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TOTAL SYNTHESIS IN BRAZIL EMPLOYING PALIADIUM CROSS-COUPLING AS KEY STEP. This article aims to show
the selected total syntheses of organic compounds conducted by Brazilian researchers, performed in Brazil, which have employed
a palladium catalyzed cross-coupling reaction as key step. We intended to thus create an account, although restricted to the use of

palladium, showing the evolution and current state of art of Synthetic Organic Chemistry in Brazil, which has advanced and accept

the challenge of total synthesis of increasingly complex molecules, registering growth and maturity of this area among Brazilian

researchers.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento da sintese orginica deu-se rapidamente na
segunda metade do século XX, devido as descobertas de muitas
novas reagdes e metodologias sintéticas, dentre as quais aquelas que
possibilitavam a formagao da ligacdo C-C e aos avancos dos reagentes
organometdlicos preparados a partir dos metais de transigdo.' Os
compostos organometdlicos sdo definidos como aqueles que conte-
nham pelo menos uma ligacdo entre um dtomo de carbono de um
composto organico e um metal, combinando aspectos das quimicas
inorganica e organica. Assim, compostos como Li,(CH;),, Ti(CH,),,
Fe(CO);, CIMgC,H;, Pb(C,H;), e (CH,);Ti(C,H;0,) sdo descritos
como organometalicos, porque em todos eles existem ligacdes metal
carbono (M-C).2

O primeiro composto organometalico foi obtido em 1830,> com a
sintese do sal de Zeise (K[PtCL;(C,H,)].H,0), descoberto por William
Christopher Zeise,* ao fazer reagir o PtCl, com etanol. Esse sal foi
muito estudado durante a segunda metade do século XIX porque os
quimicos ndo conseguiam explicar sua estrutura, o que s6 ocorreu no
século XX, com o advento da difracdo de Raios-X. Outro pioneiro
para o desenvolvimento da quimica organometdlica foi o inglés
E. C. Frankland (1825-1899). Foi Frankland quem criou o termo
“organometdlico”,’ além de ter contribuido com a sintese de vérios
compostos desta classe como, por exemplo, o Zn(CHj),, Zn(C,Hy),,
Hgl(CH,), SnL,(C,H;), e 0 B(CH,);.

Os compostos organometélicos apresentam variadas proprieda-
des quimicas e fisicas, podendo ser encontrados no estado sélido,
liquido ou gasoso; uns sdo estdveis, outros altamente inflamdveis,
sendo que alguns apresentam elevada toxidade, principalmente os
voléteis.® No geral, essas propriedades variam devido ao tipo de
ligacdo estabelecida entre o carbono e os metais da cadeia, que
podem ser ligacdes covalentes ou idnicas, mono ou multinucleadas
(que abrangem dois ou mais dtomos). Desde os anos 60, a pesquisa
exploratdria em compostos organometédlicos tem sido dominada por
estudos dos compostos do bloco “d”. Com esta evolugdo, os metais de
transi¢ao tornaram-se um instrumento importante na sintese organica,
devido a sua capacidade de ativar substratos organicos e promover

*e-mail: mmvictor@ufba.br
*Este artigo € dedicado ao professor Ronaldo Aloise Pilli (UNICAMP) pela
passagem de seu 60° aniversario.

vérias transformagdes quimicas. Contudo, mais recentemente, foi
retomado o interesse na sintese exploratdria e estudos fisicos dos
compostos organometdlicos do grupo principal, tornando possivel o
surgimento de novas classes de compostos e o aumento do conheci-
mento da variedade e do tipo de ligacdo e reacdes dos elementos do
bloco “s” e bloco ‘p”.2

O desenvolvimento da drea dos compostos de coordenagdo am-
pliou o espectro das substancias investigadas para além dos organo-
metdlicos, aqueles onde havia uma ligacdo do tipo metal carbono (M-
C): desenvolveu-se a quimica de complexos metélicos e complexos
metalorgéanicos. Estes compostos sdo caracterizados pela presenca de
um atomo central (que pode ser metal ou no) e de ligantes que estdo
ao seu redor, na esfera de coordenac@o, com os quais mantém uma
interacdo quimica, mas ndo através de uma ligagdo metal carbono.
Um exemplo de complexo metélico seria [PdC1,]*, com o dtomo de
palddio como 4dtomo central e os cloretos como ligantes, enquanto o
composto [Pd(MeCN),Cl,] representa um complexo metalorganico:
ha ligantes com carbono, mas a coordenagdo se dd através do hete-
rodtomo presente no ligante. O progresso no estudo dos compostos
organometdlicos, complexos metélicos e complexos metalorganicos
levou ao desenvolvimento e aplicacio industrial bem sucedida de
um grande niimero de processos cataliticos. Muitos destes processos
cataliticos necessitaram do emprego de compostos de coordenacio
de metais de transi¢do como catalisadores.” As principais razdes
pelas quais os metais de transi¢@o contribuem tdo essencialmente em
catdlise sdo: a) capacidade de ligacdo: a capacidade de formar tanto
ligagdes 6 como ligagdes © com outros grupos; b) grande variedade
de ligantes: elementos de transicdo formam facilmente liga¢des
quimicas com quase todos os outros elementos e com muitas molé-
culas orgénicas; c) efeito do ligante: um ligante pode influenciar o
comportamento de um catalisador de metal de transi¢do variando o
ambiente estérico e/ou eletronico no sitio ativo; d) variabilidade de
estado de oxidacdo e nimero de coordenagdo; e) capacidade para
intercambiar prontamente entre os estados de oxidacdo durante a
reacdo catalitica: metais de transi¢iio podem ser facilmente envolvidos
em processos redox.

Com isso, nota-se que os compostos de coordenagdo tém contri-
buido bastante para mudangas de paradigmas nas reagdes quimicas,
especialmente no que se refere as estruturas e as ligagdes quimicas.
Isso tem ocorrido desde a sintese do primeiro organometdlico por
Zeise, passando pelo esclarecimento das estruturas destes compostos,
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até o presente, com a utilizaciio de reacdes envolvendo metais em
sistemas bioldgicos e nos processos cataliticos de uma forma geral.®
Dentro desta importancia atual, a quimica dos compostos de coorde-
nagdo centrada sobre o 4tomo de palddio €, sem sombra de duivida,
uma das mais robustas e com maior amplitude de utilizagéo.’ Reac¢des
como os acoplamentos de Mizoroki-Heck, Sonogashira, Negishi,
Stille, Suzuki-Miyaura e Hiyama estdo presentes em um enorme
nimero de sinteses totais de moléculas complexas. Além disso, o
agraciamento dos professores Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi e
Akira Suzuki com o prémio Nobel de Quimica em 2010'° mostra a
relevancia e importancia da quimica de acoplamento cruzado centrada
no atomo de paladio.

Assim, esta revisdo tem a pretensdo de mostrar a maturidade da
Quimica Orgénica Sintética brasileira, sob o ponto de vista da prepa-
ragdo de moléculas complexas, em territorio nacional,' empregando
reacdes de acoplamento cruzado mediadas por catalisadores de pald-
dio. Algumas poucas compilagdes tém buscado este objetivo,'? e deste
modo buscamos colaborar com a divulgagdo endégena de exemplos
selecionados dos importantes avancos até agora alcangados pelos
pesquisadores brasileiros e seus grupos de pesquisa.

