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“A ignordncia afirma ou nega veementemente; a ciéncia duvida.’

(Voltaire, filosofo francés; 1694-1778)
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RESUMO

A reagcdo de acoplamento Stille catalisada por paladio representa um das
transformagdes mais importantes na constru¢cdo de ligacdo carbono-carbono. Embora os
diarilmetanos sejam estruturas importantes em varios compostos organicos, as reagdes
de Stille, particularmente catalisadas por paladio, utilizando haletos de benzila tém sido
bem menos estudadas que as reagdes de acoplamento com haletos de arila.

Neste trabalho, foram desenvolvidos dois sistemas para a formacdo de
diarilmetanos via rea¢do de acoplamento Stille catalisado por palddio entre derivados de
cloretos de benzila e derivados de feniltributilestanho. O primeiro sistema otimizado ¢
composto por 4 mol % de Pd(OAc),, 8 mol % de dppf (dppf = 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno), 1 mmol de KF, 80°C, 3h e 1,4-dioxano como solvente; € o
segundo sistema utiliza 2-4 mol % de Pd(OAc),, 4-8 mol % de PPh;, sem adigdo de
base ou aditivo, 80°C, 20h e 1,4-dioxano como solvente. Os correspondentes derivados

de diarilmetanos foram obtidos com bons a excelentes rendimentos (66-100%).



ABSTRACT

The palladium-catalyzed Stille cross-coupling reaction represents one of the
most important transformations in constructing the carbon-carbon bonds. Although
diarylmethanes are important building blocks in organic synthesis, the Stille cross-
coupling reaction, Pd-catalyzed particularly, using benzylic halides have been less
exploited than the corresponding reaction with aryl halides.

In this work, two systems were developed for the formation of diarylmethanes
through Stille cross-coupling reaction Pd-catalyzed between benzylic chlorides
derivatives and phenyltributyltin derivatives. The first optimized system is composed by
4 mol % of Pd(OAc),, 8 mol % of dppf (dppf = 1,1'-bis(diphenylphophino)ferrocene),
1 mmol of KF, 80°C, 3h and 1,4-dioxano as solvent; and the second system uses
2-4 mol % of Pd(OAc),, 4-8 mol % of PPhs, without addition of base or addictive,
80°C, 20h and 1,4-dioxano as solvent. The diarylmethanes derivatives correspondents

were obtained with good to excellent yields (66-100%).
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1. INTRODUCAO




Nos ultimos anos, houve um grande progresso no desenvolvimento de novos
métodos de formacdo de ligacdes de carbono-carbono ou carbono-heteroatomo. As
reagdes de acoplamento estdo entre as mais importantes transformacdes em sintese
organica, tornando possivel a construcdo de estruturas complexas a partir de
componentes prontamente disponiveis e de diversos modos.

Como resultado do desenvolvimento, nas ultimas trés décadas, um grande
nimero de reagdes de acoplamento catalisadas por metais de transicdo (Pd, Ni, Pt...)
com inGimeras combinac¢des contendo C-X (X = Cl, Br, I, OTf, OMs, N,', etc.; Tf =
trifluormetilsulfonato, Ms = metanosulfonato) representam agora métodos eficientes
para a formacdo direta de ligacdes entre atomos de carbono com hibridizagdo sp’, sp” e
sp. Atualmente estas reagdes (processos particularmente catalisados por paladio) sdo de
fundamental importancia na sintese de produtos farmacéuticos', polimeros especiais’,
produtos naturais®”, etc. Por esse motivo, pesquisadores tém se dedicado ao estudo
destas reagdes devido a grande versatilidade na formacao destas ligacdes.

Até sua descoberta, na década de 70, as metodologias utilizadas para a formacao
de ligacdes C-C e C-X envolviam condi¢des reacionais drasticas, necessidade de
reagdes com varias etapas e baixas seletividades™, no entanto as reagdes de
acoplamento catalisadas por metais de transicdo emergiram com forga para contornar
este problema.

Porém, as reacdes de acoplamento foram severamente limitadas até metade dos
anos 60 apesar da simplicidade e grande significancia devido, sobretudo, pela:

i. inabilidade dos reagentes de Grignard e organolitios em sofrer substituicao
direta com haletos de arila, alquenila e alquila,

ii. falta de quimiosseletividade associada a estes organometalicos convencionais,

iii. eliminagdes competitivas.

Dentre as principais reacdes de acoplamento C-C as principais e de maior

importincia na atualidade sdo:
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Reaciio de Acoplamento Suzuki’: reacio de acoplamento entre haletos

organicos e compostos de boro.

R—X + R—BR," —>[Pcﬂ R—R"

base

Reaciio de Acoplamento Heck®: reagdo de acoplamento entre haletos organicos

e olefinas.

R—X + /: —»EPCZI —/R'
R" base /

RH

Reacio de Acoplamento Kumada’: reacio de acoplamento entre haletos

organicos e compostos de magnésio.

(bl . .

base

R—X + R*—MgX

Rea¢iio de Acoplamento Neghishi'’: reacdo de acoplamento entre haletos

organicos e compostos de zinco.

R'—X + R*—Zn ﬂ» R—R"

base

Rea¢iio de Acoplamento Hiyama'': reacio de acoplamento entre haletos

organicos e compostos de silicio.

Pd
R—X + RU—SiR;y" [—> R—R"

base

13



Reacao de Acoplamento Sonogashira: reacdo de acoplamento entre haletos

organicos e alquinilas.

[rd]

R—X + H—C=C—R" R'—C=C—R"

Reacio de Acoplamento Stille'’: reacio de acoplamento entre haletos

organicos e compostos de estanho.

