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“Um dia vocé aprende que..,

...nd0 importa em quantos pedagos seu coragao foi partido,

o mundo nédo para para que vocé conserte.

Aprende que o tempo ndo ¢ algo que possa voltar para tras
Portanto, plante seu jardim e decore sua alma,

ao invés de esperar que lhe traga flores

E vocé aprende que realmente pode suportar,
que realmente é forte e que pode ir

muito mais longe depois de pensar que nio se pode mais

E que realmente a vida tem valor e

Que vocé tem valor diante da vida

Nossas vidas sdo tdo traidoras e
nos fazem perder o bem que poderiamos conquistar

se nio fosse o medo de tentar.”

William Shakespeare
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Resumo

O tamoxifeno é um agente antiestrogénico nao-esteroidal extensamente
utilizado na terapia do céncer de mama, particularmente, em pacientes que
apresentam grande risco de desenvolver a doenga ap6s remocéo do tumor
inicial.

Sua estrutura é relativamente simples, podendo ser resumida a uma
olefina tetrassubstituida. O isdmero de geometria Z (1) apresenta atividade
antiestrogénica; j& o seu isdmero E (2) comporta-se como estrégeno., estimulando
a proliferacdo de células mamadrias cancerigenas. Devido a essa importante
relacdo entre a geometria da dupla ligagdo e atividade antitumoral, a sintese

estereosseletiva do (Z)-tamoxifeno é alvo de muitos estudos.

.x,()\/\ NMe, wo\/\ NMe,

(Z)-tamox:.feno E)—tamoxﬁeno
Antiestr6geno Estr6geno

A primeira parte do trabalho envolveu o estudo de eliminacdo em meio
bésico de derivados do alcool (1R*,25*)-5A, obtido a partir da reacido de Grignard
entre a cetona (+/-)-3 e brometo de fenilmagnésio (4). Foram realizados diversos
testes convertendo o alcool ao seu respectivo tosilato, mesilato e acetato na

presenca de uma base visando privilegiar um mecanismo de eliminagio

bimolecular.
NMe
O/\/ i 0\/\
- HO, v EtyN ou Piridina ou NMe,
ThMehr &) "\, Ph __ %6-Lutidina I
Eter, refluxo, 3h PR ""':,Et TsCl ou MsClou Ph

Et 88-91% a Ac,0
> Ph 1R*, 26%)-5A tamoxifeno
| i (ZZE=11a1:3)

(+-)-3 . {rd = 10:1)
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A relacdo isomérica do tamoxifeno (Z:E = 1:3) obtida com a eliminag¢ao do
mesilato do 4lcool (I1R*25*)-5A na presenca de trietilamina, nos levou a
preparagdo do alcool (15%,25%)-5B, que quando submetido as mesmas condigdes

reacionais acima, forneceu a mistura 3:1 dos isémeros Z e E do tamoxifeno.

o~ Ne, 0" "NMe,
O
o ~"NMe,
MgBr z Ph
Ph THFéltgé 18h 1 I—;’Et 2. MSCL CH2C12 Ph
+/-)-23
(+)- (18*, 25%)-5B tamoxifeno
(rd=15:1) (ZZE=3:1)

A segunda abordagem para a preparagdo estereosseletiva do tamoxifeno
envolveu o duplo acoplamento entre compostos organometélicos e dibrometos
vinilicos mediado por Pd(0). Com um plano original, o tamoxifeno foi obtido
utilizando as reagdes de Suzuki ou Negishi como etapa chave. Porém, perda da
geometria da dupla ligacdo foi observado nestas etapas, prejudicando a

estereosseletividade da rota desenvolvida.

a cl
5 etapas \_\ Br Suzuki, 60% \_\ Ph
HO — 0 \—Et e} S\wEt
Br Ph
26 (E)-32 40
(Z:E=231)
Me,NH/EtOH
90C, 72h, 91% Me;NH/EtOH
90 °C, 72h, 91%
Me,N
Me,N Br LN Ph
\ Suzuki, 51% o
© SE Reshi 5o% SR
Br egist Ph
(Ey-41 tamoxifeno
(ZE=231)



Durante nossos estudos, estendemos a metodologia de bromagdo de
compostos acetilénicos utilizando tribrometo de piridinio em mistura de
- tetracloreto de carbono e metanol. Foram utilizados diversos alcinos (37a-g)
obtendo-se as respectivas olefinas dibromadas (38a-g) de maneira
estereosseletiva. Os dibrometos vinilicos foram entdo submetidos ao duplo
acoplamento com cloreto de fenilzinco segundo protocolo de Negishi,

fornecendo as olefinas tri e tetrassubstituidas em bons rendimentos.

2
I ﬁ/ B R
R—— R H°®  R__Br PhzZnCl(8equiv) R Ph
s7a CCl,/MeOH (1:1) B,; :R' Pd(PPhy), (10 mol%) ph‘: :R‘
-10°C Solvente/Temp.  produtos de Duplo
Re R = CI{CH,),0C¢H,-, Ph (E)-38a-f Acoplamentop
HOCH,-, Et, Mee H 78-86%
68-78%

xi



Abstract

Tamoxifen is a non-steroidal antiestrogenic agent largely used in breast
cancer therapy, particularly, in pacients with high risk to develop the disease
after removal of the primary tumor.

The structure of tamoxifen is relatively simple and could be reduced for
synthetic 'purpose to a tetrasubstituted olefin. The (Z)-isomer (1)} has
antiestrogenic activity, while the (E)-isomer (2) acts like estrogen, stimulating the
proliferation of breast cancer cells. The relationships between double bond
geometry and antitumoural activity makes the development of stereoselective

synthesis of (Z)-tamoxifen an interesting and important subject.

O ‘ O O ™NiMe, O | O O~ NMe,
® J

1 2
(Z)-tamoxifen (E)-tamoxifen
Antiestrogen Estrogen

The first part of this work involved the of elimination in basic media of
derivated of alcohol (1R*25*)-5A, prepared via the Grignard reaction between
ketone (+/-)-3 and phenylmagnesium bromide (4).

o~ NMe,

O.
wo Et,N or Piridine or ~""NMe,
PhMgBr (4) “u,, Ph 2,6-Lutidine Ph
Ether, reflux, 3h Ph -"""Et TsCl or MsCl or | Ph
o1 Et 88-91% H AC20
o tamoxifen
Ph (1R*, 25*)-5A

(/)3 (dr =10:1) (Z:E=111013)

x1ii



The best isomeric ratio achieved in there studies (Z:E = 1:3 with the
corresponding mesylated) led us to investigate the behavous of the derivatives of
alcohol (15*%25*)-5B under the same reaction conditions, which afforded a 3:1

mixture of the Z and E isomers of tamoxifen.

20
| Ov NMEz O NMEZ
O
.0 ® -
OJl\%Et MgBr HOS , oy 1EN,CH,Cl,  Ph |
pp THE I 1 Yo 2MCLCHC, o
()23 (15*, 2558 famoxifen
(dr=15:1) ZE=3:1)

The second approach for the stereoselective preparation of (Z)-tamoxifen
involved Pd(0)-catalysed double cross-coupling between organometallic
compounds and vinylic dibromides. Tamoxifen was obtained as a 2,3:1 mixture

of the Z and E isomers through the Suzuki or Negishi coupling reactions.

Cl Cl

HO q 5 steps \_\o Br Suzuki, 60% \_\ Ph
64% 2 -Et — o Bt
Br Ph
2 (E)-32 40
(Z:E=231)
Me,NH/EtOH
90 °C, 72h, 91%
Me,N Me,N
2 Br _ . Ph
Suzuki, 51% o
© SEY oeshi, 52% B
Br cgishil Ph
(EH41 tamoxifen
(Z:E = 2,3:1)
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During our study, we stereoselectively prepared E-substituted vinylic
dibromides 38a-f through the bromination of acetylenes 37a-f with pyridinium
bromide perbromide in carbon tetrachloride and methanol as the solvent
mixture. The vinylic dibromides were subjected to double cross-coupling
reaction with phenylzinc chloride acoording Negishi’s protocol, to afford the

corresponding tri- and tetrasubstituted olefins in good yields.

R
l +
R R N Brs R_Br  PhznCl(8eq) R Fh
CCly/MeOH (1:1) Br R°  Pd(PPhg), (10 mol%) PA R
37a-f 10°C Sol T
i (E)-38a-f olvent/Temp. Double Coupling
R and R' = CI(CI'IZ)ZOCGH4-, Ph 78’86% Pmdum
HOCH,-, Et, Me and H 68-78%
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Lista de simbolos e abreviaturas

Ac = acetil

acac = acetilacetonato

Ac20 = anidrido acético

aq = aquoso

Ar = aril

CC = coluna cromatogréfica

CCD = cromatografia em camada delgada

CG = cromatografia gasosa

CG-MS = cromatografia gasosa acoplada a espectrémetro de massas
dba = dibenzilidenoacetona

DMAP = 4-(N,N -dimetilamino)piridina

DME = dimetilformamida

DMPU = (N,N ’—dﬁneﬁl)propiluréia

DMSO = dimetilssulféxido

EM= espectrometria de massas

EMAR = espectrometria de massas de alta resolugdo
E1 = eliminagdo unimolecular

Ei = eliminagdo unimolecular via base conjugada
Ez = eliminacio bimolecular

eq = equivalentes

~ ERE = elemento responsivo de estrégeno

Et = etil

HMPA = hexametilfosforamida

HOMO = orbital molecular ocupado de mais alta energia
LV. = infravermelho

Jj= consfantg de acoplamento em Hertz

LDA = diisopropilamideto de litio
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LUMO = orbital molecular desocupado de mais baixa energia
Ms = mesil

- MsCl = cloreto de metanossulfonila

NMP = N-metilpirrolidona

Nu = nucleéfilo

OAc = acetato

P.F. = ponto de fusdo

Ph = fenil

ppm = partes por milhéo

PTSA = 4cido p-toluenossulfénico

PyHBr3 = tribrometo de piridinio

rd = razdo diastereoisomérica

RE = receptores de estrégenos

RMN = ressonéncia magnética nuclear
SERMs = moduladores seletivos de receptor de estrogenos
SN2 = substituicdo nucleofilica bimolecular
ta = temperatura ambiente

TFs = fatores de transcricdo

THF = tetraidrofurano

Ts = tosil

TsCl = cloreto de p-toluenossulfonila

TMS = tetrametilsilano

TMBSA = trimetilsililacetileno

-TMS = trimetilsilil

& = deslocamento quimico

v = comprimento de onda
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Introducao

1- Introducgao

1.1- O cancer

A regulagao de ftranscricio genética se apresenta como um processo
altamente complexo onde qualquer modificagao dos intimeros genes reguladores
acaba por resultar em alteragao celular!.

Células ocasionalmente perdem seu controle de desenvolvimento e
iniciam uma proliferacao excessiva (fase G, no ciclo celular!) culminando no

aparecimento de tumores benignos ou malignos? (Figura 1).

y Mitase ;
TEREET 30 & diviash
gars o mikase  celits

Roptaacso  SomprometinanioS
gs LNA SO B fepicacdo

Figura 1: Representacao simplificada do ciclo celular: células podem entrar em uma fase

quiescente (G,) em vez de continuarem o ciclo.

Tamor maligno ou cancer (do grego: carcinos) é caracterizado pelo
crescimento invasivo de células que acumuladas formam tumores e podem
comprimir, invadir ou destruir tecidos normais. Células cancerigenas podem,
ainda, colonizar novos sitios do corpo e posteriormente continuar seu
crescimento em um processo denominado de metdstase’.

Com relagao aos casos relatados, sao mais de 100 diferentes tipos de

canceres (todos porém caracterizados pelo crescimento descontrolado de

' Voet, V.; Voet, J. G.; Pratt, C. W. Fundamentos de Bioquimica, ArtMed Ed., p. 915, (2000).
? De Vita, V. D.; Hellamn, S.; Rosemberg, S. A. Cancer: Principles and Practice of Oncology, J. B.
Lippincott Company, Vol. 1, (1993).




Introducao

células), classificados de acordo com a parte do corpo onde se inicia o tumor, e
vérios os tratamentos disponiveis: cirurgia, terapia hormonal, terapia biologica,
radiacao, quimioterapia e outros. Além do tipo do tumor, outro fator essencial
para a escolha do tratamento é o estdgio onde a doenga se encontra.

Durante os tltimos 40 anos esfor¢os nao foram poupados na tentativa de
se obter tratamentos mais especificos e eficientes na tentativa de frear o avanco
da doenca?, ja que esta é responsavel por uma a cada quatro mortes no mundo?.

O quadro sanitario no Brasil é preocupante ja que o pais combina doengas
ligadas a pobreza, tipica de paises em desenvolvimento, e doengas cronico-
degenerativas, caracteristicas de paises mais afluentes. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), para o ano de 2002 foram estimados cerca de
337.000 novos casos e mais de 126.000 6bitos por cancer. Atualmente, o cancer se
apresenta como a segunda causa de morte no pais>. Um cenario mais amplo da

situacao do Brasil frente aos casos de cancer é fornecido abaixo (Figura 2):

BERREEE

Boca

Figura 2: Tipos de cancer mais incidentes, estimados para 2002, na populacao brasileira - Fonte:
INCA/MS.

3 Alberts, D. S. et al Cancer Research 1999, 59, 4743-4758.

4 http:/ /www .cancer.gov
5 Instituto Nacional de Cancer (INCA) - http:/ /www.inca.org.br
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Apesar do cancer de pele nao-melanoma mostrar-se como a neoplasia
maligna de maior incidéncia entre a populagao brasileira, atengao especial é dada
ao cancer de mama por apresentar-se como principal tipo de tumor observado
em mulheres (embora um pequeno nimero de casos seja detectado em homens).
Ainda, segundo o INCA, este continua apresentando-se como a primeira causa
de mortalidade por cancer entre as mulheres brasileiras (cerca de 10.000 6bitos
para o ano de 2002), afirmando seu consideravel aumento na taxa de mortalidade

entre as mulheres no decorrer dos anos (Figura 3):

12,09

:
z
]

6,00

@
=
2=
3
g
o
>
<
<
=]
-
b
2
]
%
-

197% 1881 1983 1985 1987 1988 1991 1983 1996 1997 1999 202
Anos

Estmage e~ Pulmiss o8l Mapa Pemining ol Salo o Ulen

~#- ColoneReto i Exdfage e |

Figura 3: Taxa bruta de mortalidade para o periodo de 1979 a 1998 ¢ estimativas para o ano 2002,
em mulheres (Brasil) - Fontes: SIM (Sistema de Informacio sobre Mortalidade/MS); INCA /MS.

O desenvolvimento de agentes quimioterapicos, em meados de 1960, é
visto como marco inicial no combate ao cancer e torna-se interessante conhecer

algo sua histéria.

1.2-Agentes quimioterapicos

A casualidade é um fator bastante presente na descoberta e

desenvolvimento de substancias que apresentam atividade terapéutica contra o
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cancer. Porém, esta ndo é uma caracteristica particular da oncologia, mas sim,
abrange toda a extensa area farmacéutica.

A utilizagdo de drogas no tratamento de tumores apresenta tracos ja na era
da antiguidade, porém foi a partir da Segunda Guerra Mundial que este campo
ganhou importincia com ensaios envolvendo toxicidade de alguns agentes
alquilantes e antimetabolitos.

No caso de agentes alquilantes, observacdes do efeito toxico do gas
mostarda no sangue e na medula 6ssea foram reportadas logo ap¢s a Primeira
Guerra Mundial8?, mas a correlagio de que agentes nitrogenados e derivados
poderiam ser utilizados para fins terapéuticos ndo foi estendida e,
aparentemente, ficou esquecida no perfodo entre as duas grandes guerras,
ressurgindo com grande forca na década de 50%°. A partir destes estudos
desenvolveu-se a mecloretaminal®, o primeiro agente quimioterapico

clinicamente utilizado.

l\ier
cr~~Nao~g

mecloretamina

Nesta época o estudo de toxicidade de certas substancias apresentou-se
como o caminho mais curto para a descoberta de novos agentes efetivos no
tratamento de tumores. Estreptozotocina (estreptozocina) € um composto
antitumoral descoberto originalmente pelo National Cancer Institute (NCI).
Classificado como uma “descoberta empirica”, este derivado da 2-desoxiglicose,

‘isolado a partir de microorganismos da espécie Streptormyces streptozoticus,

6 Krumbhaar, E. B.; Krumbhaar, H. D. |. Med. Reson. 1919, 40, 497-507.
7 Pappenheimer, A. M.; Vance, M. . Exp. Med. 1920, 31, 71-94.

8 Gilman, A.; Philips, F. 5. Science 1946, 103, 409-415.

9 Philips, F. S. . Pharmacol. Exp. Ther. 1950, 99, 281-323.

10 Montgomery, J. A. Methods Cancer Res. 1979, 16, 3-41.
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apresentou atividade no tratamento de cancer do pancreas durante estudos pré-

clinicos de toxicidadell.

HO.

HO Q
HO OH

NH-C-N-NO
O Me

estreptozocina

A utilizacdo de antimetabélitos no tratamento de tumores é marcada pelos
estudos na area de antagonistas do 4cido félico e purinas-pirimidinas.

A era dos antifolatos inicia-se com Farber!? descrevendo um “fenémeno
de aceleragdo” no processo de leucemia em criangas durante tratamento com
conjugados do 4cido félico. Estas observagdes levaram a possibilidade de que
antagonistas do acido f6lico poderiam ser utilizados para fins terapéuticos e,
eventualmente, a estudos clinicos de aminopterinas®. Foi dessa maneira que

surgiu o primeiro agente antimetabélito: metotrexato (MTX).

O COH
NH, N CO,H
N7 Ny N H R = Me; metotrexato (MTX)
/L\ | ,]/\ 1'{ R= H; aminopterina
H.N" N” °'N

O conceito de que a interferéncia no metabolismo de 4cidos nucléicos
poderia resultar em atividade terapéutica proporcionou o desenvolvimento de
analogos de purinas e pirimidinas, tornando possivel um maior entendimento

deste processo. O exemplo mais representativo ¢ a 6-mercaptopurina (MP). A

11 Rakieten, N.; Rakieten, M. L.; Nadkarni, M. V. Cancer Chemother. Rep. 1963, 29, 91-98.

12 Farber, S.; Hawkins, . W.; Peirce, E. C.; Lenz, G. C. Science 1947, 106, 619-621.

'? Farber, S,; Diamond, L. K.; Mercer, R. D.; Sylvester, R. F., Jr; Wolff, J. A. N. Engl. |. Med. 1948,
238, 787-793 '
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histéria desta droga foi reportada por Hitchings e Elion!4, os quais realizaram
testes clinicos de um grande niémero de andlogos desta classe de compostos. A
base bioquimica e farmacolégica com estudos sobre estrutura-atividade
realizados, resultaram em um grande namero de drogas efetivas no tratamento
de diversos tipos de cénceres, em casos de doencas protozoarias e virais,

imunossupresséo, transplante, gota e hiperuricemia.

S
N
«Nfﬁﬂ
i N

6-mercaptopurina (6-MP)

Um dos melhores exemplos no desenvolvimento de desenhos de drogas €
5-fluorouracila (5-FU) estudo por Heidelberger e colaboradores!s. Trabalhando
com purinas e pirimidinas substituidas, estes autores demonstraram que a
simples troca de um atomo de hidrogénio por flior, proporciona um aumento

significativo do efeito antitumoral em diversos tipos de canceres.

O
H
NJ],F
o)\l}T
5-fluoracila (5-FU)

Outro excelente exemplo de desenho de quimioterapicos é o caso de N,N'-
‘bis(2-cloroetil)-N-nitrosouréia (BCNU) e algumas nitrosouréias relatadas. A
atividade de 1-metil-3-nitro-nitrosaguanidina em casos de leucemia L1210 em

ratos levou ao grupo de Southern Research Institute (SRI) a investigar a atividade

1 Hitchings, G. H.; Elion, G. B. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1954, 60, 195-199.
15 Heidebelger, C.; Chaudhuri, N. K.; Danneberg, P.; Mooren, D.; Griesbach, L.; Duchmsky, R.;
Schintzer, R. ].; Pleven , E.; Scheiner, J. Nature (London) 1957, 179, 663-666.




desta classe de compostos. Um amplo programa de desenvolvimento de

analogos resultou na sintese do BCNU e outros compostos com alta eficicia

antitumoral e diversas utilidades clfnicas?s.

O
CIV\NJLI}I/\,CI
H NO
N,N'-bis-(2-cloroetil)-N-nitrosouréia
(BCNU)

Antrapirazéis também foram explorados com sucesso na descoberta de
noves agentes quimijoterapicos. Estudos realizados pelo National Cancer Institute
em conjunto com Allied Chemical’’, culminaram na sintese da mitoxantrona

(DHAQ)!® e de uma série de analogos potencialmente ativos.

H
]
HO 0O HNNoe~on

.0

HO O HN\/\N/\/OH
H
mitroxantrona (DHAQ)

A d4rea de produtos naturais também teve papel importante no
desenvolvimento de drogas utilizadas no tratamento de tumores. Plantas sio
consideradas fontes em potencial de possiveis farmacos utilizados em uma série

de doengas e, n3o seria diferente no caso de agentes quimioterapicos.

16 Johnston, T. P.; McCaleb, G. S, Montgomery, J. A. J. Med. Chem. 1963, 6, 669-681.

7 Hoare; R. C. US Patent 4 051 155 (1977).

' Cheng, C. C.; Zee-Cheng, R. K. Y.; Narayanan, V. L.; Ing, R. B,; Paull, K. D. Trends Pharmacol.
Sci. 1981, 2, 223-224.
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Noble e colaboradores!?, interessados em relatos de que um ch4 feito de
folhas de Vinca rosea estava sendo efetivo no tratamento de diabetes, obtiveram
uma amostra do material e submeterem a testes clinicos semelhantes. Entretanto,
observaram que este material quando injetado em ratos causou severas
depressdes nos componentes do sangue. A descoberta acidental levou a
purificacdo, isolamento e identificacdo da vinblastina. Pouco tempo depois, uma
grande compania, Eli Lilly, isolou e identificou a vinblastina como responsavel
pela atividade contra leucemia P-1534. Logo ap6s, foi a vez de Svoboda? isolar
um outro metab6lito a partir da mesma espécie com atividade antitumoral: a

vincristina.

R = Me; vinblastina (VLB})
R= CHO; vincristina (VCR)

- Os sucessos destes casos levaram a NCI a promover um extenso programa
sistematico de procura de agentes quimioterépicos encontrados em plantas que
culminou na descoberta do agente de maior importancia comercial nesta area. O
paclitaxel (taxol) foi aprovado para a venda por U.S. Food and Drug
Administration em 1992 devido a sua significante atividade em pacientes que
apresentavam o cancer de ovario. Mais tarde sua utilizac@io foi estendida aos

casos de neoplasias de mama, pulméo e outras?2.

19 Noble, R. L.; Beer, C. T.; Cutts, J. H. Ann. N. Y. Acad. 5ci. 1958, 76, 882-894.

® Svoboda, G. H. Lioydia 1961, 24, 173-178.

2 Rowinsky, E. K.; Cazenave, L. A.; Donehower, R. C. J. Natl. Cancer Inst. 1990, 82, 1247-1259.

2 Hobmes, F. A.; Walters, R. S.; Theirault, R. L.; Forman, A. D.; Newton, L. K; Raber, M. N;
Buzdar, A."U.; Frye, D. K.; Hortobagyi, G. N. . Natl. Cancer Inst. 1991, 83, 1797-1805.




Introducéo

taxol

Produtos de fermentacio também tiveram sua importancia no
desenvolvimento de agentes antitumorais. Os exemplos mais representativos sio
a daunorubicina®? (daunomicina) e a doxorubicina2t (adriamicina), ambos
derivados de culturas da Streptomyces peucetius. Apesar de apresentarem
estruturas muito parecidas, suas aplicagbes clinicas sio bem diferentes: o
primeiro apresenta-se efetivo contra a leucemia; o segundo € utilizado em casos

de canceres de mama, pulmio, tireside e ovario.

R = Me; daunorubicina
R= CH,OH; doxorubicina

O entendimento de como certos tumores se desenvolvem a nivel
molecular representa um grande avanco na descoberta de agentes
-quimio'terapicos para certos tipos de cénceres. Especificamente, a acio de
horménios é fator determinante no desenvolvimento de canceres de mama e
_- prostata. No caso do cancer de mam$, os estrogenos sdo considerados “os

~ grandes vildes” no desenvolvimento do tumor e as primeiras substancias com

# DiMarco, A.; Gaetani, M.; Dorigotti, L.; Soldati, M.; Bellini, O. Tumori 1963, 49, 203-220.
% DiMarco, A.; Gaetani, M.; Scarpinato, B. Cancer Chemother. Rep. Part 11969, 53, 33-57.
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fins terapéuticos a serem utilizadas surgiram a partir da compreensao da agio

destes horménios sobre determinados tecidos-alvo2s.

1.3- Cancer de mama e os estrogenos

Como dito anteriormente, intmeros genes s3o responsaveis pelo
seqienciamento de transcricio genética. Neste contexto, a comunicagao
extracelular através de mensageiros qufmicos torna-se essencial para o bom
funcionamento de nosso organismo como um todo.

Os horménios sdo, sem ddvida, os exemplos mais representativos de
mensageiros quimicos, coordenando atividades de diferentes células em
organismos multicelulares. Sdo moléculas sintetizadas por tecidos especificos
(glandulas) e podem ser secretadas diretamente na corrente sanguinea que os
transporta aos seus locais de agéo (6rgaos-alvo ou tecidos-alvo).

Os ester6ides compdem um grupo de hormdnios produzidos no
organismo a partir do colesterol. Sdo vitais para numerosos processos
fisiol6gicos incluindo: crescimento celular, desenvolvimento sexual, metabolismo
de agucares e manutencdo de balanco de sais. De uma maneira simplificada a
biossintese de hormoénios esteroidais a partir do colesterol ¢ representada

abaix0? (Esquema 1):

% Kendrick-Parker, C.; Jordan, V. C. In Cancer Chemotherapeutic Agents, American Chemical
Society, p. 389-417, (1995).
% Wilman, D. E. V. The Chemtistry of Antitumors Agents, Blackie & Sons, p. 234-240, (1990).
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O

Colesterol Progesterona

Andrégenos

.. Testosterona i
5a-Di-idrotestosterona Androstenediona

Estrégenos

Estradiol

Esquema 1: Biossintese de esteréides a partir do colesterol.

Os estrogenos sdo os responsaveis pelas caracteristicas secundarias
sexuais femininas?. Sdo vitais no aumento de gordura da mama e para a
constituicado do esqueleto, ainda que de uma forma pouco conhecida. Sio
também os principais determinantes no desenvolvimento e proliferagdo de

células mamarias cancerigenas®. Devido a esse indesejével papel dos estrégenos,

7 Gradishar, W. J; Jordan, V. C. J. Clin. Oncol. 1997, 15, 840-852.
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torna-se importante a busca de compostos que inibam sua biossfntese e/ou acio;

estas substancias sio denominados de anti-horménios®.

