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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo desenvolver novas metodologias para as reagdes de
acoplamento C-C e C-O para a obtencdo de olefinas.

Na primeira etapa do trabalho foi desenvolvido um procedimento simples e eficiente
para a preparacdo de estirenos funcionalizados, a partir de reacdes de acoplamento
catalisadas por paladio entre acidos arilboronicos e o brometo de vinila, gerado in situ a
partir do 1,2-dibromoetano. A reacdo utiliza condi¢des brandas e uma variedade de grupos
funcionais é tolerada. Os acidos arilborénicos contendo grupos eletrodoadores mostraram-se
mais reativos na reacdo de acoplamento. O sistema € muito simples quando comparado com
outros sistemas propostos para a obtencdo de vinilarenos, ndo tem o inconveniente de usar
etileno sob pressdo ou reagentes tdxicos de estanho.

Os ésteres a-arilacrilicos sdo precursores para 0s &cidos a-arilpropidnicos,
importantes ndo esteroidais, e podem ser obtidos pela reacdo de acoplamento catalisada por
paladio do 2-bromoacrilato de butila com &cidos arilbordnicos. Nesse trabalho foram
realizados varios experimentos para determinar as melhores condicdes reacionais. Os
melhores resultados foram obtidos com a utilizacdo de Pd(OAc), como catalisador, a PCy;
como fosfina ligante, o Cs,CO; como base e DMA como solvente. Utilizando essas
condicOes, a uma temperatura de 120 °C durante 1.5 h, o produto de acoplamento, o
2-fenilacrilato de butila, foi obtido com 83% de rendimento.

Na ultima parte foi investigada a formacéo de ligacdes C-O catalisadas por metais. A
reacdo de acoplamento entre o 2-bromoacrilato de butila com fendis possibilita a obtengéo
de precursores insaturados para os acidos o-ariloxipropandicos, uma importante classe de
herbicidas.O sistema catalitico baseado em cloreto de cobre mostrou-se mais ativo do que 0s
sistemas com paladio. O melhor sistema catalitico foi obtido com cloreto de cobre como
catalisador, na presenca de Cs,CO3 como base e tolueno como solvente. Utilizando essas
condicdes para o acoplamento entre o 2-bromoacrilato de butila e t-butilfenol foi possivel

obter o 2-(p-tbutilfenoxi)acrilato de butila com 37% de rendimento.
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ABSTRACT

Simple and efficient methodologies based on Pd-catalyzed cross coupling reactions
to form C-C and C-O bonds have been developed for synthesis of olefins.

In the first part, a simple and efficient protocol for the preparation of functionalized
styrenes from the Pd-catalyzed cross-coupling reaction of arylboronic acids with vinyil
bromide, generated in situ from 1,2-dibromoethane, was proposed. The reaction is carried
out under mild reaction conditions and a variety of functional groups are tolerated.
Compared with the cross-coupling reactions usually employed to obtain vinylarenes, this
protocol is very simple, overcome the inconvenient of using of ethylene under pressure or
non-stable, toxic or hard to make vinyl organometallic reagents.

Second, unsaturated esters that are precursors for anti-inflammatory drugs have been
obtained from the Pd-catalyzed cross-coupling reaction of butyl 2-bromoacrylate with
arylboronic acids. A set of experiments were performed in order to determine the optimal
catalytic system and reaction conditions. The best results were obtained using Pd(OAc); as
the catalyst, PCy; as the phosphine ligand, Cs,COg3 as the base and DMA as the solvent.
Using this condition at 120 °C the cross-coupling product butyl 2-phenyl acrylate was
obtained in 83% vyield.

Finally, an initial investigation on the C-O bond formation by metal-catalyzed cross-
coupling reactions was performed. Unsaturated precursors for the herbicides
a-aryloxypropanoic acid have been obtained from the cross-coupling reaction of butyl
2-bromoacrylate with phenols. The catalytic systems based on copper chloride have shown
to be more active than palladium systems. The best catalyst system was obtained using CuCl
as the catalyst, Cs,COj3 as the base and toluene as the solvent. Under the best conditions, the
cross-coupling of butyl 2-bromoacrylate with p-tBu-phenol furnished butyl

2—(p-t-Butylphenoxy)acrylate in 37% vyield.

XV
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Capitulo 1

INTRODUCAO

Um dos grandes sucessos da catélise por metais de transicdo em sinteses organicas é
a capacidade de formacéo seletiva de ligagOes carbono-carbono (C-C). Nesse aspecto, as
reacdes de acoplamento de Suzuki catalisadas por paladio é um dos métodos mais eficientes
para a construcdo de ligacbes C-C a partir de um composto organoboro e um haleto
organico (Equacdo 1).! Mesmo que vérios outros métodos ( isto &, acoplamento de Heck,
acoplamento de Negishi, acoplamento de Stille, acoplamento de Sonogashira, acoplamento
de Kumada-Corriu), possam ser utilizados para a formacéo de ligagdes carbono-carbono, a
preferéncia para as reacdes de acoplamento de Suzuki sobre outras reacdes de acoplamento
também catalisadas por paladio ndo é por acaso. Entre as varias vantagens para a reagdo de
acoplamento de Suzuki estdo condi¢des brandas de reacdo e a disponibilidade comercial de
diversos acidos borénicos, que sdo menos prejudiciais ao ambiente do que outros reagentes

organometalicos, além de tolerar uma variedade de grupos funcionais no material de partida.

[cat]

Ri—X + R,—BR base

R—R» (1)

Vérios trabalhos foram desenvolvidos em nosso grupo envolvendo as reacles de
Suzuki para a obtencdo de acoplamento carbono aromético - carbono aroméatico.>** Nesses
sistemas foram empregados catalisadores a base de paladio (ciclopaladados de enxofre? e
acetato de paladio®), ou de niquel (NiCl,(PPhs),) para o acoplamento entre ariltolsilatos e
4cidos arilboronicos.* Com os excelentes resultados apresentados nesses trabalhos
procurou-se aplicar esse tipo de reacdo para a obtencdo de olefinas, como estirenos
funcionalizados e os ésteres a-arilacrilicos.

Os estirenos funcionalizados sdo empregados para a sintese de compostos
importantes, como novos materiais poliméricos, herbicidas, antiinflamatorios, protetores
solares e agentes antiasma.” A reacdo de acoplamento catalisada por paladio é um dos

métodos mais eficientes para a obtencao de estirenos funcionalizados, pela reacdo de haletos
2



de arila com uma variedade de reagentes." Um dos principais exemplos de reacdo de
acoplamento para a obtencdo de estirenos € a reacdo de Heck, que utiliza eteno sob altas
pressdes ou a reacdo de Stille que necessita 0 uso de reagentes de vinilestanho, que podem
que podem gerar residuos toxicos de organoestanho. No entanto, nesse trabalho, sera
mostrado que os estirenos funcionalizados podem ser obtidos através do acoplamento de

Suzuki entre o0 1,2-dibromoetano e os acidos arilbordnicos (Equacéo 2).

B(OH), =

Pd

Os ésteres a—arilacrilicos séo precursores dos &cidos a-arilpropidnicos, que sdo
importantes antiinflamatorios ndo esteroidais, apresentando um mercado da ordem de alguns
bilhdes de délares por ano®, sendo um dos seus principais representantes o Naproxeno
(Figura 1.1.), que é comercializado sob a forma do enantiémero S, pois seu outro isémero é
toxico ao figado. O processo mais moderno de sintese assimétrica para a obtencdo dos
acidos a—arilpropiodnicos utiliza acidos a-arilacrilicos. Dentro desse contexto, foi proposto
nesse trabalho uma rota para a obtencdo dos ésteres a-arilacrilicos, através da reacdo de
Suzuki. A reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por paladio pode ocorrer entre um
acido arilborénico e um haleto de vinila catalisada por paladio, sendo que o haleto ja pode

conter a funcdo éster na sua estrutura (Equacao 3).



‘O o
MeO

Figura 1.1. ( S )-Naproxeno, um dos principais representantes dos acidos

a-arilpropidnicos.

B(OH),

Br)LCOORZ [Pd] COOR?

+

Y

(3)

H4, também, um outro tipo de reacdo de acoplamento que tem ganho aten¢do nos
ultimos anos, que € a reacdo de acoplamento para a formacdo de ligacBes carbono-
heteroatomo (C-O e C-N). Esse tipo de reacdo de acoplamento pode possibilitar a obtencéo
de precursores para os acidos o-ariloxipropionicos, que sao herbicidas e seus principais

representantes sio o dichlorprop e o mecoprop (Figura 1.2.).”

Cl Cl
Cl CHs
H><O H><O
CH;” “COOH CH;~ “COOH
Dichloroprop Mecoprop

Figura 1.2. Exemplos de &cidos a-ariloxipropidnicos.

Uma possivel rota para a obtencdo de ésteres a-ariloxiacrilicos, precursores dos
acidos a-ariloxipropibnicos, é através de reacfes de acoplamento catalisadas por palédio ou

cobre (Equacdo 4). Nesse trabalho foi realizado o estudo do acoplamento entre um



arilfendxido de sddio, ou fenol, e um haleto vinilico, na presenca de paladio ou cobre, para

conduzir aos ésteres a-ariloxiacrilicos.

OR
O. _COOR,
)L [Pd] ou [Cu] @/ T
+ > (4)
R1© Br~~ “COOR, o

1

R=H, Na

Esse trabalho esta dividido em trés assuntos diferentes: reacdes de acoplamento de
Suzuki catalisadas por paladio para a obtencdo de estirenos funcionalizados, reacdes de
acoplamento de Suzuki para a obtencdo de ésteres a-arilacrilicos e reacdes de acoplamento
para a obtencdo de éteres insaturados, e que correspondem aos trés capitulos seguintes, além
de um ultimo capitulo contendo a parte exerimental do trabalho. Em cada um dos trés
capitulos principais sera feita um revisdo bibliografica sobre cada um dos assuntos,
englobando a importéncia dos produtos obtidos na reacdo, bem como os exemplos descritos
na literatura para a obtencdo dos produtos de interesse. Na seqiiéncia, de cada capitulo,

serdo apresentados os resultados obtidos e a discussdo dos mesmos.
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Capitullo 2

REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A
OBTENCAO DE ESTIRENOS

2.1. INTRODUCAO

Um dos grandes sucessos da catalise por metais de transicdo em sinteses organicas é
a capacidade da formacdo seletiva de ligagcdes carbono-carbono (C-C). Nesse aspecto, a
reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por paladio € um dos métodos mais eficientes
para a construcdo de ligacdes C-C, a partir de um composto organoboro e um haleto
organico.! Varios outros métodos, isto é, acoplamento de Heck, acoplamento de Negishi,
acoplamento de Stille, acoplamento de Sonogashira, acoplamento de Kumada-Corriu,
também, podem se utilizados para a construcdo de ligacbes C-C. A preferéncia pela
utilizacdo da reacdo de acoplamento de Suzuki sobre outras reagdes de acoplamento,
também catalisadas por paladio, ndo é por acaso. Entre as varias vantagens para a reacdo de
acoplamento de Suzuki estdo: condigdes brandas de reacéo e a disponibilidade comercial de
diversos acidos borénicos, que sdo menos prejudiciais ao ambiente do que outros reagentes
organometalicos, além de tolerar uma variedade de grupos funcionais no material de partida.

Os métodos tradicionais para a obtencdo de estireno requerem desidratacdo sob
condi¢bes acidas ou eliminacdo sob condigBes basicas para produzir a ligacdo dupla,
enquanto que, industrialmente o estireno é obtido pela desidrogenacdo do etilbenzeno. Os
métodos tradicionais cataliticos para a obtencdo de estirenos substituidos sdo a reacdo de
Heck e a reacdo de Stille.>® Na reacdo de Heck, a obtencdo dos estirenos substituidos com
bons rendimentos requer elevadas pressdes de etileno, enquanto que na reacdo de Stille
utiliza reagentes de organoestanho, que geram residuos toxicos. O método mais recente
para a obtencdo de estirenos funcionalizados utiliza a reacdo de Suzuki.* A reacdo de

acoplamento catalisada por paladio é realizada entre haletos de arila e o acido vinilborénico,



na forma do complexo 2,4 6-trivinilciclotriboraxano-piridina, pois foi verificado
anteriormente que o acido vinilborénico polimeriza no meio reacional.

Devido a grande importancia dos estirenos substituidos, como intermediarios chaves
em varios compostos organicos, uma maneira mais versatil de produzir esses compostos é
um assunto de grande interesse. Diante disso, pensamos que uma maneira mais pratica e
facil de produzir estirenos substituidos seria via reacdo de acoplamento catalisada por
paladio entre 0 1,2-dibromoetano e acidos arilborénicos, que sdo reagentes de facil acesso e
baratos (Equacdo 1). No sistema reacional desenvolvido nesse trabalho, o halogeneto de
vinila é gerado in situ, para depois ser acoplado com os &cidos arilbordnicos.” Esse é o
primeiro trabalho que utiliza a metodologia de deidroalogenacéo para produzir o substrato

chave da reacéo.

B(OH),
[Pd], Fosfina N (1)
+ »
/ \ B
B Br ase
Solvente Ry

Nesse capitulo sera feita uma revisdo bibliografica sobre a importancia dos estirenos
funcionalizados, bem como os métodos cataliticos sintéticos para a sua obtencdo, via
reacOes de acoplamento catalisadas por paladio. Na segunda parte desse capitulo, serdo
mostrados o desenvolvimento do método sintético para a obtencéo dos estirenos substituidos
via reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por paladio e os estudos mecanisticos dessa

reacéo.

2.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os estirenos funcionalizados podem ser utilizados como intermediarios chaves de
varios compostos organicos, como por exemplo, antiinflamatorios e herbicidas. Alguns
exemplos de estirenos funcionalizados, como intermediarios ou como produtos finais, seréo
mostrados nessa revisao bibliografica. Em seguida serdo mostrados os métodos descritos na

literatura para a obtencdo de estirenos funcionalizados via reagdes de acoplamento



catalisadas por paladio, desde as mais conhecidas até os estudos mais recentes, nos quais

encontramos as reacdes de Suzuki.

2.2.1. ESTIRENOS FUNCIONALIZADOS

Os estirenos funcionalizados estdo presentes em varios compostos importantes,
como produtos finais ou intermediarios.® Como exemplo de estireno funcionalizado
intermediario, em reacBGes, podemos citar o 2-vinil-6-metoxinaftaleno utilizado na
preparacdo do Naproxeno, importante antiinflamatério ndo esteroidal. E, em um segundo

exemplo, como intermediario na sintese do herbiciada Prosulfuron (Figura 2.1.).

OO = PdCl,, CUCl,, HCIH,0 ‘O COOH
MeO THF, 3-pentanona, 25 atm CO MeO

Naproxeno
i
SO3” SOz SO,NHCNH N
Pd/C —_— \(/ \K
EEE— —— |
Y Ha - > N _N
CF3 CF3 \(

OMe
Prosulfuron

Figura 2.1. Estirenos substituidos como intermediérios chaves na

sintese de farmacos e herbicidas.

Além dos estirenos funcionalizados estarem presentes como intermediarios chaves,
eles podem estar presentes também como produtos finais da reacdo. Os exemplos mostrados
na Figura 2.2. sdo de protetores solares, agente antiasma e mondmeros, no caso para o

revestimento de componentes eletrénicos.



CH,0

Protetor solar

Singulair (agente antiasma)

=

:: |L\f7“\$/o\sr”*</J| :: + X |L\f7“\$/o\3i X
ANVAN

/N /N

Mondmeros para o revestimento de componentes eletrénicos

Figura 2.2. Estirenos funcionalizados como produtos sintéticos finais.

Os estirenos funcionalizados mostrados como produtos finais ou intermediarios sdo
obtidos em escala piloto com reagOes de Heck, com uma produgdo maior do que uma
tonelada por ano. Além dos exemplos mostrados, os estirenos funcionalizados séo
importantes como material de partida para a sintese de varios tipos de polimeros. Devido a
sua grande importancia e aplicabilidade, novas rotas sintéticas para a obtencdo de estirenos

funcionalizados sdo de grande interesse.

10



2.2.2. OBTENCAO DE ESTIRENOS

Os métodos tradicionais para a obtencdo de estirenos requerem desidratagdo sob
condigBes &cidas ou eliminacdo sob condi¢des bésicas para produzir a ligacdo dupla. Na
reacdo de desidratacdo, parte-se de um composto aromatico que sofre uma reacdo de
acilacdo para produzir a cetona correspondente, que depois é reduzida ao alcool e esse é

desidratado para dar o estireno (Esquema 2.1.).

O
AICl; CH3
+ CH;COCl — >
Ry R1
lRedugéo
OH
Ry R

Esquema 2.1. Método de obtencdo de estirenos através da reacdo de desidratacao.

O estireno, um dos mais importantes produtos da inddstria quimica, com uma
producdo de 6 bilhdes de toneladas produzidas por ano, é obtido pela alquilacdo de Friedel-
Crafts do benzeno com a formacéo do etilbenzeno, que é entdo deidrogenado na presenca de

um catalisador (6xido de zinco ou 6xido de cromo) para produzir estireno (Esquema 2.2).

CH,CH3
+ CHy=CH, — ¢l _ 630°C o H
— —_— >
2 2 AlCl; Catalisador 2

Etilbenzeno Estireno
(90-92 % de rendimento)

Esquema 2.2. Obtencdo industrial do estireno.
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No entanto, outros métodos para a obtencdo de estirenos funcionalizados foram
desenvolvidos, especialmente métodos que utilizam reacbes de acoplamento catalisadas por

paladio.

2.2.3. REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENCAO DE ESTIRENOS

A reacdo de acoplamento é definida pela Equacdo 2, onde R* e R? sdo grupos C (aril,
alquenil, vinil, alquil) e X é um atomo de halogénio ou heterodtomo relacionado como
grupo de saida.” Os metais (M) sdo definidos como todos os elementos, exceto H, C e

elementos dos grupos 15-18.

RIM + R’>X —> R'R? + MX (2)

A reacdo de acoplamento, como definido acima, € um dos métodos mais diretos e
gerais para a formacdo de ligagdes carbono-carbono. De uma maneira mais geral, o
acoplamento C-C ocorre entre um composto organometalico, com caracteristicas
nucleofilicas, e um haleto organico ou composto semelhante (como, por exemplo, triflatos e
tosilatos). A denominacdo que cada reacdo recebe varia apenas com 0 composto

organometalico utilizado como fonte de um dos fragmentos carbénicos.

Varios métodos de reacBes de acoplamento catalisados por paladio para a obtencéo
de estirenos funcionalizados tém sido desenvolvidos, de um modo geral sdo utilizados
haletos de arila como material de partida e uma variedade de reagentes organometalicos

podem ser empregados.

Um dos primeiros métodos desenvolvidos e um dos mais conhecidos € a reacdo de
Heck. No procedimento original, um brometo de arila reage como etileno para dar o
estireno correspondente (Equacdo 3).> A base utilizada é a trietilamina, como catalisador o
acetato de paladio (1 mol %), na presenca de 2 mol % de tri-o-tolilfosfina (baseada no

haleto). Alguns dos principais resultados para essa reacdo estdo apresentados na Tabela 2.1.

12



Br Pd(OAC),, [P(0-tol)s], A
+ CH,=CH, > (3)
NEts, 125 °C
R R

Tabela 2.1. Reag0es de varios brometos de arila com etileno ®;

Brometo de Arila Pressdo Solvente t(h) Rend. paraos produtos %

de Etileno (psi) Estireno  Estilbeno RX

CH, 20 5mLdeCHCN 20 54 34 5

Chs 100 5 mL de CHsCN 7 83 10 7

CH, 120 5mLdeCH,CN 18 86 4 10

Qg QQ’ Qg Qg Qg

NO, 120 8 mL de CH,CN 2 55 5
NH, 200 10 mLde CH,CN 30 45 150¢
Br
©/ Br 200 10mL de CHsCN 15 78¢
Br
200 10 mL de CH,CN® 4 51 12

O

CO,H

a. As reagOes foram realizadas a 125°C com 20 mmol de brometo de arila (10 mmol de o-dibromobenzeno), 1 mol %
baseado no brometo de arila, de acetato de paladio, e 2 mol % de tri-o-tolilfosfina. b. 14% de anilila também foi formada.
c. ~ 20 % de polimero foi obtido. d. 12 % de o-bromoestireno também foi formado. e. 8 mL de NEt; foi usada.

Os resultados obtidos por Heck, apresentados na Tabela 2.1., mostram que a
formacdo do estireno esta altamente relacionada com a pressdo de etileno. Sdo necessarias
elevadas pressdes de etileno para a obtencdo de bons rendimentos, pois com baixas
pressdes ha, também, a formacdo do subproduto estilbeno. A reacdo de Heck tolera varios
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grupos funcionais no haleto de partida, porem com fungdes acido, amina e nitro os

rendimentos sA0 menores.

A reacdo de Heck teve varios avancos em relacdo ao seu procedimento original.
Novos sistemas cataliticos foram desenvolvidos para poder tornar a reacdo de Heck mais
abrangente, especialmente para que os cloretos de arila pudessem ser utilizados nas
reacdes.® Além disso, o eteno foi substituido por compostos contendo ligagdes duplas e
outros grupos funcionais.® Atualmente, a reacdo de Heck é uma ferramenta muito importante

nas reacOes de acoplamento para a obtencdo de compostos olefinicos.

Outra reacdo bem conhecida para a obtencdo de estirenos é a reacdo de Stille. Na
reacdo de Stille, os estirenos substituidos podem ser obtidos pela reacdo de acoplamento
entre um brometo de arila e reagentes organoestanho, na presenca de quantidades cataliticas
de paladio (Equacdo 4).° A reagdo ocorre sob condicdes neutras, é particularmente sensivel
a agua ou oxigénio, e possui alto grau de seletividade em relacdo ao grupo organico

transferido a partir do reagente de estanho ndo simétrico.

ArBr + CH,=CHSnBus __Pd . ArCH=CH (4)

Tabela 2.2. Acoplamento catalisado por paladio do tributiletenilestanho com brometos de
arila®;

Brometo de Arila t (h) Produto Rend. Isolado
Br AN
Q/ 24 /©/\ 7
MeO MeO
Br Br
MeO MeO
Br AN
jo ¢ D
Br Br
Br AN
/O/ 12°¢ \/O/\ "
N
Br
Br

X
IS :
AcO AcO

a. As reacOes foram realizadas na presenca de 2 mol % e Pd(PPhs),. b. A reacdo foi realizada usando 1.1 equiv.
de tributiletenilestanho. c. A reacdo foi realizada usando 2.2 de tributiletenilestanho. d. Um adicional de 2 mol
% de Pd(PPhy), foi adicionada depois de 5 h. e. Um adicional de 1 mol % de Pd(PPhs), foi adicionada depois
de 4 h.
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Na Tabela 2.2. sdo apresentados alguns resultados para a reacdo de Stille entre
brometos de arila e o tributiletenilestanho na presenca de Pd(PPhs)4, em tolueno sob refluxo.
O subproduto brometo de organoestanho é removido da reacdo com uma solucéo de fluoreto
de piridinio. Do ponto de vista sintético, os rendimentos obtidos sdo bons e na maioria dos
casos a reacdo ocorre rapidamente. O acoplamento de brometos de arila contendo
substituinte eletroretiradores é rapido e completa-se com 2 mol % de catalisador. Os
brometos de arila com grupos eletrodoadores, geralmente, reagem mais devagar e requerem
uma adicdo maior de catalisador. A reacdo € realizada com o reagente butilestanho que é
menos tdxico do que quando comparado com o composto metilestanho. No entanto, esse

tipo de reacdo leva a residuos que sao toxicos.