R—X + R—3SnRj;" ﬂ» R—R'

base

14



2. OBJETIVOS




Desenvolver um sistema catalitico simples, composto por Pd(OAc), e ligante
fosfina, em reacdes de acoplamento Stille para producdo de diarilmetanos e seus
derivados a partir de cloretos de benzila, que sdo substratos de menor valor agregado em

comparagdo aos brometos e iodetos, e derivados de ariltributilestanho.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA




3.1 - Consideracoes Gerais

A reagdo de acoplamento Stille ou rea¢io de acoplamento Migita-Kosugi-Stille'
representa uma das mais importantes reagdes de formacao de ligagdes C-C ocupando
um lugar de destaque entre estas reagdes juntamente com as reagdes de acoplamento de
Suzuki. As reacdes de Stille e Suzuki se classificam hoje entre as reagdes mais comuns
na sintese organica.

Na sintese de moléculas complexas, as reacdes de acoplamento Stille sao
normalmente superiores, exibindo alta seletividade e rendimento.

Sua tolerancia com a maioria dos grupos funcionais faz a reacdo de acoplamento
Stille ser particularmente efetiva em moléculas altamente funcionalizadas. Na realidade
esta reacdo foi aplicada na constru¢do de uma variedade de ligagdes que suportam

grupos funcionais sensiveis.

Kosugi-Migita

cat. PdL,,

/A/SHBuS + —> ---------------- \\
Z .
Br oo > Stille
96% /
Negishi /
//
t. PL
n-Pent————=SnBu; + S o
I n-Pent——

A primeira reagdo de acoplamento carbono-carbono catalisada por paladio
utilizando reagente de estanho com eletrofilos organicos foi reportada por Kosugi'* e
colaboradores em 1977, mas os estudos sintéticos e mecanisticos foram realizados por
Stille'"” e colaboradores em 1978.

Compostos de aril-, alquenil- e alquilestaninicos sdo usados nas reacdes de
acoplamento com haletos de arila e alquenila, pseudo-haletos e sais arenodiazénios. O

grupo de saida X é geralmente um haleto ou um triflato.

16



R;Sn—R' + R"—X —P o R_R" 4 RySn—X

R' = alquila, vinila, arila, alila
R" = vinila, acila, arila, alila
R = alquila, arila

X=Cl,Br, 1, OTf ...

Geralmente sdo preferidos brometos de arila a iodetos em reagdes de alilagdo
catalisadas por palddio com aliltributilestanho. Reacdes que envolvem um triflato de
vinila e varios compostos organoestaninicos foram estudadas em detalhes por Scott e
Stille'®. Estes pesquisadores notaram que as reagdes requeriam freqiientemente adigdo
de um sal inorganico, normalmente cloreto de litio, porém seu propdsito ndo foi
estudado completamente.'”’

Um das razdes que a reacdo de Stille vem sendo cada vez mais estudada ¢é
devido as vantagens a ela associada como:

i. tolerancia com a maioria dos grupos funcionais ou grupos de protegao
(quimiosseletividade),

ii. facilidade na obten¢do dos compostos de estanho disponiveis comercialmente
ou a serem sintetizados,

iii. facilidade de manuseio,

iv. estabilidade dos mesmos ao ar,

v. estabilidade térmica (regio- e estereoespecificidade),

vi. obtengdo de produtos com alta seletividade e bons rendimentos, '®

vii. efetividade em moléculas altamente funcionalizadas,"”

viii. aplicabilidade na construcdo de uma variedade de ligacdes que suportam
grupos funcionais sensiveis.*’

Estas propriedades estdo principalmente relacionadas devido a baixa polaridade
da ligagdo Sn-C. A este respeito, a reagdo de Stille difere de outras reagdes de
acoplamento com reagentes organometalicos mais polares (reagdes de Kumada e de
Negishi) e ¢ mais semelhante para esses derivados na qual se faz uso do boro (reagdes
de Suzuki) ou silicio (reagdes de Hiyama). Admite-se que a polaridade do nucleéfilo
organometalico ¢ importante na etapa da transmetalacdo do ciclo catalitico e algumas
semelhancas s3o esperadas para o processo envolvendo nucleé6filos com ligacado M-C de

polaridade moderada.
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Porém, existem caracteristicas que podem limitar a utilidade da metodologia de
Stille:

i. as condicdes relativamente drésticas que as vezes devem ser usadas para
induzir o acoplamento. Temperaturas tais como 100°C nao sdo incomuns, ¢ isto pode
reduzir os rendimentos devido a instabilidade térmica de substratos, produtos ou do
proprio catalisador,

ii. a toxicidade do reagente de estanho que limita o uso destes compostos em
escala industrial,

iii. dificuldade de remogao do reagente de estanho do produto final.

iv. formacao de haleto de triorganoestanho (R3SnX) em quantidade
estequiométrica. Este composto ¢ um subproduto toxico e sua separagdo do produto
desejado pode ser bastante dificil.

A reacdo de acoplamento Stille representa hoje uma das mais importantes
transformagdes na construcao de ligagdes carbono-carbono na sintese organica. Por esta
razdo, um numero consideravel de sistemas catalisados por palddio vem sendo
desenvolvido para a rea¢do de acoplamento Stille, por exemplo, pode-se mencionar sua
aplicacao na formagdo seletiva de ligagdes carbono-carbono entre haletos arilicos e

feniltriorganoestanho na sintese de biarilas, oligopiridiliminas e oligopiridinas.

18



3.2 - Sistemas Cataliticos para o Acoplamento de Stille

A reagdo de acoplamento de Stille de reagentes tetraorganoestaninicos, R4Sn,
com eletroéfilos organicos € um dos métodos mais eficientes para a formacgao seletiva de
ligagdes carbono—carbono, particularmente Cspz—Csz. Em 1977%', foram publicados trés
trabalhos que foram reconhecidos como os primeiros relatos de reacdo de formagao de

ligacdo carbono-carbono catalisada por metal utilizando compostos de estanho.