1.4- Receptores de estrogenos

Hormonios esteroidais exercem suas fungbes primarias sobre moléculas
de proteinas receptoras intracelulares especificas em determinados tecidos-alvo.
A especificidade dos esterides em tecidos-alvo do ttero e da vagina foi
demonstrada com o [*H]-estradiol em 1960%, o que levou a busca das moléculas
que se ligam especificamente ao receptor do estradiol dentro da célula,
denominadas de receptores de estrogenos (RE)®.

A descoberta de RE em tecidos-alvo despertou a proposta de que
compostos especificos poderiam competir com o estradiol na ligagdo com RE e
inibir a proliferacio de células dependente de estrogenos. Tais compostos

receberam o nome de antiestrogenos ou agentes antiestrogénicos.

1.5 Antiestrégenos: Mecanismo de acio

Antiestrégenos sdo farmacos que competem com os estrégenos a nivel de

seus receptores sem ativar a transcricdo dos genes sensiveis aos estrégenos. E

indispensavel, portanto, apresentarem uma afinidade com o RE comparavel a do
estradiol.

A relagdo estrégenos/cancer de mama é conhecida desde o ano de 1900

com observagGes clinicas independentes de Beatson3? e Boyd3!. Porém, apenas na

_ década de 60 surgiram as primeiras propostas de como ocorre essa relagio e,

conseqiientemente, a acdo dos agentes antiestrogénicos na inibi¢do da

proliferacdo de células mamarias.

3 Jensen, E. V.; Jacobson, H. 1. Recent Prog. Horm. Res. 1962, 18, 387-414.

¥ Wolf, D. M,; Fuqua, S. A. W. Cancer Treat, Res. 1995, 21, 247-271. *
30 Beatson, G. T. Lancet. 1896, 2, 104,

31 Boyd, S. Br. Med. . 1900, 2, 1161-1167.
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O seqtienciamento completo do RE humano3? é indiscutivelmente o

avanco mais importante nesta 4rea. Trata-se de uma protefna que apresenta uma
-seqliéncia de 593 aminoéacidos e reconhecida como um sitio ligante-receptor-efeito

tripartido® (Figura 4):

Regifio S Regido
NH, A/B Ligante de} p o Ligantc? de F | coH
_ i DNA . Esteréide
C ' _ E

A/B Ativagdo da transcricio e determinagio da seqiiéncia especifica
C Determinacgo da seqﬁéncia especifica e dimerizaggéo do receptor
D Ativagdo da transcricdo |

E Dimerizagao

F?
Figura 4: Representagdo esquemaética do RE.
Atualmente, o modelo da relagdo estrogeno/RE, assim como o efeito

antagonista de agentes antiestrégenos, pode ser representado da seguinte

maneira®3 (Esquema 2):

32 Green, S.; Walter, P.; Kumar, V.; Krust, A.; Bornet, ].; Argos, P.; Chambon, P. Nature 1986, 320,
134-136,

3 Hendry, L. B.; Bransome, E. D.; Mahesh, V. B. ]. Steroid Biochem. Molec. Biol. 1998, 65 75-89,

e ]auoen G. Chemzstry ig Britain 2001, 36-38.
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Antiestrégeno  Estradiol

- — ™

[ Receptor de Estrégeno (RE)]

[Transa'igﬁo }

NUCLEQ

Proliferagdo de Células
Mamadrias Cancerigenas

Esquema 2; Acdo de estrégenos e antiestrégenos no desenvolvimento do cancer de mama.

Neste modelo simplificado, o estradiol ocupa a regido ligante de esteréide
(regido E) do RE, formando um homodimero mantido firmemente por interacdes
idnicas com a regido ligante de DNA (regiao C) (ver figura 4). Desta maneira, o
cdmplexo estradiol-RE adota uma conformacio tal que pode reconhecer e se ligar
" a0 elemento responsivo de estrogeno (ERE)?, ativando uma série de fatores de
transcrigdo (TFs), induzindo a proliferacdo de células mamaérias cancerigenas.

" De maneira andloga, os agentes antiestrogénicos podem ocupar a regido
ligante de esteréide do RE formando um homodimero, agora antiestrégenos-RE,

também mantido por intera¢bes idnicas. Este pode se ligar ao ERE sem ativar a
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transcricdo de células mamarias cancerigenas, apresentando-se como um

antagonista no desenvolvimento do cancer de mama.

1.6- Tamoxifeno

Cinco anos apés a descoberta de RE, Lerner e colaboradores® descreveram
O primeiro agente antiestrogénico: etamoxitrifetol (MER-25). Esta substancia
inibia fortemente o efeito do estradiol no crescimento de células mamérias. A
~ descoberta de propriedades antiestrogénicas levou a utilizagiio deste composto
como agente no tratamento do cancer de mama. Infelizmente, testes clinicos do
MER-25 tiveram que ser interrompidos devido a sua baixa poténcia e alta

toxicidade.

O/\/ NEt2
O OMe
b

Etamoxitrifetol (MER-25)

O tamoxifeno (ICI 46,474) (1) foi o primeiro antiestrégeno nio-esteroidal
extensamente utilizado na terapia do céncer de marna, marcando o inicio do uso
de agentes quiniioterépicos no tratamento efetivo de células mamarias
cancerigenas. A droga, disponivel a partir de 1978 nos EUA e inicialmente
utilizada em casos avancados do tumor, é produzida na forma de seu respectivo
citrato (N olvadex®) e apresenta efetiva prevencéo ac desenvolvimento de cancer
mama, particularmente para pacientes que apresentam alto risco de
desenvolvimento da doenca ap6s remocdo cirdrgica do tumor inicial.

Atualmente, encontra-se sob avaliac#o clinica como agente quimiopreventivo em

3 Lerner, L. J.; Hilf, R,; Turkheimer, A. R.; Michel, I; Engel, S. L. Endocrinology 1966, 78, 111-124.




mulheres que apresentam alto risco de desenvolver o cancer de mama. A grande

importincia do tamoxifeno neste cenério fica evidente quando ¢é relatado que
mais de 7,5 milhdes de pacientes utilizaram o faormaco em 2001 (no mundo), quer

como quimioterapico ou quimiopreventivo.

| 0\/\NMe2 0\/\NMez
1 O 2

(Z)-Tamoxifeno (E)-Tamoxifeno
Antiestrogeno Estrégeno

Figura 5: Isomeros Z e E do tamoxifeno.

A estrutura do tamoxifeno* é relativamente simples, podendo ser
resumida a uma olefina tetrassubstituida, apresentando trés grupos arila. A
particularidade do tamoxifeno é sua relagdio geometria da dupla
ligagdo/atividade biolégica. O isdmero de configuracdo Z (1) possui atividade
antiestrogénica; o isdbmero E (2} por sua vez, apresenta-se como estrégeno,
estimulando a transcricio de genes associados ao crescimento de células

mamarias cancerigenas.

* Nota importante; Por conveniéncia e seguindo a literatura, quando ufilizarmos o termo

tamoxifeno estaremos nos referindo ao isémero de geometria Z, o qual se comporta como

antiestrégeno.
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'1.6.1- Farmacologia do tamoxifeno

O tamoxifeno é facilmente adsorvido por administracsio oral com doses de
10 a 20 mg/dia, dependendo da fase em que o tumor se apresenta. O farmaco ¢
totalmente eliminado do organismo ap6s 7 dias?.

O metabolismo do tamoxifeno é considerado complexo® (resumido no
Esquema 3). Seu metabolito mais abundante é o N-desmetiltamoxifeno que
apresenta pequeno poder antiestrogénico. Por sua vez, o tamoxifeno e seus
metabdlitos podem ser isomerizados aos compostos de geometria E, possuindo
efeito agonista de estrégeno.

(Z)-4-hidroxitamoxifeno merece grande destaque. Sua afinidade ao RE &
cerca de 25 a 100 vezes maior que o tamoxifeno e aproximadamente igual
quando comparada ao estradiol. Essa grande atividade antiestrogénica é
explicada pela possibilidade uma forte interacio com o RE, j4 que em meio

biolégico, este metabdlito se encontra na forma idnica:

o
© O O O NHMe,
@
I ®

Figura 6: Forma iénica do (Z)-4-hidroxitamoxifeno que confere alta afinidade pelo RE.

Outro ponto importante a ser observado ¢ o fato de que apenas os
metablitos do tamoxifeno que possuem a cadeia lateral -O(CH:)2NMe:
comportam-se como antiestrogenos, confirmando sua grande importancia em

estudos iniciais sobre o mecanismo de aciio do tamoxifeno® em RE.

% Favoni, R. E.; Cupis, A, Trends Pharmacol. Col. Sci. 1998, 19, 406-415.
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HO O l O~ NMe, HO l O O NMe,
® »

(Z)-4_-hidroxitamoxifeno (E)-4-hidroxitamoxifeno
(antiestrégeno potente) (antiestrégeno fraco)
QT SUCAS &
H
tamoxifenc N-desmetiltamoxifeno
(antiestrogeno fraco)

- ————————

IOH
& ®

(Z)-metabolito (E)-metabélito
(antiestrégeno fraco) (estr6geno potente)

(D
Q

Esquema 3: Metabolismo do tamoxifeno; a abundéncia dos metabélitos é representada pelo
desenho das setas. A seta mais forte representa uma grande abundéncia; ja4 a tracejada, uma
- pequena abundéncia.

1.6.2- Classificacdo de antiestrogenos a partir do tamoxifeno

O tamoxifeno foi sem diavida o marco para que um grande niimero de
compostos fosse desenvolvido e testado visando obter farmacos cada vez mais

eficientes e especificos na terapia e prevencio do cancer de mama. Foi necessério,

18
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portanto, a elaboragdo de uma classificagio dos compostos que surgiam
rapidamente, de modo a organiza-los de acordo com seu esqueleto basico e/ou
especificidade biol6gica. Os antiestrégenos (esteroidais e nao-esteroidais) podem

ser divididos em 3 classes?:
A- Trifeniletilénicos:

Pertencem & classe de antiesirogenos nio-esteroidais sendo também
conhecidos como analogos do tamoxifeno.

Um numero muito grande destes agentes foi estudado no final da década
de 1970 visando um amplo estudo de estrutura/atividade de derivados do
tamoxifeno. Algumas destas modificagdes estruturais sio observadas durante o
préprio metabolismo do formaco. Em geral, apresentam menor atividade que o

tamoxifeno, necessitando maiores dosagens®,

J T C

toremifeno droloxifeno

O~
O O NMEZ i g O\/\ NMe2
HO l

HO\ s

QO
P
D 0 TN Oy e
|

¢ C

idoxifeno TAT-59

Figura 7: Antiestrégenos trifeniletilénicos (andlogos do tamoxifeno).

¥ Gradishar, W. ].; Jordan, V. C. ]. Clin. Oncol. 1997, 15, 840-852.
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B- Antiestrdgenos puros:

Tratam-se de agentes esteroidais cuja estrutura assemelha-se ao estradiol
apresentando derivatizacdo no carbono Cs.

Sua aplicabilidade foi estudada em meados da década de 1980 em tumores
de mama (para casos de resisténcia do céncer frente ao tratamento com
tamoxifeno) e do endométrio (estimulado pelo uso prolongado do tamoxifeno3®).
Embora apresentem pequeno efeito lateral e grande versatilidade (podendo ser
utilizado em diversos estdgios da doenca), ainda sdo pouco empregados em
relacdo ao tamoxifeno.

O exemplo mais representativo desta classe de agentes antiestrogénicos €
o ICI 182,780 (Faslodex®). O farmaco, desenvolvido por Zeneca Farmacéutica,
apresenta uma cadeia lipofilica na posi¢ao 7 e mostra-se como potente inibidor

no crescimento de linhagens de células cancerigenas MCF-7.

1C1 182,780
(Faslodex)

Figura 8: Antiestrégenos puros: Faslodex.
- C- Antiestrdgenos alvos:

Sio farmacos que mais se aproximam do conceito de antiestrégeno ideal:
possuem efeitos estrogénicos nos sistemas cardiovascular e 6sseo e comportam-

se como antiestrégenos na mama e no tutero. Devido & essa caracteristica,

- 38Stearns, V.; Gelmann, E.P. J. Clin. Oncol. 1998, 16, 779-792.
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também sdo chamados de moduladores seletivos de receptor de estrégeno
(SERMs)39,

O raloxifeno (inicialmente chamado de keoxifeno) ¢ o composto mais
promissor desta classe. Encorajado pelos excelentes resultados obtidos no
tratamento de osteoporose, o farmaco desenvolvido no Laboratério Eli Lilly e
comercializado na forma de seu respectivo cloreto (EVISTA®) apresentou
excelente inibicdo de células mamarias cancerigenas em cultura. Esta alta
atividade ¢ atribuida a grande afinidade do raloxifeno pelo RE, que é comparada
a que o estradiol apresenta. Porém, efeito do uso prolongado da droga em

doengas cardiovasculares é motivo de estudos.

Figura 9: A:iﬁestrégenos alvos: raloxifeno.

1.6.3- Sinteses estereosseletivas do tamoxifeno

O controle na geometria da dupla ligag8o® durante a formacgdo de compostos
olefinicos apresenta-se como um desafio para quimicos orgénicos sintéticos. Quando se
trata da formagio de alcenos 1,2-dissubstituidos & possivel encontrar uma série de

metodolo’g'ias descritas na literatura que oferecem alta estereosseletividade. O problema

% Jordan, V.C. Scientific American 1998, 36-43.
40 Para leitura sobre preparagio estereosseletiva de compostos olefinicos, ver: Williams, J. M., J.
The Practical Approach in Chemistry Series, Oxford University Press, (1996).




torna-se maior 4 medida que o grau de substituigio destes compostos aumenta. No caso

de olefinas trissubstituidas, sdo poucos os métodos estereosseletivos existentes na
literatura e, menor ainda, quando se trata de alcenos tetrassubstituidos.

Em geral, essa grande dificuldade no controle da geometria da dupla
ligacio durante a preparago de olefinas tri e tetrassubstituidas é atribuida a
pequena diferenca termodinimica apresentada pelos isdmeros Z e E, o que ndo
ocorre ﬁo caso de alcenos dissubstituidos, onde essa diferenca é bastante
significativa.

Como dito anteriormente, o tamoxifeno apresenta uma particularidade na
relacio geometria da dupla ligacdo/atividade biologica. Apenas o isbmero de
configuracgio Z possui atividade antiestrogénica, enquanto o isdmero E
comporta-se como estrégeno, estimulando a proliferado de células mamarias
cancerigenas. Devido a essa relagéo estrutura/atividade, sinteses do tamoxifeno
capazes de controlar a geometria da dupla ligacdo durante sua formagdo se
tornam muito importante.

Neste contexto, varios trabalhos cientificos e patentes tratam da
preparacio estereosseletiva do farmaco, porém apenas 3 abordagens sdo

encontradas.

1.6.3.1- Desidratagdo acida de alcoois

Esta se apresenta como a primeira abordagem utilizada na sintese
estereosseletiva do tamoxifeno. A reagdo de Grignard entre a cetona 3 e brometo
de fenilmagnésio (4) fornece o édlcool 5A, que & posteriormente desidratado em
" condicdes 4cidas, resultando em uma mistura dos isémeros 1 e 2 de proporcao

2:1 em favor ao isdmero Z 442 (Esquema 4).

2 Haper, M. J. K. ICI 4,536,510 (1985).
2 McCague, R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11987, 1011-1015.




Introducio

OH O "NMe, O " NMe,
1. PhMgBr (4), éter etilico
3 etapas refluxo
+ [
2. Hy0", 85% HO,
Fenol Ph ~Ph
o PR Yo,
H
3 5A
O NMe, O NMe,
HCl(aq) EtOH Ph
reﬂuxo
92%
(Z)-Tamox:feno (E)-Tamoxlfeno

Esquema 4: Sintese do tamoxifeno: Desidratacio 4cida de alcoois.

Grande versatilidade do método é observada, visto que analogos do
tamoxifeno podem ser facilmente sintetizados através da rota apresentada.

Outra vantagem evidente desta abordagem é o seu baixo custo, fazendo
com que esta seja utilizada na preparagio do tamoxifeno em escala industrial. O
isdbmero E pode ser separado e, logo em seguida, reciclado ao processo,

minimizando o problema da baixa estereosseletividade do método.

1.6.3.2- Acoplamento de McMurry

O acoplamento de McMurry#® consiste na dimerizacio redutiva de
-compostos carbonilicos (aldeidos e/ou cetonas) na presenca de titdnio em baixo

estado de oxidagao (Ti% (Esquema 5).

% McMurry J. E.; Chem. Rev. 1989, 89, 1513-1524.
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O .0 R Rl
2 JL Ti I

1
R* R -TiO,
R e R1= Aromatico, alquil ou H

Esquema 5: Acoplamento de McMurry.

Reportada na década de 70, por 3 grupos de forma independente e
simultinea, a reacdo apresenta diferentes sistemas para a obten¢do da espécie
metélica ativa: TiCls/LiAlHs (McMurry)#, TiCls/Zn (Mukayama)®> e TiCls/Mg
(Tyrlik)%. As metodologias de Mukaiyama e Tyrlik apresentam uma grande
limitacio, pois permitem apenas o acoplamento entre cetonas e aldeidos
arométicos; j4 no caso de McMurry, o uso de compostos carbonilicos tanto
aromaticos como alifaticos é possivel. Trabalhos posteriores?’, demonstraram que
o sistema TiCls/Zn-Cu é ideal para promover reagdes de acoplamento em
excelentes rendimentos. Apesar dos diferentes métodos de formacdo de Ti% o
mecanismo j4 é bem estabelecido na literatura®.

O emprego da reagio de McMurry na sintese do tamoxifeno é observado
quando sio utilizados os compostos carbonilicos 6 e 74. O grupo N,N™-

dimetilamina é facilmente introduzido posteriormente®® (Esquema 6).

# McMurry, J. E,; Fleming, M. P. |. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 4708-4709.
4 Mukaiyama, T.; Sato, T.; Hanna, J. J. Chem. Lett. 1973, 1043-1044.
4 Tyrlik, S.; Wolochowicz, 1. Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 2147-2148.
47 McMurry, ]. E.; Fleming, M. P.; Kees, K. L.; Krepski, L. R. J. Org. Chem. 1978, 43, 32535-3266.
4 (a)Coe, P. L.; Scriven, C. E. ]. Chem. Perkin Trans. 11986, 475-477. (b)Gauthier, S.; Mailhot, J.;
Labrie, F. . Org. Chem. 1996, 61, 3890-3891.

- 9 Coe, P. L. EP 168,175 (1985).
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TiCl4, Zn Ph
THF, -10°C a refluxo |

O
)

HLPh 78% Ph
7 8
(Z.E)y=41

Ph Me,NH/ EtOH
l — 1 + 2
Ph refluxo, 92% (Z)-Tamoxifeno (E)-Tamoxifeno
8 (Z:E) = 4:1
(Z:E) = 4:1

Esquema 6: Sintese do tamoxifeno: Acoplamento de McMurry.

Apesar de se apresentar como uma abordagem um pouco mais elaborada

que a anterior, esta ndo evita a formacio de mistura de isémeros,

1.6.3.3- Carbometalacio de alcinos

Alcinos podem sofrer adicio de compostos organometalicos na presenca
de uma espécie metélica ativa atuando como um catalisador. A carbometalacio
permite a obtencdo de organometalicos vinilicos com total controle na formacao
da dupla ligacdo, além de excelente regiosseletividade®. Dependendo das
‘condicdes empregadas (organometalico e/ou metal), o mecanismo envolvido

pode resultar em produtos de adicdo sin ou anti (Esquema 7):

: 25
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Introdugéo

1
Adigdosin R: _ :R
R® M
2

R—=TR! R'M

Metal
R e R'= Aromético, alquil, ' 2 M

H ou heterostomo AdicRoanti —

R? R

Esquema 7: Adigéio de organometdlicos a compostos acetilénicos: produtos de adicdo sin ou anti.

A carbometalacio de derivados acetilénicos representa a abordagem mais
recente na preparagio estereosseletiva do tamoxifeno. Em especial, a
carbozincacio® compreende a adico sin do composto organometalico 9 sobre o
alcino 10 catalisada por niquel (seguido de interceptacao com iodo molecular) na
formacao do iodeto vinilico 11 de geometria Z como Gnico isdmero. A cadeia
arilica 12 é acoplada posteriormente, seguindo protocolo de Negishi®,

fornecendo 1 de maneira totalmente estereosseletiva (Esquema 8):

1. PhyZn (9), THF, NMP

Ni(acac),, -35 °C Ph Et
P:h. : Et ( ~ )2 . .
1 2.1,,88% I> (Ph
11
[ (Z:E) = >99:1J
O’\, NMez
Ph Et
>=< ZnBr + (Z)-tamoxifeno
I Ph  Pdy(dba);, THF, 55 °C
n 75%

Esquema 8: Sintese do tamoxifeno: Carbozincagéo.

5 Knochel, P.; Sttidemann, T ; Ibrhim-Ouali, M. Tetrahedron 1998, 54, 1299-1316.
51 Negishi, E. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340-348.
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Outra alternativa & carbometalacio empregada na sintese do tamoxifeno &

a estanilcupracdo®. A adi¢do anti do organometilico 13 ao difenilacetileno (14)

seguido de interceptacio do intermediario cuprato com jodeto de etila, fornece
exclusivamente a estanana vinlica 15 de geometria Z, a qual é acoplada ao iodeto

arilico 16 sob condigdes de Stille> (Esquema 9).

Ph—— 1. Me;Sn(Me)CuCNLi, (13) Ph  SnMe;
14 2. Etl, 55% &  Pn

15
L(Z:E) = >99:ﬂ

Pd,(dba)y, PhyAs
Ph_ SoMe; - TLicl NMP o
Y  Ph o~NMe, - (£Htamondfeno
15 @ 16
I
52%

Esquema 9: Sintese do tamoxifeno: Estanilcupragio.

Embora altamente estereosseletiva, esta abordagem apresenta como
limitacdo o elevado custo, o que torna inviavel na preparacdo do tamoxifeno em

maior escala, tornando-a puramente de valor académico.

%2 Cummins, C. H. Synth. Commum. 1995, 25, 4071-4073
% Stille, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508-524.
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2- Objetivos

Nosso trabalho visando a sintese estereosseletiva do (Z)-tamoxifeno pode

ser dividido em duas abordagens:

2.1- Eliminacio em meio bésico

A pequena estereosseletividade observada na desidratacdo em meio 4cido
empregada na sintese do tamoxifeno (Z:E = 2:1) aliada a falta de exemplos de
eliminagdo em meio béasico de derivados do 4lcool 5A (precursor do tamoxifeno),
levou-nos estudar o efeito do grupo de saida na presenca de diversas base
visando privilegiar um mecanismo de eliminacdo bimolecular Ez, onde a
configuragdo relativa dos centros estereogénicos poderia ser transferida para a

geometria da dupla ligacdo a ser formada (Esquema 10).

O "NMe, O """ NMe, O""NMe,
Derivatizacio Grignard
’ | o—————t ]
ROWJ , Pn HO.W) -, by, Ph + PhMgBr
PR 1 %.,E R PH T g, o7 é 4
H H Et
(1R*, 25*)-5A 3
Derivados do &lcool SA Estereoquimica relativa prevista
R=Ts, Mse Ac pelo modelo Felkin
Eliminac&o anti
(Z)-tamoxifeno
OR
Et Ph
. E,
Ph Ar
H
Derivados do dicool 5A Eliminaco sin ‘
(E)-tamoxifeno

Esquema 10: Estudo de eliminagio em meio bésico de derivados do élcool 5A.




2.2- Acoplamento entre compostos organometilicos e dibrometos vinilicos
mediado por Pd(0)

O pequeno nimero de exemplos de reagdes de duplo acoplamento entre
compostos organometélicos e dibrometos vinflicos levou-nos a investigar uma
abordagem alternativa para a sintese do (Z)-tamoxifeno (Esquema 11).

A rota descrita abaixo deve permitir também o estudo de metodologias de

bromacao de compostos acetilénicos, cuja etapa sera responséavel pelo controle da

dupla ligagdo da olefina 1,2-dibromada (E)-17.

Ph—=—Ph
14

H Bromagao (Estereosseletiva)

‘Ph Br
Br’ Ph

Ar-MX, PdV (E)-17 Et-MX, Pd(0)

Ph  Ar Ph: Et

Br’” Ph o™~ NMe; B’  Ph

19 Ar= @ 18
Et-MX, Pd(0) Ar-MX, Pd(0)
(Z)-tamoxifeno (Z)-tamoxifeno

Esquema 11: Acoplamento entre compostos organometalicos e o dibrometo vinilico (E}17 na

presenca de paladio.

29



Resultados e Discussédo

3- Resultados e Discussio

3.1 - Obtengdo de uma amostra do (Z)-tamoxifeno (1)

Tendo como objetivo ter em médos uma amostra do (Z)-tamoxifeno (1),
realizou-se a extragio deste a partir de cdpsulas do medicamento NOLVADEX®.
Duas capsulas do medicamento, contendo 10 mg do principio ativo em cada um
delas, foram dissolvidas com a menor quantidade de 4gua e entfio foi adicionada
uma solugdo de hidréxido de aménio 10% até pH levemente basico (pH 9). Esse
procedimento € necessdrio uma vez que 1 se apresenta na forma do seu
respectivo citrato. Extraiu-se a fase organica com éter etilico com bastante
dificuldades devido & formagao de emulsdo. Ap6s o processo de secagem da fase
orgénica e evaporacio do solvente, foi obtido um sélido branco (18 mg), que
apresentou dois sinais em cromatografia gasosa, embora a técnica de
cromatografia em camada delgada indicasse apenas um produto (R=0,52;
CHCl3/MeOH 10%) O s¢lido foi submetido a recritalizagio em MeOH/H20 5%,
fornecendo 8 mg de um material puro (sélido branco) que apresentou ponto de
fusdo na faixa de 958-96,3 °C, um valor préximo ao ponto de fusdo do (2)-
tamoxifeno reportado em literatura (lit.5¢ 95-96 °C). Comparagio entre os dados
do espectro de RMN de 1H obtido com os da literatura indicam a obtencéo do
(Z)-tamoxifeno (Tabela 1) que foi, ainda, identificado por andlise de 1V,
espectrometria de massas, RMN de 'H e 13C (devido a pequena massa de
material puro obtido, os espectros de RMN foram adquiridos através da

utilizacdo de nanossonda).