SINTESES TOTAIS NO BRASIL EMPREGANDO REACOES
MEDIADAS POR PALADIO

Reacio de Heck

A reagdo de Heck, também conhecida como reacdo Mizoroki-
Heck, € uma rea¢do quimica organometdlica, em que um grupo vinila
ou arila substituido reage com um alceno, na presenca de uma base
e um catalisador de paladio (ou catalisador a base de palddio), para
formar um novo alceno substituido (Esquema 1). A reagdo foi desco-
berta de forma independente pelos pesquisadores T. Mizoroki e R. F.
Heck."!5 O processo descoberto mostrou que halogenetos de arila,
benzila e estirila, reagiam com compostos olefinicos, a temperaturas
elevadas, na presenga de uma base impedida do tipo amina e uma
quantidade catalitica de Pd® para formar grupos aril, benzil, e olefinas
substituidos com estirila. Em 2010, Heck ganhou o Prémio Nobel
de Quimica, que compartilhou com Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki,
pela descoberta e desenvolvimento desta reacdo. A reag¢do de Heck
¢ de grande importancia, pois permite fazer reacdes de substituicio
em centros de carbono com hibridizacéo sp’. Essa reagdo também
possui algumas implicagdes como: i) deve-se evitar que os substratos
utilizados na reagio contenham dtomos de hidrogénio em carbonos
beta, porque seus derivados de organopalddio correspondentes tendem
a sofrer uma rdpida eliminagéo de B-hidreto para gerar olefinas; e ii)
cloretos de arila nem sempre sdo bons substratos, tipicamente porque
reagem muito lentamente.

O ciclo catalitico para a reacdo de Heck envolve uma série de
transformagdes do catalisador de paldadio (Pd’), que geralmente é
preparado in situ a partir de um catalisador de paladio™ precursor.'* O
mecanismo mais aceito (Figura 1) descreve uma sequéncia de eventos

Pd(© (catalitico)
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que comegam com a geragdo de Pd® como catalisador ativo e tem
como passo determinante da velocidade a adigdo oxidativa de Pd®
para a ligacdo C-X. Em seguida, € formado um complexo 7 com o
alceno, seguido de uma adi¢do syn. Por fim, hd a rotag@o da ligacdo
C-C e, no passo seguinte, ocorre a etapa de eliminag@o redutiva,
regenerando o catalisador pela acdo de uma base e recomecando
todo o processo.

Sinteses totais de produtos naturais empregando a reacio de
Heck

As primeiras moléculas de origem natural que temos noticia de
sintese em territério brasileiro, empregando a reacdo de Heck, sdo
os alcaloides pirrolidinicos (-)-Codonopsina (1) e (-)-Codonopsinina
(2). Essas moléculas foram isoladas das partes aéreas de Codonopsis
clematidea. Estes dois alcaloides exibem atividade antibitica e hipo-
tensiva em estudos com animais, sem apresentar qualquer efeito sobre
o sistema nervoso central.'” Correia e colaboradores, em trabalho
desenvolvido no Instituto de Quimica da UNICAMP/SP,'® iniciaram
a sintese desses alcaloides aplicando as condi¢des de arilagdo de
Heck-Matsuda, empregando os sais de diazonio 3 e 4, com os ene-
carbamatos enantiomericamente puros S e 6, na presenca de 2,6-di-
-terc-butilpiridina ou 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina como base. Esta
condig¢do levou aos desejados produtos Heck 7-9 em rendimentos
razodveis (36-85%), mas com altas régio e estereosseletividades
(Esquema 2). O uso de etanol (EtOH) como solvente e a presenca
da base provaram ser cruciais para o sucesso da reacio. Posteriores
modifica¢des sintéticas nos compostos 7 e 9 levaram a sintese total
dos alcaloides (-)-Codonopsina (1) e (-)-Codonopsinina (2).

Em 2000, Correia e colaboradores' propuseram um aprimora-
mento da rota sintética para a sintese da (-)-Codonopsinina (2), com
melhorias significativas sobre a arilacdo de Heck. Na tentativa de
otimizar ainda mais os rendimentos do acoplamento entre o enecar-
bamato tritilado 6 e o sal de diazdnio 3, os autores descobriram que
a arilacdo de Heck pode ser realizada em rendimentos elevados e
com boa estereosseletividade (90:10 anti:syn). Para tal, empregaram
apenas 1% de Pd,(dba), e acetonitrila como solvente, a temperatura
ambiente e na presenga de acetato de sddio como base, levando aos
produtos Heck 8a,b em rendimentos elevados (90-95%). A separa-
¢do dos diastereoisdmeros trans:cis foi realizada facilmente apds a
remogdo do grupo tritila (HCO,H, EtOAc, temperatura ambiente,
1 h, ou ZnBr,, CH,Cl,/MeOH), permitindo a obtengdo de 10 trans
(Esquema 3). Uma sequéncia de transformacdes permitiu a sintese
total da (-)-Codonopsinina (2) em 7 etapas e 16% de rendimento total,
superior a anteriormente descrita.

Aprimorando o trabalhado sobre arilagdo de Heck-Matsuda de
enecarbamatos endociclicas e pirrolinas, empregando sais de areno-
diazonio como uma forma eficaz de introducio de anéis aromaticos
em uma estrutura heterociclica, Correia e colaboradores aprofun-
daram sua investiga¢do sobre compostos heterociclicos bioativos
naturais e ndo naturais que possuem um anel aromadtico alfa a um

R'" R4

H R4
R1 -X + >:<
RZ R®

=

ligante, base, solvente R2 R3
aquecimento

Avrilados ou olefinas
alceniladas

R = aril, benzil, vinil (alquenil), alquil (sem hidrogénio B); R?, R, R* = alquil, aril, alquenil;
X =Cl, Br, I, OTf, OTs, N,*; ligantes = tri-alquilfosfinas, tri-arilfosfinas, fosfinas quirais;
base = aminas 22° ou 32, KOAc, NaOAc, NaHCO;

Esquema 1. Esquema genérico das reagoes de Heck
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Esquema 2. Sinteses da (-)-Codonopsina (1) e (-)-Codonopsinina (2) por Correia e col.
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Esquema 3. Sintese da (-)-Codonopsinina (2) por Correia e col.
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nitrogénio heterociclico em um anel de pirrolidina poli-hidroxilado.”
Deste modo, a sintese das trans- e cis-3,4-di-hidroxi-prolinas (x)-(11)
e (+)-(12), respectivamente, bem como a sintese do (2R,3R,4R,5R)-
2,5-di-hidréxi-metil-3,4-di-hidréxi-pirrolidina (DMDP) (+)-(13),
tornaram-se um objetivo alcangdvel.

O composto (x)-11 ¢ um constituinte da verotoxina, isolada a
partir de um fungo t6xico (Amanita virosa), popularmente conhecido
como “anjo-destruidor”,?' enquanto (+)-12 € encontrado como um
constituinte da proteina Mefpl, produzida pelo molusco marinho
Mytilus edulis.* A sintese dos epimeros foi realizada a partir do ene-
carbamato de cinco membros 14, tendo como etapa chave a arilagdo de
Heck-Matsuda com o sal tetra-flior-borato de p-metoxi-benzenodia-
z06nio (3) em acetonitrila, promovendo a formacdo da 2-arilpirrolina
15 em 83% de rendimento, sem quaisquer quantidades detectaveis
do aduto Heck isomerizado (Esquema 4). A partir deste intermedid-
rio em comum, as sinteses de (x)-11 e (+)-12 foram obtidas em um
total de 6 e 5 etapas em 17% e 45% de rendimento, respectivamente.

O (2R,3R4R,5R)-2,5-di-hidroxi-metil-3,4-di-hidréxi-pirrolidina
(DMDP) (+)-(13) é um potente inibidor natural de o- e B-glico-
sidases,” e teve sua sintese também alcancada empregando-se a
mesma estratégia descrita anteriormente. A etapa chave de arilacio
de Heck-Matsuda foi realizada entre o enecarbamato quiral 6 com o
sal tetra-flior-borato de p-metdxi-benzenodiazonio (3), fornecendo
uma mistura das arilpirrolidinas 8a,b em 95% de rendimento como
uma mistura diastereoisomérica trans:cis na propor¢do de 87:13
(Esquema 5). Remocgdo do grupo tritila permitiu a separa¢do dos
diastereoisdmeros e a obten¢do de 10 trans em 70% de rendimento.
Ap0s estas eficientes etapas de rea¢do de acoplamento e purificacio
diastereoisomérica, a sintese foi alcangada com mais oito etapas,
levando ao DMDP (+)-(13) em rendimento total de 12%.