Bumagin e Luzikova descrevem em seu trabalho, que os reagentes de Grignard
reagem rapidamente com haletos de arila contendo grupos carboxila, hidroxil e amina, em
presenca de catalisador de paladio, sem a protecdo dos substituintes funcionais e utilizando
dois a trés equivalente de excesso de composto organomagnésio.’ Para a obtencdo dos
estirenos funcionalizados foi utilizado o &cido 3-iodobenzoico e 0o 4-bromofenol, como
haletos de arila. Esses substratos sdo acoplados com o brometo de vinilmagnésio na
presenca de 1 mol % de PdCl,(dppf) a —78 °C por 10 min e depois a uma temperatura de
20 °C no tempo desejado (Tabela 2.3). Apds, foi adicionada uma solucéo de acido cloridrico

5% e o produto foi extraido com éter.

Tabela 2.3. Acoplamento entre o brometo de vinilmagnésio e haletos de arila®:

Substrato Reagente de Grignard T (h) Produto Rend. Isolado (%)

CH,=CHMgBr 1 70
HOOC HOOC

HO@— Br HO@—//
CH,=CHMgBr 0.5° 91

a. Uma solucdo de brometo de vinilmagnésio em THF (66 mmol/30 mL) foi adicionada a uma suspensdo em
agitacdo de PdCl,(dppf) (0.2 mmol) e substrato (20 mmol) em 20 mL de THF a —78 °C. b. Sob refluxo.
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O acoplamento entre iodetos de arila e vinil trimetilsilano pode conduzir a uma
mistura de (E)-trimetil(2-feniletenil)silano e estireno, dependendo do catalisador utilizado,

do sal de tetralquilaménio e da base (Equagéo 5).*°

! [Pd]
o= \ . base > (%)
SiMeg

sal de tetralquilamonio

\
+

SiMes

Para essa reacdo ter maior seletividade na formacdo de estirenos foi utilizado
Pd(dba), como catalisador, 2 equivalentes de cloreto de tetrabutilaménio e 3 equivalentes de
fluoreto de potéssio anidro. Utilizando essas condicdes reacionais foi possivel obter varios

estirenos funcionalizados com bons rendimentos, como mostra a Tabela 2.4.

Tabela 2.4. Acoplamento de iodetos de arila com vinil trimetilsilano ®:

lodeto de arila Produto Rendimento Isolado (%)

cl 79

3¢

MeO

- O “
78
MeO
<:> AN

7
Q) :

¢

&

a. Em uma suspensdo com boa agitacdo de fluoreto de potassio anidro (2-3 equivalente), n-BuyNCI (2
equivalentes) e peneira molecular de 4 A em tolueno seco foi adicionado o iodeto de arila (1 equivalente), vinil
trimetilsilano (3-4 equivalentes) e Pd(dba), (0.03-0.05 equivalentes). A mistura reacional foi deixada sob
agitacdo durante a noite a temperatura ambiente.
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ReacOes de acoplamento entre vinilpolisiloxanos e iodetos de arila na presenca de
fluoreto de tetrabutilaménio e Pd(dba), a temperatura ambiente produzem os respectivos

estirenos com bons rendimentos (Equacio 6, Tabela 2.5).*

/ 0—5F X TBAF
s’ o Pd(dba), (5.0 mol %)
Me” ] [ _Me + I > (6)
o s . THF/ 1t . \
xSHO />
Me
1

Tabela 2.5. Acoplamento entre vinilpolisiloxanos e iodetos de arila®:

Substrato 1 (Equiv.) TBAF (Equiv.) t(min) Produto Rend.(%)
o] 0]
Me_£@| 12/4 2.0 10 Me_éL@_\\ 88
Etooc@l 1.2/4 2.0 10 Etooc©—\\ 85
Meo@' 1.5/4 3.0 360 MeOO_\\ 63
| 12/4 2.0 10 87
\
O,N O,N
I 1.2/4 2.0 480 59
\
HOCH; HOCH;
QI 15/4 3.0 24 h Q—\\ 72
OMe OMe
Q' 1204 20 4 QJ o
COOMe COOMe
1.2/4 2.0 180 64

=
a. A uma solucéo de vinilpolisiloxano (1) (0.6 mmol) em THF (0.2 mL) foi adicionada a solucdo de TBAF (1
M em THF, 4 mL). Depois de 10 min, Pd(dba), (0.10 mmol, 5 mol %) foi adicionado. Entdo a solu¢do do

iodeto de arilaem THF (2.0 mL, 1 M) foi adicionada lentamente cuidando para que a temperatura ndo passasse
de 30 °C. b. 1 mol % Pd(dba),. C 10 mol % de AsPh; foi adicionado.

.
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A estequiometria estabelecida para a transferéncia do grupo vinila para o iodeto foi
de 1.2 /1, assim o equivalente molar do precursor foi dividido pelo nimero de grupos vinilas
disponiveis. Os resultados acima mostram que, os iodetos de arila contendo grupos
eletroretiradores apresentam rendimentos superiores, quando comparados com 0s iodetos de
arila contendo grupos eletrodoadores. No entanto, esse sistema s6 pode ser aplicado para 0s

iodetos de arila.

2.2.4. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI PARA A OBTENCAO DE
ESTIRENOS FUNCIONALIZADOS

A reacdo de acoplamento de Suzuki é uma boa alternativa para a formacdo de
ligagBes C-C, mais especificamente, para a formacédo de estirenos substituidos, uma vez que
0s reagentes derivados de organoboro ndo sao toxicos e também podem reagir, ndo somente,

com iodetos de arila, mas, também, com brometos e cloretos de arila.

Um dos primeiros exemplos descritos na literatura, por Hunt e colaboradores, utiliza
a reacdo de acoplamento catalisada por palddio entre ésteres vinilboronatos e iodetos ou
brometos de arila. No entanto, a reacdo pode fornecer uma mistura de produtos de Heck, no
caso um arilvinilboronato, e de Suzuki, estirenos substituidos, dependendo das condicdes

reacionais empregadas (Equacéo 7).%?

X g’ Pd(0) @/\
. \O > (7)

Na reacdo de acoplamento entre o 2-iodobenzoato de metila e o vinilboronato foi

obtido o estireno correspondente com 100 % de rendimento e 100 % de seletividade. As
condicdes reacionais empregadas foram: 5 mol % de Pd(OACc),, 5 mol % de fenantrolina, 1
equivalente de haleto de arila , 3 equivalentes de vinilboronato, 3 equivalentes de 'BuOK,
acetonitrila como solvente, sob atmosfera de argdnio e aquecimento. Nas reacdes em que

foram utilizados brometos de arila obteve-se baixa conversdo, apesar das elevadas
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seletividades em estireno, porém as condicdes reacionais sdo diferentes do que para iodetos:
2.5 mol % Pd(OACc),, 5 mol % de PPhs, 1 equivalente de haleto de arila, 1.2 equivalentes de
vinilboronato, 1.2 equivalentes de NEt;, acetonitrila como solvente, sob argonio e

aquecimento.

As reacOes de Suzuki que utilizam o &cido vinilborénico para a obtencdo de olefinas
apresentam alguns problemas relacionados a esse composto. Na sintese do &cido
vinilbordnico a partir do brometo de vinilmagnésio e trimetil borato, descrita por Matteson,
foi observado que o composto sofre polimerizacdo incontrolavel durante o estagio final de
isolamento (Equacdo 8)."

(i) -78°C/ THF

MaB (i) HCl ag. B(OH)
—/ = + B(OCHs)3 > —/ i (8)

Kerins e O’Shea seguiram o procedimento descrito para a obtencdo do &cido
vinilbordnico e verificaram que o acido pode ser isolado, mas a reagdo tem muito pouca
reprodutibilidade e de fato vérias tentativas da reacdo polimerizaram espontaneamente.*
Assim, eles converteram o acido vinilbordnico no complexo 2,4,6-trivinilciclotriboraxano-

piridina, uma forma estavel capaz de reagir em reacfes de acoplamento do tipo Suzuki

(Esquema 2.3.).
(i) -78°C/ THF
MgBr (ii) HCl aq. B(OH),
—/ + B(OCH3);3 > ﬂ
(iii) extracdo com éter

piridina / éter
temperatura ambiente

Esquema 2.3. Sintese do complexo 2,4,6-trivinilciclotriboraxano-piridina.
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Como os anidridos borénicos podem ser convertidos em seus acidos correspondentes

na presenca de agua, Kerins e O’Shea escolheram como solvente para a reacdo Suzuki uma

mistura de 1,2-dimetoxietano / 4gua, assim sendo possivel de gerar o acido vinilborénico in

situ. Para testar a viabilidade do reagente, um conjunto de condi¢des modelo foi empregado

para todas as reacGes com haletos de arila: Pd(PPhs), como catalisador, carbonato de

potassio como base, e DME/agua (3:1) como solvente, sob refluxo por 20 h (Equacéo 9).

Esse método foi aplicado para varios haletos de arila e os principais resultados sao

mostrados na Tabela 2.6.

R \ R
X _B_
(l) (l) Pd(PPhs), / K,CO3 N (9)
+ >
\/B\O/B _ DME / H,0
N5 /20 hrefluxo
. piridina
Tabela 2.6. Experimentos de Acoplamento de Haletos de Arila com o

2,4 6-trivinilciclotriboraxano Piridina %

Haleto de Avrila

% Pd (mol) Produto

Conv. (%)° Rend. (%)°

Br
H3CO

X
1 100 76
HCO
NO,
1 ©/\ 100 74
NO,
CN
1 ©/\ 100 79

2 Tempo de reacéo nio otimizado. ® Média de dois ou mais testes. © Rendimento isolado
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Tabela 2.6. Experimentos de Acoplamento de Haletos de Arila com o

2.,4.6-trivinilciclotriboraxano Piridina %

Haleto de Arila % Pd (mol) Produto Conv. (%)° Rend. (%)°
CHs CHs
Br 1 N 40 -
CHs CHs
Br 5 X 98 68
OCH, OCHjs
Br 5 N 100 70

2 Tempo de reacéo nio otimizado. ® Média de dois ou mais testes. © Rendimento isolado

A reatividade mostrada, nos resultados apresentados, foi a esperada para a reacdo de
acoplamento de Suzuki. Para substituintes eletroretiradores no haleto de arila os
rendimentos foram melhores do que para os substituintes eletrodoadores. Os fatores

estéricos dos substituintes orto parecem ndo impedir significantemente a reacéo.

A reacdo de acoplamento catalisado por paladio do viniltrifluorborato de potassio
com haletos ou triflatos de arila ou alquenila foi descrita por Molander e Rivero.** O
viniltrifluorborato de potéssio é obtido a partir da adicdo do brometo de vinilmagnésio ao
trimetilborato e o tratamento in situ do éster borénico com KHF,. Os melhores resultados na
otimizacdo da reacdo para a obtencdo do 4-acetilestireno foram obtidos com PdCl,(dppf)
(2 mol %), NEts (1 equiv.) como base, n-PrOH como solvente, em refluxo (Equagéo 10).

Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 2.7.

ZSBRK ¢+ RX > ~Z >R (10)

NEts, n-PrOH
refluxo, 3 h

R = alquenil, aril
X = haleto, triflato
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Tabela 2.7. Acoplamento de haletos e triflatos organicos com viniltrifluorborato de
potassio:

R-X Produto Condicédo Reacional® Rendimento Isolado (%)
A 95
Ac—< >— OTi
B 84

C C AP 90
AC

A 68

O
B 69

=
A 75
OO OO o
:< A 65
Ph. A 74
- B 72
Ac I Ac A 73
i:: i:: N\

a. Condicdes A: PdCl,(dppf).CH,CI, (2 mol %), NEt; (1 equiv) em n-PrOH aquecimento em refluxo por 3h.
Condicdes B: PdACI,(dppf).CH,CI, (9 mol %), Cs,COs (3 equiv) em THF-H,O (10:1) aquecimento em refluxo
por 6 h. b. MeOH foi usado como solvente.

Os resultados mostram que o viniltrifluorborato de potéassio reage com uma
variedade de haletos e triflatos orgéanicos dando os estirenos funcionalizados
correspondentes com bons rendimentos. A reagdo funciona com substituintes eletrodoadores
no anel aromatico, bem como, para cloretos ativados. Com substratos orto-substituidos
obtiveram-se bons rendimentos para o produto de acoplamento e varios grupos funcionais

séo tolerados na reacéo.

Mais recentemente, Santelli e colaboradores descreveram reacfes de acoplamento de
Suzuki catalisadas por paladio-tetrafosfano entre acidos alquenil bordnicos e brometos de

arila.”® Para a obtencdo dos estirenos funcionalizados foi utilizado o &cido vinil borénico,
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como ele ndo e estavel, a sua preparacdo deve ser somente na hora da sua utilizacdo na

reacdo (Equacao 11).

ZSB(OH), + QBr

[Pd(C3H5)CI]>

K,COj3, xilenos, 130 °C

R

(11)

No estudo do melhor sistema catalitico ficou determinado o xileno como solvente, o

carbonato de potassio como base, com uma temperatura de 130 °C sob atmosfera de

argonio, na presenca de uma razdo de 1:2 de [Pd(C3Hs)Cl], / ligante (Tedicyp). Os

principais resultados estdo apresentados na Tabela 2.8.

Tabela 2.8. Reages de Suzuki com H,C=CHB(OH),:

ArBr Substrato / Catalisador Produto Rend. (%)
250 N 87,100 "¢
CHrCO Br CH3—C4®—\
I
I 1000 g A\ 85
Br /
250 87
CN CN
Br AN
250 80
MeO MeO
Me Me
250 88
Me Me

a) Condicdes reacionais: 1 equiv. de brometo de arila, 3 equiv. H,C=CHB(OH),, 2 equiv. de K,COs, xileno,
130 °C, 20 h. b) Rendimento determinado por CG e RMN. ¢) Tempo de reacéo: 3 h.

23



Os resultados apresentados na tabela acima mostram que o sistema catalitico
formado por [Pd(C3Hs)Cl], / Tedicyp tolera uma variedade de grupos funcionais no brometo
de arila, tanto com grupos eletrodoadores como eletroretiradores. Porém, nos substratos
contendo grupos eletroretiradores a reacdo pode ser realizada com quantidades menores de
catalisador, com TONs de 1000-2400, enquanto que com o0s substratos contendo grupos
eletrodoadores, ou com substituintes em orto, foram necessarias quantidades maiores de
catalisador, com TONs de 89-250.

Nesse mesmo trabalho, apresentado por Satelli e colaboradores, foi descrita a sintese
de 1,1-diariletilenos funcionalizados, a partir da reacdo de acoplamento entre o acido
1-fenilvinilborénico e brometos de arila (Equacao 12). Os resultados estdo apresentados na
Tabela 2.9.

Br
B(OH), [Pd(C3H5)CI], / Tedicyp (12)
+ >
K,CO3, xileno, 130 °C

R

Tabela 2.9. Reagdes de Suzuki com Ph(C=CH_)B(OH)*
ArBr Substrato/Catalisador Produto Rend. (%)

Br
/©/ 11000 88, 100
MeO
MeO

Br
/©/ 11250 91
F

F

Il
0]

Br
M /O/ 15000 80
e Me._
C
I

0]

a) Condicoes reacionais: 1 equiv. de brometo de arila, 2 equiv. Ph(C=CH,)B(OH),, 2 equiv. de K,COs, xileno,
130 °C, 20 h. b) Rendimento determinado por CG e RMN.
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Tabela 2.9. Reacdes de Suzuki com Ph(C=CH_)B(OH),;*:

ArBr Substrato/Catalisador Produto Rend. (%)

H

~

@

Br
/©/ 11000 ‘ O 80, 100°

| H_
0]

@

Br
@ 11250 81, 100°
CN
CN

o

a) Condicoes reacionais: 1 equiv. de brometo de arila, 2 equiv. Ph(C=CH,)B(OH),, 2 equiv. de K,COs, xileno,
130 °C, 20 h. b) Rendimento determinado por CG e RMN.

Os resultados acima mostram que a reacdo foi realizada com pequenas quantidades
de catalisador, em torno de 0,01 %, além de a reacdo tolerar varios grupos funcionais no
brometo de arila, como fluor, acetila , formila, nitrila. As maiores velocidades da reagdo
foram observadas na presenca de brometos de arila substituidos em para, enquanto que com

brometos de arila com substituintes em orto, ha um decréscimo na velocidade.

Apesar de existirem varios trabalhos para a obtencdo de estirenos funcionalizados
através de reacOes de acoplamento catalisadas por paladio, em sua grande maioria esses
sistemas apresentam alguns inconvenientes, tais como elevadas pressoes na reacdo de Heck,
ou compostos toxicos como na reacdo de Stille, além das reacGes sO serem eficazes na
presenca de iodetos de arila. Enquanto que, na reacdo de acoplamento de Suzuki sdo
utilizados &cidos vinilborénicos que devem estar na forma de complexos mais estaveis ou
serem preparados momentos antes de sua utilizagdo. Por esses motivos o desenvolvimento
de uma nova rota sintética para a obtencdo de estirenos funcionalizados é de grande

interesse, pois sdo intermediarios de produtos de alto valor agregado.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sistemas cataliticos mostrados na revisdo bibliografica, para a obtencdo de
estirenos funcionalizados, apresentam algumas desvantagens e problemas relacionados a
obtencdo do &cido vinil borénico. Desse modo, nessa etapa do trabalho sera mostrado o
desenvolvimento de um procedimento simples e eficiente para a obtencdo de estirenos
funcionalizados a partir do 1,2-dibromoetano e de &cidos arilbordnicos, através da reacdo de
Suzuki catalisada por paladio.

A estratégia adotada em nosso trabalho foi a de escolher uma reacdo de acoplamento
para a obtencdo dos estirenos funcionalizados, aonde a parte aromatica venha de &cidos
arilborénicos e a parte vinila venha de um haleto. Essa estratégia difere-se de todas as
demais rotas sintéticas de reacdes de acoplamento de Suzuki para a obtencdo de estirenos
funcionalizados, pois essas partem de haletos de arila que sdo acoplados com um acido vinil
bordnico. Além disso, no nosso sistema reacional foi utilizado o 1,2-dibromoetano, que no
préprio meio reacional é convertido em brometo de vinila na presenca de base e solvente.

O 1,2-dibromoetano pode ser facilmente obtido a partir da bromac&o do eteno, que é
um produtobase da industria petroquimica e portanto, de facil acesso e barato. Além disso,
a utilizacéo do 1,2-dibromoetano é mais vantajosa economicamente quando comparada com
0 brometo de vinila (Tabela 2.10). Como se pode observar na tabela, o 1,2-dibromoetano
tem um custo mais baixo do que o brometo de vinila, sendo que os valores foram obtidos
no catalogo Aldrich 2003-2004.

Tabela 2.10. Comparacao dos precos dos diferentes haletos que podem ser utilizados nas

reacdes de acoplamento para a obtencao de estirenos funcionalizados:

Substrato Preco Preco/mol
1,2-dibromoetano 19.10 U$/1 Kg 3.60 U$ / mol
Brometo de vinila (acondicionado em cilindro) 97.30 U$ /900 g 11.60 U$ / mol
Brometo de vinila (1.0 M em THF) 177.70 U$ /800 mL  222.16 U$ /mol

Para iniciarmos nossos estudos foi escolhido, inicialmente, o acido 1-naftilborénico
como acido arilborénico a ser utilizado nas reacdes de acoplamento para a determinagdo do
melhor sistema reacional. Para verificar a viabilidade da reacdo de acoplamento os

primeiros testes foram realizados entre o acido 1-naftilborénico e o 1,2-dibromoetano na
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presenca de Pd(OAc),, fosfina, base e solvente para conduzir ao produto 1-vinilnaftaleno.
Porém, foi observado que além do produto esperado para a reacdo, o 1-vinilnaftaleno,
ocorreu a formacdo de subprodutos de reducdo (2) e de homoacoplamento do &cido 1-
naftilboroénico (3) (Equacao 13).

L . OX®,
Pd(OAc), / Fosfina =~
BrCH,CH,Br + (OAc), > + + (13)
Base, Solvente X
1 2 3

Para verificar a viabilidade da reacdo foram realizados alguns testes preliminares,

onde foi determinada como base a ser utilizada o t-butéxido de sédio na presenca de
diferentes solventes e sem a presenca de fosfina. Nesses testes iniciais foi observada a
formacdo do produto desejado, porém os rendimentos obtidos em 1-naftilnaftaleno foram
baixos, sendo que os solventes que se mostraram mais eficazes foram o DMA e uma
mistura de THF/H,0, com rendimentos da ordem de 10%. Esses primeiros resultados ndo
foram promissores, provavelmente devido a auséncia de ligantes para a estabilizacdo da
especie ativa do catalisador. Por isso, 0s testes seguintes foram realizados na presenca de
trifenilfosfina, variando a base e o solvente. Os resultado estdo apresentados na Tabela 2.11.

Os rendimentos apresentados na tabela referem aos produtos 1,2 e 3 da Equacéo 13,
em que 1 é o 1-vinilnaftaleno, 2 o naftaleno e 3 o 1-binaftil. Os rendimentos em relacéo ao
1-vinilnaftaleno séo calculados em relacdo ao 1,2-dibromoetano que € o reagente limitante,
enguanto que os subprodutos sdo calculados em relacdo ao acido 1-naftilborénico, pois
provém sé dele. Em relacdo aos resultados obtidos observa-se que quase todas as bases sao
eficientes na reacdo de acoplamento, apresentando bons rendimentos, com excecdo do
fosfato de potassio (Teste 8). Porém, ha um mistura de solventes em que a reagdo tem um
melhor desempenho para cada base. No caso do hidroxido de sodio, a reacdo tem um
rendimento maior na presenga da mistura THF/H,O (Teste 1), enquanto que para O
hidroxido de potassio e para o t-BuONa a melhor combinacdo de solventes € THF/MeOH
(Teste 6 e 9). Optou-se para continuar a otimizacdo, da reacdo de Suzuki para o
acoplamento do 1,2-dibromoetano e o acido 1-naftilborénico, com o hidroxido de potéassio,
como base, e a combinacdo de tetrahidrofurano e metanol, como solventes em uma

proporgdo de 1:1.
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Tabela 2.11. Efeito da base e do solvente na reacdo de acoplamento de Suzuki entre

1,2-dibromoetano e o acido 1-naftilbordnico®:

Rendimento (%)

Teste Base Solvente 1 2 3
1 NaOH THF/H,0 60 10 4
2 NaOH THF/MeOH 41 28 5
3 NaOH THF 11 35 25
4 t-BuONa THF/H,0O 2 15 10
5 t-BuONa DMA 10 13 -
6 t-BuONa THF/MeOH 73 13 10
7 K,CO3 THF/MeOH 68 19 6
g° K3POy4 THF/MeOH 28 19 39
9 KOH THF/MeOH 76 11 17

10° KOH THF/H,0 33 24 7

a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de &cido fenilborénico, 4% de Pd(OAc),, PPh; (P/Pd=4) , 1.0
mmol de base, 3 mL de solvente, 10 pL de undecano, 100°C, 18 h. b. 10 h. c. 20% de brometo de
tetrabutilamonio

Verificou-se, também, se a presenca de um aditivo, muito utilizado em reacdes de
acoplamento, o brometo de tetrabutilamdnio, poderia aumentar o rendimento da reacéo.
Para isso foi repetido o Teste 9, porém, com a adicdo de 20% de brometo de
tetrabutilamonio. No entanto, o aumento foi pouco significativo (76% para 78% de
rendimento).