% Miller, R. B.; Al-Hassan, M. I. J. Org. Chem. 1985, 50, 2121-2123.
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(Z)-tamoxifeno

Tabela 1: Comparac@o entre os valores de deslocamento quimico () em ppm entre o espectro de

RMN de H do (Z)-tamoxifeno extraido do medicamento Nolvadex® e o reportado em

literatura4.
Hidrogénios (Z)-tamoxifeno (Z)-tamoxifeno
(Nolvadex®) @)b) (Literatura) ®)©
Aromaiticos 7,28 - 7,08 (m, 10H) 7,30 - 7,15 (m, 10H)
Hm 6,78 (d, ] =9,5; 2H) 6,75 (d, J=10; 2H)
H, 6,68 (d, ] =9,7; 2H) 6,60 (d, J=10; 2H)
-OCH:- 3,93 (t,]=5,8;2H) 3,90 (t, [ =6; 2H)
~CH:2N- 2,65(t, ]=58,;2H) 2,3-2,8 (m, 2H)
-CH>- 245(q, ]=7.3;2H) 2,3-2,8 (m, 2H)
-N(CHs)2 2,29 (s, 6H) 2,25 (s, 6H)
-CH3 092(t, ]=73;3H) 0,90 (t, J=7;3H)

® RMN de H (CDCls, 500MHz)

® Atribuicso: 3 (multiplicidade, constante de acoplamento (Hz), integragéo)

© RMN de 'H (CDCls, 80MHz)

A obtencdo de uma amostra de 1 foi importante pois permitiu sua

utilizacdo como padrao durante todo o trabalho.
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M
3.2 - Estudo de reagbes de eliminagdo de alcoois e derivados
3.2.1 ~ Preparacao do alcool (1R*, 25*)-5A

A preparacio do 4lcool (1R*25*)-5A, precursor do (Z)-tamoxifeno, foi

realizada segundo metodologia descrita em literaturat!.55 (Esquema 12):

Cl
OH o /\,Cl O Et O/\/

E 5 BuyN(HSO,) @ (CF;CO)0, ta, 72h

NaOH, refluxo, 5h

Fenol 5% 20 86% o Et
-~ Ph
22
O/\/NMEZ
~ Me,NH/EtOH 30% PhMgBr (4)
" 90°C, 72h " Eter, refluxo, 3h
86-95% O3 Et 88-91%
Ph (IR*, 26%)-5A
3 {(rd =10:1)

Esquema 12: Preparacio do 4lcool (1R*, 25*)-5A utilizando metodologia descrita em literatura.
3.2.1.1 - Preparagdo do éter 20
- Cl\/\Cl
BuN(HSO,)

NaOH(aq), reﬂuxo, 5h 20
75%

Esquema 13: Preparacao do éter 20.

~ 55 McCague, R. J. Chem. Res. (5) 1986, 58-59.

. 32 =




A abstrag@o do préton 4cido do fenol foi realizada utilizando-se uma base

(NaOHag)), promovendo a formacdo do fon fenéxido e favorecendo o ataque
nucleofilico deste fon ao carbono eletrofilico do 1,2-dicloroetano, que atua
também como solvente.

A presenca de um sal quaternario de aménio é essencial ja que este realiza
o papel de catalisador de transferéncia de fase.

As condicdes utilizadas sdo caracteristicas da sintese de Williamson, a
qual fornece éteres derivados do fenol.

A auséncia da banda de estiramento em 3355 cm! referente a ligagdo -OH
no espectro de LV. do material de partida, assim como os tripletos em 4,24 e 3,86
Ppm no espectro de RMN de 'H referentes aos grupos OCH, e CHlCl,
respectivamente, evidenciam a formacdo do éter desejado 20, que foi

caracterizado pelas técnicas de 1.V., RMN de 1H e 13C.

3.2.1.2 - Preparacio da cetona (+/-)-22

CH
o Et a
o~ Ph o i
(+/-)-21
(CF,C0),0, ta, 72h
20 86% o Et
Ph
(+/-)-22

Esqu.ema 14: Preparacao da cetona (+/-)-22.

A preparacio da cetona 22 ocorreu com a reagio de substituicao
eletrofilica aromatica do anidrido misto correspondente ao acido 21 sobre o

derivado fenélico 20, que apresenta o substituinte ~OR para diretor.
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M

A formacao da espécie eletrofilica nas reacdes de acilagao de Friedel-Crafts
- pode ser efetuada de diversas maneiras. A mais comum é a utilizacdo de cloreto
de acila na presenga de um 4cido de Lewis para fornecer o fon acflio. O 4cido de

Lewis mais utilizado é AICls, porém outros podem ser usados® (SbFs, BFs, TiCls):

Q AlCl; +
J - R-C=0 + AICI

Ci
fon acilio

R

+ , +
R-CsQ0 «+——— R-CG0O

Esquema 15: Formago do fon acilio a partir de um cloreto de acila na presenca de 4cido de

Lewis.

Uma outra metodologia para a obtengdo do fon acilio é a partir de
anidridos mistos?”. Em nosso caso, a formagdo do anidrido misto se deu com o

4cido 2-fenilbutirico (21) na presenca de anidrido trifluoroacético (Esquema 16):

o

0
Ph S Ph 0
F,C~ ~O” “CF
Et)\IrOH 3 5 Et)ﬁro\n,cp3 ¢ Eeton
o) o
21 -

Ph Ph
A B Ph
B Oy BN Oy ——  )Co’
H? O O O Et

anidridro misto

Esquema 16: Formagdo do jon acflio a partir do anidrido misto.

3 Olah, G. A.; Kobayashi; Tashiro, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 7448.
. 57 Roberts, R. M. G; Sardi, A. R. Tetrahedron 1983, 39, 137.
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A formagdo do eletréfilo ocorre in situ e pode envolver dois caminhos
distintos:
Caminho A- A partir da protonac¢io do anidrido misto no oxigénio carbonilico
mais rico em elétrons; ou

Caminho B- A partir da dissociagdo do fon acilio mais estdvel e 4cido

trifluoroacético.

A regiosseletividade da reagdo ¢ reconhecidamente governada por fatores
eletronicos do(s) substituinte(s) do anel aromatico, onde grupos doadores de
elétrons (por efeito indutivo e/ou ressonancia) orientam o ataque do eletrofilo

aos carbonos nas posicdes orto e para (Esquema 17):

® @ ]
X X X X
©“©@“©“9@
@

X = Grupos doadores de densidade eletrénica

Esquema 17: Explicagdio da regiosseletividade em reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica

governada por fatores eletr6nicos.

Fatores estéricos e eletronicos permitiram que a reacio apresentasse
excelentes niveis de regiosseletividade, j4 que apenas foi observado produto de
acilagdo na posicio para ~OR (n3o foi observado a acilagio na posicéo orto, a qual
'poderia ser facilmente detectado por RMN de 'H pelos sinais referentes aos
hidrogeénios do grupo arila).

A cetona 22 foi caracterizada por medida de ponto de fusio 68,9-69,5 °C
(lit.* 69-70 °C). Além disso, o sinal em 1672 cm no espectro de 1.V, caracteristico
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de cetonas arflicas e a presenca do sinal em 196,5 ppm relativo ao grupo

carbonilico, evidenciam a formagéo do produto desejado.

3.2.1.3 - Preparacao da cetona (+/-)-3

o/\/Cl 0/\\, NMez
Me,NH/EtOH 30%
90 °C, 72h
-’ o .
o Et 86-95% o Et
Ph
(+/-)-22 (+/)-3

Esquema 18: Preparacdo da cetona (+/-)-3.

A substituigio do grupo -Cl por -NMe> ocorreu com o aquecimento da
cetona 22 em uma solug#o etanélica de dimetilamina em ampola fechada. O uso
‘da ampola é devido ao baixo ponto de ebuligdo da dimetilamina (7 °C).
Comercialmente, a dimetilamina pode ser encontrada na forma protonada
em soluciio aquosa 40%. Esta solucdo quando adicionada sobre hidréxido de
sédio, faz com seja liberada a amina na sua forma livre que é coletada a -78 °C.
Trata-se de um procedimento bastante utilizado, mas que necessita de muitos
cuidados, principalmente no fechamento da ampola.
Ap6s liberagao da amina livre, esta atua como nucleéfilo, em um tpico
.exemplo de substituicio nucleofilica bimolecular (Sn2).
A formaggo da cetona 3 foi confirmada pelas presencas do tripleto em 2,69

- ppm e do singleto em 2,29 ppm no espectro de RMN de *H referentes aos grupos

CH2N e NMez, respectivamente. A mesma foi caracterizada por analise de
espectros de L.V, RMN de 'H e 3C.




3.2.1.4 - Reagdo de Grignard entre 3 e 4: Formacao do alcool (1R*,25%)- 5A

o ~NMe,
PhMgBr (4)
Eter, refluxo, 3h
o4 Et 88-91%
Ph (1R*, 25%)-5A
(+/-)-3 (rd =10:1)

Esquema 19: Preparacio do 4lcool (1R*25%)-5A.

A pféxima etapa foi a preparagdo do 4lcool 5A através da reacio de
Grignard da cetona 3 e brometo de fenilmagnésio (4) em éter etilico sob refluxo.

Desde a descoberta da possibilidade de se preparar compostos
organomagnésio em solucio etérea®, a reacsio de Grignard se constituiu como
uma ferramenta importante na formacio de ligagdes C-C.

-A formacdo de 4 ocorreu a partir da reacio entre bromobenzeno e
magnésio metalico. A reagdo mostrou-se altamente exotérmica, onde a propria
energia liberada apresenta-se como forca motriz. Estudos demonstram que o
mecanismo parai’a formacgdo de compostos organomagnésio envolve espécies
radicalares5.

A constituicdo dos compostos organometalicos nio é tio simples e est4
relacionada intimamente com o equiltbrio de Schlenk5960, Estes podem se

apresentar como mondmeros e/ou dimeros de acordo com o haleto de alquilae o
| solvente a ser utilizado. No caso especifico, 0 composto 4 preparado em éter

- etilico, apresenta-se na forma de dimero em sua grande maioria!. Quando

% Grignard, V. Ann. Chim. 1901, 24, 433.

% Rickey, H. G. Grignard Reagents: New Developments, John Wiley and Sons, (2000).

% Silverman, G. S.; Rakita, P. E. Handbook of Grignard Reagents, Marcel Dekker, {1996).

61 Wakefield, B. J. Organomagnesiun Methods in Organic Synthesis, Academic Press, (1995).
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utilizado um solvente mais coordenante (THF), mondmeros sdo predominantes
(Figura 10).

G

(CZHS)ZO",," Br

o ,"r BI'
/Mg\ /Mg\ Me
Br O Ph
PR O(C,Hg), O
dimero mondmero

Figura 10: Possibilidade de formagao de dimeros e mondmeros do brometo de fenilmagnésio na
presenga de éter etilico e THF.

Os compostos organometdlicos sdo reconhecidamente &nions em
potencial, capazes se comportarem como nucletfilos frente a carbonos
carbonilicos. A entalpia da reacdo de adicdo nucleofilica de organomagnésio a
cetonas é extremamente negativa®, onde a formagéo das ligagdes C-C e Mg-O
sdo favorecidas frente a quebras das ligagdes C-Mg e n C=0.

O mecanismo desta classe de reagOes é bastante complicados, porém
modelos simplificados envolvendo transferéncia de elétrons (SET) e

intermediérios com carga parcial (Esquema 20) sdo encontrados em literaturas!.

R,
. O'
R —
SET 3 /Mg X
R,MgX R, Ry
=0
+ _— . X
R2 R3 /Mg
Ry ™
=0 5
R,
Polar
%2 " *MeB
1

Esquema 20: Mecanismo na adi¢io de um organomagnésio a um composto carbonilico; espécies

oligoméricas, assim como a possibilidade de equilibrio de Schlenk, sdo omitidas.
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Na reacdo de Grignard entre brometo de fenilmagnésio (4) e a cetona 3 foi
possivel observar a formagdo de um novo centro estereogénico do alcool 5A
obtido em um tipico caso de inducdo-1,2.

O primeiro modelo de inducio-1,2 em reagdes de adicdo nucleofilica em
substratos carbonilicos aciclicos com centro estereogénico residente no carbono a
foi proposto por Crams$263. Neste modelo, o substituinte de maior volume adota
uma posicdo anti em relagdio ao oxigénio da carbonila, minimizando efeitos
estéricos e restringindo de certa forma sua conformagdo. Os outros dois
substituintes ficam em posicio de blindagem. Desta forma, o ataque do
nucleéfilo ocorre preferencialmente pela face menos impedida da carbonila (caso

A), conferindo seletividade da adicio (Figura 11).

o
P M P M
Nu R
Nu
R G
G
Caso A

Produto Cram

O .
P. M o
G P @M
R Nu
Ni
R - G
G Produto Anti-Cram
Caso B

Figura 11: Modelo Cram: o grupo G adota uma posicéio anti em relacdo a carbonila dirigindo o
ataque do nucleéfilo por uma das faces da carbonila. G= grande, M= médio, P= pequeno.

Embora pioneiro, o modelo ndo conseguia explicar os altos excessos

diastereoisoméricos obtidos em casos em que o substituinte da carbonila (R)

** Para leitura sobre modelos de indugéo e suas aplicagdes em sinteses diastereosseletivas, ver:
Reiser, O.; Mengel, A Chem. Rev. 1999, 99(5), 1191-1223.

¢ (a)Cram, D. J.; Elhafez, F. A, A. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5828-2835. (b)Cram, D. J.; Wilson, D.
R. ]. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1245-1249.
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M

e/ou o substituinte G do carbono a a carbonila apresentam-se mais volumosos.
Segundo o modelo de Cram, ocorreria uma repulsio de natureza estérica entre
- esses grupos R e G prejudicando o eclipsamento entre estes e, conseqtientemente,
comprometendo a selegdo de uma das faces da carbonila durante o ataque do

nucletfilo, resultando em baixa razio diasterecisomérica. (Figura 12):

baixos excessos
diasterecisoméricos
Nu Nu

Figura 12: Impedimento estérico entre os grupos R e G que levaria a baixos excessos

diastereoisoméricos segundo o modelo de Cram.

Um modelo de indugio assimétrica mais completo foi proposto por
Felkint¢. Neste estudo, efeitos eletrbnicos sdo os grandes responséveis por
resultados obtidos experimentalmente. -

A proposta de Felkin (fundamentada posteriormente por célculos
realizados por Ahn/Eisenteint) coloca o grupo L com o orbital 6* c.L de menor
energia de maneira ortogonal a ligacio C=0O, apresentando um alinhamento
favoravel de orbitais que resultaria em uma diminuicso da energia do LUMO do
composto carbonilico devido a interagdo dos orbitais 6* cL e 1" c=0 (Figura 13).
Posteriormente, clculos realizados por Biirgi/Dunitz5 mostraram que o ataque
" do nucleéfilo ocorre com um angulo de aproximadamente 105 +5° sobre o plano
da carbonila.

# Felkin, H.; Chérest, M; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 18, 2199-2204.

6 (a)Anh, N. T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 145-162. (b)Anh, N. T.; Eisenstein, O. Tetrahedron Lett.
1976, 3, 155-158.

6 (a)Bitrgi, H. B.; Dunitz, ]. D.; Shefter, E. . Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5065-5067. (b)Biirgi, H. B.;
" Dunitz, J. D. Acc. Chem. Res. 1983, 95, 153-161.
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* IR %
o) C-L ___\," \“ R
\\\ \“
. Y Q O
\\ /}—‘_ n C=O *

‘\__’1' g C-L " =

LUMO @
OcL -ﬂ—

(a) (b)

Figura 13: (a)Diminuicio da energia do LUMO da carbonila. (b)Alinhamento adequado dos

orbitais envolvidos.

O modelo de Felkin (assim como o de Cram) pode explicar a
estereoquimica relativa obtida do alcool (1R*25*)-5A. O substituinte fenila (com
orbital o* de menor energia quando comparado com -Et e -H) adota uma
posicéo perpendicular em relagdo a ligacio C=0, possibilitando uma diminuicio
da energia do orbital LUMO da carbonila. Desta maneira, o ataque nucleofflico
do composto organomagnésio ocorre pela face do substituinte de menor
impedimento estérico, fornecendo excelente razio diastereoisomérica (rd = 10:1)

em favor do produto Felkin (Figura 14).

e 1 OH
Et Ph
—FPh — =
Ph Ar
H H
Ar .
PhMgBr (1R* 25%-5A Produto Felkin
3 1
O
H OH OH
. Ph H AI’I"
Ph —_— = = 2 Ph
Ph 1 o
‘ Ft Ar Ph I Et
Ar Et H
3 PhMgBr (1s*, 2 S*)-5B Produto Anti-Felkin

Figura 14; Utilizagdo do modelo de Felkin para a explicagdo da estereoquimica relativa obtida do
alcool (1R*,25%)-5A.,
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Um problema que poderia surgir seria a caracterizagio do
diastereoisébmero A formado majoritariamente. Muitas técnicas comumente
empregadas para inferir sobre a configuragdo do centro estereogénico de alcoois
secundarios, ndo sdo aplicaveis no caso de alcoois tercidrios. A caracterizagdo do
isbmero majoritario 5A s6 foi possivel através da comparacio com os dados
espectroscopicos referentes ao alcool 5A descritos na literatura®'.*?”,

A formagéo de 5A, apés seu enriquecimento através de recristalizagdo em
metanol*!, foi evidenciada por medida de ponto de fusdo 118,9-119,9 °C (lit.*' 120
°C), auséncia do sinal em 198,6 ppm referente a carbonila no espectro de RMN de
13C e presenca do singleto em 2,39 ppm referente ao hidrogénio OH no espectro
de RMN de *H. O &lcool foi submetido a andlise de I.V., RMN de H e 13C.

Com o alcool 5A em maos, foi possivel dar inicio aos testes de eliminagéo

visando a sintese estereosseletiva do (Z)-tamoxifeno (1).
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Ar 0\/\ NMEZ
, _Ph HCl/EtOH Ph
-~ I
“Et Refluxo, 20min Ph
H 94%

(1R*,25%-5A tamoxifeno (Z:E =2:1)

Esquema 21: Desidratacio 4cida do alcool (IR*,25%)- 5A.

- Com o objetivo de se obter uma amostra da mistura dos isdbmeros do
tamoxifeno, foi realizada a desidratacio em meio 4cido do 4lcool 5A de acordo
com o 'procedimento descrito em literatura, o qual utiliza refluxo em condi¢des
4cidas*' (HCl/EtOH).

A determinacdio da razdo isomérica do tamoxifeno obtida por esta
metodologia foi possivel através de uma rapida comparagio entre o

cromatograma da mistura e o da amostra do (Z)-tamoxifeno extraido do

medicamento Nolvadex®, Ambos os cromatogramas s&o apresentados a seguir

(Figura 15):
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’
— T M —— -
— e e—— ————— 5.573
r' §.625 e N T
EMD OF SIGHAL S¢TOP

SIGHAL FILE: MISIGHAL.BNC

SIGHAL FILE: M:SIGHAL.BN® AREGR

AREAX RY AREA TYPE MWIDTH AREAL

RT #REA TYPE WIDTH AREAZ 5.573 204884 PY L2132 6&.838883

£.8629 51511 BB .249 180.00000 7.945 398432 Ve  .22é  23.11117
(@) (b)

Figura 15: Cromatogramas obtidos por CG (Isoterma 250 °C): (a) (Z)-tamoxifenc extraido do
medicamento Nolvadex®, t, = 6,629. (b) Mistura dos isémeros Z e E do tamoxifeno; t = 6,573 é

referente ao isdmero Z, enquanto que t = 7,045 refere-se ao E.

Ainda, a proporgdo isomérica da mistura obtida foi confirmada pela
técnica de RMN de H quando comparado os espectros da mistura e do (2)-
tamoxifeno extraido do medicamento. As principais diferencas de & dos
hidrogénios dos isémeros Z e E sdo relativos aos grupos da cadeia lateral

etoxiamina, como mostrado abaixo (Figura 16):

0 R, -2 o\}\ 234
Ph 3.9 | 4,07
I
Ph

1
1 _ (Z)-Tamoxifeno (E)-Tamoxﬁeno
(Z)-tamoxifeno (Nolvadex®) w Y
v—
Mistura obtida
(a)
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Espectro de RMN de 1H (S00MHz/CDCI3) Ne2
(Z)-tamoxifeno
CH2CR ‘ [
| am
LAY AR A S A WA b s a1 CH3
-OCH? T . R T B 4 LHINACH2- | 20
Eag=D
[ VAN
3.93 265 245 229 0.92
i v LTI PR AR AR . ! . PR SRR AR
Espectro de RMN de 1H (300MHz/CDCI3)
NMe2 NMe,
(Z)
tamoxifeno (Z:E = 21}
. I (E)
AR A CH3
{Z)HE)
@
O . @ CH2-
ik i)
UL
407 34 274263 23427

(c)

Figura 16: (a)PruuapaJs diferencas de § (ppm) dos hidrogénios -OCH,-, —CH:N- e -NMe; do Z)-

. tamoxifeno. (Nolvadex®) e dos isémeros obtidos pela metodologia de desidratacdo 4cida do dlcool
5A. (b)Espectro de RMN de !H (CDCls, 500MHz) do (Z)-tamoxifeno (Nolvadex®). (c)Espectro de
RMN de 'H (CDCl, 300MHz) da mistura dos isémeros Z e E do tamoxifeno.
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Diferentemente do relatado na literatura®

onde a separagdo entre os
isdbmeros do tamoxifeno é_possivel através de recristalizacio em MeOH/H20,
esta se mostrou dificultada devido a pequena escala trabalhada (< 100mg). Entdo,
tentou-se utilizar a separa_gio pela metodologia de silica dopada com nitrato de
prata, a qual é bastante utilizada para olefinas que apresentam diferentes graus
de substituicio®”. Mesmo tendo testado uma série de eluentes, nfio se observou
uma separagio razoavel entre os isOmeros que justificasse a percolagéo da
mistura isomérica em coluna cromatografica.

A razdo de 2:1 em favor do isdbmero Z pode ser interpretada atraveés da
participagdo concomitante dos mecanismos Ez e Ex representada no Esquema 22.
O mecanismo bimolecular sincronizado envolveria a safda do fon hidroxonio e a
abstracdo do préton o levando a formacéo dos isdmeros Z e E do tamoxifeno.
Esta eliminacéo poderia ocorrer segundo um mecanismo sin ou anti. Por outro
lado, a facilidade de formag#o de um carbocétion terciario e bisbenzilico favorece

o mecanismo de elimina¢fo unimolecular.

e -nd

(1R*25%)-5A E
O
Et._.Ph zl’h Ph. _Ar
Et:
B O ﬂ:% 5 Y
Ar an ‘ H Et
{Zytamoxifeno &lcool protonado 4lcool prownado (E) tam°"ife“°
T
: t. ;. Ph
i
Ar H PK ‘Ar
i E)-tamoxifeno
'(Z)-tamonfeno carbocation carbocition ¢

Esquein_a 22: Possiveis mecanismos envolvidos na reagdo de desidratacdo em meio dcido do
alcool 5A. -

&7 Para revisio sobre utilizagio de cromatografia com nitrato de prata, ver: Mander, L. N.;
Willians, C. M. Tetrahedron 2001, 57, 425-447.
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A baixa estereosseletividade do método indica a pequena diferenca de
energia dos isdbmeros Z e E do tamoxifeno e que pode ser confirmada pelos
resultados de calculos semi-empirico (PM3) e ab initio (6-31G) realizados, os quais
mostraram uma menor energia de formagio para o isémero do tamoxifeno de
geometria E {AEz) = 0,98 Kcal.mol! (PM3); AEz.r) = 1,12 Kcal.mol-! (6-31G)}.

Um processo prético para a desidratagio acida de 5A foi alcancado com a
utilizacéo de silica dopada com acido p-toluenossulfénico (3% em massa). Esta é
uma metodologia adotada por D'Onofrio e Scettri®® na obtencio de olefinas a

partir de alcoois esteroidais (Esquema 23).

5i0,/PTSA
§ (3% em massa) g
_)-om - )
$ CH,Cl, $
. - refluxo, 0,5-8h olefinas
alcoois esteroidais 88-97%

Esquema 23: Metodologia utilizada por D"Onofrio e Scettri na obtencdo de olefinas a partir de

alcoois esteroidais.

Na presenca do material suportado, o 4lcool 5A forneceu o tamoxifeno
com a mesma razao isomérica (Z:E = 2:1) obtida quando se utilizou EtOH/HCI.
Resultado semelhante foi observado com a percolagio de 5A por uma coluna
cromatografica empacotada com silica dopada com é4cido p-toluenossulfénico.
Embora apresentasse baixa estereosseletividade, o método de fase heterogénea
proporcionou uma série de vantagens como: rapidez, simplicidade e grande
estabilidade do material dopado, uma vez que este pode ser estocado e utilizado

ap0s varios meses sem interferir sobre o resultado final.

68 D"Onofrio, F.; Scettri, A. Synthesis 1985, 1159-1161.
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Si0,/PTSA O~ NMe,
(3% em massa) Ph
CH,Cl, |
ta, 15min, quant. Ph
(1R*,25*)-5A tamoxifeno (Z:E=2:1)

Esquema 24: Metodologia de desidratagdo do dlcool 5A utilizando SiC»/PTSA.

3.2.3 - Elimina¢do em meio basico de derivados do alcool (1R*,25°)-5A

A idéia para o estudo da abordagem de desidratagio de 5A em meio
basico foi sua conversdo aos respectivos tosilato, mesilato e acetato, que
apresentam-se como bons grupos de saida. Desta maneira, nossa intencéo era
que a informacdo estereoquimica entre os centros Ci e Cz influenciasse a
geometria da dupla ligagdo do produto final, em um eventual mecanismo de
elimina¢go bimolecular (sin ou anti). Além dos grupos de safda, outra varidvel
estudada foi o efeito da base no resultado final. _

Todas as tentativas de se isolar o tosilato, mesilato e acetato
correspondente ao alcool 5A resultaram em eliminagio direta e formacgio dos

alcenos desejados (Esquema 25 e Tabela 2).

) Ve
¢ NMe, " NMe, {(Z)-Tamoxifeno
1. Base, CH,Cl,, -10°C Eliminacéo 1
HOWY , pn 2. Reagente, CH,Cl,, ROW) | o (E)-Tamoxifeno
Ph i .lIEt -10°C ata Ph™1 "IEt 2
H H
(1R*25%)-5A - -

Derivados do dlcool 5A
R=Ts, Ms, Ac

Esquema 25: Eliminacdo em meio bésico de derivados do dlcool 5A.
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‘Tabela 2: Testes de eliminacio em meio basico de derivados do élcool 5A. (TsCk: cloreto de

tosila; Ms: cloreto de mesila; Ac;O: anidrido acético)

5A(eq)  Base(eq)  Reagente(eq)® Tempo  12® 14
(h)  (Rend.%) (Rec.%)

1T ) EtsN (1,1) TsCl (1,2) 24 115 (85) -
2 (1)  Pidina(Ll)  TsCl(12) 48 11140 (@45
3 () Lutidina(Ll)  TsQI(12) 48  11,1(45)  (30)
PR EtsN (10) TsCl (1,2) 3 1:1,1 (80) -
5 (1)  Pirdina(10) TsCl (1,2) 12 11145  (38)
6 (1) Lutidina(l0)  TsCl(12) 12 112(50)  (35)
7 Et:N (1) MsCl (1,2) 15 1:3 (50) (45)
8 () EtN (1) MsCl (5) 15 1:3 (80) (10)
9 (@ EtsN (10) MsCl (5) 15 1:3 (88) -
10 1 Et:N (1) AcO (5)© 10 151(@45) (35

@ Ordem de adigdo: 4lcool 5A, diclorometano, base a 0 °C. Apés adigio do reagente, a
temperatura é elevada até ta,

® Proporcao determinada por CG.

© Utilizagio de DMAP cataliticos® (10 mol%).

6 Vorbriiggen, H.; Hofle, G.; Stelglich, W. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 569-583.
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A utilizagdo de EtsN como base e eliminacdo in situ do tosilato formado
forneceu mistura do tamoxifeno na proporcéo de 1:1,5 em favor do isémero E
(entrada 1).