0]
0]
RhCI(PPh
)k + JSHBU3 % + SnBu;Cl
R ca —
X
O Pd(PPhs), 0
)k +R'SnBuy — > )k + SnBu;Cl
R Cl R R'

Pd(PPhy),

Ar—X+ O e A suBugX

O trabalho inicial de Stille utilizando compostos de estanho foi publicado em
1978 procedendo com uma sintese de cetona. Foi utilizado Pd(PPh;),BnCl como

catalisador e HMPA como solvente sob condi¢des brandas de reacao.

Q 0,05 % de PdBn(PPh;),Cl 0
)}\ + R%Sn > )k + R'3SnCl
R Cl HMPA, 65°C, 25h R R'
76-99%

R = Me, Ph, 4-CH;0-Ph, 4-CN-Ph, 4-CI-Ph
4-NO,-Ph, 2-NO,-Ph, 4-CHO-Ph, 2-CH;COO-Ph o
PhCH,CH,-, CHy=CH-, (CH3);C-, trans—PhCH=CH—,\\<J

R' = Me, Ph, PhCH,, n-Bu
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Dos pontos de vista da substituicio aromatica, Eaborn®* e colaboradores foram
pioneiros em um trabalho que foi feito sob condi¢des controladas para a sintese de
ariltributilestanhos os quais podem suportar um grupo funcional reativo.

Os reagentes organoestaninicos eram dificeis de serem sintetizados através de
métodos de Grignard convencionais € entdo um outro procedimento surgiu para sintese

pe 23
de compostos organoestaninicos.

Pd(PPhs),
Ar—X +R'SnBuy; ——— > ArSnBujs + SnBus X

Ar= N02C6H4-, NCC6H4-, MGCOC6H4-

A reagdo, por exemplo, foi aplicada a sintese de nucleosideos funcionalizados.**
Diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio foi utilizado como um catalisador pela primeira vez
neste sistema. Triflatos de vinila em vez de haletos foram introduzidos por Stille e
colaboradores.”” Em 1986, foi publicada a famosa revisdo de Stille*® onde, desde entdo,
foi reconhecido que compostos organoestaninicos sdo Uteis para sintese organica. Um
trabalho bastante expressivo foi publicado em 1988 através de Farina e colaboradores
que desenvolveu novos ligantes de paladio como tri(2-furil)fosfina ou trifenilarsina.”’
Uso destes ligantes faz a reacdo possivel em condigdes mais moderadas para a sintese
de produtos naturais instaveis.

Roberts™ e colaboradores utilizaram reagdes de acoplamento Stille entre

iodomesitilenos e feniltrimetilestanho para produzir biarilas estericamente impedidas.

PdLn (2 mol %) ‘

solvente, 55°C

SnMe; 20h O

20



Apesar das tentativas dos autores em produzir biarilas estericamente impedidas,
este processo ndo foi significativamente importante apesar de terem sido utilizados
iodetos de arila como substratos reacionais e ligantes arsinas como promotores do
acoplamento, entretanto a vantagem deste sistema esta na baixa temperatura reacional e

na utilizagdo de pouca quantidade de catalisador.

Tabela 1. Efeito de ligantes em reagdes de acoplamento Stille visando sintese de biarilas muito

impedidas.
Ligante Solvente Rendimento (%)
n=2 n=4
PPh; DMF 21 0
tri-2-furilfosfina DMF 27 31
AsPh; DMF 25 24
PPh; NMP 23 0
tri-2-furilfosfina NMP 27 31
AsPh; NMP 21 29
tri-2-furilfosfina THF 10 0
AsPPh; THF 0 0
PPh; DMA 15 -
tri-2-furilfosfina DMA 23 -
AsPh; DMA 25 -
tri-2-furilfosfina DMF - 19
tri-2-furilfosfina DMF - 40

Ye-Xiang Xi*’ e colaboradores desenvolveram um sistema que utiliza haletos de
arila (brometos e iodetos) e compostos organoestaninicos catalisados por Pd(dba),DAB-
Cy (1,4-diciclohexil-diazabutadieno) para produzir seus correspondentes produtos de
acoplamento com bons e 6timos rendimentos, apesar de se fazer uso de temperatura um

tanto elevada e necessidade de base para promover a formagao dos produtos.
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3 mol % de Pd(dba),

X + R—Sn(n-Bu); 6 mol % de DAB-Cy: R
KF (3 equiv.)
R R

dioxano, 100°C
16-24h

22-1009
X=1Br,Cl 00%

3 mol % de Pd(dba),

6 mol % de DAB-C
MQOO Br + Ph—Sn(n-Bu); mo e Yo Me04©7 Ph
KF (3 equiv.)

dioxano, 100°C

20-94%
DAB-Cy = 1,4-diciclohexildiazabutadieno

Solan®® e colaboradores utilizaram novos reagentes de estanho, 2-(n-BusSn)-6-
C(R)OCH,CH,0-CsHsN (R = H, Me), no emprego de reagdes de acoplamento Stille
com uma variedade de brometos de oligopiridilas para obter uma série de formil- e
acetil-oligopiridinas funcionalizadas.

Este trabalho representa uma rota sintética rapida e direta, do ponto de vista dos

autores, para a preparacao de oligopiridiliminas.

= | i. 6-8 mol % de Pd(PPhy),

1 tolueno, 90°C, 72h
R' 4+ R—Br - >

ii. HCI (4 M), 60°C
O\ O, 12h

R, R, R*=H, Me

X
n-BusSn N

2,6-"Pr,C¢H;NH,

EtOH, 50°C, 18h
? ? (1,1-2,2 equiv.), cat. H

45-65%
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Pabst ¢ Sauer’' utilizaram a reacdo de Stille para obter oligopiridinas com
cadeias podendo ter de 8 a 14 piridinas unidas. No entanto, ha duas desvantagens a
serem observadas. Uma ¢ a utiliza¢do de grande quantidade de catalisador e a outra ¢ a

alta temperatura reacional para obter estes compostos.