Determinada a base e o solvente a serem empregados na reacdo de acoplamento
verificou-se qual seria a melhor fosfina e os resultados estdo apresentados na Tabela 2.12.
Os rendimentos foram bons em 1-vinilnaftaleno na presenca de trifenilfosfina (Teste 9),
tricicloexilfosfina (Teste 10) e 1,2-difenilfosfinaetano (Teste 12) como fosfinas ligantes.
Entre essas trés opcoes foi decidido pela utilizacdo da PPhs, considerando seu baixo custo e
sua baixa sensibilidade ao oxigénio. A tricicloexilfosfina, apesar de ter apresentado 0 maior
rendimento, é facilmente oxidada na presenca de oxigénio, necessitando de um cuidado
maior na manipulacdo das reagdes . A 1,1’-bis(difenilfosfina)ferroceno (Teste 13) apresenta
baixos rendimentos em acoplamento, enquanto que com a tri-o-toluilfosfina (Teste 11) ha
somente a formagéo de naftaleno e bifenila. Apesar da reacdo ocorrer na auséncia de PPh;

no meio reacional, o rendimento diminui bastante ficando somente em 53%.
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Tabela 2.12. Acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e o &cido 1-naftilborénico

variando a fosfina®:

Rendimento (%)

Teste Fosfina 1 2 3
9 PPhs 76 11 17
10 PCy; 84 24 9
11 P(o-tol); 0 72 2
12 dppe 79 19 5
13 dppf 38 34 3

a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de 4cido fenilborénico, 4% de Pd(OAc),, Fosfina/Pd=4 para as
monofosfinas e Fosfina/Pd=2 para as difosfinas, 1.0 mmol de KOH, 3 mL de solvente (1,5 mL de THF/1,5 mL
de MeOH), 10 uL de undecano, 100°C, 18 h.

A quantidade de acetato de paladio também é importante na reacdo de acoplamento
como pode ser observado na Tabela 2.13. Os resultados mostram que os melhores
rendimentos foram obtidos em concentracBes mais elevadas de paladio, de 4% a 10%
(Testes 9, 15 e 16), apesar de ndo apresentarem uma diferenca significativa. Com a
diminuicdo da concentracdo de paladio para 1% o rendimento em 1-vinilnaftaleno diminui
bastante (Teste 14).

Tabela 2.13.Acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e o acido 1-naftilborbnico
variando a concentragdo de Pd(OAc),:

Rendimento (%)

Teste Pd(OAc), (mol %) 1 2 3
14 1 21 17 7
9 4 76 17 11
15 6 80 7 7
16 10 76 5 6

a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de acido fenilbor6nico, PPhs (P/Pd=4) , 1.0 mmol de base, 3 mL
de solvente (1,5 mL de THF/1,5 mL de MeOH), 10 pL de undecano, 100°C, 18 h.

Observa-se na Tabela 2.14. que o rendimento da reagédo em 1-vinilnaftaleno aumenta
com um tempo menor de reacdo. Além disso, o produto de acoplamento é formado a partir
da reacdo entre o &cido arilbordnico e o brometo de vinila, gerado in situ a partir do

1,2-dibromoetano, o rendimento pode ser aumentado pela realizacdo da deidrobromacéao
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antes da reacdo de acoplamento. No Teste 17, a mistura de 1,2-dibromoetano e KOH em
THF foi deixada sob agitacdo a 100 °C por 1 h. Entdo, a solucdo contendo o 1-
naftilbordnico, Pd(OAC),, e PPh; foi adicionada e a mistura foi deixada sob agitacdo a 100
°C por mais uma hora, dando 83% de seletividade e 91% de rendimento, baseado no 1,2-
dibromoetano. Utilizando esse procedimento a quantidade de paladio e fosfina pode ser
diminuida e o produto de acoplamento foi obtido com 90% de seletividade e 100% de

rendimento (Teste 20).

Tabela 2.14. Acoplamento de Suzuki entre 1,2-dibromoetano e o 4cido 1-naftilborénico®:

Rendimento (%)

Teste Pd(OACc), (% mol) Ligante/Pd  Tempo (h) 1 2 3
9 4 4 18 76 11 17
17 6 4 1 91 11 9
18° 1 2 1 79 15 1
19° 2 2 1 88 9 4
20° 4 2 1 100 7 4

a. 0.25 mmol de 1,2-dibromoetano, 0.4 mmol de acido fenilbordnico, 4% de Pd(OAc),, PPhs (P/Pd=4) ,
1.0 mmol de base, 3 mL de solvente, 10 uL de undecano, 100°C. b. Deidrobromacéo realizada antes da reacéo
de acoplamento.

Determinado o melhor sistema reacional foi realizado o acoplamento do brometo de
vinila, gerado in situ a partir da dehidrobromacédo do 1,2-dibromoetano, com varios acidos
arilborénicos nas condigdes otimizadas da reacdo. Os resultado estdo apresentados na
Tabela 2.15. e sob essas condi¢des, o 1-vinilnaftaleno foi isolado com 87% de rendimento
(Teste 29). Os &cidos arilbordnicos contendo grupos eletrodoadores na posicao para (Testes
21 e 22) sdo acoplados com excelentes rendimentos para dar os vinilarenos correspondentes.
O acoplamento com acidos arilborénicos contendo grupos eletroretiradores na posicéo para
teve rendimentos mais baixos (Testes 23, 24 e 25). O acido orto-metoxifenil borénico
apresentou um rendimento comparavel ao analogo para-substituido (Teste 27). Quando a
reacdo de acoplamento foi aplicada a substratos mais impedidos, como o &cido 2,4,6-
trimetilfenilbordnico, obteve-se um rendimento razoavel de 54% (Teste 28). O 2-vinil-6-
metoxinaftaleno, um intermediario chave para a producdo do Naproxeno no processo

Albermale,® foi obtido com um rendimento isolado de 66% (Teste 30).

30



Tabela 2.15. Reacdo de acoplamento do 1,2-dibromoetano com diferentes acidos

arilborénicos®:

Teste Acido Arilborénico Produto Rendimento (%)°
21 MQOO BOH) MeC)‘@_\\ 94 (82)
) —
22 MGO BOH, M\ /" \ 86
F B(OH
24 < > (OH): FO—\\ 62 (64)
Cl B(OH |
25 —< >— (OH), C—<: :>—\\ 58
26 Hozc:@— B(OH), HOZCAQ—\\ (69)
OMe OMe
27 @ @_\ 89 (81)
B(OH),
\
28 QB@H)Z AQ_\\ 63 (54)
B(OH), =
? SO
B(OH), N
MeO MeO

a. (1) Dehidrobromacédo: 1 mmol de BrCH,CH,Br, 4 mmol de KOH, THF (2.5 mL), 100 °C, 1 h. (2) reagéo de
acoplamento : 1.5 mmol de ArB(OH),, 0.04 mmol de Pd(OAc),, 0.08 mmol de PPh;, MeOH (2.5 mL), 100
°C, 1h. b. Rendimento por GC (rendimento isolado).
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Esse mesmo procedimento, aplicado para o 1,2-dibromoetano, pode ser utilizado
para outros substratos dialogenados, como por exemplo, o (1,2-dibromoetil)-benzeno. O
(1,2-dibromoetil)-benzeno, que é facilmente obtido através da bromacdo do estireno, foi
deidroalogenado na presenca de KOH conduzindo a dois produtos, o a- € 0 fB-
bromoestireno, com uma regiosseletidade de 94:6. Apds, utilizando-se as condi¢Ges
otimizadas, o 1,1-ariletileno foi obtido com 94% de rendimento e com 6% de rendimento
para os 1,2-regioisdmeros. Com esses resultados pode-se observar que a regiosseletividade

na reacdo de acoplamento é mantida, a partir da reacdo de deidroalogenacéo (Equacédo 14).

Br
1. KOH, THF OMe

Br 100°C, 1h 94%

\

(14)

2. Pd(OAC),/PPhy *
MeOH, 100 °C, 1h
OMe O / O oMe

6%

Porém, ao tentar realizar esse mesmo procedimento com o 1,2-dibromoexano, obtido
a partir da bromacéo do 1-hexeno, observou-se que a regiosseletividade na primeira etapa,
na reacdo de deidroalogenagdo, n&o era tdo boa. Por isso, ao utilizarmos as condicOes
reacionais otimizadas para a reacdo de acoplamento a regiosseletivade continuou baixa

(Equacdo 15).

B(OH),
Br 1. KOH, THF

100°C, 1 h 46 %
+ N (15)
2. Pd(OAC)Z/PPhg
Br MeOH, 100 °C, 1h O/\/\/\

54 %

Y
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A reacdo pode ser racionalizada em termos do mecanismo mais aceito para a reacao
de Suzuki (Figura 2.3.). A espécie de paladio zerovalente é obtida pela reducéo in situ do
Pd(OAc), em presenca da fosfina, que serve para estabilizar as espécies coordenativamente
insaturadas. A base tem duas fungbes, a primeira de transformar o 1,2-dibromoetano em
brometo de vinila e a segunda de auxiliar a etapa de transmetalacdo da espécie de Pd(lIl)

formada pela adicao oxidativa do brometo de vinila ao complexo de Pd(0).*

base

Pd (0) ‘L <—— BrCH;CHyBr
/ Br
ArJ

—Pd
Ar _\\ Br—Pd—\\

B(OH),Br.base ArB(OH),

Figura 2.3. Ciclo catalitico proposto para o acoplamento de Suzuki entre o
1,2-dibromoetano e os acidos arilbordnicos.

O estudo da influéncia eletronica dos grupos substituintes nos acidos arilbordnicos
pode nos fornecer indicacbes a respeito do ciclo catalitico acima proposto. Para isso foi
realizado um experimento competitivo variando os substituintes dos &cidos arilborénicos
para substituidos segundo pardmetros de Hammett na reacdo de acoplamento com o

1,2-dibromoetano.

A reacéo foi realizada em um tubo Schlenk, no qual foram adicionados 0.75 mmol
de 1,2-dibromoetano, 2.5 mmol de KOH e 1.5 mL de THF. A dehidrobromacao foi deixada

33



sob agitagdo a 100 °C por 1 h. Em um outro tubo Schlenk foram adicionados os acidos
arilborénicos (0.025 mmol de cada um), PPh3 (0.006 mmol) e Pd(OAc), (0.003 mmol, 4 mol
% baseado na quantidade total de acidos arilbordnicos), e depois esse foi colocado sob
argonio. Depois foram adicionados 1.5 mL de MeOH. A solugdo foi transferida para a
deidrobromacéo e a mistura reacional foi deixada sob agitacéo a 100 °C por 20 min e depois
analisada por GC. Os resultados em termos de velocidade obtidos estdo apresentados na
Tabela 2.16.

Tabela 2.16. Velocidades relativas da reacdo de acoplamento entre o 1,2-dibrometano com

diferentes acidos arilbordnicos:

Acido Arilbordnico v (mmol/h) log ky/kn c

MeOO B(OH), 4,25x10 0,2980 -0,28
Me@— B(OH), 2,76x10% 0,1125 -0,14
@— B(OH), 2,13x107 0 0

u@ B(OH), 1,11x10% -0,3763 0,24
F3C—< >—

B(OH), 0,51x10 -0,7140 0,53

A dependéncia da substituicdo no cido arilborénico na posigdo para é evidente no
experimento competitivo, onde a velocidade para substituintes eletrodoadores, como metdxi
e metil, sdo muito maiores do que para os 4acidos arilborbnicos contendo grupos
eletroretiradores. Com os dados apresentados na Tabela 2.16. é possivel obter o grafico do
logaritmo da razdo entre a conversdao do composto e a conversao do acido fenilborénico (log
k/k’) versus a constante c referente ao parametro eletronico do substituinte na posi¢éo para
mostra que a reatividade relativa é sensivel aos efeitos eletrénicos dos substituintes nos

acidos arilborénicos (Figura 2.4.).
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Figura 2.4. Hammett para acoplamento Suzuki entre o 1,2-dibromoetano e diferentes acidos

arilbordnicos. Regressao linear: log k/k’= - 0.05 — 1.26 ©. Coeficiente de correlacdo 0.99.

Para entender melhor os resultados obtidos é necessario esclarecer alguns pontos
importantes a respeito do mecanismo da reacdo. O nosso precursor catalitico de paladio no
sistema reacional é o acetato de paladio (I1), um dos precursores mais comuns nas reacoes
catalisadas por paladio, que na presenca de fosfinas ligantes é reduzido a espécie
cataliticamente ativa de paladio ( 0 ).!” No nosso sistema racional o acetato de paladio é

reduzido a paladio zero pela presenca da trifenilfosfina (Equacgéo 16).

Pd(OAc), + 2PPh; + H,O —> Pd(PPh3), + O=PPh; + 2HOACc (16)

Nos testes realizados verificou-se que a quantidade de fosfina é importante no meio
reacional, pois com a diminuigdo da razdo de 4 para 2 de trifenilfosfina em relacdo ao
acetato de paladio, ocorreu um aumento na atividade do sistema. Nesse caso, a presenca de
um excesso de ligante leva a uma inibi¢do do processo catalitico.

Depois de formada a espécie cataliticamente ativa de paladio zero, ocorre a etapa da

adicdo oxidativa, no nosso caso a adicdo brometo de vinila ao paladio, o qual tem seu estado

35



de oxidacao elevado em duas unidades (Equacdo 17). A adi¢do do brometo de vinila é cis,

mas pode isomerizar para a forma trans.

L.,
f / \
Pd(PPhs), PhaP de —_ \Pd/ PPhs (a7

PhsP”™  “~Br PhsP” “Br

Com a utilizacdo dos parametros de Hammett pode-se demonstrar a influéncia dos
parametros eletrdnicos dos substratos sobre a velocidade das etapas do ciclo catalitico. No
nosso sistema a reatividade obtida nas reacdes de acoplamento entre o 1,2-dibromoetano e
acidos arilbordnicos é oposta a observada para reacfes de acoplamento com haletos de arila
nas reacdes de Heck'® e Suzuki'®. Nessas reacdes os haletos de arila contendo grupos
eletroretiradores na posicao para apresentam elevadas atividades.

No caso das reagOes de Suzuki para a obtengdo de estirenos os acidos arilborénicos
contendo grupos eletrodoadores na posicdo para sao mais reativos e o valor obtido para
sigma foi de —1.26. Esse valor também mostra um efeito diferente dos resultados obtidos
para a reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por Ni de acidos arilborénicos com
cloretos de arila® e ariltosilatos®. Para as reacdes entre diferentes acidos arilborénicos e o
4-cloroanisol foi observado na correlagdo de Hammett uma reta paralela ao eixo x, ou seja,
todos os acidos reagiram com a mesma velocidade. Enquanto que, para a reagdo de
acoplamento entre ariltosilatos e acidos arilbordnicos, a velocidade observada foi inversa a
obtida, ou seja, os acidos arilborénicos contendo grupos eletroretiradores foram mais
reativos. Como no nosso sistema racional ha a influéncia dos &cidos arilbordnicos, acredita-
se que a etapa de adicdo oxidativa ndo seja a etapa determinante da velocidade da reacéo.
Velocidades de reacGes altas para substituinte eletrodoadores em &cidos arilbordnicos tem
também sido observada para reacfes de homoacoplamento de A&cidos arilborénicos
catalisada por paladio.?

Na reacdo de acoplamento entre o 1,2-dibromoetano e os acidos arilbordnicos pode-
se pensar que a transferéncia do grupo arila para o paladio eletrodeficiente pode ser
favorecida pela habilidade eletrodoadora do substituinte. A correlagdio de Hammett
observada também pode ser explicada pelo aumento da nucleofilicidade da parte organica
quando a habilidade eletrodoadora dos substituintes para aumenta.
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Embora 0 mecanismo para a etapa de transmetalacdo seja menos compreendido do
que a etapa de adicdo oxidativa, dois processos tém sido propostos para a reacdo de
acoplamento de compostos organoboro em solugfes alcalinas: (A) a base reage com o
reagente organoboro, formando um complexo “ate” mais reativo para a arilacdo Ar-Pd_X ou
(B) a troca entre Ar-Pd-X e uma base (R"O") gerando um complexo alcoxi- ou hidroxi-
Pd(Il) (Esquema 2.4.).%

ArB (OH);K*
sr—pd—" "B M) > Ar—pd—7

R'O
ArB(OH),

Pd-OR'
/

Esquema 2.4. Rotas propostas para a etapa de transmetalacdo de compostos organoboro.

No nosso sistema, a base presente no meio reacional é o KOH, que pode reagir com
o acido arilborénico formando o &nion boronato (RB’(OH)s;K"), e como foi mencionado
anteriormente, um complexo mais reativo para a arilacdo do Ar-Pd-X. Essa proposta pode
ser confirmada com o a utilizacdo do ariltrifluorborato de potéssio (ArBFs;K). Com a
substituicdo do acido arilborénico pelo ariltrifluorborato de potassio, na reacao otimizada de
acoplamento de Suzuki do 1,2-dibromoetano, também foi possivel observar a formacéo de
estireno. Esse resultado colabora com a idéia da formacdo do anion boronato a partir do
acido arilborénico na presenca de base nas rea¢Ges de acoplamento de Suzuki.

Na ultima etapa, do ciclo catalitico da reacdo, temos uma eliminacdo redutiva, ou
seja, o produto é eliminado e a espécie de paladio zero inicia novamente o ciclo catalitico

(Equacdo 17).
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L L
. = P > ArJ (18)

trans cis PdL,

Na sintese de binaftelenos, através de reacdes de acoplamento de Suzuki, foi
observado que substratos com impedimento estérico sio acompanhados pela deboragéo.**
Como a eliminacdo redutiva pode somente ocorrer a partir de um complexo cis, uma
velocidade baixa poderia ser plausivel a partir de um equilibrio cis-trans desfavoravel para
substratos impedidos (Equacéo 18).

| L L l L Ar L
7 \ /\ 7 N/
P /Pd\\ - = pd + Pd (18)
" Ar L Ar L \F L~ Ar
trans CIS
l-Psz
Arou Ar-Ar

Cammidge realizou alguns experimentos para estudar o processo de deboracdo que
pode ocorrer com os &cidos arilborénicos impedidos.?® Foi verificado que a deboracio de
um acido arilborénico pode ser completa e mais rapida (minutos) na presenca de
quantidades cataliticas de paladio, enquanto que na auséncia de paladio a deboragéo € muito
mais lenta (horas). Também foi observado que é necessério a formacdo do complexo “ate”

para ocorrer a deboracdo. Nesse caso, a deboracgéo foi acelerada pela adicdo de base.

Esses resultados obtidos por Cammidge podem explicar em nosso sistema a
formacdo do produto de redugdo do &cido 1-naftilbordnico, o naftaleno, bem como a
obtencdo de homoacoplamento. No caso, o naftaleno seria formado logo apds a etapa de
transmetalacdo em uma reacdo de deboracdo, que é favorecida na presenca de paladio e
base, enquanto que o produto de homoacoplamento ¢é formado por uma

desproporcionamento na eliminagao redutiva.
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2.4. CONCLUSOES

Os estirenos funcionalizados tém uma grande importancia por serem intermediarios
de produtos de alto valor agregado, dessa maneira métodos sintéticos que possibilitem a sua
obtencdo sdo altamente desejaveis. Por isso, nesse capitulo foi mostrado uma nova rota
sintética para a obtencdo de estirenos funcionalizados a partir do 1,2-dibromoetano, que
pode sofrer deidroalogenacdo in situ no meio reacional, para depois ser acoplado com
acidos arilbordnicos na presenca de Pd(OAC),, trifenilfosfina como ligante em uma razéo de
2:1 em relagéo ao catalisador, KOH como base, e uma mistura de metanol e tetraidrofurano
na proporcdo de 1:1 como solventes. Esse sistema reacional pode ser empregado para a
obtencdo de varios estirenos funcionalizados, com rendimentos de 48-100%. Esse protocolo
para a obtencdo de estirenos é muito simples em relacdo a outros sistemas descritos na

literatura.
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Capitulo 3

REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI PARA A
OBTENCAO DE ACIDOS a-ARILPROPIONICOS

3.1. INTRODUCAO

As reacOes de Suzuki catalisadas por compostos de metais de transicdo caracterizam-
se pelo acoplamento carbono-carbono a partir de um organoboro e um haleto organico,
normalmente para a obtencdo de um acoplamento carbono aromatico — carbono aromatico.*
No entanto, a reacdo de acoplamento de Suzuki para a obtencdo de um acoplamento carbono
aromatico — carbono olefinico tém sido pouco estudada. O desenvolvimento de novas
metodologias de acoplamento para a formacdo de outras ligacdes que ndo sejam carbono
aromatico — carbono aromatico sdo de grande interesse, pois poderiam ampliar a extensao
das reacOes de Suzuki.

Dentro desse contexto, 0 nosso objetivo nessa etapa do trabalho foi o
desenvolvimento da reacdo de acoplamento de Suzuki para a obtencdo de ésteres o-
arilacrilicos, precursores para o0s &cidos o-arilpropidnicos, que sdo importantes
antiinflamatorios ndo esteroidais. Esse trabalho surgiu, pois em nosso grupo de pesquisa
foram desenvolvidas reacBes de acoplamento de Suzuki catalisadas por paladio
(ciclopaladatos de enxofre? e acetato de paladio®), ou por niquel (NiCly(PPhs),)* para a
obtencdo de biarilas. Com os excelentes resultados apresentados nesses trabalhos procurou-
se aplicar esse tipo de reacdo para a obtencdo dos ésteres a-arilacrilicos.

A estratégia adotada foi de desenvolver um sistema catalitico capaz de produzir
2-arilpropeonatos de butila, a partir da reacdo de acoplamento catalisada por paladio entre o
2-bromoacrilato de butila e acidos arilbordnicos. O produto formado na reacdo pode ser

transformado em acido a-arilacrilico, que é facilmente hidrogenado na presenca do
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catalisador assimétrico Ru-BINAP, para produzir os &cidos a-arilpropidnicos com um
excesso enantiomérico de 98%.° Nos 4cidos o-arilpropionicos, somente o enantiémero S
tem atividade como farmaco, apesar de muitos deles serem comercializados na sua foram

racémica (Esquema 3.1.).

B(OH),
J\ [Pd] COOR,
+ ;
Br COOR, Base, solvente
Ry R{
KOH
Acetona
Y
COOH H, LCOOH
~ (S)-Ru-BINAP
Ry R{
(S)-Naproxeno
98% e.e.

Esquema 3.1. Rota sintética proposta para a obtencédo dos acidos a-arilpropidnicos a

partir de uma reacao de acoplamento de Suzuki.

Neste capitulo sera feita uma revisdo bibliogréafica sobre a importancia dos acidos
a-arilpropidnicos, bem como quais sdo as principais rotas sintéticas para a sua obtencdo. Na
sequiéncia serdo mostrados os principais sistemas cataliticos desenvolvidos nos Gltimos anos
para as reacOes de acoplamento de Suzuki, bem como uma reacdo de acoplamento para a
obtencdo de ésteres a-arilacrilicos a partir de compostos organo-zinco. Depois, serdo
mostrados os resultados obtidos com o estudo dos diferentes parametros reacionais para a
obtencéo dos ésteres a-arilcrilicos, via reacdo de Suzuki entre o 2-bromoacrilato de butila e

0 &cido fenilbordnico.
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3.2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Devido a importancia dos acidos o-arilpropidnicos varias rotas sintéticas tém sido
desenvolvidas para que se tornem cada vez mais vantajosas e que possam ser aplicadas em
escala comercial. Algumas das principais rotas sintéticas para a obtencdo dos acidos
a-arilpropidnicos serdo vistas nessa primeira parte da revisdo bibliografica, bem como a
importancia dessa classe de farmacos.

Na segunda parte da revisdo bibliografica sera realizada uma breve revisdo sobre o0s
sistemas empregados nas reacdes de acoplamento de Suzuki, especialmente para a obtencéo
de biarilas, e os grandes avangos que ocorreram nos ultimos anos em relacdo a essa reacao.

