitagdo, o excesso de
bromo foi removido pela adi¢do de uma solug@o aquosa de bissulfito de sodio 10% (30mL)
e a solugdo foi basificada com solugdo de KOH 10% (até pH=12-13) antes da extracdo para
garantir que o produto estivesse na forma de amina e ndo na forma de sal. Assim, a fase
organica (contendo o produto) foi separada por funil de separagdo e lavada com uma
solugdo aquosa saturada de NaCl (2x5mL) e seca com MgSO,. Apos a filtragao, o solvente
foi evaporado na linha de vacuo dando um so6lido amarelo, que ¢ a mistura dos isomeros (E)
e (Z)-1-bromo-2-(4-(2-dimetilamina)etoxifenil)-1, 2-difenileteno numa propor¢do de 2:1;
obteve-se 673mg de produto monobromado, rendimento de 98%.
= (E)- e (2)-1-bromo-2-[4-(2-dimetilamino)etoxifenil]-1, 2-difenileteno: Mistura dos
isdmeros numa propor¢do de E:Z = 2:1, so6lido amarelo, RMN 'H (300MHz, CDCl,) 6 2.29
(isdmero majoritario, s, 6H), 2.35 (isdmero minoritario, s, 6H), 2.66 (isdmero majoritario, t,
J=5.7Hz, 2H), 2.75 (isdbmero minoritario, t, J= 5.7Hz, 2H), 3.94 (isdbmero majoritario, t,
J=5.7Hz, 2H), 4.09 (isdmero minoritario, t, J= 5.7Hz, 2H), 6.62 (d, J= 8.7Hz, 2H), 6.84 (d,
J=8.7Hz, 2H), 6.90- 6.96 (m, 2H), 7.05-7.07 (m, 2H), 7.14-7.22 (m, 5H), 7.28-7.38 (m,
11H). RMN C (75.4MHz, CDCl3) & 46.1, 58.5, 58.5, 66.1, 67.0, 114.1, 114.3, 121.3,
121.7, 127.2, 127.7, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4, 129.8, 130.6, 130.7, 131.2, 131.9, 133.7,
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136.5, 141.6, 141.7, 143.3, 143.4, 144.3, 157.9, 158.4. CG-EM (IE, 70 eV) m/z (%): 420
(33, M"), 252 (100), 253 (49), 178 (42), 239 (37), 250 (36), 126 (36), 422 (32), 163 (22).

3.5. DEIDROALOGENACAOQO DE ARILOLEFINAS:

R

Br
Br !

K,COs

H McOH/THF >
Br
R

R=H, NO,

Esquema 18. Deidroalogenagao de arilolefinas.
3.5.1. Tipica para (E)-bromoestilbeno

Em um baldo de 100mL foram adicionados 1, 2-dibromo-1, 2-difeniletano
(8,8mmol; 3,0g), carbonato de potéassio (17,6mmol; 2,4g) e THF (tetraidrofurano) (30mL) e
metanol (30mL). Entdo, o sistema foi colocado sob agitacdo durante 24 horas, em
temperatura ambiente. Entdo, o meio reacional foi filtrado e o solvente evaporado. O
produto foi solubilizado em hexano e filtrado para outro baldo, a fim de retirar impurezas
inorganicas. Por fim, o solvente foi retirado na linha sob vacuo, obtendo-se um oleo
amarelo, 2 gramas (rendimento 88%).
= (E)-1-bromo-1, 2-difenileteno ou (E)-bromoestilbeno: 6leo amarelo’, RMN 'H
(300MHz,CDCls) & 6.94-6.98 (m, 2H), 7.10-7.15 (m, 3H), 7.17 (s, 1H), 7.27-7.37 (m, SH).
RMN "*C (75.4MHz, CDCls) & 123.3, 127.4, 128.2, 128.6, 128.8, 129.2, 133.0, 136.0,
139.5. IV (filme) v (cm™) 3057, 3025, 1597, 1576, 1495, 1445, 754, 707. CG-EM (IE, 70
eV) m/z (%): 259 (33, M), 178 (100), 179 (85), 89 (80), 76 (53), 258 (30), 176 (21), 63
(18).

3.5.2. Tipica para (E)-1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno

Para o (E)-1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno o procedimento foi idéntico ao
descrito na sec¢do 3.5.1, utilizando o 1, 2-dibromo-1-(p-nitrofenil)-2-feniletano em uma
escala de 2,6mmol, sendo que ao final da reacdo o meio reacional foi filtrado, o solvente foi

evaporado sob vacuo e, entdo o produto foi novamente dissolvido em éter etilico e filtrado
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para outro baldo. Finalmente o éter foi evaporado e precipitou um sélido amarelo, 690mg,
rendimento de 87% .

= (E)-1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno: solido amarelo, PF= 50.6°C. RMN 'H
(300MHz, CDCl3) 6 6.93-6.98 (m, 2H), 7.16-720 (m, 3H), 7.31 (s, 1H), 7.52 (d, J= 8.7Hz,
2H), 8.15 (d, J= 8.7Hz, 2H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl;) & 119.7, 123.8, 128.2, 128.5,
128.6, 130.5, 135.9, 135.4, 145.7, 147.5. CG-EM (IE, 70eV) m/z (%): 303 (25, M"), 178
(100), 76 (52), 176 (52), 224 (45), 165 (41), 177 (38), 88 (36), 152 (32).

3.6. SINTESE DE ACIDOS ARILBORONICOS:*

QMgBr .BOCHy), B(OH),
R 2.H" R

R=H, Me, OMe, CF;3, Cl

Esquema 19. Sintese dos acidos arilboronicos.

Colocou-se o bromoareno desejado (100mmol), o magnésio (109mmol) em
Schlenk, fez-se vacuo-argdnio, e adicionou-se THF seco (100mL). Deixou-se reagir, sob
aquecimento e refluxo, até que ndo houvesse mais consumo do magnésio. Essa solucao de
reagente de Grignard foi adicionada lentamente ao trimetilborato (110mmol) dissolvido em
THF seco (100mL), previamente resfriado a -70°C sob atmosfera de argdnio. Deixou-se a
mistura atingir lentamente a temperatura ambiente e entdo esta permaneceu sob agitacao
durante uma noite. Adicionou-se, entdo, uma solugdo aquosa de acido sulfurico, a 10 %, até
o pH ficar entre 2 e 3.

O THF foi retirado no rota-evaporador e, depois, adicionou-se uma solu¢do aquosa
de KOH 10% até que o pH ficasse entre 12 e 13 havendo a precipitacdo de Mg(OH),.
Filtrou-se 0 Mg(OH); e retirou-se o metanol, sob vacuo. A seguir, o pH foi modificado com
uma solug¢dao de H,SO4, a 10 %, até ficar entre 2 e 3. Aqueceu-se a solucdo até quase
ebulicdo, e depois esta foi resfriada a temperatura ambiente. O 4cido arilborénico
cristalizou na solugdo e foi separado por filtracdo do liquido residual. Os rendimentos
obtidos para os acidos arilboronicos variaram de 40-60% e, também, foi realizado o ponto

de fusdo de cada um e comparado com a literatura.
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3.6.1. Sintese do &cido bordnico precursor do Tamoxifeno

3.6.1.1. Sintese do 1-bromo-4-[2-(dimetilamino)etoxi]benzeno

|
N

— |
/\/ N—
K,CO3, EtOH/Tolueno (Eq. 10)

Em um baldo foram adicionados o 4-bromofenol (40mmol), o cloridrato de 2-

(dimetilamino)cloroetano (48mmol) e o carbonato de potédssio (160mmol). Entdo, foi
adicionada uma mistura de etanol/tolueno 1:1 (200mL), e deixou-se sob agitagdo por alguns
minutos. Entdo, o sistema foi colocado sob refluxo por 5 horas, com aquecimento de 80°C
e agitacdo. Ocorre a precipitagio de KCl e a formacdo do produto. A reacdo foi
acompanhada por cromatografia gasosa podendo-se notar o total consumo do 4-
bromofenol, reagente limitante da reagdo. Apds conversdo completa a solucdo ¢ filtrada
para retirada de KCI, e evaporada na linha sob vacuo. O produto, um 6leo escuro pela
oxidacdo da amina, ¢ purificado com o uso de uma coluna de alumina, obtendo-se 8 gramas
(rendimento de 83%). O rendimento dessa reagdo varia de 62-83%.

= 1-bromo-4-[2-(dimetilamino)etoxi]benzeno: 6leo, RMN 'H (300MHz, CDCls) & 2.33
(s, 6H), 2.71 (t, J= 5.7Hz, 2H), 4.02 (t, J= 5.7Hz, 2H), 6.81 (d, sistema AB, J= 9Hz, 2H),
7.36 (d, sistema AB, J= 9Hz, 2H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl3) & 45.8, 58.1, 66.1, 112.8,
116.3, 132.1, 157.9. IV (filme) v (cm™) 2821, 2772, 1591, 1578, 1497, 822. CG-EM (EI,
70eV) m/z (%): 243 (8, M), 58-100, 59-27, 56-21, 63-15, 50-13, 76-10, 75-10, 72-10.

3.6.1.2. Sintese do Acido 4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenilbordnico

| |
N— [.Mg° N
Br@of 2BOCH):  _ (OH)B o/

3.H"

Esquema 20. Sintese do Acido 4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenilborénico.

Em um Schlenk adicionou-se o bromado (20mmol), 1-bromo-4-[(2-
dimetilamino)etoxi]benzeno, o magnésio (30mmol), e deixou-se sob vacuo por alguns
minutos para retirada de umidade. Entdo, sob argonio, foi adicionado THF seco (20mL) e
deixou-se reagir, sob aquecimento e refluxo, até que ndo houvesse mais consumo do
magnésio. Este reagente de Grignard foi adicionado lentamente ao trimetilborato (24mmol)

dissolvido em THF seco (20mL), previamente resfriado a -70°C sob atmosfera de argonio;
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apos a total adicdo do Grignard a mistura permaneceu sob agitacdo por mais 2 horas a frio.
Entdo, deixou-se a mistura atingir lentamente a temperatura ambiente e esta permaneceu
sob agitacdo durante uma noite. Entdo, adicionou-se acido cloridrico (IN; 50mL), nesse
ponto o acido arilbordnico estard na fase aquosa sob a forma de sal de amonio, entdo as
impurezas sdo retiradas pela lavagem com éter etilico (30mL). Apos, adiciona-se
trietilamina (SmL) a fase aquosa e a mistura resultante foi extraida com éter etilico
(2x30mL). As fragdes organicas extraidas foram juntadas, secas com MgSO, e evaporadas
na linha sob vacuo. A solidificacio do produto foi realizada pela lavagem com uma
pequena por¢do de acetona (3mL) e colocagdo do produto no freezer por 24 horas. O sélido
branco foi seco sob vacuo obtendo-se 1,6 gramas de produto; rendimento de 36%.

= Acido 4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenilborénico: sélido branco, PF = 234,1°C. RMN 'H
(300MHz, CDCl3) & 2.31 (s, 6H), 2.76 (t, J= 5.7Hz, 2H), 3.40 (s, OH), 4.09 (t, 2H J=
5.7Hz, 2H), 6.89 (d, sistema AB, J= 9Hz, 2H), 7.72 (d, sistema AB, J= 9Hz, 2H). IV
(nujol) v (cm™) 3430, 1601, 1220, 1171, 807.

3.7. SINTESE DE TRIDROXIARILBORATOS DE SODIO:

Pl B(OH);

+ NaOH Tolueno <) Na*
R R

R=H, Cl, OMe
Esquema 21. Sintese de tridroxiarilboronatos de sodio.