ArBr
Pd(PPhy),

tolueno, Ar
refluxo, 18-44h

A

13-23 mol % de Pd(PPhjy),
tolueno, Ar

refluxo, 18-44h

180°C

44-83%

Este sistema produz interessantes compostos, oligopiridiliminas, no entanto o
uso de uma quantidade relativamente elevada de catalisador e o tempo reacional pode

vir a se tornar uma desvantagem.

Liebeskind®® e colaboradores utilizaram a reagio de acoplamento entre
1odoarenos e feniltributilestanho catalisada por paladio para produzir biarilas via reagdes

de acoplamento Stille.
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OMe
OMe

PdCl,(PhCN), (2 mol %)
Cul
+ -

NMP, 50°C, PPh; ou AsPh,

SHBU3 16h O
I

27-69%

Mesmo que tenham sido utilizados meios que facilitam a obtencdo do produto de
acoplamento, como o uso de iodoanizol, ligante auxiliar arsina e aditivo (Cul), o sistema
proposto para sintese de biarilas ndo produziu bons rendimentos.

Schmitz ¢ Romo® utilizaram a reacdo de Stille entre 2-bromo-A*-tiazolinas e
feniltributilestanho para obter A*-tiazolinas substituidas. O sistema apresentado faz uso
de uma quantidade de catalisador relativamente alta, o tempo reacional ¢ muito elevado
e o baixo rendimento do produto de acoplamento pode tornar este sistema pouco

atrativo.

g 5-10 mol% de Pd,(dba); g
20-40 mol % de TFP
>/— Br + RSnBus mol% de TFP >/— R
TBSO N 10 mol % de Cul, NMP TBSO N
8,5-144h, 25-80°C

37-76%

TFP = trisfurilfosfina
NMP = N-metilpirrolidinona

Wolf* e colaboradores estudaram a rea¢io quimiosseletiva entre cloretos de
acila alifaticos e aromdticos com compostos aril-, heteroaril- e alquinilestaninicos
obtendo rendimentos de até 98% dos produtos de acoplamento utilizando 2,5 mol % de
dicloreto de bis(di-tertbutilclorofosfina)palddio (II) como precursor catalitico. Este
sistema se mostrou interessante devido aos bons rendimentos dos produtos obtidos

fazendo uso de temperatura reacional amena e quantidade baixa de catalisador.
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V) t
Cl 4 R—Sn(n-Bu)s 2,5 mol % de PACL(PCIBuy) R
82°C, 20h
X X
57-98%
X =Cl, Br, CN, Me, OMe, OCH,0O-
R = alquinil, Ph, 2-furano, 2-tiofeno
Cl [Bu\p-“[Bu
\ / N Cl
Cl
Ny Na
e\
Bu ‘Bu

Montingelli*’ e colaboradores utilizaram o acoplamento de Stille de brometos ¢
cloretos de arila catalisado por palddio com reciclagem de catalisador para produzir

biarilas em condigdes amenas de temperatura.

Pd(OAc), nanoparticulado
R X 4 SnBus [2,5 mol % de + 5 mol % de TBAA] -
THeptAB O

16h, 90-130°C

R =H, Me, OMe, Ac, NO,

X=Cl, Br R

10-91%

TBAA = acetato de tetrabutilamonio
THeptAB = brometo de tetraheptilamoénio

O sistema catalitico acima descrito apresenta a vantagem de poder utilizar o
catalisador varias vezes (reciclagem do catalisador), entretanto a temperatura utilizada
nao ¢ muito baixa.

Cho® e colaboradores empregaram a reagio de Stille regiosseletiva entre 3,5-
dibromo-2-pirona e reagentes aril-, heteroaril- e vinilestaninicos. Houve a necessidade
de adi¢do de uma quantidade catalitica de Cul que aumentou grandemente a seletividade

e o rendimento do produto desejado 3-aril-5-bromo-2-pirona.
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0 0 o Br
Br
0 . condigdes O . .
SnBuj
Br Br
1 2 3

Teste Condicoes Tempo (h) 1 (%) 2 (%) 3 (%)

A Pd(PPhj)4/tolueno/100°C 0,5 81 tragos 16
Pd(PPhs),/Cul (0,1equiv.)/tolueno/100°C 0,5 94 tragos tragos

C  Pd(PPhj)s/tolueno/Cul (1,0 equiv.)/100°C 2 71 6 4
D  Pd(PPh;),/DMF/50°C/Cul (0,1 equiv.) 5 34 20 tragos
E  Pd(PPh;),/DMF/50°C/Cul (1,0 equiv.) 2 tragos 75 tragos

F  Pd(PPh;)/DMF/50°C 96 41 2 1

G  Pd(PPh;)s/DMF/50°C/LiCl (1,0 equiv.) 24 50 tragos 9
H  Cul (1,0 equiv.)/DMF/50°C 72 tragos 3 tragos

Fu'’ e colaboradores utilizaram o acoplamento de Stille entre cloretos e
brometos de arila com de reagentes organoestaninicos, inclusive SnBuy para produzir
biarilas muito impedidas (por exemplo, tetra-orto substituidas) na presenca de
Pd(P(‘Bu)s),. As reagdes de Stille com brometos de arila, em que se utiliza o sistema

Pd/P(‘Bu)s, podem ser realizadas a temperatura ambiente, pois o sistema ¢ ativo.

@— Cl + R—SnBus w, @— R
CsF, 100°C
X R =arila X

Vipila 47-96%
alila

etc.
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Pd/P('B
X CsF, t.a.

R =arila X

vinila 81-99%,
alila

etc.

O acoplamento de Stille de brometos e iodetos de arila estudado por Handy e
Zhang®® foi executado em liquido i6nico BMIM.BE,; (1-butil-3-metilimidazolium
tetrafluorborato), em temperatura ambiente, com intuito de obter um sistema onde o
solvente e o catalisador possam ser reciclados podendo ser usados cinco vezes, pelo

menos, havendo pouca perda na atividade.