A mudanca para uma base mais fraca (piridina) apenas diminuiu a
velocidade da reacdo de eliminagio sem alterar a razdo esterecisomérica Z/E do
produto (entrada 2). Resultados similares foram obtidos quando utilizada a base
de maior impedimento estérico da série: 2,6-lutidina (entrada 3).

Um atmento de velocidade de eliminaggo foi observado com o emprego
de excesso da base (entradas 1 vs 4, 2 vs 5, 3 vs 6), novamente sem alterar a
proporgédo do produto de eliminacio.

- Os melhores resultados foram obtidos quando foi promovida a formacio

do mesilato correspondente do alcool 5A (entradas 8 e 9). A eliminacdo direta do
grupo MsO,, que apresenta menor impedimento estérico e capacidade

semelhante de acomodar a carga negativa quando comparado com TsO,
forneceu a maior razio isomérica (1:3), porém a favor do isdmero de geometria E,
contraria a desejada.

- Este resultado, pode refletir a contribuicdo de um processo de eliminacio
bimolecular sin que estaria prevalecendo sobre o anti por questdes estéricas,

ainda que de uma maneira pouco significativa (Esquema 26):

Me\ ,_O Mel\slp
e 55 o m s
(Ey-Tamoxifeno -T:—- = - :! (Z)-Tamoxifeno
"
Majoritéario _ Ph Ph Ar Fh H Ar Minoritario
5A-Mesilado 5A-Mesilado

Esquema 26: Eliminacido bimolecular do derivado mesilado do 4lcool 5A segundo mecanismo
bimolecular sin ou anti.
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A partir da melhor razéo diasterecisomérica obtida nesses estudos (E:Z =

3: 1) utilizando-se o derivado mesilato do alcool 5A e trietilamina, postulamos
que, nestas condi¢Ses, a participagio de um mecanismo de eliminacdo sin
poderia estar contribuindo para a predominéncia do isémero E. Nesse caso, a
utilizacdo do diastereoisémero do alcool (1R*,25*)-5A, nas mesmas condicdes
acima, deveria fornecer o isémero 7 preferencialmente.

A partir deste momento trabalhamos na sintese de (15 *,25%)-5B, a qual ¢
discutida a seguir.

3.2.4- Preparacio do alcool (15*,25%)-5B

Da mesma forma que para 5A, a preparac@o do alcool 5B envolveria uma

reacdo de Grignard, agora entre a cetona 23 e 0 iodeto arilico 24 (Esquema 27):

O™"NMe, 0" NMe,
Grignard
x !:::g;azg 0" 2FPh 4 ©
HOG
2_Ph I
Ph 1 'f,E
H (+/-)-23 24
(1%, 25%)-5B ﬂ ﬂ
Ph OH
5 Ph
25
I
26

Esquema 27: Plano sintético para a preparagao do dlcool (15*,25*)-5B.

A obtencdo dos dois substratos para a reaco de Grignard seria realizada

da seguinte forma: alquilacio da cetona comercial desoxibenzoina (25) para
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fornecer a cetona 23, enquanto o jodeto 24 seria preparado a partir do p-iodofenol

(26) pela metodologia j& descrita no Esquema 12 (péagina 32).

3.2.4.1- Preparacdo da cetona (+/-)-23

1. LDA, THE, -78 °C, 15min __ Q G]
2. Et, THF,-78°Cata O
18h, 88%
(+/-)-23

Esquema 28: Preparagiio da cetona (+/-)-23.

O hidrogénio « 4 carbonila é 4cido suficiente (pKa = 17,6; em DMSQ) para
que seja abstraido pela base de litio (pKa (Pr2NH)= 38; em DMSO)7. O enolato
formado é entdio suscetivel ao ataque eletrofilico do iodeto de etila levando a
formaczo da cetona alquilada.

Enolatos sdo reconhecidamente nucleéfilos bidentados, ou seja, possuem
dois sitios nucleofilicos: carbono e oxigénio. Esta caracteristica torna possivel a

- obtenco de dois isdmeros funcionais quando utilizadas condicdes adequadas

(Esquemar 29):

O O

Base 4
R{ 72 - R{ PR Rl)\\\( R
H H H
R-X| Sn2 R-X | 552
O 0'R

R] Rz R ]./l\(Rz

R H
C-alquilacéo O-alquilagio

Esquéma 29: Possibilidade de formagao dos produtos de C e O-alquilagao.

» Bordwell, F. G. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 456-463.
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O fato do oxigénio acomodar melhor a carga negativa, faz com que o
produto de O-alquilacgo seja predominante sobre a C-alquilacdo. Existem, porém
outros fatores muito utilizados por quimicos sintéticos para que a razio C/0-
alquilagdo seja aumentada, objetivando a formacio de ligacdes C-C. Isto ¢
possivel, principalmente, devido ao conceito de duro/mole: oxigénio é o sitio
duro; carbono ¢ mole. As condi¢bes mais utilizadas para a obtencdo de C e O-

alquilacéo sdo:

-_C-alquilacdo: favorecido quando ocorre formagdio do par i6nico intimo:

solventes de baixa polaridade (THF, Et20); bons grupos de safda do eletréfilo (-1
-OTs, -OTf); metal menos polarizavel (Li) da base.

- O-alquilacdo: favorecido quando ocorre par idnico dissociado: solventes
ionizantes (DMSO, DMPU, HMPA); grupos de saida ruins (-Cl, -Br), metal mais
polarizavel (K e Na).

A utilizagdo do sistema THF/Etl/LDA para a alquilagdo da cetona 25
forneceu apenas o produto de C-alquilagao revelada, entre outros, pela presenca
de um tripleto em 4,44 ppm no espectro de RMN de 1H referente ao grupo CH o
a carbonila. A caracterizacio completa da cetona 23 foi alcancada por anélise dos
espectros de V., RMN de 1H e 13C,

3.2.4.2- Preparacio do iodeto 27

OH o™~
Ch~qy
BuN(HSO,)
I NaOH, ), refluxo, 24h I
26 1% 27

- Esquema 30: Preparacdo do iodeto 27.
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O iodeto foi obtido sem maiores problemas a partir do p-iodofenol de
" acordo com a metodologia descrita anteriormente para a formagdo do éter 20
(pagina 32).

A presenga dos tripletos em 4,20 e 3,78 ppm no espectro de RMN de 'H
referentes aos grupos OCHz e CHC], respécﬁvamente, confirmaram a obtengéo
de27,0 quai foi caracterizado por anélise de LV, RMN de'H e 13C.

3.2.4.3- Preparacio do iodeto 24

O/\/Cl o NMe,
Me,NH/EtOH 30%
90 °C,72h
i 90-98% i
27 24

Esquema 31: Preparagio do iodeto arflico 24.

A substituicio do grupo Cl por NMe: ocorreu segundo condi¢des
descritas na preparacio de 3 (pagina 32). A formagéo do iodeto arilico 24 foi
indicada pelos sinais no espectro de RMN de 'H referentes aos grupos CHaoN e
NMe: em 2,70 e 2,32 ppm, respectivamente. A caracterizagao espectroscopica de
24 foi alcangada por andlise de LV., RMN de *H e 13C.

' 3.24.4- Reagdo de Grignard entre 23 e 24: Formagéo do alcool (15%,25%)-5B

A proxima etapa envolveu a reagdo de Grignard entre o iodeto 24 e a

cetona 23. Porém, as primeiras tentativas na formagdo do alcool 5B nido

forneceram bons resultados.
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O ""NMe, 1. Mg®, solvente O""NMe,
temperatura / / .
2. Ph I g
I o~ Ph HOS , o
24 PR Yooy
(4123 H

(15%, 25%)-5B

Esquema 32: Reacdo de Grignard entre o jodeto 24 e a cetona 23 sob diversas condi¢des

experimentais.

Inicialmente, tentou-se a formacdo do reagente de Grignard através da
reagdo entre 24 e magnésio metalico em éter etilico a ta (condicGes semelhantes as
utilizada na formacio de brometo de fenilmagnésio). Mas, desta vez pouco
consumo de Mg? foi observado. A troca de solvente para THF fez com que o
magneésio fosse consumido quase que totalmente, formando-se um sélido
amarelo. Tentativas de aumento da temperatura e utilizagio de microondas
foram realizadas, porém sem sucesso significativo.

Mesmo com dificuldades na formacio do reagente de Grignard, resolveu-
se promover a adic&o da cetona 23 obtendo-se pequeno rendimento (14%) do
dlcool 5B, recuperagio de 23 e formacdo de uma mistura de materiais polares.
Tentativas de realizar a reaciio utilizando-se condicbes de Barbier (geragdo do
reagente de Grignard na presenca de 23), nso levaram a melhores resultados.

Verificou-se que a reagio da cetona 23 com brometo de fenilmagnésio (4)
ocorreu sem nenhum problema fornecendo o alcool 28 em 6timo rendimento,
enquanto que nio foi observada a reagdo quando se adicionou benzaldeido ao
reagente formado pela adigdo de 24 a magnésio metélico em THF, embora tenha

sido observado o consumo completo do iodeto 24 (Esquema 33):
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23 (+/-)-28
O "NMe, O""NMe,
1. Mg®, THF, ta //
2 0 1 O
I H HO
o
(+/-)-29

Esquema 33: Teste de reatividade da cetona 23 e do iodeto arflico 24.

Reagentes de Grignard provenientes de iodetos arflicos® mostram-se
muito reativos e, ap6s sua formacao, produtos de homdacoplamentos podem ser
observados. Em trabalho recente, Knochel™ descreveu a formacio de brometos
de arilmagnésio a partir de iodetos arilicos em uma reagéo de troca de halogénio-
metal6l, |

R R
~ Bng—( .
A / + I—(
P

7 THE, -20 °C, 0,5h
I MgBr

Esquema 34: Reag#o de troca halogénio-metal para obtencio de brometos de arilmagnésio.

A metodologia acima foi empregada (com modificacio da temperatura)
em nossos substratos e desta vez, foi observada a formagio do alcool 5B, agora

em bom rendimento (Esquema 35).

7 Knochel, P.; Dohle, W.; Lindsay, D. M. Org. Lett. 2001, 3, 2871-2873.
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2. Ph O ~"NMe,
O "NMe, >_ O"™"NMe, 071
MgBr (23
THF, ta, 30 min THF, ta, 18h HOS , o
I MgBr 61% P 1Yo,
24 - - H
(15*,25%)-5B
(rd=15:1)

Esquema 35: Formagao do alcool (15*,25*)-5B.

Da mesma forma que na obtencdo de 5A, a estereoquimica do centro Gy
formado foi inferida através do modelo de Felkin de indugdo assimétrica em
reagSes de adicdo sobre compostos carbonilicos aciclicos.

A formagdo de 5B foi indicada pela auséneia do sinal em 200,1 ppm
referente & carbonila no espectro de RMN de 13C e presenca do singleto em 2,42
ppm referente ao hidrogénio OH no espectro de RMN de 'H. O alcool 5B foi
submetido & analise de L.V, espectrometria de massas, RMN de 1H e 13C.

3.2.5- Desidratacdo em meio 4cido do alcool (15*,25*)-5B

Na reacdo de desidratacio em meio 4cido do alcool (1R*,25%)-5A foi
observada a formagao do tamoxifeno na forma de mistura dos isdmeros Z e E na
proporgdo de (2:1). Os possiveis mecanismos envolvidos nesta etapa foram
demonstrados no Esquema 22 (pégina 46) e envolvia mecanismo de eliminagéo
Ez2 e E1. Com o objetivo de obter maiores informacdes sobre qual mecanismo
estéva sendo operante, submetemos o 4lcool 5B sob as mesmas condices de

desidratacdo em meio 4cido (Esquema 36):
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HCI/E©OH Ph

]
Refluxo, 20min Ph

94%
tamoxifeno (Z:E=2:1)

o
HCI/EtOH Ph

|
Refluxo, 20min Ph

20%

(15%25%5B

tamoxifeno (Z:E=2:1)

Esquema 36: Desidratacio dcida dos dlcoois 5A e 5B.

No caso de desidratacio do 4&lcool 5B, novamente, observou-se a
proporgio de 2:1 em favor do isdmero Z do tamoxifeno. Se 0 mecanismo da
reacio envolvesse uma eliminagdo bimolecular, a configuracio relativa dos
centros estereogénicos C; e C; seria de fundamental importéncia e proporcionaria
uma razdo diastereoisomeérica da mesma magnitude, porém em favor do isbmero
E. Como a metodologia de desidratagdo em meio acido para os lcoois 5A e 5B
forneceu a mesma razio isomérica do tamoxifeno (Z:E = 2:1), é possivel afirmar
que reagio envolve um mecanismo unimolecular com formagiio de um
carbocétion altamente estével (terciario e bisbenzilico) com livre rotagdo sobre o

eixo da ligagao C1-Cz:

+ Ar
Ar Ph HO,
meio acido “Et meio &cido 2~ h
1 vy . D H'l 1 o
PK Ny e
H
15*,25%)-5B
(1R*25*)-5A Abstragao do el
: hidrogénio
Ar FPh Ar Et
SR
Ph Et Ph Ph
(Z)-tamoxifeno  (E)-tamoxifeno
(ZE=21)

" Esquema 37: Envolvimento do mecanismo E1 na metodologia de desidratagdo em meio 4cido dos

 4lcoois 5A e 5B resultando na mistura do tamoxifeno (Z:E = 2:1).




- 3.2.6~ Eliminag%o em meio basico do mesilato do slcool (15%,28*)-5B

O é&lcool 5B foi submetido ao teste de eliminacgio em meio basico
utilizando as mesmas condi¢des da entrada 9 (Tabela 2, pagina 49), cujas
condi¢Ses empregadas para eliminacio do derivado mesilato do alcool 5A

proporcionou a maior raz&o isomérica do tamoxifeno (Z:E = 1:3).

OA‘/\NMeZ
o
Ph ¢ . ~""NMe,
< — 1. Et3N, CHzClz, -10 OC, 15 min Ph
TS Ph Ar ph 2 MsCl CH,Cl, 10°Ca ta |
A Bt Et 1h, 83% Fh
(15%,26*)-5B tamoxifeno (Z:E=3:1)

Esquema 38: Eliminag&o em meio bésico do mesilato do dlcool (15%,25*)-5B.

Na presenca de trietilamina e cloreto de mesila, o alcool 5B forneceu o
tamoxifeno na forma de mistura, agora com razdo esterecisomérica de 3:1 em
favor do isémero Z, indicando contribuicio de mecanismo de eliminacio

bimolecular com uma maior preferéncia de mecanismo de eliminacio sin quando

comparado ao anti.
Me\s,,o Me:s"o
) o0
e} e
, E, PRy~ H AL E,
(Z)-Tamoxifeno o = o (E)-Tamoxifeno
o Ar Ph Ar Ph Minoritiri
Ma]onténo Et H m ario
5B-Mesilado 5B-Mesilado

Esquema 39: Eliminagio em meio bésico do mesilato do 4lcool {15*,25%)-5B.

Reacdes de eliminacdo porém, podem ocorrer através de outros
mecanismos intermedidrios a0s mecanismos E; e Ej, de acordo com as

velocidades relativas de quebra das ligagdes C-grupo de safda e da ligagao C-H
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no estado de transicio, sendo que o mecanismo que prevalece é funcdo de fatores

‘como natureza do substrato: do grupo de saida, da base e do solvente

empregado (Esquema 40).

Aumento da quebra de C-H no ET Aumento da quebra de C-O no ET

&+
RO o Fh RO H—B RQ H—B RO‘& /H -
PR N ocaaa N eeam Ar@)

= . rr & " o ) wPh

X e e — i —{ e
Ph Et Ph Et Ph Et Ph Et
i Sincronizado £

E,

Esquema 40: Possiveis estados de transi¢cdo em uma reagéo de eliminac@o.

A pequena razio isomérica obtida na sintese do tamoxifeno pode ser em
funcio de uma competicio entre os mecanismos E» e Ei Possivelmente,

mecanismos intermediérios entre esses dois devem estar operando.
3.2.7- Eliminagio em meio basico do 4lcool 5B: versio intramolecular

Tendo em vista a grande dificuldade de se obter alta estereosseletividade
com os testes realizados de eliminagio em meio basico de derivados dos 4icoois
5A e 5B, resolvemos explorar a quimica de formagao de tricloroacetoimidatos a
partir de 5B. Desta maneira, poderia ocorrer a abstragdo intramolecular do
hidrogénio « carbinélico pelo nitrogénio, uma vez que este apresenta carater
suﬁciehtemente bésico para isso. Esse processo envolveria a formacdo de um
mterrﬁediario ciclico de 6 membros, favorecendo uma eliminagdo sin, e
conseqiientemente, levando a uma maior propor¢ao do isémero Z do tamoxifeno

(Esquemé 41). Esta metodologia assemelha-se bastante da quimica de eliminagéo

de alcoois utilizando xantatos*? como intermediérios.
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O "NMe B .
2 ccl,
1. NaH, THF, refluxo OjJ\N@ _
~ ) (Z)-tamoxifeno
HOZ 2. C1,CCN Aro] ~ n
pr” >~y PR PH
"IEt 78
H Et Ph
(15*,25%)-5B L |

Intermedidrio Ciclico

Esquema 41: Possibilidade de estereosseletividade elevada utilizando uma abordagem de

eliminagao na versao intramolecular.

Porém, muitas dificuldades foram observadas. Primeiramente a conversgo
do alcool era pequena (20-60% dependendo da temperatura empregada;
temperaturas maiores, maiores conversdes). Além disso, pequena
estereosseletividade foi observada, ja4 que mistura dos isémeros do tamoxifeno na
ordem de 1,5:1 em favor da geometria Z da dupla ligagdo foi obtido.

Foram utilizadas condic6es reacionais de alta dilui¢do (102 e 10-* mol.1-1)
de modo a minimizar uma possivel competi¢do intra e intermolecular durante a
abstracdo do proton, mas pouco sucesso foi obtido, uma vez que estes
procedimentos nos forneceram mistura de 1,5:1 em favor do (Z)-tamoxifeno em
ambas diluicbes empregadas. Possivelmente, a formagao de carbocation a partir
do intermediario ciclico deve estar ocorrendo.

Neste momento, resolvemos dar término ao estudo de eliminacdo de
alcoois e investir na segunda abordagem do trabalho: o acoplamento envolvendo

compostos organometalicos e 1,2-dibromo-olefinas na presenca de paladio.

61




‘Resultados e Discussao

%
3.3- Acoplamento entre compostos organometilicos e dibrometos vinilicos

mediado por Pd(0)

Buscando-se em uma rota alternativa para a sintese estereosseletiva do
(Z)-tamoxifeno, decidiu-se estudar o comportamento de compostos 1,2-dibromo-
olefinicos frente a organometdlicos na presenca de Pd(0) em quantidades
cataliticas. A escolha deste metal é decorrente de sua reconhecida utilidade na
formacao de ligagbes Co>~Cs?, além de sua acessibilidade em nosso laboratoério

O plano de trabalho para tal estudo estd mostrado abaixo:

Ph—=—Ph
14

ﬂ Bromaggo (Estereosseletiva)

Ph Br

=

T

B Ph
Ar-MX, PdV (E)-17 \MX Pd(0)
| .

Ph>_<A: t
B ‘Pn B’ Ph
19 18
Et-MX, Pd(0) Ar-MX, Pd(0)
(Z)-tamoxifeno (Z)-tamoxifeno

Esquema 42: Acoplamento de organometilicos ao dibrometo vinilico (E)-17 mediado por Pd(0).

Além disso, a rota deve permitir também o estudo de metodologias de
bromacio de compostos acetilénicos, uma vez que poucos exemplos encontram-

se descritos na literatura.
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- -3.3.1- Estudo modelo de reagdes de acoplamento

3.3.1.1- Preparagéo do dibrometo vinilico (E)-17

Br; (1,2 equiv.)
CCly, -14 °C, 30 mi Ph
Ph—==Ph C14, min ~ _ Br
14 88% Br Ph

(E)-17

Esquema 43: Preparacéo de (E)-17.

A preparagéo da olefina (E)-17 ocorreu sem maiores problemas seguindo
metodologia descrita por Al-Hassan™ o qual utiliza 0 mesmo substrato
acetilénico. Na presenca de bromo molecular e sob baixa temperatura, o
difenilacetileno foi convertido a respectiva olefina dibromada em bom
rendimento e excelente estereosseletividade, uma vez que apenas o isdmero de
' geomeuia E foi obtido (P.F 209,5 °C; lit72. 209-210 °C). O mecanismo que leva a

esse resultado envolve a formacio do ion brom6nio™ (Esquema 44):

[ ® i
( Br Ph Br
/\ ) S
PH ) Ph * Ph
o (E)}-17
T

. Esquema 44: Estereosseletividade da reacdo de bromacio envolvendo a formacéo do jon

broménio.

. O controle sobre as condigdes experimentais utilizadas é muito importante
nesta reacdo. O uso de excesso de bromo molecular (2 equivalentes), juntamente

com o aumento da temperatura (ta) e do tempo de reacdo, favorecem a formagio

7 Al-Hassan, M. L. . Organomet. Chem. 1989, 372, 183-186.
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de mistura dos isémeros Z e E na razdo de 1:1. A explicacio para a perda da
estereosseletividade da reagfio é a possibilidade de um mecanismo radicalar,

como mostrado abaixo?2:

Br, Ph Br Br* Ph Br -B* Ph Ph
Ph—=—Fh D= =mm=|  S—CBr —tn _
u B Ph - B Ph B’ B
(Ey17 217

Esquema 45: Formacio de (Z) e (E)-17.

A separacio entre os isdmeros ocorreu através de recristalizacdo em
etanoL e os isdmeros foram caracterizados por medida de ponto de fuséo, 1.V,

~ espectros de RMN de 'H e 13C.

3.3.1.2- Testes de acoplamentos de (E)-17

Reagdes de acoplamento de compostos organometalicos catalisadas por
Pd(0)74'75 para a formaggo de ligagdes C-C, envolve, de uma maneira geral, o ciclo
catalitico abaixo (Esquema 46):

73 Kodomari, M.; Sakamoto, T.; Yoshitomi, S. Bull. Chem. Soc. [pn. 1989, 62, 4053-4054.

7tPara leitura sobre a quimica do paladio, ver: (a)Tsuji, J. Palladium Reagents and
Catalysts:Innovations in Organic Synthesis, Jonn Wiley & Sons, (1995). (b)Schlosser, M.
Organometallics in Synthesis, John Wiley & Sons, (1994).

75 Sobre o ciclo catalitico, ver: Amatore, C.; Jutand, A. ]. Organomet. Chem. 1999, 576, 254-278.
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Espécie Cataliticamente
Afva
ARl Pd (0) R-X
Eliminacdo Redutiva Adi¢do Oxidativa
R-Pd (I)}-R' R-Pd (I)-X
Transmetalagio
M-X R.-M

Esquema 46: Ciclo catalitico em reacdes de acoplamento envolvendo Pd(0). R-X: haletos ou
 triflatos de arila ou vinila. RI-M: compostos organometlicos.

No ciclo catalitico apresentado, observamos a espécie de paladio em dois
estados de oxidagdo: Pd(Il) e Pd(0). Estes dois estados de oxidagdo podem ser
facilmente alternados, o que torna a quimica do palédio interessante do ponto de
vista sintético. Palddio no estado de oxidagdo 2 comporta-se como eletrofilo
frente a compostos ricos em densidade eletrénica, j4 Pd(0) é reconhecidamente
um nucledfilo.

Catalisadores de Pd(Il) séo bastante estaveis e disponiveis comercialmente
a pregos acessiveis. Os exemplos mais representativos sdo: PA(OAc),, Pda(dba)s,
PdCl; entre outros.

J& os reagentes de Pd(0) sdo extremamentes instaveis e caros, como é o
caso de Pd(PPhs)s. Alternativamente, estes podem ser gerados in situ a partir de
Pd(Il) na presenca de ligantes (especialmente fosfinas) e/ou solvente adequado
(DMF e aquecimento).

Desta maneira, uma vez formado a espécie de Pd(0), esta torna-se

suscetivel ao ataque eletrofilico de R-X, gerando o metal no estado de oxidacdo
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(IT) em um processo denominado de adicio oxidativa. A ordem de reatividade de
X é bem conhecida: I > -OTf=Br >> (I~

A préxima etapa do ciclo catalitico envolve a transmetalacdo. Esta etapa
ndo envolve mudanca no estado de oxidagdo do paladio, mas a transferéncia do
grupo Rt do organometslico (R!-M) a esfera de coordenagio do paladio em troca
do haleto ou triflato (X), gerando a espécie de dialquenilpaladio. Essa troca de
metais é possivel devido a diferenca de eletronegatividade entre ele. Uma série
de metais pode ser transmetalados por paladio (Li, Mg, Zn, Zr, B, Al, Sn, Si, Cu,
Ni e outros) sendo B, Zn e Sn 0s mais utilizados.

Uma vez formado a espécie de dialquenilpaladio(Il), a eliminacdo
redutiva ocorre inevitavelmente, regenerando a espécie de Pd(0) ao ciclo
catalitico e fornecendo o produto de acoplamento (R-R?).

O dibrometo vinilico (E)-17 foi submetido a condicbes de acoplamento

com v4rios reagentes organometslicos (Esquema 47 e Tabela 3).

Ph  Br organometélico e Pd Ph  Ph Ph  Ph

= - )=+ )=+ Ph—="Fh
Br'  Ph Solv., Temp. Br” Ph P Ph 14
(E)17 ' 30 31

Esquema 47: Acoplamento entre reagentes organometalicos e (E)-17 envolvendo Pd(0) catalitico.

Em todas as metodologias utilizadas (entradas 1-7) fica evidente a grande
dificuldade de se obter produto de monoacoplamento 30, uma vez que 0
substrato dibromado ndo apresenta possibilidade de regiosseletividade. Também
foi observada a necessidade de temperaturas elevadas para promover o duplo
acoplamento.

' Um resultado obtido que nos surpreendeu bastante, foi o fato de isolar em

grande quantidade o material acetilénico 14 em alguns testes (entradas 1-4).
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. Tabela 3: Acoplamento entre reagentes organometilicos e (E)-17 envolvendo Pd(0) catalitico.
30= material monoacoplado; 31 = material diacoplado; 14 = difenilacetileno; MP = material de
partida (E)-17.

Organometilico Catalisador Solv. Temp. Tempo 30:31:14:MP®)
(eq)@ (mol%)@ (°C) (h)
1  PhMgBr(1,1) Pd(PPha)s (5) THF 50 18 0:0:1:1
2 Etz2Zn (1,1) Pd(PPhs)a (5) THF 50 12 0:1:1:2
3 PhZnBr (1,1) Pd(PPhs): (5) Tolueno 70 10 0:1:1:8
4 PhZnBr (5) Pd(PPhs):(10)  Tolueno 70 8 0:1:111
5 PhB(OH)2(2,2), Pd(PPhs), (10) THFHO 50 24 0:4:1:4
AgCOs (12) PPh; (20) (5:1)
6 PhB(OH)2(1,2), Pdi(dba); (10), DMF:HO 80 12 0:1:1:3
| Ag.COs (12) PPhs (20) (5:1)
7  PhB(OH):(5), Pd(OAc): (10), DMFH:0 80 3 0:4,5:0:1 ©
AgCO; (12) PPh; (20) (5:1)

@ Equivalentes em relacfio ao substrato dibromado (E)-17.
® Proporcdes determinadas por CG e produtos identificados por CG-Massa.
© Rendimento de 76% referente ao produto de duplo acoplamento isolado.

