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RESUMO

Na primeira parte deste trabalho foi realizada a sintese de uma série de onze
ariltriffluoroboratos de potassio contendo diferentes grupos funcionais obtidos por
meio de uma metodologia one pot através de um acoplamento eletroquimico entre
brometos de arila e um borato apropriado, seguido de tratamento com uma solugao
aquosa de KHF.. Os ariltrifluoroboratos de potassio foram obtidos em rendimentos
de 42 a 70% e foram caracterizados através de RMN de 'H, °C, "B e "°F. A
metodologia mostrou-se eficiente uma vez que n&o necessita da preparagédo de
compostos organometalicos intermediarios e nem espécies reativas de boro e é
complementar a outras metodologias descirtas na literatura. Na segunda parte foi
desenvolvida uma nova estratégia sintética para a obtengdo de dois fragmentos
avangados, comuns a sintese total das Combretastatinas D-2 e D-4, macrolactonas
de origem natural com comprovada ag&o antineoplasica. A estratégia foi baseada na
divisdo dos compostos-alvo em dois fragmentos principais, A e B. O fragmento A,
um trifluoroborato de potassio, foi obtido em um rendimento global de 28% apds 3
etapas. Para a sintese do fragmento B foi utilizada uma reagcdo de acoplamento
entre um telureto vinilico e um ariltrifluoroborato de potassio, preparado de acordo
com a metodologia desenvolvida na primeira etapa deste trabalho. Empregando-se
esta estratégia o Fragmento B foi obtido em um rendimento global de 17% apds 5
etapas. A jungao dos fragmentos A e B nao foi eficiente e somente o produto de
protodeboracdo foi observado, no entanto, empregando-se uma pequena
modificacdo na estratégia sintética, um novo intermediario avancado foi obtido a
partir da reagao de acoplamento cruzado entre um acido borénico e o Fragmento B.
Paralelamente, foram realizados calculos de docking molecular das
Combretastatinas D-2 e D-4 e de alguns intermediarios avangados no alvo biolégico,
a B-tubulina. A partir da obtengao dos valores de energia de ligagao ao alvo biolégico
direcionar a sintese e o estudo biolégico. Contudo, o resultado da avaliagéo
antitumoral em trés linhagens de tumores de dois compostos sintetizados né&o
apresentou correlacdo com o estudo tedrico uma vez que os compostos testados

exibiram baixa atividade antitumoral.



Palavras-chave: Eletrossintese. Organotrifluoroboratos de potassio.
Combretastatinas.



ABSTRACT

The first part of this work describes the synthesis and characterization of a
series of eleven potassium aryltrifluoroborates in vyields ranging from good to
moderate (42-70%) containing different functional groups using this one pot
methodology through the electrochemical coupling between aryl bromides and an
appropriate borate followed by treatment of the reaction with aqueous KHF,. The
characterization of these compounds was performed by 'H, *C, "°F and "'B NMR.
The second part of this thesis describes a new common synthetic strategy for the
total synthesis of Combretastatins D-2 and D-4, naturally occurring macrolactones
with proven antitumoral activity. From the retrosynthetic analysis, Combretastatins
were divided into two main fragments A and B. Fragment A, a potassium
aryltrifluoroborate, was obtained in 28% overall yield after 3 steps. For the synthesis
of fragment B, a coupling reaction between a vinyl telluride and a potassium
trifluoroborate prepared in the first step of this work was used. Employing this
strategy Fragment B was obtained in 17% overall yield after 5 steps. The assembly
of fragments A and B was not effective and only the protodeboration product was
obtained, however, a new advanced intermediate was obtained from a cross coupling
reaction between a boronic acid and Fragment B. In parallel, molecular docking
calculations for Combretastatins D-2 and D-4 and some advanced intermediates
were carried out using the biological target B-tubulin in order to obtain the energy
values for these compounds and direct the synthesis and the biological studies.
However, the antitumoral evaluation of two synthesized compounds against three
tumor cell lines shown no correlation with the theoretical data since the tested

compounds exhibited low antitumor activity.

Keywords: Electrosynthesis. Potassium organotrifluoroborates. Combretastatins.
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1 SINTESE ELETROQUIMICA DE ARILTRIFLUOROBORATOS DE
POTASSIO

1.1 TRIFLUOROBORATOS ORGANICOS

A utilizagdo de compostos de organoboro em reagdes catalisadas por metais
de transicdo, em particular as catalisadas por paladio, tém sido preferencial em
comparagao a outros métodos que levam a formagéo de novas ligagbes C-C, como
por exemplo, compostos organometalicos." Isto se deve principalmente a algumas
vantagens destes compostos tais como: baixa toxicidade, tolerancia a diversos
grupos funcionais e facil obtengdo por meio de reacbes de transmetalagéo e
hidroboragao.?

Dentre os compostos de boro destacam-se como os mais utilizados na
Quimica Organica as organoboranas e os ésteres de acidos boronicos, todos com
alguma limitagdo. As organoboranas sao sensiveis a umidade e a presenca de
oxigénio, apresentando dificuldade na sua preparagdo, manuseio e purificagdo. Os
acidos bordnicos sao as espécies de boro mais comumente utilizadas em reacgdes
catalisadas por metais de transicdo, mas apresentam a inconveniéncia de formar
anidridos ciclicos chamados de boroximas, que por dificultarem a estequiometria da

reacao torna necessaria a sua utilizagdo em excesso (Esquema 1).

Esquema 1
R
|

/B\
3 RB(OH)y; =— O CI) + 3 H,O
R = alquila, arila, vinila

Os ésteres bordnicos® ndo formam estruturas como as boroximas, sendo,
portanto, possivel ajustar a estequiometria entre o éster borbnico e o substrato da
reacdo. Entretanto, apresentam custo elevado, bem como um decréscimo na
economia de atomos tornando estes reagentes pouco atrativos do ponto de vista de

uma quimica verde.*
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Grande parte da falta de estabilidade dos compostos mencionados
anteriormente esta relacionada a suscetibilidade de ataque ao orbital vazio do atomo
de boro por bases de Lewis, por exemplo, uma molécula de agua, resultando na
decomposicdo do composto.®

Uma estratégia para contornar este problema foi a utilizacdo de
organotrifluoroboratos de potassio. Estes complexos de boro de férmula geral RBF3K
possuem diversas vantagens: sao solidos e estaveis (porém reativos), a maioria
pode ser estocada indefinidamente, ndo sofrem degradagdo em contato com o ar e
podem ser manipulados em meio reacional aquoso.®

Alguns métodos e aplicagbes sintéticas, bem como algumas peculiaridades

destes compostos seréo discutidas a seguir.
1.2 METODOS DE PREPARACAO DE TRIFLUOROBORATOS ORGANICOS

A sintese do primeiro sal de trifluoroborato foi descrita por Fowler e Krauss’ a
partir da reacdo de um complexo de trifenilborana-aménia e fluoreto de
tetrabutilaménio. Apesar dos autores n&do informarem o rendimento desta reacgéo, os

compostos sintetizados foram caracterizados por analise elementar (Esquema 2).

Esquema 2

®0
BUNE o BF [BuN
EOH 3BF [n-BugN]

refluxo

Ph3B* NH3

Alguns anos depois Chambers e colaboradores® utilizaram uma solucao
saturada de fluoreto de potassio para obter um trifluoroborato de potassio a partir da
reacdo com di-haloboranas. O rendimento da reacdo também nao foi informado
pelos autores (Esquema 3).

Esquema 3

(CH3)3SI’](CF3BF3)
BF3 (g) | KF

(CH3)3SI’]CF3 CF3BF3K

CCla | (CHg)sSNF + CF4BF,
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Outros sais de boro foram preparados, no entanto, os trifluoroboratos de
potassio mostraram-se mais estaveis, o que direcionou novos esfor¢cos para sua
preparacao.

Um método eficiente para a obtengao de trifluoroboratos orgéanicos utilizando
uma solu¢do aquosa de KHF; foi descrito por Vedejs e colaboradores em 1995.% Na
ocasiao, diversos ariltrifluoroboratos de potassio foram sintetizados a partir dos

acidos borénicos correspondentes (Esquema 4).

Esquema 4

o &5 O
—_— >
B(OH), MeOH, H0 BFK

82%

Geralmente, apds a remogao do solvente o sélido obtido € purificado a partir
de uma lavagem simples com acetona a quente e éter etilico para a remocgao de
possiveis impurezas organicas indesejadas. Esta metodologia também pode ser
usada para a conversdo de ésteres borbnicos e boroximas aos trifluoroboratos
correspondentes e contornou o problema da estequiometria apresentada pelos
acidos borénicos, citado anteriormente.

Mais recentemente, Lond-.Jones10 descreveu a preparagdo de
organotrifluoroboratos de potassio a partir da utilizagdo de fluoreto de potassio em
acetonitrila na presencga de acido tartarico. Diversos trifluoroboratos organicos foram
obtidos em bons rendimentos e os autores apresentaram como vantagem o método

nao empregar reagentes corrosivos como o KHF, (Esquema 5).

Esquema 5

t-Bu KF, acido tartarico t-Bu
\©\ MeCN, 21° C \©\
B(OH) BF3K

2 THF, H,O
1- 10 min. 98%

Como mencionado, a utilizagdo de solucdo aquosa de KHF, ou KF somente
pode ser empregada na preparagao de trifluoroboratos organicos utilizando como

material de partida os acidos e ésteres bordnicos ou boroximas correspondentes.
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Entretanto, existem métodos complementares para a preparacgao de trifluoroboratos
organicos:

a) Reagdes envolvendo compostos organometalicos;

b) Reac¢des de Hidroboragao;

c) Reagdes envolvendo complexos de metais de transicéo.

A reagcdo de compostos de organolitio ou organomagnésio com
trialquilboratos € um dos métodos classicos envolvendo compostos organometalicos
para a preparagao de trifluoroboratos orgénicos.11 O tratamento do éster bordnico
intermediario obtido na reagdo com KHF;, forneceram os trifluoroboratos organicos

correspondentes em rendimentos que variaram de moderados a bons (Esquema 6).

Esquema 6

1) B(OR)3 KHF2
RB(OH),
2) Hidrolise MeOH/ H>0
M= Li, Mg 50-91%
R= alquila, vinila, arila

RM RBF3K

A mesma sequéncia sintética pode, por exemplo, ser aplicada em reacgdes de
orto-litiagdo de compostos aromaticos (Esquema 7).°

Esquema 7

©/F 1) sec-BulLi O:F
2) B(OMe); BF3K

3) KHF5,
MeOH/ H,0

94%

As reagdoes de hidroboragdo de alquenos permitem a obtencdo de
alquilboratos de forma régio e estereosseletiva. Neste tipo de reagao, o regioisbmero
formado corresponde a adi¢ado anti-Markovnikov com adi¢do syn a dupla ligagéo. A
velocidade da reagao é afetada por fatores eletrénicos e estéricos, sendo os ultimos
mais predominantes. Assim, em um substrato contendo diferentes instauragoes,
apenas uma delas pode sofrer hidroboracgdo.' Por exemplo, alquinos® e alquenos™

podem levar aos trifluoroboratos de potassio correspondentes em bons rendimentos
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by

quando submetidos a reagdo de hidroboracdo empregando-se a pinacolborana,

seguido do tratamento com KHF;, (Esquema 8).

Esquema 8
O\
BH
P o]
Bz0~ BzO~ " “BFK
2) KHF,
MeCN/H,O 75%

A reacio de hidroboracdao baseada no procedimento descrito por Snieckus™
seguido de hidrdlise e posterior adicdo de KHF,, também levou aos trifluoroboratos

organicos correspondente em bons rendimentos (Esquema 9)."°

Esquema 9
0O
N ) i-PP,BH, THF, 25°C HO)2B\/\ KHF2 KF3B\/\
acetona (aq
2) H,0, CH,0O(aq.)
68%
4
i-PP,BH= X 5

H

Di-isopropil-prenilborana

Complexos de metais de transicdo podem ser usados para converter grupos
funcionais aos trifluoroboratos organicos correspondentes. Por exemplo, o complexo
de selénio e paladio na presenca do tetraidroxi-diboro foi usado para converter
alcoois alilicos aos trifluoroborato desejados. Um exemplo especifico é mostrado

abaixo (Esquema 10)."

Esquema 10

PhSe—ﬁ’d—SePh

©/\/\OH ¢ [WB(OH)Z

+ DMSO, MeOH

KHF2 NBEK
H,0

92%
[B(OHz)l2
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Segundo os autores, o0 mecanismo de reagdo para a conversdo do alcool
alilico ao éster de acido bordnico ocorre através de um estado de transi¢cao de seis
membros envolvendo o tetrahidréxi-diboro e o alcool alilico juntamente com a
participacdo de uma molécula de metanol e de uma molécula de agua durante o
processo de borilagdo. O intermediario resultante é inserido no ciclo catalitico
seguindo os processos de transmetalacdo e eliminagdo redutiva ja conhecidos em

mecanismos de catalise ciclica (Esquema 11).'

Esquema 11
HO
AR Ho M MeOH e YN B B(OH)2 MeOH " Ot
_ e N - _B
Ph R ?WUCO_H PR 0" g 0m),
. ~ \\O/H
Borilagéo Me
OH

S é PhSe—Pd SePh _OH
Ph” X""07 7 B(OH), h/\/\B
OH
Ciclo catalitico
?H OH

PhSe—Pd SePh
Transmetalagao Eliminagao redutiva

Ho" % oH

A reacéao de ciclopropanagdo com diazometano catalisada por Pd(OAc), foi
aplicada a ésteres bordnicos vinilicos derivados do pinacol para levar aos
trifluoroboratos correspondentes com estereoquimica definida apds tratamento com
KHF; (Esquema 12)."

Esquema 12
Ph 2)CH,N,, P Ph
N0 )JCH2N3, Pd(OAc), <r
|
o) 3) KHF,, MeOH, H,0

BF3K
92%
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A utilizagdo de complexos de iridio®® ou rédio*' para a preparagdo de
trifluoroboratos organicos em uma sequéncia do tipo one pot a partir da ativagdo da
ligacdo C-H de compostos arilicos ou alquilicos, foi recentemente descrita por
Hartwig e colaboradores.??. Os produtos desejados foram obtidos em bons

rendimentos sendo o catalisador comercialmente disponivel (Esquema 13).

Esquema 13

OMe 1) BoPin, OMe

I(COD)(OMe),
dtbpy, THF, 80°C

MeO H MeO BF3K
2)KHFy, THF/ H,0 ° 3
93%

Um método envolvendo tetrahidroxi-diboro e haletos arilicos promovido por
complexos de paladio, foi descrito por Molander e colaboradores® para a

preparacgao de trifluoroboratos de potassio (Esquema 14).

Esquema 14
HO OH

MeO B—Bi MeO MeO
HO OH
T Ul o | e O
Br B BF3K

0,5% Pd(0) ,
EtOH OH

XPhos=
XPhos OH
L—
MeO@Pd(II)—B< £y
OH Ch,

Mais recentemente, 0 mesmo grupo descreveu a utilizagdo de complexos de
niquel para a promover a obtencédo destes sais empregando condi¢gdes reacionais
mais simples (Esquema 15).%*

Esquema 15

1) NiCl, (dppp) (1mol%)
PPh3, DIPEA, EtOH

HoN HO  OH HoN
I j o 25°C, 6h. I j
* /B_B\
Br HO  OH 2) KHF, BF3K

67%
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1.3 A REACAO DE ACOPLAMENTO DE SUZUKI-MIYAURA

A formacao de ligagdes C-C é uma das etapas mais importantes em sintese
organica para a preparagao de moléculas complexas. Neste sentido umas das
metodologias mais utilizadas € a reagao de acoplamento de Suzuki—Miyaura.25

Inicialmente a reacdo de Suzuki foi utilizada para a sintese de compostos
biarilicos a partir da reagdo de acoplamento cruzado entre acidos bordnicos e

haletos de arila catalisada por um sal de Pd(0) (Esquema 16). 262’

Esquema 16

Ol XD e ©
+
B(OH), MeO Na,CO3, benzeno O

refluxo, Ny 6h.
' MeO

99%

Desde a descoberta da reacdo de Suzuki varias modificacdes tém sido feitas no
sentindo de aperfeicoar a metodologia e torna-la mais abrangente. Dentre estas

2 solventes®® e

podem ser destacadas melhorias no sistema catalisador/ligante,
diferentes condicdes reacionais.’® Mais recentemente, melhorias foram também
feitas em relagcéo ao principal componente da reagao: o reagente de boro.