P72
5 mol % de Pd(PPhs), ou N
PdCl,(PhCN),, AsPPhs, Cu
R X + >
BMIM .BF, | N
SnBus 18h, 80°C Y
R =H, Me, OMe, Ac R
X=Br,I
15-95%
O (0]
I RSnBu; R

-

5 mol % de PdCL,(PhCN),
AsPhs, Cul, 80-110°C
0,5-8h
NMP, BMIM.BF,
72-95%

R = vinila, p-toluila, fenila

A partir do sistema apresentado anteriormente ¢ possivel obter os produtos de
acoplamento com bons rendimentos, mas para tanto ¢ utilizado ligante arsina com

auxilio de sal de cobre para facilitar a reagao.
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3.3 - Mecanismo

O mecanismo do acoplamento Stille entre haletos organicos ¢ compostos
organoestaninicos catalisado por paladio foi intensamente investigado.> A proposta de
um mecanismo para reagdes de Stille inclui, basicamente, quatro etapas: adi¢do
oxidativa, transmetala¢do, isomerizagdo trans-cis e eliminagdo redutiva.

O mecanismo simplificado normalmente postulado para as reagdes de Stille esta
ilustrado na Figura 1. Misturas de Pd(OAc), e PPh; transformam-se rapidamente em
[Pd(OACc)2(PPhs),] que sofre lenta reducdo intramolecular para formar um complexo de
Pd’. Esta reducdio ¢ facilitada por substituintes elétro-retiradores em posi¢do para em
grupos arilicos do fosfano. Complexos aniénicos de Pd’ sio formados com acetato

como um ligante até mesmo na presenca de excesso de PPh;.*

PA(OAc), + 2PPhy —P9% pd(0AC),(PPhs),
PPh3\/\/ OAc
I
OPdQ O o [Pd’PPhy) + OAc] + AcO—PPhs*

AcO PPh;,

Nesta ultima rea¢do, um tipo de eliminagdo redutiva, pode ser seguida por etapas

rapidas que conduzem ao 6xido de trifenilfosfina como por exemplo:

CH3—CO—O‘>
+H,0

AcO—PPh;" ———> PPh; —— AcO™ + H" + O=PPh;

T

CH3;—CO-0
AcO’
AcO— PPhy" 20, PPh; ——> Ac,0 + O=PPh;

CH;—CO*0
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rapido

Pd’(PPh;)OAc™ + 2PPh; Pd*(PPh;);0AC

No mecanismo generalizado, a espécie cataliticamente ativa é assumida como
sendo um complexo [PdL,] (L=PPhs), o qual reage com o eletréfilo organico R-X
originando o complexo 1 (Figura 1 e Figura 2). Acredita-se que a etapa da
transmetalagdo conduza ao complexo 2. Uma isomerizagdo cis-trans, para dar o
complexo 3 (Figura 1), seria um processo muito rapido requerido para ocorrer a

eliminagdo redutiva e, assim, liberar o produto organico R-R'.

PA(IT)
L
2 R—X
R—R' Pd(0)L,
lll L
IL L—Pld—X — > R-Pd-X
L—Pld—R' L L
, R
a
R'—SnR;"
\ I|J
R—Pld—R'
L
X—SnR;"
2

Figura 1. Mecanismo proposto para reagdes de Stille utilizando ligante monodentado.

A reag¢do de Pd(OAc), com difosfanos pode ser mais complexa. Assim, com
dppe o complexo [Pd(dppe).(OAc),] ¢ formado como produto cinético que lentamente

sofre conversdo favorecida termodinamicamente em monoquelato [Pd(OAc)(dppe)].
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A etapa da adicdo oxidativa de C5p3X em complexos de Pd° [PdL,] é
normalmente comparada a um processo associativo bimolecular (reagdo de Sy2). O
grupo de saida se insere ao centro metélico levando ao produto. A inversdo esperada em
centros estereogénicos foi confirmada por estudos feitos por Stille na adigdo oxidativa
de derivados benzilicos quirais com ligantes fosfinas coordenadas ao Pd°. Complexos
trans-[PdARXL,] no ciclo catalitico da reacdo de Stille sdo observados como
intermediarios por possuirem configura¢do mais estavel.

A adi¢do oxidativa de compostos polares leva a formacdo de complexos de
paladio trans. Para ocorrer eliminacdo redutiva os fragmentos devem, no entanto, estar
em cis. Por esse motivo foi levado a crer que estes complexos sdo produtos primarios da

adi¢ao oxidativa.

Pd(IT)

thP\ PPh, Ph,P PPh,
Pd
AN X/Pd\R
2 1
X— SHR3" R'— SIIR3"

Figura 2. Mecanismo proposto para reagdes de Stille utilizando ligante bidentado.

Porém, esta etapa (pelo menos para eletrofilos mais comuns Cssz) procede com
uma interacdo concertada da espécie reativa [PdL,] ou [Pd(L-L)] (L-L = difosfano)

(Figura 2) com RX em um estado de transicdo de trés centros. Este processo deveria
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conduzir a complexos cis-[PARXL;]. No caso de complexos com ligantes fosfanos
monodentados, como a trifenilfosfina, o complexo inicialmente formado cis-[PdRXL;]
isomeriza para formar o complexo frans-[PdRXL,] mais estavel. Entretanto,
considerando ligantes bidentados, como a dppf, o complexo [PARXL,] formado deve
ser cis pela impossibilidade de formag¢dao de um complexo trans devido ao efeito
quelante do ligante (Figura 2).

Em estudo sistematico comparativo feito por Amatore da adi¢do oxidativa em
complexos de Pd’ com fosfinas bidentadas como DIOP (98°), dppf (96°),
e BINAP (85°), aquele que apresentou angulo de mordedura menor, no caso o BINAP,
sucedeu com a adi¢ao oxidativa mais lenta.