Os resultados mais promissores foram aqueles em que se utilizou
condi¢des de Suzuki’® (entradas 5-7), fornecendo o produto de duplo
acoplamento 31 em bons rendimentos. Nesta metodologia a presenga de base é
fundamental para a formacdo do &amion boronato, que apresenta alta

“nucleofilicidade e atua na etapa de transmetalacdo. Ainda, a formagdo da espécie
cataliticamente ativa Pd(0) ocorre in situ, ja que o reagente inicial apresenta-se na
forma de Pd(II) (entradas 6 e 7).

A grande dificuldade encontrada na busca de otimizacdo das condi¢des

~ experimentais ja era esperada, uma vez que, embora extensamente reportadas na

76 (a)Fu, G. C.; Littke, A. F; Dai, C. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4020-4028. (b)Suzuki, A. .
Organomet. Chem. 1999, 576, 147-168.
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literatura, reag¢des de acoplamento apresentam particularidades reacionais para
cada tipo de substrato.

Porém, neste momento, um novo plano de trabalho foi elaborado, o qual
envolveria a viabilidade de se obter compostos olefinicos tetrassubstitufdos de
geometria definida a partir de substratos dibromados utilizando a metodologia

de duplo acoplamento de Suzuki.

3.3.2- Sintese do (Z)-tamoxifeno utilizando abordagem de duplo acoplamento

O novo plano de trabalho (Esquema 48) envolve o duplo acoplamento
seguindo condigdes de Suzuki de um outro composto olefinico 1,2-dibromado,
(E)-32. Este poderia ser obtido através uma reagio de bromacéo estereosseletiva
do material acetilénico 33 que, por sua vez, pode ser preparado a partir do
acoplamento de Sonogashira entre o iodeto arilico 27 (pagina 53) e
trimetilsiliacetileno (34).

MgzN Cl

\—‘\ Ph Duplo Acoplamento Br
Suzuki

Ph ®32

{Z)-tamoxifeno
H Bromacio

a
ol Y=
33

H Acoplamento de

Sonogashira

‘TMS

c1\_\
0-@—1 + H—=
27 34

_ Eéquemé 48: Novo plano de trabalho na sintese do (Z)-tamoxifeno envolvendo o duplo
acoplamento de Suzuki .




3.3.2.1- Preparacio de (E)-32

A preparacio de (E)-32 foi realizada segundo o esquema abaixo (Esquema

49):
Cl H—==-TMS Cl
\_\O : : 34 . ‘—\o C — 1vs _ MeOH, KOH, ) IN
(PPhy),PdCl,(5 mol%) ta, 2h, 92 %
27 Cul (4mol%) 35
EtyN, ta, 5h
78 -99%
Cl Cl
\O —_— 1. n-BuLi, THF, -78 °C, 15 min \O —
<:> — 2.Etl, DMPU, -78°C a ta <:> -
: 36 2h, 83 -90% 33
| R
e 1
N .
1 B3 \~\ Br
o 0 u,—FEt
CCl,/MeOH, -10 °C
Br
86% (E)-32

Esquema 49: Rota para a preparacio de (E)-32, precursor do tamoxifeno.

3.3.2.1.1- Acoplamento de Sonogashira: Preparacéo de 35

Cl H—=—TMS Cl
\*\ 34 L\
O g u—
(PPhs),PACLy(5 mol%)
27 Cul (4 mol%) 35
Et;N, ta, 5h
78 - 99%

Esquema 50: Preparacdo do alcino 35.
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A reagio de Sonogashira” envolve o acoplamento entre um alcino

terminal e um haleto de arila ou vinila mediado por Pd(0) para fornecer

derivados acetilénicos internos. Diferente do método de Stephen-Castro”®, o
acoplamento de Sonogashira ndo necessita de altas temperaturas. Presenca de
uma base e iodeto de cobre (I) sdo essenciais para que a reagdo ocorra, cujo ciclo

catalitico é mostrado abaixo (Esquema 51):

(PPhy);PdCt,
HC=CR
CuI(cat), EtaN

Et;NHCI
(PPhy);Pd (C=CR),

Eliminacio Redutiva

RC=EC—C=CR
(PPhy),Pd
l~=
‘ R'C=CR I Esp. Qatal Adigio Oxidativa
Afiva
Eliminacio Redutiva
§40 (PPhs)de

Esquema 51: Ciclo catalitico ~ Acoplamento de Sonogashira.

O pequeno excesso do alcino terminal” é importante j& que este é
responsavel pela formacdo in situ da espécie de Pd(0) ap6s dissociagdo do
dialquinilpaladio (IT)77<.

77(a)Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 50, 4467-4470. (b)Sonogashira,
K.; Takahashi, S.; Kuroyama, Y,; Hagihara, N. Synthesis 1980, 627-630. (c) Sousa Jr., P. T. Quimica
Nova 1996, 19(4), 377-381.

78 Stephens, R. D.; Castro, C. E. J. Org. Chem. 1963, 28, 3313-3315.

7 Para a preparagao do trimetilsililacetileno, ver: Brandsma, L.; Verkruijsse, H. D. Synthesis 1999,
10,1727-1728.
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O papel de Cul ainda ¢ bastante discutido’<”8, porém acredita-se na

formagao do acetileto de cobre in situ, espécie que participa em dois momentos
do ciclo catalitico: formacio da espécie de Pd(0) e na etapa de transmetalacéo.

Ja o grupo trimetilsilano presente em 34, & um grupo de protegio bastante
utilizado em reagdes de Sonogashira para promover o acoplamento em apenas
~ um dos carbonos sp do acetileno.

A presenca dos sinais em 104,8 e 92,8 Ppm no espectro de RMN de 13C
referentes aos carbonos da tripla ligagéio indica a formacdo de 35, o qual foi

caracterizado por L.V., espectrometria de massas, RMN de 1 e 15C.

3.3.2.1.2- Preparacio de 36

c Cl

, K
o MoKy
ta, 2h, 92 %

35 ’ 36

Esquema 52: Preparacio do alcino 36.

A etapa seguinte envolve a simples remogio do grupo -TMS. Essa
desprotegio ocorreu sem nenhum problema, uma vez que o grupo trimetilsililéxi
apresenta-se bastante 14bil em condices basicas”.

A formagdo do alcino terminal 36 foi evidenciada pela presenca de uma
banda em 3286 cmr! no espectro de I.V. referente ao estiramento da ligagdo Csp-H

eo smgleto em 3,02 ppm no espectro de RMN de 1H do hidrogénio acetilénico,

que foi devidamente caracterizado pelas técnicas de LV., espectrometria de
massas, RMN de 1H e 13C.
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3.3.2.1.3- Preparacdo de 33
d
\ ( ) 1. n-BulLi, THF, -78 °C, 15min \O < > =
2. Etl, DMPU, -78°C a ta —
2h, 83 - 90% 33

Esquema 53: Preparagao do alcino 33.

A alta acidez do hidrogénio acetilénico devido a hibridizacdo sp do
cartbono (quando comparada aos correspondentes hidrocarbonetos de
hibridizacio sp® e sp?), permite que o acetileto de litio seja facilmente formado na
presenca de uma base. Uma vez obtido, este se apresenta bastante suscetivel ao
ataque eletrofilico do iodeto de etila gerando a ligagdo Cep-Cg.

A escolha de DMPU como co-solvente?? tem como objetivo solvatar o
cation Li*, aumentando a nucleofilicidade do acetileto. A utilizacdo de solventes
polares nao-proticos ¢ recomendada em processos que envolvem éeparac;éo de
carga. Resultado similar seria esperado com a utilizagdo de HMPA, porém sua
toxicidade € reconhecidamente alta.

A alquilagdo foi confirmada pela auséncia da banda de estiramento da
ligacdo Cgyp-H no 1.V., assim como a presenca dos sinais em 2,40 e 1,22 ppm no
espectro de RMN de 'H referentes aos grupos CHz e CHs, respectivamente. A
formagz‘ib de 33, foi evidenciada por anilise de LV., espectrometria de massas,
RMN de 1H e 13C.

80X, Z,; Byu.n,.H.; Bittman, R. J. Org. Chem. 1991, 56, 7183-7186.

72




Resultados e Discussio

3.3.2.1.4- Bromagio de alcinos: Preparacio de (E)-32

I =
Cl . Cl
— ﬁ Bry - Br
O~©%Et - O -Et
CCly/MeOH, -10 °C
33 86% Br

(E)-32

Esquema 54: Preparagdo da olefina dibromada (E)-32.

Ao contrario de compostos olefinicos, sio poucos os estudos que tratam
da reagéo de bromacdo de alcinos”281, refletindo em um pequeno nimero de
metodologias para tal. Muito da quimica de bromacio de acetilenos &
apresentada como analoga aos respectivos alcenos, a qual foi extensamente
reportada na literatura nas décadas de 60 e 70.

Apesar de possuir maior densidade eletrénica devido a tripla ligagéo, os
alcinos mostram uma menor reatividade frente adicdo de bromo molecular
quando comparados aos alcenos. Isto ocorre devido a maior dificuldade, por

razGes estéricas, na formagfio de fons broménios provenientes de compostos

acetilénicos (Figura 17):
@ @
Ry, /A oRs X
Ry Ry Ry R,
mais favordvel menos favordvel
@ ()

Figura 17: Formagdo de jons broménios: (a) a partir de compostos olefinicos. (b} a partir de

compostos acetilénicos.

81 (a)ReagBes de bromagio de alcinos com Br; na presenca de grafite: Kodomari, M.; Sakamoto, T ;
Yoshitomi, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 4053-4054. {b)Reagbes de bromagao de alcinos com Br;
na presenca de LiBr: Konig, ].; Wolf, V. Tetrahedron Lett. 1970, 19, 1629-1931. (c)Reagbes de
bromagao de alcinos com haletos ctipricos: Castro, C. E.; Gaugham, E. ].; Owsley, D. C. J. Org.
Chem. 1965, 30, 587-592. (d) Reacdes de bromacio de alcinos com HBr/HxO:: Bedekar, A. V,;
Wakharkar, R. D. Tetrahedron 1999, 55, 11127-11142.
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Além das condigdes reacionais a serem utilizadas, a natureza do substrato
é, sem davida, um ponto importante para explicar a estereosseletividade nas
reacoes de adigao eletrofflica de halogénios a duplas e triplas ligacdes. O tipo de
adigdo (sin ou anti) estd relacionado com a natureza dos intermediérios I-III%2.
Quando I é majoritario, adi¢do anti é amplamente favorecida por questdes
estéricas e estereoeletronicas; agora, & medida que R apresenta capacidade de
estabilizar a formacdo do carbocation III, perda da estereosseletividade pode ser
observada devido a possibilidade de um ataque anti ou sin do ion brometo de

maneira indiscriminada:

Figura 18: Possiveis intermediarios que regem a estereosseletividade nas reaces de adicdo
eletrofilica & duplas ligages.

.. A falta de estereosseletividade foi observada quando realizamos a
bromacio de um alcino nio simétrico (fenilbutino) utilizando bromo molecular e
diferentes condicdes reacionais (temperaturas, solventes, forma de adig&o).
Mistura das respectivas olefinas dibromadas E e Z, além de compostos

tribromados, foram isolados:

Br, (1,2 - 2 equiv.)

o CCl, ou CHCL Ph
Ph—=—Ft Cly ou 3 - )={Br , Th B
. O, 0 -
1fenibutino -10°Cou0”Couta Br Et Br CHCH,
Consumo do alcino =100% Br
I II
(E:Z=3:1) (E:Z=21)
(30%) (55%)

Esquema 55: Bromagio de 1-fenilbutino utilizando bromo molecular.

% Bellucei, G.; Barili, P. B.; Marioni, F.; Morelli, L.; Scartoni, V.; J. Org. Chem. 1978, 38, 3472-3477.
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Reagentes tribromados organicos representam um grande avanco nesta
area. Na presenca de solventes proticos (metanol, etanol ou acido acético), estes
sais levam ao desproporcionamento de Brs- 4 fons brometo e bromo molecular$3,
Dessa maneira, tornam-se interessantes pois favorecem um mecanismo
concertado na formagdo de ion broménio e sua abertura por Br, conferindo
elevados niveis de estereosseletividades.

Tribrometo de piridinio (PyHBr3) é um reagente muito empregados em
reacdes de bromagio de alcenos84b, dienos®, cetonas®d e aminas™e. Porém seu
uso tem sido pouco explorado em reacies com compostos acetilénicosss. PyHBr;
apresenta muitas vantagens em relagio ao bromo molecular quanto a sua
manipulacdo (ja que este apresenta-se como um s6lido), além de ser disponivel
comercialmente ou poder ser facilmente preparadoss.

Neste contexto, foi decidido testar esse agente de bromago sobre o alcino
33 (Esquema 54, pagina 73). Observou-se um bom rendimento e excelente
estereosseletividade j4 que apenas a olefina 32 de geometria E foi obtida
(geometria da dupla ligagéo inferida). A caracterizacio de (E)-32 foi realizada
através analise de L.V, espectrometria de massas, RMN de H e 15C.

Encorajados por esse resultado, decidimos investir nesta metodologia para
uma série de alcinos visando a obtencéio dos respectivos compostos 1,2-dibromo

olefinicos (Esquema 56 e Tabela 4):

® (a)Bellucci, G.; Berti, G.; Bianchini, R.; Ingrosso, G. J. Org. Chem. 1981, 46, 2315-2323. (b) Bellucci,
G.; Bianchini, R.; Ambrosetti, R.; Ingrosso, G. J. Org. Chem. 1985, 50, 3313-3318.

% (a)Fieser, L. F. J. Chem. Ed. 1954, 31, 201.293, (b)Arcus, C. L.; Strauss, H. E. J. Chem. Soc, 1952,
2669-2670. (c)Meyer, W. L.; Clemans, G. H.: Manning, R. A. J. Org. Chem. 1975, 40, 3686-3690. (d)
Djerassi, C.; Scholz, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 417-419. (e)Reeves, W. P.; King, R. M. Synth.
Commun. 1993, 23, 855-859,

% Rossi, R.; Bellina, F.; Carpita, A.; Mazzarella, F. Tetrahedron 1995, 52, 4095-4110.
% Preparacio de PyHBr;: Fieser, L. F.; Fieser, M. Reagents for Organic Synthesis, Wiley, 1967, 967-

968.
: UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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PyHBr, R Br R R! MeO Br

CCl,/MeOH (1:1) BYf R
-10°C

Br Br MeO Br
(E)-38a-f (Z)-38a-f 39a-f

Esquema 56: Estudo de reagdes de bromagéo de alcinos utilizando PyHBrs.

Tabela 4: Resultados obtidos no estudo da metodologia de bromagio de alcinos utilizande
PyHBrs.

7 R R! (E)-38 @ 39
a Ph H 83 &) traco
b Ph Et 81 ® traco
¢ Ph Ph 86 © .
d HOCH->- H 86 ) -
e HOCH>- Me 78 ®) -
f Cl\_\ H 85 @ 10

@ Rendimentos apés purificagio em coluna cromatogrifica/Em nenhum caso foi detectado a
formagdo de (Z)-38.

® Dados de RMN de 'H disponiveis em literatura®.

) Dados de RMN de 'H e ponto de fuséo disponiveis em literatura™.

@ Geometria da dupla ligacdo atribuida por comparacido dos dados de RMN de tH dos produtos
37a-e.

(& Preparado a partir de fenilacetileno ( ver parte experimental)

Em todas os casos investigados, bons rendimentos e formacdo de um
inico estereoisdmero de geometria E foram observados, o que atesta a
generalidade do método. Os cetais (39), produtos laterais formados em grande

quantidade nas reagdes de bromagéo em que utilizam apenas metanol® como

& Uemura, S.; Okazaki, H.; Okano, M. . Chem. Soc. Perkin Trans. [ 1978, 1278-1282.
8 Berthelot, ].; Benammar, Y.; Demaziéres, B.; Synth. Commun. 1997, 27, 2865-2876.
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solvente, foram obtidos em baixa quantidade e, na maioria dos casos, foram
detectados apenas pela técnica de CG-Massa.

O sistema reacional empregado em nosso trabalho, que utiliza a mistura
de solventes apolar/polar prético, é essencial para a obtencio de bons
rendimentos dos respectivos dibrometos vinlicos. Em um teste com o alcino 37f
e MeOH como solvente observou-se, no mesmo tempo reacional e na mesma
temperatura, um aumento significativo na quantidade do respectivo cetal (30%).
A manutencio da mistura de solvente (CClsy/MeOH) e aumento da temperatura
da reagdo (-10 °C -» ta), forneceu resultado semelhante ao assinalado acima.

A utilizacdo de CH.Cl; e CHCls forneceu resultados idénticos aos
apresentados na tabela 3. Essa troca de solventes foi importante, tendo em vista a
crescente dificuldade de se obter CCl,.

A proposta®8 para explicar a estereosseletividade da reacdo pode ser
representado abaixo (Esquema 57) e envolve intermediarios sem carga formal em

um mecanismo concertado:

R—=R! + Br,HN
3 z

Rapida ]?ra_
+/== .
Br, Br’ HN/\:/> R Bfl R Br @
TR o ,B?'_——\Rl B ®w  HX
Trmg_;etr;ilzifdiecargas 4 _\ISI i—I & Olefina dibromada E
MeOH
B
R "'?f R  Br MeQ Br
S Tl — M
MeQ R MeO R MeO Br
H : Cetal

Esquema 57: Estereosseletividade na reacio de bromagdo de aicinos utilizando PyHBr; e possivel

formagio de cetais.
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A metodologia empregada ganha destaque quando comparada com a
descrita por Berthelot®. Utilizando tribrometo de tetrabutilaménio, MeOH e
temperatura ambiente, os cetais sd0 os produtos majoritérios obtidos na reacdo

de bromac&o de alguns alcinos:

BuyNBrg R Br MeQO Br

R——R! )‘——( + R—‘—'—Rl
MeOH, 20 °C Br R MeO Br
Alcinos
R e R1=Fenil, alquil e H (E)-Dibromados Cetal
20-40% 50-72%

Esquema 58: Resultados obtidos por Berthelot em reagdes de bromacao de alcinos.

Neste ponto encerramos o estudo da metodologia de bromag&o de alcinos,
o qual rendeu excelentes resultados, e prosseguimos com a sintese do

tamoxifeno.

3.3.2.2- Duplo acoplamento da olefina dibromada (E)-32: Sintese do tamoxifeno

a . a |
\_\0 M PhB(OH),, Ag,CO, — Ph
Br Pd(OAC)z, PPh3
(E)-32 DMEH,0 0
80 °C, 12hs, 60% (ZE=231)

Esquema 59: Duplo acoplamento de (E)-32 utilizando condigdes de Suzuki.

Uma vez tendo em mios a olefina dibromada (E)-32, obtida de maneira
totalmente estereosseletiva a partir da reagéo de bromagao utilizando tribrometo

de piridinio, esta foi submetida as condicbes de acoplamento de Suzuki, que

rendeu o melhor resultado nos testes iniciais de acoplamento na presenca de

paladio (tabela 3, entrada 7, pagina 67).




Embora a reagiio de duplo acoplamento tenha ocorrido, a olefina 40

apresentou-se como uma mistura de isdmeros em uma proporcdo de 2,3:1 em
favor da geometria Z. O produto resultante do monoacoplamento n3o foi
detectado e ocorreu a formacdo do respectivo material acetilénico 33, que foi
detectado por CG e isolado em 30% de rendimento.

A propor¢do da mistura dos isdmeros do alceno 40 foi determinada por
CG e identificada por comparacéo entre o espectro de RMN de 1H (Figura 19) da

mistura e valores de deslocamentos quimicos reportados em literatura (Tabela 5).

ey
|

&

40 (Z:E=2.3:1)
{CHamoxifeno

Tabela 5: Comparacdo entre os valores de deslocamento quimico (5) em ppm do espectro de
RMN de 'H de 40 obtido através da metodologia de duplo acoplamento de Suzuki e (Z)-Cl-

tamoxifeno reportado em literatura®.

Hidrogénios 40 (Z:E)a) (Z)-Cl-tamoxifeno
(Z) (E) (Literatura) ®X)

Aromdticos 7,28-7,00 (m,10H) 7,28-7,00 (m,10H) 7,21 - 7,07 (m, 10H)

Hw 6,72(d, ] =9,6;; 2H) 6,92 (d,]=9,6;2H) 6,85 (d,] =10; 2H)

H, 6,42 (d,]=9,6;2H) 6,79 (d, ] = 9,6 ; 2H) 6,34 (d, ] =10 ; 2H)
-OCH:- 4,00(t, J=59;2H) 4,18 (t,]=5,9; 2H) 4,06 (t, ] =6 ; 2H)
-CHCl- 3,62 {t.J=5,9;2H) 3,72(t,]=59;2H) 3,65 (t,] =6;2H)
-CHo- 238(q,]=76;2H) 240(q,]=7,6;2H) 2,34(q,J=7;2H)
-CH3 086 (t,J=75;3H) 084 (t,]=75;3H) 083 (t ]=7;3H)

@ RMN de 'H (CDCls, 500MHz)
® RMN de 'H (CDCls, 300MHz)
© Atribuigao: 8 (multiplicidade, constante de acoplamento (Hz), integracio)

%
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Espectro de RMN de 1K (500MHz/CDCI3) ", Ho N
C]l ﬁ;’: (=]
l 0 (ZE = 231}
C-lamoxtieno

L A i S| { Bkl Sekd bl bk L R L |
B0 TS G &3 G0 35 S A% 49 45 30 23 e kS oo

-CH3-
@)+ (E
-CH2Cl-
-QCH2-
fra) (4]
CH2-
OCHZ. (Z)+ (E)

Figura 19: Espectro de RMN de H (CDCl;, 500MHz) da mistura dos isdmeros Z e E de 40 através
metodologia de duplo acoplamento de Suzuki (Esquema 59).

Uma série de variagSes na metodologia de acoplamento foi empregada
com objetivo de melhorar a estereosseletividade da reacdo de acol_plamento, mas
todas as tentativas mostraram resultados semelhantes. As principais varia¢bes
foram: mudancas de temperatura (ta e refluxo), solventes (THF:H2O,
tolueno:H:0), catalisadores (Pd(PPhs)s, Pd2(dba)s), ligantes?® (PPhs, AsPhs) e
bases (NaOH, KOH, K5POsq).

Mesmo com a formagdo da mistura de isdbmeros de 40 na etapa de duplo
acoplamento de Suzuki, submetemos este material as condi¢des de aminagdo
utilizando as condi¢Bes reacionais e os cuidados experimentais ja descritos na

péagina 36 envolvendo a coleta de dimetilamina a partir de uma solu¢do aquosa
40%. A troca do grupo -Cl por -NMe: forneceu o tamoxifeno na forma de uma

mistura (Z:E = 2,3:1) que foi identificado por andlise de CG.

® Farina, V.; Krishman, B. ]. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 9585-9595.
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— Ph Me,NH/EtOH — Ph
O%Et — O v Ef
90 °C, 72h, 91%
40 tamoxifeno
(Z:E=23:1) (Z:E=23:1)

Esquema 60: Sintese do tamoxifeno a partir de 40.

Alteramos a estrutura de (E)-32 com a troca do grupo -Cl por -NMe;
utilizando condi¢Bes ja descritas durante o projeto. A formacsio do produto de
aminacgo foi confirmada pela presenca do tripleto em 2,74 ppm e do singleto em
2,34 ppm referentes aos grupos CHoN e NMey, respectivamente. Ainda, (E)41
foi identificado pelas técnicas de LV., espectrometria de massas, RMN de !H e
BBC. A olefina (E)-41 foi entdo submetida as mesmas condicdes de acoplamento
de Suzuki, porém, também verificou-se a perda da geometria da dupla ligacdo
do produto final resultando na mistura dos isdmeros do tamoxifeno (Z:E=2,31),
'id-entificada por anélise de CG (Esquema 61):

a
— Br Me,NH,/EtOH MezN\_\ Br
- 0 Et > O
_Q_‘\’ 90 °C, 72h, 91% %Et

Br B
()32 Ba
: MezN Ph
PhB(OH),, Ag,CO, o -
Bt Pd(OAc), PPhy
) DMF:H,0 ‘ Fh
80 °C, 24hs, 51% tamoxifeno
(Z:E=2,31)

Esquema 61: Formagio de (E)-41 seguido da reagio de duplo acoplamento de Suzuki para
formacdo de mistura do tamoxifeno (Z:E=2,31).
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Neste momento tivemos em maos um trabalho de Alami?® o qual utiliza
condicdes de Negishi em reagSes de duplo acoplamento entre compostos
organozinco e olefinas 1,2-dihalogenadas (Esquema 62) sem a perda da

geometria da dupla ligagdo.

, R
Br R——7Zn(Cl \\

\— _
Br Pd(PPhy),, THF, ta
(E)42 75-81%

N\
R
(E)43

Esquema 62: Metodologia de duplo acoplamento utilizando condiges de Negishi.

Resolvemos entdo, empregar a metodologia de Negishi sobre a olefina
dibromada (E)41. Algumas modificagGes tiveram que ser efetuadas com relagéo
ao trabalho de Alami. Apds gerai' o cloreto de fenilzinco em THF, foi necessario
adicionar um solvente com alto ponto de ebuli¢do para que a reacdo ocorresse.
Mesmo assim, observou-se a perda da geometria do substrato dibromado na

mesma magnitude obtida pela metodologia de acoplamento de Suzuki:

Me;N Be PhZnCl (8 equiv.) Me;N Ph
\ Pd(PPh,),(10 mol%) \
o “u—Et > o v Et
Br tolueno, refluxo, 24 hs Ph
()41 52% tamoxifeno
(Z:E=2,3:1)

Esquema 63: Sintese do tamoxifeno utilizando a metodologia de duplo acoplamento sob
condigSes de Negishi.

"% Alami, M.; Peyrat, J.; Brion, F. Synthesis 2000, 11, 1499-1518.
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Intrigados pelos resultados e visando colher maiores informagdes sobre as
reaces de duplo acoplamento entre olefinas 1,2-dibromadas e compostos
organometélicos, resolvemos testar a metodologia de Negishi sobre alguns
dibrometos vinilicos preparados a partir da rea¢io de bromacio de alcinos
(pagina 76). Desta maneira, foi posstvel obter as respectivas olefinas tri e

tetrassubstituidas em bons rendimentos (tabela 6):

R__pBr PhZnCl (8 equiv.) R Ph
Br R Pd(PPhs), (10 mol%) Ph R
(E)-Dibrometos Vinilicos Solvente/Temp. Produtos de Duplo
Acoplamento

Esquema 64: Estudo das reagdes duplo acoplamento a dibrometos vinilicos sob condicdes de
Negishi.

Tabela 6: Reagdes de duplo acoplamento entre dibrometos vinilicos e cloreto de fenilzinco sob

condigdes de Negishi.

- Dibrometos R R1 Condigdes @ %/EZ
Vinjlicos
38a Ph H A 68/ -
38b Ph Et A 70/ -
38¢ Ph Ph B ® 78/ -
38d HOCH:- H A 78 / >99:1©)
38e HOCH:- Me A 68 / >99:1 ©

® CondicGes: A) THF/ta; B)Tolueno / refluxo
® Nestes casos, cloreto de fenilzinco foi gerado em THF e a reacdo prosseguiu com a adicio de
tolueno e aumento da temperatura até refluxo.