O mecanismo envolvido na reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura é
baseado em um processo de catdlise ciclica.’® Na primeira etapa ocorre a reacéo de
adicdo oxidativa do catalisador de Pd (0) ao haleto para a formagéo do intermediario
de organo-paladio (A), o qual reage com a base para formar o intermediario (B). A
reacao do acido borénico com a base aumenta a polarizagdo da ligagado carbono-
boro do complexo (C) e facilita a transmetalagdo do substituinte R' ao intermediario
de paladio (B) gerando o intermediario (D) que contém os dois grupos, R e R" a
serem acoplados. Finalmente, a reacdo de eliminagao redutiva leva ao produto de
acoplamento e regenera a espécie de Pd (0) responsavel por reiniciar 0 processo

(Esquema 17).
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Esquema 17
Pd (0)
Ar-Ar' /—\ Ar-X
D
Ar-Pd-Ar Arpx
NaOH
B(OH)“ Ar-Pd-OH
© NaX
ArB(OH), ArB(OH)3

NaOH c

A primeira reagao de Suzuki envolvendo trifluoroboratos organicos foi descrita
por Genet e colaboradores e foi baseada no acoplamento entre trifluoroboratos e

sais de diazonios arilicos®! (Esquema 18).

Esquema 18
O2N L Pd(OAc),  O2N
\©\ 1,4-dioxano
N,BF; BF3K 20°C, 2,5 h. O
F

92%

Posteriormente, Molander descreveu o acoplamento entre trifluoroboratos de
potassio vinilicos e haletos de arila também catalisada por um sal de paladio de
maneira estereosseletiva® (Esquema 19). A utilizagdo de agua e uma base foi
descrito pelos autores como componentes-chave para a conversdao dos
trifluoroboratos aos acidos borbnicos correspondentes, facilitando a etapa de

transmetalac&o no ciclo catalitico.®®

Esquema 19

CgH17

CgH47 Br\©\ PdCl; (dppf)z. CH.Cl,
\:\ +
i-PrOH- H5>0, t-BuNH
BF3K CN 2 2

refluxo, 6 h. CN

87%
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A partir dos trabalhos pioneiros de Genet e Molander, diversas metodologias
foram descritas na literatura descrevendo a utilizagdo de trifluoroboratos orgéanicos
em reacdes de acoplamento do tipo Suzuki-Miyuara.®*

Uma modificagao interessante na metodologia original foi o uso de teluretos
vinilicos, os quais comportam-se como eletréfilos e reagem de maneira similar a
haletos na reacdo de Suzuki-Miyuara.* Stefani e colaboradores® foram os pioneiros
na utilizacdo desta metodologia e sintetizaram diversos estilbenos de modo
estereosseletivo utilizando a reagcdo de acoplamento cruzado entre teluretos vinilicos

e trifluoroboratos organicos (Esquema 20).
Esquema 20

\)C\I + Meo\©\ Pd(PPhg3)4/ Ag20 MeO Cl
BuTe._~
OMe BF3K MeOH, Et3N, ))) = OMe

73%

Os produtos foram obtidos em bons rendimentos, ndo sendo observada a
isomerizagao da dupla ligagao tanto do telureto vinilico de partida como do produto
obtido nas condicbes reacionais utilizadas.

Mais recentemente, novas estratégias baseadas em reacgdes foto-redox em
reacbes de acoplamento foram descritas. A metodologia possui a vantagem de
formar complexos mais estaveis facilitando a formacdo de ligagbes Cspr- Csp3z SOb

condicdes suaves (Esquema 21).%

Esquema 21

©/\O/\BF3K
{Ir[dF(CF3)ppyla(bpy)}-PFg 0 OMe
+ NiCl,.DME, dtbbpy
KoHPOy, di . DMA
Br OMe 2 4, dioxano OMe

26 W CFL, 24h, 25°C 86% F F
{IrldF(CF3)ppyl2(bpy)}-PFe

OMe

O crescente interesse na sintese e aplicagao de trifluoroboratos organicos

pode ser evidenciado pelo numero de citacbes envolvendo estes compostos nos
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ultimos 15 anos, demonstrando um crescente interesse da comunidade cientifica por

estes derivados de boro (Figura 1).
Figura 1 - Numero de citagdes envolvendo organotrifluoroboratos de potassio
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo Geral

A primeira parte deste trabalho teve como objetivo geral o desenvolvimento
de um novo meétodo para a sintese de ariltrifluoroboratos de potassio a partir de
métodos eletroquimicos para serem utilizados posteriormente na sintese de

produtos naturais de interesse farmacoldégico.

1.4.2 Objetivos Especificos

Desenvolver uma nova metodologia para a sintese dos trifluoroboratos
organicos via reagao eletroquimica.

Caracterizar os compostos sintetizados através da anadlise de RMN dos
nucleos de 'H, "*C, °F e "'B.

Realizar um estudo comparativo entre a metodologia desenvolvida e as

existentes na literatura para a preparacao destes compostos.
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1.5 RESULTADOS E DISCUSSAO
1.5.1 Sintese Eletroquimica de Ariltrifluoroboratos de Potassio

A primeira parte deste trabalho foi direcionada ao desenvolvimento de um
novo método para a sintese de trifluoroboratos de potassio arilicos utilizando
métodos eletroquimicos.38 Para isso, o bromobenzeno foi escolhido como substrato
inicial devido a disponibilidade em laboratério, baixo custo e por nido possuir
substituintes. Como fonte de boro foi utilizado o triisopropilborato. Ambos adquiridos
comercialmente.

O acoplamento eletroquimico foi realizado em uma célula eletroquimica
contendo um anodo de Mg e uma rede de Ni como catodo. Este trabalho foi
realizado em colaboracdo com o Prof. Dr. Marcelo Navarro, responsavel pelo
laboratorio de eletrossintese organica (LESO) da UFPE em conjunto com o aluno de
doutorado Jadson de Lira Oliveira.

O meétodo utilizado para realizar as reacdes eletroquimicas foi o0 método de
corrente constante caracterizado pela variagdo da faixa de potencial. No que diz
respeito a transferéncia de elétrons, os processos eletrédicos foram baseados em
uma reducgao direta em que a transferéncia de elétrons ocorreu entre o eletrodo e o

substrato utilizado™ (Figura 2).

Figura 2 - Esquema do processo de redugéo direta

Catodo Anodo
© Br
Ni Ch B(OR); | Mg
2] Mg*2 +/
©\Br Solugao

T_l Processo heterogéneo .
Te- |l =

"
Fonte CD

PR
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A influéncia do solvente, a presenca de catalisador e o metal utilizado como
anodo na reagdo também foram avaliadas. A formacdo dos acidos e/ou ésteres
borénicos foram acompanhadas por analise em CCD, seguido do tratamento da
reacdo com uma solugcdo aquosa de KHF, em uma reacido do tipo one-pot. Os
rendimentos foram calculados apds o isolamento do composto 3a e os resultados
encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - CondigGes reacionais para a preparagao do composto 3a

H;0*, seguido de
©\ , B(OR); € 30mA @\ KHF,, MeOH, 0 °C, 1h O\
Br condigdes B(OH), BF3K

1a R= Me ou iPr 3a
Solvente  Catalisador ~ Anodo B(OR), EIeIr%rl?sZO(h) (gfnrq%?) (%Z)

1 THF - Mg  B(OMe), 4 45 58
2 THF - Mg B(OiPr); 4 45 70
3 Et0 - Mg B(OiPr); 4 45 45
4  DMF - Mg B(OiPr); 4 45 62
5  MeCN - Mg B(OiPr); 4 45 50
6 THF - Al B(OiPr); 4 4,5 48
7 DMF NiBr; Mg B(OiPr); 4 4,5 74

Os resultados apresentados na Tabela 1 indicaram que quando o anodo de
magnésio foi empregado juntamente com trimetilborato como fonte de boro e THF
como solvente, o produto desejado 3a foi obtido em um rendimento de 58% apds 4 h
de reacgao (Tabela 1, linha 1). Um aumento consideravel no rendimento da reagao foi
observado quando o triisopropilborato foi utilizado como fonte de boro (Tabela 1,
linha 2) onde o produto 3a foi obtido em 70%. Quando o THF usado como solvente
da reacdo foi substituido por Et,O foi observada um diminuicdo no rendimento
(Tabela 1, linha 3). Quando DMF foi utilizado como solvente a reacao forneceu o

produto em um rendimento de 62% (Tabela 1, linha 4), indicando que solventes
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polares poderiam de alguma maneira favorecer a reagdo. No entanto, quando
acetonitrila foi utilizada como solvente observou-se novamente uma redugcdo no
rendimento da reagao (Tabela 1, linha 5).

Quando o anodo de magnésio foi substituido por um &nodo de aluminio
(Tabela 1, linha 6) também foi observada uma diminuigado no rendimento da reagéo.

Finalmente, a adicdo de brometo de niquel ao meio reacional levou a um
aumento consideravel no rendimento da reacéo (Tabela 1, linha 7). O sal de niquel
(NiBr;) empregado na reagdao teve como finalidade atuar como um mediador
(catalisador) na transferéncia de elétrons entre o eletrodo e o substrato,
caracterizando um processo de redugdo indireta.’* Essa estratégia € eficaz em
casos em que o potencial de redugédo do substrato ndo é abrangido pela faixa de
variacdo do potencial aplicado. Nesse caso, o catalisador deve ter potencial de
reducdo dentro do intervalo de variagao do potencial aplicado. Caso o tenha, sera
reduzido e em seguida podera realizar a transferéncia de carga ao substrato.
Comparativamente, quando o NiBr, nao foi utilizado um decréscimo no rendimento
pdde ser observado (Tabela 1, linha 4).

A influéncia do solvente e do anodo na reagao podem estar associadas a
quéo bem o solvente e o cation formado pelo anodo, podem estabilizar as espécies
formadas em solugdo. Na célula eletroquimica o anodo metalico € oxidado a ions
Mg+2 e no catodo o haleto de arila é reduzido ao anion Ar®, o qual em solugao reage
com o agente de boro formando um sal com os ions presentes em solugéo.
Finalmente, a espécie de boro formada é convertida ao acido borénico (Esquema
22).

Esquema 22
anodo Mg — Mg?* + 2e
catodo  ArBr + 2e” — ACF)+ Br@

S HzO*
solugio Ar +B(OR); —= | ArB(OR), + MgBr(OR)| —— ArB(OH),

De acordo com a Tabela 1, as melhores condicdes para a obtengcdao do
composto 3a foram observadas quando o anodo de magnésio, DMF e o
triisopropilborato foram utilizados na presenga de NiBrp; (Tabela 1, linha 7). No
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entanto, ainda de acordo com os resultados observados na Tabela 1, quando o THF
e o Mg foram usados respectivamente como solvente e anodo da reagdo, sem a
presenca do sal de niquel e na presenca do triisopropilborato como fonte de boro
(Tabela 1, linha 2) um bom rendimento para a obtengdo do composto 3a foi
observado. De modo a deixar as condigdes reacionais mais simples para a
execugao das reagbes, esta metodologia foi aplicada na sintese de outros

ariltrifluoroboratos de potassio. Os resultados encontram-se descritos na Tabela 2.



Tabela 2 - Eletrossintese dos ariltrifluoroboratos de potassio 3a-k

1) Mg (anodo), THF, 25 °C, N

Ar—Br _ B(QiPr)3 Ar—BF3K
1a-K 2) KHF,, MeOH, 0°C, 1h. 3a-K
Substrato Produto I'EI'IeTE)Ic_)I l(::lagal Rend.
Ar-Br) etrolise  (F/mol) (%)
( (R-BF3K) (h)
1 ©\ 1a ©\ 3a 4 45 70
Br BF 3K
Me Me
2 @[ 1b @[ 3b 2 2.2 62
Br BF3K
HO HO
3 Q 1c O 3c 4 45 65
Br BF,K
MeO MeO
4 \CL 1d @\ 3d 4 45 55
Br BFaK
OMe OMe
M
5 Meoj@ 1e eoj@\ 3e 6 6,7 60
MeO Br MeO BF3;K
F F
6 \CL 1f \©\ 3f 2 2,2 63
Br BF3K
Cl Cl
7 \CL 1g CL 39 1,5 1,7 58
Br BF oK
8 1h ‘\‘ 3h 3 33 48
Br BF4K
9 1i 3i 3 34 55
Br BF3K
N N
10 I 1j | 3j 4 45 42
Z gy Z > BEK
S S
11 @ 1k Q 3k 2 2,2 51

[oy)
=

vs]

T
w

~
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Os organotrifluoroboratos de potassio 3a-k foram obtidos em rendimentos que
variaram de 42 a 70% e tiveram suas estruturas confirmadas por RMN 'H, *C, "F e
11B.

Analisando os resultados descritos na Tabela 2 pode-se observar que a reacao
mostrou-se eficiente para compostos contendo diversos grupos funcionais e que a
presenca de um grupamento metila na posicdo orfo n&do apresentou variagao
significativa no rendimento do produto obtido (Tabela 2, linha 2) indicando que a
reacao nao apresentou problemas estéricos.

Comparativamente, quando foram utilizados substratos que contém grupos
doadores de densidade eletrdbnica como os grupos hidroxila e metoxila (Tabela 2,
linhas 3, 4 e 5), assim como, substratos com grupos retiradores de densidade
eletrénica como fluor e cloro (Tabela 2, linhas 6 e 7), foram obtidos os produtos
desejados em rendimentos que variaram de moderados a bons.

A utilizacdo de substratos biarilicos e naftilicos (Tabela 2, linhas 8 e 9) levaram
aos respectivos produtos em rendimentos moderados. Finalmente, quando anéis
heterociclicos foram empregados como substratos na reagao, os produtos desejados
também foram obtidos em rendimentos moderados (Tabela 2, linhas 10 e 11).

Comparando o método eletroquimico aplicado com o método eletroquimico
descrito na literatura para a sintese de ésteres alquilborénicos, os rendimentos
obtidos para os sais de boro mostraram-se mais satisfatérios uma vez que pela
literatura os mesmos seriam preparados em mais uma etapa. A faixa de rendimento
dos ésteres alquilbordnicos que levariam aos sais de boro preparados foi de 25 a
79%.

Como exemplo da confirmacao das estruturas sintetizadas, seréo discutidos os
espectros de RMN obtidos para o composto 3c. No espectro de RMN H podem ser
observados o sinal em &6 8,60 (s, 1H) referente ao grupo hidroxila e os prétons
aromaticos na forma de dois dupletos em 87 6,50 (d, 2H, 3Jy1n2= 4 Hz) e &2 7,09
(d, 2H, 3Jxo.47= 4 Hz) (Figura 3).
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Figura 3 - Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3¢
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No espectro de RMN "°F do composto 3¢ (Figura 4) pode ser observado o sinal

em & -137, 93 referente ao nucleo de °F presente na estrutura, neste espectro, ndo

foi possivel observar o acoplamento J ('° F -''B).4041

Figura 4- Espectro de RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3c
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No espectro de RMN "B foi possivel observar um sinal em & 3,74.
Geralmente a caracterizagdo de organotrifluoroboratos de potassio por RMN "B ¢
limitada, uma vez que o nucleo "B apresenta efeito quadrupolar®. A rapida
relaxacdo do nucleo de ''B dificulta a observacdo do acoplamento J (''B-"°F) devido

ao alargamento do sinal como observado no espectro abaixo (Figura 5).

Figura 5- Espectro de RMN "'B (128 MHz, DMSO-dg) do composto 3¢
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No espectro de RMN C do composto 3¢ os sinais apresentados estdo em
concordancia com a estrutura esperada, entretanto, ndo foi possivel observar o sinal
correspondente ao atomo de carbono ligado diretamente ao atomo de boro, mais

uma vez, atribuido ao efeito quadrupolar do mesmo (Figura 6).
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Figura 6- Espectro de RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3c
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Os sinais observados neste espectro (Figura 6) correspondem ao carbono C2
em 0 112,70, em & 154,83 observa-se o sinal referente ao C4 que € menos blindado
e por isso observado em campo alto e em 6 132,98 pode ser observado o sinal

referente ao C3.

1.6 CONSIDERACOES FINAIS

Foi desenvolvida uma metodologia alternativa para a sintese de
ariltrifluoroboratos de potassio baseada na obtencéo de acidos bordnicos a partir do
acoplamento eletroquimico entre brometos de arila e o triisopropilborato seguido do
tratamento com solucao de KHF».

A melhor condigcao encontrada para a preparacdo dos trifluoroboratos de
potassio empregando-se eletrossintese foi observada quando foram utilizados o
brometo arilico e triisopropilborato como fonte de boro em THF como solvente e
catodo de Mg, em intervalos de 1,5 a 6 h de reagéo.

Onze ariltrifluoroboratos de potassio foram sintetizados em rendimentos que

variaram de 42 a 70% em uma reacgao do tipo one pot.
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O método desenvolvido é complementar aos demais descritos na literatura
uma vez que 0 mesmo nao envolveu a preparacdo de compostos organometalicos

ou reacgoes de hidroboracao.
1.7 PERSPECTIVAS

Otimizar o método desenvolvido para a sintese de trifluoroboratos arilicos a
partir da utilizacdo de cloretos de arila, compostos de maior disponibilidade
comercial e menor custo.