Considera-se que a adicdo oxidativa e a eliminagdo redutiva estdo
compreendidas, entretanto a transmetalago ainda estd sendo estudada.*' Stille propés o
mecanismo ilustrado na Figura 1 e Figura 2 como sendo um modelo de trabalho, pois

alguns detalhes sao muito simplificados.

18 ¢ \ /
Geometria bipirdamide /
trigonal tol
L' l
P d \ /
/ .NIN /

16 ¢ \ +L'
Geometria quadrad

//7

14 ¢
Geometria T

Figura 3. Possiveis etapas de reagdo para a transmetalacio.
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Muita atengao foi despendida na transmetalacao, facilmente identificada como a
etapa determinante da velocidade quando se observou o complexo 2 (Figura 1 e
Figura 2). Os mecanismos propostos para a transmetalagdo podem explicar as
observacdes experimentais satisfatoriamente. Os melhoramentos na habilidade de
detectar intermediarios e em estudos cinéticos conduziram a um aumento crescente no
entendimento do mecanismo.

E interessante perceber desde o principio que a mesma natureza da
transmetalacio estd na substitui¢do de um ligante no complexo de Pd".

Geralmente os complexos de paladio possuem geometria quadrada com 16
elétrons e podem sofrer processo de substituicdo de ligantes de duas maneiras:
dissociativo e associativo. O processo dissociativo envolve um intermedidrio com 14
elétrons com geometria T e a posicdo em que a substituicdo ocorre ¢ determinada pelo
ligante com grande influéncia trans que debilita a ligagdo frans a ele e determina o
equilibrio dissociativo. Normalmente participam de processos dissociativos ligantes
arsinas (AsPh;).* O processo associativo passa por um complexo de 18 elétrons com
geometria piramide quadrada como um intermediério ou estado de transi¢ao e a posi¢ao
onde a substituicdo ocorre ¢ determinada pelo ligante com alto efeito trans que
determina a baixa energia no estado de transicdo. Em ambos processos o ligante
substituido ¢ liberado.

No entanto, ja foi mostrado na literatura® que mesmo complexos de paladio TV
com geometria octaédrica seguem mecanismo associativo.

Cada variavel na reacdo (eletrofilo, nucleofilo, ligantes auxiliares, solvente e
presenca de aditivos) pode produzir mudangas dramaticas no processo.

Entretanto, pouco se conhece sobre a transmetalacdo que utiliza ligantes
bidentados. Ha grande evidéncia que a transmetalagdo em complexos que possuem em
sua estrutura ligantes monodentados proceda através de dissociacdo do ligante. Ligantes
que tém angulos de mordedura grandes provavelmente dissociam mais facilmente,
assim, aumentando a velocidade nesta etapa.** Até recentemente na literatura eram
considerados apenas mecanismos abertos na etapa da transmetala¢do, entretanto em
estudo feito por de Lera® e colaboradores o acoplamento Stille entre brometo de vinila
e trimetilvinilestanho catalisado pelo sistema Pd(PCHj3),/PCH3 envolve um mecanismo
de substituicdo associativa do ligante gerando um estado de transi¢do ciclico de quatro

centros com retengao de configuragdo na etapa da transmetalagao.
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Especificamente, o mecanismo minucioso estudado por Espinet® e
colaboradores estabeleceu a importancia primaria de um mecanismo Sg2 (ciclico) para a
etapa da transmetalacdo para haletos (X) sendo este sedimentado em um estudo recente
de TDF (Teoria de Densidade Fluxional) proveu apoio por tal mecanismo Sg2 (ciclico)
(Figura 4). Presumivelmente, os ligantes quelantes, como o dppf, favorecem a

transmetalacao ciclica.

R—X
R—R' Pd(0)L,
A ADICAO
ELIMINACAO o £
REDUTIVA [Pdj—-R OXIDATIVA
L
X---Sii.
| ~
LnPd(R)(R") ﬁ LnPd(R)(X)
TRANSMETALACAO
X—SIIR3" R'—SnR3"

Figura 4. Representagdo do mecanismo Sg2 (ciclico) para a etapa da transmetalagdo.

Geralmente, apenas um dos quatro grupos organoestaninicos entra na reagao de
acoplamento. Um Unico grupo alquila tem menor velocidade de transferéncia, assim,
reagentes organoestaninicos assimétricos com quatro ligantes que contém trés grupos
alquila simples (metila, butila, etc.) sdo escolhidos, ¢ o quarto grupo (alquinila,
alquenila, arila, alila, etc) ¢ o preferido a ser transferido. A velocidade de transferéncia
dos grupos organicos do estanho para o paladio ¢ RC=C > RCH=CH > Ar >
RCH=CHCH, = ArCH, >> C,H,,., tornando-se possivel utilizar trimetil ou
tributilestanho que contém o grupo orgénico a ser transferido, e transferindo apenas um

. ~ . 4
grupo produzindo R3SnX que ndo ¢ reativo no processo. 7
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Considerando que eliminacdo redutiva ¢ na realidade o oposto da reacdo de
adicdo oxidativa, efeitos de ligantes serdo freqiientemente contrarios para esta reagao.
Uma das primeiras indicagdes pelas quais a eliminacdo redutiva ocorre mais
rapidamente ¢ a presenca de complexos com estrutura [PdMe,(L-L)] com L-L = dppp,
dppf, e dppr (1,1’°-bis(difenilfosfino)rutenoceno) que possuem ligantes com angulo de
mordedura grandes. Este efeito na eliminacdo redutiva também foi encontrado por
Hayashi e van Leeuwen em reagdes de acoplamento catalisadas por palddio entre
reagente de Grignard e haletos de arila.