Os tridroxiarilboratos de sodio foram sintetizados a partir dos acidos arilborénicos
de acordo com a literatura®”, sendo que os produtos foram obtidos com rendimentos de 17-
66%.
= Tridroxifenilborato de sédio: RMN 'H (300MHz, D,0) & 7.10 (t, J= 7Hz, 1H), 7.17
(t, J= 7Hz, 2H), 7.43 (d, J= 7Hz, 2H). RMN "*C (75.4MHz, ref. CDCl3) & 125.7, 127.3,
131.2.
= Tridroxi p-metoxifenilborato de sédio: RMN 'H (300MHz, D,0) & 3.84 (s, 3H), 6.95
(d, J= 8.4Hz), 7.53 (d, J= 8.4Hz, 2H). RMN "°C (75.4MHz, ref. CDCls) & 55.2, 112.8,
132.5, 157.0.
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= Tridroxi p-clorofenilborato de sédio: RMN 'H (300MHz, D,0) & 7.19 (d, J= 7.6 Hz,
2H), 7.41 (d, J= 7.6Hz, 2H). RMN *C (75.4MHz, ref. CDCls) & 129.8, 134.0, 135.8.

3.8. SINTESE DE OLEFINAS TRI- E TETRA-SUBSTITUIDAS VIA

REACAO DE ACOPLAMENTO SUZUKI:
Em um tubo de Schlenk adicionou-se Pd(OAc), (0,5mol%; 1,1mg) e PPhs (1mol%;

2,6mg), em seguida o substrato, (E)-bromoestilbeno (Immol; 259mg), 1,2equivalentes do
acido arilbordnico desejado. Entdo, fez-se vacuo-argénio e ao reator foram adicionados
uma mistura de metanol/THF 1:1 (SmL) e a base, hidroxido de potassio (2mmol; 112mg).
O sistema foi agitado sob temperatura ambiente (25°C) por 1 hora e analisado por
cromatografia gasosa. A solucdo foi adicionada ao éter etilico (30mL) em funil de
separacgdo, e foi lavada com uma solu¢do de NaOH (1M, 10mL) e uma solucdo saturada de
NaCl (2x5mL). A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada e o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por coluna de silica em cicloexano.
Essa reacdo também foi realizada numa escala de 0,25mmol com adi¢cdo de undecano
(padrao) (10mg) para otimizagdo; variando-se o tempo de reacdo e a quantidade de

catalisador (Pd(OAc),) adicionado como mostrado no capitulo 4.

3.8.1. Olefinas tri-substituidas sintetizadas

com .

Br
_ R
. Pd(OAc), , PPy, KOH __ —
, MeOH/ THF, 25°C. 1h '

Esquema 22. Sintese de olefinas tri-substituidas via Suzuki.

Foram sintetizados diferentes olefinas tri-substituidas usando o (E)-bromoestilbeno
como substrato e acidos arilborénicos com o procedimento descrito acima. O (E)-1-[4-(2-
dimetilamino)etoxifenil]-1, 2-difenileteno foi sintetizado a partir do acoplamento com o
acido 4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenilboronico descrito no capitulo 3.6. Para a sintese do (Z)-
1-(p-nitrofenil)-1, 2-difenileteno o substrato usado foi o 1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-

fenileteno descrito no capitulo 3.5. As olefinas tri-substituidas foram obtidas com
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rendimentos de 81-98%. Na seqiiéncia estdo os produtos sintetizados e suas
caracterizagoes.

= 1, 1, 2-trifenileteno: solido branco, PF= 68.6°C (PFjicraur= 67-69°C).” RMN 'H
(300MHz, CDCl3) & 6.96 (s, 1H), 7.01-7.33 (m, 15H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl;)
8126.7, 127.4, 127.5, 127.6, 127.9, 128.2, 128.6, 129.5, 130.3, 137.3, 140.3, 142.5, 143.4.
IV (nujol) v (cm™) 2924, 2854, 1463, 1377, 760, 695. CG-EM (IE, 70 eV) m/z (%): 256
(100, M"), 178 (89), 120 (71), 126 (60), 179 (50), 113 (46), 51 (42), 165 (38), 255 (26).
ESI-MS APCI" (m/z): 255.1169 ([M'], caled: 255.1174).

= (E)-1-(4-metoxifenil)-1, 2-difenileteno: 6leo,”* RMN 'H (300MHz, CDCls) & 3.77 (s,
3H), 6.82 (d, J=8.7Hz, 2H), 6.88(s, 1H), 7.00-7.32 (m, 12H). RMN "°C (75.4MHz, CDCl5)
§ 552, 113.5, 126.4, 126.5, 127.3, 127.9, 128.5, 128.7, 129.4, 130.3, 136.0, 137.5, 140.5,
142.1, 159.2. IV (filme) v (cm™) 3054, 3021, 1604, 1573, 1500, 1462, 1443, 1288, 1248,
1179, 1035, 824. CG-EM (IE, 70 V) m/z (%): 286 (100, M"), 165 (37), 119 (34), 126 (26),
178 (24), 113 (22), 287 (19), 91 (150), 101 (14).

= (E)-1-(4-clorofenil)-1, 2-difenileteno: solido branco, PF= 61.6°C (PFiitcratura=60.5-
62.5°C).>> RMN 'H (300MHz, CDCls) & 6.93 (s, 1H), 6.99-7.02 (m, 2H), 7.10-7.13 (m,
3H), 7.15-7.19 (m, 2H), 7.24-7.25 (m, 3H), 7.31-7.33 (m, 4H). RMN C (75.4MHz,
CDCl3) & 127.2, 127.8, 128.2, 128.5, 128.7, 129.0, 129.1, 129.7, 130.5, 133.5, 137.3, 140.1,
141.6, 142.1. IV (nujol) v (cm™) 2924, 2854, 1463, 1377, 823, 756, 702. CG-EM (EI,
70eV) m/z (%): 290 (100, M"), 126 (96), 113 (54), 177 (48), 119 (42), 253 (36), 252 (33),
254 (32), 292 (31).

= (E)-1-(2-metilfenil)-1, 2-difenileteno: solido branco, PF= 60.9°C. RMN 'H (300MHz,
CDCls) & 2.11 (s, 3H), 6.61 (s, 1H), 7.12-7.29 (m, 14H). RMN "*C (75.4MHz, CDCl;) &
20.5, 125.6, 126.7, 127.4, 128.0, 128.2, 129.4, 129.9, 130.0, 130.2, 130.4, 136.2, 137.3,
140.2, 142.9, 144.0. IV (nujol) v (cm™) 2924, 2854, 1460, 1377, 726, 696. CG-EM (EI,
70eV) m/z (%): 270 (78, M"), 179 (100), 178 (72), 125 (47), 119 (43), 192 (43), 91 (36),
255 (23), 191 (23).

= (E)-1-(4-metilfenil)-1, 2-difenileteno: solido branco, PF= 75.3°C (PFjicratura= 74~
75°C).** RMN 'H (300MHz, CDCl;) & 2.34 (s, 3H), 6.93 (s, 1H), 6.99-7.02 (m, 2H), 7.07-
7.14 (m, 5H), 7.18-7.23 (m, 4H), 7.29-7.31 (m, 3H). RMN "“°C (75.4MHz, CDCl;) § 21.1,
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126.6, 127.3, 127.5, 127.0, 128.6, 128.9, 129.5, 130.3, 137.3, 137.5, 140.5, 140.6, 142.5. IV
(nujol) v (em™) 2925, 2854, 1463, 1377, 838, 754, 695. CG-EM (EL 70eV) m/z (%): 270
(100, M), 126 (71), 178 (59), 120 (58), 255 (41), 113 (31), 51 (26), 253 (24), 179 (24).

= (E)-1-(2-trifluormetilfenil)-1, 2-difenileteno: solido branco, PF= 53.9°C. RMN 'H
(300MHz, CDCl3) & 6.63 (s, 1H), 7.13-7.21 (m,10H), 7.30 (d, J= 7.8Hz, 1H), 7.36-7.64 (m,
2H), 7.72 (d, J= 7.8Hz, 1H). RMN "°C (75.4MHz, CDCls) & 124.3(q, J= 250Hz), 126.4 (q,
J= 5.5Hz), 127.0, 127.2, 127.3, 128.0, 128.1, 129.4, 130.0, 131.3, 131.4, 131.4, 131.9,
136.9, 139.4, 139.7, 143.1. IV (nujol) v (cm™) 2925, 2854, 1307, 1164, 1133, 873, 753,
695. CG-EM (EI, 70eV) m/z (%): 324 (100, M), 141 (57), 283 (44), 126 (41), 179 (42),
178 (35), 119 (28), 51 (25), 325 (22).

= (E)-1-(3-trifluormetilfenil)-1, 2-difenileteno: solido branco, PF= 75.1°C. RMN 'H
(300MHz, CDCl5) & 6.99 (s, 1H), 7.02-7.06 (m, 2H), 7.11-7.24 (m, 5H), 7.32-7.36 (m, 3H),
7.40-7.51 (m, 2H), 7.52-7.54 (m, 1H), 7.61-7.62 (m, 1H). RMN "*C (75.4MHz, CDCl;) &
124.1 (d, J= 2Hz), 124.1 (d, J= 3Hz) 124.1 (q, J= 272Hz), 127.2, 127.8, 128.0, 128.6,
128.9, 129.6, 130.3, 131.0, 136.8, 139.5, 141.3, 144.3. IV (nujol) v (cm'l) 2925, 2854,
1442, 1332, 1118, 789, 756, 726, 699. CG-EM (EL, 70eV) m/z (%): 324 (100, M"), 178
(43), 126 (40), 179 (31), 151 (27), 119 (25), 325 (19), 283 (19), 51 (17).

= (E)-1-(4-trifluormetilfenil)-1, 2-difenileteno: ¢leo,”* RMN 'H (300MHz, CDCl3) &
6.97 (s, 1H), 7.00-7.11 (m, 4H), 7.12-7.19 (m, 2H), 7.21-7.28 (m, 4H), 7.35 (d, sistema AB,
J= 8.1Hz), 7.48 (d, sistema AB, J= 8.1Hz). RMN °C (75.4MHz, CDCLs) & 124.2 (q, J=
272Hz), 125.1 (q, J= 3.3Hz), 127.3, 127.8, 128.0 (q, J= 19Hz), 128.1, 128.9, 129.7, 130.0,
130.3, 130.9, 136.8, 139.6, 141.3, 146.9. IV (filme) v (cm'l) 3081, 3058, 3023, 1614, 1576,
1491, 1445, 1411, 1325, 1217, 1167, 1126, 1067, 1015, 846, 825, 758, 696. CG-EM (EI,
70eV) m/z (%): 324 (100, M"), 325 (21), 178 (18), 309 (17), 283 (16), 179 (16), 252 (15),
253 (14), 126 (13).

= (E)-1-[4-(2-dimetilamino)etoxifenil]-1, 2-difenileteno: o6leo, RMN 'H (300MHz,
CDCls) & 2.32 (s, 6H), 2.71(t, J= 6Hz, 2H). 4.05 (t, J= 6Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 6.87-7.31 (m,
14H). RMN Be (75.4MHz, CDCl;) 6 45.8, 58.2, 65.9, 114.1, 126.3, 126.4, 127.3, 127.8,
128.5, 128.6, 129.3, 130.3, 135.9, 137.5, 140.4, 142.0, 158.4. IV (nujol) v (cm™) 3055,
3022, 2944, 2865, 2820, 2771, 1604, 1574, 1508, 1445, 1244, 756, 696. CG-EM (EI, 70eV)
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m/z (%): 343 (68, M), 178 (100), 165 (91), 252 (89), 239 (88), 253 (67), 179 (57), 215
(54), 176 (52).