Os alcaloides isolados de plantas da familia Amaryllidaceae
fazem parte de um subgrupo, onde a licorina € a substincia mais
conhecida. Os compostos deste subgrupo possuem propriedades
bioldgicas significantes e apresentam como caracteristica estrutural
os ntcleos pirrolo[3,2,1-de]fenantridinas ou di-hidro-pirrolo[3,2,1-
-de]fenantridinas.* Por estas razoes, em 2004 o grupo de Garden e
colaboradores, sediado na UFRJ/RJ, desenvolveu a sintese de uma
série de alcaloides deste grupo de compostos,” empregando reagdes
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de acoplamento do tipo aril-aril catalisadas por palddio, através das
condi¢des de Heck desenvolvidas por Jeffery.”® Para tal, uma série de
N-benzil-isatinas 16a-g foram preparadas e submetidas a ciclizacdo na
presenca de 10 mol% de Pd(OAc), em DMF (0,1 mol L), contando
com KOAc como base e Bu,NBr com aditivo a 100 °C, sem preocu-
pagdes com meio anidro ou uso de atmosfera inerte (Esquema 6). Os
produtos de acoplamento 17a,b,c foram obtidos em rendimentos na
faixa de 74-94%. Posteriores manipulacdes levaram a sintese total dos
alcaloides Hippadina (18a), Pratosina (18b), Anhydrolicorin-2-ona
(19a) e Oxoassoanina (19b), em um total de 7 etapas e em rendi-
mentos médios de 12% para os dois primeiros e de 50% para os dois
dltimos. Ainda foram obtidos outros alcaloides da mesma familia,
mas que, devido as suas instabilidades, ndo foram completamente
isolados e caracterizados.

Anidridos maleicos e maleimidas ariladas estdo presentes nas
estruturas da Prepolicitrina A (20)* e das Policitrinas A (21) e B (22),%
produtos naturais obtidos de ascidios marinhos do género Polycitor.
Em 2006, Correia e colaboradores® propuseram as sinteses totais das
Prepolicitrina A (20) e da Policitrina A (21), empregando reagdes de
arilagdo de Heck-Matsuda sobre o anidrido maleico, demonstrando
a versatilidade da metodologia desenvolvida no grupo de pesquisa.
Contudo, posteriormente 0 mesmo grupo aprimorou a metodologia
de preparag@o dos produtos naturais, 0 que permitiu sinteses mais
eficientes, bem como também a sintese da Policitrina B (22), um
derivado ndo simétrico do anidrido maleico.* Nestes novos eficien-
tes protocolos, arilacdes de Heck-Matsuda®' foram empregadas e
permitiram sinteses em rendimentos mais elevados.

A sintese da Prepolicitrina A (20) foi alcangada através da reagao
de arilacdo Heck-Matsuda entre o anidrido maleico (23) e o tetra-
-fldor-borato de 4-hidréxi-fenildiazonio (24), mediada por catalisado-
res do tipo complexos dcido fosfino-paladio (POPd),* na presenga de
acetato de sédio em acetonitrila. A preparagdo do diaril derivado 25
em 56% de rendimento, apesar do rendimento moderado, permitiu a
sintese de 20 com apenas mais uma etapa de bromagao, empregando
acido tri-bromo-isociantrico (TBCA) em alto rendimento. Para obter
21, a Prepolicitrina A (20) foi submetida a reagdo com tiramina, base
de Hunig e fenol, sob irradiagdo com micro-ondas (90 °C, 200 W, 4
min), com rendimento superior a reagdo térmica normal. Esta rota

HO

OH HO, OH
— 5 etapas \
[ ovmsomns (D)o 2o
Ph-pOMe - N CO,H * N CO5H

l;l NaOAc, CH;CN l;l , \
CO,Et  30°C,83% CO,Et CO,Et CO,Et
14 15 ()-11 (2)-12
Esquema 4. Sinteses das hidroxi-prolinas (+)-11 e (+)-12 por Correia e col.
@) - oTr
r 2 a)z-aba mol~o
/ OTr  Pdy(dba)s-dba (1 mol%) N
MeO |
N NaOAc, CH3CN CO,Me
COyMe 20 min, 95 % 8a,b
6 trans:cis (87:13)
HO OH
HCO,H, AcOEt \“\Q\/OH . \“ZLOH
70 % MeO ) — /N
CO,Me HO b

10 (trans)

Esquema 5. Sintese do (DMDP) (+)-(13) por Correia e col.

DMDP (+)-(13)
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16f: R1=Me, R2=R3=OCH20, X1=|, X2=H
16g: R1=Me, R=R3=0CH>0, X4=H, X>=Br

18a Hippadina

17a: R1=Me, R2=R3=H
17b: R1=H, R2=R3=OCH20
17c: R1=H, R2=R3=OCH3

19a Anhydrolicorin-2-ona

R>=R3=0CH,0 R5>=R3=0CH,0
18b Pratosina 19b Oxoassoanina
R>=R3=0OCHj3 R5>=R3=0OCH3;

Esquema 6. Sinteses dos alcaloides Amaryllidaceae por Garden e col.

otimizada permitiu a sintese total da Prepolicitrina A (20) em apenas
2 etapas e 50% de rendimento, e da Policitrina A (21) em 3 etapas
e 37% de rendimento global, ambas a partir do anidrido maleico
(Esquema 7). Os rendimentos das primeiras sinteses (2006) eram
de 29% em 3 etapas e de apenas 12% em 4 etapas, respectivamente,
demonstrando a evolugdo da metodologia.

Para a sintese da Policitrina B (22), uma estratégia mais arro-
jada foi empregada. A sintese iniciou com a reagdo do fumarato de
dimetila (26) com tetra-flior-borato de 4-metéxi-fenil-diazénio (3)
através das rotas a ou b (Esquema 8). Na rota a, o acoplamento foi

HO NzBF4

— 24
0 o POPd (2 mol%)

0 NaOAc (3 equiv.)
23 CH4CN, 1 h, 82°C
(56 %)

Tiramina (2,15 equiv.),
DIPEA (8,5 equiv.),
peneira molecular 4 A, fenol

MO (200 W), 90 °C, 4 min
73 %

D O
N N
e
T e
Ro Ro
Rs Rs

realizado empregando Pd(OAc), (10 mol%) como catalisador, em
metanol e refluxo, durante 1 h. Esta condi¢do forneceu a sintese es-
tereosseletiva do aduto de Heck mono-aril maleato de dimetila (27)
em um rendimento purificado de 91%. J4 a rota b permitiu redugdo
na quantidade do catalisador de palddio (4 mol%) e a reag@o foi feita
sob irradiagdo de micro-ondas. Esta reacdo ficou completa em apenas
5 minutos, formando o aduto Heck 27 em 85% de rendimento, com
uma proporg¢do (Z/E) de 85:15. A transformacgao de 27 ao anidrido
mono-aril maleico 28 aconteceu em duas etapas e 89% de rendi-
mento, fornecendo o novo intermedidrio para a segunda arilagao.

O

Br
ONO
Br

TBCA, 1 6 equiv.