Otimizar a reagdo para a sintese de acidos borénicos empregando o
tetrahidréxidiboro [B2(OH)4] visando uma maior economia de atomos, o segundo
principio da Quimica Verde.*? Como exemplo, empregando-se o procedimento
descrito neste capitulo, a eficiéncia atbmica foi de 43%. Na reacao a ser realizada,

esta eficiéncia seria de 50%.
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2 NOVAS ESTRATEGIAS APLICADAS A SINTESE TOTAL DAS
COMBRETASTATINAS D-2 E D-4

2.1 CARACTERISTICAS E ATIVIDADES BIOLOGICAS

As Combretastatinas representam uma variada familia de metabdlitos
secundarios de distribuicdo natural que apresentam conhecida inibicdo de
crescimento de células cancerigenas.*® Neste contexto, a Combretastatina A-4 (CA-
4) um cis-estilbeno da série A, ocupa uma posigao de destaque.

A CA-4 possui valor de EDso de 3,4 x 10°.g mL™" sobre células leucémicas P-
388, atuando na inibicdo da polimerizacado da tubulina, o que impede a formagao dos
microtubulos que participam na formagao do fuso mitético, interrompendo assim, a
mitose.** Analogos da CA-4 como o fosfato éster (CA-4P), um pro-farmaco da CA-4,
€ utilizado s6 ou em combinagdo com outras drogas em ensaios clinicos para o
tratamento de carcinoma de tiredide* através de infusdo intravenosa em
pacientes.*® Outro analogo da CA-4, a amida serina AVE8062 (ombrabulin) esta
sendo investigada em ensaio clinico de fase Il, em combinagdo com taxanos e sais
de platina em tumores sélidos avancados, e em fase |l e lll de ensaios clinicos em

pacientes com sarcoma de tecidos moles (Figura 7).*

Figura 7- Combretastatinas da série A com atividade antineoplasica

MeO
MeO N MeO N O A
O O MeO OH
MeO MeO (@]
vt O 1_OH OMe O H)
O “OH N

OMe OMe OMe HO/E °
Combretastatina A-4 Combretastatina A-4 Fosfato Combretastatina A-4 amida serina

A série D das Combretastatinas caracteriza-se estruturalmente como ésteres
biarilicos que dao origem a lactonas macrociclicas de 15 membros e estdo dispostos
em um arranjo espacial mais ou menos ortogonal. A Combretastatina D-1 (CD-1)

possui a estrutura epdxido formada entre os carbonos C-3 e C-4, enquanto a



38

Combretastatina D-2 (CD-2) contém uma dupla ligacdo nestes mesmos carbonos
(Figura 8).

Figura 8- Estruturas das Combretastatinas D-1 e D-2.

OH OH
0 0
4 4
o) 0o 0 3
3
o) 0

Combretastatina D-1 Combretastatina D-2

Assim como a CA-4, a CD-1 e a CD-2 apresentaram uma inibicdo do
crescimento de células leucémicas P-388 com valores de EDsg 5,2 € 3,3 1g mL™",
respectivamente.”® No entanto, diferentemente da série A, a série D permite a
polimerizagcdo de tubulinas e a formacdo dos microtubulos, mas impede a
desmontagem dos mesmos durante a divisdo celular, causando disturbios na
dindmica dos processos da célula e consequentemente sua morte, em um

mecanismo semelhante ao Taxol®.*°
2.2 ISOLAMENTO E SINTESE

As Combretastatinas CD-1 e CD-2>"*° foram isoladas e caracterizadas pela
primeira vez em 1988 por Pettit e colaboradores a partir da casca da arvore sul
africana Combretum caffrum.>’ Neste mesmo trabalho, foi avaliado o potencial de
inibicdo do crescimento de células cancerigenas destas substancias.

Posteriormente, duas outras lactonas macrociclicas, a Combretastatina D-3
(CD-3) e a Combretastatina D-4 (CD-4) foram isoladas e caracterizadas a partir da
Getonia floribunda uma arvore da familia das Combretaceae, comum na Tailandia e
usada na medicina popular para tratamento de doencgas venéreas. Esta ultima nao

havia sido antes descrita como produto natural (Figura 9).%
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Figura 9- Estruturas das Combretastatinas D-3 e D-4
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Mais recentemente as Combretastatinas D-2 e D-3 foram isoladas e
caracterizadas da Celastrus hindsii, uma arvore pertencente a familia Celastraceae
encontrada na China, por Hu e colaboradores.>®

Ponnapalli e colaboradores.> descreveram a presenca da CD-4 e sua forma
isomérica e de mais trés macrolactonas analogas a CD-4, sendo duas delas
relacionadas como isdmeros, em Aegeceras corniculatum, uma arvore da familia
Aegecerataceae natural da Asia e Australia e usada popularmente no tratamento de

asma, diabetes, inflamagdes e reumatismo (Figura 10).

Figura 10- Estruturas isoméricas da Combretastatina D-4 isoladas da Aegeceras corniculatum
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Como observado, a contribuicdo de produtos naturais e seus derivados no
desenho de novas drogas para o desenvolvimento de farmacos, especialmente no
tratamento de cancer e infecgdes é bastante expressiva.”® No entanto, grande parte
destes produtos estam disponiveis em pequenas quantidades a partir de suas fontes
originais.>® Neste contexto, o isolamento da CD-4 nao é excecdo. A partir de 5 Kg da
casca da arvore, apenas 10 mg (0,0004 %) do produto natural foram obtidos, apos
varias separagdes cromatograficas em coluna com silica gel, utilizando diversos

solventes.*® Esse fato fez com que diversos grupos buscassem a sintese da CD-4.
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Algumas sinteses para a CD-2 ja se encontram descritas na literatura e em todas, a
dificuldade sintética encontrada pelos autores foi o fechamento do anel macrociclico
a partir de reacdes de macrolactonizagdo.”” No caso da CD-4, a cadeia lateral é
saturada e poderia permitir a formagado do macrociclo. Esta estratégia, no entanto
ainda nao foi empregada.

Pettit e colaboradores* sintetizaram pela primeira vez a CD-4 a partir da CD-
2 (Esquema 23). Na ocasidao a CD-4 foi obtida em baixo rendimento apds a reagéo

de hidrogenacgéo da CD-2, extraida da casca da arvore Combretum caffrum.

Esquema 23

OH
O
Zn/Cu
EtOH
o 10 dias
(0]

16%

Posteriormente, Kanako e colaboradores® realizaram a sintese total da CD-4
utilizando como etapa chave o acoplamento eletroquimico entre fendis, o qual
forneceu a estrutura da Combretastatina desejada apds algumas etapas reacionais

adicionais (Esquema 24).

Esquema 24

HO
2e’, Pt

Cl CF3CH,0H/ NaOH (5 10 etapas_
HO LiCIO, (0,1 M)
Br Bu,NBF, (0,1 M)

61%

Rendimento gIobaI: 10,7%

Apesar dos esforgos empregados, os exemplos de sintese das estruturas
macrociclicas das Combretastatinas D-2 e D-4 ainda estdo longe de fornecer estes
compostos por uma rota sintética viavel, de forma que se possa avaliar seu
progresso na sintese de medicamentos antitumorais, o que torna a sintese destas

estruturas um alvo de pesquisa bastante atual.
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2.3 OBJETIVOS
2.3.1 Objetivo Geral

A segunda etapa desta tese teve como objetivo geral sintetizar as
Combretastatinas D-2 e D-4 utilizando compostos de boro e telurio visando

desenvolver uma nova rota para essas macrolactonas.
2.3.2 Objetivos Especificos

Aplicar a estratégia sintética desenvolvida na primeira etapa deste trabalho
para a preparacao de um intermediario avancado na sintese.
Sintetizar as macrolactonas propostas.

Avaliar a atividade antitumoral das moléculas obtidas.
2.4 RESULTADOS E DISCUSSAO
2.41 Sintese Total das Combretastatinas D-2 e D-4

Os estudos iniciais para a sintese total da Combretastatina D-2 foram
iniciados pelo Dr. Walter Raysth Martinez e os resultados obtidos foram descritos em
sua dissertagdo de mestrado.®® Empregando uma estratégia convergente, a CD-2 foi
dividida em dois fragmentos principais A e B. O fragmento A foi obtido em um
rendimento global de 34% apds trés etapas e o fragmento B foi obtido em um

rendimento global de 13% apos trés etapas (Figura 11).
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Figura 11- Estratégia sintética para a CD-2 empregada por Martinez

OMe HO
BF3K
CO,Me THPO
Fragmento A Fragmento B
Rendimento global 34% Rendimento global 13%
apos 3 etapas apos 5 etapas

Apesar do sucesso na sintese dos Fragmentos A e B, a jungdo dos mesmos
nao foi realizada. Desse modo, visando aumentar o rendimento global da sintese e
realizar a juncao dos fragmentos, uma nova estratégia sintética para a sintese das
Combretastatinas D-2 e D-4 foi proposta para esta etapa do trabalho. A analise

retrossintética € mostrada no Esquema 25.

Esquema 25
P'o
OMe OMe P10
BF3K BF;K
BF3K
o> Do ’
1 P20 i BuTe
CO,Me o PZOJ
Fragmento B
Fragmento A PhsPy_CO,Me v

De acordo com o Esquema 25 a sintese do Fragmento A poderia ser
realizada seguindo o mesmo procedimento descrito por Martinez a partir da reagao
de Wittig entre o trifluoroboratos orgénico | e a ilida estabilizada Il. A sintese do
Fragmento B poderia ser realizada a partir de uma reagdo de acoplamento do tipo
Suzuki entre o trifluoroborato organico Ill, preparado na primeira etapa deste

trabalho, e o telureto vinilico IV.

24.2 Sintese do Fragmento A

O acido bordnico (4) precursor para a sintese do fragmento A é disponivel

comercialmente e foi convertido ao trifluoroborato orgéanico correspondente,
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composto | da analise retrossintética em excelente rendimento a partir da utilizagao

de KHF,, segundo metodologia descrita por Vedejs e colaboradores (Esquema 26).°

Esquema 26
OMe OMe
B(OHy) KHF, BF3K
"MeOH, H,0
0°C, 1h

96%

A formacdo do composto | foi evidenciada apdés a obtencao do espectro de
RMN "°F onde o mesmo apresentou um sinal em 6 -137,82 que esta de acordo com
o composto previamente descrito na literatura ®°(Pag. 108, Fig. 70).

A posterior reacdo de Wittig aplicada ao composto | com a ilida estabilizada
Ph;P=CHCO;Me obtida comercialmente, empregando uma pequena modificagado da
metodologia descrita na literatura,®’ levou ao composto 6 em um rendimento de 92%
de maneira estereosseletiva, uma vez que somente o isbmero E foi observado

(Esquema 27).

Esquema 27
OMe OMe
BF3;K BF3K
Ph3P\/COZMe
DMF/PhMe
Yo 110°C, 24h X
COzMe
| 6

92%

A caracterizagdo estrutural do composto 6 foi também realizada através da
analise do espectro de RMN 'H e RMN "*C. No espectro de RMN 'H, foi possivel
observar um sinal com multiplicidade do tipo dupleto referente ao préton vinilico H?
em & 6,25 com >Jup.4s= 16 Hz, caracteristica para protons vinilicos com geometria E.
O sinal de H' foi observado em & 7,54 na forma de um dupleto largo com 3Jy1.2= 16

Hz. Na mesma regiao esta presente o préton aromatico H®, sobrepondo-se ao sinal
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do proton H' encobrindo alguns sinais. Os dois prétons aromaticos H® e H*
apresentam multiplicidade do tipo dupleto sendo observado em 6 7,40 o préton H?
(®Jnzna= 8,0 Hz) e em & 6,73 o proton H* (*Jusns= 8,0 Hz). Os demais protons
referentes as metilas B e A apresentam deslocamentos com multiplicidade do tipo

simpleto em 6 3,68 e 3,66 respectivamente (Figura 12).

Figura 12- Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 6
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O éster a,B-insaturado 6 foi entdo submetido a uma reagao de hidrogenagao
seguindo a metodologia descrita por Molander e colaboradores® e o produto
saturado (Fragmento A) foi obtido apds 3 dias de reagcdo em baixo rendimento

(Esquema 28).
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Esquema 28
OMe OMe
BFsK 1, paic BF3K
CHsCN
“ 25°, 3 dias CO,Me
COgMe 7
6 32%

A principal evidéncia da formagao do Fragmento A foi o desaparecimento dos
sinais referentes aos protons vinilicos em 6 6,25 e em 6 7,54 no espectro de RMN
'H, observados anteriormente para o composto 6. Além disso, em & 2,45 (t, 2H, 3 o
=74 e21Hz)e 52,64 (t 2H, *Jyr.H= 7,4 e 2,1 Hz) foram observados os sinais
referentes aos dois prétons metilénicos H? e H' respectivamente. Os sinais dos
prétons aromaticos H°, H* e H*foram observados em & 7,16 (d, 1H, *Jus.s= 2,4 Hz),
6,82 (dd, 1H, 3Juzs= 8,2 Hz e *Unsps= 2,4 Hz) e 6 6,57 (d, 1H, 3Jpsns= 9,0 Hz)
respectivamente. Os demais protons das metilas A e B apresentaram

deslocamentos de acordo com a estrutura proposta. (Figura 13).
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Figura 13- Espectro de RMN H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 7
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Estes resultados estdo de acordo com os resultados obtidos pelo Dr. Walter
Raysth Martinez, uma vez que pequenas modificacbes foram realizadas e o
rendimento global obtido para a sintese do Fragmento A foi de 28% ap0s trés etapas

reacionais.

2.4.3 Sintese do Fragmento B

A primeira etapa para a obtencao do Fragmento B foi baseada na preparagao
do composto Ill, formalmente o 4-hidroxifeniltrifluoroborato de potassio 3c. Este
composto foi preparado a partir do 4-bromofenol 1c, empregando-se a metodologia

descrita na primeira parte deste trabalho (Esquema 29).
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Esquema 29
HO 1) Mg(anédo), THF, 25 °C, N,, 4h ~ HO
\Q +  B(OiPr)3 \Q
Br 2) KHF,, MeOH, 0 °C, 1h Br
1c 3c
(1) 65%

Os espectros de RMN 'H e *C 'F e "B, que caracterizam o composto 3c,
estdo de acordo com a estrutura proposta e ja foram discutidos anteriormente.

A sintese do precursor IV, um telureto vinilico, foi realizada a partir do uso da
reacao de hidroteluragdo do alquino terminal correspondente.69 E conhecido da
literatura que a reacdo de hidroteluracdo de hidroxi-alquinos pode levar a uma
mistura de regioisbmeros. Uma alternativa para contornar esta limitagdo é a
utilizacdo de grupos protetores volumosos na tentativa de direcionar a
regiosseletividade da reacdo. Neste sentido, o alcool propargilico 8, precursor do
telureto IV foi submetido a duas reagdes de protegao distintas empregando-se para

isso o cloreto de t-butildimetilsilano’ e o dihidro-2H-pirano (DHP)"! (Esquema 30).

Esquema 30

/\OH (a) ou (b) /OR

9, R= TBS (89%)
10, R= THP (85%)

Reagentes e condigdes: (a) TBSCI, imidazol, CH,Cl,, 12h, 25°C; (b) DHP, Amberlyst A15,
CH,Cl,, 24h, 25°C

O ditelureto de dibutila necessario para a reagao de hidroteluracao foi obtido
em um rendimento de 89% a partir da adicdo de n-BulLi a uma suspenséao de telurio
elementar em THF seguido da hidrélise com solugdo saturada de cloreto de amonio

e oxidagao (Esquema 31).

Esquema 31.

1) n-BuLi, THF, 0 °C
Tl ) n-Buli BuTeTeBu

2) NH4Cl (aq), [O] 89%
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A reacédo de hidroteluragdo dos compostos 9 e 10 empregando-se o ditelureto
de dibutila e boroidreto de soédio em etanol levou majoritariamente aos teluretos
correspondentes de configuragdo Z acompanhados dos seus regioisdbmeros em

diferentes propro¢ées dependendo do grupo protetor utilizado (Esquema 32).

Esquema 32

[BuTe]2

TeBu
_— OR BuTe” ™
z NaBH,, EtOH /\L " \E
OR OR
1 12

9, R=TBS 3h, refluxo

R=TBS, 11a:12a (80:20), 69%
R=THP, 11b:12b (76:24), 75%

A regiosseletividade da reagdo de hidroteluragdo esta associada a diversos
fatores como a posigao do grupo hidroxila, a temperatura da reacéo e a presenca de
grupos protetores volumosos.”> Na reagao em questdo, uma pequena melhora na
regiosseletividade da reagao foi observada quando o TBS foi utilizado como grupo
protetor. Os regioisébmeros indesejados (12a e 12b) foram separados utilizando-se
cromatografia em coluna. Vale salientar que a reacdo de hidroteluragédo do alcool
propargilico sem nenhum grupo protetor levou a uma mistura de regioisbmeros em
uma proporc¢ao de aproximadamente 50:50.