= (2)-1-(p-nitrofenil)-1, 2-difenileteno: solido amarelo, PF= 156°C. RMN 'H (300MHz,
CDCls) § 6.99-7.03 (m, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.15-7.17 (m, 4H), 7.24-7.28 (m, 2H), 7.32-7.39
(m, 4H), 8.16 (d, J= 8.7Hz, 2H). RMN *C (75.4MHz, CDCls) & 123.8, 127.4, 127.6, 128.1,
128.3, 128.5, 129.5, 130.2, 131.5, 136.4, 140.5, 142.1, 147.0, 147.7. CG-EM (IE, 70 eV)
m/z (%): 301 (100, M), 126(39), 252(32), 253(30), 179(24), 119(24), 302(23), 239(22),
178(22).

3.8.2. Olefinas tetra-substituidas sintetizadas

B(OH
O B o O Q
R

— + Pd(OAc),, PPh;, KOH

O ' . MeOH/ THF, 25°C T

Esquema 23. Sintese de olefinas tetra-substituidas via Suzuki.

Para a sintese de olefinas tetra-substituidas foi usado o 1-bromo-1, 2, 2-trifenileteno
como substrato sendo o procedimento idéntico ao descrito no capitulo 3.8, porém com 16h
de reagdo. A reacao foi realizada numa escala de 1mmol com os acidos fenilboronico e p-
metoxifenilborénico, obtendo-se os produtos com rendimento de 88% e 90%,

respectivamente.

= 1, 1, 2, 2-tetrafenileteno: solido branco, PF = 215.9°C (PFjieraura= 210-222°C).*® RMN
'H (300MHz, CDCls) & 7.01-7.11 (m, 20H). RMN *C (75.4MHz, CDCl5) & 126.4, 127.6,
131.3, 140.9, 143.7. IV (nujol) v (cm’") 2925, 2854, 1461, 1377, 746, 699. CG-EM (EI,
70eV) m/z (%): 332 (100, M), 253 (37), 151(32), 333 (26), 126 (25), 252 (24), 254(23),
255(17), 157 (16).

= 1-(4-metoxifenil)-1, 2, 2-trifenileteno: so6lido branco, PF = 138.5°C (PFjicratura= 139-
140°C).”” RMN 'H (300MHz, CDCl3) & 3.73 (s, 3H), 6.63 (d, J= 8.70Hz, 2H), 6.89-7.21
(m, 17H). RMN "C (75.4MHz, CDCls) & 29.7, 55.1, 113.0, 126.2, 126.3, 127.6, 127.7,
127.8, 130.8, 131.3, 132.5, 133.0, 136.1, 140.0, 144.0, 158.0. IV (nujol) v (cm™) 2924,
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2854, 1607, 1508, 1462, 1377, 1246, 1174, 1039. CG-EM (EL 70eV) m/z (%): 362 (100,
M), 44 (48), 144 (42), 51 (35), 91 (34), 150 (34), 239 (32), 77 (32), 115 (31).

3.9. SINTESE DE OLEFINAS TRI- E TETRA-SUBSTITUIDAS VIA
REACAO DE ACOPLAMENTO NEGISHI:

3.9.1. Reacdo de acoplamento Negishi com cloreto de etilzinco para sintese de olefina tri-

substituida
Br

+  EtZnCl  Pd(PPhy)Cl, THF _

aRo NN e fe
(Eq. 11)

Primeiramente uma solu¢do de cloreto de etilzinco foi preparada, onde cloreto de

zinco (2mmol; 273mg) foi adicionado a um tubo tipo Schlenk e submetido a vacuo por
alguns minutos, apos deixou-se sob atmosfera inerte e adicionou-se THF seco (3mL). Essa
solucdo de cloreto de zinco em THF ficou sob agitagao por uns 10 minutos e s6 entdo se
adicionou o dietilzinco (2mmol; 2mL de uma solu¢do 1M em hexano) sob agitagdo. A
solugdo, que tem 4mmol de EtZnCl em 5mL, foi agitada por lhora antes do seu uso. Em
outro tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, foram adicionados, o substrato, o (E)-
bromoestilbeno (1,5mmol; 389mg), THF seco (5mL), e 1,25equivalentes da solucao de
cloreto de etilzinco (2,3mL) seguido do catalisador Pd(PPh;3),Cl, (1mol%; 0,015mmol
10,5mg). O sistema foi agitado sob temperatura ambiente (25°C) por 2h e analisado por
cromatografia gasosa. Para a extrag@o o solvente foi evaporado, sob pressao reduzida, e o
material bruto foi purificado por coluna de silica em hexano. O produto foi obtido com
rendimento de 90%; 281mg. Essa reagdo também foi realizada numa escala de 0,25mmol
com adi¢do de undecano (padrdo) (10mg), para otimizagdo como mostrado no capitulo 4,
sendo que o procedimento foi idéntico ao descrito acima.

= (2£)-1, 2-difenil-1-buteno: so6lido branco, PF= 170.77°C. RMN 'H (300MHz,CDCl3) 6
1.06 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 2.50 (q, J= 7.4, 2H), 6.42 (s, 1H), 6.90-7.4 (m 10H). RMN "“C
(75.4MHz, CDCl3) 6 12.9, 33.5, 125.1, 126.0, 126.8, 127.8, 128.4, 128.5, 129.0, 137.5,
141.5, 144.9. IV (nujol) v (cm™) 3079, 3056, 3023, 2967, 2931, 2873, 1599, 1494, 1445,
756, 697. CG-EM (IE, 70 eV) m/z (%): 208 (52, M), 115 (100), 91(41), 178(40), 179(38),
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129(28), 193(26), 89(25). Foi realizado também um experimento cycle-NOE onde se
verificou que realmente se trata do isomero Z, que contém os grupamentos fenilas em

posicdo Cis, espectro consta em anexo.

3.9.2. Reacdo de acoplamento Negishi com cloreto de etilzinco para sintese de olefina

tetra-substituida

Br ' '

. + Bizacl _PAOACH. BINAP
THF, 100°C

AW O O eun

A solugdo de cloreto de etilzinco foi preparada, como descrito anteriormente na
sec¢ao 3.9.1. Em um tubo de Schlenk, foram adicionados Pd(OAc), (2mol%; 0,005mmol;
1,1mg), BINAP (2, 2’- bis(difenilfosfina)-1, 1’-bisnafitil) (2mol%; 0,005mmol; 3,1mg), o

substrato, 1-bromo-1, 2, 2-trifenileteno (0,25mmol; 84mg), o fez-se vacuo-argdnio e
adicionou-se o 1,25 equivalentes da solu¢do de cloreto de etilzinco (0,4mL) e THF seco
(BmL), O sistema foi agitado a 100°C por 16 horas (uma noite) e analisado por
cromatografia gasosa. Para o isolamento o solvente foi evaporado, sob pressao reduzida, € o
material bruto foi purificado por coluna de silica em cicloexano. O produto foi obtido com
rendimento de 91%; 69,4mg. Essa reacdo foi realizada com diferentes fosfinas para
otimizagdo como mostrado no capitulo 4, sendo que o procedimento foi idéntico ao descrito
acima.

= 1, 1, 2-trifenil-1-buteno: sélido branco, PF = 77.8°C (PFiiratura = 78-79°C )."*® RMN
'H (300MHz, CDCls) § 0.94 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 2.48 (q, J= 7.5, 2H), 6.86-7.34 (m, 15H).
RMN "°C (75.4MHz, CDCl3) & 13.5, 29.0, 125.7, 126.1, 126.6, 127.3, 127.8, 128.1, 129.4,
129.6, 130.7, 138.8, 142.1, 142.2, 142.9, 143.5. IV(nujol) v (cm™) 2952, 2925, 2854, 1461,
1376, 760, 700. CG-EM (EI, 70eV) m/z (%): 284 (43, M"), 78 (100), 77 (57), 51 (52), 91
(47), 191 (47), 39 (41), 165(39).
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3.9.3. Reacdo de acoplamento Negishi do (E)-bromoestilbeno com organozinco gerado
in situ

MgCl ZnCl

Cl
Mg, THF ZnCl,, THF Pd(PPh;3),Cl,, THF,
25°C, 16h
ou ou ou

Br,

BuMgCl BuMg(l BuZnCl O O

\L
OO O Y

Esquema 24. Sintese de olefinas tri-substituidas via Negishi com organozinco gerado in situ.

Para a sintese do (Z)-1, 2-difenil-1-hexeno primeiramente foi preparado o reagente
de Grignard com cloreto de butila. Em um frasco Schlenk, sob atmosfera inerte, foi
adicionado o BuCl (2mmol; 0,2mL), 1,2equivalentes de magnésio (2,2mmol; 0,053g) e
4mL de THF seco. Entdo, colocou-se o Schlenk sob aquecimento e refluxo, até que ndo
houvesse mais consumo do magnésio, a solug¢do fica com uma coloragdo cinza na formacao
de BuMgCl. Este reagente de Grignard foi resfriado a temperatura ambiente e foi
adicionado lentamente, sob argénio, a uma solugao de cloreto de zinco (2mmol; 0,2726g)
em THF seco (3mL) que ficou sob agitagdo por alguns minutos. Nessa adicdo ocorre a
precipitagdo de MgCl, e a formagdo do reagente organozinco (BuZnCl) necessario para
reacdo Negishi. Essa solugdo foi filtrada sob argdnio, ¢ diretamente usada na reacdo. A
reacdo foi preparada da seguinte forma: em outro tubo Schlenk foi adicionado o substrato,
(E)-bromoestilbeno (0,5mmol; 0,1294¢g), o catalisador Pd(PPh;3),Cl, (1mol%; 0,005mmol;
3,5mg) e a solucdo de THF contendo o cloreto de butilzinco (BuZnCl) preparada
anteriormente. A reagdo ficou sob agitagdo a temperatura ambiente (25°C) por 16 horas ¢
foi analisada por cromatografia gasosa. Para a extragdo o solvente foi evaporado, sob
pressdo reduzida, e o material bruto foi purificado por coluna de silica em cicloexano. O

produto foi obtido com rendimento de 60%; 71,1mg. Para a sintese do (Z)-1, 2-difenil-3-
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fenil-1-propene foi realizado o mesmo procedimento com o cloreto de benzila (PhCH,Cl).
O produto foi obtido com rendimento de 89%; 124,2mg.

= (2)-1, 2-difenil-1-hexeno: 6leo incolor.”® RMN '"H (300MHz, CDCl;) & 0.88 (t, J= 7Hz,
3H), 1.33- 1.43 (m, 4H), 2.48 (t, J= 7THz, 2H), 6.42 (s,1H), 6.89-6.92 (m, 2H), 7.03-7.30 (m,
8H). RMN °C (75.4MHz, CDCls) & 13.9, 22.3, 30.1, 40.4, 126.0, 126.1, 126.7, 127.8,
128.4, 128.5, 128.9, 137.5, 141.4, 143.5. CG-EM (EI, 70eV) m/z (%): 236 (26, M"), 115
(100), 41 (68), 91 (51), 116 (35), 178 (35), 39 (34), 179 (33), 43 (27).

= (2)-1, 2-difenil-3-fenil-1-propene: sélido branco. PF = 63°C (PFjirawr= 65°C).>” RMN
'H (300MHz, CDCl3) & 3.77 (s, 2H), 6.43 (s, 1H), 6.90-7.25 (m, 15H). RMN "C
(75.4MHz, CDCl3) 6 46.9, 126.2, 126.3, 126.9, 127.8, 128.1, 128.2, 128.4, 128.6, 129.0,
129.2, 137.1, 139.10 141.0, 142.1. CG-EM (EI, 70eV) m/z (%): 270 (90, M"), 178 (100),
192 (91), 179 (76), 91(46), 191 (39), 115 (32), 51 (26), 193 (21).