Bem como os exemplos de formacédo desses compostos via reacdes de acoplamento.

3.2.1. ACIDOS a-ARILPROPIONICOS

A obtencdo de substancias enantiomericamente puras tém apresentado um crescente
interesse tanto na comunidade académica quanto no setor quimico industrial, uma vez que
entre os medicamentos mais vendidos no mundo encontram-se as substancias quirais
comercializadas nas suas formas enantiomericamente puras.®

Existe uma classe terapéutica importante, tanto pelo elevado consumo, quanto pela
relevancia clinica, que sdo os antiinflamatorios ndo esteroidais (NSAI). Estes compostos
apresentam diferentes graus de atividade analgésica e anti-pirética, bem como
antiinflamatéria, e podem ser divididos em trés classes.” A primeira classe é a dos derivados
benzoicos, como a aspirina, a segunda ¢é a dos acidos arilacéticos, onde um dos exemplos é
0 ibufenac (&cido a-(4-isobutilfenil)acético), e a Gltima é a dos acidos o-arilpropidnicos,
onde os principais representantes sdo o ibuprofeno e o naproxeno. Outros exemplos de

acidos a-arilpropidnicos estdo apresentados na Figura 3.1.
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CHs 0] CHj
‘O COOH ‘ ‘ COOH
CH30
Naproxeno Cetoprofeno
(Syntex) (Wyeth-Ayerst)
O O - -
COOH CHjs COOH
F CHj
Flurbiprofeno Ibuprofeno
(Upjohn) (Boots)
CHs 0
COOH < > (CH3
N
COOH
OPh
Fenaprofeno Indoprofeno
(Lilly) (Farmitalia)

Figura 3.1. Exemplos de antiinflamatdrios ndo esteroidais.

Um estudo comparativo das propriedades bioldgicas destes compostos com a
aspirina em ratos mostrou que as atividades analgésicas, antiinflamatérias e antipiréticas séo
duas vezes mais importantes para o ibufenac e de seis a trinta e duas vezes mais importante
par o ibuprofeno.®® Assim, a adicdo do grupo metila & cadeia carbdnica dos acidos
arilacéticos conduz a um medicamento com melhor performance, explicando a
comercializacdo de varios acidos o-arilpropidnicos.

Embora a atividade dos antiinflamatérios ndo esteroidais seja atribuida ao
enantiomero (S), esses farmacos sao comercilaizados na sua grande maioria sob a forma de

racematos. Por exemplo, o ibuprofeno no organismo sofre uma inversdo quiral
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unidirecional, envolvendo a conversdo do isdmero inativo R no seu enantibmero
farmacologicamente ativo S.*° No entanto essa inversdo ndo ocorre totalmente e seu uso
poderia ser racionalizado. Essa racionalizag&o seria relacionada & dose prescrita, onde com o
racemato a quantidade de farmaco necesséria para exercer acao farmacol6gica é maior que
se fosse administrado o enantidmero S.

A utilizacdo de processos envolvendo reagdes catalisadas por complexos de metais
de transicdo tem ganhado atencdo pela possibilidade de reduzir o nimero de etapas, como
também por possibilitar 0o aumento na seletividade (quimiosseletividade e
enantiosseletividade) e consequentemente a reducdo na formacao de subprodutos.

Dentro desse contexto, o ibuprofeno pode ser obtido através da carbonilacdo do
1-(p-isobutil)etanol em presenca de um complexo de paladio e acido cloridrico, processo
patenteado pela Hoechst-Celanese.” A carbonilagdo deste &lcool permite reduzir o niimero
de etapas de sintese deste medicamento de 6 (processo classico desenvolvido e explorado

pela Boots) para 3 etapas (Figura 3.2.).*

Apesar de muitos acidos a-arilpropidnicos serem vendidos na sua forma racémica, o
naproxeno € vendido na sua forma enantiomericamente pura, ou seja na forma S, uma vez
que em testes in vivo ele mostrou-se, aproximadamente, 28 vezes mais ativo do que seu
isbmero R e trés vezes mais efetivo do que o racemato. Além disto, o isdmero R é toxico ao

12,13

figado .

A producdo do naproxeno sofreu varias modificacbes em seu processo, desde sua
introducdo no mercado pela Syntex em 1976.** O primeiro processo desenvolvido pela
Syntex, para a produgdo em larga escala do naproxeno (500 Kg), partia de uma reagéo de
Friedel-Crafts do 2-metoxinaftaleno para produzir o 2-acetil-6-metoxinaftaleno, que em
seguida era convertido ao acido naftilacético (Figura 3.3.). Uma metilacdo fornecia o d,lI-
acido, que pode ser resolvido utilizando-se cinchodina. Porém, esse processo apresentava
varias desvantagens, como a acilacdo de Friedel-Crafts ndo ser regioespecifica, com a
formac&o de isdbmeros e a producdo de quantidade significante de hidroxido de aluminio.
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Figura 3.2. Rotas sintéticas para a obtencao do ibuprofeno.
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Figura 3.3. Primeiro processo para a producdo em larga escala do naproxeno.

O segundo processo, para a producdo em larga escala do naproxeno (1972-1975),
partia do B-naftol, que era bromado em cloroférmio para produzir o 1,6-dibromonaftol. O
bromo na posicao 1 era removido com bissulfeto de sédio. O produto resultante, o 2-bromo-
6-hidroxinaftaleno, era metilado com cloreto de metila em agua e 2-propanol. O rendimento
obtido em 2-bromo-6-metoxinaftaleno era de 85-90%, a partir do B-naftol. O 2-bromo-6-
metoxinaftaleno era convertido pelo reagente de Grignard, que em seguida era
transmetalado com cloreto de zinco, e entdo, o naftilzinco é acoplado com o
bromopropionato de etila. A hidrélise do éster fornecia o d,l-4cido, com um rendimento de
50-60%, seguido por resolucdo com cinchodina (Figura 3.4.). Esse processo, porém,
também apresenta varias desvantagens, entre elas: a utilizacdo de quantidades
estequiométricas de cloreto de zinco, consequientemente com a formacdo de grandes

quantidades de hidroxido de zinco, e baixo rendimento na reacdo de acoplamento.
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Br
Brz
HO~ ‘g ‘ HO g ‘

Br
NaHSO3
Br CH5CI Br
B base
85-90%
CH3;0 CH30
1) Mg
50-60% | 2) ZnCl,, Et bromopropionato
3) base
CHj3

cinchonidina
‘O COOH » S-naproxeno
CH30O

Figura 3.4. Processo utilizado em larga escala para a producdo do naproxeno
entre 1972-1975.

Devido aos problemas e desvantagens apresentadas nesse ultimo processo foram
realizadas modificagdes. A principal modificagdo foi a eliminagdo com a eliminagéo da
utilizacdo do zinco. Assim, o 2-bromo-6-metoxinaftaleno reage com o reagente de Grignard,
que é diretamente acoplado com o sal do acido bromopropi6nico produzindo o d,l-acido
como produto de uma complexa mistura. Nos primeiros anos da utilizacdo desse processo,
essa etapa apresentava um rendimento menor do que 50%, porém varios aperfeicoamentos

foram realizados até que em 1995 o rendimento passou para 90% (Figura 3.5.).
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Figura 3.5. Processo utilizado em larga escala para a producdo do naproxeno
entre 1976-1993.

Apesar da producdo em larga escala do naproxeno pela Syntex, ele apresenta um
grande problema, que é o elevado custo associado com o processo de resolugdo, que da
baixos rendimentos por ciclo e requer a reciclagem de uma grande quantidade dos agentes
de resolucdo, sendo que um processo para a producdo direta do isdmero puro é altamente

desejavel.

Uma alternativa para a obtencdo do (S)-naproxeno € o processo Monsanto, que
envolve duas etapas: a carboxilacdo eletroquimica e a hidrogenagdo assimetrica, sendo a
Ultima, a etapa chave para o0 processo, uma vez que leva ao (S)-naproxeno
enantiomericamente puro, sem a necessidade de resolucdo (Figura 3.6).*** O rendimento
Optico obtido para os acidos a-arilpropiénicos, no processo Monsanto, ficava inicialmente
em torno de 70%. No entanto, em 1987 ocorreu um grande avango na area da hidrogenagédo

assimétrica, apresentado por Noyori e colaboradores, que foi o desenvolvimento do uso do
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Ru-(S)-BINAP(OAC); para a hidrogenacéo assimétrica do acido

a-(6-metoxi-2-naftil)acrilico obtendo-se um excesso enantiomérico de 98%.°

MecoCl
ACl;
CH30 CH30

CO,
eletrélise

HO COOH
= | N COOH B catalise 4cida OO CHjs
~ _H,0
CHO™ = ‘ CH30
\FJ 0

H;0"

u/

\
F,/| ~0

Ar, O ;

Hidrogenacéo

\
CH30

(S)-naproxeno

Figura 3.6. Processo Monsanto para a sintese do (S)-naproxeno.
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Além dos processos apresentados para a sintese dos naproxeno existem outros, que
envolvem reacOes de catalise assimétrica, tais como a hidroformilacdo, hidroesterificacéo,

hidrocarboxilagdo ou hidrocianagéo.™

Como pode ser mostrado, varios métodos tém sido desenvolvidos para a obtencao do
naproxeno, sendo que as principais diferencas entre eles estdo nos substratos de partida e na
sequéncia de reacdes envolvidas nas varias etapas. Um dos processos mais interessantes € o
que foi desenvolvido pela Monsanto através da hidrogenacdo catalitica assimétrica do acido
a-(6-metoxi-2-naftil)acrilico, pois ndo teria necessidade da etapa de resolugdo. Porém, uma
das desvantagens é o elevado custo associado a obtengdo do &cido, a partir do 2-bromo-
6-metoxinaftaleno ou do 2-acetil-6-metoxinaftaleno. Por isso nossa proposta de reacdo de
acoplamento de Suzuki para a obtencdo de acidos a-arilpropiénicos poderia ser um método
mais facil de obtencdo do &cido a-(6-metoxi-2-naftil)acrilico, diminuindo o nimero de
etapas em um processo que possa operar com condicbes brandas e com elevados

rendimentos.

3.2.2. REACOES DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI

Uma das grandes vantagens da reacdo de Suzuki, em relacdo as outras reacdes de
acoplamento, esta relacionada com a utilizacdo de derivados organo-boro. Esses compostos
sdo facilmente acoplados, na presenca de um catalisador de paladio, com iodetos, brometos,
triflatos e alguns casos cloretos, dependendo do sistema reacional. Além disso, os acidos
arilborénicos, 0os mais comumente usados nesse tipo de reacdo, apresentam estabilidade
térmica, estabilidade frente a agua e oxigénio, disponibilidade comercial, baixa toxidade dos
subproduto formado e proporciona uma boa economia molecular (perda do fragmento
B(OH),)."

Existem varios exemplos da utilizacdo da reacdo de Suzuki na formacdo de
moléculas do tipo alquila, vinila e arila, no entanto, essa Ultima é a mais estudada e
desenvolvida, sendo a principal aplicacdo da reacdo de acoplamento de Suzuki.'” Os
sistemas reacionais utilizados para a obtencdo de bifenilas utilizam como catalisador um
composto de paladio, associado a um ligante.

O desenvolvimento das reacdes de Suzuki esta muito relacionado com as condicdes
reacionais empregadas, com o tipo e quantidade de catalisador utilizado, para poder
produzir o produto com o maior rendimento possivel. Dessa maneira, 0 melhor sistema é
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aquele que funcione em condi¢des mais brandas, com a menor quantidade possivel de
catalisador e que possa ser aplicado para uma grande gama de substratos. Os substratos
utilizados na reacdo de acoplamento de Suzuki para a obtencdo de bifenilas séo os haletos
de arila, que possuem a seguinte ordem de reatividade: Ar-1> Ar-Br ~ Ar-OTf >ArCl.*8

O primeiro método para a preparacdo de biarilas foi proposto em 1981 por Akira

Suzuki e Norio Miyaura e esta mostrado na Equacdo 1.%

Pd(PPh3)4

R benzeno, refluxo R

Esse sistema funciona somente para iodetos e brometos de arila. Porém, a reacdo de
acoplamento é ineficiente para substratos com substituintes eletrodoadores e com substratos
substituidos em orto, com impedimento estérico. Para resolver esses problemas, onze anos
depois, 0 mesmo grupo aprimorou o sistema com a substituicdo do Na,CO3 pelo Ba(OH);
ou KsPO, para o acoplamento de substratos orto-substituidos.?

Varios outros trabalhos surgiram ap6s o trabalho pioneiro de Suzuki e em sua grande
maioria foram sendo realizadas variagdes nas condi¢des reacionais empregadas, tais como
base, solvente, temperatura, catalisador de paladio. Normalmente, as bases mais empregadas
nos sistemas de acoplamento sdo carbonatos, fosfatos e hidréxidos. Enquanto que as
espécies de palédio utilizadas sdo Pd(OAc), e Pdy(dba)s, na presenca de diferentes ligantes.
Esses sistemas foram desenvolvidos para que pudessem se tornar 0 mais abrangente
possivel, ou seja, que funcionassem para haletos de arila com substituintes eletroretiradores
e eletrodoadores, bem como, substituintes em diferentes posicdes e com impedimento
estérico. Além, de ser importante a atividade do sistema em relacdo a quantidade de
catalisador utilizado. Porém, esses sistemas s0 funcionavam para iodetos e brometos de
arila.

No entanto, no final da década passada varios grupos de pesquisa passaram a
desenvolver novos ligantes que pudessem ser empregados nas reacdes de Suzuki,
especialmente para a sua utilizagdo com cloretos de arila. O grande interesse na utilizacdo
de cloretos de arila como substratos nas reac6es de Suzuki, se deve ao fato de serem mais
adequados para a utilizacdo em larga escala, por serem baratos, de facil obtencédo e bastante

disponiveis.
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Os ligantes utilizados nas reacdes de acoplamento de Suzuki podem ser classificados

em cinco categorias: alquil bis(difenilfosfina) (Shen?), trialquilfosfinas (Fu,?* Shen, 2! ),

aril-dialquilfosfinas (Buchwald,?® Bei e Guram?*), carbenos N-heterociclos (Herrmann®), e

paladaciclos (Hermann,” Nolan® e Dupont?) e estdo apresentados na Tabela 3.1.

Tabela 3.1. Ligantes utilizados nas reacdes de acoplamento de Suzuki catalisadas por

paladio:
Categorias Ligantes
Bis(difenilfosfina)alquil
Ph,P PPh,
Trialquilfosfinas P(t-Bu)s
PCy3
P(t-BU)3 PCyz
Avil-dialquilfosfinas
PCy, PCy,
Me,N i-Pr
PCyZ
&
M Oj

Paladaciclo

Carbenos N-heterociclos

2CrI

Ar = mesetil




Os ligantes apresentados na tabela acima funcionam muito bem para as reacdes de
acoplamento catalisadas por paladio para a obtencdo de bifenilas, nas condi¢cdes reacionais
otimizadas em cada sistema. Porém, apesar desses novos sistemas cataliticos serem
eficientes para a obtencédo de ligag6es Caromatico-Caromatico » €XiStem bem menos relatos da sua

utilizacdo para a obtencdo de Caromatico-Colefinico-

3.2.3. REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENCAO DE ESTERES
o-ARILACRILICOS

As reacOes de acoplamento para a obtencéo de ésteres ndo sao muito comuns e é um
assunto até agora pouco estudado. Tokuda e colaboradores desenvolveram um método para
a sintese de 2-arilpropeonatos de etila que utiliza a reagdo de acoplamento entre uma espécie
altamente reativa de zinco gerada por eletrdlise.’” A espécie reativa de zinco é preparada
pela eletrolise de uma solucdo de DMF contendo 0,1 M de Et4NCIO,4, na presenca de
naftaleno, em uma célula contendo um catodo de platina e um anodo de zinco. A eletrélise
foi realizada com uma corrente constante de 60 mA cm? a -10 °C, sob atmosfera de
nitrogénio. No catodo ocorre a reducdo de um elétron da molécula de naftaleno, para formar
um radical aniénico do naftaleno. A formacdo do radical aniénico do naftaleno foi
acompanhada pelo aparecimento de uma cor verde escuro na superficie do catodo. Por outro
lado, no anodo, a dissolu¢do do zinco metélico ocorre para gerar ions de zinco, que sao
reduzidos pelo radical anidnico do naftaleno, e dar a espécie zerovalente de zinco altamente
reativa, EGZn/Naf (Equacéo 2).

eletrolise
catodo Pt - anodo Zn » "Zn"(EGZn/Naf) (2)

naftaleno
0,1M Et4NCIO4 / DMF, - 10 °C

A espécie EGZn/Naf gerada reage com o 2-bromoacrilato de etila a -20 °C, para dar
eficientemente o brometo de organozinco correspondente, que em seguida foi acoplamento
com iodetos de arila ou brometos de arila, dependendo das condigdes reacionais empregadas
(Esquema 3.2).
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BrJ\COOEt J\ X=1,Br COOEt
EGZn/Naf > Brzn COOEt

DMF,20°C,1h 5 mol % Pd(P(0-Tol)3),Cl,
solvente Ry
70 °C ou refluxo, 3 h

Esquema 3.2. Reacdo de acoplamento para a obtencéo de ésteres o-arilacrilicos.

Para as reacdes de acoplamento que sdo utilizados os iodetos de arila foi necessario
utilizar como solvente 0 DMF a uma temperatura de 70 °C, enquanto que para os brometos
de arila o melhor solvente foi THF, sob refluxo. Sob essas condigdes, tanto iodetos como
brometos de arila puderam ser acoplados com rendimentos elevados. O rendimento diminui
para os iodetos de arila substituidos em orto, porém a reacdo funciona bem tanto para
substituintes eletrodoadores com eletroretiradores.

Esse sistema foi utilizado para reacbes de acoplamento para a obtencdo de
precursores de agentes antiinflamatérios e os resultados estdo apresentados na Tabela 3.2.2

Apesar desse sistema ser o Unico descrito na literatura, para a obtencdo de ésteres
a-arilacrilicos via reacdo de acoplamento, ele necessita gerar a espécie reativa de zinco a

baixas temperaturas e um sistema que opere em condi¢fes mais brandas seria desejavel.

Tabela 3.2. Sintese de precursores dos acidos o-arilpropionicos®:

ArX Produto Rendimento (%)

COOEt 93

:

COOEt 92

Ege
¢

a. 3 mmol de brometo de organo-zinco, preparado a partir do 2-bromoacrilato de etila e 6 mmol de EGZn/Naf,
em DMF foram reagidos a 70 °C por 3 horas com os iodetos de arila (2 mmol) na presenca de 5 mol % de
Pd[P(O'TOl)g]zClz.



Tabela 3.2. Sintese de precursores dos acidos a-arilpropionicos®:

ArX Produto Rendimento (%)
|
O= - O~ ’
COOEt
F F
|
‘O COOEt 95
MeO
MeO
0 0
9
N—<: >—| N—< >—<
COOEt
|
7]
S / | COOEt
0 S 72
0]
(T wom
Br

a. 3 mmol de brometo de organo-zinco, preparado a partir do 2-bromoacrilato de etila e 6 mmol de EGZn/Naf,
em DMF foram reagidos a 70 °C por 3 horas com os iodetos de arila (2 mmol) na presenca de 5 mol % de

Pd [P(O'T0|)3]2C|2.

Os ésteres a-arilpropidnicos, precursores dos acidos a-arilpropiénicos, podem ser

obtidos através de uma reacdo de a-arilacdo intermolecular de ésteres catalisada por

paladio.”® A reacéo é realizada entre brometos de arila e o tert-butilpropionato, na presenca

de 3 mol% de Pd(OAC),, 6.3 mol% de ligante e 2.5 equivalentes de litio hexametildisilano

(LIHMDS), em tolueno (Equacao 3). Na Tabela 3.3. estdo apresentados alguns resultados

obtidos na a-arilagédo de a-alquil ésteres.
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| PCyz
[Pd], NMe, R, Ry
Br OR4
+ Et ORZ > ( 3 )
o \ﬂ/ LiHMDS, Tolueno O

i o) Ry

Tabela 3.4. a-arilacéo de a-alquil ésteres catalisada por paladio®:

ArX Produto T(C) t(h) Rend. (%)
Br Me
OBy ta 17 84
80 0.25 92
(0]
Me Me Me

Br O'Bu
80 2 82
0
Br Me
O'Bu
80 05 86
Ph
0]
Ph
F Br Me
U FD)WGBU 80 03 86
Ph '
0]
Ph
B M
Oku 15 79
a
MeO
° OO 0 80 05 74
MeO

Br Me
O'Bu
80 2 71
PhO
0
PhO

a. Condic@es reacionais: 1.0 equiv. de brometo de arila, 2.3 equiv de éster, 2.5 equiv. de LIHDMS, 3.0 mol%
de Pd(OACc)2 e 6.3 mol% de ligante, 2 mL de tolueno foi adicionado para cada 0.5 mmol de brometo de arila.
b. Rendimento isolado.




A reacdo tolera véarios grupos funcionais e em alguns casos pode funcionar a
temperatura ambiente, embora a maioria das reacGes tenha sido realizada a 80 °C.
Utilizando esse procedimento, os precursores do naproxeno, o ester tert-butil (+£)-naproxeno,
e do ibuprofeno, o éster tert-butil (+)-flurbiprofeno, foram obtidos com rendimentos de 79%

e 86%, respecivamente.

3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A reacdo de acoplamento de Suzuki é uma importante ferramenta em sintese
organica nos dias atuais, pois ela tem se mostrado muito eficiente na obtencdo de produtos
de alto valor agregado, especialmente quando se trata de acoplamento Caromatico-Caromatico- NO

entanto, a reacdo de Suzuki para a obtencdo de olefinas ndo tem obtido 0 mesmo éxito.

Em nosso grupo de pesquisa foram desenvolvidos varios sistemas cataliticos para a
obtenc&o de bifenilas, via reacdo de acoplamento de Suzuki, e na tentativa de poder estender
esses sistemas para a producdo de outros produtos, no caso de ésteres
a-arilacrilicos, precursores dos acidos a-arilpropiénicos, foi que surgiu esse trabalho. Além
disso, o desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtencdo dos acidos

a-arilpropidnicos sempre foi um assunto estudado em nosso grupo.

Dentro desse contexto, que foi proposto a reacdo de acoplamento de Suzuki para a
obtencdo dos acidos a-arilpropidnicos, a partir de haletos de vinila e acidos arilborénicos.
Vérias tentativas foram realizadas até se chegar ao melhor substrato, no caso o 2-
bromoacrilato de butila. Essa escolha deve-se ao fato de que, o 2-bromoacrilato de butila
pode ser obtido facilmente a partir da bromacao do acrilato de butila e além disso a parte

éster pode ser facilmente convertida a acido pelo tratamento com uma base (Equacao 4).

Br

|L Br, j\ Base )L
Cly Br COOCH,CH,CH,CH3 Br COOCH,CH,CH,CH3 (4)

COOCH,CH,CH,CH;
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O 2-bromoacrilato de butila obtido a partir da deidrobromacdo do
2,3-dibromopropeonato de butila, em meio basico, pode ser acoplado aos acidos
arilborénicos na presenca de catalisadores a base de paladio, base e solvente adequados,
para produzir os intermediarios dos &cidos a-arilpropiénicos. No decurso do trabalho
experimental foi mostrado em nosso grupo de trabalho que ciclopaladatos de enxofre sdo
precursores cataliticos altamente ativos na sintese de biarilas e por isso foi o catalisador

inicialmente testado na reacdo (Equacdo 5).