© Dados espectroscdpicos disponiveis em literatura®.

: Frente aos resultados obtidos anteriormente na sintese do tamoxifeno

envolvendo as metodologias de duplo acoplamento e os dados apresentados na

tabela 6, nota-se que a natureza dos substituintes dos substratos olefinicos
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dibromados ¢ fundamental; quando estes sdo aromaticos h4 perda da geometria
da dupla ligagiio durante as reagdes de duplo acoplamento. O mesmo n#o ocorre
quando os substituintes sdo alquilicos ou hidrogénio (38d e 38e). Nas demais
entradas (38a-c), ndo é possivel avaliar a estereosseletividade da reacso.

A formacao dos isdmeros Z e E na sintese do tamoxifeno durante os testes

de duplo acoplamento, nos fez propor o seguinte mecanismo na tentativa de

explicar a perda da estereosseletividade da metodologia:

MEZN

ea > | Ph
tamoxifenco
(Z:E=23:1)

. Br e MezN
duplo acoplamento de Negishi M~ Ph
0 Et
o o e Et

R R
0 ™
Br—\g—Br Pd(0) Br—\g:l .

Ph—Pd(I)—Br

R! 1 B
| Fall
(E) -41 Ph-ZnCl
5~ 5+
Duplo Acoplamento
de Negishi
‘ Carbopaladagio R
sin -
R—= ! _ Br Pd\ 2
C
N—ph
R! -
Ph-ZnCl]
(Z)-tamoxifeno
R
Ph—\s_Rl
Ph

Esquema 65: Proposta para explicar a formagsio da mistura dos isémeros do tamoxifeno obtido
nas rea¢des de duplo acoplamento.
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Ap6s a adigiio oxidativa da espécie de Pd(0) sobre a olefina dibromada,
(E)-41 ocorre a formacio do intermediario A. Na presenca de cloreto de
fenilzinco pode ocorrer o ataque nucleofilico & espécie de Pd(Il) e a regeneracdo
da tripla ligacdo com a expulsdo do ion brometo. Desta maneira, o produto
acetilénico pode sofrer uma reacao de carbopaladacio sin na presenca da espécie
Br-Pd(II)-Ph (B), gerando as especie de alquenilpaladio C, seguido de
acoplamento de Negishi para fornecer (E)-tamoxifeno.

Apesar da perda da estereosseletividade observada nesta dltima etapa, o
tamoxifeno foi obtido pela abordagem de duplo acoplamento envolvendo
COmpostos organometalicos e dibrometos vinilicos na presenca de paladio em
um rendimento global na faixa de 35-30% a partir do p-iodofenol (7etapas).
Mesmo sendo utilizadas diferentes metodologias (Suzuki e Negishi) sobre as
olefinas 1,2-dibromadas, (E)}-32 e (E)41, em ambos o5 casos foram observadas

perda da geometria da dupla ligagdo no produto final (Z:E =2,3:1) (Esquema 66).
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' \ a H—=-TMS
Ho_@__l Bu NHSO,) \_\0 : 34
NaOHpq), refluxo, Sh O (PPh,),PACl,(5 mol%)
26 1% 27 Cul (4mol%)
EN, ta, 5h
78 - 99%
ql
- i - 9, i
_\o D _ MeOH,KOHuyIN .. _1.n-BuLi THF, 72 C, 15 min
TMS ta, 2, 92 % % 2. Etl, DMPU, -78°C a ta
35 2h, 83 - 90%
I -
Cl + Cl
N, .
\_\ _ 1 Brs - \—-\ Br
O ——FEt o) N\Et
: CCl,/MeOH, -10 °C
33 86% (Ey32 Br
Cl cl
\ Br Suzuki, 60% \—\ Ph
o ~—Et O%Et
Br Ph
. {Ep32 40
(Z:E=231)
Me,NH/EtOH Me,NH/EtOH
90°C, 72h, 91% 909C, 72h, 91%
Me,N . Me,N
? Br , A Ph
o Suzuki, 51% O
SR egiohi, 52% ' B
Ela1 Br & Ph
(EH4 tamoxifeno
(ZE=231)

Esquema 66: Sintese do tamoxifeno utilizando a abordagem de duplo acoplamento entre olefinas

dibromadas e compostos organometilicos mediado por Pd(0).
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4- Conclusdes

4.1- Estudo de eliminagio de alcoois e derivados

- O élcool (1R*,25%)-54, precursor do tamoxifeno, foi preparado sem dificuldades
segundo metodologia descrita em literatura, acompanhado de excelente razio

diastereoisomérica (1 0:1) (4 etapas, 56% de rendimento global).

O ™"NMe,
4 etapas
56%
fenol HO.J , Ph
PR 1 Yok,
H
(IR*, 25%-5A
(rd = 10:1)

- A desidratacio em meio 4cido de 5A em fase heterogénea (SiO./ PTSA)

mostrou-se simples, rapida e pratica, fornecendo o tamoxifeno na forma de

mistura dos isémeros Z e E (Z:E=21)

- Da mesma forma que o 4lcool 5A, (15%, 25%-5B foi preparado em excelente

razéo diastereoisomérica (15:1) (3 etapas, 50% de rendimento global)

OH O ™"NMe,
3 etapas
= O
! O
, G
p-iodofenol H

(15*, 25%)-5B
(rd =15:1)
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m

- A reag8io de elimina¢do em meio basico do respectivo mesilato do 4alcool 5A nos
- forneceu o tamoxifeno na forma de mistura dos isdmeros Z e E em uma
propor¢do de 1:3. Seu diasterecisdbmero, 5B, quando submetido as mesmas
condicSes de eliminagio, proporcionou a formacio do tamoxifeno na proporgio

isomérica de 3:1 em favor do isdbmero de geometria Z.

O\/\ NMEz
(1R*25%)-5A 1. Et;N, CH,Cl,, -10 °C, 15 min ~ Ph
2. MsCl, CH,Cl,,-10°Ca ta |
1h, 88% Fh
tamoxifeno (Z:E=1: 3)
O\/\ NMez
(15' 25%)-5B 1. Et3N; CHzClz, -10 OC, 15 min - Ph

2. MsCl, CH,Cl,, -10°C a ta |
1h, 83% Ph
tamoxifeno (Z:E=3: 1)

- Um grande nimero de testes eliminacdio em meio basico dos derivados do
alcool 5A visando privilegiar o mecanismo E; foram realizados, porém, nio nos
forneceu o grau de estereosseletividade desejado. Isto pode ser explicado pela

competicio do mecanismo Ei, favorecido pela formagio de um carbocation

altamente estavel.
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4.1- Acoplamento entre compostos organometilicos e dibrometos vinilicos
mediado por Pd(0)

- As reagBes de organometalicos frente a dibrometos vinflicos utilizando Pd(0)
como catalisador mostraram a impossibilidade de se obter compostos

monoacoplados; em todos os casos, o produto de duplo acoplamento foi

observado.

- Durante o estudo de bromacio de alcinos foi possivel estender uma
metodologia que utiliza tribrometo de piridinio como agente de bromacio.
Diversos compostos acetilénicos (87af) foram testados, resultando em seus
respectivos dibrometos vinilicos (38a-f) em bons rendimentos e excelentes graus

de estereosseletividade (isdmero E).

R gl PyHBr, h R Br

o CCly/MeOH (1:1) Br) <R1
37a-f -10 OC 380t
R e Rl= aril, alquil e H (E)-38a-
78-86%

- As olefinas 1,2-dibromadas obtidas foram submetidas ao duplo acoplamento

utilizando condicdes de Negishi, fornecendo os respectivos produtos em bons

rendimentos.
R_JBr PhZnCl (8 eq) R Ph
B R Pd(PPhg), (10 mol%) PK R
(E)-Dibrometos Vinilicos Solvente/Temp. Produtos de Duplo
ReR!= Aril, alquil e H Acoplamento

52-78%
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e

- A utilizagio de uma rota original, envolvendo reagdo de bromacio
estereosseletiva de alcinos seguida de acoplamento entre dibrometos vinilicos e
compostos organometélicos mediados por Pd(0), proporcionou a obtengdo do

tamoxifeno na forma de um mistura de isémeros Z e E (Z:E = 2,3 :1) (Esquema

66, pagina 86).
MezN Ph
7 etapas —
Ho—{_) -. o I
60-51%
26 Ph
tamoxifeno
(Z:E=2,31)
90



Parte Experimental

5- Parte Experimental

5.1 - Métodos cromatograficos

As cromatografias de adsorcio em coluna (CC) foram realizadas
utilizando-se silica gel Aldrich (70-230 mesh e 230-400 mesh). O didmetro e o
comprimento das colunas variaram em funcio da massa de silica, a qual foi
calculada com base na massa das amostras a serem cromatografadas.

As cromatografias de adsorcdo em camada delgada (CCD) de silica e
alumina foram reveladas em luz UVisgm e/ou por imersio em solucio de
permanganato de potéssio ou 4cide fosfomolibdinico 15% em etanol seguida de
aquecimento,

As analises por cromatografia gasosa foram realizadas em aparelho HP
5890 A, tendo nitrogénio como gas de arraste e detector de ionizagdo em chama.

Os cromatogramas de CG/Massa foram obtidos nos aparelhos GC HP
5890, acoplado a0 MS HP 5970, e GC/MS 5899 A.

5.2 - Métodos espectrométricos

Os espectros na regido de infravermelho (LV) foram obtidos em
espectrofotdmetro Nicolet Impact 400, utilizando-se pastilhas de KBr e janelas de
NaCl. As freqiiéncias foram expressas em cm-l.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
1I—I) e de ressondncia magnética nuclear de carbono (RMN de BC) foram
realizados em aparelhos Bruker AC 300/P, Varian Inova 500 e Varian Gemini
2000. Os deslocamentos quimicos (8) foram expressos em partes por milhio
(pprﬁ) e referenciados pelos sinais de tetrametilssilano (TMS) ou cloroférmio
deuterado nos espectros de RMN de 1H e, pelo sinal de cloroférmio deuterado
nos espectros de RMN de 3C. A multiplicidade das bandas de absorcdo dos
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prétons nos espectros de RMN de 1H foi indicada segundo a conveng@o: s
(singleto), sl (singleto largo) d (dubleto), dd (duplo dubleto), dqt (duplo
quinteto), t (tripleto), g (quarteto) e m (multipleto). As constantes de

acoplamentos (J) foram expressas em Hertz (Hz).

5.3 ~ Preparacdo dos reagentes

As reacdes envolvendo reagentes sensiveis & umidade foram conduzidas
sob atmosfera de argbnio em vidraria previamente aquecida com pistola de ar
quente e resfriada sob pressdo positiva de argbnio. Sempre que pertinente,

solventes e reagentes utilizados foram utilizados com purificagdo prévia.

5.4 - Preparagdo dos produtos

5.4.1 - Obtencdo de uma amostra do (Z)-1-[4-(2-N,N"-dimetilaminaetoxi)fenil}-
1,2-difenilbut-1-eno [(Z)-tamoxifeno )] [1]

sVsaas

:

(

1

Duas c4psulas do medicamento Nolvadex®, contendo 10 mg do princfpio
ativo em cada uma delas, foram dissolvidas em 10 mL de 4dgua destilada. Foi
adicionado uma solucio de hidréxido de aménio 10% até pH basico (pH 9).
Extraiﬁ-—se a fase organica com éter etilico (5 x 5 mL) com dificuldades devido a
formacdo de emulsdo. As fases 'organicas foram agrupadas, lavadas com solugdo

saturada de cloreto de s6dio (2 X 10 mL) e secas sob sulfato de magnésio anidro.
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- Evaporagio do solvente forneceu um sélido branco, o qual foi recristalizado em
metanol/H;O 5%, fornecendo (Z)-tamoxifeno como cristais brancos (8 mg) (P.F.
95,8 - 96,3 °C, 1it.54 95 - 96 °C)

R¢(silica) = 0,52 (cloroférmio,/metanol 10%)
LV. (filme, via/em-1): 3055, 2979, 2925, 2813, 2769, 1606, 1509, 1240, 1035, 707.
EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 371 (M**,5); 58 (100).

'RMN de *H (500MHz, CDCls) 3(multiplicidade, J(Hz), integragao): 7,28-7,08 (m,
10H); 6,78 (d, ]=9,5 ; 2H); 6,68 (d, ]=9,5 ; 2H); 3,93 (t, J=5,8 ; 2H); 2,65 (t, ]=5,8 ;
2H); 2,45 (q, J=7,3 ; 2H); 2,29 (s, 6H); 0,92 (t, J=7,3;3H).

RMN de BC (125MHz, CDCl3) &: 156,7; 143,8; 142,4; 141,3; 138,2; 135,6; 131,8;
125,7,129,4; 128,1; 127,8; 126,5; 126,0; 113,4; 65,5; 58,2; 45,8; 29,0; 13,6.

5.4.2 - Preparagio de (2-cloroetoxi)benzeno [20] 55

OH - O/\/Cl
\/\Cl
Bu,N(HSO,)
NaOH, refluxo, 5h
75% 20

A uma soluczo de fenol (6,02 g, 0,0640 mols) em 1,2-dicloroetano (39,0 mL,
0,160 mol) foi adicionado hidrogeniossulfato de tetra-n-butilamonio (450 mg, 1,32
mmols). Foi adicionado, entio, 30,0 mL de uma solugdo 3 mol.L-1 de hidréxido de
s6dio e elevou-se a temperatura até o refluxo. A agitagio deve ser intensa. Ap6s
1h, foi adicionado 7,5 mL de uma solucéio 6 mol.L de hidréxido de sédio. Apés
mais 4h de refluxo, abaixou-se a temperatura até atingir ta e as fases foram
separadas. A fase orgénica foi eluida com éter de petréleo (30 mL), lavada com
solucdo saturada de cloreto de aménio (3 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio

anidro. Ap6s evaporagio do solvente, o produto bruto foi submetido a uma

coluna filtrante de silica gel (70-230 mesh) utilizando diclorometano/éter de
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petréleo 50% como eluente. Ap6s evaporagio do solvente, o material foi
submetido & destilagido a vacuo (142 °C, 130 mmHg), obtendo-se 20 (748 g; 75%)

.como um liquido incolor.

R (silica) = 0,78 (diclorometano/ éter de petréleo 50%)

LV. (filme vmay/cmr1): 3064, 3038, 2962, 2925, 2872, 1601, 1496, 1244, 1041, 891, 754,
692.

RMN de H (3600MHz, CDCls) d(multiplicidade, J(Hz), integracdo): 7,34-7,29 (m,
2H); 7,02-6,92 (m, 3H); 4,24 (t, ]=5,9 ; 2H); 3,86 (t, ]=5,9 ; 2H).

RMN de 13C (75MHz, CDCl3) 8: 158,9; 129,8; 121,9; 115,2; 68,1; 42,3.

5.4.3 ~Preparagio de (+/-)-1-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-2-fenilbutan-1-ona [(+/-)-22] 55

OH
O/\/Cl Ph O/\/
@ +/)-2a
(CF,C0),0, ta, 72h
20 86% O Et
Ph
(+/-)22

A uma solugdo de (+/-)-4cido-2-fenilbutirico (21) (3,18 g, 1,93 mols) em
anidrido triﬂum"oacético (4,46 mL, 2,13 mols) foi adicionado, gota a gota e a 0°C,
o éter 20 (3,39 g, 2,10 mols). Elevou-se a temperatura a ta. Apés 72 horas,
adicionou-se 4gua destilada gelada (25,0 mL). O soélido formado foi filtrado e

recristalizado em éter de petréleo, obtendo-se (+/-)-22 (519 mg; 86%) como um
s6lido branco (P.F. 68,9 - 69,3 °C, lit.55 69 °C ).
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. Re{silica) = 0,70 (diclorometano/ éter de petréleo 50%)

LV. (filme, vmax/em-1): 3066, 3030, 2964, 2928, 2877, 1672, 1601, 1453, 1264, 1167,
1034, 909, 825, 743, 707.

RMN de H (300MHz, CDCl3) $(multiplicidade, J(Hz), integragao): 7,96 (d, ]=6,9
; 2H); 7,30-7,20 (m, 5H); 6,87 (d, ]=6,9 ; 2H); 440 (t, J=7,1 ; 1H); 4,23 (t, ]=5,9 ; 2H);
3,78 (t, J=5.9 ; 2H); 2,19 (dqt, J=7,3 e 14,0, 1H); 1,84 (dqt, = 7,3 €14,0; 1H); 0,90 (¢,
J=7,1; 3H).

RMN de B3C (75MHz, CDCls) & 198,5; 161,7; 139,9; 131,0; 130,5; 128,8; 128,2;
126,9; 114,2; 67,9; 55,1; 41,5, 27,1; 12,3.

5.4.4 - Preparagio de (+/-)-1-[4-(2-N,N"-dimetilaminaetoxi)fenil]-2-fenilbutan-1-
ona [(+/-)-3] %

o~ o~ NMe;
Me,NH/EtOH 30%
90 °C, 72h
86-959
o Et % o Et
Ph
(+/-)-22 (+/-)3

Para a obtencio da cetona 3 foi necessério coletar dimetilamina a partir de
uma solucsio aquosa 40%. Para isto, foi montado um sistema de destilagdo
refrigerada com é4gua gelada. Foi adicionado, gota a gota, 12,5 mL de uma
solucio aquosa de dimetilamina 40% em um baldo contendo hidréxido de sédio.
A dimetilamina foi coletada em um baldo resfriado a -78 °C. Apés coletada, a
dimetilamina (5 mL} foi transferida para uma ampola contendo a cetona 22 (1,51
g, 5 mmols) e etanol absoluto (2,5 mL). A ampola foi fechada e aquecida a 90 °C.

Apos 72 horas, a reagdo foi resfriada a ta e adicionou-se uma solucdo de

hidréxido de s6dio 1 mol.L1 até pH 10. A fase orgénica foi extraida com éter
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etilico (3 x 25 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com solugéio
saturada de cloreto de s6dio (2 x 25 mL) e seca sob sulfato de magnésio anidro. O
6leo obtido apés evaporagio do solvente foi cristalizado em éter de petréleo,
obtendo-se 3 (1,52 g, 95%) como um sélido branco (P.F. 50,1 - 50,3 °C, 1it.%5 48 -

50 °C).

R¢ (silica) = 0,45 (cloroférmio/ metanol 10%)

LV. (filme, vmay/cm1): 3060, 3028, 2964, 2939, 2771, 1672, 1601, 1456, 1259, 1169,
1032, 700.

RMN de 'H (300MHz, CDCls) 8(multiplicidade, J(Hz), integragdo): 7,92 (d, ]=9,0
; 2H); 7.30-7.25 (m, 5H); 6,84 (d, ]=9,0 ; 2H); 4,37 (t, ]=7,3 ; 1H); 4,04 (t, ]=5,7 ; 2H);
2,69 (t, J=5,7 ; 2H); 2,29 (s, 6H); 2,21 (dqt, J=7.3 e 14,0 ; 1H); 1,86 (dqt, J=7,3 e 14,0
; TH)0,88 (t, J=7,5 ; 3H).

RMN de B3C (75MHz, CDCl3) &: 198,6; 162,5; 140,1; 130,9; 130,0; 128,8; 128,2;
126,8; 114,2; 66,2; 58,1; 55,0; 45,9; 27,1, 12,3. '

5.4.5. Preparagiao de (1R*25%)-1,2-difenil-1-[4-(2-NN’"-dimetilaminaetoxi)fenil]
butan-1-ol {(1R*,25%)-5A] 5

' O/\/NMEZ
PhMgBr (4)
Eter, refluxo, 3h
o4 2_Et 88-91%
Ph
(+/-)-3

(1R*, 25*)-5A
(rd =10:1)
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Em um baldo contendo magnésio metalico (97,0 mg, 4,00 mmols) e éter
etilico anidro (2,0 mL) foi adicionado bromobenzeno (0,32 mL, 2,90 mmols). A
adigdo foi realizada de forma lenta e sob banho de gelo. Elevou-se a temperatura
a ta e apos 1 hora, ao reagente de Grignard formado, foi adicionada uma solugdo
da cetona 3 (622 mg, 2,08 mmols) em éter etilico anidro (8,0 mL). Imediatamente
foi observada a formagio de um sélido branco que persistiu mesmo com o
aumento da temperatura até o refluxo. Apo6s 3 horas de refluxo, foi adicionado 5
mL de uma soluc&o saturada de cloreto de aménio. A fase orgénica foi extraida
com éter etilico (3 x 25 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com
solugdo saturada de cloreto de sédio (3 x 20 mL) e seca sob sulfato de magnésio
anidro. Apés evaporagdo do solvente obteve-se um &leo amarelo, o qual foi
submetido a uma coluna filtrante de silica gel (70-230 mesh) utilizando
cloroférmio/ metanol 10% como eluente. Ap6s evaporagio do solvente, obteve-se
um s6lido amarelo, o qual foi recristalizado em metanol, obtendo-se 5A (688 mg;

88%) como um sélido branco (P.F. 118,9 - 119,9 °C, lit.5 120 °C).

R¢ (silica) = 0,30 (clorof6rmio/ metanol 10%)

LV. (filme, vmafeml): 3197, 3055, 2949, 2870, 2829, 2781, 1606, 1517, 1454, 1242,

1176, 1030.

RMN de H (300MHz, CDCls) d(multiplicidade, J(Hz), integracio): 7,54 (d, J=9,0

; 2H), 7,40-7,10 (m, 10H); 6,67 (d, ]=9,0 ; 2H); 3,93 (t, J=5,7 ; 2H); 3,56 (dd, [= 4.8 e

98, TH); 2,63 (t, J=5,7 ; 2H); 2,39 (sl 1H); 2,28 (s, 6H); 1,84-1,75 (m, 2H); 0,73 (t

- J=7,5; 3H).

RMN de B3C (75MHz, CDCl3) & 157,0; 146,2; 139,8; 138,8; 130,2; 128,0; 127,7;
127,0;126,5; 1263; 126,2; 113,6; 80,6; 65,8; 58,2; 56,4; 45,8; 23,3;12,6.
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5.4.6. - Desidratacdo acida do lcool (1R*,25%)-5A - Formagao da mistura de (Z)

e (E)-tamoxifeno®

O™ NMe,
HCl/EtOH Ph
Refluxo, 20min | Ph
949% tamoxifeno
(1R*, 25%)-5A (ZZE=2:1)

A uma solugido do alcool 5A (85,1 mg, 0,223 mmols) em etanol absoluto
(4,8 mL) adicionou-se, gota a gota e a 0 °C, 4cido cloridrico 36% (0,85 mL). A
reacio foi submetida a refluxo e ap6s 20 minutos resfriou-se em banho de gelo.
Adicionou-se, entdo, uma solugéo de hidréxido de sédio 3 mol.L? até pH 10. A
fase organica foi extraida com éter etilico (3 x 10 mL). As fases etéreas foram
agrupadas, lavadas com solugo saturada de cloreto de s6dio (2 x 10 mL) e secas
sob sulfato de magnésio anidro. Apés evaporagdo do solvente, obteve-se a
mistura dos isdmeros Z e E do tamoxifeno (77mg; 94%) na proporcdo de 2:1
como um so6lido branco (propor¢do indicada por cromatografia gasosa e
confirmada por RMN de 'H quando comparada com a amostra do (Z)-

tamoxifeno extraido do medicamento Nolvadex®).

R¢ (silica) = 0,52 (cloroférmio/ metanol 10%)

LV. (filme, vmax/cml): 3081, 3056, 2974, 2872, 2826, 2770, 1611, 1509, 1238, 1044.
EM (IE) (m/z, intensidade relativa):

(Z)-tamoxifeno: 371 (M*, 4); 72 (31); 58 (100).

(E)-tamoxifeno: 371 (M™, 4); 72 (31); 58 (100).

RMN de H (300MHz, CDCl) 8(multiplicidade, J(Hz), integracio): 7,36-6,86 (m,
10H, Z e E); 6,76 (d, ]=9,5 ; 2H, Z); 6,68 (d, J=9,7 ; 2H, Z); 4,07 (t, ]=5,9 ; 2H, E); 3,94
(t, J=5,9;2H, Z); 2,74 (t, J=5,9 ; 2H, E); 2,63 (t, J=5,9 ; 2H, Z); 2,52-2,42 (m, 4H, Z e
E.); 2,34 (s, 6H, E}; 2,28 (s, 6H, Z); 0,94 (t, ]=7,3;3H, E); 0,91 (t, ]=7,3 ; 3H, Z).
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5.4.7 - Desidratacio do ilcool (1R*,258%)-5A utilizando silica dopada com 4cido
p-toluenossulfénico (5i04/PTSA)

Ar O.
Si0,/PTSA ~"NMe,
(3% em massa) R Fh |
ta, 30min Ph
quantitativo tamoxifeno
(1R* 25%)-5A (ZE=2:1)

= Adsorcdio do 4cido p-toluenossulfénico em silica gel 6: A uma solucdo de 4cido

p-toluenossulfénico monohidratado (30 mg, 0,16 mmols) em acetona (2,0 mL) foi
adicionada 1g de silica gel (70-230 mesh). O solvente foi evaporado em
rotaevaporador sob rotacdo intensa e mantida em linha de vacuo durante 6

horas. A silica dopada resultante (3% em massa, tedrica) foi est°Cada protegida
da luminosidade.

- Desidratacdo do slcool (1R*25%)-5A: Em um baldo contendo 100 mg da silica

dopada, foi adicionada uma soluggo do alcool 5A (10,0 mg, 0,0258 mmols) em
diclorometano anidro (1,0 mL). Apés 30 minutos de agitacdo, filtrou-se a reacdo

e o filtrado foi evaporado para fornecer a mistura do tamoxifeno (Z:E = 2:1)

como um sélido branco (8,2 mg; quantitativo). A propor¢ao dos isémeros foi
fornecida através analise de CG.




Parte Experimental

5.4.8 - Procedimento geral para os testes de elimina¢ido em meio basico (pagina
49, tabela 2, entrada 9):

07 " NMe,
O™ NMe,
1.EtN, CH,Cl,, -10°C,15min ~_ Ph
HOWL  pn 2. MsCl, CH,Cl,, -10°C a ta |
PR™ org 1h, 88% Ph
H

(1R*, 256*)}5A . tamoxifeno

(ZE=1:3)

A uma solucdo do &lcool 5A (19,3 mg, 0,0496 mmols) em diclorometano
anidro (1' mL) foi adicionado, gota a gota e a 0°C, trietilamina (70 uL, 0,51
mmols). Apés 30 minutos, foi adicionada, gota a gota e a -10°C, uma solucgéo de
cloreto de mesila (0,25 pL, 0,25 mmols) em diclorometano anidro (1 mL). Elevou-
se a temperatura até ta. Ap6s 1 hora de reacéo, foi adicionado a reagdo, 15 mL de
éter etilico. A fase orgénica foi lavada com solugéo saturada de cloreto de s6dio
(3x5mL)e secé em sulfato de magnésio anidro. Ap6s evaporagéo do solvente e
purificagio em coluna cromatogréafica de sflica gel (70-230 mesh) utilizando
cloroférmio/ metanol 10% como eluente, obteve-se a mistura do tamoxifeno (Z:E
= 1:3) como um soélido branco (16 mg; 88%). Assim como em todas as entradas, a

proporg¢ao dos isbmeros foi determinada por CG.