3.10. REACOES DE ACOPLAMENTO SUZUKI COMPETITIVAS:

3.10.1. Reagdes Suzuki entre (E)-bromoestilbeno e diferentes acidos arilborénicos

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, adicionou-se o substrato, o (E)-1-
bromo-1,2-difenileteno (0,025mmol; 6,5mg) e os acidos arilboronicos (0,025mmol de
cada): dacido fenilboronico (3mg), 4acido 4-metoxifenilborénico (3,8mg) e acido 4-
metilfenlboronico (3,4mg). Na seqiiéncia adicionou-se uma mistura de metanol/THF 1:1
(3mL), KOH (0,05mmol 2,8mg), ¢ tetradecano (10mg). Em seguida foi adicionado 57uL de
uma solugdo de Pd(OAc), e PPh; em metanol/THF (M= 2,2x10”°mmol/mL), para obter-se
uma concentragdo de 0,5mol% de Pd(OAc), e 1mol% de PPhs. O sistema foi agitado em
temperatura ambiente (25°C) por 10 minutos e analisada por cromatografia gasosa. O
mesmo procedimento foi realizado utilizando-se o 4cido fenilbordnico, o dacido 4-

clorofenilboronico e o acido 4-trifluormetilfenilbordnico.

3.10.2. Reagdes Suzuki entre (E)-bromoestilbeno e diferentes tridroxiarilboratos de sodio

Em um tubo de Schlenk, sob atmosfera inerte, adicionou-se o substrato, o (E)-1-
bromo-1,2-difenileteno (0,025mmol; 6,5mg) e os tridroxiarilboratos de sodio sintetizados
(capitulo 3.7) (0,025mmol de cada): tridroxifenilborato de sodio (4,1mg), tridroxi p-

metoxifenilborato de soédio (4,8mg). Na seqiiéncia adicionou-se uma mistura de
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metanol/THF 1:1 (3mL) e tetradecano (10mg). Em seguida foi adicionado 57uL de uma
solucdo de Pd(OAc), e PPh; em metanol/THF (M= 2,2x10mmol/mL), para obter-se uma
concentragdo de 0,5mol% de Pd(OAc), e 1mol% de PPhs;. O sistema foi agitado em
temperatura ambiente (25°C) por 10 minutos e analisada por cromatografia gasosa. O
mesmo procedimento foi realizado utilizando-se o tridroxifenilborato de sddio (4,1mg) e o

tridroxi p-clorofenilborato de sédio (4,9mg).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As reagdes Suzuki catalisadas por paladdio apresentam-se como um dos métodos
mais eficientes para a formagdo de ligagdes carbono-carbono a partir de um composto
organoboro e um haleto organico.” Um protocolo simples e eficiente para a obtencio de
ariletilenos foi desenvolvido anteriormente em nosso laboratério, baseado em acoplamento
catalisado por complexos de paladio. Obteve-se os ariletilenos com excelentes rendimentos,
a partir da reagio entre acidos arilboronicos e 1, 2-dibromoetano.*'

No presente trabalho foi desenvolvida uma nova rota sintética para olefinas tri- e
tetra-substituidas resultando assim em uma metodologia inédita para a sintese de compostos
com estrutura como a do Tamoxifeno, e similares. A parte inicial da sintese consistiu na
reac¢do de Heck com estireno como substrato de partida, que ¢ produto industrial e de baixo
custo obtido a partir da deidrogénagdo do etilbenzeno, produto da industria petroquimica.
Apos, foram realizadas sucessivas reagdes de bromagdo/ deidroalogenagdo/ acoplamento
Suzuki e Negishi para sintese dos compostos desejados. Os resultados obtidos sao
mostrados a seguir, sendo que as reagdes de acoplamento foram todas otimizadas, para o
uso das menores quantidades possiveis de catalisadores de paladio e baixas temperaturas de
reacdo. Além disso, foi realizado um estudo da natureza dos compostos organoboros usados
na rea¢ao Suzuki.

Bromacéao Ar _ Bromacéo/Deidro
—_— ~ A
Acopl. Negishi j Acopl. Suzuki

Heck
%

Figura 4. Metodologia proposta para sintese de olefinas tri- e tetra-substituidas.

Para sintese catalitica dessas substincias sdo utilizadas reacdes de acoplamento
Suzuki e Negishi. A preferéncia pelas reagdes de acoplamento Suzuki sobre outras reagdes
de acoplamento também catalisadas por paladio nao ¢ por acaso. Dentre as varias vantagens
estdo condicdes brandas de reagdo e a disponibilidade comercial de diversos acidos
borénicos, que sdo estaveis ao ar € menos prejudiciais ao meio ambiente do que outros

reagentes organometalicos; além de tolerar uma variedade de grupos funcionais no material
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de partida. Outro protocolo que também pode ser utilizado com vantagens ¢ o Negishi;
neste caso ocorre o acoplamento do substrato com dietilzinco, que apesar de instavel ao ar
ndo ¢ toxico. Além disso, as reagdes Negishi apresentam bons rendimentos e seletividade,

sendo que o organozinco pode ser preparado in Situ.

4.1. SINTESE DE OLEFINAS TRI- E TETRA-SUBSTITUIDAS VIA

REAC;AO DE ACOPLAMENTO SUZUKI:
4.1.1. Reacdo de Heck para sintese do (E)-1, 2-difenileteno e (E)-1-(p-nitrofenil)-2-

fenileteno

Para a sintese das olefinas tri-substituidas a etapa inicial consistiu na sintese
catalitica do trans-estilbeno, via acoplamento Heck do estireno com iodobenzeno catalisada
pelo paladaciclo (A) (Esquema 25). O sistema catalitico baseado no paladaciclo (A) foi
desenvolvido por Dupont e colaboradores.”® Esta sintese foi realizada numa escala de 22
gramas do iodobenzeno ¢ numa temperatura de 130°C, obtendo-se aproximadamente 20
gramas do trans-estilbeno que precipita na reacdo quando esta volta a temperatura
ambiente. O produto ¢ obtido com rendimento isolado de 100% (E:Z= 92:8), depois de
filtrado e lavado com etanol; podendo ser usado diretamente na reagdo de bromacao/
deidroalogenacdo para otimizagdo da reagdo Suzuki. Apds uma recristalizacdo em hexano

se obtém o isdmero trans puro com rendimento de 77-89%.

Ph
Cl
Cl /
\( /Pd R
2
X / N
Mez (A)
. (0,1 mol%) _
NaOAc (1.4 equiv.), NBuyBr (0.2 equiv.),
DMA, 130°C
R (1.25 equiv.)
X=LR=H
X=Br, R=NO,

Esquema 25. Reagdo de Heck.

O mesmo sistema catalitico foi usado na sintese do (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno,

obtendo-se o produto com um rendimento de 100% e regiosseletividade de E:Z=95:5 a
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partir do p-bromonitrobenzeno. Essa reacdo foi realizada numa escala de 20mmol e o

produto foi recristalizado em tolueno obtendo-se o produto puro com rendimento de 91%.

4.1.2. Bromacao/Deidroalogenacéo

A etapa subseqiiente para esta sintese ¢ a reacdo de bromacdo seguida de
deidroalogenacdo do trans-estilbeno como mostrado no Esquema 26. Na bromagdo do
trans-estilbeno obtém-se o meso-1, 2-dibromo-1, 2-difeniletano com rendimento de 59-
66% e a partir da deidroalogenacao do dibromado tem-se a formagao de um 6leo amarelo, o
(E)-1-bromo-1, 2-difenileteno, obtido com rendimento isolado de 70-88%. E importante
notar que o produto da reacdo de bromacao do trans-estilbeno ¢ majoritariamente o meso-1,
2-dibromo-1, 2-difeniletano o qual na deidroalogenacio forma o (E)-bromoestilbeno.’® A

regiosseletividade do (E)-bromoestilbeno encontrada foi de E:Z=97: 3.

Br
Brz KyCOy —
CH,Cl McOH/THF ' '
Rend.= 66% Rend.= 88%
E:Z=97:3

Esquema 26. Bromagao/deidroalogenagdo para o trans-estilbeno.

Também foi realizada a bromagdo do (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno obtendo-se o
erythro-1, 2-dibromo-1-(p-nitrofenil)-2-feniletano com rendimento de 58-73%. A partir do
dibromado foi realizada a deidroalogenacao obtendo-se o (E)-1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-

fenileteno com rendimento isolado de 73-87%, com regiosseletividade de E:Z= 98:2.

NO,

K,CO; -
MeOH/THF

Rend.= 73% Rend.= 87%
E:Z=98:2

Bry,
CH,Cl,

Esquema 27. Bromagao/deidroalogenagao para o trans-p-nitroestilbeno.

O monobromado formado possui o bromo no carbono ligado ao grupo p-nitrofenila

. . . 30 . N .
preferencialmente como descrito na literatura;™ pela influéncia do grupo nitro, onde na
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etapa de deidroalogena¢ao ocorre a perda do hidrogénio mais acido, ligado ao carbono

contendo o grupo p-nitrofenila.

4.1.3. Otimizacao da reacao Suzuki para o (E)-bromoestilbeno

A fim de sintetizar olefinas tri-substituidas utilizou-se o acoplamento Suzuki do (E)-
bromoestilbeno com acidos arilbordnicos para a formacao da ligacdo carbono-carbono,
adicionando um novo grupamento arila a molécula do estilbeno. Para essa reacdo de
acoplamento testou-se o uso de um sistema Pd(OAc),, PPh; e KOH em meio metanol/THF,
ja otimizado para brometo de vinila em um trabalho anterior no nosso laboratério.* O
sistema apresentou excelentes resultados para o acoplamento do (E)-bromoestilbeno com o
acido p-metoxifenilborénico. A Tabela 1 abaixo apresenta os resultados para essa reacao
variando-se a quantidade de catalisador.

Tabela 1. Otimizagdo da reacdo Suzuki do (E)-bromoestilbeno com acido p-

metoxifenilbordnico.?
OMe

B(OH),
Br

+ Pd(OAc), , PPh; (P/Pd=2), .
KOH (2equiv.)
axe
O

Experimento: Catalisador (%): Temp. (°C):  Conversdo (%):“¢ Rendimento (%):**

1 2 80 100 83
2 2 25 100 91
3 1 25 100 90
4 0,5 25 100 77
5 0,5 25 100 99
6 0,05 25 99 98
7 0,01 25 74 70
8° 2 25 92 83
9° 0,05 25 72 70

* Condigdes reacionais: 0,25mmol de (E)-bromoestilbeno; 1,2 equiv. acido arilborénico; 2 equiv. de KOH;
Pd(OAc),; PPh; (P/Pd=2); 3 mL de THF seco/ MeOH degaseificado; 1 hora. ® Resultatos sem adicdo de PPhs.
¢ Dados cromatograficos de rendimento e conversio com adigdo de padrio interno (tetradecano). 4 0s

resultados sdo a média de dois experimentos.
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O Experimento 1 mostra uma conversao total com apenas uma hora de reagdo, na
condi¢do de 2mol% de Pd(OAc), e 80°C. Testou-se, entdo, a mesma quantidade de
catalisador a uma temperatura de 25°C (temperatura ambiente) ¢ pelos bons resultados
encontrados variou-se a quantidade de catalisador de 1mol% a 0,01mol%. Os resultados até
0,05mol% sao excelentes obtendo-se 99% de conversdo, no entanto para sintese das
olefinas tri-substituidas trabalhou-se com 0,5mol% de acetato de paladio.