O telureto vinilico 11a teve sua estrutura confirmada apds a analise do
espectro de RMN 'H (Figura 14). O préton H? pode ser observado em & 6,28 na
forma de um dupleto de tripleto com valores de 3Jyzn3 = 10 Hz € 3Jpons = 5,2 Hze o
H® em & 6,62 como um dupleto com 3Jusrz = 10 Hz, ndo sendo observado o
acoplamento 4J com H' uma vez que o seu arranjo espacial o coloca em um
ambiente quimico diferenca como observado na literatura.*'

Os sinais e as multiplicidades dos prétons referentes aos grupos metilénicos
H' & 4,09 (d, 2H, 3Jn1.4s = 4,8 Hz), H* 6 2,53 (t, 2H, 3J= 7,6 Hz), H° 5 1,68 (qui, 2H,
3J= 7,6 Hz) e H® 5 1,28 (sext, 2H, 3J= 7,6 Hz) estdo de acordo com a estrutura
proposta.” O sinal dos prétons referente ao grupo t-butila B foi observado em & 0,83
(s, 15H) juntamente com o sinal de H’. O sinal referente aos prétons das metilas A
foi observado em 6 0.01 (s, 6H) (Figura 14).
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Figura 14- Espectro de RMN H (400 MHz, CDCI3) do composto 11a
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Os valores encontrados para as constantes de acoplamento °J entre os

hidrogénios H? e H® asseguram a estereoquimica Z do composto 11a e podem ser

evidenciados na Figura 15.

Figura 15- Expansao do espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do telureto vinilico 11a
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A reagdo de acoplamento do tipo Suzuki

trifluoroboratos orgénicos promovida por Pd(PPhs)s

entre teluretos vinilicos e

e a Ag,O foi primeiramente

descrita por Stefani e colaboradores.” No entanto, trabalhos prévios desenvolvidos
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em nosso grupo demonstraram que o Ag,COs3 forneceu melhores rendimentos para
essa reacao de acoplamento. Assim, um pequeno estudo foi realizado para avaliar a
influéncia da quantidade de catalisador e do tipo de aditivo poderiam exercer sobre o
rendimento da reagao. Para isso, o organotrifluoroborato de potassio 3¢ e o telureto
vinilico 11a foram utilizados como substratos na reagao. Os resultados encontram-se

descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Condigbes testadas para o acoplamento de Suzuki entre 3c e 11a

~ HO Pd(PPhs),, adiivo 1O
BuTe/\\\ —
OTBS . BFK condigdes
3 1h. |
11a 3c TBSO
13
Pd(PPh3), Aditivo Condigdes 13 (%)
(mol %) (2 equiv.)
1 5 Ag.0 MeOH, 25°C, K,COs3, ))) 67
2 5 A92C03 MeOH, 250C, KQCO3, ))) 71
3 10 Ag,CO; MeOH, 25°C, K,COs3, ))) 79

De acordo com a Tabela 3, quando o Ag,O foi utilizado como catalisador o
produto desejado 13 foi obtido em um rendimento de 67% (Tabela 3, linha 1). A
troca do 6xido de prata por Ag,CO3 utilizando a mesma quantidade do catalisador de
paladio aumentou o rendimento do produto formado de maneira significativa (Tabela
3, linha 2) sendo o melhor resultado observado quando foram utilizados 10 mol% de
Pd(PPhs)s e 2 equivalentes de Ag,CO; (Tabela 3, linha 3), onde o produto desejado
13 foi obtido em um rendimento de 79%.

Esta condicdo foi entdo adotada para o acoplamento de Suzuki entre o
organotrifluoroborato de potassio 3¢ e os teluretos vinilicos 11a-b, previamente

sintetizados (Esquema 33).

Esquema 33
HO HO
BuTe/\L \©\ Pd(PPh3)s, AgoCO3
+
oR BF K MeOH, 1h, 25 °C, ))) -
11a, R=TBS 3¢
11b, R= THP 13, R= TBS, 83%

14, R=THP, 79%
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A reacéo levou aos compostos de interesse em bons rendimentos. Em ambos
os casos os produtos tiveram suas estruturas caracterizadas através de RMN 'H e
130.

Ao analisar o espectro de RMN "H do composto 13 foi possivel observar em &
6,42 (dt, 1H, 3Jusqa = 11,7 Hz € 3Juse = 6,3 Hz) e em 6 5,73 (d, 1H, 3Jpans = 11,7
Hz) os sinais referentes aos prétons vinilicos H° e H* respectivamente. O valor da
constante de acoplamento entre esses protons (°J= 11,7 Hz) confirmou a
estereoquimica Z obtida. Os sinais dos prétons metilénicos H® foram observados em
5 4,45 (dd, 2H, 3Jne.ns =6 Hz € *J he.na= 2,1 Hz), em & 7,08 (d, 2H, 3Jysr2= 8,7 Hz) €
em & 6,83 (d, 2H, ®Juon3 = 8,7 Hz) observou-se os sinais dos prétons aromaticos H®
e H2. Por fim, em campo baixo foram observados os sinais referentes aos prétons do
grupo t-butila B e das duas metilas A como simpletos em & 0,91 (s, 9H) e 6 0,07 (s,
3H) respectivamente (Figura 16).

Figura 16- Espectro de RMN H (300 MHz, CDCl3) do composto 13
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O composto 14 foi submetido a uma reagdo de hidrogenagao utilizando-se
para isso atmosfera de H, e Pd/C em CH,Cl, de acordo com procedimento descrito
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na literatura.” A reacdo no entanto levou ao composto saturado desejado 15 em um

rendimento de apenas 30% (Esquema 34).

Esquema 34
HO HO
H,, Pd/C
THPO 25°C, 3 dias THPO
14 15

30%

Analisando o espectro de RMN 'H do composto 15 tem-se como principal
evidéncia de sua formagao a auséncia dos sinais referentes aos protons vinilicos do
composto 14 (Pag. 111, figura 76). Com excegado do hidrogénio fendlico, o qual ndo
foi observado devido a troca rapida com o atomo de deutério do solvente, todos os
demais 19 hidrogénios da estrutura foram confirmados pelos valores das integrais de
cada sinal. Em campo baixo em 6 7,04 e 6,75 podem ser observados os protons
aromaticos H> e H?, respectivamente, com multiplicidade do tipo dupleto e valores de
3J = 8,4 Hz, caracteristico de alquenos com geometria Z. Em 6 4,62 foi observado o
sinal referente ao préton metinico H” que aparece com mutiplicidade do tipo dupleto
de dupleto e valores de 2Jy7.ns = 6,9 Hz € 3Ju7.411 = 2,7 Hz. Os sinais em 5 3,91 e &
3,77 correspondem a um multipleto e a um dupleto de tripleto (3J11_11’ =9,6 Hz e %J,..
10 = 6,6 Hz) e foram atribuidos aos prétons diastereotdpicos H' e H'". Os prétons
diastereotdpicos H° e H® aparecem na forma de um multipleto e um dupleto de
tripleto (*Jpene = 9,6 Hz e *Jue.s = 6,6 Hz) na regido em & 3,57 e 3,43. Os sinais em
0 2,63 e 2,62, na forma de um tripleto quase sobrepostos foram atribuidos aos
prétons H*. Por fim, observou-se em & 1,89, 1,75 e 1,59 multipletos atribuidos aos
protons H°, H°, H® e H™® (Figura 17).
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Figura 17- Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCI3) do composto 15
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A estratégia para a jungdo dos compostos 6 e 15, os quais correspondem aos
Fragmentos A e B da analise retrossintética mostrada no Esquema 25 (Pag. 42), foi
baseada na reacdo de acoplamento do tipo Cham-Lam’® seguindo um protocolo
desenvolvido por Batey e Quach.”” Esta metodologia permitiu a utilizagdo de
ariltriffluoroboratos de potassio e fendis em condi¢dbes mais brandas e suaves,
quando comparada com a metodologia classica proposta por Ullmann que é
largamente aplicada em Quimica Orgénica e na sintese de produtos naturais como

ferramenta para obtengao de éteres arilicos. (Esquema 35).

Esquema 35

1) Cu(OAC).Ho0

DMAP, CH,Cl,, 4& MS Me
25°C, 5 min.
BF43K
3 HO (0]
2) \©\ 82%
Me

0y, 25°C, 24h.
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A reacdo de acoplamento cruzado catalizada por Cu*? ¢ iniciada com a adigdo
oxidativa do fendxido ao sal de cobre, formado a partir da remogcao do préton
fendlico pela reagdo com a base DMAP (etapa |). Em seguida, o ariltrifluoroborato é
inserido & espécie de Cu*? que a oxida a Cu* (etapa I1). Seguindo o ciclo catalitico, o
composto do éter biarilico € formado e eliminado, na sequéncia, o sal de cobre é

regenerado (Esquema 36).

Esquema 36
Cu(OAc), 2
A r/O\Arz Ar?-OH + base
" ' base-H + @OAC
i ArBFy ' base + HOAc
AcO-Cu
~ 2
O-Ar AcO/Cu\O-Ar2
\{
ArBF3

Desse modo, os compostos 7 e 15 foram submetidos as mesmas condi¢cdes
reacionais para a formagao do éter biarilico. No entanto, o produto desejado nao foi

observado, sendo obtido somente o produto de protodeboracéo 1778 (Esquema 37).

Esquema 37
OMe OMe
BE.K 1) Cu(OAC),.H,0 o OMe
3 DMAP, CH,Cl,, 4A MS
ee...25°C, 5 min.

COzMe HO COzMe COzMe

7 2) . OTHP 17
Fragmento A THPO néo observado
15

Fragmento B
0o, 25°C, 24h.
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Considerando o fato de que ariltrifluoroboratos de potassio contendo
subtituintes ricos em elétrons podem ser hidrolisados mais rapidamente aos acidos
bordnicos correspondentes e que estes podem sofrer reagcao de protodeboracao
através de uma reagdo Seg2,’® onde a transferéncia de proton é a etapa determinante
do processo para a clivagem da ligagdao C-B, pode-se correlacionar o fato do
ariltrifluoroborato de potassio 7 esta sucestivel a uma reagao de protodeboragcao
quando exposto a um acido. Em fungdo da proximidade a um orbital p vazio, o
atomo de carbono ligado diretamente ao atomo de boro torna-se mais nucleofilico e
permite a reacdo com eletréfilos. Por isso, esses compostos sdo “vulneraveis” a
acidos e esta caracteristica possivelmente justificaria a conversdo do grupamento
[BF3K] presente nos ariltrifluoroboratos de potassio em outras fungdes organicas,

como sugerido no mecanismo proposto (Esquema 38).

Esquema 38

OMe ¢ OMe OMe
BF,

BFs  HoAc HOAc
CO,Me CO,Me
7

E conhecido que fatores como solvente, base, temperatura e a estrutura do
9

-BF,0AC

COgMe
17

substrato utilizado também podem influenciar na viabilidade da reagdo,”® sendo
assim, apesar dos experimentos haverem sido realizados empregando-se diversos
parametros, o composto 16 desejado n&o foi obtido em nenhum dos casos, sendo

observado apenas o composto de protodeboracao (Tabela 4).
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Tabela 4 - Condigbes testadas para o acoplamento entre os Fragmentos A e B

QMe 1) Condicdes, 4A MS QMe
ondigdes,
BF3K 25°C, 5 min. 0
HO
CO,Me \ CO,Me
2
7 OTHP
THPO 16
Fragmento A
15
Fragmento B
O2, T(°C), T(h).
Cu*? Base Solvente T(°C) T(h)
1 Cu(OAc), DMAP CH,Cl, 40 48
2 Cu(OAc), DMAP CH,ClI, 60 24
3 Cu(OAc), EtzN CH,ClI, 25 24
4 CU(OAC)2 EtsN CH20|2 40 48
5 Cu(OAc), DMAP DMF 60 48
6

CuSO, DMAP CH,Cl, 40 24

Uma possivel explicacdo para a obtencdo do produto de protodeboragao 17
pode estar associada a solubilidade do ariltrifluoroborato de potassio 7 nos solventes
utilizados (CH.Cl, e DMF) para a reagéo, o que implicaria em uma baixa reatividade
na etapa de transmetalagdo. Este fato, aliado a liberagdo de acido acético no
decorrer da reacgao levaria a formacao do composto 17.

Na tentativa de comprovar esta hipotese, a qual comprometeria toda a
sequéncia sintética desenvolvida até o momento, foi realizado um experimento teste
envolvendo um acoplamento do tipo Cham-Lam entre o acido borénico 4 e o fenol
15 adotando as mesmas condi¢des reacionais utilizadas anteriormente. Neste caso,
ambos o0s reagentes sao soluveis em diclorometano e o produto desejado 18 foi

obtido em um rendimento de 30% (Esquema 39).
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Esquema 39

OMe OMe
1) Cu(OAc)2.H,0

B(OH)2 DMAP, CH,Cl,, 4A MS ©
25°C, 5 min.
4 2) OTHP
18
THPO
30%
15
Fragmento B
0,, 25°C, 24h.

A partir da andlise de RMN 'H do composto 18 foi possivel observar em &
9,87 um simpleto referente ao préton H'®, na regido entre & 7,86- 6,73 estdo
presentes os sete protons aromaticos, em 6 4,59 (dd, 1H, J= 4,2 e 2,7 Hz) aparece o
sinal referente ao proton metinico H”. O sinal em & 7,84 refere-se ao proton H'# na
forma de um dupleto de dupleto com 3Jnranrs= 9 € *Jnranr= 2,1 Hz, enquanto o
sinal do préton H'° pode ser observado em & 7,01 na forma de um dupleto com 3Jys.
w14= 8,7 Hz, este sinal estd sobreposto ao sinal do préton H® que apresenta
multiplicidade do tipo dupleto com 3Jnsrz= 8,4 Hz, a mesma observacao ocorre com
o proton H'? em & 6,75 na forma de um dupleto com “Jn12.414= 2,1 Hz sobreposto ao
préton H? na forma de um dupleto com Juz.43= 8,4 Hz. Adicionalmente, os prétons
diastereotdpicos H*, H® e H® foram observados no intervalo entre & 1,87 a & 3,44. O
préton H* foi observado em & 2,62 na forma de multiplicidade de tripleto quase
sobrepostos, o proton H° foi observado em & 1,87 na forma de um multipleto e o
proton H® foi observado entre & 3,36 e 5.3,44. Quanto aos sinais referentes ao grupo
tetraidropiranila foi possivel observar o sinal com multiplicidade de multipleto no
intervalo entre & 3,80- 3,72 referente ao H'' e em campo alto e intermediario os
demais sinais de H®, H% H'°. Os sinais deste grupo ja foram atribuidos para o

composto 15 anteriormente (Figura 18).
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Figura 18- Espectro de RMN H (300 MHz, CDCI5) do composto 18
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244 Estudo de Docking Molecular

O desenvolvimento e pesquisa na area de farmacos € um trabalho longo, de
custo elevado e esta relacionado a Quimica Medicinal, uma area multidisciplinar que
envolve varias linhas de pesquisa como Quimica Orgénica Sintética, Farmacologia,
Bioinformatica, Biologia Molecular entre outras.®® A descoberta, planejamento,
identificacdo, preparacdo e a interpretacdo da acdo molecular de compostos
biologicamente ativos sao alvo deste processo®® e dentre essas estratégias os
métodos computacionais aparecem como uma opg¢ao vantajosa em relacdo ao
tempo e aos custos associados ao processo.

Diversas técnicas computacionais podem ser usadas como ferramentas
auxiliares na identificacdo e no desenvolvimento de moléculas bioativas, dentre
essas destaca-se o estudo das relagdes entre estrutura e atividade (SAR- structure-
activity relationships), o estudo das relagbes quantitativas entre a estrutura e
atividade (QSAR - quantitative structure-activity relationships) e a investigagdo da
melhor orientacdo e conformacdo que uma molécula pode assumir no interior do

sitio ativo de uma determinada proteina (Docking Molecular).®’
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Na técnica de Docking Molecular, a partir da estrutura tridimensional de uma
proteina em estudo (alvo biolégico) disponivel em um banco de dados, é possivel
realizar uma simulacéao virtual da interacéo entre pequenas moléculas (ligantes) com
o sitio ativo dessa proteina.’? Este estudo permite identificar qual conformagdo
estrutural apresentaria a menor energia de interagdo do complexo ligante-alvo
biolégico permitindo, desta forma, direcionar o trabalho de sintese e avaliacdo da
atividade bioldgica aos compostos mais promissores como candidatos a farmacos.