)L B(0H Base / Solvente COOBU
B~ “COOCH,CH;CH,CHs * (OH)2 > (5)

Me

S—t

/ Bu
Pd\Cl

2

A condicdo inicial estabelecida foi semelhante a publicada para o acoplamento de
haletos de arila e 4cidos arilboronicos?, ou seja, manteve-se 0 KsPO, como base, o DMF
como solvente e a proporgéo de halogeneto para boronico, de 1 para 1.5, respectivamente, e

variou-se o tempo de reacdo e a temperatura (Tabela 3.5.).

Tabela 3.5. Variacdo da temperatura e do tempo para a reacdo de acoplamento de Suzuki

entre o0 2-bromoacrilato de butila e o 4cido fenilboronico®:

Teste Temperatura (°C) Tempo (h) Conversédo (%) Rendimento (%)
1 80 23 74 5
2 100 23 100 6
3 120 2 90 28

a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de &cido bordnico, 1 mmol de base (K3PO,), 4 mL de DMF,
ciclopaladato (1/100).

De acordo com a tabela acima se observa que com temperaturas mais baixas do que
120 °C e com tempos maiores de reacdo o rendimento é muito baixo (Testes 1 e 2), apesar
de elevadas conversdes. O maior rendimento foi obtido com uma temperatura de 120 °C e
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por um periodo de 2 horas (Teste 3). Dessa forma, foram realizados outros testes com

diferentes bases para verificar se ocorria um aumento no rendimento (Tabela 3.6.).

Tabela 3.6. Variacdo da base para a reacdo de acoplamento de Suzuki entre o

2-bromoacrilato de butila e o 4cido fenilborénico®:

Teste Base Converséo (%) Rendimento (%)
3 K3POy, 90 28
4 KsPO,° 66 3
5 K2CO3 100 30
6 CH3COONa 100 10
7 Cs,CO5 100 36
8 NEts 100 4
9 Diisopropiletilamina 92 4

a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de &cido borénico, 1 mmol de base, 4 mL de DMF,
ciclopaladato (1/100), 120°C, 2h. b. Aditivo: 20% de brometo de tributilamonio

As bases que apresentaram melhor desempenho foram o carbonato de césio,
carbonato de potassio e fosfato de potéssio (Testes 7, 5 e 3), porém com o Cs,CO3 obteve-se
0 maior rendimento (36%). No caso, do fosfato de potassio na presenca de um aditivo, que
geralmente conduz a um aumento no rendimento, a reacdo teve um rendimento baixo, como
também no caso das demais bases (Testes 4, 6, 8 e 9). Apds, verificou-se a presenca de

diferentes solventes para a reacdo de acoplamento (Tabela 3.7.).

Tabela 3.7. Variagdo do solvente para a reacdo de acoplamento Suzuki entre o
2-bromoacrilato de butila e o acido fenilboronico®:

Teste Solvente Converséo (%) Rendimento (%)
7 DMF 100 36
10 Tolueno 30 1
11 DMA 100 42
12 Dioxano 72 30
13 THF 72 3
14 Anisol 30 -

a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de acido borbnico, 1 mmol de Cs,CO;,
4 mL de solvente, ciclopaladato (1/100), 120°C, 2h.
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Apesar do solvente utilizado nos testes anteriores, 0 DMF, ter se mostrado eficiente
bem como o dioxano (Testes 7 e 12), o solvente que apresentou os melhores resultados em
termos de rendimento para a reacdo de acoplamento foi a dimetilacetamida (Teste 11). Os
demais solventes apresentaram um rendimento muito baixo ou no caso do anisol nem

chegou a formar o produto desejado (Testes 10, 13 e 14).

Os resultados apresentados até agora mostraram que o melhor sistema de solvente e
base é formado pelo carbonato de césio e a dimetilformamida, porém apesar das elevadas
conversdes do 2-bromoacrilato de butila os rendimento da reacdo foram moderados, embora
por cromatografia gasosa nao tenha sido observada a formacdo de subprodutos.
Provavelmente, isso estd associado ao fato de que o 2-bromoacrilato de butila é muito
reativo e pode ser facilmente polimerizado. Assim, na tentativa de aumentar o rendimento
da reacdo procurou-se diminuir a temperatura em que eram realizadas as reacdes para 80 °C,
como também, utilizar um inibidor de polimerizacéo, a hidroquinona. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 3.8.

Tabela 3.8. Variacdo da temperatura e presenca de inibidor de polimerizacdo para a reacdo

de acoplamento de Suzuki entre o 2-bromoacrilato de butila e o acido fenilborénico®:

Teste Temperatura (°C) Tempo (h) Converséo (%)  Rendimento (%)
11 120 2 100 42
15 80 4 100 47
16° 80 5 100 44

a. 0.5 mmol de substrato monobromado, 1 mmol de acido borbnico, 1 mmol de Cs,COs,
4 mL de DMA, ciclopaladato (1/100). b. 20 ppm de hidroquinona.

Os resultados acima mostram que, em uma conversdo de 100%, com a diminuicéo da
temperatura € um aumento do tempo houve um acréscimo no rendimento da reacao,
passando de 42% para 47% (Teste 15). Porém, na presenca do inibidor de polimerizacao a
reacdo ndo apresentou nenhuma mudanga significativa, ficando o rendimento em 44%
(Teste 16). O decréscimo na temperatura da reacdo acarretou em um tempo maior de reacdo

para chegar a conversao total do 2-bromoacrilato de butila.

Para verificar se a reacdo poderia melhorar a seletividade no éster a-arilacrilico

foram testados outros ciclopaladatos que foram sintetizados em nosso grupo de trabalho e
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que estdo apresentados na Figura 3.7. Para isso foram utilizadas as condi¢Ges otimizadas
para o ciclopaladato de enxofre (8), ou seja, carbonato de césio como base,
dimetilacetamida como solvente, 2% de ciclopaladato, com uma temperatura de 80 °C por
um tempo de 2 horas. Os resultados estéo apresentados na Tabela 3.9.

Ph
Cl
— /CI /SMe
Pd cl 7 Pd_
/ [l
N 2 N
Me, Me,
1 2 3
Cl
pd” Cl
- )i
2
X N
Me,
4 5 6
Cl
Me
H\(jcl)
MezN—Pld P—< /s—‘Bu
Cl )\ Pd~c
2
7 8

Figura 3.7. Ciclopaladatos utilizados na reacdo de acoplamento de Suzuki para a obtencdo

de ésteres a-arilacrilicos.
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Tabela 3.9. Reacdo de acoplamento de Suzuki entre o 2-bromoacrilato de butila e o &cido

fenilboronico catalisada por diferentes ciclopaladatos®:

Teste Ciclopaladato Rendimento (%)
17 1 3
18 2 2
19 3 7
20 4 19
21 5 -
22 6 -
23 7 10
24 8 25

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de &cido borénico, 0.5 mmol de base (Cs,CO3), 10 puL
de undecano, 3 mL de DMA desaerado, ciclopaladato (1/100), 80 °C, 2 h.

De acordo com os resultados apresentados na tabela acima, dois ciclopaladatos se
mostraram ativos na reacdo de acoplamento de Suzuki para a obtencdo do éster a-
arilacrilico (Testes 20 e 24), sendo que o ciclopaladato 8 foi o que tinha também
apresentado excelentes resultados na reacdo de acoplamento para a obtencdo de bifenilas.
Os demais ciclopaladatos apresentaram um rendimento mais baixo (Testes 19 e 23), tracos
do produto (Testes 17 e 18) ou ndo formaram produto (Testes 21 e 22). Com os resultados
obtidos ficou confirmado que o ciclopaladato utilizado nos testes iniciais era realmente a

melhor escolha.

Na tentativa de melhorar as reacGes de acoplamento verificou-se que uma etapa de
sintese poderia ser eliminada, uma vez que o 2-bromoacrilato de butila pode ser obtido no
meio reacional, a partir do precursor dibromado, com uma maior quantidade de base
presente no meio (Equacdo 6). Nas mesmas condicdes reacionais, 0s rendimentos obtidos
com o0 substrato monobromado e dibromado foram semelhantes, 41% e 39%,

respectivamente, para uma conversédo de 90%.
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Br

[Pd] COOBuU
+ B(OH), > (6)
DMA, CSch3
Br COOBuU

39 %

Como foram realizados varios testes com o ciclopaladato de enxofre e o rendimento
obtido ndo passou de 47% tentou-se utilizar outra fonte de paladio, o acetato de paladio, na
presenca ou ndo de ligante, para verificar se os resultados poderiam ser melhores. Também,
nessa etapa dos testes passou-se a utilizar como fator limitante da reacdo o acido
fenilborénico, uma vez que se observa o rapido consumo do substrato bromado no meio
reacional, e esse passou a ser usado em excesso. Os resultados estdo apresentados na
Tabela 3.10.

Tabela 3.10. Efeito da fosfina na reacdo de acoplamento Suzuki catalisada por Pd(OAc),®:

Teste Ligante Tempo (h) Rendimento (%)
25 - 1 11
26 PPhs 1 21
27 PCys 2 50
28 BINAP 2 33
29 dppe 2 44
30 Tri-o-tolilfosfina 2 30

a. 1 mmol de substrato dibromado, 0.5 mmol de &cido borbnico, 2 mmol de Cs,COs,
4 mL de DMA, 0.005 mmol de Pd(OAc),, 0.02 mmol de ligante,120°C

De acordo com os resultados acima apresentados verifica-se que a reacdo apresentou
baixos rendimentos na auséncia de ligante fosforado, bem como na presenca de
trifenilfosfina (Testes 25 e 26). A reacdo também funciona com difosfinas, como no caso da
BINAP e da dppe (Testes 28 e 29), e a tri-o-toluilfosfina apresentou resultados semelhantes

(Teste 30). Porém, o melhor resultado foi obtido com a tri-cicloexilfosfina (Teste 27).
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Para verificar o efeito da concentracdo de paladio na reacdo de acoplamento Suzuki

foram realizados os testes apresentados na Tabela 3.11.

Tabela 3.11. Variacdo da concentracdo de acetato de paladio na reacdo de acoplamento de
Suzuki catalisada por Pd(OAC),":

Teste % Pd(OAC), Tempo (h) Rendimento (%)
31 3 0.75 19
27 1 2 50
32 0.5 2 44
33 0.1 2 25
34 0.02 3 19

a. 1 mmol de substrato dibromado, 0.5 mmol de &cido bordnico, 2 mmol de Cs,COs;, Pd/ PCy ; = 4,
4 mL de DMA, 120°C.

O melhor resultado foi obtido com uma concentracdo de 1 % de paladio, em
concentracdes mais elevadas de paladio o rendimento foi baixo (Teste 31), bem como em
concentracdes menores do que 0.5 % (Testes 33 e 34). Porém, com uma concentracdo de
acetato de palddio de 0.5 % a reagdo também se mostrou eficiente (Teste 32).

Para verificar a influéncia da temperatura na reacdo de acoplamento foram realizados

testes com diferentes temperaturas (Tabela 3.12.).

Tabela 3.12. Variagdo da temperatura na reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por
Pd(OAC),":

Teste Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)
35 140 0.30 12
36 120 15 83
27 120 2 50
37 70 17 19
38 25 23 4

a. 0.5 mmol de substrato dibromado, 0.25 mmol de 4acido boroénico, 1 mmol de Cs,CO;,
4 mL de DMA, 0.0025 mmol de Pd(OAc),, 0.01 mmol de PCys; .
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A uma temperatura de 140 °C (Teste 35) o rendimento foi mais baixo do que a

reacdo padrdo de 120 °C (Teste 27). Em temperaturas inferiores a 100 °C o rendimento

também permaneceu baixo (Testes 37 e 38) e nessas reagdes o tempo reacional foi maior,

até todo o substrato dibromado ser consumido. Porém, ao diminuirmos o tempo reacional de

2 horas para 1.5 horas o rendimento aumentou para 83% (Teste 36).

Como 0 nosso sistema catalitico foi mudando durante o estudo dos parametros

reacionais, foram realizados novos testes para bases e solventes, utilizando-se as condicGes

do teste com maior rendimento, ou seja, 1% de Pd(OAc),, 120 °C e 1.5 horas. Os resultados

estdo apresentados na Tabela 3.13.

Tabela 3.13. Variacdo da base e solvente na reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por

Pd(OAC),*:
Teste Solvente Base T (°C) Rend. (%)
36 DMA Cs,CO3 120 83
37 DMA K,CO3 120 -
38 DMA Na,CO3 120 -
39 DMA Cs,CO3 100 29
40 THF KOH 100 3
41 THF/H,0 K,COs3 100 1
42 THF/H,O Cs,CO3 100 -
43 THF/H,0 NaOH 100 1
44 THF/MeOH KOH 100 -
45 THF/MeOH Cs,CO3 100 -

a. 05 mmol de substrato dibromado, 0.25 mmol de &cido borénico, 1 mmol de base,

4 mL de solvente, 0.0025 mmol de Pd(OAc),, 0.01 mmol de PCys; .

Os resultados acima mostram que o sistema reacional é muito especifico em termos

de base e solvente, ou seja, o sistema catalitico funciona somente na presenca de

determinada base e de determinado solvente, no caso o carbonato de césio e a

dimetilacetamida (Teste 36). Na presenca de outros solventes, ou combinagéo de solventes,

e bases nao ha formacdao de produto, ou somente tragos sdo observado.

67



Depois de estabelecido o melhor sistema catalitico para a obtencdo dos ésteres
a-arilacrilicos, na presenca de Pd(OAc),, PCys, DMA, Cs,COs, 120 °C e 1.5 h com um
rendimento de 83%, tentou-se realizar outros testes, porém a reacdo deixou de funcionar.
Verificou-se que o problema estava na tricicloexilfosfina, pois ela estava completamente
oxidada. Mesmo com a compra de outras tricicloexilfosfinas o problema persistiu, pois elas
ja vinham totalmente oxidadas.

Até 0o momento, obtivemos um bom rendimento no éster a-arilacrilico, porém os
testes finais ficaram invibializados. Assim, que tivermos uma tricicloexilfosfina que esteja
em condicBes de uso, o sistema reacional sera aplicado a outros acidos arilbordnicos para a
obtencéo de diferentes precursores dos acidos o-arilpropidnicos.

Embora ndo tenha sido realizado nenhum estudo mecanistico, para a reacdo de
acoplamento de Suzuki para a obtengdo dos ésteres a-arilacrilicos, podemos pensar de
forma analoga ao mecanismo proposto na obtencdo dos estirenos funcionalizados.
Inicialmente, teriamos a formacdo da espécie cataliticamente ativa de paladio, a partir do
acetato de paladio e a tricicloexilfosfina. Apos, a adi¢do oxidativa do 2-bromoacrilato de
butila, seguida da etapa de transmetalacdo na presenca do acido arilborénico. Na ultima
etapa teriamos a eliminacdo redutiva com a saida do produto e gerando novamente a forma
ativa de paladio zero. Porém, ndo podemos saber ainda se diminuindo a quantidade de
fosfina o sistema se torna mais ativo. No entanto, em relacdo aos acidos arilborénicos €
esperada a mesma reatividade, ou seja, os &cidos arilborénicos contendo grupos

eletrodoadores na posi¢cdo para sendo mais reativos na reacao.

3.4. CONCLUSOES

Os acidos a-arilpropidnicos representam uma importante classe de antiinflamatérios
ndo esteroidais, com um mercado da ordem de bilhdes de dolares por ano. Apesar de
existirem varios métodos para a sua obtencdo, o desenvolvimento de novas rotas sintéticas
que sejam mais acessiveis e baratas sdo altamente desejaveis.

Nessa etapa do trabalho foi possivel mostrar uma nova rota sintética para a obtencéo
dos &cidos a-arilpropidnicos, via reacdo de acoplamento de Suzuki catalisada por paladio
entre o 2,3-dibromopropeonato de butila e o acido fenilborénico. Nos estudos de otimizacéo
foi verificado que o melhor sistema reacional é: 1 mol % de Pd(OAc),, PCys, Cs,COsg,

DMA, 120 °C, 1.5 h . Nessas condicGes reacionais foi possivel obter o produto desejado
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com 83% de rendimento. O término desse trabalho, com a aplicacdo em diferentes
substratos precursores dos acidos a-arilpropiénicos ainda ndo foi possivel, pois a fosfina
comercial utilizada apresentou problemas de oxidacdo. No entanto, esse é o0 primeiro
sistema desenvolvido, através de uma reacdo de acoplamento de Suzuki para a obtencéo de

precursores dos &cidos a-arilpropiénicos.
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OBTENCAO DE ETERES INSATURADOS
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Capitulo 4

REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A
OBTENCAO ETERES INSATURADOS

4.1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novas metodologias para a obtencdo de sistemas que sejam
empregados na formacdo de ligacBes carbono-heteroatomo & um assunto de grande
interesse, pois possibilita a formacdo de intermedidrios em sintese orgéanica, como
constituintes chaves de um grande numero de produtos naturais, farmacéuticos e
agroquimicos.

De um modo geral, os sistemas para a formacgdo de ligacBes carbono-heteroatomo,
geralmente carbono-nitrogénio e carbono-oxigénio, normalmente, utilizam catalisadores a
base de paladio na presenca de um ligante e base.! No caso das ligaces carbono-oxigénio,
para a obtencdo de éteres, o fenol é acoplado com halogenetos de arila levando a obtencao
de diaril éteres. Enquanto que, aril vinil éteres sdo obtidos por reagdes catalisadas por
cobre.?

Os acidos a-ariloxipropiénicos sdo uma classe de herbicidas muito utilizada em todo
0 mundo para o controle de uma variedade de ervas daninhas. Uma possivel rota para a
sintese dos a-ariloxipropibnicos seria através de uma reacdo de acoplamento entre um
haleto de vinila, no caso o 2-bromoacrilato de butila, e um fenol para a obtencdo do éster
a-ariloxiacrilico. O éster a-ariloxiacrilico pode ser convertido em &cido na presenca de
base e, entdo, o &cido a-ariloxiacrilico é hidrogenado. No caso, uma hidrogenacdo
assimétrica, pois somente um dos enantibmeros apresenta maior atividade como herbicida
(Esquema 4.1.). Essa rota proposta € inédita para a obtencdo dos é&cidos o-

ariloxipropionicos.
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Neste capitulo sera feita uma revisao bibliografica sobre os herbicidas da classe
dos acidos a-ariloxipropiénicos, sua importancia e os métodos descritos na literatura para
a sua sintese, bem como os principais métodos para a obtencéo de éteres a partir de reacdes
de acoplamento. Na segunda parte do capitulo serd& mostrado o estudo realizado para a
obtencdo de aril vinil éteres, através de reacbes de acoplamento para o obtencdo de

ésteres a-ariloxiacrilicos, precursores para os &cidos a-ariloxipropionicos.

0) COOR, (@) COOH (@) COOH
\[( KOH \[( Hz \r
_— —_—
Acetona
R{ R{ Ri

Ester a-ariloxiacrilico Acido a-ariloxiacrilico Acido a-ariloxipropidnico

Esquema 4.1. Rota sintética proposta para a obtencdo de acidos o-ariloxipropionicos.

4. 2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nos acidos a-ariloxipropiénicos somente o enantidmero (R) apresenta atividade
como herbicida, enquanto que o enantidmero (S) produz muito menos resultados ou nem
apresenta atividade. Dessa maneira, necessita-se do desenvolvimento de métodos cada vez
mais enantiosseletivos para a sua sintese, a fim de poder minimizar problemas de impacto
ambiental.

Existem poucos trabalhos descritos na literatura para a sintese dos acidos
a-ariloxipropionicos, além do método empregado para a sua producdo em escala industrial,
a partir do acido cloropropandico. Esses métodos serdo vistos nessa primeira parte da
revisdo bibliografica e depois os principais métodos de acoplamento para a obtengdo de

éteres, uma vez que foi o tipo de reacdo proposta para a obtencéo desses compostos.
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4.2.1. ACIDOS a-ARILOXIPROPIONICOS

Existem muitos exemplos de herbicidas dos acidos fenoxipropandicos, como 0
mecoprop e dicloroprop, que tém sido produzidos e comercializados desde a década de 50.
Todos os produtos sdo baseados na mesma estrutura, mas com diferentes substitui¢gdes no
anel aromético (Figura 4.1.).% Essas substituicSes podem ser simplesmente um grupo metila
ou cloro, como no dicloroprop e mecoprop, embora possa ter um complexo sistema

heteroatdmico como no fluazifop e no fenoxaprop (Figura 4.2.).

cl ::: \O/l\COOH

Acido 2-(3-clorofenoxi)propiénico

(CLOPROP)

Cl
:;: \O/l\COOH
C

Acido 2-(2,4-diclorofenoxi)propidnico

(DICHLORPROP)

C
Cl
O/l\COOH
C

Acido 2-(2,4,5-triclorofenoxi)propionico

(FENOPROP)

C
::: \O/l\COOH

Acido 2-(4-clorofenoxi)propionico

(4-CPP)

C
u: ::: \O/l\COOH

Acido 2-(3,4-diclorofenoxi)propionico

(3,4-DP)

Cl

O/l\COOH

CHs3

Acido 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)propiénico

(MECOPROP)

Figura 4.1. Acidos fenoxipropanoicos com diferentes substituicdes no

anel aromatico.



O herbicida fluazifop € particularmente valioso, pois produz excelentes controles de
pequenas ervas perenes e anuais em safras de fumo de folhas largas com uma dose menor
do que 0,5 Kg a.i.ha’ sempre na forma racémica. Os herbicidas mais usados, como o
mecoprop, sdo utilizados no controle de ervas daninhas em cereais, mas com uma dose de
aplicagdo muito maior de 1,5-3 Kg a.i. ha®, na forma racémica. Como conseqiéncia,
volumes substanciais desses herbicidas sdo aplicados mundialmente e, embora eles sejam
rapidamente biodegradaveis, a presenca de 50% do isdmero inativo esta transformando-se

em fonte de problemas para 0 meio ambiente.

Cl
CF3
-
~. _N NYO
O @)
O\rCOOH O\rCOOH
Fluazifop Fenoxaprop

Figura 4.2. Acidos fenoxipropandicos com um complexo sistema heteroatémico.

4.2.2. SINTESE DOS ACIDOS a-ARILOXIPROPIONICOS

Existem poucos métodos descritos na literatura para a obtencdo dos éacidos
o-ariloxipropionicos na sua forma enantiomericamente pura, como a hidroformilagédo
assimétrica e desracemizacdo, além dos métodos utilizados para a sua produgdo em escala

industrial. A seguir serdo vistos esses métodos e sua potencialidade como rotas sintéticas,
75



iniciando-se pelos métodos ja desenvolvidos e que estdo sendo aplicados em escala

industrial.

4.2.2.1. SINTESE INDUSTRIAL DOS ACIDOS a-ARILOXIPROPIONICOS

Algumas opc¢es tém sido propostas e investigadas em laboratorio e em escala piloto
para a sintese dos acidos o-ariloxipropionicos. Durante os anos de 1980, ZENECA
desenvolveu um novo processo biotecnoldgico, e que desde 1989 tem sido operado um uma
planta comercial.® Esse processo consiste na resolucio de acidos 2-halopropiénicos como
material de partida para a obtencdo de &cidos a-ariloxipropidnicos enantiomericamente
puros.

As principais opc¢des de rota para os acidos cloropropandicos, precursores para 0S
acidos a-ariloxipropiénicos, incluem um processo biotecnolégico. A primeira rota
desenvolvida foi baseada na producdo fermentativa do acido (R)-latico a partir da glicose
utilizando cepas selecionadas de Lactobacillus. Embora, o ismero (R) ndo seja considerado
0 isdbmero natural do &cido latico, existem bactérias que sdo capazes de produzir esse
isbmero quase que exclusivamente. Entretanto, essas bactérias requerem um alto grau de
controle de fermentacdo, como é o caso da espécie Lactobacillus, para prevenir a
contaminag@o com o isdmero (S).