Nesse protocolo Suzuki também ha a formacdo do homoacoplamento através do
acido para-metoxifenilboronico que ¢ adicionado em excesso; a bifenila com grupamentos
metoxi na posi¢ao para aparece numa quantidade de 1 a 4%, sendo que com 2mol% de
Pd(OAc), ha a maior formag¢do do homoacoplamento (4% em relagdo aos produtos). A
regiosseletividade se mantém a mesma do substrato (E)-bromoestilbeno.

Também foram realizados testes sem a adi¢do da fosfina (Experimentos 8 e 9) e
através dos resultados observou-se que o produto do acoplamento também ocorre sem o
ligante trifenilfosfina. Porém, maiores tempos de reagdo e quantidades de paladio sdo
necessarios para a reacao sem ligante, assim escolhemos seguir os estudos usando o sistema
Pd(OAc),/PPh; como precursor catalitico.

Os resultados para o protocolo Suzuki com o (E)-bromoestilbeno mostram que
menores temperaturas e quantidades de precursor catalitico s3o0 necessdrias para o
acoplamento do (E)-bromoestilbeno com acidos arilboronicos se comparado ao sistema
desenvolvido anteriormente no nosso laboratorio para brometos de vinila,*' isso pode ser
explicado pela maior reatividade do (E)-bromoestilbeno quando comparado com a- e f-
bromoestireno. Reagdes competitivas foram realizadas com o (E)-bromoestilbeno e o a- ¢
-bromoestireno numa escala de 0,5mmol na condi¢do otimizada de 0,5mol% de Pd(OAc),,
PPh; (P/Pd=2), KOH (2mmol), MeOH/THF (3mL), com acido fenilborénico (0,5mmol)
para verificar essa maior reatividade. Pelos resultados obtidos (Esquema 28) o (E)-
bromoestilbeno apresentou-se 10,6 vezes mais reativo que a-bromoestireno, ja para a
reacdo com o B-bromoestireno, o (E)-bromoestilbeno apresentou-se 2,4 vezes mais reativo.
Em ambos os casos o efeito eletronico ¢ o que determina sua maior reatividade, pelo fato
do (E)-bromoestilbeno ter mais uma fenila conjugada, o que enfraquece a ligagao carbono-

bromo e facilita a etapa de transmetalagdo no ciclo catalitico. No entanto, para o [-
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bromoestireno essa maior reatividade ¢ menos pronunciada, pois este possui menor

impedimento estérico comparado com (E)-bromoestilbeno.

Br Br O O
— — Pd(OAc),/PPhy, — N —
+ KOH, MeOH/THF

Rend.= 64% Rend.= 6%
Br Br O
S . Pd(OAC)z/PPh3, - — + —
+ KOH, MeOH/THF
Rend.=41% Rend.=17%

Esquema 28. Reagdes competitivas do (E)-bromoestilbeno com a- e B-bromoestireno.

Numa comparagdo com o bromotrifenileteno, ainda tem-se uma maior reatividade
para o (E)-bromoestilbeno, mas menos pronunciada do que nos outros casos pelo maior
impedimento estérico do bromotrifenileteno. O (E)-bromoestilbeno apresentou-se 1,7 vezes

mais reativo que o bromotrifenileteno. (Equagao 13).

Br, O Br O O O
S o Pd(OAC)z/PPh}, > +
+ KOH, MeOH/THF —
O O - O O O O

Rend.= 24% Rend.=14% (Eq. 13)

No intuito de simplificar o sistema de deidroalogenagdo/ acoplamento Suzuki,
conseguiu-se desenvolver um protocolo “one pot” para sintese de olefinas tri-substituidas.
Nesse sistema usa-se diretamente o dibromado, meso-1, 2-dibromo-1, 2-difeniletano na
reacdo (Esquema 29). Primeiramente ocorre a etapa de didroalogenacao onde ¢ adicionado
em um frasco Schelenk o dibromado, o K,CO; e MeOH/THF. Essa mistura ¢ agitada por
uma noite em temperatura ambiente e filtrada; entdo ¢ adicionado os reagentes para
acoplamento Suzuki (acido p-metoxifenilboronico, Pd(OAc),, PPhs, ¢ KOH) na condicao

otimizada para sintese de olefinas tri-substituidas. O (E)-1-(p-metoxifenil)-1, 2-difenileteno
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foi obtido com 87% de rendimento, com regiosseletividade de E:Z= 98:2 pelo protocolo

descrito acima.

MeO

1. K»CO; (2equiv.), O
MeOH/THF,
25°C, 16h

2. Pd(OAC), (0.5mol%), PPhs (1mol%)

KOH (2equiv.), p-MeOCgH,B(OH)y;

Esquema 29. Sintese do (E)-1-(p-metoxifenil)-1, 2-difenileteno diretamente a partir do meso-1, 2-dibromo-1,

»
>

2-difeniletano.

4.1.4. Sintese de olefinas tri-substituidas via Suzuki

A partir do (E)-bromoestilbeno foram sintetizadas olefinas tri-substituidas, pela
varia¢do dos acidos arilbordnicos utilizados o protocolo Suzuki otimizado (sec¢do 4.1.3).
Os resultados para reacdo Suzuki na sintese de olefinas tri-substituidas encontram-se na
Tabela 2. O esquema da tabela apresenta de modo genérico a reacdo de acoplamento
Suzuki realizada e as condigdes reacionais. Nota-se a simplicidade e eficiéncia do sistema
catalitico pelo uso de apenas 0,5mol% de acetato de paladio e condigdes brandas de reagdo
(temperatura ambiente), isso ocorre pela alta reatividade do (E)-bromoestilbeno.

Tabela 2. Acoplamento Suzuki do (E)-bromoestilbeno com diferentes acidos arilbordnicos.

g B(OH)2 Q
+ Pd(OAC), (0,5mol%) , PPhy (P/Pd=2), R
KOH (2equiv.), 25°C g
R MecOH/ THF

Experimento:* Acido Arilborénico: Produto: E z?;ggl?;: )0:
10 QB(OH)z = 94 (92)
Y
11 CHsoOB(OH)z O 98 (86)
O W
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H;C
12 Hac@—B(OH)z O 95 (89)
XY,
CH; Q cry
3 GB(OH) 9 (6)
2 O W
Cl
14 c14<j>—13(0H)2 Q 97 (82)
: b
CF; O CF;
15 GB(OH)z 20 (80)
O W
F5;C
16 OB o, & 93 (76)
: b
17 F3COB(OH)2 O 87 (73)
OO
\ (0]
\ s
18 / 10«:%13(%)2 94(62)
)

? Condigdes reacionais: 1mmol de bromoestilbeno, 1.2 equiv. acido arilborénico, 2 equiv. de KOH, 0,5mol%

de Pd(OAc),, 1mol% de PPh; (P/Pd=2), 5 mL de THF seco/ MeOH degaseificado, 1 hora, 25°C. O
Rendimento pds-coluna de silica em cicloexano.

A regiosseletividade dos produtos se mantém a mesma (E:Z= 97:3) do substrato. Os
rendimentos se referem aos produtos isolados pods-extracdo em éter etilico, e os
rendimentos entre parénteses sdo destes purificados por coluna de silica em cicloexano. As
reacdes com acidos arilbordnicos contendo grupos elétron-retiradores necessitaram de mais

tempo de reagdo (16 horas) para conversao total (Experimentos 14-17).
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Devido a importancia de ariletilenos como o Tamoxifeno, contendo um grupo etila
ligado a ligacao dupla, também foi investigada a reacao de acoplamento do bromoestilbeno
com 4cidos alquilbordnicos. Sob as mesmas condigdes da reacdo Suzuki apresentada
anteriormente, ndo houve conversdo do material de partida no usou dos 4acidos
metilbordnico e butilborénico (Esquema 30). Algum produto do acoplamento (10%) foi
obtido com o aumento da temperatura reacional para 100°C e 4mol% de Pd(OAc),, mas o
produto de reducao, estilbeno, foi majoritario (90%). Realmente, sistemas para reacdes de
acoplamento Suzuki de haletos de arila com acidos alquilboronicos sao pouco encontradas
na literatura.*? Entéo, resolveu-se inserir o grupo alquila através da reagdo de acoplamento
cruzado catalisado por paladio do (E)-bromoestilbeno com cloretos de alquilzinco, como

serd mostrado no capitulo 4.2.

Br
— 4+ MeBOH:  pyoAc), , PPhy (P/Pd=2), .
ou - ao reage
Bub(OH),  KOH.McOH/ THF,
25°C, 24h

Esquema 30. Acoplamento Suzuki para 4cidos alquilborénicos.

Além do (E)-bromoestilbeno também se utilizou o (E)-1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-
fenileteno no protocolo otimizado do acoplamento Suzuki para a sintese da olefina tri-
substituida (Z)-1-(p-nitrofenil)-1, 2-difenileteno (Equacdo 14), a qual foi obtida com
rendimentos de 81-88%, essa reacdo ainda esta sendo otimizada. Também existe a
formacao de bifenila de 2-4% em relagdo aos produtos. A reacdo foi realizada numa escala
de 1mmol do (E)-1-bromo-1-(4-nitrofenil)-2-fenileteno; 1,2 equiv. do acido fenilbordnico;
2 equiv. de KOH; 0,5mol% de Pd(OAc),; 1mol% de PPh; (P/Pd=2); 5 mL de THF seco/
MeOH degaseificado; 1 hora; 25°C.

Br
. Pd(OAc), . PPhy (P/Pd=2) _ _
KOH, 1h, 25°C
McOH/ THF '
NO,
N

0,
Rend.: 88% (Eq. 14)
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4.1.5. Sintese de olefinas tetra-substituidas via Suzuki

Primeiramente foi sintetizado o 1-bromo-1, 2, 2-trifenileteno, a partir da bromacao
do 1, 1, 2-trifenileteno realizada segundo o protocolo de bromacdo de arilolefinas
apresentado na parte experimental (capitulo 3). No caso da bromacdo de olefinas tri-
substituidas ndo é necessaria a etapa de deidroalogenagdo, pois ocorre, a subseqiiente
eliminacao de HBr durante a reacdo de bromagao, formando a olefina monobromada. A
partir da triarilolefina monobromada se realizou a sintese de olefinas tetra-substituidas,
através do mesmo protocolo de acoplamento Suzuki utilizado na formagao das olefinas tri-
substituidas, como mostrado no Esquema 31. Os produtos sintetizados foram o 1, 1, 2, 2-
tetrafenileteno, pelo uso do acido fenilboronico e o 1-(p-metoxifenil)-1, 2, 2-trifenileteno,
pelo uso do acido para-metoxifenilboronico. Os rendimentos para essas reagdes foram de

88% e 90%, respectivamente.

O Br B(OH), O R
- + Pd(OAc); (0,5mol%), PPh; (P/Pd=2) —
KOH (2equiv.), 25°C-16h

R=H, 88%
R= p-OMe, 90%

Esquema 31. Sintese de olefinas tetra-substituidas.

4.2. SINTESE DE OLEFINAS TRI- E TETRA-SUBSTITUIDAS VIA
REACAO DE ACOPLAMENTO NEGISHI:

4.2.1. Reacdo de acoplamento Negishi com cloreto de etilzinco para sintese de olefina tri-
substituida

Para a formagdo da molécula do (Z)-Tamoxifeno, além do acoplamento com o
grupo fenila para substituido realizado através de acoplamento Suzuki como mostrado
anteriormente, seria necessario realizar o acoplamento do grupo etila a molécula. Para
tanto, fez-se uso do acoplamento Negishi catalisado por Paladio. Primeiramente testamos o
acoplamento ao (E)-1-bromo-1, 2-difenileteno com diferentes catalisadores e fosfinas,
obtendo-se o (Z)-1, 2-difenil-1-buteno. Os experimentos foram realizados com 1 hora de

reacdo a temperatura ambiente e usando 1mol% de catalisador. O cloreto de etilzinco usado
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na reagdo ¢ gerado a partir do dietilzinco adicionado a uma solugdo de cloreto de zinco em
THF. Os resultados sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Variagdo do catalisador no acoplamento Negishi do (E)-bromoestilbeno.”