Todavia, apesar de largamente utilizado o estudo de docking molecular
apresenta como maior desafio a precisao na avaliagao da afinidade conformacional
entre o ligante e a proteina.®® As limitacdes das interagdes podem ser relacionadas a
falta de flexibilidade da proteina, ao tratamento inadequado da solvatacdo e a
natureza das fungdes de energia empregadas.64

Neste contexto, visando avaliar o potencial farmacolégico de intermediarios
preparados para a sintese das Combretastatinas D-2 e D-4, nesta etapa do trabalho
foi realizado um estudo tedrico de docking molecular entre algumas estruturas e o
sitio ativo da B-tubulina para avaliar se estas estruturas poderiam apresentar
atividade biologica. Inicialmente os estudos foram voltados para as moléculas 18 e
19 (Figura 19).

Figura 19- Estrutura das moléculas 18 e 19
OMe OMe
o} ¢}
\©\/\/O \©\/\/O
. IO 1®

18 MeO™ YO 19

A escolha dos éteres biarilicos aciclicos foi realizada em funcado da
possibilidade das macrolactonas sofrerem hidrolise no meio celular e
consequentemente, ter como estrutura responsavel pela acdo antitumoral da
Combretastatina D-2 uma molécula aciclica.

Para a molécula 19 foram sugeridas modificagbes nos grupos funcionais
metoxila, tetraidropiranila e alquenila, com o objetivo de avaliar a influéncia destes
grupos na interagdo com o sitio ativo da B-tubulina, direcionando desta forma, o
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trabalho sintético para as moléculas que possivelmente apresentariam melhor
atividade biologica. Essas modificagbes levaram as moléculas 16, 20 e 21 e estéo

ilustradas na Figura 20.

Figura 20- Modificagbes estruturais propostas para a molécula 19

ligagdo o

c—C—
molécula 16

OH

OMe — olécula 20

OMe — OH

OTHP— OH

C—C — ligagdo &
molécula 21

A estrutura da tubulina foi obtida a partir do Research Collaboratory of
Structural Bioinformatics Protein Data Bank (PDB 1SAQO) e o estudo de docking
molecular realizado em colaboragcdo com o Dr. Carlos Henrique B. da Cruz. Os
valores obtidos para as energias de interagao estao descritos na Figura 21.
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Figura 21-Energias de interagao obtidas para as moléculas testadas

OH OMe OH

o) o) o)
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OMe OMe

o) o)
\©\/\/OO \©\/\/O
g T _ 1§
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o) o)
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1§ -
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MeO™ O _10.28 KJ/mol MeO™ "0 _10.47 KJ/mol

(@)
\©\/\/0H

21
MeO™ "0 _g70 KJ/mol

O composto 18 foi selecionado para mostrar de maneira ilustrativa como
ocorre o doking molecular dos compostos avaliados no sitio ativo da B-tubulina
(Figura 22).

Figura 22 - Docking molecular entre o composto 18 com o sitio ativo da B-tubulina.
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A atividade biolégica apresentada por uma molécula frente a um alvo
molecular, como dito anteriormente, esta associada a energia livre necessaria para
estabelecer a interacdao entre o complexo ligante- proteina. Quanto menor for essa
energia melhor podera ser a atividade biolégica do composto. Pode-se observar que
as moléculas CD-4, CD-4.1 e CD-2 (Figura 21) apresentaram valores similares de
energia livre de interagdo com o sitio ativo da molécula alvo, sugerindo que a
presenga do grupo metila e a insaturagédo presentes na CD-4.1 e CD-2, ndo iriam
interferir significativamente em sua atuagéo bioldgica. Por outro lado, as moléculas
16, 18, 19, 20 e 21 (Figura 21) apresentaram diferencas significativas de interagao
com o sitio ativo da B-tubulina quanto a sua estrutura. A molécula 19 foi a que
apresentou o menor valor de energia livre de interagao (-11.81 KJ/mol) evidenciando
a influéncia do encaixe ao sitio ativo da B-tubulina dos grupos metila e THP
presentes em sua estrutura, o que sustenta a hipétese de que intermediarios de
cadeia aberta seriam as moléculas que melhor se encaixariam a [-tubulina,
consequentemente, mais ativas biologicamente do que a CD-2.

Diante dos resultados obtidos para o estudo tedrico realizado, os esforgos
para a sintese e avaliagédo biolégica dos intermediarios de interesse foram voltados
ao composto 19 e paralelamente ao seus analogos. Os resultados obtidos ser&o
discutidos a seguir.

2.4.5 Atividade Antitumoral

Como evidenciado a partir do estudo de docking molecular realizado na parte
inicial deste trabalho, os valores de energia para os compostos de cadeia aberta ao
sitio ativo da B-tubulina seriam inferiores aos valores da CD-2 e CD-4 o que, em
tese, forneceriam melhores atividades bioldgicas. Visando avaliar esta possibilidade,
a atividade citotoxica do composto 18 foi testada frente a trés linhagens de células
tumorais. O composto foi submetido ao método MTT, utilizado no programa de
screening do Nacional Cancer Institute dos Estados Unidos (NCI), que é baseado na
conversdo do sal tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a partir de enzimas
mitocondriais presentes somente nas células metabolicamente ativas.®® Esta etapa
do trabalho foi realizada em cooperagdo com a Professora Dry Gardénia Carmen

Gadelha Militdo do Departamento de Fisiologia e Farmacologia do Centro de
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Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco. As linhagens tumorais
testadas foram MCF-7 (carcinoma de mama- humano), HEP-2 (carcinoma de colo do
utero) e NCI H-292 (cancer de pulm&o humano).

Uma escala de intensidade foi utilizada para avaliar o potencial citotoxico das
amostras testadas, seguindo o seguinte critério: amostras sem atividade de inibicdo
(1 a 20%), com pouca atividade (inibicdo de crescimento celular variando de 20 a
50%), com atividade moderada (inibicdo de crescimento celular variando de 50 a
70%) e com muita atividade (inibicdo de crescimento variando de 70 a 100%). O
resultado obtido da atividade citotoxica para o composto sintetizado esta descrito na
Tabela 5.

Tabela 5 - Percentual de inibigdo do crescimento celular em trés linhagens tumorais testadas em
dose Unica de 25 pg/Ml

MCF-7 HEP-2 NCI-H-292
OMe
(e}
13+1,4 26,09+ 2,2 28,0 £ 3,0
o)
18 OTHP
Dox® 78,6 £+2,2 840+44 83,3+ 0,1

# Doxorubicina (DOX) foi utilizada como controle positivo

Os valores descritos na Tabela 5 indicam que a amostra ndo apresentou
atividade citotoxica para a linhagem MCF-7 uma baixa atividade para as linhagens
HEP-2 e NCI H-292. Estes resultados estdo em desacordo com a atividade
esperada pelo estudo tedrico realizado. Esta divergéncia entre o estudo tedrico e o
estudo in vitro pode estar associada, como dito anteriormente, as limitagdes
inerentes a precisédo da afinidade conformacional do complexo ligante-proteina pelo

método computacional utilizado no estudo de docking molecular.?%
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2.5 CONSIDERACAOES FINAIS

As sinteses totais da CD-4 e CD-2 mostraram-se viaveis sendo necessario
somente inverter a sequéncia sintética apresentada para a preparacdo do
Fragmento A.

Empregando-se a estratégia retrossintética descrita, o fragmento A foi obtido
apos trés etapas reacionais em um rendimento global de 28%.

O rendimento global obtido para a sintese do Fragmento B contendo uma
instauragao Z foi de 53%, um resultado promissor quando comparado a estratégia
anteriormente descrita por nosso grupo no qual o rendimento global para a obtengéo
do mesmo fragmento foi de apenas 13%.

O estudo de docking molecular realizado com os analogos sugeridos
utilizando como alvo molecular a B-tubulina levou a valores de energia de ligagao
menores do que a estrutura da CD-4, indicando que uma estrutura aciclica seria
mais ativa, sendo o composto 19 o que apresentou melhor resposta indicando que

apresentaria a melhor atividade bioldgica.
2.6 PERSPECTIVAS
Otimizar as condi¢des reacionais para o acoplamento do tipo Cham-Lam

para a sintese total das Combretastatinas D-2 e D-4.

Testar os compostos sintetizados frente a diferentes linhagens de tumores.
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3 PARTE EXPERIMENTAL
3.1 MATERIAIS

Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os métodos
descritos na literatura.?’ O tetraidrofurano foi refluxado em sédio/ benzofenona sob
atmosfera de argdnio e destilado imediatamente antes do uso. O diclorometano foi
destilado sob CaH,. O etanol e metanol foram destilados sob magnésio metalico, e
especificamente para a reacdo de hidroteluragdo o etanol imediatamente antes do
uso foi desoxigenado.

O telurio elementar utilizado foi obtido comercialmente e previamente seco a
100- 120°C durante uma noite, depois resfriado em dessecador antes do uso. A
concentragao do n-butil-litio foi determinada empregando titulagdo com isopropanol,
utilizando 1,10-fenantrolina como indicador.??

Nas reagbes envolvendo espécies organometdlicas as vidrarias foram
flambadas sob corrente de argdnio seco. Os solventes foram evaporados em um
rotaevaporador Buchi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo
modelo KNF Neuberger, e o solvente remanescente foi eliminado utilizando uma
bomba de alto vacuo da Edwards modelo RV3.

Os espectros de RMN foram registrados em espectrémetros Varian Unity Plus
de 300 MHz ou Varian URMNS de 400 MHz. Os deslocamentos quimicos estao
expressos em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao pico residual do CDCl; (7,26
ppm) e dimetilsulféxido (2,54 ppm) no caso do espectro de préton, e em relagdo ao
pico central do CDCl; (77,0 ppm) e dimetilsulféxido (40,4 ppm) no caso do espectro
de carbono. Todas as constantes de acoplamento (J) foram descritas em Hertz (Hz).

No caso dos espectros de '°F, os deslocamentos quimicos estdo expressos
em partes por milhdo em relagdo ao acido trifluoroacético (0,0 ppm) utilizado como
referéncia externa. Para os espectros de "B, os deslocamentos quimicos estao
expressos em partes por milhdo em relagao ao BF3.Et;O (0,0 ppm) utilizado como
referéncia externa.

As purificagdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se
silica-gel (230- 400 mesh) seguindo o método descrito por Still e colaboradores.®* A
cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada utilizando-se placas de silica-

gel contendo indicador fluorescente Fzs4 da Merck. Para visualizagdo, as placas
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foram colocadas em luz ultravioleta, vapor de iodo, solucdo acida alcodlica
(EtOH/H2S0Oy4, 95:5) e solugéo de vanilina.

As reagdes para a preparagao dos trifluoroboratos organicos foram
realizadas utilizando-se uma célula eletroquimica de cinco saidas (Figura 23) ligada
a um potenciostato (Autolab Potenciostat/Galvanostat PGSTAT 30), conectados
através de dois eletrodos. O catodo formado por uma rede porosa de niquel
(eletrodo de trabalho) e o anodo formado por uma barra de magnésio (adnodo de

sacrificio).

Figura 23-Célula eletroquimica

Barra de magnésio (anodo}

Rede porrosa de niquel (catodo)

3.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Preparacao dos Organotrifluoroboratos de Potassio por Eletrossintese

A célula eletroquimica sob atmosfera de argénio foram adicionados
tetrafluoroborato de tertabutilaménio (TBABF,4) (2 mmol, 667 mg), previamente seco
a 110°C durante 4 horas e THF anidro (20 mL). Em seguida, foram adicionados ao
sistema o haleto de arila apropriado (1 mmol) e triisopropilborato (1 mmol, 188 mg).
Em seguida o sistema reacional foi submetido a eletrélise utilizando o programa
General Purpose Electrochemical System (GPSES) for Windows version 4.8, o
método aplicado foi o Chronoamperometric, potenciometric (galvanostat) e a

corrente de -30 mA. O tempo de eletrdlise variou entre 1,5 a 6 h. O término das
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reacdes foi confirmado pela a observagdo em CCD do total consumo do reagente de
partida e a formagdo do acido e ésteres bordnicos esperados. Apos o tempo de
reacado, a mistura reacional foi transferida para um baldo de 50 mL e concentrada in
vacuo. Em seguida, o residuo reacional foi lavado com agua e o produto extraido da
fase aquosa com Et;O e concentrada a presséo reduzida. O residuo foi dissolvido
em metanol (10 mL) e a essa solug&o foi adicionada lentamente a 0 °C uma solugéo
saturada de KHF; (56 mmol, 390 mg) com o auxilio de um funil de adi¢do. A mistura
foi agitada durante 1 hora em seguida concentrada sob pressao reduzida. O sdlido
resultante foi extraido com uma solugéo de metanol (20%) em acetona quente (4 x
25 mL) e os extratos combinados foram filtrados. Os solventes foram removidos e o

solido resultante foi seco sob alto vacuo durante 4 horas.

Feniltrifluoroborato de potassio 3a: Sélido branco (70%, 0,128 g); RMN 'H

(400 MHz, DMSO-dg) 6 7,02 (dd, 1H, J = 1,6 e 8 Hz); 7,08 (dd, 2H, J = 1,6 e 8 Hz),
7,32 (d, 2H, J = 4 Hz); RMN ®C (100 MHz, DMSO-ds) & 132,10; 127,02; 125,45;
124,17; RMN "F (376 MHz, DMSO-ds) & -139,03; RMN "B (128 MHz, DMSO-ds) &
3,67, J = 45 Hz.

2-metilfeniltrifluoroborato de potéassio 3b: Sdélido branco (62%, 0,145 g);

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,38 (d, 1H, J= 6,4 Hz); 6,89 (dd, 3H, J=6,0 € 6,4
Hz), 2,35 (s, 3H); RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) & 140,83; 132,85; 131,30; 129,37;
126,25; 124,51; RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & -137,93; RMN "B (128 MHz,
DMSO-ds) & 3,73.

HO

BF3K

4-hidroxifeniltrifluoroborato de potassio 3c¢: Sélido branco (65%, 0,130
g); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H, OH); 7,09 (d, 2H, J = 4 Hz), 6,50 (d,
2H, J = 4Hz ); RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & 154,83; 132,98; 112,70; RMN '°F
(376 MHz, DMSO-ds) § -137,93; RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) & 3,82.
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L
BF3K

0,117 g); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,21 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,65 (d, 2H, J = 8
Hz), 3,66 (s, 3H, OCHs); RMN 'C (100 MHz, DMSO-ds) & 157,29; 133,07; 131,52;
53,82; RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & -138,09; RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) &
4,18.

4-metoxifeniltrifluoroborato de potassio 3d: Solido branco (55%,

OMe
MeO

Meo BraK 3,4,5-trimetoxifeniltrifluoroborato de potassio 3e: Sodlido branco

(60%, 0,164 g); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,57 (s, 2H); 3,70 (s, 6H, 20CHs),
3,58 (s, 3H, OCHs); RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) & 156,75; 140,65; 112,32; 64,40;
59,89; RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & -139,05; RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) &
5,02.
4-fluorofeniltrifluoroborato de potassio 3f: Sélido branco (63%, 0,127

n : RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,41- 7,36 (m, 2H); 6,94- 6,87 (m

: RMN "°C (75 MHz, DMSO-ds) & 161,7; 145,25; 133,42; 113,62; RMN "°F (282
MHz, DMSO-ds) & -139,26; -118,67; RMN "'B (96 MHz, DMSO-ds) & 7,55.

4-clorofeniltrifluoroborato de potassio 3g: Solido branco (58%, 0,126
1 g); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,16 (d, 2H, J= 7,2 Hz); 7,01 (d,
2H, J= 7,2 Hz); RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) & 132,4; 127,2; 125,4; RMN "°F (376
MHz, DMSO-ds) & -137,8; RMN "B (128 MHz, DMSO-ds) 5 6,72.

BF3KI 4-fenilfeniltrifluoroborato de potassio 3h: Solido branco (48%, 0,124

g); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,65 (d, 2H, J= 7,6 Hz); 7,58 (s, 1H, m), 7,46 (dd,
2H, J= 7,6 Hz); 7,38 (m, 2H); 7,28 (dd, 2H, J = 8 e 15 Hz); RMN *C (100 MHz,
DMSO-ds) & 140,21; 131,21; 129,81; 128,21; 125,97; 123,96; 116,62; RMN '°F (376
MHz, DMSO-ds) & -139,03; RMN "B (128 MHz, DMSO-ds) & 3,87.
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BF KI
‘ >_J Naftalen-2-il-trifluoroborato de potassio 3i: Solido branco (55%, 0,129

g); RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (s, 1H); 7,78 (d, 2H, J= 7,6 Hz), 7,66 (d, 1H,
J= 8,4 Hz); 7,59 (d, 1H, J= 8,0 Hz); 7,38 (q, 2H, J = 6 e 6,4 Hz); RMN "C (100 MHz,
DMSO-ds) & 133,71; 132,74; 132,66; 130,84; 128,73; 127,44; 125,93; 124,85;
124,35; RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & -138,62; RMN ''B (128 MHz, DMSO-ds) &
3,98.