A segunda opcdo de sintese para os acidos cloropropandicos foi a utilizacdo das
enzimas lipase e esterease. Essas enzimas possuem habilidade para catalisar a hidrolise
seletiva ou transesterificacdo de ésteres para acidos, como os &cidos cloropropandicos. O
primeiro trabalho de resolucédo de &cidos cloropropandicos com esterases foi realizado por
Klibanov e colaboradores nos Estados Unidos, simultaneamente com estudos realizados
pela Companhia Stauffer Chemical. Entretanto, foi necessario um tempo de reacdo muito
longo, com um cuidadoso controle na razdo da fase aquosa e organica, com um grau de
conversdao de 60 %, para obter uma boa pureza enantiomérica. Recentemente, essa reagdo
tem sido desenvolvida pela BASF (utilizando o éster isobutilico do acido cloropropandico e

uma esterase Pseudomonas imobilizada), e pela Chemie Linz (Equacgéo 1).
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Cl Cl Cl

: . PS (1)

Lipase
CHj COOR CH3/\COOH CH3 COOR

Y

acido (S)-2-cloropropandico éster (R)-2-cloropropeonato

R = isobutila; lipase a partir de Pseudomonas DSM8246

A Companhia Chemie Linz, da Austria, sob licenca do Instituto de Tecnologia de
Massachusetts, utiliza a resolucdo de &cidos 2-halopropidnicos, como material de partida
para a sintese de herbicidas fenoxipropionatos e tem sido utilizada para a producdo em
escala de 100 Kg. O processo é baseado na esterificacao seletiva do isdmero (S) com butano
catalisada pela lipase porcina pancreatica em hexano anidro, com a obtengcdo de um excesso
enantiomérico > 99%. O derivado opticamente puro de interesse pode ser obtido
diretamente via uma reacao de transesterificacdo ou hidrolise do éster correspondente.

O desenvolvimento do processo ZENECA foi realizado a fim de suprir as
deficiéncias apresentadas na rota com a esterease e com o acido latico, e para fornecer uma
base de custo melhor sobre as demais alternativas. O baixo custo do &cido cloropropandico
racémico fez com ele fosse uma fonte economicamente vidvel e acessivel para a obtencdo
de acidos 2-halopropiénicos enantiomericamente puros, sendo o produto de partida
selecionado para o processo desenvolvido pela ZENECA. Nesse processo, 0 &cido
cloropropandico racémico sofre uma desalogenacdo catalisada por enzima e essa reagdo
pode ocorrer diretamente no centro quiral, oferecendo elevada especificidade enantiomérica.
A enzima hidrolitica pode catalisar a remoc¢do do cloro a partir do é&cido (R)-
cloropropandico mas nao do acido (S)-cloropropandico. Desse modo, a partir da forma
recémica, os produtos da reacdo podem incluir um &cido (S)-cloropropandico nao reagido,

que pode ser facilmente separado do acido latico, subproduto da resolucdo (Equacéo 2).

Cl Cl OH
(R)-ACP desalogenase f

CHy~ >COOR ~ CHy” DCOOH CHy~ >COOH (

2)

acido ( S )-2-cloropropandico acido ( S )-latico

7



As rotas sintéticas acima descritas requerem uma alto grau de controle para a
obtencdo dos precursores dos acidos a-ariloxiacrilicos, quer pelo controle no processo de
fermentacdo ou das condicdes reacionais empregadas. Uma rota sintética de facil acesso e
com condicdes reacionais brandas € altamente desejavel para a obtencdo dos &cidos o-

ariloxipropiénicos enantiomericamente puros.

4.2.2.2. HIDROFORMILACAO ASSIMETRICA CATALISADA POR RODIO

A obtencéo dos &cidos a-ariloxiacrilicos por hidroformilacdo assimétrica catalisada
por rédio foi descrita por Botteghi e colaboradores.* Essa rota sintética parte de aril vinil
éteres que sdo hidroformilados utilizando-se complexos de rédio carbonila modificados com
difosfitos quirais derivados do binol e ferrocenilfosfinas (Equacdo 3). Na reacdo de
hidroformilacéo sdo obtidos dois produtos, o ramificado e o linear. Para a sintese dos acidos
a-ariloxipropidnicos o produto desejado da hidroformilacdo é o aldeido ramificado, que

pode entdo ser oxidado ao acido.

X X X
] ] CHO @]
/@m CO /H, % /©/ \r ) /©/ " CHO (3)
v Rh(CO),(acac) v v

Ligante

X =H, CH3, Cl
Y =H,Cl

As reacdes de hidroformilagdo foram realizadas em tolueno a 80 °C e 90 atm, com
uma razdo de CO/H, igual a 1, utilizando um sistema catalitico preparado in situ pela
mistura de Rh(CO),(acac) e o ligante apropriado no mesmo solvente (razdo molar Rh /
ligante = 1 a 2.0-2.5). Os melhores resultados estdo apresentados na Tabela 4.1. e 0s

ligantes utilizados s&o os mostrados na Figura 4.3.
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(@R, aR, aR)-1

OCH,4

3

OO o CH; CH; 0 OO
N
o9 e o

(@R, aR, aR)-2

tBu
0 tBu
T
/
(0]
tBu
(aR)-4

(@R, R, R, R, R, aR)-5

Figura 4.3. Fosfitos e ferrocenilfosfina utilizadas nas reacdes de hidroformilacgéo.

(@R, S)-6
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Tabela 4.1. Hidroformilacéo de vinil éteres catalisada por rodio®:

Substrato Ligante  Rh/Ligante t(h) Conv.(%) Rend. (%) R/L ee.

)

©/ ] 1 1/2 15 98 86 87/13 5.8
)

©/ ] 2 1/2 24 100 80 100 3.0
0)

SN

3 1/2 22 73 54  88/12 21
@)
O/m 4 1/25 4 99 86  90/10 2.1
0]
©/] 5 1/25 4 90 87  80/20 16
0]
©/] 6 1/2 24 99. 037  81/9 <1
Me
N 1 1/2 24 88 70 99/1 43
Cl
Cl
N 1 1/2 24 99 83 99/1 3.2
Cl
Me
°~ & 1/2 24 993 92.4  87/13 9.2
Cl

a. Precursor catalitico Rh(CO),(acac), razdo substrato / catalisador = 300, razdo Rh /ligante
=1:2, CO/H;=1:190atm, 80 °C, 24 h.

Nos resultados acima apresentados, pode-se observar que todos os ligantes utilizados
apresentaram resultados parecidos quanto a conversao, rendimento e proporc¢édo de produto
ramificado para produto linear, com excecdo do ligante 3, que apresentou uma velocidade

de reacdo menor, em relacdo aos demais ligantes. Provavelmente, com esse tipo de ligante
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ocorre um aumento na densidade eletronica do &tomo de fésforo coordenado e isso faz com
que ocorra uma diminuicdo na atividade catalitica da reacdo. Em termos de
regiosseletividade, todos os ligantes obtiveram o aldeido ramificado em maior quantidade,
no entanto, com o ligante 2 s6 foi observado o produto ramificado. Em relacdo aos excessos
enantiomericos, todos os ligantes mostraram baixa atividade enantiosseletiva.

A reacdo de hidroformilacdo para a obtencdo de acidos a-ariloxipropidnicos, apesar
de ser um primeiro exemplo de uma rota catalitica para a sintese desse tipo de composto,
ndo apresentou resultados promissores em termos de enantiosseletividade, e apesar das

elevadas atividades mostradas requer a sintese de fosfitos complexos.

4.2.2.3. REACOES DE RESOLUCAO

Auxiliares quirais como o (R)- e o (S)-3-hidroxi-4,4-dimetil-1-fenil-2-pirrolidona sao
utilizados na preparacdo de acidos o-ariloxipropidnicos, tais como os herbicidas (R)-
dicloroprop e o (R)- mecoprop, bem como seus enantidmeros, a partir da resolugdo dos
precursores racémicos.”

Inicialmente, sdo preparados o dicloroprop e 0 mecoprop nas suas formas racémicas
(rac-3a, 3b), que sdo entdo transformados em halogenetos de acila para reagirem com o
auxiliar quiral. A forma racémica 3a, na presenca de pentacloreto de fésforo em tetracloreto
de carbono produz os correspondentes cloretos de acila, que reagem com o auxiliar quiral
(R)-4. Essa reacéo fornece os produtos (@S, 3R)-5a e (aR, 3R)-5b com um rendimento 48%
e um excesso diastereoisomérico de 28 % para o (aR, 3S)-, determinado por RMN *H. O
racemato 3a, também, foi transformado no brometo de acila correspondente, pela reacdo do
brometo de oxalila em tolueno, e reagido com o auxiliar quiral (R)- 4 para produzir a
mistura dos produtos (aR, 3S)-5a e (aS, 3S)-5b com um rendimento de 51 % e um excesso

diastereoisomérico de 20 % para o (aR, 3S)-, determinado por RMN *H (Esquema 4.2.).
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Cl

cl R
o) cl
. H
OH R 1)pcis, ccl, CHy =0
H}{ Br R =Cl (2a), CH3 (2b) H}{,o (ou BrCOCOB, tolueno) . d
CHy” “COOH NaOH/H,0 ~CHy” “COOH 2) : OH NG S
aquecimento
NS
rac-1 rac-3a, 3b n (R)-4 N (0]
N~ O '
| CeHs
CeHs

CHZCIZ, NEtg, 0 OC ((X.S, 3R)' e ((XR, 3R)-5&, 5b

Esquema 4.2. Sintese diastereosseletiva de ésteres a-ariloxi 5a, b.

Nesse mesmo trabalho descrito por Camps e colaboradores, também foi descrita a
resolucdo cinética de uma mistura diastereoisomérica de a-bromoésteres (aRS, 3S)-6 na
reacdo com 2,4-diclorofenol ou com o 4-cloro-2-metilfenol. As condi¢des otimizadas para
essa reacdo mostraram a necessidade da utilizacdo de uma quantidade equivalente menor de
hidreto de sddio em relacdo ao fenol e ao a-bromo éster para evitar epimerizacdo no
compostos de partida e/ou nos produtos. Outros dois pontos importantes determinados nessa
reacao foram a utilizacdo do iodeto de tetra-n-hexilamdnio (20% molar) como catalisador e
o controle da temperatura da mistura reacional em um valor entre -5 °C e 0 °C. Utilizando
essas condicOes experimentais, os ésteres (aR,3S)-5a,b foram obtidos com um bom
rendimento e moderada diastereosseletividade (54 % e.d. por RMN *H, Esquema 4.3.) . A
baixa diastereosseletividade na reagdo dos a-bromopropeonatos pode ser atribuida a
pequena diferenca de reatividade de ambos os diastereoisémeros em relacdo ao fenoxido. Os
e.d. das misturas distereoisoméricas obtidas dos ésteres 5a, b foram aumentados para 72-
85%, depois de duas cristalizagdes com metanol. A hidrdlise dessas misturas enriquecidas
diastereosseletivamente sob condi¢bes acidas produzem os acidos correspondentes (R)- ou

(S)- 3a, 3b com excessos enantioméricos de 70-84%.
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cl R
X, QL % i
o OH

CHg CHy c=o0
H H 9/
n (R=Cl.CHy n 2 NHCI/ ACOH _ c(S)a
\ o NaH (0.95 eq), THF N o refluxo, 3 horas R
I (n'C6H13)4N0+|' (0.2 eq) Lo 0>\ H
-5 0°C,20h cHy “COOH
(RS, 35)-6 (@R, 3S)-5a, 5b (R)-3a,3b

Esquema 4.3. Sintese enantiosseletiva dos acidos a-ariloxipropiénicos

por resolucdo cinética.

4.2.3. REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENCAO DE DIARIL E
ALQUIL ETERES

As reacdes de acoplamento para a obtencdo de diaril éteres tiveram avancos
significativos na metade da década passada e até os dias de hoje, principalmente com 0s
trabalhos desenvolvidos por Buchwald e Hartwig.! Esses trabalhos possibilitaram o
desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtencdo de diaril éteres com o emprego
de catalisadores a base de paladio e a utilizacdo de condi¢bes reacionais mais brandas do
que a sintese classica de Ullmann para éteres, representando um grande progresso no
desenvolvimento de reac6es de acoplamento para a obtencao de éteres.

A sintese de Ullmann, para a obtencdo de aril eteres, € um método bem conhecido e
que ocorre entre haletos de arila na presenca de fendxido de sodio e cobre, a uma
temperatura de 200 °C.° Os rendimentos fregiientemente obtidos para essa reacéo séo de 70-
80%, embora com o emprego de haletos de arila substituidos com grupos metil e metoxi, ou
com fenol, o rendimento diminui para 50%. Além disso, a reacdo requer uma grande
quantidade de alcoxido, solventes altamente polares apréticos e quantidades
estequiométricas de sais de cobre. Com condic¢des tdo drésticas, novos métodos sintéticos
tiveram que ser desenvolvidos para a obtencdo de diaril éteres e que empregassem
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condi¢des mais brandas. 1sso foi possivel com o emprego de sistemas cataliticos a base de

paladio e cobre, sendo que os principais sistemas serdo agora descritos.

4.2.3.1. REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENCAO DE DIARIL ETERES
CATALISADAS POR PALADIO

As reacBes de acoplamento catalisadas por palédio para a obtencdo de diaril éteres
ocorrem entre haletos de arila, ou triflatos, e fendis, ou fenolatos de sodio ou potéssio, na
presenca de base e solventes adequados. Os catalisadores a base de paladio mais usados sdo

0 Pd(OAc); e Pd(dba), na presenca de fosfinas (Equacao 4).

X oy R
IIPdII' L
+ > (0] (4)
Base, Solvente
R2

R{

X=Cl, Br, I, OTf; Y=Na, K

A reacdo de acoplamento para a preparacdo de diaril éteres desenvolvida por
Buchwald utiliza como ligantes arildialquilfosfinas, onde os grupos alquila podem ser, por
exemplo, o t-butila ou 1-adamantila (Figura 4.4.).” A utilizacdo dessas fosfinas na presenca
de Pd(OAc), possibilita o acoplamento entre brometos, cloretos e triflatos de arila, com
substituintes eletrodoadores, eletroretiradores e neutros, e uma variedade de fenois na
presenca de hidreto de sodio ou fosfato de potassio como base, em tolueno a 100 °C
(Tabela 4.2.).

(] A, O
I P(t-Bu), ] l P(t-Bu), I P(1-Adamantil),

1 2 3

Figura 4.4. Ligantes utilizados por Buchwald nas rea¢c0es de acoplamento catalisadas por
paladio para a obtencdo de diaril éteres.
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Tabela 4.2. Formacé&o de diaril éteres catalisada por paladio a partir de haletos de arila®:

Substrato Fenol Produto Base Ligante Rend.
(%)

@)
T

5
/
@

O
Me\c:@/ \O KsPO, 1 94
0
oH /O/ KO, 1 88
Cl
1-Pr

Me
oH Me\@o© KsPOs, 2 95
Me
Me
OH M Z’:@ NaH 1 74
Me Q\Q/M
Me

i-Pr

/O/O KO, 3 87
MeO

Me

/@/O K3PO4 3 73
MeO
Na Me

Me OMe

Q/ @ KsPO, 1 84

o=

<
)

Qs Q

w
=
<
)

w
=

<
D
28
(]
w
o) @D

OH
MeO

Cl

MeO

Q g

Me.

~
Q

Me

OTf

Qg

a. Condicdes reacionais: 1.0 equiv. de haleto de arila, 1.2 equiv. de fenol, 1.4 equiv. NaH ou 2.0 equiv. K3POy,
2.0 mol % de Pd(OAc),, 3.0 mol % de ligante, tolueno (3 mL), 100 °C, 14-26 horas. b. 1.2 equiv. de sal
fenolato, 110 °C.
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Os primeiros testes realizados, por Buchwald, mostraram a viabilidade das reacdes
de acoplamento entre haletos de arila e fenois utilizando a fosfina 1 como ligante. Os
rendimentos obtidos para a reagdo entre brometos, cloretos e triflatos de arila, com
substituintes eletroretiradores na posi¢cdo para, com uma variedade de fendis foram bons.
Além disso, a reacdo de acoplamento entre o 4-clorobromobenzeno e o 2-isopropilfenol
produziu o diaril éter correspondente com 88% de rendimento, mostrando que o produto
resulta de um acoplamento seletivo no substituinte brometo. No entanto, o ligante 1 ndo se
mostrou efetivo para todos os tipos de substratos, ou seja, a reagcdo ndo funcionou tdo bem
para haletos de arila eletricamente neutros, com substituicdo em orto, ou com substituintes
eletrodoadores.

Com a substituicdo do ligante 1 pelos ligantes 2 e 3 nas reacBes de acoplamento
entre haletos de arila eletricamente neutros, com substituicdo em orto, ou com substituintes
eletrodoadores, e fendis com diferentes substituintes os resultados apresentados para a
obtencdo de diaril éteres foram melhores segundo os autores. Os bons resultados obtidos
com o ligante 3 , com a presenca de um grupo 1-diamantil, deve-se ao seu grande volume,
com um impedimento estérico maior do que o grupo t-butil.

Os haletos de arila ativados mostraram-se bons substratos para as reacfes de
acoplamento de éteres, pois a presenca de grupos eletroretiradores ajudam a deslocalizacdo
da carga negativa que se forma no estado de transicdo para a eliminacdo redutiva do diaril
éter a partir do complexo intermediario L,Pd(OAr)Ar’ [L, = fosfina ligante].

Hartwig em seu trabalho de reac6es de acoplamento entre diferentes haletos de arila
e ariléxidos de sodio, para a obtencdo de diaril éteres, utiliza como ligantes o ferrocenildi-t-
butilfosfina ou t-butilfosfina (Figura 4.5.), na presenca de Pd(dba), (Tabela 4.3.).2

N
7{%
Figura 4.5. Ferrocenildi-t-butilfosfina e t-butilfosfina, ligantes utilizados por Hartwig para

as reagdes de acoplamento catalisadas por paladio para a obtencédo de diaril éteres.

86



Tabela 4.3. Converséo de haletos de arila a aril éteres catalisada por paladio com FcP(t-Bu);

ou P(t-Bu)z como ligantes:
ArX NaOR Produto Condigoes Rend. (%)*

@f@\ 9h, 80 °C 82
OMe

ONa

OMe

ONa

Cl
Br
i O i 12h, 110 °C 74
t-B OMe
t-Bu
Br
ONa
0 12h, 110 °C 63
Y@ 1§
Ph (0]
Cl ONa OMe
oM

a. Todas as reacdes foram realizadas em tolueno com uma concentracdo de 0.2-0.3 M de haleto de arila, 2-5
mol % Pd(dba),, 2-5 mol % de ligante, e 1.2 equiv. de NaOR. b. 5 mol % de Pd(OACc); e 5 mol % de P(t-Bu)z

De acordo com a tabela acima se pode observar que brometos de arila ou cloretos de
arila contendo grupos acila eletroretiradores, ou grupos alquila eletrodoadores, reagem para
formar diaril éteres com bons rendimentos. Os haletos de arila com substituintes em orto
reagem com uma temperatura mais baixa, de 80 °C, do que os haletos de arila com
substituintes em para (100 °C).

Alquil aril éteres também podem ser obtidos a partir de rea¢fes entre brometos ou
cloretos de arila com alcdxidos catalisadas por paladio, como mostra o Esquema 4.4.%% 1
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"Pd", L

R R

1 1

\

38-98%

X=CI, Br; Y= Na, K

R;= 4-PhCO, 4-CN, 4-CF3, 4-Et,NCO, 4-CHO, 4-'Bu

R,=tBu, CH(Me),, CH(Et),, Bn, cicloexil, ciclopentil
"Pd"= Pd(dba),, Pd,(dba)s, Pd(OAC),, PATPP,

t
L= ToIBINAP, dppf, < F oW
Fe
Ly,

Esquema 4.4. ReacOes de acoplamento para a obtencao de aril alquil éteres

catalisadas por paladio.

Uma grande variedade de substituintes nos haletos de arila é tolerada: grupos
neutros, eletroretiradores e eletrodoadores, bem como varios alcoois: aciclicos, ciclicos e
benzilicos, na forma de alcoxidos de sddio ou potéssio, preparados in situ. Varias bases tém
sido utilizadas nas reacGes de acoplamento, entre elas: NaH, CsF, Cs,COs, K3PO4 ou
NaO'Bu. O solvente mais utilizado é o tolueno e como catalisadores Pd(OAc); e Pd(dba);
ou Pd,(dba)s;, que exibem uma eficiéncia similar. Os ligantes empregados dependem dos
substituintes presentes no grupo arila.

Os trabalhos de acoplamento catalisados por pal&dio para a obtencao de diaril éteres
ou alquil aril éteres mostrados nessa breve revisao bibliografica servem para poder verificar

quais sdo os sistemas cataliticos empregados nesse tipo de reacao.

4.2.3.2. REACOES DE ACOPLAMENTO PARA A OBTENCAO DE DIARIL ETERES
CATALISADAS POR COBRE

Como ja citada anteriormente, a sintese de Ullmann é uma das reacdes mais
utilizadas para a obtengdo de diaril éteres, porém requer quantidades estequiométricas de
cobre para obter-se conversdes satisfatorias.> No entanto, no fim da década passada
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Buchwald mostrou uma alternativa para a formacao de ligagdes C-O catalisadas por cobre.*
A reacdo utiliza quantidades cataliticas do complexo de cobre (0.25-2.5 mol % de
catalisador), carbonato de césio como base, que elimina a necessidade para formar o anion
fendxido antes da reacdo, tolueno, um solvente ndo polar e baixas temperaturas para a

reacdo (Equacdo 5).
0.25-2.5 mol % (CuOTf),.PhH

X HO (@)
5 mol % EtOAc (5)
+ >
Cs,CO3, tolueno, 110 °C
Ry

Ra [ArCOOH] R1 Ra

X=8Brl

A escolha do catalisador de cobre ndo é critica, pois CuCl, CuBr, Cul, CuBr; e
CuSQ, déo resultados semelhantes. O emprego do (CuOTf),.benzeno em tolueno leva a
uma aceleracdo na velocidade da reacdo, provavelmente pela maior solubilidade do
(CuOTf),.benzeno em tolueno, comparado com outros sais de cobre, que possibilita o
aumento da velocidade de formacdo da espécie do catalisador de cobre. Também é
importante a utilizacdo de um excesso de fenol (0.4-1.0 equiv.) desde que se verificou que o
emprego de um equivalente resultava em uma baixa conversdo. A utilizacdo dessa
metodologia possibilitou no acoplamento extremamente efetivo de fendis com haletos de
arila, brometo e iodetos, ativados e desativados com rendimentos de 76-93%. Os iodetos de
arila mostraram-se 0s substratos mais reativos seguido pelos brometos de arila, enquanto
que os cloretos de arila ndo reagiram. Além disso, a reagdo suporta varios grupos
funcionais: éteres, cetonas, &cidos carboxilicos, ésteres, dialquilaminas, nitrilas, grupos
nitro, cloretos de arila. Esse método é particularmente interessante, pois possibilita o
acoplamento entre haletos de arila desativados e fendis substituidos em orto, por exemplo o
2-isopropilfenol foi acoplado com o 2-iodoxileno com um rendimento de 83%.
Surpreendentemente, o p-cresol foi menos reativo do que o orto-cresol ou 3,4-dimetilfenol,
e o uso do fenol ou p-clorofenol produz pequenas quantidades do éter desejado. Nesses
casos, a baixa solubilidade do intermediario chave, formado entre o complexo de cobre € a
base, pode explicar a baixa reatividade. Para tentar solucionar esse problema, varios aditivos
foram testados, na tentativa de ajudar a solubilizar o intermediario chave, e uma certa
quantidade estequiométrica de acido carboxilico, particularmente do acido naftoico, na
presenca de peneira molecular, deve ser adicionado. A adi¢cdo do aditivo possibilitou que a

reacdo de acoplamento do p-cresol e 2-bromoanisol atingisse um rendimento de 79%.
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Ap0ds o trabalho pioneiro de Buchwald varios outros sistemas foram desenvolvidos,
mas na sua grande maioria a base utilizada foi o carbonato de césio e a escolha da fonte do
catalisador de cobre ndo foi essencial para o sucesso dessas reacOes. Isso pode ser
exemplificado pelos resultados obtidos por Snieckus que introduziu um catalisador de
cobre, o CuPFg(MeCN),4, mais estavel ao ar, mas a utilizacdo do carbonato de cesio foi que
proporcionou um aumento consideravel na velocidade da reacdo.”* Um resumo dos
trabalhos que utilizam catalisadores a base de cobre para as reacdes de acoplamento entre

haletos de arila e fendis estdo sumarizados na Tabela 4.4.