Br

EtZnCl(1.25equiv.) —

Catalisador/ fosfina
THF seco, 1h, 25°C O '

Exp.: Catalisador: Conv. (%): Rend.(%):  Seletividade (%):
1 Pd(OAc), 31 3 10
2 Pd(dba), 9 5 55
3 Pd(OAc),/PPhs 45 41 91
4 Pd(OAc),/PCys3 46 34 74
5 Pd(?ﬁlfi)f)é P(o- 35 21 60
6° Pd(OAc),/dppf 77 73 95
7 Pd(Cl),dppf 85 68 80
8 Pd(PPh3),Cl, 65 64 98

* Condigdes reacionais: 0,25mmol de bromoestilbeno, 1.25 equiv. EtZnCl, 4mL de THF seco, 1mol%
catalisador, 1 hora, 25°C, para experimentos com fosfina: monodentada 2mol% (P/Pd=2), bidentada 1mol%,

rendimentos cromatografico. > média de dois experimentos.

Os Experimentos 1 e 2 mostram a necessidade da fosfina na reacdo de acoplamento
Negishi. O sistema Pd(OAc), com dppf como fosfina e Pd(Cl).dppf (Experimentos 6 e 7)
apresentaram melhores resultados. Porém, também um resultado excelente, foi apresentado
no uso de Pd(PPh;),Cl, como catalisador; este apresentou uma maior seletividade, além de
ser mais barato. Desse modo, otimizou-se o tempo e¢ a quantidade de catalisador
(Pd(PPh3),Cl,) para a reacdo Negishi do (E)-bromoestilbeno com cloreto de etilzinco.

Na Tabela 4, a seguir, estdo apresentadas as reagdes realizadas para otimizagdo do

precursor catalitico: Pd(PPh;),Cl,.
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Tabela 4. Otimizagdo da rea¢do Negishi para o catalisador Pd(PPh;),Cl,."

Experimento: Co(rlﬁgc)il‘([;)a)g:ﬁo Tempo (h): Conversao (%): Rendimento (%):
9 3 48 100 100 (70)
10 1 5 100 100
11 1 2 100 100 (90)
8 1 1 65 64
12 0,5 24 42 42

* Condigdes reacionais: 0,25mmol de bromoestilbeno, 1.25 equiv. EtZnCl, 4mL de THF seco, 25°C,

rendimentos cromatogafico. ' Rendimento isolado apés coluna de silica cicloexano.

Um resultado excelente foi obtido com apenas 1mol% de catalisador e duas horas de
reacdo em temperatura ambiente (Experimento 11). Numa menor concentragdo de paladdio
ndo ha conversdo total, mesmo com um maior tempo de reacdo (24h) (Experimento 12).
Desse modo, o sistema de 1mol% de Pd(PPh;),Cl, em duas horas de reagao foi o utilizado
no acoplamento Negishi para o (E)-bromoestilbeno. A regiosseletividade manteve-se a
mesma do substrato (E)-bromoestilbeno.

A Equacdo 15 apresenta a condigdo reacional otimizada para a sintese do (2)-1, 2-

difenil-1-buteno via reacdo Negishi do (E)-bromoestilbeno com cloreto de etilzinco.

Br

EtZnCI(1.25equiv.)
Pd(PPh);Cl; (Imol%)

O TN OO
(Eg. 15)

Um experimento cycle-NOE foi realizado para verificar se realmente o produto da

etilacao, 1, 2-difenil-1-buteno, era o isomero Z, ou seja, se os grupos fenilas se
encontravam em posic¢do Cis. O experimento mostra que o H olefinico tem interagdo com os
H do grupo etila, tanto com CH3 como com CH,, assim descartando a possibilidade de ser o
(E)-1, 2-difenil-1-buteno. Caso o composto fosse o isomero E, ou seja, com as fenilas em
posigdo trans, o grupo etila ndo teria nenhuma interacdo com o H da olefina.

= NOE irradiado em 6.53ppm (CH olefina) NMR (300MHz, CDCls) 6 2.63 (CH3, I=
2.63), 1.02 (CHay, I=5.60), 7.02 (CH aromatico, I= 5.22). O espectro do experimento cycle-

NOE realizado encontra-se em anexo.
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4.2.2. Reacdo de acoplamento Negishi com cloreto de etilzinco para sintese de olefina

tetra-substituida

Sabendo da importancia de olefinas tetra-substituidas como o Tamoxifeno contendo

o grupo etila ligado a dupla ligacdo, também testamos o acoplamento Negishi para a olefina

bromada tri-substituida. Experimentos com o mesmo protocolo usado para molécula (E)-

bromoestilbeno mostraram resultados nao satisfatorios, entdo se iniciou uma otimizagao

para essa reacdo, buscando um precursor catalitico e uma fosfina adequada (Tabela 5).

Tabela 5. Otimizagdo da reagdo Negishi para o bromotrifenileteno.”

— +

EtZnCl

2.

cat. (2mol%), fosfina > —

THF
O ' 1.25equiv. O '
redugdo: R=H
produto: R=Et
Seletividade:
Exp.: Catalisador: Temp. (°C):  Conv. (%): Acoplamento  Reducdo
(%): (%):
13 Pd(PPh;),Cl, 25 94 51 49
14 Pd(OAc),/PCys 25 76 46 54
15 Pd(OAc),/dppf 25 33 84 16
Pd(OAc),/
16 p-toluil BINAP 25 24 20 10
Pd(OAc),/
17 BINAP 25 24 81 19
18 Pd(OAc),/dppf 100 100 69 31
19 Pd(OAc),/dppe 100 53 55 45
20 Pd(OAc),/dppp 100 99 95 5
21 Pd(OAc),/dppb 100 100 92 8
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Pd(OAc)y/

2 oluil BINAP 100 100 90 (88) 10
Pd(OAc)y/
23 BINAP 100 100 97 (91) 3

* Condigdes reacionais: 0,25mmol de 1-bromo-1, 2, 2-trifenileteno; Pd (2 mol%; 0,005mmol); fosfina:
monodentada 4mol% (P/Pd=2), bidentada 2mol%; 0,3mmol EtZnCl; 16h. O Rendimento isolado apos coluna

de silica com cicloexano.

No uso do precursor catalitico Pd(PPh;3),Cl,, baixa seletividade foi observada para a
reacdo do bromotrifenileteno com cloreto de etilzinco; o produto reduzido (trifenileteno)
foi obtido na mesma proporcao do produto de acoplamento (Tabela 5, Experimento 13). A
seletividade para o produto de acoplamento ¢ aumentada pelo uso de fosfinas bidentadas ao
invés de monodentadas (Experimento 13-17), mas, como baixas atividades foram
observadas, se fez necessario o aumento da temperatura para 100°C a fim de se conseguir
maior conversao (Experimento 18-23). Assim, o uso de BINAP (2, 2’- bis(difenilfosfino)-1,
1’-bisnafitil) como ligante, 2mol% do precursor catalitico de paladio, a 100°C, converteu
completamente bromotrifenileteno a 1, 1, 2-trifenil-1-buteno com 97% de rendimento

isolado (Experimento 23).

4.2.3. Reagao de acoplamento Negishi do (E)-bromoestilbeno com organozinco gerado in
situ

A fim de desenvolver um método eficiente para acoplamento Negishi com
diferentes grupos (alquila ou arila), que nao somente o grupo etila (cloreto de etilzinco), os
quais ndo sdo disponiveis comercialmente, realizou-se a sintese desses organozincos in situ
que foi diretamente usado na reacdo Negishi. Esse procedimento foi realizado para o
cloreto de benzila (PhCH,Cl) e também para o cloreto de butila (BuCl).

A partir destes fez-se o reagente de Grignard referente (PhCH,MgCl e BuMgCl)
que foi adicionado a uma solu¢do de cloreto de zinco em THF formando o organozinco
cloreto de benzilzinco ¢ cloreto de butilzinco, também ha a formagdo de cloreto de
magnésio que precipita na solugcdo. Conforme o procedimento descrito na seccao 3.9.3.,
essa solucdo foi filtrada e usada diretamente na reacdo de acoplamento na condig¢ao
otimizada para o (E)-bromoestilbeno (Esquema 32). Apds uma noite (16 horas) obteve-se o

(2)-1, 2-difenil-3-fenil-1-propeno, referente a reacdo com cloreto de benzila, com
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rendimento de 89% apos purificacdo, nesse caso ha também a formagao de alcool benzilico
e difeniletano do excesso de cloreto benzilzinco que ¢ colocado na reagdo. A partir do
cloreto de butila obtreve-se o (Z)-1, 2-difenil-1-hexeno com rendimento de 60% pds

purificagdo por coluna de silica gel em ciclohexano.

RCl + Mg° —THEseco o pyoep —ZnCh o Ryyc
I THF seco
R
(E)-bromoestilbeno

_ Pd(PPh);Cl, (1mol%)
THF seco, 16h-25°C

R= CH3(CH2)3 ou PhCH2

Esquema 32. Protocolo Negishi para sintese de olefina tri-substituida a partir de organozinco gerado

in situ.

4.3. MECANISMO ACOPLAMENTO SUZUKI, EVIDENCIAS:

O ciclo catalitico das reacdes de acoplamento inicia-se pela formacdo de Pd”
através da reducdo do Pd"™ do precursor catalitico. Essa reducio de Pd™ a Pd® pode
ocorrer através da oxidacdo da fosfina®; ou através da transmetalacdo com o écido
arilboronico usado nas reagdes Suzuki, formando entdo, o produto de homoacoplamento
(biarila); ou entdo, no caso das reacdes Negishi através da transmetalacdo com o reagente
organozinco, cloreto de etilzinco, formando butano. Apods tem-se a etapa de adicdo
oxidativa, onde hé a adicao do haleto de arila (ou alquila) de forma a oxidar o palddio de
Pd” a pd".

Na etapa seguinte, etapa de transmetalago,” * ainda ndo se tem uma elucidagio
completa do que ocorre, mas caminhos sdo propostos por alguns autores,** sendo que nesse
capitulo veremos essas propostas e experimentos que comprovam o fato da base
primeiramente reagir com os acidos boronicos formando espécies boratos, as quais atuam
na etapa de transmetala¢do. Por fim, tem-se a eliminagdo redutiva, onde ha a formacdo da

ligacdo carbono-carbono gerando a molécula de acoplamento entre o haleto organico ¢ o
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acido bordnico (Suzuki) ou o organozinco (Negishi), onde o metal retorna ao estado de

oxidacao zero.

4.3.1. Reacdes Suzuki entre (E)-bromoestilbeno com diferentes acidos arilborénicos

As reagdes competitivas do (E)-bromoestilbeno com diferentes acidos arilbordnicos
foram realizadas para um estudo do efeito eletronico do substituinte no acido arilbordnico
usado na reagdo. Um grafico da reatividade relativa do substituinte no acido arilbordnico
versus a constante ¢ (parametro de Hammet) mostrou o efeito eletronico do substituinte no
acido arilbordnico (Figura 5). Os acidos arilboronicos contendo grupos elétron-doadores na
posi¢do para sdo mais reativos e a correlagdo mostra um valor de p= -0,71. O efeito
observado vai ao mesmo sentido que o obtido para acoplamento Suzuki catalisado por
paladio de acidos arilborénicos com brometo de vinila.*' Entretanto, o efeito ¢ menos
pronunciado (p= -0,71 para (E)-bromoestilbeno contra p= -1,26 para bromados vinilicos).
A correlacdo de Hammet observada para este caso pode ser explicada pelo aumento da

nucleofilicidade, quando a capacidade do grupo elétron-doador para substituido aumenta.