HOAC/TFA (5:1)
2h,ta
(90 %)

Br OH Prepollmtrlna A (20)
Br

Policitrina A (21)
OH

Esquema 7. Sinteses da Prepolicitrina A (20) e Policitrina A (21) por Correia e col.
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A nova reagdo de Heck-Matsuda entre 28 e tetra-flior-borato de
4-hidréxi-benzenodiazonio (24), 2% molar de catalisador POPd,
e NaOAc como a base em acetonitrila a 80 °C formou o anidrido
3,4-diaril-maleico nao simétrico 29, em um rendimento isolado de
69%. Transformagdo de 29 na Policitrina B (22) foi efetuada apds
mais duas etapas, o que permitiu a segunda sintese total do produto
natural em 5 etapas e 47% de rendimento global.
(+)-Isoaltholactona (30) é uma furanopiranose da familia das
estiril-lactonas, isolada de vdrias espécies de drvores malasianas do
género Goniothalamus (G. malayanus, G. Montanus e G. tapis),*® que
apresenta importantes atividades bioldgicas, tais como antitumoral,
antifiingica e antibacteriana.* A fim de expandir as possibilidades
sintéticas da estratégia de acoplamento de Heck-Matsuda, Correia e
colaboradores propuseram a sintese de ent-30,% devido ao alto custo do
material de partida necessario para o produto natural. Assim, a reagcdo
de arilacdo foi realizada entre a di-hidrofuranona 31, obtida a partir
do 4cido glutamico natural, e o tetra-flior-borato de benzenodiazdnio
(32), gerando o produto de arilagio 33. Apds extensa experimentacao,

(3) (1,2 equiv.)

Quim. Nova

as melhores condi¢des foram aquelas em que 4 mol% de Pd,(dba),
em acetonitrila, com NaOAc como base, forneceram 33 em 90% de
rendimento como uma mistura 94:06 trans:cis (Esquema 9). A mistura
pode ser separada por técnicas cromatograficas apds dessililagdo, e
manipulagdes sintéticas levaram a sintese da (-)-Isoaltholactona ent-30
em 7 etapas, a partir de 31, em 25% de rendimento global.

Outro exemplo de sintese de produto natural, utilizando o
acoplamento Heck, foi a sintese total racémica diastereosseletiva
da (x)-trans-Triquentrina A (34), um produto natural marinho que
foi isolado a partir da esponja Trikentrion flabelliforme em 1986.%
Realizada em 2008 pelo grupo do professor Silva Jr. na USP/SP,* o
acoplamento Heck foi executado entre o bromo-indol 35 e o croto-
nato de etila (36), fornecendo o éster insaturado 37, com controle da
configuracdo E da olefina (Esquema 10). Esta olefina foi importante
para assegurar a sintese do intermedidrio avangado 38, o qual sofreu
reagdo de contrag@o de anel mediada por télio (III), levando poste-
riormente a consecucio da sintese total da (+)-trans-Triquentrina A
(34) em 21 etapas e apenas 2% de rendimento global.

OMe

Pd(OAc), (10 mol%) OMe
a) MeOH, 1 h, 65 °C ,
OM b 1) NaOH (10 equiv.)
© 91 % (Z/E, 9713) MeOH/H,0 (5:1)
(0] refluxo, 2 h _
(0] — 1) (Ac),0
MeC,0 C,0Me refluxo, 12h 07 o7 ~O
OMe 28
% (3) (1,2 equiv.) 27 rota (a)f 89 Z/o
b) Pd(OAc), (4 mol%) rota (b): 78 %
MO, MeOH, 5 min, 80 °C
85 % (Z/E 85/15) B Br.  OH
MeO,
e
MeQ, OH Br
o, O .
POPd (2 mol%) o N (0]

NaOAc (3 equiv.) —
MeCN, 1 h, 82°C o

69 % ©

29
Esquema 8. Sintese da Policitrina B (22) por Correia e col.

TBSO 0
/

31 acetonitrila, NaOAc
90 %

N,BF,

Esquema 9. Sintese da (-)-Isoaltholactona ent-30 por Correia e col.

_—

2 etapas

Policitrina B (22)

OH

32
TBSO 0 TBSO/\[(D)_@
Pd,(dba)s (4 mol%) ~ @ * =

33-trans 33-cis
l t 7 etapas
O @)

HO
(-)-Isoaltholactona ent-30
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1) KOH, BnBr
2)
N co,kt 36

1 N 76 %
Br

PdCl,, P(o-tolil)s, Et3N
(2 etapas)

CO,Et
37
Esquema 10. Sintese da (+)-trans-Triquentrina A (34) por Silva Jr. e col.

Outro estudo desenvolvido por Correia e colaboradores esta re-
lacionado com a expansdo da metodologia de acoplamento mediada
por palddio, tendo como substratos ésteres alilicos empregando sais
de arenodiazonio em reagdes de arilacdo de Heck-Matsuda.*® A
metodologia, publicada em 2009, € atrativa pelas condi¢des suaves
empregadas e altas estéreo e regiosseletividades obtidas, e permitiu
aos autores propor as sinteses totais das lactonas langonina (39), que
apresenta atividades ansiolitica, sedativa, anti-inflamatoria e analgé-
sica,*® bem como das (x)-Metisticina (40) e (z)-di-Hidrometisticina
(41), as quais s@o componentes isolados de extratos de kava (Piper
methysticum).*>*! Assim, a arilacdo de Heck-Matsuda com total
controle em favor do isdmero 43E, formado entre a lactona alilica
42 ¢ o sal tetra-flior-borato de 4-metdxi-benzenodiazonio (3), foi
alcangada em 85% de rendimento quando realizada em PhCN sob
ativagdo de micro-ondas, e sendo empregado Pd,(dba),; como cata-
lisador (4 mol%) (Esquema 11). A sintese do produto natural foi
finalizada através de oxidagdo com DDQ em benzeno, levando a
Tangonina (39) em 72% de rendimento, em 2 etapas, a partir de 42.
Para a sintese das (+)-Metisticina (40) e (+)-di-Hidrometisticina (41)
houve a necessidade de executar a reacdo de acoplamento empregando
a mesma metodologia, mas agora entre a lactona 42 e o sal de areno-
diazonio 44. O produto Heck deste acoplamento, produzido em 59%
de rendimento, j4 € o produto natural (+)-Metisticina (40). Reacdo
de hidrogenacgao regiosseletiva, efetuada em 95% de rendimento,
levou a formagdo do produto natural (z)-di-Hidrometisticina (41).

Em 2012, Correia e colaboradores expandiram a metodologia
de arilacdo de Heck-Matsuda e propuseram a sintese de outros
compostos naturais da familia das kavalactonas.*> Como alvos, além
de outras lactonas isoladas de P. methysticum, em um total de 4
novos produtos naturais, os autores também prepararam trés pironas
bioativas isoladas de Polygala sabulosa,** uma erva largamente

N,BF,

Pd,(dba)s (4 mol%)
PhCN, AcOEt
80 °C (MO), 30 min
85 %

+
Nﬁﬁ;\x

Pd,(dba)s (4 mol%)
NaOAc PhCN (M)
100 °C (MO), 1 h
59 %

(*)-Metisticina (40)
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A\

N 9 etapas 6 etapas
\

Bn

(¥)-trans-Triquentrina A (34)

encontrada no sul do Brasil. As kavalactonas que foram sintetizadas
envolvendo uso das rea¢des de Heck-Matsuda foram a Kavalactona
(45) e a 11-metéxi-Angonina (46), isoladas de P. sabulosa, além
da demetdxi-Angonina (47) e da Kavalactona (48), isoladas de P.
methysticum. As sinteses envolveram a reagdo de arilagdo entre a
pirona 49 e os sais de arenodiazonio 4, 51, 44 e 32, respectivamente
(Tabela 1). As reacdes foram executadas em atmosfera de CO, MeCN
na presenca de AcONa e o catalisador empregado foi Pd(OAc), (5
mol%). As kavalactonas foram obtidas em rendimentos entre 25-89%.
A vinil-pirona 49 foi preparada a partir do dcido desidroacético, em
quatro etapas e rendimento global de 23%.