N

N

Z S BEK

Piridin-3-trifluoroborato de potassio 3j: Solido branco (42%, 0,077 Q);
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,41 (s, 1H); 8,22 (d, 1H, J= 4,8 Hz), 7,56 (d, 1H, J=
6,8 Hz); 7,05 (t, 1H, J= 4,8, e 6,8 Hz); RMN C (100 MHz, DMSO-ds) & 152,63;
147,06; 139,68; 123,22; RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) & -138,97; RMN "B (128
MHz, DMSO-ds) & 2,76.

S
W

273%) 3-tieniltrifluoroborato de potassio 3k: Solido branco (51%, 0,096 g); RMN 'H
(300 MHz, DMSO-dg) 6 7,22 (d, 1H, J= 2,4 Hz); 7,10 (s, 1H), 7,06 (d, 1H, J= 4,2 Hz);
RMN ™3C (75 MHz, DMSO-ds) & 132,04; 124,73; 123,01; RMN "°F (282 MHz, DMSO-

dg) & -138,97; RMN "B (96 MHz, DMSO-ds) § 6,80.
Docking Molecular

A estrutura cristalografica da tubulina complexada com o inibidor foi obtida do
Research Collaboratory of Structure Bioinformatics Protein Data Bank (PDB 4HAT).%*
Os ligantes e moléculas de agua foram retirados do arquivo PDB. Todos os célculos
foram executados com o pacote de programas do AutoDockTools 4.2 (ADT).%°
Inicialmente a estrutura molecular dos ligantes foi construida através do programa

188 ¢ otimizada usando o modelo semi-empirico AM1.%” A carga

Gauss View 4.
atémica do modelo Gasteiger,® os tipos de atomos e a flexibilidade do ligante foram
determinados usando o conjunto de parametros padrdo do programa ADT. Os
mapas de energia eletrostatica, afinidade atdémica especifica e desolvatagao,

necessarios para o calculo de docking molecular, foram calculados usando o



70

programa Autogrid 4.2, com centro do grid em -39,174; 72, 955 e 29,907 A,
dimensdes iguais a 19,50 x 15,75 x 15,75 A, e espagamento de 0,375 A. Cinquenta
populagdes, cada uma com 2,5 milhdes de avaliacbes, foram obtidas usando o

Algoritmo Genético de minimizagao de energia do programa AutoDock 4.2.

Preparagao do 5-formil-2-metoxifeniltrifluoroborato de potassio |

OMe
BF3K

e Em um baldo de fundo redondo de 125 mL contendo uma solugao do
acido 5-formil-2-metoxiborénico 4 (0,720 g, 4 mmol) em metanol (40 mL) sob
agitacdo foi adicionado lentamente a 0°C uma solugao saturada de KHF; (0,39 g, 5
mmol) com o auxilio de um funil de adigdo. A mistura foi agitada durante 1 h e em
seguida, concentrada sob vacuo, lavada com uma solu¢cado de metanol (20%) e em
acetona quente (4 x 25 mL), filtrada e concentrada novamente. O sdlido resultante
foi seco sob alto vacuo durante 4 h. Este procedimento forneceu o composto | (0,929
g) em 96% de rendimento.

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,77 (s, 1H); 7,85 (s, 1H); 7,64 (d, 1H, J =6
Hz); 6,89 (d, 1H, J= 6 Hz); 3,73 (s, 3H); RMN "C (75 MHz, DMSO-ds) 5 192,44;
168,43; 135,58; 130,96; 128,81; 109,92; 55,37; RMN '°F (282 MHz, DMSO-dj) & -
137,82; RMN "'B (96 MHz, DMSO-ds) & 3,08.

Preparagao do (E) 2-meto6xi-5-(3-metdxi-3-oxoprop-1-enil)fenil
trifluoroborato de potassio 6

OMe
BF3K

X

—22Y® J Em um baldo de 50 mL contendo uma mistura DMF-tolueno (1:1) (6 mL)

foram adicionados o 5-formil-2-metoxifeniltrifluoroborato de potassio | (2 mmol, 0,484
g) e a ilida estabilizada metil(trifenilfosforanilideno)acetato (Ph;P=CHCO.;Me) (2,5
mmol, 0,835 g). A mistura foi aquecida a 110 °C durante 24 horas sob agitagdo

constante. Apds este periodo, os solventes foram removidos sob vacuo. O sdlido
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residual foi lavado com solugdo de metanol (20%) em acetona quente (4 x 25 mL).
Em seguida filtrado, novamente concentrado e seco sob vacuo durante 4 h. Este
procedimento forneceu o composto 6 na forma de um sélido branco (0,55 g) em 92%
de rendimento

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,54 (dl, 2H, 3J= 16 Hz); & 7,40 (d, 1H, °J=
8,4 Hz); 6,73 (d, 1H, J° = 8 Hz); 6,25 (d, 1H, *J = 11,6 Hz); 3,68 (s, 3H); 3,66 (s, 3H);
RMN *C (100 MHz, DMSO-dg) & 167,6; 165,6; 146,6; 133,9; 128,7; 125,1; 112,9;
110,1; 55,1; 51,5; RMN '°F (376 MHz, DMSO-dg) d -137,49; RMN "'B (128 MHz,
DMSO-d) & 5,01.

Preparagdao do 2-metéxi-5-(3-metédxi-3-oxopropil)fenil-trifluoroborato de
potassio 7

OMe
BF;K

coote Em um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo uma solucéo de
(E)-2-metoxi-5-(3-metoxi-3-oxoprop-1-enil)fenil-trifluoroborato de potassio 6 (1 mmol;
0,298 g) em MeCN (10 mL) foram adicionados de Pd/C (10% de paladio) (0,1 g). A
mistura reacional foi mantida sob atmosfera de hidrogénio durante 3 dias. Apds este
periodo, o solvente foi removido sob pressio reduzida e o sdlido residual filtrado em
celite com solucdo de metanol (20%) em acetona quente (4 x 25 mL). A solugéo
organica resultante foi concentrada em um rotaevaporador até o ponto proximo da
saturagdo quando foi adicionado Et,O (20 mL) até n&o ser mais observada a
precipitacdo. O sélido branco, o composto 7, foi filtrado e seco sob vacuo.
Rendimento: 0,098 g (32%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 3 7,15 (d, J*= 2,4 Hz, 1H); 6,86 (dd, J°= 8,4 Hz,
J2= 2,4 Hz, 1H); 6,61 (d, J°= 8,4 Hz, 1H); 3,61 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 2,73 (¢, S*= 7,7
Hz, 2H); 2,53 (t, J°= 7,7 Hz, 2H); RMN *C (75 MHz, DMSO-d¢) & 172,98; 161,17;
133,32; 130,51; 125,99; 110,1; 55,14; 51,12; 35,74; 30,02; RMN '°F (282 MHz,
DMSO-dg) & -137,09; RMN "B (96 MHz, DMSO-ds) 5 -14,37.
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Preparagao do Terbutildimetil(prop-2-iniloxi) silano 9

= otss

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, sob atmosfera
de argbnio, adicionou-se imidazol (0,85 g; 12,5 mmol) e diclorometano seco (20 mL).
A solugdo foi resfriada a 0°C e depois adicionou-se lentamente o cloreto de t-
butildimetilsilano (1,02 g; 1,17 mL; 6,8 mmol), seguido da adicdo do alcool
propargilico (0,29 mL, 5 mmol). A solugdo foi entdo aquecida a temperatura
ambiente e agitada por um periodo de 12 horas. A reagao foi extraida com solugéo
3% de HCI (20 mL), a fase aquosa resultante foi extraida com diclorometano (2 x 20
mL) e o combinado de fases organicas foi entdo lavado com solugédo saturada de
NaHCOs3 (2 x 20 mL), depois com solugao saturada de NaCl (30 mL) e seca com
MgSO4. O solvente foi removido sob press&o reduzida e o residuo purificado em
coluna cromatografica de silica-gel, utilizando-se como sistema eluente uma mistura
de hexano:acetato de etila (9,5:0,5), levando ao éter de silicio correspondente (0,76
g, 89%). Os dados espectroscopicos estdo em concordancia com a literatura.®’

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 4,30 (s, 2H); 2,37 (s, 1H); 0,87 (s, 9H); 0,13 (s,
3H); RMN "3C (75 MHz, CDCls) 5 82,20; 56,76; 36,80; 23,71; 19,33.

Preparagcao do 2-prop-2-iniloxi-tetrahidrofurano10

= OTHP

Uma solugdo contendo alcool propargilico (0,29 mL, 5 mmol) e DHP (0,50
g 6 mmol) em CH,ClI, foi acidificada com quantidade catalitica de Amberlyst A-15. A
mistura foi agitada durante 2 horas a temperatura ambiente e, em seguida, o sistema
foi filtrado e o solvente evaporado. O produto foi obtido apds destilacdo a vacuo,
fornecendo 0,6 g com rendimento de 85%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 4,68 (m, 1H); 4,26 (dd, 2H, J= 2,7 Hz, J= 1,2
Hz); 3,57 (m, 2H); 2,39 (dt, 1H, J= 7,2 Hz, J= 2,4 Hz); 1,59 (m, 2H); 1,50 (m, 4H);
RMN ™C (75 MHz, DMSO-ds) & 96,71; 79,68; 73,93; 61,87; 53,88; 30,1; 25,33;
18,90.
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Procedimento para Preparacao do Ditelureto de Dibutila

Em um baldo de duas bocas com capacidade de 500 mL, previamente
flambado e sob atmosfera de argbnio, adicionou-se telurio elementar (6,45 g; 50
mmol) (previamente seco a 100-120°C durante uma noite, depois resfriado em
dessecador antes do uso) e THF seco (250 mL). Esta suspensao foi resfriada a 0°C
e adicionou-se lentamente n-butilitio (24 mL de uma solugédo 2,5 M em hexano; 60
mmol). A mistura reacional foi entdo aquecida a temperatura ambiente e agitada por
um periodo de 1 hora. Apds esse periodo, o sistema foi aberto e lentamente
adicionou-se uma solugdo saturada de NH4Cl (50 mL) deixando sob agitacéo
durante 2 horas. A fase organica foi extraida com EtOAC (3 x 150 mL), lavado com
solugdo saturada de NH4Cl (2 x 100 mL) e seca com MgSO4. O solvente foi
removido sob pressao reduzida fornecendo 16,7 g (89%) do ditelureto de dibutila
que foi usado sem necessidade de purificacdo adicional.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 3,10 (t, 4H, 2xCH,, J = 7,8 Hz), 1,70 (m, 4H,
2xCH,), 1,38 (m, 4H, 2xCH,), 0,92 (t, 6H, 2xCHs, J = 7,5 Hz); RMN "*C (75 MHz,
CDCls) & 35,6; 24,5; 13,3; 4,2; RMN '**Te (94,6 MHz, CDCl3) & 127,8.

Procedimento para a Preparagao do Telureto Vinilico 11a

BuTe&\\ |
085 Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, equipado

com sistema de refluxo e de agitagcéo, adicionou-se o ditelureto de dibutila (0,746 g;

2 mmol) e etanol destilado e desoxigenado (20 mL). A esta solugdo avermelhada, foi
adicionada pequenas quantidades de NaBH, até total mudanca da coloragao para
amarelo claro. Em seguida adicionou-se o alquino 9 (0,680 g, 4 mmol). A solugéo foi
entdo aquecida sob refluxo e apds total consumo do alquino foi resfriada a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi diluida com EtOAc (80 mL) e lavada
com agua (50 mL), depois lavada com solugdo saturada de NH4Cl (2 x 50 mL) e
seca com MgSO,. Os solventes foram removidos a pressao reduzida e o residuo
purificado em coluna cromatografica de silica-gel, utilizando-se como eluente éter de
petréleo, levando ao telureto vinilico 11a.°” Rendimento: 1,031 g (69%).
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 6,28 (df, 1H, J= 10 e 5,2 Hz); 6,62 (d, 1H, J=
10,0 Hz); 4,10 (d, 2H, J= 4,8 Hz); 2,52 (d, 2H, J= 7,6 Hz); 1,68 (dt, 2H, J= 7,6 Hz);
1,28 (d, 2H, J= 7,6 Hz); 0,83 (s, 12H); 0.01 (s, 6H); RMN '3C (75 MHz, CDCl;) &
143,00; 107,88; 70,91; 39,43; 30,31; 23,77; 18,75; 12,52; 10,98.

Procedimento para a Preparagcao do Telureto Vinilico 11b

BuTe/§\\ |
Q5% Em um baldo de duas bocas com capacidade de 50 mL, equipado

com sistema de refluxo e de agitagcéo, adicionou-se o ditelureto de dibutila (0,746 g;

2 mmol) e etanol destilado e desoxigenado (20 mL). A esta solugéo avermelhada, foi
adicionada pequenas quantidades de NaBH, até total mudanca da coloragao para
amarelo claro. Em seguida adicionou-se o alquino 10 (0,560 g, 4 mmol). A solug&o
foi entdo aquecida sob refluxo e apods total consumo do alquino foi resfriada a
temperatura ambiente. A mistura reacional foi diluida com acetato de etila (80 mL) e
lavada com agua (50 mL), depois lavada com solugao saturada de NH4Cl (2 x 50
mL) e seca com MgSO4. Os solventes foram removidos a presséo reduzida e o
residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel, utilizando-se como
eluente éter de petrdleo, levando ao telureto vinilico 11b.>” Rendimento: 1,031 g
(75%).

RMN "H (300 MHz, CDCls) & 6,28 (dt, 1H, J= 10 e 5,2 Hz); 6,62 (d, 1H, J=
10,0 Hz); 4,10 (d, 2H, J= 4,8 Hz); 2,52 (d, 2H, J= 7,6 Hz); 1,68 (dt, 2H, J= 7,6 Hz);
1,28 (d, 2H, J= 7,6 Hz); 0,83 (s, 12H); 0.01 (s, 6H); RMN 'C (75 MHz, CDCl3) &
143,00; 107,88; 70,91; 39,43; 30,31; 23,77; 18,75; 12,52; 10,98.

Preparagao do (Z)-4-[3-(ter-butildimetilsilaniloxi)-prop-1-enil]fenol 13

HO
TBSO; jl

previamente seco, foi adicionado Ag,CO; (0,6 mmol, 165 mg), Pd(PPhs)s (0,025
mmol, 25 mg), o composto 3¢ (0,36 mmol, 72 mg) e o telureto vinilico 11a (0,3 mmol,

Em um baldo de 10 mL sob atmosfera de argénio contendo MeOH (4 mL)

107,5 mg). A mistura reacional foi mantida sob irradiacdo de ultrassom por uma
hora, em seguida o solvente foi rotaevaporado e o produto purificado com hexano

em coluna com silica gel fornecendo 78,8 mg (83%) da molécula alvo.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,08 (d, 1H, J= 8,7 Hz); 6,83 (d, 1H, J= 8,7 Hz);
6,42 (d, 1H, J= 11,7 Hz); 5,77- 5,69 (m, 1H); 4,45 (dd, 1H, J= 2,1, 6,0 e 11,1 Hz);
4,37 (dd, 1H, J= 6,0 e 2,1 Hz); 0,91 (s, 9H); 0,07 (s, 3H); RMN "*C (75 MHz, CDCl5)
5 167,23; 132,17; 128,57; 130,20; 115,10; 60,10; 25,92; -5,17.

Preparagao do 4-[2H-(tetrahidro-piran-2-Hiloxi)-propenil]-fenol 14

HO
THPO; jl

Em um baldo de 10 mL sob atmosfera de argénio contendo MeOH (4 mL)
previamente seco, foi adicionado Ag,CO; (0,6 mmol, 165 mg), Pd(PPhs)s (0,025
mmol, 25 mg), o composto 3¢ (0,36 mmol, 72 mg) e o telureto vinilico 11b (0,3 mmol,
98,5 mq). A mistura reacional foi mantida sob irradiagao de ultrassom por uma hora,
em seguida o solvente foi rotaevaporado e o produto purificado com hexano em
coluna com silica gel fornecendo 66,5 mg (79%) da molécula alvo.

RMN'H (300 MHz, CDCls) & 7,06 (d, 2H, J* = 8,4 Hz); 6,77 (d, 2H, J* = 8,4
Hz); 6,50 (d, 1H, J* = 11,7 Hz); 5,78 — 5,70 (m, 1H); 4,74 (d, 1H, J* = 3,3 Hz); 4,55
(ddd, 1H, 2= 12,9 Hz, J*=6,2 Hz, J*= 1,8 Hz); 4,31 (ddd, 1H, /= 12,9 Hz, /*= 6,2
Hz, J*= 1,8 Hz); 3,91 (m, 1H); 3,40 (m, 1H); 1,77 (m, 6H); RMN "*C (75 MHz, CDCls)
6 155,30; 130,90; 130,18 (2C); 129,38; 126,53; 115,11 (2C); 64,55; 62,23; 30,57;
25,28; 19,21.