0.4 1 y = -0.7148x - 0.0098
» OMe R? = 0.9205
0.2 1
< 01 'S H
) Me
(@]
o -0.2 1
= % CFs
0.4 - *
-0-6 T T T T 1
0.4 0.2 0 0.2 0.4 0.6
(o)

Figura 5. Efeito dos substituintes no acido arilborénico p- XC4sH4,B(OH), (X=MeO, Me, H, Cl, CF;).
O mecanismo da etapa de transmetalagao ocorrida no ciclo catalitico para as reagdes
de acoplamento ¢ menos entendida do que a etapa de adicdo oxidativa e de eliminagao
redutiva. Dois caminhos sdo propostos para reacdes de acoplamento cruzado com

compostos organoboro em solugdes alcalinas (Esquema 33).*
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Ar—Pd—X 4 Ar'—BOH), RO, Ar—Pd—X . Ar"— B(OH)(OR)

Caminho A
RO"
Caminho B B(OH),(OR) + X~
X
Ar'—Pd—OR + Ar"—B(OH), > > Ar'—Pd—Ar"
B(OH),(OR)

Esquema 33. Caminhos propostos para etapa de transmetalagao.

No caminho A como mostrado no Esquema 33 inicialmente a base reage com o
acido arilboronico formando espécies organoboroato; ja no caminho B a base troca
diretamente com o haleto na esfera de coordenacdo do complexo de palddio gerando
complexos alcoxo- ou hidroxo-Pd™. Grupos elétron-doadores na posicdo para de acidos
fenilboronicos sao mais reativos, pois facilitam a etapa de transmetalacao pelo aumento da
nucleofilicidade no anel aromatico tanto para o caminho A ou B (Figura 6).

S
Ar—Pd—X

C

& "
MeO B(OH),

[—>

Figura 6. Esquema da transmetalagdo com acido p-metoxifenilboronico.

4.3.2. Reacdes Suzuki entre (E)-bromoestilbeno e diferentes tridroxiarilboratos de sodio
Nas rea¢des Suzuki acredita-se que a base adicionada tem a fungdo de ndo so
neutralizar o meio, mas também reagir primeiramente com os acidos arilborénicos
formando espécies organoboratos que atuariam na etapa de transmetalacdo do ciclo
catalitico. Dessa forma, para uma pesquisa mais aprofundada, foram sintetizados
compostos tridroxiarilboratos de sodio conforme a literatura,”> que utilizou-se na reagéo
Suzuki para investigacdo do mecanismo (sec¢do 4.4.3) e efeito eletronico. Os
tridroxiarilboratos de sodio foram sintetizados com rendimento de 17-66%. A reagdo
Suzuki do (E)-bromoestilbeno com o tridroxifenilborato de sédio, na condi¢dao otimizada,
sem base, ocorre da mesma forma que a reacdo Suzuki do (E)-bromoestilbeno com o acido

arilboronico, formando o produto trifenileteno.
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Para o estudo do efeito eletronico do substituinte no tridroxiarilborato de soédio
usado na reacdo foram realizadas reagdes competitivas do (E)-bromoestilbeno com
diferentes tridroxiarilboratos de soédio. Dessa forma, podendo comparar se o
comportamento encontrado seria semelhante ao encontrado para os 4cidos arilboronicos
(seccdo 4.4.1). Um grafico da reatividade relativa do substituinte no tridroxiarilborato de
sodio versus a constante ¢ (parametro de Hammet) mostrou o efeito eletronico do
substituinte no tridroxiarilborato de sédio (Figura 7). Os tridroxiarilborato de sodio
contendo grupos elétron-doadores na posicao para sao mais reativos € a correlacdo mostra

um valor de p= -0,99. O efeito estd no mesmo sentido que o encontrado para os acidos

arilboronicos.
0,4 -
OMe
y = -0,9958x + 0,0044
0,2 | R? = 0,9998
X
< 0
(@]
S
0,2 Cl
-0,4 ; ‘ ‘ ‘
0,4 0,2 0 0,2 0,4

Figura 7. Efeito dos substituintes no tridroxiarilborato p- XCsH4B (OH); Na* (X=MeO, H, CI).

4.3.3. Andlises de espectrometria de massa com ionizacdo por spray de elétrons (ESI-
MS):

A espectrometria de massas com ionizagdo por eletrospray (ESI-MS) ¢ uma
poderosa ferramenta para identificacdo de intermediarios das reagcdes com organometalicos,
também podendo ser aplicada para detec¢do de intermediarios de reagcdes de acoplamento
cruzado catalisadas por paladio.* Entretanto, esses estudos sdo focados na identificagio de
intermediarios de paladio. No presente trabalho foi aplicado o ESI-MS no modo negativo
para detectar espécies de boro.

As reacoes realizadas para analise no ESI-MS seguiram o procedimento descrito na
secdo 3.2. A reagao foi realizada numa escala de 0,25mmol do (E)-bromoestilbeno com o

acido fenilboronico. As anélises foram realizadas no meio da reacdo e no fim desta, com
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conversao total. A Figura 8 apresenta as espécies de boro detectadas para a reacdo do (E)-
bromoestilbeno com o acido fenilboronico. As espécies 1, 2, 3 ¢ 4 foram detectadas durante
a reagdo do bromoestilbeno com acido fenilboronico. As espécies 5 e 6 foram detectadas

apos conversdo completa na reagdo do bromoestilbeno com o 4cido fenilboroénico.

CH;0— B~ocH; cH,0-B-ocH; g+ cH0B-ocH,
OCH3 OCH3 OCH3
1 — 2 —

~OH HO—B~0o
3 4
OCH; PCH; OCHS
B I
CH,0- F-ocH, CH;0~ 7 ~OCH; CH;0— B~0cCH;
OCHj OCH; K" OCHj
c L _
6
0
o_OH O\B/
/B\ VAR
O Ph o O
7 8

Figura 8. Estruturas detectadas nas analises de ESI-MS no modo negativo de rea¢des de acoplamento

cruzado Suzuki catalisadas por paladio.
As solugdes da mistura reacional em metanol foram monitoradas pelo ESI-MS-(-)
de alta resoluc¢do, o qual mostrou a presenca do trimetoxifenilborato 1 e o dimero ligado a
potassio 2 (propor¢ao 1 : 2 =7 :1). Um dimero similar foi observado pelo ESI-MS-(-) de
solucdes de ariltrifluorborato {[ArBF;], K'}.*¢ Apesar de essas andlises indicarem a
presenga de espécies de boro, isso ndo quer dizer que existem boratos metilados sob a
condi¢do reacional. De fato, isso tem mostrado que a dilui¢do em metanol pode produzir

ions metilados no experimento de ESL.*P

Verifica-se, também, que quando a amostra ¢
diluida em etanol obtém-se o correspondente trietoxifenilborato. Por outro lado, quando a

reacdo ¢ diluida em acetonitrila/dgua, um anion de férmula molecular C;,H;1B,03 3 € um
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anion fenilboronato 4 sdo observados (propor¢do 3 :4 =9 : 1). A analise por ESI-MS-MS-
(-) do anion mostrado tem uma unica fragmentacdo do anion fenilboronato 4 com a
elimina¢do de OBPh neutro, vindo do ion molecular. Propusemos uma estrutura na forma
de dimero contendo borato-boronato 3. Ao final da reacdo Br’, borato 5 [(CH30)4B] e o
dimero 6 [(CH3O)4]2'.K+ sdo observados.

Entdo, foi examinada a reacao do bromoestilbeno com o fenilboronico pinacol éster,
para verificar se estruturas semelhantes eram detectadas. A espécie 7 foi detectada durante
a reacdo do bromoestilbeno com fenilborénico pinacol éster, ja a espécie 8 foi detectada
apods conversao total da reagdo. Os experimentos ESI-MS-(-) mostram somente uma espécie
anionica durante a reacao, o pinacolborato 7 e o diéster 8 com ion bromo ao final da reagao.

As massas tedricas das estruturas mostradas estdo relacionadas abaixo, com a massa

encontrada no experimento ESI-MS:
1, CoH14BO;3 : 181.1049 (tedrico 181.1036); 2, Ci13H23B2KOg: 401.1635 (tedrico 401.1709);
3, C12H11B203: 225.0884 (teorico 225.0894); 4, CcHgBO,: 121.0471(tedrico 121.0461);
5, C4H2BO4: 135.0841 (tedrico 135.0829); 6, CsH24B,KOs: 309.1239 (tedrico 309.1294);
7, C12H 13BOs: 221.1342 (teorico 221.1349); 8, C12H24BO4: 243.1731 (tedrico 243.1768).

Com os dados apresentados pelas andlises da reacdo Suzuki com &cido
fenilboronico e fenilbordnico pinacol éster, resolveu-se testar a reacdo do bromoestilbeno
com o tridroxifenilborato de sodio, sem adi¢cdo de base, para comprovar a formagao dessas
espécies na reacdo e o fato de essas espécies serem as responsaveis pela etapa de
transmetalag@o no ciclo catalitico. O Esquema 34, abaixo mostra as reacdes realizadas para

analise no ESI-MS. Todas as reagdes levam ao produto trifenileteno com conversao

QB(OH»
a. KOH,

0
AN
Pd(OAc), / PPhs | b. KOH, O
MeOH/THF
25°C .
B (OH); Na
C.

>
>

completa.

\J

Esquema 34. Reagdes Suzuki realizadas para analise no ESI-MS no modo negativo.

57



Para a reagdo com o tridroxifenilborato de sddio o que se observa durante a reagao
sdo estruturas semelhantes ou até as mesmas que para a reacdo com o acido fenilboronico.
Foi constada a presenca das espécies de boro: 1, 3, 4, 5 e também a presenga de uma
estrutura [PhB(OCH3)3]:Na’ (9, CgHasB2OgNa: 385.2007 (tedrico 385.1970)). Na tabela 6,
abaixo, esta apresentada de forma resumida os dados encontrados com as analises
realizadas no ESI-MS.

Tabela 6. Analise por ESI-MS da reagdo Suzuki com diferentes compostos de boro.

Espécies detectadas apos conversao

Organoboro: Espécies detectadas durante a reacgdo:
completa:
Ph B(OCH3)5” [PhB(OCH;);], K" ?cm
- [B(OCH;3)4], K"
QB(OH)Z 0 Ph CH30~ P—0CH; T
ph—B B PhB(OH)O" OCH;
NN Br
O OH
0 O__ /OH O, _/O
B /B\ /B\
6] 0 Ph o O
Ph B(OCH3)3” [PhB(OCH;);], Na"
(‘)CH3
. O Ph - -
B'(OH); Na* - B Br
@ ON oy B PhB(OH)O" CH,O™ [~OCH;
o OH OCH;

Em suma, foram investigadas por ESI-MS-(-) as reacdes com acido fenilbordnico
(ou fenilboronico pinacol éster) com KOH numa mistura de MeOH/THF e também a
reacdo diretamente com o tridroxifenilborato de so6dio. As espécies de boro encontradas sao
as mesmas observadas durante a reacao de acoplamento cruzado. Esses fatos sugerem que a
base inicialmente reage com o 4cido arilbordnico para formar espécies arilboratos (Equacao
16), as quais sdo empregadas no processo de transmetalagao.
ArB(OH), + HO — ArB(OH)s (Eq. 16)
Ar’-Pd-Br + ArB(OH); + HO  — Ar’-Pd-Ar + B(OH)s (Eq. 17)
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Sob a condigdo otimizada de dois equivalentes de base necessaria, pode-se
racionalizar que o segundo equivalente seria usado para neutralizar as espécies bordonicas
formadas na etapa da transmetalacdo (Equacdo 17). Para rea¢do Suzuki do bromoestilbeno
com dacido fenilboronico sem a adicdo da base ocorre pouca formagdo do produto. Entdo,
conclui-se que a espécie ativa na etapa de transmetalacdo sdo os arilboratos formados.
Estudos para determinar intermediarios cataliticos usando ESI-MS estao sob investigagao

no nosso laboratoério.