5.4.9 - Preparagdo de (+/-)- 1,2-difenilbutan-1-ona [(+/-)- 23]

Q O " 1.LDA, THF, 78 °C, 15 min _ Q O

Q 2. Etl, THF, -78 °C a ta O
_ 18 hs, 88%

2 ‘ (+/-)-23
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A uma solugio de diisopropilamina (140 mL, 9,46 mmols) em THF (5 mL)
a -78 °C foi adicionado n-BuLi (1,44 mol.L1 em hexano) (6,60 mL, 9,50 mmols).
Apo6s 15 minutos, foi adicionada uma soluciio de desoxibenzofna 25 (1,86 g, 946
mmols) em THF (5 mL), observando a imediata coloracdo amarelada da reacio.
Apb6s 15 minutos, transferiu-se uma solucdo de iodeto de etila (0,96 mL, 12,1
mmols) em THF (5 mL). Elevou-se a temperatura & ta. Apos 18 horas de reacio,
foi adicionado 10 mL de uma solucdo saturada de cloreto aménio e a fase
organica foi extraida com éter etilico (3 x 25 mL). As fases etéreas foram
agrupadas, lavadas com solugio saturada de cloreto de sédio (3 x 15 mL) e seca
sob sulfato de magnésio anidro. O sélido obtido ap6s evaporagao do solvente foi
submetido & purificacio em coluna cromatografica de silica gel (70-230 mesh)
tendo hexano/acetato de etila 10% como eluente. ApGs evaporacgdo das fracSes
de interesse, obteve-se a cetona 23 (1,78 g, 88%) como um sélido branco (P.F.
55,5-55,7 °C).

R¢(silica) = 0,63 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmay/em?): 3060, 3026, 2964, 2931, 2873, 1680, 1597, 1448, 1003, 764,
698.

RMN de H (300MHz, CDCls) 8(multiplicidade, J(Hz), integracao): 7,95 (d, J=5,9
; 2H); 749-7,17 (m, 8H); 4,44 (t, ]=7,2 ; 1H); 215 (dqt, J=7,3 e 14,0 ; 1H); 1,80 (dqt,
J=7,3e14,0;1H); 0,90 (t, ]=7,4 ; 3H).

RMN de 3C (75MHz, CDCls) 8: 200,1; 139,6; 136,9; 132,7; 128,6; 128 4; 126,9; 55 4;
27,1;12,3.
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5.4.10 - Preparacio de 4-(2-cloroetoxi)iodobenzeno [27] 52

OH O/\/Cl
Cl\/\Cl
B‘IJ.4N(HSO4)
1 NaOHgg refluxo, 24h
26 91% 27

A uma solugdo de p-iodofenol (26) (2,09 g 00950 mols) em 1,2-
dicloroetano (10,0 mL, 0,90 mols) foi adicionado hidrogeniossulfato de tetra-n-
butilaménio (160 mg, 0,472 mmols). Adicionou-se, entdo, 5,5 mL de uma solugéo
3 mol.L1 de hidréxido de s6dio e elevou-se a temperatura até observar o refluxo.

- A agitagdo deve ser intensa. Ap6s 1 hora, foi adicionado 1,0 mL de uma solugao 6
mol.L-1 de hidréxido de s6dio. Apés mais 24 horas de refluxo, abaixou-se a
temperatura até atingir ta e as fases foram separadas. A fase organica foi eluida
com éter de petréleo (30 mL), lavada com solugéo saturada de cloreto de amdnio
(3 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio anidro. Apés evaporacdo do solvente,
0 p'_roduto bruto foi submetido a purificacdo em coluna cromatografica de silica
gel (70-230 mesh) utilizando hexano/acetato de etila 10% como eluente. Apés
evaporagio das fracdes de interesse, obteve-se o iodeto arflico 27 (2,30 g; 91%)

como um s6lido branco (P.F. 56,8 - 57,2 °C).

R¢ (silica) = 0,63 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmay/cm): 3082, 2958, 2931, 2870, 1587, 1487, 1454, 1254, 1117, 1036,
829, 814, 669. _
RMN de TH (300MHz, CDCls) 3(multiplicidade, J(Hz), integragdo): 7,55 (d, [=8,4

; 2H); 6,68 (d, J=8,4 ; 2F1); 4,20 (t, J=5,9 ; 2H); 3,78 (¢, ]=5,9 ; 2H).
RMN de 23C (75MHz, CDCl) 8: 158,1; 136 4; 117,8; 83,6; 68,1; 41,6.
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5.4.11 - Preparagio de 4-(2-N,N *-dimetilaminaetoxi)iodobenzeno [24]52

o™~ o ~~NMe,
Me,NH/EtOH 30%
90 °C, 72h
i 90-98% i
27 2

Para a obtencdo do iodeto arflico 24 foi necessério coletar dimetilamina a
partir de uma solugdo aquosa 40%. Para isto, foi montado um sistema de
destilagﬁo refrigerada com agua gelada. Foi adicionado, gota a gota, 5,0 mL de
uma solugfo aquosa de dimetilamina 40% em um baldo contendo hidréxido de
sodio. A dimetilamina foi coletada em um baldo resfriado a -78 °C. Apoés
coletada, a dimetilamina (2,0 mL) foi transferida para uma ampola contendo o
iodeto 27 (564 mg, 2,08 mmols) e etanol absoluto (5,0 mL). A ampola foi fechada
e aquecida a 90 °C. Ap6s 72 horas, a reagio foi resfriada a ta e foi adicionada uma
solucdo de hidréxido de sédio 1 mol.L1 até pH 10 e a fase orgénica foi extraida
com éter etflico (3 x 25 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com
solugdo saturada de cloreto de s6dio (2 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio
anidro. Apés evaporado o solvente, obteve-se um 6leo, o qual foi submetido a
uma filtrante de .silica gel (70-230 mesh) tendo cloroférmio/metanol 10% como
eluente. Ap6s evaporacio das fracdes de interesse, obteve-se 24 (562 mg; 98%)

como um 6leo amarelo (P.F. 50,1 ~ 50,3 °C, 1it.52 48 — 50 °C).

R¢ (silica) = 0,46 (cloroformio/metanol 10%)

LV. (filme, vmay/cm-1): 3054, 2943, 2819, 2771,1591, 1485, 1282, 1244, 1034, 820, 800.
RMN de *H (300MHz, CDCL) 8(multiplicidade, J(Hz), integracao): 7,52 (d, ]=8,4
o ZH); 6,69 (d, J=8,4 ; 2H); 4,00 (t, J=5,7 ; 2H); 2,70 (t, ]=5,7 ; 2H); 2,62 (s, 6H).

RMN de 13C (75MHz, CDCls) 8: 158,6; 138,0; 116,9; 82,7; 66,0; 58,1, 45,8.

103



Parte Experimental

5.4.12 - Preparacdo de (+/-)-1,1-difenil-2-fenilbutan-1-ol [(+/-)-28]

O @ N 131.1111
O Eter etilico, ta
86%
(+/-)-23 (+/-)-28

Em um baldo contendo magnésio metélico (65,3 mg, 2,68 mmols) e éter
etilico anidro (1,0 mL) foi adicionado bromobenzeno (0,16 mL, 1,52 mmols). A
adigao foi realizada de forma lenta e sob banho de gelo. Elevou-se a temperatura
a ta e ap6s 1 hora, ao reagente de Grignard formado foi adicionada uma solugéo
da cetona 23 (119 mg, 0,531 mmols) em éter etilico anidro (4,0 mL). Elevou-se a
temperatura & ta e ap6s 2 horas de reagdo, foi adicionado 5 mL de uma solugio
saturada de cloreto de amonio. A fase organica foi extraida com éter etilico (3 x
15 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com solugdo saturada de
cloreto de s6dio (2 x 15 ml) e seca sob sulfato de magnésio anidro. Apés
evaporacao do solvente, obteve-se um sélido amarelo, o qual foi submetido a
uma coluna cromatografica de sflica gel (70-230 mesh) utilizando hexano/acetato
de etila 10% como eluente, fornecendo o 4lcool 28 (132 mg; 88%) como um sélido

branco (P.F. 92,7 - 93,1 °C).

R¢ (silica) = 0,43 (hexano/acetato de etila 20%)

LV. (filme, vmay/cml): 3572, 3086, 3059, 3026, 2964, 2931, 2871, 1601, 1493, 1448,
1157, 1032.

RMN de H (300MHz, CDCl3) d(multiplicidade, J(Hz), integracdo): 7,57 (d, J=5,9
; 2H); 7,39 - 7,00 (m, 13H); 3,60 (dd, J=6,6 e 8,4 ; 1H,); 2,46 (sl, 1H); 1,85-1,78 (m,
2H); 0,77 (t, ]=7,2 ; 3H).

RMN de. 1BC (75MHz, CDCh) 5: 146,2; 145,9; 139,6; 130,0; 128,0; 127,6; 1274;
126,5; 126,2; 126,1; 126,0; 125,6; 80,9; 56,2; 23,3; 12,7.
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- 54.13-Preparagio de (157,25°)-1,2-difenil-1-{4-(2-N,N"-dimetilaminaetoxi)fenil]
butan-1-ol | (15*,25%)-5B] 4171

- Ph
F 2 Ph O/\/\NM
—— —_—

© THEF, ta, 30 min THF, ta, 18h HO: 2 Ph

] Vighe 61% PR TYir!
24 L H

(1S*, 25*)-5B

(rd=15:1)

Em um baldo contendo magnésio metalico (24,2 mg, 1,00 mmol) e THF (1,0
mL) foi adicionado brometo de isopropila (75 uL, 0,80 mmols) de forma lenta e &
ta. Ap6s 30 minutos, adicionou-se uma solugdo do iodeto arilico 24 (174 mg,
0,600 mmols) em THF (1 mL). Imediatamente, foi observada a formagio de uma
coloragio amarelada e apos 2 horas foi adicionada uma solugdo da cetona 23 (119
mg, 0,501 mmols) em THF (2 mL). Ap6s 18 horas, adicionou-se 1mL de solucio
de cloreto de amonio saturada e a fase organica foi extraida com éter etilico (3 x
10 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com solucgfio saturada de
cloreto de sédio (2 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio anidro. Apés
evaporacao do solvente obteve-se um éleo amarelo, o qual foi submetido a uma
coluna  cromatografica de silica gel (70-230 mesh) utilizando
cloroférmio/metanol 10% como eluente, fornecendo o alcool 5B (119 mg, 61%)
como um sélido amarelo (PF.121,5-1222 C).

R¢ (silica) = 0,30 (cloroférmio/metanol 10%)
LV. (filme, vmay/cm1): 3410, 3059, 3028, 2947, 2876, 2823, 2769, 1601, 1499, 1465,

1246, 1034, 756, 693.

RMN dé H (300MHz, CDCls) d(multiplicidade, J(Hz), integracio): 7,97 d, J=
6,9 ; 2H); 7,42-7,15 (m, 8H); 4,05 (t, J=5,9 ; 2H); 3,54 (dd, ]=4,8e 98 ; 1H); 2,72 (t,
J=5,9; 2H); 2,42 (s, 1H); 2,33 (s, 6H); 1,86-1,76 (m, 2H); 0,75 (t, J=7,3 ; 3H).
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RMN de BC (75MHz, CDCl3) &: 157,3; 146,5; 139,7; 138,2; 130,3; 127,5; 127 4;
126,9; 125,8; 125,6; 116,9; 113,9; 80,6; 65,9; 58,3; 56,4; 45,9; 23,4; 12,7.

5.4.14 - Desidratacgdo acida do alcool (15%,25*)-5B - Formagao da mistura de (Z)

e (E)-tamoxifeno

HO ér O\/\ NMez
: Ph
Ph HCl/EtOH
Ph>1\2r / — |
) Et Reﬂux;é o2/01ru.n Ph tamoxifenc
(15*, 25%)-5B (ZE=2:1)

A uma solucdo do 4lcool 5B (83,1 mg, 0,214 mmols) em etanol absoluto
(4,8 mL) adicionou-se, gota a gota e a 0 °C, 4cido cloridrico 36% (0,85 mL). A
reacio foi submetida a refluxo e apés 20 minutos resfriou-se em banho de gelo.
Adicionou-se, entdo, uma solucio de hidréxido de sédio 3 mol.L1 até pH 10. A
fase organica foi extraida com éter etilico (3 x 10 mL). As fases etéreas foram
agrupadas, lavadas com solugao saturada de cloreto de sédio (2 x 10 mL) e secas
sob sulfato de magnésio anidro. Apés evaporagdo do solvente, obteve-se a
mistura dos isémeros Z e E do tamoxifeno (76 mg; 96%) na proporgdo de 2:1

como um s6lido branco (proporgao indicada por CG)

106



_Parte Experimental

~ 5.4.15 - Elimina¢&o em meio basico do mesilado do lcool (15%,25*)-5B

07" NMe,
O\/\NMez
LE4N, CH)Cl,, -10°C, 15min ~ Fh
HOG o 2. MsCl, CH,Cl,, -10°C a ta |
PR 1h, §3% Ph
H
(15, 2558 tamoxifeno

(ZE=3:1)

A uma solugdo do alcool 5B (20,2 mg, 0,0519 mmols) em diclorometano
anidro (1 mL) foi adicionado, gota a gota e a 0°C, trietilamina (70 uL, 0,51
mmols). Apés 30 minutos, foi adicionada, gota a gota e a -10°C, uma solucio de
cloreto de mesila (0,25 uL, 0,25 mmols) em diclorometano anidro (1 mL). Elevou-
se a temperatura até ta. Ap6s 1 hora de reacéo, foi adicionado a reaciao, 15 mL
éter etilico. A fase orgénica foi lavada com solucsio saturada de dloreto de s6dio
(3. x 5 mL) e seca em sulfato de sédio anidro. Apés evaporagdo do solvente e
purificacio em coluna cromatografica de silica gel (70-230 mesh) utilizando
cloroférmio/metanol 10% como eluente, obteve-se a mistura do tamoxifeno (Z.E
= 3:1) como um sélido branco (16 mg; 83%), cuja proporgio isomeérica foi

determinada por CG.

54.16 - Eliminacgio em meio basico do alcool (15%,26*)-5B: Versao

intramolecular
0" >"NMe,
O™ NMe,
1. NaH, THF, refluxo Ph
HOJ 2.C,CeN/THF
Ph -,,Eil : Ph tamoxifeno
H (ZE=15:1)

(15*,25%)-5B
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Em um baldo contendo 8,8 mg de hidreto de sédio (60% em 6leo mineral;
3,3 mg, 0,22 mmols) previamente lavado com hexano seco, foi adicionada uma
solugéo do alcool 5B (78,1 mg, 0,201 mmols) em THF (1 mL). Ap6s 1 hora e meia
de refluxo, transferiu-se uma solugéio 102 mol.L! de tricloroacetonitrila (25 pL,
0,22 mmols) em THF (22 mL) durante 12 horas e a refluxo. Resfriou-se a reacio a
0 °C e adicionou-se uma solugdo saturada de cloreto de aménio. A fase organica
foi extraida com éter etilico (3 x 15 mL). As fases organicas foram agrupadas,
lavadas com solugdo saturada de cloreto de s6dio e seca sob sulfato de magnésio
anidro. O ¢leo resultante foi submetido a purificagio em coluna cromatografica
de silica gel (70-230 mesh) tendo como eluente clorof6rmio/ metanol 10%. Dessa
maneira, obteve-se a mistura dos isdbmeros do tamoxifeno (Z: E = 1,5:1 ; 40% de

‘rendimento), além de recuperagio do alcool 5B (22%).

5.4.17 - Preparagao de 1,2-dibromo-1,2-difeniletileno [(E)-17] 72

Br, (1,2 equiv.)

Ph B
C T
Ph—==—FPh cly )=
14 -14 °C, 30 min Br Ph
88% (E)-17

A uma solugio de difenilacetileno 14 (903 mg, 5,07 mmols) em CCly (10,0
mL) a -14°C, foi adicionada, gota a gota, 6,0 mL de uma solugdo 1 mol.L-1 de
bromo molecular (0,31 mL Brz, 6,0 mmols Brz} em CCly. Ap6s 30 minutos de
reacdo, adicionou-se 5 mL de uma solucio de tiossulfato de sédio 10%. A fase
orgénica foi extraida com hexano (3 x 20 mL), lavadas com solu¢io saturada de
cloreto de s6dio (2 x 20 mL) e seca sob sulfato de s6dio anidro. Apés evaporagio
do solvente obteve-se um sélido branco, o qual foi recristalizado em etanol para
fornecer a olefina dibromada (E)-17 (148 g; 88%) como um sélido branco (P.F.
209,5 °C, 1it.72 209-210 °C).

108




Parte Experimental

- Re(silica) = 0,85 (hexano/acetato de etila 5%)

LV. {filme, vimax/em?): 3019, 1596, 1487, 1443, 1190, 1086, 937, 838, 764, 729, 699.
RMN de H (300MHz, CDCl3) §(multiplicidade, J(Hz), integracao): 7,48-7,28 (m,
10H).

RMN de 3C (75MHz, CDCl) 3: 140,7; 129,0; 128,9; 128,4; 118 4.

54.18 - Preparagdo de (E) + (Z)-17 - utilizacio de 2 equivalentes de bromo

molecular?
Br, (2 equiv.)
Ph B Ph
CCl r Ph
Ph—=——PFh 4 - >=< + }—_—<
14 ta, 2h Br Ph Br Br
88% (E)}-17 (Z)17

Idem 5.4.17, variando quantidade de bromo molecular (2 equivalentes),
temperatuta (ta) e tempo reacional (2 horas). O sélido bruto da reagdo foi
recristalizado em etanol para fornecer (E)-17 (48%) (P.F. 210,1 °C).

Apos evaporagao do filtrado, obteve-se a olefina (Z)-17 (56 mg; 17%) como
um sélido branco (P.F. 67,4-67,8 °C).

] Ri(silica) = 0,85 (hexano/ acetato de etila 5%)
Q LV. (filme, vmay/om-l): 3019, 1596, 1487, 1443, 1190, 1086, 937,
Br Q 838, 764, 729, 699.
Br RMN de H (300MHz, CDCly) §(multiplicidade, J(Hz),
@17 ) integragio): 7,15 - 7,09 (m, 10H).
RMN de 3C (75MHz, CDCl3) 8: 1394; 129,8; 128,3; 128,0; 125,7.
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5.419 - Rea¢bes modelo de acoplamento de (E)-17 (pagina 66, tabela 3, entrada
7y

Ph Br organometalico e Pd Ph Ph Ph Ph
= - )=< + )=< + Ph—=—Fh
Br Ph Solv., Temp. Br Ph PH Ph 14
(E)-17 30 31

A uma soluggo de 4cido fenilborénico (27 mg, 0,22 mmols) em DMF
desgaseificado (4,0 mL) foi adicionado, gota a gota e a 0 °C, uma solucdo de
carbonato de prata (300 mg, 1,2 mmols) em 4gua destilada desgaseificada (1,0
mL). Ap6s 10 minutos foi adicionado, gota a gota e a 0 °C, uma solucso contendo
a olefina (E}-17 (34 mg, 0,10 mmols), trifenilfosfina (52 mg, 0,021 mmols) e
Pd(OAc)2 (25 mg, 0,013 mmols) em DMF desgaseificado (1,0 mL). Elevou-se a
temperatura a 80 °C. Ap6s 3 horas, a reagéo foi resfriada a ta e & mistura negra
foi adicionado éter etilico (15 mL). Apés filtracio da mistura, foi adicionado 5 mL
de 4gua destilada. A fase organica foi lavada abundantemente com solucio
saturada de cloreto de aménio (5 x 5 mL) e solu¢do saturada de cloreto de s6dio
(5x 5 mL). A fase organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro e evaporado o
solvente fornecendo um 6leo avermelhado escuro. Ap6s filtrante em silica gel
(70-230 mesh), obteve-se o material diacoplado 31 (26 mg; 76%) como um 6leo
amarelo, o qual foi confirmado por EM (M™ 332).

5.4.20 ~ Preparagio de 1-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-2-trimetilsililacetileno [35]

\—\ k7 L\
as e
(PPh3)2PdC12(5 mOI%)
27 Cul (4 mol%) 35
: : Et3N, ta, 5h

78 -99%




Uma solugido do iodeto de arila 27 (142 g 5,03 mmols} e
trimetilsililacetileno 34 (0,87 mL, 6,01 mmols) em trietilamina (20 mL) foi
transferida a um balio contendo dicloreto de bistrifenilfosfina de paladio (I1) (187

mg, 5 mol%) e iodeto de cobre @D (53 mg, 4 mol%). Apb6s 2 horas, o bruto
reacional foi evaporado em rotaevaporador. O residuo verde escuro foi
submetido & purificacio em coluna cromatografica de silica gel (70-230 mesh)
tendo hexano/acetato de etila 10% como eluente, obtendo-se 35 (1,26 g, 99%)
como um sélido branco (P.F. 44,2 - 44,4 °C).

Re (silica) = 0,61 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmay/em-): 3043, 2964, 2896, 2158, 1604, 1506, 1250, 1176, 1038, 869,
843, 761.

EMAR (IE): m/z calculado para CygH175i°Cl 252,07372; encontrado 252, 07044.

EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 254 (M™+2, 12); 252 (M™, 37); 237 (100).
RMN de H (500MHz, CDCl3) §(multiplicidade, J(Hz), integracio): 7,41 (d, J=8,7
; 2H); 6,82 (d, ]=8,7 ; 2H); 4,21 (t, J=5,8 ; 2H); 3,80 (t, J=5,8 ; 2H); 0,24 (s, 9H).

RMN de C (125MHz, CDCl3) 8: 158,1; 133,4; 116.0; 114,4; 104,8; 92,8; 68,0; 42.8;
0,18.

5.4.21 - Preparacio de 1-[4-(2-cloroetoxi)feniljacetileno [36]

Cl C1

\ , KO N \
O—@—:‘TMS MeOH, KOHyq)1 . o—Q%H
ta, 2h, 92 %

35 36

A uma solugio do alcino 35 (1,26 & 5,00 mmols) em metanol (10 mL) foi
adicionado 8 mL de uma solucdo 1 mol.L! de hidréxido de potéssio. Apos 2
horas, o solvente foi evaporado e adicionado 30 mL de éter de etilico. A fase
etérea foi l.avada com solugdo saturada de cloreto de s6dio (2 x 15 mL) e seca sob

sulfato de magnésio anidro. Ap0s evaporagio do solvente, o sélido castanho
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escuro foi submetido & coluna filtrante de silica gel (70-230 mesh) tendo

hexano/acetato de etila 20% como eluente. As fraces de interesse foram
agrupadas e apés evaporacio do solvente, obteve-se 36 (840 mg, 92%) como um
s6lido amarelo (P.F. 53,2 - 53,6 °C).

Re (silica) = 0,55 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vma/cm): 3290, 3043, 2966, 2925, 2872, 2109, 1604, 1504, 1240, 1035,
829.

EMAR (IE): m/z calculado para C1o0HyClO 180,03419; encontrado 180,03876.

EM (IE) (m/Z, intensidade relativa): 182 (M'++2, 32); 180 (M*+, 95); 118 (100).
RMN de 'H (300MHz, CDCls) $(multiplicidade, J(Hz), integracdo): 7,43 (d, ]=8,8
; 2H); 6,85 (d, J=8,8 ; 2H); 4,22 (t, ]=5,9 ; 2H); 3,81 (t, ]=5,9 ; 2H); 3,02 (s, 1H).

RMN de 13C (75MHz, CDCls) 6: 158,3; 133,5; 114,5; 114,5; 83,4; 76,6; 68,0; 41,7.

5.4.22 - Preparagido de 1-[4-(2-cloroetoxi)fenil]but-1-ino [33]

Cl Cl
\““\O / N\ __ .. 1 n-Buli THF,-78°C, 15 min \—\O — &
—/ 77 2.E{, DMPU, -78°Cata <:> -
36 2h, 83 - 90% 33

A uma solugéo do alcino 36 (704 mg, 3,92 mmols) em THF (15 mL) e & -78
°C foi adicionado n-BulLi (1,52 mol.L-1 em hexano) (3,10 mL, 4,71 mmols). Ap6s 20
minutos, foi adicionada uma solugéo de iodeto de etila (0,38 mL, 4,69 mmols) em
DMPU (1 mL). Elevou-se a temperatura a ta. Ap6s 2 horas, foi adicionada uma
solucdo de &cido cloridrico 1%. A fase orgénica foi extraida com éter etilico (3 x
20 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com solugdo saturada de
cloreto de s6dio (2 x 20 mL) e secas sob sulfato de magnésio anidro. Apés
.evaporagao do solvente foi obtide um sélido amarelo, o qual foi submetido a

 uma coluna cromatogréfica de sflica gel (70-230 mesh) tendo hexano/acetato de
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etila 10% como eluente, obtendo-se 33 (732 mg, 90%) como um sélido branco
(P.F. 52,4 - 52,6 °C).

R (silica) = 0,69 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmay/cm-1): 3058, 2964, 2920, 2872, 1611, 1514, 1460, 1303, 1255, 1113,

1040, 837, 828, 673.

EMAR (IE): m/z calculado para C12H;3CIO 208,06549; encontrado 208, 06642.

EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 210 (M*++2, 33); 208 (M™, 100); 131 (50).

RMN de H (300MHz, CDCls) 3(multiplicidade, J(Hz), integracio): 7,32 (d, ]=8,8
; 2H); 6,82 (d, ]=8,8 ; 2H); 4,21 (t, ]=5,9 ; 2H); 3,80 (t, ]=5,9 ; 2H); 240 (q, J=7,3 ; 2H);

1,22 (t, ]=7,3 ; 3H).

RMN de 13C (75MHz, CDCls) 8: 157,3; 132,8; 116,9; 114,4; 90,3; 79,3; 67,9; 41,8;

14,1;13,2.

5.4.23 - Preparacio de (I:'.')-l,2-dibromo-1-[4-(2-cloroetoxi)fenil]but-l-eno [(E)-32]

S
Cl + 2 Cl
\_\ EBr3- \—\ BI'
O—QéEt - O xo—Et
CCl,/MeOH, -10 °C
33 86% B3z O

A uma solu¢do do alcino 33 (318 mg, 1,53 mmols) em tetracloreto de
carbono (7,5 mL) e a -10 °C, foi adicionado tribrometo de piridinio (575 mg, 1,80
mmols) e metanol (7,5 mL). A reacio foi mantida a baixa temperatura e apés 45
minutos, foi adicionado 5 ml de uma solucdo de tiossulfato de s6dio 10% e 25
mL de éter etilico. A fase organica foi lavada com solucdo saturada de cloreto de
sodio (2 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio anidro. Apés evaporagio do
solvente foi obtido um solido amarelo, o qual foi submetido & purificagio em

filtrante de silica gel (70-230 mesh) utilizando hexano/acetato de etila 10% como
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eluente, obtendo-se (E)-32 (502 mg, 86%) como um s6lido amarelo claro (P.F. 65,6
- 66,0 °C).