Preparagao do 4-[2H-(tetrahidro-piran-2-hiloxi)-propil]-fenol 15

HO
THPO; j

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo uma solu¢éo de 4-
[2H-(tetrahidro-piran-2-hiloxi)-propenil]-fenol 14 (0,2 mmol; 46,8 mg) em MeCN (5
mL) foram adicionados Pd/C (10% de paladio) (0,05 g). A mistura reacional foi
mantida sob atmosfera de hidrogénio por 3 dias. Apds este periodo, o solvente foi
removido sob pressao reduzida e o solido residual filtrado em celite com solugéo de
metanol (20%) em acetona quente (4 x 25 mL) para remover as impurezas. A
solugdo organica resultante foi concentrada em um rotaevaporador até o ponto

proximo da saturagdo quando foi adicionado Et;O (20 mL) até ndo ser mais
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observada a precipitacdo. O sélido branco, o composto 15, foi filtrado e seco sob
vacuo, sendo obtido como um sélido branco. Rendimento: 14,1 mg (30%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,02 (d, 2H, J°= 8,4 Hz); 6,74 (d, 2H, J°= 8,4
Hz); 4,61 (t, 3H, J°= 8,4 Hz, e 3 Hz); 3,81 (m, 1H); (m, 1H); 3,53 (m, 1H); 3,41 (m,
1H); RMN *C (75 MHz, CDCls) & 153,9; 133,61; 129,3; 115,1; 9,89; 66,9; 62,3; 31,4;
30,6; 25,3; 19,5.

Preparagao do 4-metoxi-3-{4-[2H-tetrahidro-pirano-2-iloxil)-propil]-
fenoxi}-benzaldeido 18

OMe
E O
o) t:

OTHP)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL flambado com uma

corrente de argdnio contendo o 5-formil-2-metoxifenilacidoborénico 4 (0,59 mmol;
106 mgq), 4-[2H-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-propil]-fenol 15 (0,42 mmol, 99,1 mgq),
Cu(OAc)2.H,0 (0,59 mmol, 118 mg) e peneira molecular de 4A (300 mg) foram
adicionados DMAP (1,18 mmol, 144 mg) e 50 mL de CHCl,. A mistura reacional foi
mantida a temperatura ambiente e agitada por 24 h. O solvente foi removido sob
pressao reduzida e o residuo purificado em coluna cromatografica de silica-gel,
utilizando-se como sistema eluente uma mistura de hexano:EtOAc (9,5:0,5), levando
a 65,5 mg do composto 18 em 30% de rendimento.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 9,87 (s, 1H); 7,84 (dd, 1H, °J=9,0 e 2,1 Hz); 7,01
(d, 3H, °J= 8,7 e °J= 8,4); 6,75 (d, 3H, 3J= 8,4 e 3J= 2,1 Hz), 4,59 (dd, 1H, °J=42 e
4J= 2,7 Hz); 3,51 (dt, 1H, J= 9,6 Hz); 3,41 (dt, 1H, °J= 6,6 Hz); 2,62 (t, 2H, °J=8,1 e
3J= 7,5 Hz); 1,87 (m, 2H); 1,73 (m, 2H); 1,53 (m, 2H); RMN "*C (75 MHz, CDCls) &
191,5; 165,0; 154,3; 134,1; 132,4; 130,2; 129,8; 115,5; 114,7; 99,3; 67,3; 62,7; 55,9;
31,8; 31,1; 25,8; 19,9.

Atividade Antitumoral

A atividade antitumoral do composto precursor das Combretastatinas D-2 e D-

4 foi realizada nas linhagens de células tumorais: MCF-7 (carcinoma de mama-
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humana), HEP-2 (carcinoma de colo do utero) e NCI H-292 (cancer de pulmao
humano). As quais foram obtidas no banco de células do Rio de Janeiro, tendo sido
cultivadas em meio RPMI 1640 ou DMEN, suplementados com 10% de soro fetal
bovino e 1% de antibidticos, mantidas em estufa a 37 °C e amostras contendo 5%
de CO,. O método utilizado na analise da citotoxicidade das amostras foi baseado
no ensaio de conversdo do sal MTT (3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2H-brometo
de tetrazolium), disponivel para compra na Sigma Aldrich Co., em azul de formazan.
As células formam plaqueadas na concentracdo de 1. 10° células/mL. As placas
foram incubadas por 72 horas em estufa a 5% de CO; a 37 °C. Em seguida foram
adicionados 25 pL da solugdo de MTT (sal de tetrazolium), e as placas foram
incubadas por 3h. A absorbancia foi lida apds dissolugao do precipitado com 100 uL
de DMSO puro em espectrofotdbmetro de placa a 595 nm.

Os experimentos foram analisados segundo suas meédias e respectivos desvio
no programa Graph Pad Prism version 5.0 para Windows (GraphPad Sottware, San
Diego, Califérnia, USA).
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APENDICE A - ESPECTROS SELECIONADOS

Figura 24- Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3a
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Figura 25- Espectro de RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3a
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Figura 26- Espectro de RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3a

@ 1500
I— 1000
500
-0
T P |
1] -50 -100 -150
ppm (f1}
Figura 27- Espectro de RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 3a
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Figura 30- Espectro de RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3b

)

148.22

RN pr =

[—100

—50

ppm (f1)

Figura 31- Espectro de RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 3b
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Figura 32- Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3d
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Figura 33- Espectro de RMN "°C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3d
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Figura 34- Espectro de RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3d
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Figura 36- Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) do composto 3e
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Figura 38- Espectro de RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3e
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Figura 40- Espectro de d 1H (300 MHz, DMSO-d6) do composto 3f
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Figura 41- Espectro de RMN "°C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 3f
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Figura 42- Espectro de RMN "*F (282 MHz, DMSO-ds) do composto 3f
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Figura 43- Espectro de RMN "B (96 MHz, DMSO-ds) do composto 3f
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Figura 44- Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3g.
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Figura 45- Espectro de RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3g
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Figura 46- Espectro de RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3g
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Figura 47- Espectro de RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 3g
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Figura 48- Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3h.
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Figura 49- Expansao do espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3h
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Figura 50- Espectro de RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3h
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Figura 52- Espectro de RMN "'B (128 MHz, DMSO-dg) do composto 3h
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Figura 53- Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3i
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Figura 54- Expansao do espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3i
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Figura 56- Espectro de RMN '°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto 3i
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Figura 58- Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 3j
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Figura 59- Expansao do espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) composto 3;j
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Figura 60- Espectro de RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 3j
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Figura 62- Espectro de RMN "'B (128 MHz, DMSO-ds) do composto 3j
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Figura 64- Espectro de RMN "°C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 3k
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Figura 65- Espectro de RMN '°F (282 MHz, DMSO-ds) do composto 3k
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Figura 66- Espectro de RMN "'B (96 MHz, DMSO-ds) do composto 3k
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Figura 68- Espectro de RMN H (300 MHz, DMSO-ds) do composto |
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Figura 70- Espectro de RMN '°F (282 MHz, DMSO-ds) do composto |
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Figura 72- Espectro de RMN ">C (75 MHz, DMSO-ds) do composto 6
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Figura 74- Espectro de RMN "'B (96 MHz, DMSO-ds) do composto 6
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Figura 76- Espectro de RMN H (300 MHz, CDCI5) do composto 14
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Figura 78- Espectro de RMN *C (75 MHz, CDCl;) do composto 15
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Figura 80- Espectro de RMN *C (100 MHz, CDCl;) composto 17
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Figura 81- Expansao do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 18
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Figura 82- Expansao do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIs3) do composto 18
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Figura 84- Espectro de RMN "*C (100 MHz, CDCl;) do composto 18
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Electrochemical Synthesis of Potassium Aryltrifluoroborates
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Abstract: Potassium aryltrifluoroborates were efficiently synthe-
sized using an electrochemical method for the reduction of the cor-
responding aryl bromides in the presence of triisopropyl borate. The
products were obtained in short reaction times with moderate to
good yields at room temperature. The methodology is simple, fast
and efficient, and is synthetically useful once it was applied in the
synthesis of a fragment of combretastatin D2, a natural product with
antiproliferative activity.

Key words: arylation, potassium aryltrifluoroborate, electrosyn-
thesis, combretastatin D2

In recent years, potassium organotrifluoroborate salts
have appeared as promising synthetic reagents in organic
synthesis. The strong boron—fluorine bonds, together with
the tetracoordinate nature of the boron atom, avoids the
typical undesired parallel reactions of trivalent organobo-
ron compounds, making them, in turn, protected boron
compounds.! As expected, potassium organotrifluorobo-
rates have replaced boronic acids and boronate esters in
several C—C bond forming reactions.> Moreover, the in-
terconversion of functional groups in these compounds is
possible, allowing the preparation of several derivatives.?

In spite of being salts, exact mass measurements can be
obtained for a variety of potassium organotrifluorobo-
rates,* and the development of new NMR pulse sequences
allowed the acquisition of new data related to "’F-''B cou-
pling constants for this class of compounds.®

It is also important to emphasize recent interest in the bio-
logical activity and toxicological data related to these
salts. It has been reported that organotrifluoroborates may
act as serine protease inhibitors,® growth inhibitors on hu-
man tumor cell lines,” and some appear to have antinoci-
ceptive activity.®

The conversion of boron derivatives into the correspond-
ing potassium organotrifluoroborates can be performed
by the use of readily available and inexpensive potassium
hydrogen difluoride, which is the most convenient method
for the synthesis of this class of compounds.’ Potassium
organotrifluoroborates can also be synthesized by metal—
halogen exchange or magnesium insertion procedures to
give the corresponding organolithium or organomagne-
sium reagents. Subsequent borylation and hydrolysis give
the crude boronic acid, which, on treatment with potassi-
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um hydrogen difluoride, yield the corresponding organo-
trifluoroborate.'® The procedure has some limitations in
the case of substrates bearing incompatible functional
groups or when the organolithium or organomagnesium
intermediates are intrinsically unstable, as are many aro-
matic heterocycles."!

Some potassium organotrifluoroborates can also be pre-
pared using conventional hydroboration procedures for
the formation of trivalent organoboron compounds. Thus,
the hydroboration reaction of alkynes or alkenes,'? uncat-
alyzed or catalyzed by transition metals, followed by the
in situ treatment with potassium hydrogen difluoride is a
common procedure for the preparation of this class of
compounds. Other synthetic methods based on the use of
aryl and heteroaryl halides and diboron compounds cata-
lyzed by copper,'® palladium,'* or nickel'> have been re-
cently reported. Moreover, methods based on C-H
borylation using iron' and iridium'7 were also investigated.

Electrochemistry is considered by itself a green proce-
dure.'® The charge passed through the reaction system al-
lows process monitoring and exact knowledge of the
concentration of the generated species. In addition, the se-
lectivity may be reached by control of the potential.

The use of electrochemical methods for the synthesis of
boronic acids based on the use of aryl halides and pinacol-
borane, resulting in the initial formation of boronates, has
already been described.!” However, the removal of the re-
action byproduct, pinacol, occasionally requires tedious
procedures.? This difficulty, added to the inherent lack of
atom economy, greatly diminishes the appeal of these ap-
proaches. The reductive coupling between aromatic ha-
lides and a trimethyl borate, using aluminum or
magnesium sacrificial anodes, has also been described,
giving the corresponding arylboronic acids in moderate to
good yields and selectivities.?!

Herein, we describe an environmentally benign reaction
for the synthesis of potassium aryltrifluoroborates con-
taining different functional groups, in an undivided cell,
without the use of a catalyst and under mild conditions.

Our initial strategy for the electrosynthesis of potassium
aryltrifluoroborates was based on previous studies de-
scribed by our group using a recently developed electro-
chemical cell, in which the reagents adsorbed on graphite
powder were placed into a cathodic cavity coupled to an
anodic compartment, filled with 0.1 mol-L~' potassium
chloride aqueous electrolyte and equipped with a solid in-
ert anode (graphite bar).” Thus, an equimolar mixture of
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Br ha
+ B(OiPr)y ——
C/DMF, 2 h

1a

Scheme 1

bromobenzene (1a) and triisopropyl borate was electro-
lyzed at a constant current of 30 mA using a minimum
amount of N,N-dimethylformamide as the reaction sol-
vent. The gas chromatography analysis of the reaction
mixture, extracted from the graphite powder electrode,
shown that the desired borylated product was obtained in
low conversion (23%) together with benzene and 1,1'-bi-
phenyl as byproducts (Scheme 1).

In spite of requiring a minimal amount of organic solvent
to conduct the reaction, the product extraction from the
graphite powder was problematic. This problem together
with the lower conversions into the desired borylated
product prompted us to try a more conventional method.

Thus, our efforts were directed to the reduction of 1a on
the cathode surface, in the presence of metal ions acting as
stabilizing agent, these were added to the reaction medi-
um by the anode oxidation (sacrificial anode). Further re-
action with the appropriate boron electrophile would lead
to the corresponding arylborate intermediate. Finally, the
hydrolysis by the addition of potassium hydrogen difluo-
ride, would lead to the corresponding potassium aryltri-
fluoroborate.

In the course of developing an optimal set of reaction con-
ditions, we first examined different parameters to promote
the formation of potassium aryltrifluoroborates. Thus, the
type of solvent, anode, and borate were evaluated. For
preliminary optimization of the reaction conditions, a
solution of bromobenzene (1a) (1 equiv) and trimethyl or
triisopropyl borate (2 equiv) in the appropriate solvent (10

B(Oi-Pr)z O
+ + O

23%

temperature, and the progress of the reaction was moni-
tored by TLC. The results are presented in Table 1.

The electroreduction of 1a in the presence of trimethyl bo-
rate gave potassium trifluoro(phenyl)borate (2a) in 58%
yield after hydrolysis (Table 1, entry 1). When triisopro-
pyl borate was used, an increase in the yield was observed
(entry 2). The influence of the solvent on the reaction was
also investigated. When the reaction was carried out in tet-
rahydrofuran, 2a was obtained in 70% yield (entry 2). The
use of diethyl ether resulted in a lower yield (entry 3),
probably due to the lower solvent dielectric constant,
which has difficult in solubilizing the intermediate ionic
species and increases the resistance of the reaction medi-
um, precluding application in the electrochemical system.
A decrease in the yield was also observed when N,N-di-
methylformamide and acetonitrile were used as the sol-
vent (entries 4 and 5), this fact together with
environmental concerns and the toxicity of these solvents,
prompt us to choose tetrahydrofuran as the reaction sol-
vent. The nature of the anode material was also studied.
‘When magnesium was used as the sacrificial anode a high
yield was observed when compared to aluminum anode
(entries 2 and 6). The addition of nickel(IT) bromide as a
catalyst with N,N-dimethylformamide as the solvent re-
sulted only in a slight increase in the reaction yield (entry
7.

The optimized reaction conditions, namely, aryl bromide
(1 equiv), triisopropyl borate (2 equiv), magnesium sacri-
ficial anode, and tetrahydrofuran as solvent were then ap-

mL) were submitted to electrochemical coupling at room  Plied  to  the  synthesis  of other potassium
Table 1 Optimization of Reaction Conditions
1) &7, 30 mA
Br conditions BF3K
©/ + BOR)y ——m—
2) H30* followed by
1a KHF, MeOH, 0 °C, 1 h 2a
Entry Solvent Catalyst Anode B(OR), Time (h) Charge (F/mol)  Yield® (%) of 2a
1 THF - Mg B(OMe); 4 4.5 58
2 THF - Mg B(0i-Pr); 4 4.5 70
3 Et,O - Mg B(0i-Pr); 4 4.5 45
4 DMF - Mg B(0i-Pr), 4 4.5 62
5 MeCN - Mg B(0i-Pr), 4 4.5 50
6 THF - Al B(0i-Pr), 4 45 48
7 DMF NiBr, Mg B(0i-Pr); 4 4.5 74
“ Isolated yield.

Synthesis 2014, 46, A—F
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aryltrifluoroborates and the results are given in Table 2.
The method tolerates a wide range of functional groups
and the electronic nature of the substituents in the aromat-
ic bromide has little influence on the reaction yield. For
example, aryl halides containing electron-donating
groups 1b—e were successfully used in the reaction and
the corresponding products 2b—e were obtained in good to
moderate yields (entries 2-35). It is important to emphasize
that when an aryl halide containing an acidic function was
used, the corresponding product was also obtained in
good yield without the need for additional protec-
tion/deprotection steps (entry 3).

Table 2 Electrosynthesis of Potassium Aryltrifluoroborates 2a—k
from the Corresponding Aryl Halides

1) Mg anode, THF, 25 °C, N,
Ar—Br + B(O/Pr);

Ar—BF3K
2) KHFz, MeOH, 0°C, 0.5 h

Entry Substrate Ar Product Time Charge Yield*

(h)  (F/mol) (%)
1 1la Ph 2a 4 45 70
2 1b 2-MeCH, 2b 2 22 62
3 1e 4-HOCH, 2¢ 4 45 47
4 1d 4-MeOCgH, 2d 4 45 55
5 1le 3,4,5-(Me0);,C¢H, 2e 6 6.7 60
6 If 4-FCH, 2f 2 22 63
7 g 4-CICH, 2g L5 1.7 58
8 1h 4-PhC H, 2h 3 33 48
9 i 2-naphthyl 2i 3 34 55
10 1 3-pyridyl 2j 4 45 4
11 1k 3-thienyl 2k 2 22 51
“ Isolated yield.