As demais kavalactonas foram preparadas a partir de reagdes de
hidrogenacao de adutos Heck previamente preparados (Esquema 12).
Assim, o aduto Heck 43E teve sua olefina exociclica hidrogenada
e gerou a Kavalactona natural (51) em 89% de rendimento. Outras
kavalactonas com cadeias laterais saturadas foram preparadas a partir
da hidrogenac@o catalitica das duplas exociclicas dos adutos Heck
Iangonina (39) e da Kavalactona (48), gerando as novas Kavalactonas
(52) e (53) em 67% e 65%, respectivamente.

Marinoquinolinas s3o compostos naturais de origem mari-
nha que apresentam como caracteristica estrutural uma unidade
3H-pirrolo[2,3-c]quinolina. Dentre estes compostos, podemos citar
a Marinoquinolina A (54), um forte inibidor da acetil-colinesterase,
isolada a partir da bactéria marinha Rapidithrix thailandica em 2006.%
Outras Marinoquinolinas, designadas como B (55), C (56) ¢ E (57),
foram isoladas de Ohtaekwangia kribbenses,* e todas exibiram
moderadas citotoxicidades contra linhagens de células cancerosas.
Estes interessantes compostos naturais também foram alvo de inves-
tigacdo sintética pelo grupo de pesquisa do professor Correia, que
desenvolveu uma sintese total concisa e divergente, apresentando a
reacdo de Heck-Matsuda em dgua e a reacdo Pictet-Spengler como

benzeno
85 %
OMe
langonina (39)
OMe
-~
H,, Pd/C
MeOH o) (0) (e}
95 % >

o
(*)-di-Hidrometisticina (41)

Esquema 11. Sinteses das langonine (39), (+)-Metisticina (40) e (x)-di-Hidrometisticina (41) por Correia e col.
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Tabela 1. Sinteses das Kavalactonas 45-48 empregando arilagdo de Heck-Matsuda

OMe NoBF4
= XN
| . | Pd(OACc),/CO (5 mol%)
= -
0~ "o R/ = MeCN, NaOAc (3 equiv.) ©O
1h,80°C
49
Entrada Sal de diazonio Produto Rendimento (%)?*
N>BF4
! OMe 89
4 OMe
OMe OMe
NoBF4
OMe
2 63
50 OMe OMe
0 NoBF4
s o1 57
(0]
44
NoBF4
4 ©/ 25
32

OMe OMe
= H,, Pd/C %
MeOH
(o) (@] = 89 % (e} (0]
43 OMe 51 OMe
OMe
H,, Pd/C =
MeOH |
—_—
67 % o~ O
OMe 52 OMe
OMe
H,, Pd/C =
MeOH |
—— = 0”0 0
> 65 % >
o 53 o

Esquema 12. Sinteses das Kavalactonas (51), (52) e (53) por Correia e col.
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etapas-chave.’ A sintese teve inicio através da reagdo de arilacdo
Heck-Matsuda em dgua pura entre o 3-pirrolina 58 e o sal orto-nitro-
-benzenodiazonio (59) como passo fundamental. A presenca de ace-
tonitrila como solvente levou a decomposi¢io do material. O produto
de acoplamento lactamol 60 precisou ser imediatamente desidratado
em condigdes dcidas, para entdo fornecer o aril-enecarbamato 61 em
66% para as duas etapas (Esquema 13). Uma sequéncia de oxidagdo,
hidrélise e reducdo permitiu a sintese do intermedidrio-chave pirrolil-
-anilina 62 em 55% de rendimento.

A partir da obtencdo da pirrolil-anilina 62, a sintese das
Marinoquinolinas pode ser obtida através da reagao de Pictet-Spengler
com os aldeidos apropriados, seguida por aromatizagdo, sendo re-
alizadas em um unico passo reacional, seguido pela aromatizacio
in situ do aduto de Pictet-Spengler (Esquema 14). Apés alguma
experimentagdo, o uso de TFA/CH,CIl, em tubo selado a 60 °C foi a
melhor condi¢do alcancada, ainda que os rendimentos obtidos para a
sintese das Marinoquinolinas A (54), B (5§5), C (56) ¢ E (57) a partir
de 62 tenham sido apenas modestos.

Sinteses totais de firmacos empregando a reacio de Heck

A (£)-Indatralina (Lu 19-005) (63) € um potente psicoativo te-
rapéutico com atividade inibitdria para reabsor¢do de monoaminas,
incluindo transportadores de dopamina e serotonina,”® e que possui
efeito inibitério em consumo de cocaina por macacos.” Para sua
sintese formal, Correia e colaboradores desenvolveram um método
eficaz e estereosseletivo para a preparagéo de ,f-di-aril-acrilatos
em rendimentos elevados, empregando para tal uma reacdo de

Sinteses totais no brasil empregando acoplamentos cruzados mediados por palddio 867

Heck-Matsuda entre cinamato de metila (65) com sais tetra-flior-
-boratos de arenodiazdnio.® Apds uma extensa investigagdo, as
melhores condi¢des reacionais foram aquelas obtidas através do
uso de metanol como solvente e acetato de Pd™ como catalisador
(10 mol%), sem a adicao de base. Notou-se que as melhores dias-
tereoseletividades foram alcancadas através da reacdo com sais de
arenodiazonio contendo grupos retiradores de elétrons, demonstrando
uma acentuada dependéncia da diastereosseletividade da reacdo de
Heck-Matsuda com a natureza eletronica do eletréfilo empregado.
Desenvolvida a metodologia, a sintese formal da (+)-Indatralina (63)
iniciou pela arilagdo de Heck-Matsuda entre 64 e o tetra-flior-borato
de 3,4-dicloro-benzenodiazdnio (65), levando ao B,B-di-aril-acrilato
66 (Esquema 15). Uma sequéncia de transformagdes (hidrogenagao,
hidrdlise bésica e posterior ciclizacio em meio dcido) forneceu o co-
nhecido precursor 67,%' ja empregado para a sintese da (+)-Indatralina
(63) e, portanto, representando sua sintese formal.

Empregando a mesma metodologia, Correia e colaboradores
puderam obter a sintese da (+)-Sertralina (Zoloft ®) (68). O inte-
resse da preparacdo desta substincia advém do uso comercial do
farmaco, empregado para tratamentos de depressdo e dependéncia.’?
O intermedidrio dcido di-arilado 69 foi submetido a uma homolo-
gacdo empregando o protocolo de Arndt-Eistert, fornecendo o dcido
homologado 70 em 73% de rendimento para as 4 etapas. Ciclizagido
com 4cido clorossulfonico permitiu a preparagdo da tetralona 71, a
qual pode ser convertida a (+)-Sertralina (68) através de condicoes
descritas na literatura® (Esquema 16).

Outro trabalho envolvendo sais de arenodiazdnios e acopla-
mentos Heck-Matsuda, agora com aminas alilicas,* foi a sintese da

NO,
Pd(OAc), TFAA
@ _(@mol%) 2,6-lutidina
PhMe, A
COzEt Hzo ta \ OH
| 66 %
59 CO,Et
L 60 _
N02 NH2
e
—_—
\ ” /\
Y )
CO,Et
61 62
Esquema 13. Sintese do intermedidrio pirrolil-anilina 62 por Correia e col.
NH,
(0] TFA (2 equiv.) _
. )J\ MgSO, (250 mg/mmol)
7 H” R Ne /] \
) CH,Cl,, 0,15 M
N~ 1.2equivalentes g0 °C, tubo selado, 3 h 4N

62

Marinoquinolina A (54): R = Me (46 %)
Marinoquinolina B (55): R = 'Bu (50 %)
Marinoquinolina C (56): R = benzil (27 %)
Marinoquinolina D (57): R = indolil (26 %)

Esquema 14. Sintese das Marinoquinolinas A (54), B (55), C (56) e E (57) por Correia e col.
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©N

64

1. Hy, 1 atm, 85 %

Esquema 15. Sintese formal da (+)-Indatralina (63) por Correia e col.

cl
O OH
cl

69

CISO3H, CH,Cl,
87 %

Esquema 16. Sintese formal da (+)-Sertralina (68) por Correia e col.