R (silica) = 0,67 (hexano/ acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmay/em): 3047, 2979, 2935, 2876, 1604, 1508, 1454, 1246, 1176, 1038,
833, 791.

EMAR (IE): m/z calculado para C12H13Br2ClO 367,90003; encontrado 367,90028
EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 372 (M'++6, 8); 370 (M"*+4); 368 (M"++2, 61);
366 (M™, 25); 291 (23); 289 (100); 287 (76); 208 (85); 145 (56); 115 (31). |
RMN de H (300MHz, CDCl;} §(multiplicidade, J(Hz), integracdo): 7,31 (d, /=8,8
; 2H); 6,86 (d, J=8,8 ; 2H); 4,24 (t, ]=5,9 ; 2H); 3,82 (t, ]=5,9 ; 2H); 2,84 (9, /=73 ; 2H);
1,22 (t, ]=7,3 ; 3H).

RMN de 13C (75MHz, CDCl3) 8: 158,1; 134,0; 130,8; 124,7; 115,5; 114,2; 67,9; 41,8;
35,2;12,1.

5.4.24 - Preparagio de 37b

- i - 0
Q = p; _LnBuli THF,-23°C,1Th O — cHcn,
2. Etl, DMPU, -23 °C a ta, 1h, 85%

37a 37b

A uma solucdo do fenilacetileno 37a (0,55 mL; 5,00 mmols) em THF (2,5
mL) & -23 *C foi adicionado n-BuLi (Conc. 1,48 mol.L! em hexano) (4,05 mL, 6,00
mmols). Apés 30 minutos foi adicionada a -23 °C, uma solucio de iodeto de etila
(0,48 mL, 6,00 mmols) em DMPU (1 mL). Elevou-se a temperatura 4 ta e apés 1
hora adicionou-se uma solugdo de 4cido cloridrico 1%. A fase organica foi
extraida com hexano (3 x 20 mL), lavada com solugéo saturada de bicarbonato de
s6dio (2 x 5 mL), solucdo saturada de cloreto de sédio (2 x 10 mL) e seca sob
sulfato de magnésio anidro. O 6leo amarelo obtido apos evaporacao do solvente

foi submetido & coluna cromatografica de silica gel (70-230 mesh) utilizando
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hexano/acetato de etila 5% como eluente. Apos evaporagido das fracSes de

interesse, obteve-se o alcino 37b (549 mg, 85%) como um 6leo amarelo.

LV. (filme, vma/cm-t): 3080, 3057, 2976, 2935, 2873, 2235, 1599, 1498, 1321, 1068,
756, 693,

RMN de 1H (300MHz, CDCl3) 8(multiplicidade, J(Hz), integra¢ao): 7,42-7,29 (m,
2H); 7,28-7,25 (m, 3H); 2,42 (9, J=74;2H); 1,23 (t, }=7,3; 3H).

RMN de 13C (75MHz, CDCls) 3(atribuigdo): 131,5; 128,1; 127,4; 124,0; 91,6; 79,8;
13,9, 13,0. |

5.4.25 -~ Bromacio do alcino 37b utilizando bromo molecular

Br; (1,2 - 2 equiv.)

Ph—= g CC14 ou CHC13 . Ph Br . Ph Br
1 fenilbutin ta ou 0 °C ou -10 °C Br” g B CHCH,
Conversio = 100% Br
I II
(E:Z =3:1) (E:Z=21)
(30%) (55%)

A uma solucio de 37b (132 mg, 1 mmol) em CCly (2 mL} a -10°C, foi
adicionada, gota a gota, 1,2 mL de uma solugdo 1 mmol.mL-! de bromo molecular
(0,06 mL, 1,2 mmols) em CCl,, Ap6s 30 minutos de reagdo, adicionou-se 5 mL de
uma solugdo de tiossulfato de sédio 10%. A fase organica foi extraida com
hexano (3 x 10 mL), lavadas com soluco saturada de cloreto de sédio (2x10mL)
e seca sob sulfato de s6dio anidro. Ap6s evaporacao do solvente, obteve-se um
6leo amarelado que foi submetido a purificacio em coluna cromatografica em
silica gel (70-230 mesh) utilizando hexano/ cloroférmio 10% como eluente. Desta
maneira duas misturas foram obtidas e identificadas por métodos

espectrométricos:
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(Z)*(E)- I: 6leo amarelo (30% de rendimento)

- Re(silica) = 0,55 (hexano/ cloroférmio 10%)
EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 292 (M"*+4, 4); 290 (M’++2, 9); 288 (M™, 5);
211 (3); 209 (3); 129 (100).
RMN de 'H (300MHz, CDCls) 8(multiplicidade, J(Hz), integragao): 7,34-7,14 (m,
10H); 2,75(q, ] =7,3;2H,E); 230 (q, ] =73 ;2H, Z); 1,12 (t, ] = 7,3 ; 3H, E); 1,00 (t,
J=73;3H, Z).

(Z)+(E)- II: 6leo amarelo (55% de rendimento)

R (silica) = 0,32 (hexano/ clorof6érmio 10%)

EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 291 (M++4 -Br, 19); 289 (M"++2 -Br, 37); 288
(M- Br, 18); 209 (34); 207 (35); 129 (100).

RMN de 'H (300MHz, CDCL) §(multiplicidade, J(Hz), integragio): 7,36-7,06 (m,
10H); 5,59 (q, ] = 6,6 ; 1H, E); 4,78 (q, ] = 6,6 ; 1H, Z); 1,81 (d, ] = 6,6 ; 3H, E); 1,68
(d,]=66;3H, 2). ’

5.4.26 ~ Procedimento geral para reagdes de bromagio de alcinos (pagina 76,
tabela 4):

A
Ngr.
1 Brs R  Br MeO Br

R—=R! - )=(1 + R_I_l__Rl

CCl/MeOH (1) B R MeO Br
+)
107C (E)-38a-f 392

A uma solugéo do alcino (1,00 mmol) em tetracloreto de carbono (5,0 mL)
e a -10 °C-é adicionado tribrometo de piridinio (1,20 mmols) e metanol (5,0 mL).
A reagdo € mantida a baixa temperatura e monitorada por CCD e CG. Ap6s
término da reagdo, é adicionado 5 mL de uma solucio tiossulfato de s6dio 10%.

A fase orgénica ¢ extraida com 25 mL de solvente orgénico apropriado, de
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acordo com a solubilidade do produto. A fase organica é lavada com solugio
saturada de cloreto de sédio (2 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio anidro.
Ap6s filtrante de silica gel (70-230 mesh), obtém-se o respectivo dibrometo

vinilico e, eventualmente, o cetal.

—

B (E)-1,2-dibromo-1-feniletileno [(E)-38a]8”
T
Q_\s‘H Aspecto: s6lido branco (P.F. 72,2-73,2 °0)
Br Rendimento = 83%
(E)-38a
. Re(silica) = 0,85 (hexano/ acetato de etila 5%)
LV. (filme, vmay/cm1): 3082, 2930, 2847, 1592, 1489, 1450, 1167, 874.
RMN de 'H (300MHz, CDCl5) d(multiplicidade, I(Hz) integragdo): 7,52-7,48 (m,
2H); 7,39-7,26 (m, 3H); 6,76 (s, 1H).
RMN de 13C (75MHz, CDCls) &: 136,9; 129,3; 129,0; 128,2;121,2; 103,0.

_ MeO  Br 1,1-dimetoxi-2,2-dibromo-1-feniletano [39a]ss
Ot | e
MeQ Br

EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 295-293-291 (M™-
CHs); 214-212 (M™- °CHa+Br, 30); 151 (90); 105 (100).

39a

] (E)-1,2-dibromo-1-fenilbut-1-eno [(E)-38b]¢”
B
Q_\sj Aspecto: 6leo amarelo
H.
Br “HCHy Rendimento = 81%

(E)-38b Re¢ (silica) = 0,65 (hexano/acetato de etila 5%}

. LV. (filme, vmay/cm1): 3059, 2974, 2931, 2873, 1489, 1450,
1215, 1111, 868, 795, 756.
RMN de H (300MHz, CDCls) 8(multiplicidade, J(Hz), integragdo): 7,36-7,32 (m,
5H); 2,86 (q, ]=7,3 ; 2H); 1,23 (t, J=7,3 ; 3H),
- RMN de 13C ('75MHz, CDCls) 8: 140,8; 129,1; 128,5; 128,2; 124,8; 115,5; 35,1; 12,1.
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| 11-dimetoxi-2,2-dibromo-1-fenilbutano [39b]s8
Me(? i]31'
O—gcmen, | Traco
MeO Br EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 323-321-319
39b
- (M™-°CHs); 240 (M™- °CHa+Br, 2); 151 (90); 105 (100).

[ | (E)-1,2-dibromo-1,2-difeniletileno [(E)-38¢]”

B
Aspecto: s6lido branco (P.F. = 209,5 °C)
Br Rendimento = 86%

(E)-38¢
Br (E)-2,3-dibromo-2-propen-1-ol [(E)-38d] 8
HOCH, .
_\g—H Aspecto: 6leo incolor
Br
. — aro
(E)384 Rendimento = 86%

R¢ (silica) = 0,65 (hexano/acetato de etila 30%)
LV. (filme, vma/cm): 3348, 3082, 2924, 2866, 1608, 1446, 1227, 1053, 960, 795, 706.
RMN de 'H (300MHz, CDCl3) $(multiplicidade, J(Hz), integragio): 6,57 (s, 1H);
447 (d, ]=6,6 ; 2H); 2,15 (t, ]=6,7 ; 1H),
RMN de 13C (75MHz, CDCl3) &: 125,2; 104,1; 63,9.

Br ] (E)-2,3-dibromo-2-buten-1-ol [(E)-38¢]8”
HOCH2‘\$; cH, Aspecto: S¢lido branco (P.F. 38,3 - 38,7 *C),
Br Rendimento = 78%
R¢(silica) = 0,59 (hexano/ acetato de etila 25%)
LV. (filme, vmay/cm1): 3356, 2924, 2870, 1639, 1426, 1084, 1022.

- (E)-38e

RMN de H (300MHz, CDCl3) 8(multiplicidade, J(Hz), integracdo): 4,48 (d, ]=6,6
; 2H); 2,43 (s, 3H); 2,34 (t, ]=6,7 ; 1H).
RMN de 13C (75MHz, CDCl3) &: 120,7; 117,8; 67,4; 28,8.
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) (E)-1,2-dibromo-1-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-etileno

., B | @39
»H Aspecto: 6leo incolor

Br
(E)-38f Rendimento = 85%

R¢ (silica) = 0,72 (hexano/acetato de etila 10%)
LV. (filme, viay/cm-1); 3080, 2960, 2923, 2867, 1603, 1502, 1246, 1036, 831, 688.
EMAR (IE): m/z calculado para CoHsBr,CIO 339, 86872; encontrado 339, 86859.
EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 344 (M™*+6, 5); 342 (M"++4, 28); 340 (M*++2,
44); 338 (M™, 17); 263 (25); 261 (100); 259 (84); 180 (69); 118 (94); 89 (66); 63 (84).
RMN de H (300MHz, CDCls) $(multiplicidade, J(Hz), integracio: 7,48 (d, =88
;2H); 6,91 (d, ]=8,8 ; 2H); 6,74 (s, 1H); 4,26 (t, J=5,9; 2H); 3,82 (t J=5,9; 2H).
RMN de 13C (75MHz, CDCls) 5): 158,7; 130,9; 129,4; 121,1;114,2; 102,2; 67,9; 41,7,

—

( R 1-[4-(2-cloroetoxi)fenjl]-1,1-dimetoxi-2,2-
d
— MeO br dibromoetano [39f)
O C—C—H
Mo be Aspecto: 6leo amarelo
39¢ Rendimento = 10%

Re¢(silica) = 0,48 (hexano/acetato de etila 10%)
LV. (filme, vmay/em-1): 3080, 2945, 2852, 1611, 1514, 1255, 1093, 1069, 1040, 839,
689. "’
RMN de H (300MHz, CDCls) 3(multiplicidade, J(Hz), integragao): 7,56 (d, J=8,8
; 2H); 6,92 (d, ]=8,8 ; 2H); 5,94 (s, 1H); 4,26 (t, =59 ; 2H); 3,83 (t, ]=5,9 ; 2H), 3,33
(s, 6H).
RMN de 13C (75MHz, CDCl) & 158,5; 130,9; 127.4; 113,2; 101,7; 67,9; 50,2; 48,5;
419.
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5.4.27- Duplo acoplamento de (E)-32 utilizando condi¢bes de Suzuki -
Formagao da mistura (Z) e (E)-1-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-1,2-difenilbut-2-eno
{40

cl
— Br a
PhB(OH),, Ag,CO. Ph
O%E ‘ (OH),, Ag,CO; ‘ﬂo ]
Be Pd(OAc),, PPh, Syt
)32 DMF:H,0 0
80 °C, 12hs, 60% (Z:E=223:1)

A uma solugdo de &cido fenilborénico (114 mg, 0,752 mmols) em DMF
desgaseificado (8,0 mL) foi adicionado, gota a gota e a 0 °C, uma solucio de
carbonato de prata (800 mg, 3,25 mmols) em 4gua destilada desgaseificada (2,5
mL). Ap6s 30 minutos foi adicionado, gota a gota e a 0 °C, uma solucéio contendo
a olefina (E)-32 (124 mg, 0,342 mmols), trifenilfosfina (175 mg, 0,063 mmols) e
Pd(OAc): (9 mg, 0,04 mmols) em DMF desgaseificado (3,0 mL). Elevou-se a
temperatura a 80 °C. Ap6s 12 horas, a reacao foi resfriada a ta e 4 mistura negra
foi adicionado éter etilico (25 mL). Apé6s filtragio da mistura, foi adicionado 5 mL
de agua destilada. A fase organica foi lavada abundantemente com solucio
saturada de cloreto de amonio (3 x 10 mL) e solugéo saturada de cloreto de s6dio
(2x 20 mL). A fase organica foi seca sob sulfato de magnésio anidro e evaporado
o solvente fornecendo um 6leo amarelo. Ap6s coluna em silica gel (70-230 mesh),
tendo hexano/acetato de etila 10% como eluente, obteve-se 40 (Z:E = 2,3:1) (74
~ mg; 60%) como um sélido branco. A proporgao isomérica foi indicada por CG e

confirmada por RMN de IH.

R¢ (silica) = 0,67 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmay/cmr?): 3078, 3055, 2962, 2930, 2871, 1606, 1506, 1240, 1025, 802,
702.

EM (IE) (m/z, intensidade relativa):

(Z)-41: 362 (M™, 100); 347 (28); 191 (42); 91 (60); 63 (27).

7
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- (E)-41: 362 (M*, 100); 347 (28); 191 (42); 91 (60); 63 (27).
RMN de 1H (300MHz, CDCls) $(multiplicidade, Ji (Hz), integragido): 7,25-7,10 (m,
10H, Z e E); 6,92 (d, J=9,6 ; 2H, E); 6,79 (d, ]=9,6 ; 2H, E); 6,72 (d, ]=9,6 ; 2H, Z);
6,42 (d, ]=9,6 ; 2H, Z); 4,18 (t, J=5,9 ; 2H, E); 4,00 (t, ]=5,9 ; 2H, Z); 3,72 (t, ]=5,9 ;
2H, E); 3,62 (t, J=5,9 ; 2H, Z); 2,40 (t, J=7,6 ; 2H, E); 238 (t, J=7.6 ; 2H, E); 0,86 (t,
J=7,5;3H,E); 0,84 (t, ]=7,5; 3H, Z).

'5.4.28- Preparacdo da mistura dos isbmeros do tamoxifeno a partir de 40

a Me,N - .
i§ Me,NH/EtOH ’ ) i
_ O_%Et 2 _ OmEt
40 Ph 90 °C, 72h, 91% Ph
(Z:E=2,31) tamoxifeno (Z:E = 2,3:1)

A obtengdo de dimetilamina a partir de uma solugio a_quosa 40% foi
realizada seguindo o método descrito anteriormente.

Ap6s coletada, a dimetilamina foi transferida para uma ampola contendo

a olefina 40 (36,1 mg, 0,100 mmol) e etanol absoluto (1 mL). A ampola foi fechada

e aquecida a 90 °C. Apés 72 horas, a reacio foi resfriada a ta e adicionada uma

solucdo de hidréxido de s6dio 1 mol.L1 até PH 10. A fase organica foi extraida

com éter etilico (3 x 10 mL). As fases etéreas foram agrupadas, lavadas com

solugdo saturada de cloreto de sédio (2 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio

- anidro. Apds evaporado o solvente, o 6leo resultante foi submetido a uma

filtraﬁte de silica gel (70-230 mesh) tendo cloroférmio/metanol 10% como

eluente, fornecendo a mistura dos isémeros do tamoxifeno (34,1 mg, 91%), cuja

proporgao foi indicada por CG.




5.4.29- Preparagdo de (E)-1,2-dibromo-1-[4-(2-N,N “-dimetilaminaetoxi)fenilJbut-

1-eno [(E)-41]

ca
—\ Br Me,NH/EtOH MeaN_ Br
O -
xy—Et o)
C I 90 °C, 72h, 91% %Et
B32 Br

(E)-41

Apos coletada, a dimetilamina (0,40 mL) foi transferida para uma ampola
contendo a olefina (E)-32 (63 mg, 0,17 mmols) e etanol absoluto (2,0 mL). A
ampola foi fechada e aquecida a 90 °C. Ap6s 72 horas, a reagio foi resfriadaatae
adicionada uma solugio de hidréxido de sédio 1 moll:! até pH 10. A fase
orgénica foi extraida com éter etlico (3 x 10 mL). As fases etéreas foram
agrupadas, lavadas com solucéo saturada de cloreto de s6dio (2 x 10 mL) e seca
sob sulfato de magnésio anidro. Ap6s evaporado o solvente, o 6leo resultante foi
submetido a uma filtrante de sﬂica\gel (70-230 mesh) tendo hexano/acetato 30%

como eluente, fornecendo (E)-41 (58 mg, 91%) como um 6leo amarelo.

R¢ (alumina) = 0,22 (hexano/acetato de etila 10%)

LV. (filme, vmafem): 2970, 2935, 2819, 2769, 1604, 1508, 1246, 1173, 1034, 833,
767. |

EMAR (IE): m/z calculado para C14H10Br;NO 376,98135; encontrado 376, 98162.
EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 379 (M"*+4, 1); 377 (M™+2, 2); 375 (M™, 1);
58 (100).

RMN de 1H (500MHz, CDCL) (multiplicidade, J(Hz), integracdo): 7,27 (d, =84
; 2H); 6,88 (d, J=8,4 ; 2H); 4,08 (t, J=5,9 ; 2H); 2,84 (q, J=7,3 ; 2H); 2,74 (t, J=5,9; 2H);
2,34 (s, 6H); 1,22 (t, ]=7,3 ; 3H).

RMN de 3C (75MHz, CDCl3) 5: 158,6; 133,1; 130,5; 124,3; 115,7; 114,4; 66,0; 58,2;

45,9;35,3; 12,2.
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54.30- Duplo acoplamento de (E)-41 utilizando condicdes de Suzuki -
Formacao da mistura do tamoxifeno

Me2N M82N
A Br PhB(OH),, Ag,CO, — Ph
© <:> N - o
B Pd(OAc),, PPh, %Et
B Br DMF:H,0 B
80 °C, 18hs, 51% Tamoxifeno

(Z:E=2,3:1)

O Procedimentoutilizado para a realizacdo do duplo acoplamento de
Suzuki da olefina (E)41 foi 0 mesmo que descrito anteriormente (5.4.27, pagina
120).

Da mesma forma, foi obtido o tamoxifeno na forma de mistura de
isdmeros com a proporcio indicada por CG.

L

5.4.31- Duplo acoplamento de (E)41 utilizando condicdes de Negishi -

Formagio da mistura do tamoxifeno

MezN 7 PhZI'lCI MezN
" Br Pd(PPhy), L\O Th
Sy-Et tolueno, refluxo O—l\"'m
Br : Ph
24hs, 52%
&)y Tamoxifeno
(ZZE=23:1)

A uma solugéo de bromobenzeno (84 pL, 0,80 mmols) em THF (1 mL) e &
-78 *C & adicionado n-Bul.i (Concentragdo = 1,73 mol.L1 em hexano) (0,74 mL,
0,82 mmols). Ap6s 15 minutos, ¢ adicionada uma soluggo de cloreto de zinco (122

mg, 0,90 mmols) em THF (2 mL). A temperatura é elevada a ta. Apés 30 minutos,

€ transferida uma solugiio do dibrometo vinflico (E)-41 (38 mg, 0,10 mmols) e
tetrakistrifenilfosfina de paladio (0) (12 mg, 0,010 mmols) em THF (2mL). Logo

em seguida € adicionado tolueno (10 mL) e a reacdo é levada a refluxo. Apbs 24
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horas, abaixou-se a temperatura a ta e adicionou-se 5 mL de uma solugao
saturada de cloreto de amonio. A fase orgénica foi exiraida com éter etilico (3 x
20 mL). As fases orgénicas foram reunidas, lavadas com solugio saturada de
cloreto de sé6dio (3 x 10 mL) e seca sob sulfato de magnésio anidro. Ap6s
evaporacdo do solvente, obteve-se um 6leo amarelado que foi submetido a
purificagio em coluna cromatogrifica de silica gel utilizando
cloroférmio/metanol 10% como eluente. Apés evaporagdo das fragSes de
interesse, foi obtida a mistura isomérica do tamoxifeno como um sélido branco

(19 mg, 52%) (proporcdo indicada por CG).

5.4.32- Procedimento geral para as reagdes de acoplamento de dibrometos

vinilicos utilizando condi¢Ses de Negishi

L

R :Br PhZnCl, Pd° R Ph
Br R Solvente PR _ R
Temperatura

A uma solugdo de bromobenzeno (8 equiv.) em THF e a -78 °C ¢
adicionado n-BuLi (8,2 equiv.). Ap6s 15 minutos, é adicionada uma solugéo de
cloreto de zinco (9 equiv.) em THF. A temperatura ¢ elevada até ta. Ap6s 30
minutos, é transferida uma solu¢do do dibrometo vinilico (1 equiv.) e
tetrakistrifenilfosfina de palddio (0) (10 mol%) em THF. A reacdo prossegue
. segundo as diferentes condicbes:

Condigées A: THF e temperatura ambiente
Condic¢des B: Tolueno e refluxo

A reagdo é acompanhada através de CCD e por CG. Ap6s término da
reacdo, abaixa-se a temperatura & 0 °C e ¢ adicionado uma solugéo saturada de
cloreto de amonio. A fase organica é extraida com éter etilico. As fases etéreas

sdo agrupadas, lavadas com solugdo saturada de cloreto de sddio, secas sob
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sulfato de magnésio anidro e evaporado o solvente. O material bruto é entio
submetido a purificagio por cromatografia em silica gel utilizando o sistema de

eluente apropriado para cada produto obtido.

f o ) 11,2-trifeniletileno [44a] 50
Ph‘\3¥H Condicdes utilizadas; A
Ph Aspecto: sélido branco (71,7-72,5 °C)
M Rendimento = 68%

R¢ (silica) = 0,68 (hexano/acetato de etila 5%)

VI.V. (filme, vmay/em1): 3078, 3057, 3022, 2824, 1592, 1493, 1444, 1076,1030.

EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 257 (M™+1, 72); 256 (M"+, 18); 178 (100)

RMN de *H (300MHz, CDCl;) d(multiplicidade, J(Hz), integracdo): 7,32-6,96 (m,

16H).

RMN de 13C (75MHz, CDCls) 5: 143,4; 142,6; 1404; 137,4; 1304; 129,5; 128,6;
128,2;128,2; 128,0; 127,6; 127,5; 127,4; 129,7. 7

1,1,2-trifenilbut-1-eno [44b] 50
Ph‘\s_ CHCH, CondicSes utilizadas: A
Ph Aspecto: s6lido branco (P.F. 78,9-79,5 °C)
Rendimento = 70%
R¢(silica) = 0,60 (hexano/acetato de etila 5%)
LV. (filme, vmay/ernt): 3078, 3055, 3020, 2966, 2927, 2870, 1597, 1493, 1442, 1072,
1030, 775, 698.
EMAR (IE): m/z calculado para CxHaz 284,15650; encontrado 284,15414
EM (IE) (m/z, intensidade relativa): 285 (M"++1, 35); 284 (M™, 1); 191 (100)
RMN de H (300MHz, CDCl,) S(multiplicidade, J(Hz), integragéo): 7,36-6,85 (m,
15H) 248(q, J=7,5;2H); 0,94 (t, ]=7.6; 3H).
RMN de C (75SMHz, CDCls) 8: 143,4; 142,8; 142,1; 142,1; 138,7; 130,6; 129,6;
129,3;128,0; 127,7; 127,2; 126,5; 126,0; 125,6; 29,0; 13,6.
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Ph

HOCHZ—\S_H

Ph
(E)-44d

1,1,2,2-tetrafeniletileno [44¢] 3°

Condiges utilizadas: B

Aspecto: sélido branco (P.F. 224,1 -225,3 °C)
Rendimento = 78%

(E)-2,3-difenil-2-propen-1-ol [(E)-44d]%°
Condigdes utilizadas: A
Aspecto: 6leo amarelo escuro

Rendimento = 78%

R (silica) = 0,40 (hexano/acetato de etila 25%)

LV. (filme, vmay/cm-1): 3361, 3053, 3020, 2922, 2852, 1599, 1489, 1024.

RMN de H (300MHz, CDCls) é(multiplicidade, J(Hz), integracio): 7,29-7,00 (m,
11H); 4,45 (s, 2H); 1,72 (sl, 1H).

Ph

N-CH,
PH
(E)-44e

HOCH,

Rendimento = 68%

(E)-2,3-dibromo-2-buten-1-ol [{E)-44e] 5°
Condicdes utilizadas: A

Aspecto: 6leo amarelo

R¢(silica) = 0,41 (hexano/acetato de etila 25%)

LV. (filme, vmay/cm-1): 3345, 3057, 3023, 2920, 2862, 1601, 1489, 1020, 991.

RMN de H (300MHz, CDCls) 8(multiplicidade, J(Hz), integragéo): 7,12-6,98 (m,
10H); 4,63 (s, 2H); 2,23 (s, 3H); 1,48 (s, 1H).

~ RMN de C (75MHz, CDCls) &: 143,6; 140,7; 137,2; 136,5; 129,7; 128,8; 127,9;

127,7; 1_26,3; 126,1; 63,8; 21,0.
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2:1) obtido a partir da desidrataciio em meio scido do alcool (1R*,25%)-5A.
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 Figura 36

Espectro de RMN de *H (CDCls; 300 MHz) da mistura dos isdmeros

do famoxifeno (Z:E = 2:1) obtido a partir da desidratacdo em meio acido do

alcool (1R*25%)-5A.
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Figura 70: Espectro de RMN de 'H (CDCls; 300 MHz) de (E)-32.
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Espectro de RMN de 13C (CDCls; 75 MHz) de (E)-32.
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Figura 102: Espectro de RMN de ™H (CDCls; 500 MHz) de (E)-41.
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Figura 104: Espectro no L.V. (filme) de 44a.
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Figura 110: Espectro no LV. (filme) de 44e.
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Figura 112: Espectro de RMN de 2C (CDCls; 750 MHz) de 44e.
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