When an ortho-substituted aryl halide 1b was used as the
starting material, the corresponding product 2b was ob-
tained in good yield, indicating that steric effects have a
little influence in the reaction (entry 2). For aryl halides
containing electron-withdrawing groups 1f and 1g the
same behavior was observed, while the corresponding po-
tassium aryltrifluoroborates 2f and 2g were also obtained
in good to moderate yields (entries 6 and 7).

The applications of biphenyls in asymmetric synthesis are
well known and the development of efficient synthetic
methods to prepare this class of compounds is of great in-
terest.”® In this context, potassium aryltrifluoroborate 2h
was prepared in 48% yield and high purity, using the re-
lated electrochemical reaction conditions (entry 8). When
the reaction was carried out with 2-naphthyl bromide (1i),
a slight increase in the yield was observed (entry 9). These
results can be interesting for the synthesis of naphthyl
compounds that can be used as building blocks in the dye-
stuff industry and organic synthesis.** Finally, we ex-

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York

plored the possible expanding of the electrochemical
methodology to heteroaromatic halides. When 3-bro-
mopyridine (1j) was used as the halide source, the corre-
sponding potassium aryltrifluoroborate 2j was obtained in
42% yield (entry 10). In the same way, when 3-bromo-
thiophene was used as the substrate, the corresponding
potassium aryltrifluoroborate 2k was obtained in 51%
yield (entry 11). This compound is an important precursor
for polythiophenes, subject of considerable interest due to
its applications on conducting polymers, electrode materi-
als, and organic semiconductors.?

The methodology was then applied in the diastereoselec-
tive synthesis of a fragment of combretastatin D2, a mac-
rocyclic lactone isolated from Combretum caffium that
inhibits growth of the murine P388 lymphocytic leukemia
cell line with an EDs, of 5.2 pug'mL.%° Combretastatin D2
was shown to allow assembly of the microtubules, but not
allow them to disassemble later in cell division.?” In our
disconnection approach, combretastatin D2 was divided
into two main intermediates A and B (Scheme 2).

OH on
B, BF,K HO
| = +
0
CO:R —
A B

combretastatin D2
Scheme 2 Retrosynthetic analysis for combretastatin D2

The synthesis of fragment B started with the hydrotellura-
tion reaction of protected alcohol 3 using a methodology
developed by our group,”® which gave the corresponding
(Z)-vinyl telluride 4 in 72% yield in a regio- and stereose-
lective manner. Further coupling reaction® with potassi-
um aryltrifluoroborate 2¢, prepared according to Table 2,
gave compound 5 (fragment B) in 83% yield in a very ste-
reoselective way and without the need for an additional
protection step of the phenol group (Scheme 3).

BuTeTeBu TBDMSO.

=
TeBu

TBDMSO/\\\\\

3

HO—@—EF;K

—

Pd(PPhg)s, Ag,CO3
MeOH, 1 h, 25 °C, )))

NaBH, EtOH
reflux, 3h a
72%

HO.

TBDMSO'

83%

Scheme 3

In summary, we have shown that potassium aryltrifluo-
roborates can be efficiently synthesized using an electro-

Synthesis 2014, 46, A-F
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chemical method through the reduction of aryl bromides
in the presence of triisopropyl borate. The method fea-
tures the use of a green procedure, and the products were
obtained in short reaction times with moderate to good
yields at room temperature. The methodology is simple,
fast, and efficient, and is synthetically useful while it
could be applied for the synthesis of more complex potas-
sium organotrifluoroborates.

All reagents and solvents used were previously purified and dried in
agreement with the literature.’” Aryl halides 1a—k were purchased
from Aldrich Chemical Co. and used as received. All other com-
mercially available reagents and solvents were used as received.
Reactions were monitored by TLC on 0.25-mm E. Merck silica gel
60 plates (F,s,) using UV light or vanillin as visualizing agents. Col-
umn chromatography purification was performed using silica gel 60
(230-400 mesh) unless indicated otherwise.

'Hand '*C NMR data were recorded in CDCl; or DMSO-d, relative
to the solvent residual peak as the internal reference. ''B (128 MHz)
and "F (376 MHz) NMR spectra were recorded in DMSO-d,. Spec-
tra were calibrated using BF;-OEt, (3 = 0.0) as external reference in
the case of ''B NMR and chemical shifts were referenced to exter-
nal TFA (8 = 0.0) in the case of "/F NMR.

Diisopropyl Phenylboronate by Electrolysis in Graphite Pow-
der Cavity Cell

Controlled current electrolyses were carried out using Autolab PG-
STAT 30 potentiostat/galvanostat and a home-made cavity cell, de-
scribed in previous work.?? The cathodic compartment (a Teflon cap
assembly with a cylindrical cavity of 1.0-cm diameter vs. 0.5-cm
depth) was prepared by addition of graphite powder (Aldrich, 300
mg). The cavity was pressed under 2 kg-cm™ during 10 min. The
bromobenzene (1a, 157 mg, 1.0 mmol) and triisopropyl borate (188
mg, 1.0 mmol) were dissolved in DMF (300 pL), and added drop-
wise into the pressed graphite powder. The cavity was then protect-
ed by a filter paper and connected to the anodic compartment (a
glass tube with screw), filled with 0.1 mol-L~! KCl solution. The ca-
thodic compartment bottom was connected to a graphite bar (1-cm
diameter), and another graphite bar (1-cm diameter) was used as an-
ode. The constant current electrolysis was carried out at 30 mA (4

h).

After electrolysis, the KC1 solution was extracted with Et,0 (10
mL), and analyzed by GC to identify a possible diffusion of reagents
or products to the anodic compartment. The filter paper was re-
moved from the cavity and another glass tube was screwed to the
Teflon cap assembly and the products/reagents were extracted from
graphite with Et,O (5 mL), the whole apparatus was shaken, and the
solvent separated from the powder by filtration through the porous
glass funnel. The organic phase was added to the other organic
phase used for the extraction of the KCl solution. The relative per-
centage of products and reagents was determined by gas chromatog-
raphy.

Potassium Organotrifluoroborates 2a—k in Undivided Cell;
General Electrochemical Procedure

The controlled current preparative electrolyses were carried out
with a potentiostat/galvanostat (which can be replaced by a power
source). An undivided cell with 20-mL compartment was used. The
sacrificial anodes were Mg or Al metallic bar with 8-mm diameter.
Nickel foam (6 cm = 3.5 em) was used as the working electrode
(cathode). The nickel electrode can be reused about 10 times, but
should be cleaned with 6.0 M HCI solution prior to use. The same
solution was used to clean the anode. The electrolytic cell was
charged with the dry solvent (THF, Et,O, MeCN, or DMF) contain-
ing the supporting electrolyte (0.15 mol-L™! TBABF,), followed by
the appropriate aryl halide and triisopropyl borate. A 30 mA con-
stant current was applied until the full consumption of the starting
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reagent. The electrolysis in the presence of nickel bromide as cata-
lyst was carried out in dry DMF/0.15 mol-L' TBABF,. The nickel
salt was sonicated in DMF solution for full dissolution before the
experiment.

To a solution of anhyd TBABF, (667 mg, 2.0 mmol) in THF (20
mL) was added the appropriate bromide 1a—k (1.0 mmol) and tri-
isopropyl borate (188 mg, 1.0 mmol). The reaction system was sub-
jected to electrolysis using a 30 mA current. The mixture was stirred
for the time indicated on Table 2 and then diluted with Et,0 (20 mL)
and water (20 mL), the layers were separated and the aqueous layer
was extracted with Et,O (3 x 5 mL). The solvent was removed and
the organic residue was dissolved in MeOH (10 mL) and cooled to
0 °C. A solution of KHF, (480 mg, 6.0 mmol) in H,O (4 mL) was
added dropwise using an addition funnel. The mixture was stirred
for 30 min and then concentrated under high vacuum. The residual
solids were extracted with 20% MeOH-acetone (4 *x 10 mL). The
solvent was removed under reduced pressure to yield the corre-
sponding potassium aryltrifluoroborates 2a—k without further puri-
fication. In all cases the data matched with that given in the
literature.

Potassium Trifluoro(phenyl)borate (2a)°
‘White solid; yield: 129 mg (70%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 5 = 7.02 (dd, J = 1.6, 8 Hz, 1 H),
7.08 (dd, J= 1.6, 8 Hz, 2 H), 7.32 (d, J= 4 Hz, 2 H).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d;): § = 131.6, 126.8, 125.8.
1°F NMR (376 MHz, DMSO-d,): 8 =—-139.03.

"B NMR (128 MHz, DMSO-d;): § = 3.67 (d, J= 45 Hz).
Potassium Trifluoro(s-tolyl)borate (2b)°

White solid; yield: 128 mg (62%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 5= 7.38 (d, /= 6.4 Hz, 1 H), 6.89
(dd, J=6.0, 6.4 Hz, 3 H), 2.35 (s, 3 H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-d,): 8 = 140.5, 131.6, 128.3, 125.1,
123.3,124.5.

1°F NMR (376 MHz, DMSO-d,): 8 =—-137.93.

"B NMR (128 MHz, DMSO-d;): 5 = 3.73.

Potassium Trifluoro(4-hydroxyphenyl)borate (2¢)'”
‘White solid; yield: 94 mg (47%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 5=8.59 (s, 1 H, OH), 7.09 (d, J =
4 Hz, 2 H), 6,50 (d, J=4 Hz, 2 H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-d,): 8 = 154.8, 132.9, 112.7.
19F NMR (376 MHz, DMSO-d,):  =—137.93.
"B NMR (128 MHz, DMSO-d,): 5 = 3.82.

P, ium Trifluoro(4 hoxyphenyl)borate (2d)'*

White solid; yield: 118 mg (55%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 6 = 7.21 (d, J = 8 Hz, 2 H), 6.65
(d, J=8 Hz, 2 H), 3.66 (s, 3 H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-d,): § = 157.2, 1331, 131.5, 53.3.
F NMR (376 MHz, DMSO-d,): § =—-138.09.

''B NMR (128 MHz, DMSO-d;): 8 =4.18.

Potassium Trifluoro(3,4,5-trimethoxyphenyl)borate (2e)"
White solid; yield: 164 mg (60%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): §=6.57 (s, 2 H), 3.70 (s, 6 H), 3.58
(s, 3 H).

3C NMR (100 MHz, DMSO-d,): & = 156.7, 140.6, 112.3, 64.0,
59.9.

1%F NMR (376 MHz, DMSO-d,): 8 =—139.05.
"B NMR (128 MHz, DMSO-dy): 6 = 5.02.
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Potassium Trifluoro(4-fluorophenyl)borate (2f)°
White solid; yield: 127 mg (63%).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d,): 8 =7.41-7.36 (m, 2 H), 6.94-6.87

(m, 2 H).

BC NMR (75 MHz, DMSO-d,): 8 = 161.7 (d, J = 240 Hz), 145.2

(br), 133.4, 113.6 (d, J= 15 Hz).

'F NMR (282 MHz, DMSO-d,): 5 =-118.6, -139.2.

''B NMR (96 MHz, DMSO-d,): § = 7.55.

Potassium 4-Chlorophenyltrifluoroborate (2g)*!

White solid; yield: 126 mg (58%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): 6=7.16 (d, J= 7.2 Hz, 2 H), 7.01

(d,J=7.2Hz, 2 H).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg): § = 1324, 127.2, 1254,

'F NMR (376 MHz, DMSO-d,): § =-137.8.

''B NMR (128 MHz, DMSO-d;): § = 6.72.

Potassium (Biphenyl-4-yl)trifluoroborate (2h)"*

White solid; yield: 124 mg (48%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,): =7.65 (d, /J=7.6 Hz, 2 H), 7.58

S, , 7. ,J=T. z, SE m, /. s J =0,
1 H), 7.46 (dd, J= 7.6 Hz, 2 H), 7.38 2H),7.28 (dd, J=8

15 Hz, 2 H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-d): 5 = 140.2, 1312, 129.8, 1282,

125.9,123.9, 116.6.

'“F NMR (376 MHz, DMSO-d,): § = -139.0.

1B NMR (128 MHz, DMSO-d): = 3.87.

Potassium Trifluoro(2-naphthyl)borate (2i)'*

White solid; yield: 128 mg (55%).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d,): 6=7.85 (s, | H), 7.78 (d, J=7.6
Hz, 2 H), 7.66 (d, J= 8 Hz, 1 H), 7.59 (d, J= 8 Hz, 1 H), 7.38 (q,
J=6Hz, 2 H).

BC NMR (100 MHz, DMSO-d): § = 133.7, 132.7, 132.6, 130.8,
128.7, 127.4, 125.9, 124.8, 124.3.

'“F NMR (376 MHz, DMSO-d,): 5 = -138.62.

''B NMR (128 MHz, DMSO-d,): 8 = 3.98.

Potassium Trifluoro(pyridin-3-yl)borate (2j)°

White solid; yield: 77 mg (42%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d;): §=8.41 (s, | H),8.22 (d,J=5Hz,
1 H),7.56 (d,J="THz, | H), 7.05 (dd, J=5.7 Hz, 1 H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d): 6= 152.6, 147.1,139.7, 123.2.
'“F NMR (376 MHz, DMSO-d,): 5 = -138.97.

''B NMR (128 MHz, DMSO-d): § = 2.76.

Potassium Trifluoro(2-thienyl)borate (2k)°

White solid; yield: 97 mg (51%).

"H NMR (300 MHz, DMSO-d;): 6 =7.22 (d, J=2.4 Hz, | H), 7.10
(s, 1 H), 7.06 (d, J=4.2 Hz, 1 H), '3C NMR (75 MHz, DMSO-d,):
§=132.1, 124.7, 123.0.

I9F NMR (282 MHz, DMSO-d,): 8 =—138.97.
"B NMR (128 MHz, DMSO-dy): 8 = 6.80.

3-(tert-Butyldimethylsiloxy)prop-1-enyl Vinyl Telluride (4)

Compound 3 (0.34 g, 2 mmol) and dibutyl ditelluride (0.36 g, 1
mmol) were dissolved in abs EtOH (20 mL) at r.t. Finely powdered
NaBH, (113 mg, 3 mmol) was added in portions to the above solu-
tion. Additional NaBH, was added as necessary to maintain a yel-
low color (indicative of the butyltellurolate anion). The solution
was heated to reflux for 3 h (TLC monitoring). At the end of the re-
action, the flask was cooled to r.t. The mixture was then poured into
sat NaHCO, (20 mL) and diluted with EtOAc (20 mL). The organic
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layer was isolated and washed with water (50 mL) and brine (50
mL) before drying (MgSQ,). Filtration through a pad of sili-
ca/Celite, concentration in vacuo, and purification by chromatogra-
phy (silica gel, hexanes—EtOAc, 97:3) provided vinyl telluride 4
(515 mg, 72%) as a pale yellow oil. Data are identical to that in the
literature.”®

'HNMR (300 MHz, CDCl,): § = 6.28 (dt, /= 10, 5.2 Hz, 1 H), 6.62
(d, J=10Hz, 1 H), 4.10 (d,.7= 4.8 Hz, 2 H), 2.52 (d, /= 7.6 Hz, 2
H). 1.68 (dt, /= 7.6 Hz, 2 H), 1.28 (d,.J= 7.6 Hz, 2 H), 0.83 (s, 12
H), 0.01 (s, 6 H).

3C NMR (75 MHz, CDCl,): § = 143.0, 107.8, 70.9, 39.4,30.3,23.7,
18.7, 12.5, 10.9.

(Z)-4-[4-(tert-Butyldimethylsiloxy)but-1-enyl]phenol (5)*

To a 10-mL flask under argon containing Ag,CO; (110 mg, 0.4
mmol), Pd(PPh,), (100 mg, 0.1 mmol), and dried MeOH (20 mL)
was added telluride 4 (40 mg, 0.2 mmol) and 2¢ (50 mg, 0.2 mmol).
The mixture was sonicated for 1 h and then the solvent was removed
in vacuo. The crude product was purified by column chromatogra-
phy (silica gel, hexanes) to 5 (44 mg, 83%) as a pale yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCI,): §=7.08 (d, /= 8.7 Hz, 1 H), 6.83 (d,
J=8.7Hz, 1 H),6.42(d,J=11.7 Hz, 1 H), 5.77-5.69 (m, 1 H), 4.45
(dd,J=2.1,6.0, 1.1 Hz, 1 H), 437 (dd, J= 6.0, 2.1 Hz, 1 H), 0.91
(s.9 H), 0.07 (s, 3 H).

13C NMR (75 MHz, CDCLy): 8 = 132.1, 130.2, 129.1, 128.6, 115.1,
60.4,42.2,25.9,1.0,-3.6,-5.2.
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