4.4. CONSIDERACOES FINAIS:

Ao longo desse trabalho foram desenvolvidas e otimizadas reagdes para sintese do
(Z)-Tamoxifeno. Essas reacdes apresentadas correspondem a etapas para sintese total desse
modulador seletivo de receptores de estrogénio. A rota sintética consistiu em uma reagao
de Heck e seqiiéncias de reagdes de bromacao/ deidroalogenacgdo e reagcdes de acoplamento
Suzuki e Negishi para sintese geral de olefinas tri e tetra-substituidas, em especial para a
sintese do (Z)-Tamoxifeno a partir de estireno, reagente industrial e barato.

A etapa inicial foi a sintese do trans-estilbeno a partir do estireno e iodobenzeno por
reacdo de Heck. A reagdao de bromacao e subseqiiente deidroalogenagdo foram realizadas
com sucesso, obtendo-se o (E)-bromoestilbeno. A partir do (E)-bromoestilbeno duas rotas
poderiam ser utilizadas para levar a sintese total do (Z)-Tamoxifeno. O Caminho 1
mostrado no Esquema 1 foi desenvolvido pela reagao do (E)-bromoestilbeno em protocolo
Negishi formando o (£)-1, 2-difenil-1-buteno, assim agregando o grupo etila a molécula. A
etapa seguinte para esse caminho seria a bromacdo do (Z)-1, 2-difenil-1-buteno para
subseqiiente acoplamento, por protocolo Suzuki, do tltimo grupo fenila para substituido, p-
[2-(dimetilamino)etoxi]fenila. Essa rea¢dao de bromagao foi testada com diferentes fontes de
bromo e solventes (CH,Cl,/Br,, CS,/Br, EtOH/CsH¢N 'Bry’, vapor de Br;), mas ocorreu a
bromacao nao seletiva do (2)-1, 2-difenil-1-buteno sendo observado diversos produtos.

Entdo, optou-se pelo Caminho 2 mostrado no Esquema 35, onde primeiro foi
colocado o grupo fenila contendo o para substituinte 2-(dimetilamino)etoxila por protocolo
Suzuki, para posterior bromacgao e entdo, a reacdo de acoplamento com grupo alquila (etila)
através de protocolo Negishi. Na rea¢ao de bromacgdo da olefina tri-substituida ocorre a

inversdo de configuracdo obtendo-se as fenilas em posi¢do trans necessario para sintese do
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isomero Z. Desse modo, a ultima etapa para a sintese do (Z)-Tamoxifeno seria a reacao de
etilacdo. Essa rota sintética foi realizada, sendo que o (E)-1-[4-(2-dimetilamino)etoxi]fenil-
1,2-difenileteno foi sintetizado ¢ caracterizado como descrito nesse trabalho na seccado
3.8.1. A etapa seguinte, bromagdo, também foi realizada e o produto monobromado foi
obtido e caracterizado como descrito na seccdo 3.4.5. Entretanto, obteve-se na etapa de
bromacgado os dois isdmeros, visto por RMN. A reagdo de etilagdo da mistura, (E)- e (Z2)-1-
bromo-2-(4-(2-dimetilamino)etoxifenil)-1,  2-difenileteno, foi testada através de
acoplamento Negishi na condi¢do otimizada para molécula bromada tri-substituida,
(Pd(OAc),; (2mol%)/p-toluil BINAP, EtZnCl, 100°C) obtendo-se o Tamoxifeno. Porém no
uso de 100°C obteve-se os isOmeros numa propor¢do de quase 1:1, ja no uso de 30°C
consegui-se obter o Tamoxifeno numa regosseletividade de Z:E= 2.4:1 com rendimento de
72% pos-coluna de silica. A sintese do (Z)-Tamoxifeno pode ser realizada em 6 etapas a

partir de estireno com um rendimento global de 34%.

CAMINHO 2

1. Bromacéo

- 2. Deidroalogengéo O ' 1. Acoplamento
Suzuki

CAMINHO 1

1. Acoplamento Negishi

<
<

OOR

1. Bromagéo
2. Acoplamento Negishi

1. Bromacéo
2. Acoplamento Suzuki

JORS

—_
\

Esquema 35. Sintese regiosseletiva do (Z)-Tamoxifeno.
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A caracterizacdo do Tamoxifeno encontra-se descrita abaixo sendo que a
identificacao dos isdmeros foi realizada pela comparagdao com o (Z)-Tamoxifeno extraido
do remédio Novaldex® e pelos dados encontrados na literatura™ referente a mistura do Z e
E isomero.
= (2)- ¢ (E)-Tamoxifeno: RMN 'H (300MHz, CDCl;) & 0.93 (Z isdémero, t, J= 7.3Hz, 3H),
0.95 (E isomero, t, J= 7.3Hz, 3H), 2.29 (Z isomero, s, 6H), 2.36 (E isomero, s, 6H), 2.42-
2.50 (Z e E isdmeros, m, 4H), 2.65 (Z isomero, t, J= 5.7Hz, 2H), 2.75 (E isomero, t, J=
5.7Hz, 2H), 3.93 (Z isdémero, t, J= 5.7Hz, 2H), 4.09 (E isémero, t, J= 5.7Hz, 2H), 6.56 (Z
isdmero, d, J= 9Hz, 2H), 6.77 (Z isomero, d, J= 9Hz, 2H), 6.89- 7.37 (Z ¢ E isémero, m,
10H). RMN *C (75.4MHz, CDCl3) & 13.9, 29.3, 46.1, 58.5, 65.9, 113.6, 126.3, 126.8,
128.1, 128.3, 129.7, 130.0, 132.1, 135.8, 138.5, 141.6, 142.7, 144.1, 157.0.

Usando as mesmas condi¢des reacionais para sintese do trans-estilbeno, mas com o
p-bromonitrobenzeno, sintetizamos o (E)-1-(p-nitrofenil)-2-fenileteno. Este foi submetido a
reacdo de bromagdo/ deidroalogenacdo fornecendo o (E)-1-bromo-1-(p-nitrofenil)-2-
fenileteno, que reagiu sob protocolo Suzuki com acido fenilboronico obtendo-se o (Z)-1-(p-
nitrofenil)-1, 2-difenileteno como mostrado no Esquema 36. A subseqiiente bromacao da
molécula (Z)-1-(p-nitrofenil)-1, 2-difenileteno para posterior realizagdo do acoplamento
Negishi foi realizada com sucesso obtendo-se o (Z)-1-bromo-2-(p-nitrofenil)-1, 2-
difenileteno como descrito no procedimento experimental. A redugdo quimiosseletiva do

grupo nitro possibilita o desenvolvimento de novas moléculas tri- e tetra-substituidas.
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NO,

Br

1. Bromagéo
2. Deidroalogencéao

— 1. Acoplamento Suzuki

NO,
R
1. Bromagéo = — -
2. Acoplamento Negishi ' ' _—

Esquema 36. Desenvolvimento de novas moléculas tri- e tetra-substituidas a partir do p-

NO,

nitroestilbeno.

Também existe a possibilidade de o grupo nitro ser reduzido a amina, que entdo, ¢
transformado em sal de diazonio levando ao grupo fenol apds aquecimento em presenga de
agua. Dessa forma facilmente convertido ao grupo 2-(dimetilamino)etoxila quando reagido
com cloridrato de 2-(dimetilamino)cloroetano. Experimentos para teste da reducdo
quimiosseletiva do grupo nitro, ou seja, sem a reducdo da ligacdo dupla da olefina, foram
realizados com o (E)-p-nitroestilbeno, que foi convertido a (E)-p-aminaestilbeno com 70%
de rendimento (recristalizado em etanol). O protocolo46 usado envolve hidrazina
monohidratada (N,H,. H>O) como agente redutor, em dietilenoglicol (C4H;00O;) e com
adi¢ao de hidroxido de potassio. O grupo amina foi reagido com HCI/NaNO, para a
formagdo do sal de diazonio que quando aquecido em presenca de agua forma o referente
fenol. A caracterizagdo dos produtos estd em curso, sendo que o p-estilbenol foi obtido com

rendimento de 69% e detectado por CG-EM.
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N,H,.H,0
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70% 69%

Esquema 37. Formagao do p-estilbenol.

A rota para chegar ao grupo 2-(dimetilamino)etoxila ligado a fenila da molécula
sera primeiramente testada para a olefina p-nitroestilbeno antes de utiliza-la na olefina
precursora do (E)-Tamoxifeno. Também, a partir da olefina substituida com o grupo amina
novas moléculas poderdo ser sintetizadas. Este trabalho estd em curso pelo nosso grupo de
pesquisa. Os resultados até aqui obtidos evidenciam o sucesso da rota sintética escolhida

para sintese regiosseletiva do (Z)-Tamoxifeno.
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5. CONCLUSAO

Os resultados aqui apresentados mostram o desenvolvimento de sistemas cataliticos
eficientes a base de paladio para sintese de olefinas tri- e tetra-substituidas. Para a reac¢do de
acoplamento Suzuki, foi desenvolvido um sistema catalitico simples que opera em
condigdes brandas de reagdo [Pd(OAc); (0,5 mol%), PPhs, 25°C, 1 h]. O mesmo protocolo
Suzuki pode ser aplicado com sucesso para sintese regiosseletiva de olefinas tri- e tetra-
substituidas. Reagdes competitivas do substrato (E)-bromoestilbeno mostraram que este
possui uma maior reatividade em relagdo a outros bromados vinilicos, isso devido ao
somatorio de efeitos estéricos e eletronicos da estrutura como descrito nesse trabalho.

O acoplamento do (E)-bromoestilbeno com grupo alquila foi possivel através de um
protocolo Negishi com organozinco. A reacdo do (E)-bromoestilbeno com alquilzinco foi
realizada com sucesso para sintese de olefinas tri- e tetra-substituidas. Um protocolo com
Pd(PPh3),Cl, (1 mol%) e temperatura ambiente foi usado para sintese de olefinas tri-
substituidas; para olefinas tetra-substituidas usou-se Pd(OAc),/BINAP. Também foi
possivel a reagdo Negishi a partir de um organozinco gerado in Situ a partir de um reagente

de Grignard.

Reacdes competitivas e andlises de ESI-MS das reagdes com acido fenilborénico
(ou fenilboronico pinacol éster) com KOH numa mistura de MeOH/THF e também a
reacdo diretamente com o tridroxifenilborato de s6dio mostraram que as espécies de boro
envolvidas no ciclo catalitico ativa s3o arilboratos (ArB(OH);3).

Além dos resultados para sintese de olefinas tri- e tetra-substituidas, com alto
rendimento e seletividade num protocolo simples e eficiente, ¢ evidente a formulagdo de
uma rota inédita para sintese do (Z)-Tamoxifeno a partir de estireno, material comercial e
de baixo custo. A rota sintética apresentada possui condi¢des mais brandas de reagdo e
baixa concentragdo de catalisador quando comparado com a literatura. O (Z)-Tamoxifeno
pode ser sintetizado com rendimento global de 34% em seis etapas a partir de estireno. A
aplicacdo industrial dessas reacdes ¢ de grande potencial, principalmente pelo uso de baixas
concentragdes de catalisador e pelo uso de acidos arilbordnicos, que sdo organometélicos

estaveis ao ar e agua, ¢ de disponibilidade em termos de grupos funcionais.
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