Tabela 4.4. Condicdes de reacdo otimizadas para o acoplamento catalisado por cobre entre
Ar-X e R-OH:

o) Cat. Cu O.
Ar—X + R” H > A7 R
R Base  Catalisador de cobre Ligante Condigcdes  Rend.?
X .
Reacionais
Cl, Br, aril Cs,CO3 CuPFg(MeCN)4 - Tolueno, 77-98%
I refluxo (20)
Br Ph % Diglima, 69%”
KOPh CuCl - 05 °C 16 h o
(reagente) N '
OH
Br aril Cs,CO3 Cu(PPh3)Br PPh; NMP, 55-75%

100 °C, 20 h (10)
Tolueno, 31-99%
refluxo, 36 h (7)

Br aril Cs,CO; Cu(neocup)(PPhs)Br

Br,1 aril Cs;CO3 CuCl NMP, 120  51-85%

°C, 4-47 h (13)

a. Em parénteses: nimero de exemplos citados / b. Focalizado na otimizacdo dos ligantes

A obtencdo de aril alquil éteres pode ser realizada via sintese de Ullmann, porém
apresenta varias desvantagens que ja foram citadas anteriormente. E, de maneira analoga a

reacdo de acoplamento para a obtencdo de diaril éteres, Buchwald e colaboradores
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desenvolveram uma nova rota sintética para a obtencdo de alquil aril éteres via acoplamento

entre iodetos de arila com alcoois alifaticos primarios e secundarios (Equacéo 6)."

10 mol % Cul
20 mol % 1,10-fenantrolina

1.4 ou 2 equiv. Cs,CO3
Ry 18-24 h, 110 °C Ry

+  RPOH

Y

(6)

Nesse trabalho o sistema catalitico consiste de iodeto de cobre (1), 1,10-fenantrolina
e carbonato de césio para a sintese de uma diferente variedade de alquil aril éteres, com um
tempo de reacdo de 24 horas e 110 °C. A reacdo funciona para iodetos de arila com alcoois
primarios e secundarios, os rendimentos obtidos variam de 67-97%. A rea¢do mostrou bons
rendimentos com substituintes eletrodoadores nas posi¢cdes orto, meta e para, bem com para
0s grupos anilina e —OH benzilico. Nessas rea¢bes ndo foi utilizado solvente, mas 1 mL do
préprio alcool a ser acoplado.

Essas reacdes de acoplamento para a obtencédo de diaril e alquil aril éteres catalisadas
por cobre servem para mostrar a possibilidade de outro sistema catalitico, que ndo os
catalisados por paladio, além disso, foram importantes avancos que ocorreram desde a
sintese classica de Ullmann.

Os aril vinil éteres podem ser obtidos por métodos classicos de sintese: adicdo de
alcool a acetilenos sob pressdes elevadas (20-50 atm) e temperaturas elevadas (180-200 °C),
processos do tipo adicdo—eliminacdo de Michael, ou pela reacdo entre fendis e o
1,2-dibromoetano seguida de elimina¢do com base. As rea¢des que envolvem a catalise por
metais de transicdo para a obtencédo de aril vinil éteres sdo: a transferéncia do grupo vinil e
isomerizacOes de alil éteres. Porém, esses métodos utilizam condicdes severas ou possuem
limitagBes no substrato, o que inviabiliza a aplicagdo desses métodos.?

Wan e colaboradores mostraram, recentemente, que vinil aril éteres podem ser
obtidos em condic¢Bes brandas através de reacdes catalisadas por cobre entre haletos de
vinila e fenois. O sistema catalitico consiste de cloreto de cobre, um ligante, na presenca de
Cs,CO3 como base e tolueno como solvente (Equacdo 7) e os principais resultados estdo

apresentados na Tabela 4.5.
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Tabela 4.5. Acoplamento de haletos de vinila e fenois catalisada por cobre®:

Haleto de Vinila Fenol Produto Tempo Ren.
M) %)
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a. Condic0es reacionais: 1.0 equiv. de haleto de vinila, 1.5 equiv. de fenol, 0.25 equiv. CuCl e 0.25 equiv. do
ligante, 2.0 equiv. de Cs,CO; e tolueno (5.0 mL/mmol), refluxo. A reacdo foi acompanhada por HPLC até
completa conversdo do haleto de vinila. b. Rendimento isolado de uma rea¢do com 1.0 equiv. de haleto de
vinila, 1.5 equiv. de fenol, 0.25 equiv. de CuCl e 0.25 equiv. de ligante, 2.0 equiv. de Cs,CO; e 5 mL de
tolueno por mmol

c. A proporcdo 9:1 da mistura E/Z corresponde a razdo E/Z do brometo de vinila de partida por RMN *H.

d. A razéo da mistura 1:1 dos éteres 1- e 2- por RMN *H.

e. A razdo 1:1 da mistura E/Z corresponde a razdo do brometo de vinila de partida por RMN *H.

Ph:l[Br
Ph Ph

Ph Br

Ph:l[ Ph

(00)
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o

92



A reacdo ocorre com haletos de vinila trisubstituidos, vicinais e geminais e varios
fenois, incluindo o 4-fluorfenol, eletroretirador, e o 4-metoxifenol, eletrodoador, e o
2-metilfenol, com impedimento estérico. Os resultados obtidos nas reacdes dependem das
propriedades eletrénicas e estéricas do substrato e podem ser completadas em menos de
cinco horas, com bons rendimentos. O baixo rendimento obtido com o 2,2-bromobuteno
deve-se a volatibilidade do substrato. E importante também observar que a estereoquimica
E/Z do vinil aril éter corresponde ao haleto de vinila de partida. Enquanto que, os brometos
olefinicos geminais produzem uma mistura de 1- e 2- éteres. Esse trabalho é importante,
pois € o primeiro exemplo de reacdo de acoplamento para a obtencdo de vinil aril éteres via
reacao de acoplamento.

Os sistemas cataliticos descritos nessa revisdo sobre reacdes de acoplamento para a
obtencéo de éteres sdo exemplos importantes descritos na literatura e serviram de base para

o0s estudos realizados nesse trabalho.

4. 3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Anteriormente, foi mencionada a importdncia da sintese de éteres como
intermediarios de varios tipos de compostos de interesse académico e industrial. Apesar, de
ter ocorrido um grande avanco nas reacdes de acoplamento nos ultimos anos, inclusive em
termos de reacdes de acoplamento de éteres, mais especificamente de aril ou diaril éteres,
poucos trabalhos foram desenvolvidos para a sintese de vinil éteres. Nesse trabalho, o
grande interesse no desenvolvimento de reaces para a obtencdo de vinil éteres, deve-se ao
fato que eles podem ser importantes intermediarios para a sintese dos &cidos o-
ariloxipropionicos, classe de herbicidas de grande interesse comercial devido a sua
utilizacdo em larga escala. Porém, rotas sintéticas para a obtencdo de &cidos
o-ariloxipropionicos ndo foram, até agora, muito exploradas e com poucos exemplos
descritos na literatura. Além disso, sabe-se que somente um dos enantidbmeros dos acidos o-
ariloxipropidnicos tém atividade como herbicida e a sua sintese assimétrica é outro ponto de
grande interesse que permanece pouco desenvolvida. Desse modo, uma rota sintética que
envolva reacGes de acoplamento para a obtencdo de aril vinil éteres, mais especificamente
de ésteres a-ariloxiacrilicos, que podem ser convertidos em &cidos o-ariloxiacrilicos na

presenca de KOH e acetona, seria uma interessante alternativa. Os acidos o-ariloxiacrilicos
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podem, posteriormente, ser hidrogenados na presenca de metais de transicdo e ligantes
quirais para a obtencdo dos acidos o-ariloxipropionicos enantiomericamente puros
(Esquema 4.5.).

De acordo com o que estd apresentado no Esquema 4.5. a primeira etapa envolve
uma reacdo de acoplamento entre um fenol e um dialeto ou um haleto de vinila para a
obtencdo dos ésteres o-ariloxiacrilios. A estratégia adotada nessa etapa foi semelhante a
descrita nos capitulos anteriores, onde dialetos vicinais podem sofrer rea¢fes de eliminacéo,
na presenca de uma base e solvente adequados, para a formacdo de um haleto de vinila que,
posteriormente, pode ser acoplado com fendis ou fenolatos para produzir o produto
desejado. A primeira etapa do trabalho foi a determinacdo das melhores condigdes
reacionais para a reagdo de acoplamento como: base, solvente, catalisador, ligante,
temperatura. Na etapa seguinte, seriam estudadas as rea¢fes de hidrogenacdo para os acidos
a-ariloxiacrilicos , onde seriam determinadas as melhores condigdes reacionais, como
catalisador, ligante quiral, solvente e temperatura, para a obtencdo do é&cido o-
ariloxipropionico enantiomeriacamente puro. No entanto, os resultados que seréo

apresentados a seguir referem-se somente as reagdes.

Br

Brj\COOCHZCHchchs catalisador

OH ¢ (0] COOCH,CH,CH,CH3
ligante W
+ ou —_—
base

)L solvente R
Br COOCH2CH2CH2CH3

Acetona
Base

catalisador

O« COOH O COOH
Q/ \( ligante quiral W
solvente
R

Esquema 4.5. Rota sintética proposta para a sintese dos acidos o-ariloxipropionicos
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de acoplamento, pois com os resultados obtidos, at¢é o momento, ndo foi possivel dar
continuidade para as reacOes de hidrogenacao.

Para os testes preliminares da reacdo de acoplamento, para poder verificar a
potencialidade desse tipo de reacdo, foram escolhidos como substratos modelos o t-
butilfenol, na forma de t-butilfenoxido de sdédio, e o 2-bromoacrilato de butila, preparado
previamente pela reacdo de deidroalogenacédo do 2,3-dibropropeonato de butila, na presenca
de base (Equacdo 8). Os testes iniciais foram realizados sem a presenca de catalisador
variando a temperatura e tempo de reagéo, para verificar a viabilidade desse tipo de reacao.
Os resultados estdo apresentados na Tabela 4.6.

(0] COOBu
Base
ONa + )J\ —_— W (8)
Br COOBu Solvente

Tabela 4.6. Reacgdes de acoplamento para a obtencéo de ésteres a-ariloxiacrilicos variando

temperatura e tempo®:

Teste Solvente Base T(°C) t (h) Rend. (%)
1 Tolueno Cs,CO3 25 22 3
2 Tolueno Cs,CO3 60 5 12
3 Tolueno Cs,CO3 70 22 19
4 Tolueno Cs,CO3 120 2 2

a. 0.5 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.6 mmol de t-butilfenéxido de so6dio, 1 mmol deCs,CO3, 3 mL de
tolueno .

Os primeiros resultados mostraram a formacdo do produto desejado, que foi
identificado por espectrometria de massas, porém 0s testes que apresentaram 0S maiores
rendimentos foram com uma temperatura reacional intermediaria (Testes 2 e 3). Com
temperaturas mais baixas, temperatura ambiente (Teste 1), ou com uma temperatura mais
elevada (Teste 2), quase ndo ha a formacgédo do produto. Provavelmente, com temperaturas
mais elevadas ocorre a polimerizagdo do substrato, como do proprio produto formado.
Quanto ao tempo de reacdo nédo foi observada nenhuma diferenca significativa entre um
periodo longo de reacdo (Teste 3) e uma reacdo com um tempo menor (Teste 2),
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considerando-se que os dois apresentaram resultados semelhantes. Para continuar os testes
de acoplamento optou-se por realizar-se a reagéo a 70 °C e com um tempo de 22 horas.

Determinada a temperatura e o tempo de reagdo foram realizados testes variando
solvente e base. Os resultados estdo apresentados na Tabela 4.7.

Tabela 4.7. Reagbes de acoplamento para a obtencédo de ésteres a-ariloxiacrilicos variando

o0 solvente e a base®:

Teste Solvente Base T (°C) t (h) Rend. (%)
3 Tolueno Cs,CO4 70 22 19
5 DMF Cs,CO3 70 22 2
6 THF Cs,CO3 70 22 -
7 Tolueno K3POq4 70 22 5
8 Tolueno NaCOs 70 22 -
9 Tolueno NaOAc 70 22 -

a. 0.5 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.6 mmol de t-butilfendxido de sédio, 1 mmol de base, 3 mL de
solvente .

Como se pode observar, pelos resultados acima apresentados, a substituicdo do
carbonato de césio por outras bases ndo conduziu a resultados mais promissores (Testes 7, 8
e 9), bem como a substituicdo do tolueno por outros solventes (Testes 5 e 6). Esses
resultados mostraram que a nossa primeira escolha de solvente e base foram os mais

adequados para a obtencdo do produto desejado, porém com rendimentos maximos de 19%.

Os primeiros resultados obtidos foram modestos e na tentativa de melhoré-los foram
realizados outros testes na presenca de um catalisador a base de paladio, uma vez que os
trabalhos descritos na literatura para a obtencdo de diaril éteres empregam esse tipo de
catalisador, na presenca de um ligante, base e solvente adequado. O catalisador a base de
paladio utilizado foi o acetato de paladio, Pd(OAcC),, na presenca de fosfinas monodentadas
e bidentadas. A base do nosso sistema reacional permaneceu a mesma, o Cs,COs, bem como
0 tolueno como solvente, pois também sdo os mais eficazes nos sistemas descritos na
literatura, no entanto, t-butilfendxido de sédio foi substituido pelo t-butilfenol e a
temperatura foi de 100 °C. Os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 4.8.
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Tabela 4.8. Reagdes de acoplamento para a obtencdo de ésteres a-ariloxiacrilicos na
presenca de Pd(OAC),™:

Teste Fosfina Converséo (%) Rendimento (%)
10 - 69 7
11 PPh3 92 8
12 PCy; 80 5
13 P(o-tol)3 60 5
14 dppe 70 5
15 BINAP 73 8

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs,CO3;, 2 mol % de
Pd(OAc),, P/Pd=4 para monofosfinas e P/Pd=2 para as difosfinas, 3 mL de tolueno, 1,5 h, 100 °C.

Os resultados apresentados na tabela acima mostram que a adicdo de um catalisador
a base de paladio nas reacdes de acoplamento nao ¢ eficaz para aumentar o rendimento no
produto esperado, no caso 0 éster a-ariloxiacrilico. O rendimento para as reacfes com
acetato de paladio sem ligante (Teste 10) e com ligantes monodentados (Teste 11, 12 e 13)
ou bidentados (Testes 14 e 15) foram semelhantes e baixos, apesar de todos eles
apresentarem uma elevada conversdo do 2-bromoacrilato de butila. Um outro teste foi
realizado em condicgdes reacionais iguais a do Teste 10, mas substituindo o t-butilfenol pelo

t-butilfenolato de sodio, porém o rendimento da reacdo ndo foi alterado.

Os resultados obtidos nas reacfes de acoplamento para a obtencdo de ésteres
a-ariloxiacrilicos, tanto nas reacdes sem catalisador como nas reacdes com catalisador de
paladio, ndo foram os desejados. No entanto, nessa mesma época em que estava sendo
realizado esse trabalho, Wan e colaboradores publicaram um artigo sobre o acoplamento de
haletos de vinila e fenois catalisados por cobre, para a obtencdo de vinil aril éteres, com
rendimentos variando de 41-94%. Assim, a continuacgdo dos testes para a obtengéo do nosso

sistema para ésteres o-ariloxiacrilicos foi realizada com cobre.

Inicialmente, foram determinados como substratos modelos o t-butilfenol e o
2-bromoacrilato de butila, na presenca de cloreto de cobre, de uma base e solvente
(Equacdo 9). Também, optou-se por continuar com o carbonato de césio como base, pois € a
mais utilizada nas reac@es de acoplamento de éteres e por ja ter apresentado os melhores

resultados em nossos estudos, bem como o tolueno como solvente.
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Os primeiros testes foram realizados para verificar se a reagdo poderia funcionar
com quantidades cataliticas ou estequiométricas e foi determinado um tempo reacional de 3

horas a uma temperatura de 110 °C. Os resultados estdo apresentados na Tabela 4.9.

Tabela 4.9. ReacOes de acoplamento para a obtencdo de ésteres a-ariloxiacrilicos na

presenca de CuClI®:

Teste CuCl (mol %) Conversao (%) Rendimento (%)
16 5 76 31
17 10 88 31
18 20 94 25
19 25 76 7
20 100 91 27

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs,COs,
3 mL de tolueno, 3 h, 110 °C.

Os resultados acima apresentados mostram que nédo existe uma variagao significativa
em termos de rendimento do produto desejado com a quantidade de cloreto de cobre
utilizada, com excec¢édo do Teste 19 que mostrou um resultado diferente dos demais testes. A
reacdo funciona com quantidades cataliticas de cloreto de cobre (Testes 16, 17 e 18), bem
como com quantidades estequiométricas de cloreto de cobre (Teste 20). No entanto, a
reacdo na presenca de cobre apresentou resultados bem mais promissores aos obtidos
anteriormente, passando de 19% para 31% o rendimento em éster o-ariloxiacrilico.

As reacdes realizadas na seqliéncia do trabalho foram para verificar a influéncia do
tempo na reacdo de acoplamento para a obtencdo dos ésteres o-ariloxiacrilicos e 0s

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 4.10.
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Tabela 4.10. Reacdes de acoplamento para a obtencdo de ésteres a-ariloxiacrilicos na

presenca de 10% de CuCl variando o tempo®:

Teste Tempo (h) Converséo (%) Rendimento (%)
21 0.5 22 9
22 1.5 78 37
17 3 88 31
23 4 92 29
24 17 100 25

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs,COs;,
3 mL de tolueno, 110 °C.

A diminuicdo do tempo reacional teve como objetivo verificar se em um tempo
menor tinhamos uma quantidade maior de produto, pois depois de formado o éster a-
ariloxiacrilico ele pode polimerizar devido a temperatura da reacdo. Como se pode verificar
no Teste 22, com um tempo reacional de 1.5 horas ocorreu um pegqueno acréscimo no
rendimento da reacdo, de 31% para 37%, e com uma conversao menor (78%). No entanto,
com um tempo ainda menor de reagéo, o rendimento obtido foi bem mais baixo (Teste 21).
Com tempos reacionais maiores de 3 horas (Testes 23 e 24) se observa um aumento na
conversao, mas ndo no rendimento. Portanto, o melhor tempo reacional foi de 1.5 horas.

Determinados o tempo reacional e a quantidade de cloreto de cobre foi verificada a
influéncia da base no sistema catalitico. Vérias bases foram testadas, além do Cs,COs, e 0s

resultados estdo apresentados na Tabela 4.11.

Tabela 4.11. Reagdes de acoplamento para a obtencdo de ésteres o-ariloxiacrilicos na

presenca de 10% de CuCl variando a base®:

Teste Base Converséo (%) Rendimento (%)
17 Cs,CO3 78 37
25 CsF 40 10
26 K3PO4 44 -
27 NaOH 100 -
28 KOH 100 -
29 K.CO3 12 -
30 t-BuOK 100 2

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de base,
3 mL de tolueno, 1,5 h, 110 °C.
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Varias bases foram testadas, porém a Unica que apresentou a formacdo do produto
foi o fluoreto de césio (Teste 25), com um rendimento bem inferior ao carbonato de césio
(Teste 17). Na presenca das demais bases (Testes 26 a 29) no sistema reacional ndo ocorreu
a formacéo do éster a-ariloxiacrilico e no caso do t-BuOK (Teste 30) tracos do produto foi
formado.

Também foi verificada a influéncia do solvente no meio reacional com a
substituicdo do tolueno por outros solventes ou uma mistura de solventes. Os resultados

estdo apresentados na Tabela 4.12.

Tabela 4.12. Reagdes de acoplamento para a obtencdo de ésteres o-ariloxiacrilicos na

presenca de 10% de CuCl variando o solvente®:

Teste Solvente Converséo Rendimento (%)
17 Tolueno 78 37
31 DMA 100 29°
32 Tolueno / Agua 56 -
33 DMF 100 29°
34 THF 84 3
35° THF / MeOH 100 -
36° MeOH 100 -

a. 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs,COs;,
3 mL de solvente, 1,5 h, 110 °C. b Rendimento do produto linear. c. 100 °C.

De acordo com os resultados acima apresentado verifica-se que, com a substituicdo
do tolueno por outros solventes, ndo ocorre a formacdo do éster a-ariloxiacrilico (Testes 32,
35 e 36) ou com um rendimento insignificante (Teste 34). No entanto, com a utilizacdo de
solventes polares apréticos ocorre a formacdo do produto linear ao invés do ramificado
(Teste 31 ou 33). O produto linear, apesar de ter a mesma massa molecular do que o produto
ramificado, ele tem um tempo de retengdo um pouco maior em cromatografia gasosa.

Para verificar se a diminuicdo da temperatura poderia aumentar o rendimento em

éster a-ariloxiacrilico foram realizados os testes apresentados na Tabela 4.12.
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Tabela 4.13. Reacdes de acoplamento para a obtencdo de ésteres o-ariloxiacrilicos na

presenca de 10% de CuCl variando a temperatura *:

Teste Temperatura (°C) Converséo (%) Rendimento (%)
24 110 100 25
37 80 96 31
38 60 52 18
39 25 24 1

2 0.25 mmol de 2-bromoacrilato de butila, 0.4 mmol de t-butilfenol, 0.5 mmol de Cs,COs3,
3 mL de tolueno, 17 h, 110 °C.

Os resultados mostram que a reacdo precisa ser realizada com aquecimento, pois a
temperatura ambiente a reacdo produz somente tracos do produto (Teste 39). Com o
aumento da temperatura da reagdo ocorre 0 aumento do rendimento, passando para 18%
(Teste 38) e depois para 31% (Teste 37), com temperaturas de 60 °C e 80 °C,
respectivamente. Quando a reacao é realizada na temperatura dos testes anteriores, porém
com um tempo de reacdo maior (Teste 24), de 17 horas ao invés de 1.5 horas, hd a
diminuicdo no rendimento do produto formado, provavelmente, devido & polimerizagdo do
mesmo, como ja foi mencionado anteriormente.