Naftifina (72), um formaco comercial com atividade anti-fingica,”
e das Abamina (73) e Abamina SG (74), inibidores da biossintese
de dcido absicico,* publicada em 2011 por Correia e colaboradores.
A metodologia desenvolvida permitiu o acoplamento em condic¢des
suaves, com excelentes régio e esterosseletividades. A sintese teve
como etapa-chave a reacdo de acoplamento de Heck-Matsuda entre
carbamato de metila da alil-amina 75 e o sal de benzenodiazonio 32,
fornecendo o aduto de Heck 76 em 85% de rendimento com controle
régio e estereoquimico do isdmero E. Finalmente, a reducio do grupo
carbomet6xi com LiAlH,, em 87% de rendimento, levou a sintese
total da Naftifina (72), que foi obtida em apenas quatro etapas em
um rendimento total de 68% (Esquema 17).

Para a sintese das Abaminas (73) e (74), foi preparada a alil-
-benzamida 77, a qual foi submetida as condi¢des de arilagdo de
Heck-Matsuda anteriormente otimizadas com o tetra-flior-borato de
3,4-dimetdxi-benzenodiazonio (4). O produto desejado 78 foi obtido
em um rendimento de 84%, com total controle régio e estereoquimico
do isdmero E (Esquema 18). A partir deste aduto de Heck, as sinteses

Pd(OAc), 10 mol%
MeOH, ta, 3 h

o .
O’ Ref.%! '
2. KOH(aq), EtOH/H,0, 5:1, 91 % —_—
3.CISO3H, CH,Cl,, 70 % O >
Cl Cl cl Cl
67

(¥)-Indatralina (63)

NHCH5
cl O cl
Cl

(¥)-Sertralina (68)

da Abamina (73) e da Abamina SG (74) foram finalizadas em duas
etapas, permitindo suas sinteses totais em cinco etapas e em 53% e
55% de rendimento global, respectivamente.

Tendo ja sido desenvolvida a arilagdo de Heck-Matsuda com
derivados do tipo cinamatos, Correia e colaboradores expandiram
esta metodologia para orto-hidréxi-derivados. Esta modifica¢do
permitiu uma eficiente estratégia de acesso a 4-aril-cumarinas,”’
realizando uma concisa sintese total da (R)-Tolterodina (79), uma
droga anti-muscarinica empregada em tratamento de incontinéncia
urindria,”® em quatro etapas e em elevado rendimento global (30%)
(Esquema 19). A sintese iniciou-se pela reagdo Heck-Matsuda entre
o éster orto-hidroxi-cinamato (80) e o sal de arenodiazonio 81, sob
condicdes otimizadas, para fornecer a 6-metil-4-fenil-cumarina (82),
em 63% de rendimento isolado ap6s duas etapas. Instalagio do centro
estereogénico através de redugdo assimétrica, e posterior reacio de
aminagdo redutiva encerraram a preparacio da (R)-Tolterodina (79).

VPC01091 (83) ¢ um agonista seletivo para o receptor da esfin-
gosina-1-fosfato do subtipo 1 (S1P,), e pertence a uma classe de



Vol. 39, No. 7 Sinteses totais no brasil empregando acoplamentos cruzados mediados por palddio 869
?OZMe MeO (0] ,YI e
N L N Ph N~ Ph
(32)
XX Pdy(dba)s, (4 mol%) LiAlH,, THF
NaOAc, PhCN, 80 °C OO (-78) - 60 °C,
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Proporgao: trans:cis:B-substituido

Esquema 17. Sintese total da Naftifina (72) por Correia e col.
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Esquema 18. Sinteses totais da Abamina (74) e da Abamina SG (75) por Correia e col.
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A CaCO3;,MeOH
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+ _—
2) Ho, ta, overnight
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(R)-Tolterodina (79)
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Esquema 19. Sintese total da (R)-Tolterodina (79) por Correia e col.

drogas importantes no tratamento de esclerose mdltipla, por possuir
poucos efeitos colaterais. Devido a sua complexidade, sua sintese se
tornou um grande desafio, sendo necessdrio o desenvolvimento de
uma versao diastereosseletiva da reacdo de Heck-Matsuda, o que foi
alcangado pelo grupo do professor Correia em 2012.%° Carbamatos
ciclopentenoicos foram arilados, fornecendo uma série de ciclopen-
tenos em excelentes syn-diastereosseletividades (>85:15). Os autores
postulam que a coordenagdo do metal na mesma face do grupo carba-
mato seria a origem da seletividade observada. Deste modo, a reacio
de arilacdo de Heck-Matsuda entre o carbamato ciclico 84 (obtido
a partir do malonato de dimetila em 4 etapas e 61% de rendimento)
e o tetra-flior-borato de 4-octil-benzenodiazonio (85), realizada na
presenca de Pd,(dba); (4 mol%) e AcONa (3 eq.) em benzonitrila,
forneceu o aduto Heck 86 em 90% de rendimento e boa seletividade
syn:anti (88:12) (Esquema 20). Uma série de manipulagdes sintéticas
permitiu a transformacao deste aduto ao VPC01091 (83) em um total
de 5 etapas e 40% de rendimento total.®!

Reacao de Stille

A reagdo de Stille, ou o acoplamento Migita-Kosugi-Stille, ¢

uma reagdo quimica de acoplamento de um composto organo-estanho
com uma variedade de eletréfilos organicos catalisado por palddio,
para formar uma nova ligacdo sigma C-C (Esquema 21).

O primeiro relato de um acoplamento de halogenetos com
organo-estanho deu-se em 1976, descrito por C. Eaborn e colabo-
radores.®? No ano seguinte, M. Kosugi e T. Migita expandiram esse
procedimento para acoplamentos entre cloretos de acila e reagentes
de alquil-estanho, gerando produtos em bons rendimentos (53 a
87%).%* Ja no inicio dos anos 80, J. K. Stille utilizou compostos de
organo-estanho para a sintese de cetonas empregando condigdes
reacionais muito mais brandas do que Migita e em rendimentos
significativamente superiores. O acoplamento Stille® tornou-se
uma ferramenta poderosa na sintese de novas ligagcdes C-C e uma
parte desse sucesso estd relacionada aos precursores do organo-
-estanho, pois possuem algumas caracteristicas importantes: i)
toleram uma ampla variedade de grupos funcionais; ii) ndo sdo
sensiveis a umidade ou oxigénio, ao contrdrio de outros compostos
organometélicos reativos; e iii) sdo facilmente preparados, isolados
e armazenados. Contudo, apresentam alguns inconvenientes, que
sdo sua alta toxicidade e dificuldade para remocdo de tracos de
subprodutos de estanho a partir da mistura reacional.
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NoBF4  Pd,(dba); (4 mol%)
NaOAc (3 equiv.)
PhCN, 1 h, ta

90 %, 88:12 syn/anti

86

Esquema 20. Sintese total da VPC01091 (83) por Correia e col.

R'-Sn(alquil); + R2-X

Ligante

Pd cat.