Gillie e Stille* fizeram um estudo onde mostraram que ligantes com angulos de
mordedura muito grandes (maiores que 100° ou 110°) tendem a formar complexos trans
os quais eram relutantes em sofrer eliminacdo redutiva, pois esta etapa requer uma

geometria cis. Nao sendo aplicavel esta afirmacao no caso do dppf (96°).
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3.4. Aplicagoes da Reacgdo de Stille

A reagdo de Stille vem sendo extensivamente utilizada na sintese de moléculas
complexas*’ como, por exemplo:
a) Sintese da (+)-tubelactomicin A°. A tubelactomicin A é um antibi6tico

pertencente a familia dos macrolideos de 16 membros.

Pd,(dba),
AsPPh;

Cul
_—

DMF
t.a. a 60°C

(H)-TUBELACTOMICIN A

b) Sintese do 4cido retindico. Lera®' e colaboradores utilizaram intensamente o
acoplamento de Stille na sintese, entre outros compostos, do acido retindico. O termo
retinoico € recorrente a um grupo natural e sintético analogo ao retinol (vitamina A, 1) o
qual possui papel bioldgico importante durante o desenvolvimento do embrido e
também na vida pdés-natal. Estas atividades biologicas sdo estruturalmente dependentes
da natureza do grupo final e da geometria da cadeia lateral do polieno. A vitamina A (1)
¢ responsavel pelo desenvolvimento normal de muitos tipos de célula.”® Mais
recentemente, o acido trans-retindico (4) e o acido 9-cis-retindico (5) foram
identificados como ligantes naturais da subfamilia dos acidos retindicos receptores
nucleares e estes compostos tém a funcio de fatores de transcri¢do.” Estas proteinas,
sob forma de ligantes, sdo capazes de influenciar a proliferacao celular e atuar no

processo de diferenciacdo celular sob controle dos genes responsivos.
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1 - retinol, R = CH,OH
3 - retinal, R = CHO
4 - acido retindico, R = COOH

2,5 mol% Pdy(dba);
20 mol% AsPh, |
1:11ide reagente de esfanho

€-----— -

Pd,(dba)s, AsPh;, NMP
60°C, 16h, 54%.

O OH

5 - 9-cis-acido retindico

CHO

2 - 11-cis-retinal

Figura 5. Representag@o estrutural do retinol, retinal, acido retindico, 9-cis-retindico e 11-cis-retinal.

2,5 mol% Pd,(dba);
20 mol% AsPh;
1:1,1 de iodeto de organoestanho|

P .

[

i "BuLi, THE, 0°C
ii. aldeido, THF; 0-25°C

S

X = SnBujs, Y = haleto ou pseudo-haleto

Figura 6. Esquema simplificado para a sintese do acido retinoico.

c) Sintese das cistotiazolas™ A e B. As cistotiazolas A ¢ B tém atividade

a cistotiazola ¢ mais ativa contra fungos e menos citotoxica.

antifingica potente comprovada contra uma gama de fungos. Porém, estes agentes

mostram pequeno ou nenhum efeito em inibicdo de crescimento bacteriano. Entretanto,
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OTf
N OMe OMe
T
e >2< S + 2 SnBu,
R Me MeO (0] \

OMe OMe
/ﬁENMS
S N?S<Me
Me R

CISTOTIAZOLA A:R=H
CISTOTIAZOLA B: R=0H

d) Sintese de moléculas como a hazimicin®. A hazimicin é um antibidtico
aciclico da familia das ditirozinas as quais inspiraram significante interesse devido a

diversa e potente atividade bioldgica.

MeO,C _NHCHO

OAc OAc
I SDBU3
PACL(PPhy), (10%) O

Cul (20%)
+ > R

AsPh; (20%)
CO,Me CO,Me  NMP, 100, 7h R

COzMe
NHCHO NHCHO
NHCHO
R =0Ac

HAZIMICIN
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e) Sinese da micotiazola®®. A micotiazola foi isolada da Spongia mycofijiensis
exibindo atividade antelmintica. Sua estrutura e caracterizada por um anel tiazola que

esta entre duas cadeias aciclicas de policetideo.

Br N OTBDPS
/\SHBU3 + HOV\/SHBU3 + S \

O

/\/\\/TMJ/MN&/

—

CuCl (5,0 equiv.), LiCl (6,0 equiv.)
DMSO, t.a., 15h

|Pd(PPh3)4 (40 mol %)
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f) Sintese da manimicin®’. Em termos estruturais, a manumicin A representou um
tipo novo de antibidtico, entretanto, estruturas analogas como asukamicin, manumicin B

2, manumicin C 3 e a alisamicin ja haviam sido descobertas anteriormente.

o Bu
O.,
HO
OH
HN
0) 0)
MANUMICIN A 1 MANUMICIN B 2
(ESTRUTURA ORIGINAL) (ESTRUTURA ORIGINAL)

H (@) H
| |
NWOA\/\/q or NM/L&J
(@)
OH

0
OH
HN HN f
/ﬁ )
0 o”

MANUMICIN C 3 ALISAMICIN

A familia da manumicin ¢ interessante ndo sé por causa da estrutura Uinica e
diversificada, mas também por causa de suas potentes propriedades bioldgicas. Além da
atividade bactericida, a manumicin possui atividade inseticida, anti-fungica, anti-

coccidica e citotoxica.
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HO— < k
(6]
THF-DMF, t.a.