Outros testes foram realizados com o objetivo de conseguir um sistema reacional
capaz de produzir os ésteres o-ariloxiacrilicos com um rendimento maior. Entre eles, foi
variada a quantidade de base, Cs,COgs, para 0.25 mmol e para 1 mmol, ao invés dos 0.5
mmol utilizados em todos os testes anteriores, porém os rendimentos ficaram em 5% e 10%,
respectivamente. A substituicdo da fonte de cobre para o iodeto de cobre (Cul) néo foi
eficaz, ficando com um rendimento de somente 9% em éster a-ariloxiacrilico, bem como na
substituicdo do t-butilfenol pelo t-butilfenolato, com um rendimento de 7%. Com a
utilizacdo do 2,3-dibromopropeonato de butila, ao invés do 2-bromoacrilato de butila,
observa-se a formacao do produto, porém o rendimento é de 10%.

Observou-se em todos os testes uma elevada conversdo, porém essa ndo foi no
produto desejado, pois os rendimentos ndo ultrapassaram 37%. Isso se deve ao fato que o
substrato, o 2-bromoacrilato de butila, no meio reacional é rapidamente convertido a outros
produtos. Uma reacdo concorrente a reacdo de acoplamento é a reacdo de polimerizacdo do

2-bromoacrilato, devido a presenca da ligacao dupla.
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Apesar da reacdo de acoplamento para a obtencdo de ésteres a-ariloxiacrilicos ndo
ter produzido os rendimentos esperados, esse é o primeiro exemplo descrito para a sintese

de &cidos a-ariloxipropionicos via reagdes de acoplamento.

4. 4. CONCLUSOES

Os &cidos a-ariloxipropidnicos s@o importantes agroguimicos, onde somente um dos
enantidbmeros tem atividade como herbicida. Devido a sua grande importancia, novas rotas
sintéticas para a obtencdo dos acidos a-ariloxipropidnicos enantiomericamente puros séo
altamente desejaveis. Nessa etapa do trabalho foi apresentada uma rota sintética inédita para
a obtencdo dessa classe de compostos, porém so foi possivel realizar os testes relativos as
reacdes de acoplamento.

As reacdes de acoplamento foram realizadas com o 2-bromoacrilato de butila e o
t-butilfenol, e o sistema catalitico que apresentou os melhores resultados para o éster
a-ariloxiacrilico, o produto esperado da reagéo, foi com a utilizagdo de 10 mol % de CuCl,
Cs,CO3 como base, tolueno como solvente, 1.5 h e 110°C, com um rendimento de 37%.
Apesar do rendimento ndo ser tdo elevado, esse € o primeiro exemplo descrito para a

obtencéo de cidos a-ariloxipropidnicos via reacdo de acoplamento.
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Capitulo 5

PARTE EXPERIMENTAL

O trabalho experimental foi realizado sob atmosfera inerte empregando linhas de
vacuo-argonio e as técnicas de tubo de Schlenk, visando a exclusdo de oxigénio e umidade
durante os processos.’ O argénio utilizado (Air Liquide, 99,997% de pureza) passa por um
sistema de purificacdo constituido por uma coluna de secagem, contendo peneira molecular

(Merk, 3A) e seguida por uma coluna de remoc&o de oxigénio (catalisador Basf R3-11).

5.1. REAGENTES E SOLVENTES

O tetraidrofurano utilizado nas reacfes de sintese dos &cidos arilbor6nicos foi
destilado sob atmosfera inerte e Na imediatamente antes de ser usado. Os ciclopaladatos
foram sintetizados no nosso grupo conforme procedimento descrito na literatura.? A
tricicloexilfosfina foi mantida sob atmosfera de argbnio. Os demais reagentes e solventes
foram adquiridos comercialmente e usados sem purificagéo (Tabela 5.1.).

Tabela 5.1. Reagentes utilizados:

Reagente Origem Pureza
Acetato de paladio (11) Stream 97%
Acido 4-flurofenilborénico Acros 97%
Acido 2-metoxifenilborénico Acros 97%
Acido cloridrico Grupo Quimica 97%
Acrilato de butila Acros 98%

105



Reagente Origem Pureza
Anisol Acros 98%
(1,2-dibromoetil)-benzeno Aldrich 99%
(S)-BINAP Aldrich 97%
1,2-bis(difenilfosfino)etano Aldrich 99%
1,2-dibromoetano Aldrich 99%
1,3-bis(difenilfosfino)propano Aldrich 97%
1,4-bis(difenilfosfino)butano Aldrich 98%
1-bromonaftaleno Merck PS
4-bromoanisol Merck PS
4-bromotolueno Acros 99%
6-bromo-metoxinaftaleno Aldrich 97%
Brometo de (N)-tetrabutilamonio Aldrich 99%
Bromo Merck 98%
Bromobenzeno Nuclear PA
Bromomesitileno Aldrich 99%
Carbonato de césio Stream 99%
Carbonato de potéassio Nuclear PA
Carbonato de sodio Nuclear PA
Cloreto de cobre Acros 95%
Cloreto de sédio Synth 99%
Dimetilacetamida Acros 99%
Dimetilformamida Acros 99%
Fosfato de potassio Vetec 98%
Hidroxido de potassio Synth PA
lodeto de cobre Aldrich 98%
Magnésio Strem 98%
Metanol Merck 99%
t-Butilfenol Acros 98%
t-Butdxido de sodio Aldrich 97%
Tetracloreto de carbono Reagen PA
Tetrahidrofurano Merck 99%
Tolueno Merck 99%
tri(o-toluil)fosfina Aldrich 97%
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Reagente Origem Pureza

Tricicloexilfosfina Acros 97%
Trietilamina Acros 99%
Trifenilfosfina Riedel-deHaén 98%
Trimetilborato Acros 98%
Undecano Acros 99%

5.2. PROCEDIMENTOS ANALITICOS

5.2.1. Espectroscopia no Infravermelho

As analises espectroscopicas na regido do infravermelho, por transformada de
Fourier (600 cm™ até 4000 cm™), foram realizadas em um espectrometro SHIMADZU
FTIR-8300 com uma resolucio de +4 cm™. As amostras foram analisadas em células com
janela de cloreto de sddio ou brometo de potassio, sendo que as amostras liquidas estavam

na forma de filme e as amostras sélidas em emulsédo de nujol.

5.2.2. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H e **C foi realizada em um
equipamento Varian VXR200 ou INOVA-300 utilizando tubos de RMN com 5 milimetros
de didmetro e um solvente deuterado adequado para cada amostra. Os deslocamentos
quimicos (8) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e calculados em relagcéo ao pico

do tetrametilsilano (TMS, 5 = 0 ppm).
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5.2.3. Espectrometria de Massas

As analises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foram
realizadas em um cromatografo Shimadzu GC-17A equipado com uma coluna DB-5 (30m x
0.2mm x 0.25 um,, gas de arraste hélio) acoplado a um espectrometro de massas Shimadzu
GCMS-QP5050 operando no modo de impacto eletronico. As condigdes utilizadas foram:
temperatura do injetor: 250 °C; temperatura da interface: 250 °C; com uma programacéo de
temperatura de 100 °C durante 1 minuto, aquecimento de 15 °C / min até 250 °C e

permanéncia nessa temperatura por 9 min.

5.2.4. Cromatografia em Fase Gasosa

As andlises cromatograficas foram obtidas utilizando um cromatdgrafo Varian
CX-3400, munido de detetor de ionizagdo de chama chama (H,-30mL/min, AR-300mL/min,
N2-20 mL/min), usando uma coluna capilar OPTIMA-5 (dimetilsiloxano; 30 m x 0.25 mm x
0.25 pum) nas seguintes condicdes de analise: gas vetor Hy (ImL/min; 100 °C (1 min),
seguido de aquecimento de 15 °C até 250 °C (9 min). Para analises quantitativas em
detectores do tipo ionizacdo de chama a massa de um produto é proporcional a &rea do pico
observado no cromatograma. Baseando-se nesta proporcionalidade, a utilizagdo do método

do padrdo interno permitiu a aplicacdo da seguinte equacao:

M prodi = K X (A produto / A padrao) X M padrio

onde,
- M ur0di € @ massa de produto que se deseja conhecer

- K esté relacionado com o coeficinte de resposta do produto em rela¢do ao padréo e pode
ser calculado de maneira tedrica com base na bibliografia. 2

- A produto € @ @rea obtida, no cromatograma, correspondente ao produto desejado.
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- A padrao € @ area obtida, no cromatograma, correspondente ao padréao interno.

- M padrio € @ Massa de padréo que € adicionada a amostra do produto, deve ser devidamente

quantificada através de pesagem.

Através desta formula pode-se calcular a massa correspondente aos picos
interessados no cromatograma. Calculada as massas correspondentes pode-se calcular a

conversao e rendimento.

Conversdo = (n°. de mols do subst. iniciais - n°. de mols de subst. no final da reacéo) x 100

n°. de mols iniciais de substrato

Rendimento = n° de mols formados de produto x 100

n°. de mols iniciais de substrato

5.3. SINTESE DE SUBSTRATOS

5.3.1. SINTESE DO 2-BROMOACRILATO DE BUTILA

5.3.1.1. Bromagao do Acrilato de Butila

Br

L - bR
COOCH,CH,CH,CH; + Br, > Br~ “COOCH,CH,CH,CH; (1)

Em um tubo de Schlenk adicionou-se o acrilato de butila (14 g, 0,11 mol) e 60 mL
de tetracloreto de carbono. Apds, sob agitacdo, adicionou-se lentamente o bromo através de
um funil de adicdo. Durante o processo de adi¢cdo do bromo (38 g, 0,24 mol) observou-se a
sua descoloracdo no meio reacional. A adicdo do bromo prosseguiu até a permanéncia de
cor no meio reacional (vermelho alaranjado). Esta reacdo, também, foi acompanhada por
cromatografia gasosa. Apos, verificada a conversdo total do acrilato de butila, realizou-se

extracdo com uma solucéo de tiocianato de sodio a 10% (2 x 30 mL), solucéo saturada de
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NaCl (1 x 30 mL) e em seguida adicionou-se MgSQO,. Apos, filtrou-se e o0 excesso de
tetracloreto de carbono foi retirado sob vacuo. O residuo resultante foi destilado a presséo
reduzida a uma temperatura de 110 °C, conduzindo a 30 g (95 % de rendimento) de um
liquido incolor. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 56 (100), 57 (77), 187 (6), 73 (5), 58 (4), 215
(3), 107 (3), 105 (3), 189 (3), 207(1), 209(1).

5.3.1.2. 2-Bromoacrilato de Butila

Br

j\ KOH )L
Br~~ >COOCH,CH,CH,CHs . > Br~ “COOCH,CH,CH,CH; (2)

Em um Schlenck adicionou-se 10 g (44 mmol) do 2,3-dibromopropeonato de butila,
3,7 g (66 mmol) de KOH, 60 mL de THF. A reacéo foi deixada sob refluxo até conversdo
total do substrato, acompanhada por cromatografia gasosa. Apoés, foi realizou-se extracéo
com agua (2 x 20 mL), solucdo saturada de NaCl e em seguida adicionou-se MgSQ,. Apos,
filtrou-se e o excesso de THF foi retirado sob vacuo, conduzindo a 8.5 g (93 % de
rendimento) de um liquido incolor. RMN *H (200 MHz, CDCI3) § 6.88 (1H, d, J=1.7 Hz),
6.19 (1H, d, J=1.7 Hz), 4.16 (2H, t), 1.62 (2H, m), 1,37 (2H, m), 0.88 (3H, t). RMN **C (
75.4 MHz, CDCl3) & 162.2, 130.6, 121.9, 66.8, 30.7, 19.3, 13.9. CG-MS (IE, 70 eV) m/z
(%): 56 (100), 135 (21), 133 (21), 55 (18), 57 (14), 151 (13), 153 (12), 105 (11), 107 (10),
81 (2).

5.3.2. SINTESE DOS ACIDOS ARILBORONICOS?®

RO MgBr ; E:ISOM% > R@ B(OH), (3)

R =H, Me, MeO, CF;3, Cl, 2,4,6-Me

Colocou-se 100 mmol do bromoareno desejado e 109 mmol de magnésio em um
Schlenk com 100 mL de THF seco. Deixou-se reagir até que ndo houvesse mais consumo
do magnésio. Essa solucao de reagente de Grignard foi adicionada lentamente a 110 mmol
de trimetilborato dissolvido em 100 mL de THF seco, previamente resfriado a —70 °C sob
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atmosfera de argonio. Deixou-se a mistura atingir lentamente a temperatura ambiente e
entdo permaneceu sob agitacdo overnight. Adicionou-se, entdo, acido sulfurico, a 10 %, até

0 pH ficar entre 2 e 3.

O THF foi retirado no rotaevaporador e, depois, adicionou-se uma solucdo de KOH
10% até que o pH ficasse entre 12 e 13 e precipitasse Mg(OH),. Filtrou-se 0 Mg(OH); e
retirou-se 0 metanol, sob vacuo. A seguir, o pH foi modificado com uma solucdo de HzSOy,
a 10 %, até ficar entre 2 e 3. Adicionou-se 200 mL de agua e aqueceu-se até quase ebulicéo.
O 4cido arilboronico cristalizou na solucéo e foi separado por filtracdo do liquido residual.
Os rendimento obtidos para os &cidos arilborénicos variou de 40-70% e, também, foi

realizado o ponto de fusdo de cada um e comparado com a literatura (Tabela 5.2.).

Tabela 5.2. Acidos arilborénicos sintetizados:

Acido arilbordnico Rendimento (%) pf (°C)

MeOOB(OH)Z 45 211-214
Me < > B(OH): 43 259-264
CF3—<: :)—

B(OH): 42 166-169

B(OH
@ (OH)2 55 221-223
cl < > B(OH): 48 265-267

B(OH),

B(OH),
40 207-210
MeO
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5.4. EXPERIMENTO TIPICO PARA O ACOPLAMENTO DE SUZUKI DO
1,2-DIBROMOETANO COM ACIDOS ARILBORONICOS

Em vidraria tipo Schlenk, com selo teflon, adicionou-se KOH (225 mg, 4 mmol) e
colocou-se sob argonio. Depois, adicionou-se 1,2-dibromoetano ( 87 uL, 1 mmol) e 2,5 mL
de THF. A mistura reacional foi deixada sob agitacdo a 100 °C durante 1 hora. Em seguida,
deixou-se voltar a temperatura ambiente e adicionou-se o acido 1-naftilborénico (258 mg,
1.5 mmol), PPh3 (21 mg, 0.08 mmol), Pd(OAc), (9.0 mg, 0.04 mmol) e 2,5 mL de MeOH.
A mistura reacional foi deixada por mais 1 hora sob agitacdo a 100 °C. Apos, voltar a
temperatura ambiente foi adicionado 20 mL de éter e lavado com uma solucdo de NaOH
(1 M, 5 mL) e uma solucédo saturada de NaCl (2 x 5 mL). A fase organica foi secada com
MgSQ,, filtrada e concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel. Para os estirenos substituidos volateis foi realizada a seguinte
purificacdo: a fracdo volatil (composta do solvente e do estireno substituido) foi separada da
mistura reacional por uma microdestilacdo a pressdo reduzida. A fracdo obtida foi
submetida a uma microdestilacdo fracionada para remover os solventes. O residuo €
composto pelo estireno substituido com pureza maior que 95%, como verificado por
cromatografia gasosa e RMN *H. Para os rendimentos dados por cromatografia gasosa foi
utilizado undecano como padrdo interno. Os derivados de estirenos conhecidos foram

caracterizados por comparacao com amostras idénticas ou comerciais (GC-MS e RMN *H).

2,4,6-Trimetilestireno. O acoplamento do 1,2-dibromoetano com o é&cido 2,4,6-
trimetilfenilbordnico foi realizado seguindo o procedimento geral e produziu 78.8 mg (54%
de rendimento baseado no 1,2-dibromoetano) de um éleo incolor. RMN 'H (200 MHz,
CDCIs) 8 6.90 (s, 2H), 6.70 (dd, J=11, 18, 1H), 5.33 (dd, J=2,11), 1H), 5.26 (dd, J= 2, 18,
1H), 2.31 (s, 9H). RMN =C (50.3 MHz, CDClIzs) & 136.4, 135.9, 135.2, 128.7, 119.3, 21.2,
21.1. IV (nujol,cm?®) 2957, 2920, 2868, 1628, 1614, 1450,1263, 1096, 1022, 907, 804, 731.
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 146 (100, M+), 131 (68), 91 (56), 115 (54), 129 (44), 51 (41),
116 (36), 128 (35).

1-(p-metoxifenil)-1-fenilletileno. O acoplamento do (1,2-dibromoetil)benzeno com o
acido4-metoxifenilborénico foi realizado seguindo o procedimento geral e produziu 209.8

mg (100% de rendimento baseado no (1,2-dibromoetil)benzeno, 95% de pureza por CG) de
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um sélido branco. mp 115-117 °C. RMN *H (200 MHz, CDCI3) & 7.35-7.28 (m,9H), 5.42
(dd, J=1, 9, 1H), 5.37 (dd, J=1,9, 1H), 3.85 (s, 3H). RMN “*C (50.3 MHz, CDCI3) & 159.5,
149.7, 142.0, 134.2, 129.6, 128.5, 128.3,127.9, 128.0, 127.9, 114.4, 113.2, 55.6. IV (nujol,
cm™) 2912, 2853, 1603, 1508, 1458, 1377,1246, 1176, 1028, 905, 845, 781. CG-MS (IE, 70
eV) m/z (%): 51 (100), 50 (60), 63 (57), 210 (55, M+), 77 (50), 165 (45), 195 (41), 152 (34),
89 (23).

5.4.1.EFEITOS ELETRONICOS DOS ACIDOS ARILBORONICOS
SUBSTITUIDOS

A reacdo foi realizada em um tubo Schlenk, no qual foi adicionado KOH (140.97
mg, 2.5 mmol) e, em seguida, colocado sob argénio. Entdo, foi adicionado o 1,2-
dibromoetano (140.9 mg, 0.75 mmol) e 1.5 mL de tetraidrofurano. A dehidrobromacéo foi
deixada sob agitag&o a 100 °C por 1 h. Em um outro Schlenk, foram adicionados os &cidos
arilbordnicos (0.025 mmol de cada um, acido fenilbordnico, acido 4-metoxifenilborénico,
acido 4-metilfenilborénico), PPh; (0.006 mmol) e Pd(OAc), (0.003 mmol, 4 mol % baseado
na quantidade total de &cidos arilbor6nicos) e foi colocado sob argbnio. A esse Schlenk foi
adicionado 1.5 mL de MeOH e a mistura foi transferida para a dehidrobromagdo. A
mistura reacional foi deixada sob agitacdo a 100 °C por 20 min e depois analisada por GC.
O mesmo procedimento foi realizado utilizando-se o &cido fenilborénico, o acido 4-

clorofenilbordnico e o acido 4-trifluormetilfenilbordnico (0.025 mmol de cada um).

5.5. EXPERIMENTO TIPICO PARA O ACOPLAMENTO DE SUZUKI DO
2-BROMOACRILATO DE BUTILA E O ACIDO FENILBORONICO

Em vidraria tipo Schlenk, com selo teflon, foram adicionados 1 mmol ou 0.5 mmol
de acido fenilbordnico (dependendo do experimento), 0,005 mmol de catalisador e 1 mmol
da base e colocado sob argbnio. Apds, adicionou-se 0.5 mmol do substrato (2-bromoacrilato
de butila) ou 1 mmol de 2,3-propeonato de butila, 10uL de padréo interno (undecano) e

4 mL de solvente. As reacdes foram realizadas a temperatura e tempos desejados, em um
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banho de dleo com agitagdo magnética e depois analisadas e quantificadas por
cromatografia gasosa. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 103 (100), 148 (72), 77 (46), 51 (29),
204 (13, M), 132 (12).

5.6. EXPERIMENTO TIPICO PARA O ACOPLAMENTO 2-BROMOACRILATO
DE BUTILA E t-BUTILFENOXIDO DE SODIO OU t-BUTILFENOL

Em vidraria tipo Schlenk, com selo teflon, adicionou-se 0.6 mmol de
t-butilfendxido de sédio, 0.005 mmol de catalisador e 1 mmol de base e, colocado sob
argbénio. Apos, adicionou-se 0.5 mmol do substrato (2-bromoacrilato de butila), 10uL de
padrdo interno (undecano) e 3 mL de solvente. As reacGes foram realizadas a temperatura e
tempos desejados, em um banho de éleo com agitacdo magnética e depois analisadas e
quantificadas por cromatografia gasosa.

Nas reacdes realizadas com cobre adicionou-se 0.4 mmol de
t-butilfenol, 0.025 mmol de catalisador e 0.5 mmol de base e, colocou-se sob argénio. Apds,
adicionou-se 0.25 mmol do substrato (2-bromoacrilato de butila), 10uL de padrdo interno
(undecano) e 3 mL de solvente. As reacdes foram realizadas a temperatura e tempos
desejados, em um banho de Oleo com agitacdo magnética e depois analisadas e
quantificadas por cromatografia gasosa. CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 41 (100), 261 (68), 57
(28), 91 (24), 117 (17), 77 (17), 205 (16), 115 (14), 262 (12), 276 (10, M*).
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Capitulo 6

CONCLUSOES

Nesse trabalho foi possivel desenvolver novas rotas sintéticas para a obtencdo de
importantes intermediarios de produtos de alto valor agregado, tais como estirenos
funcionalizados, ésteres a-arilacrilicos, precursores para 0s acidos a-arilpropionicos, e
ésteres a-ariloxiacrilicos, precursores para os &cidos a-ariloxipropionicos.

Na primeira etapa do trabalho foi possivel propor um sistema catalitico capaz de
realizar o acoplamento de Suzuki para a obtencao de estirenos funcionalizados. O sistema é
muito simples gquando comparado com outros sistemas propostos para a obtencdo de
vinilarenos, ndo tem o inconveniente de usar etileno sob pressdo ou reagentes tdxicos de
estanho, e uma variedade de acidos arilborénicos sao tolerados na reagdo. No nosso sistema
0 halogeneto de vinila é produzido no proprio meio reacional, além disso, o
1,2-dibromoetano é um reagente de partida muito mais barato do que o os brometos de
vinila disponiveis comercialmente. A reacdo pode ser aplicada para a obtencdo de varios
vinilarenos, inclusive para o vinilmetoxinaftaleno que é intermediario para a sintese do
Naproxeno, com bons rendimentos. Esse tipo de reagdo pode ser ainda estendida a outros
substratos. Em relagdo ao mecanismo dessa reacdo pode-se observar que a etapa de
oxidacdo ndo é a etapa determinante, e que para acidos contendo grupos eletrodoadores a
velocidade da reacao € maior.

Em relacdo as reacBes de acoplamento de Suzuki para a obtencdo de ésteres

a-arilacrilicos  foi possivel determinar o melhor sistema catalitico em termos de base,
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solvente, fonte de paladio, ligante. Na presenca de Cs,CO3;, DMA, Pd(OAc),, PCys, 1.5 hora
e 120 °C foi possivel obter o a-fenilacrilato de butila com 83% de rendimento. Apesar de
terem sido determinadas as melhores condigdes reacionais, esse sistema ainda ndo pode ser
estendido a outros &cidos arilborénicos, pelo fato da tricicloexilfosfina estar oxidada e
inativa em nosso sistema. Assim que dispusermos de uma tricicloexilfosfina em condicbes
de uso, esse sistema sera aplicado para a obtencéo de diferentes &cidos o-arilpropionicos.
Na sintese dos ésteres a-ariloxiacrilicos ndo foi possivel determinar um sistema
catalitico para a reacdo de acoplamento com elevados rendimento. No entanto, nos testes
realizados verificou-se que o cobre é mais ativo para essa reacao do que o paladio, e que na
presenca de Cs,COs e tolueno obteve-se o produto desejado com 37% de rendimento.
Apesar do rendimento ndo ter sido tdo elevado, esse é o primeiro exemplo de reacdo de

acoplamento para a obtencao de ésteres a-ariloxiacrilicos.
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