VCP01091 (83)

R1—R?2 + X—Sn(alquil)z

Produto do
acolamento

R! = aril, alquenil, alquil; R? = alquenil, aril, acil; X = Cl, Br, I, OTf; OPO(OR),

Esquema 21. Esquema genérico das reagoes de Stille

O ciclo catalitico mais aceito para a rea¢do de Stille envolve
a adicdo oxidativa de um halogeneto a um catalisador de palddio,
seguido de transmetalacdo deste com o reagente de organo-estanho.
A etapa seguinte ¢ descrita como uma eliminagdo redutiva, com a
formacao do produto de acoplamento e o catalisador de palddio sendo
regenerado (Figura 2).

A Crocacina C (87) € um, dentre quatro produtos naturais, que
sdo normalmente encontrados nos extratos das Chondromyces cro-
catus e Chondromyces pediulatus, que inibem moderadamente o
crescimento de algumas bactérias Gram-positivas, bem como fungos
e leveduras.®® Para realizar sua sintese total, no inicio dos anos 2000,
Dias e colaboladores,’” da UNICAMP/SP, projetaram empregar o

R'—R? L,Pd©
eliminagao
redutiva
R‘|
ﬁl)
L,P
n GkRz

Figura 2. Ciclo catalitico geral da reagdo de Stille

acoplamento de Stille como etapa-chave. Para a sintese dos frag-
mentos envolvidos na reagdo de acoplamento cruzado, a E-vinil-
estanana 88 foi preparada em 3 etapas e 50% de rendimento, a partir
do 2-butinoato de etila (Esquema 22). O fragmento mais complexo,
oiodeto E-vinilico 89, necessitou de 14 etapas para ser sintetizado, e
foi obtido em excelentes 23% de rendimento global. A reacdo de aco-
plamento de Stille entre a E-vinil-estanana 88 com o iodeto E-vinilico
89 foi realizada em NMP a 60 °C, com uma quantidade catalitica de
Pd,(dba), e na presenca de AsPh;, proporcionando a (+)-Crocacina
C (87) em 69% de rendimento, apés purificagdo por cromatografia
em coluna de silica gel. Deste modo, a sintese do composto 88 foi
alcancada em 15 etapas, em um rendimento global de 16%.

RZ2-X

adicéo
oxidativa

R'-Sn(alquil)s

transmetalagdo

X—S8n(alquil)s
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O Me
H2N SnBu3
88 O Me OMe OMe
+ Pdy(dba);
HoN
NMP, AsPh; 2
OMe OMe 60 °C, 69 % Me
| H
= = Ph (+)-Crocacina C (87)
Me Me
89

Esquema 22. Sintese total da (+)-Crocacina C (87) por Dias e col.

Para a sintese da (+)-Crocacina D (90), um membro mais com-
plexo da familia das crocacinas, Dias e colaboradores® aproveitaram
sua sintese anterior da (+)-Crocacina C (87). Como a (+)-Crocacina
D (90) possui um grupo substituinte na amida presente na estrutura
de 87, a sintese total se deu pela unido entre o produto natural an-
teriormente preparado, através de acoplamento de Stille, agora em
condicdes otimizadas, e o fragmento iodeto Z-vinilico 91 (preparado
em 10 etapas e 32% de rendimento global a partir do diol 92). A
sintese assimétrica convergente de 90 se deu pelo eficiente acopla-
mento entre a (+)-Crocacina C (87) ¢ o (Z)-vinil iodeto 91, mediado
por cobre,” levando a obtengéo da (+)-Crocacina D (90) em 67% de
rendimento (Esquema 23). A sintese total foi realizada em 16 etapas
e 14% de rendimento global.

As (-)-Basiliskamida A (93) e (-)-Basiliskamida B (94) sao
policetideos isolados da bactéria marinha PNG-276, encontrada na
costa da Papua Nova Guiné.” Estes policetidos apresentam potente
atividade antifingica in vitro contra Candida albicans e Aspergillus
fumigatus, similar 2 Amfotericina B. Dias e colaboradores reali-
zaram a sintese total dessas moléculas, empregando a reagdo de
Stille como etapa-chave. A primeira destas sinteses reportada foi
a da (-)-Basiliskamida B (94), em 2008, que envolveu 12 etapas

OH OTIPS 6  Me

N

88

91 (Z:E) 95:05
5 mol% Cul, L

produzindo o produto desejado em rendimento global de 6%.7' A
etapa de acoplamento cruzado Stille deu-se entre a E-vinil-estanana
95, preparada em 2 etapas e 20% de rendimento, a partir do propio-
lato de etila, e o iodeto E-vinilico 96, que requereu um total de 12
etapas e foi construido em 9% de rendimento global. O acoplamento
foi realizado em DMF e com uma quantidade catalitica (5 mol%)
de Pd(MeCN),Cl,, a 25 °C, e proporcionou o aduto de Stille 97 em
69% de rendimento apds purificacio por cromatografia em coluna
de silica (Esquema 24). A conclusdo da sintese foi efetuada com
a remocao do isopropilideno-cetal com AcOH 80%, fornecendo o
diol 98, seguido da acilag@o seletiva do oxigénio menos impedido
com cloreto de E-cinamoila, levando a (-)-Basiliskamida B (94).
Para a sintese da (-)-Basiliskamida A (93), que difere de 94 apenas
pela posi¢do do grupo cinamoila, Dias e colaboradores utilizaram da
maior reatividade da hidroxila em C7 para protegé-la antes da reacdo
de esterificac@o.”” Assim, reagdo do diol 98 com TES-CI permitiu
a protecdo da hidroxila mais desimpedida, deixando a hidroxila
em C9 livre para a posterior reacdo de esterificacio, fornecendo
o intermedidrio 99. Posterior remog¢do do protetor de silicio com
HF, forneceu a (-)-Basiliskamida A (93) em 42% de rendimento e
4 etapas a partir do aduto de Stille 97.

OMe OMe

HQNMSHBU:a V\I/W

AsPhj, 50 °C

84 %

Me
Pd,(dba)s, THF, CuCl(l) J

0 OMe OMe

Me
(+)-Crocacina C (87)

MeHN NHMe

Cs,CO3, THF || =

70°C, 67 %

(+)-Crocacina D (90)

Esquema 23. Sintese total da (+)-Crocacina D (90) por Dias e col.
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(0] SnBug
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H2N H Me><Me
95 [e) 0
Pd(MeCN),Cl, 0" C
+ (5 mol%) H,N — = - - o &0 % AcOH
- —_—
Me_ Me DMF.69 % O T
P4 97 Me Me
o 0
I / z z
WMe
Me Me
96 0
OH OH Cloreto de (E)-cinamoila ph/\)J\O OH
HoN — = = = " DMAP, EtsN, CHaCl  HoN — : :
Cr : ® 7767 % duas etapas C; T Me
(0] Me Me o) Me Me
98
1) TESCI, piridina (-)-Basiliskamida B (94)
2) Cloreto de (E)-cinamoila
(e} (0]
= =
TESO O)J\APh OH O)J\APh
HoN _ : : HF, MeCN HN P : :
— —_— —
2 c, ¥~ "Me 42 % a partir 2 T Me
0 Me Me de 97 o) Me Me
99

(-)-Basiliskamida A (93)

Esquema 24. Sinteses totais das (-)-Basiliskamidas B (94) e A (93) por Dias e col.

Reacao de Negishi

Em 1976, Ei-ichi Negishi e colaboradores investigaram o acopla-
mento cruzado envolvendo reagentes organo-aluminio, inicialmente
empregando Ni e Pd como catalisadores.” A pesquisa extensiva por
Negishi mostrou que os melhores resultados sdo obtidos quando os
reagentes de organo-aluminio sdo trocados por reagentes de organo-
-zinco e acoplados na presenca de Ni e Pd. E uma reagio versitil
para acoplamentos cruzados de varios halogenetos de vinila (arila,
alquenila e alquinila) com reagentes organo-zinco,”* que formam
ligagdes carbono-carbono (C-C) no processo. Um catalisador de
palddio € geralmente mais eficiente, embora o niquel também possa
ser empregado (Esquema 25).

Algumas caracteristicas gerais da reagdo sdo as seguintes: i) tanto
fosfinas de palddio como as de niquel funcionam bem como catalisa-
dores. No entanto, os complexos de palddio tendem a fornecer rendi-
mentos e estereosseletividade melhores, e sua tolerancia com grupos
funcionais € superior; ii) os catalisadores ativos de Ni® ¢ Pd® sdo
relativamente instdveis, mas estes podem ser gerados in sifu a partir de
complexos mais estdveis de Ni™» e Pd"Y empregando um agente redutor
(por exemplo, 2 equivalentes de DIBAL-H ou n-BuLi); iii) os vdrios
reagentes de organo-zinco podem ser preparados por reagdo direta do

R—X  + R2-Zn—-X

halogeneto organico com metal de zinco ou zinco metalico ativado
ou por transmetalagdo do correspondente organolitio ou reagente de
Grignard com um halogeneto de zinco (ZnX,); iv) outras vantagens da
utilizagio de organo-zincos incluem: elevada reatividade, elevadas régio
e estereosseletividade, ampla aplicabilidade, poucas reacdes laterais e
quase nenhuma toxicidade. Uma das limitacdes do acoplamento cruza-
do de Negishi € que alquil-zincos secundarios e tercidrios podem sofrer
isomerizacio, além da reacéio com CO através de reagdes de inser¢ao.
O mecanismo do acoplamento € andlogo aos de outros acoplamentos
mediados por palddio (Figura 3), e tem como etapas distintas: i) adi¢do
oxidativa do haleto orgénico a espécie de Pd para formar Pd"; ii)
transmetalacdo; e iii) eliminacao redutiva para formar a ligacao C-C e
regeneracio do catalisador de Pd©.

Um exemplo de versatilidade da rea¢do de Negishi na sintese
total de um produto de interesse foi descrita pelo professor Pilli e
colaboradores,” em trabalho desenvolvido na UNICAMP/SP, em
seus estudos visando a sintese do (Z)-Tamoxifeno (100), um agente
anti-estrogénico de uso clinico na terapia do cincer de mama.”® A
sintese teve inicio a partir do 4-iodo-fenol (101), sendo necessarias
6 etapas (58% de rendimento global) para a sintese do intermedidrio
dibromado 102 que seria utilizado no duplo acoplamento Negishi. A
reagdo levou a sintese do desejado (Z)-Tamoxifeno (100), junto com

NiL,, ou PdL,

(catalitico) . R'-R?

solvente/ L (ligante)

Produto do
acoplamento

R' = aril, alquenil, alquinil, acil; X' = CI, Br, I, OTf, OAc;
R? = aril, alquenil, alil, benzil, homoalil, homopropagil; X?=Cl, Br, I;
ligante = PPh3, P(o-tolil)3, dppe, dppp, dppb, dppf,
BINAP, diop, chiraphos

Esquema 25. Esquema genérico das reagoes de Negishi
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oxidativa transmetalagéo XZnX
R1
Pré-catalisador L PdO) L,Pd™,
Pd©® oy Pd( R
R1_R2
produto de acoplamento eliminagéo
redutiva

Figura 3. Ciclo catalitico geral baseado no Pd da reagdo de Stille

o seu isomero (E), este ultimo através de uma reagdo competitiva
de syn-carbopaladagdo. A sintese completa envolveu 7 etapas e foi
alcancada em 30% de rendimento total, com seletividade 2,3:1 dos
isomeros geométricos (Z:E), respectivamente (Esquema 26).

A sintese do (Z)-Tamoxifeno (100) também foi realizada pelo
grupo do prof. Monteiro e colaboradores, em estudos realizados na
UFRGS/RS. Em sua estratégia sintética,” a prepara¢do do composto
alvo teve inicio pelo trans-estilbeno (103). A olefina foi submetida a

condicdes de acoplamento de Heck, empregando um sistema catali-
tico composto de Pd(OAc), e P(o-tolil);, com o bromobenzeno 104,
fornecendo o tri-aril-alceno 105, em altos rendimento e seletividade
(Esquema 27). Bromagdo de 105 levou ao bromo-tri-arilalceno, o
qual foi submetido ao protocolo de acoplamento cruzado de Negishi
com EtZnCl, empregando fol-BINAP como ligante do catalisador
Pd(OAc),. Este dltimo acoplamento permitiu a sintese do (Z)-
Tamoxifeno (100), junto com seu isdmero (E), em 74% de rendimento

(NMGZ (NMGZ
O O

PhZnCl (8 equiv.)

OH MezN
_—
_—
| 6 etapas B
r
58 %
101 ° 102

Esquema 26. Sinteses totais dos (Z) e (E)-Tamoxifenos (100) por Pilli e col.

Ph

Ph Pd(OAc), (2 mol%)
103 P(o-tolil)s (4 mol%)

% BT Pd(PPhs), (10 mol%) N
\\_g; tolueno, refluxo, 24 h
52 % Ph \ Ph \

Ph
Ph

Tamoxifeno (100) (Z:E 2,3:1)

MezN

Me2N +

104

1) Br2, Eth, CH2C|2 _
2) Pd(OAc), (0,5 mol%),
P(o-tolil)s (0,5 mol%), THF

K,CO3 130 °C

98 %, 87:13 (E/Z)
O@Br

MezN O
_/

— Ph

105 (E)

Ph
/
Ph

Tamoxifeno (100) (Z:E 65:35)

Esquema 27. Sinteses totais dos (Z) e (E)-Tamoxifenos (100) por Monteiro e col.
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e seletividade final de 65:35 (Z:E). O uso de dois acoplamentos
mediados por palddio permitiu a sintese do alvo em apenas 3 etapas
e 57% de rendimento global.”

CONSIDERACOES FINAIS

Os complexos de metais de transi¢do tém um papel fundamental
na formagao de ligagdes carbono-carbono em sinteses totais. Os mes-
mos possibilitam rdpido e eficiente acesso a moléculas de alta com-
plexidade, varias com significativas importancias de cunho cientifico,
econdmico e/ou social. Como visto nas vdrias sinteses desenvolvidas
por pesquisadores brasileiros, as etapas mediadas pelos catalisadores
de palddio foram essenciais na producgio dos compostos em questao.
Além disso, nota-se que os estudos e aplicagdo destas metodologias
encontram-se bem consolidados e otimizados.

Pelos vérios exemplos mostrados nesta revisao, percebe-se que a
comunidade sintética brasileira tem sabido aproveitar as potencialida-
des dos acoplamentos cruzados mediados por palddio para a sintese
de estruturas complexas. Esta acdo demonstra, claramente, o ama-
durecimento de nossos pesquisadores, que cada dia mais buscam, no
arcabouco das recentes metodologias, os métodos mais eficientes de
formagao de ligagdes carbono-carbono. Isso quando nao estdo criando
novas metodologias! A producio dita “nacional’ alcanga os melhores
periddicos, conquistou respeito além de nossas fronteiras e rivaliza,
em seus feitos, com sinteses totais do mais alto nivel internacional.”
Esta transformagdo, que se consolidou nos ultimos 20-30 anos, nos
permite projetar um futuro ainda mais brilhante para a comunidade
sintética organica brasileira. Que os digam, por exemplo, os Brazilian
Meeting on Organic Synthesis, o conhecido BMOS, um evento or-
ganizado pelos quimicos organicos sintéticos brasileiros, e que tem
alcangado o mais alto reconhecimento internacional,**! sendo outro
excelente exemplo da capacidade desta comunidade.
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