PAC1,(PPhy), (5 mol %)|  ©
DibalH j/
([/ B

g) Sinese da rapamicin®™. A rapamicin, isolada a partir da Streptomyces
hygroscopicus encontrada em uma amostra de solo na Ilha da Pascoa, ¢ um novo
antibiotico potente com atividade imunossupressiva e citotoxica. Esta molécula
sinteticamente desafiadora estd atualmente sob intensa investigacdo como uma rival
para os agentes iminossupressivos FK506 e ciclosporin. A rapamicin com seu anel de
31 membros, dotada de centros assimétricos ¢ geométricos, ¢ funcionalidade sensivel

apresenta para os quimicos sintéticos um grande desafio.
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Pd(CH;CN),C1, (20 mol %)
DMF/THF (1:1), 25°C, 24 h

OMe

“OH

RAPAMICIN

h) Sintese do gambierol. A recente sintese do gambierol, por grupos de pesquisa
de Sasaki” e Yamamoto®, ilustra o avanco na utilizagio do acoplamento Stille na
sintese organica. O acoplamento se da para construir o Z,Z-1,3-dieno funcionalizado na
ultima etapa, sem necessidade de proteger os grupos hidroxila presentes na molécula.

Estes acoplamentos seletivos (Figura 6) foram alcangados sob condigdes
bastante diferentes, mas em ambos os casos a adicdo de um sal de cobre (Cul) foi

exigido para facilitar a transmetalagao.
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O gambierol ¢ uma potente neurotoxina e foi isolada das células cultivadas da
Gambierdiscus toxicus, possui oito (8) éteres ciclicos e dezoito (18) centros

estereogénicos em sua estrutura. O composto apresenta toxicidade em ratos (LDsg

50ug/kg).

Pd(PPh;),, CuCl, LiCl
SnBu, DMSO/THF, 60°C, 43% (X = Br)

N

szdbﬁ}.CHzClz, P(furi1)3, Cul
DMSO0, 40°C, 72% (X = I)

Figura 7. O acoplamento Sitlle na sintese do (-)-gambierol.

i) Sintese da bafilomicin A1°'. A bafilomicin AI, uma macrolactama isolada por
Werner, em 1984, a partir da fermentagdo do Streptomyces griséus, ¢ um membro de
uma familia dos macrolideos da qual fazem parte as bafilomicins, as concanamicins e as
higrolidins.

As caracteristicas estruturais da bafilomicin incluem um macrolideo de 16

membros, um tetraeno, um o-metoxi Z,E dienoato, 12 estéreocentros € um P-hidroxi-
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hemiacetal. Sua sintese envolve a formag¢ao de macrolactona de 16 membros via reagao

de Stille intramolecular.

Me

Bafilomicin A;:

Bafilomicin A,

Bafilomicin By
Bafilomicin B,

Bafilomicin Cy:

Bafilomicin C,

Me  OMe
Pd,dbas (0,25 equiv.), AsPh; (0,2 equiv.)
LiCl (0,3 quiv.), NMP (0,08 M), t.a.

Me OMe Me Me

(0] I|{ 0
:R'=H,R*= )WN
:R!'=Me, R?=
(0]
0 HO
R'=H,R?= /lv OH
:R'=Me, R?= /Y
(0]
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j) Sintese da anfimedina®, um alcaldide utilizado como substancia anti-tumor de

origem marinha.

Bu;Sn
|N u3 \O Pd(PPhy),, LiCl
+ L
NS dioxano, refluxo
OTf N

—
N OMe

ANFIMEDINA
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3.5 - Principais Sistemas Cataliticos para Formagdo de

Diarilmetanos

Como pode ser visto nos sistemas cataliticos anteriormente relatados, muito
pouco ha na literatura sobre reagdes de Stille na sintese de diarilmetanos. Estes
compostos sdo componentes estruturais presentes em muitas moléculas
farmacologicamente importantes®  fisiologicamente ativas®® por apresentarem

66,67

. . ;. 65 .. . .. . 68 T
propriedades biologicas™ e medicinais como o piritrexim ", um potente inibidor

o A . . 68
utilizado no tratamento do cancer, € o trimetoprim

NH,
OCH
N :
)l\ “
HNT N OCH;
OCHj OCH;
PIRITREXIM TRIMETOPRIM

Estas substiancias sdo antibidticos sintéticos que sdo utilizados hoje no
tratamento e profilaxia das PCPs (Preumocystis carinii pneumonia), uma doenca séria
com alta incidéncia e constitui a causa principal de morte em pacientes com SIDA
(sindrome da imunodeficiéncia adquirida).

Os diarilmetanos sdo precursor na sintese da letrozola (Femara) e anastrozola®

(Arimidex) que sdo agentes ndo esteroidais utilizados no tratamento do cancer de mama.

N N¢\
/i )\ I N
N_ N
N
N N
T 0 LLra .
N7 Sy
LETROZOLA ANASTOZOLA
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Dentre os pacientes com cancer de mama, 75% utilizam o tamoxifen como
terapia antiestrogénica sendo efetiva na maioria dos casos. Porém, em processos
avancados, ou metastaticos da doenca, o aparecimento de resisténcia ao tratamento com
tamoxifen ¢ comum.

Os diarilmetanos sao freqiientemente usados como subunidades (moléculas mais
simples) na quimica supramolecular como macrociclos, catenanos e rotaxanos’° e seus
derivados sdo utilizados como intermedidrios reacionais na sintese organica e sintese de
polimeros como oligdmeros e polimeros elétro e fotoativos’".

Originalmente, diarilmetanos foram sintetizados via alquilagdo de Friedel-
Crafs’? de benzeno e cloreto de benzila na fase liquida utilizando 4cido de Lewis (AICL,
FeCl;, and H,SO4,) como catalisador ou por reacdo do tipo Snx2 entre metal-arila e

haletos benzilicos.

s -

Cl  AlCk Cl— AICI;
—> —_—>

No entanto, ha varios problemas na aplicagao destes catalisadores, como alta
toxicidade, corrosdo, dificuldades na separacdo ou recuperagdo, problemas devido ao
grande nimero de efluentes acidos, etc. Alternativamente, reacdes de acoplamento entre
metal-arila e haletos benzilicos ou metal-benzila e haletos arilicos (normalmente
preparado com haletos benzilicos) catalisadas por metais foram usados como estratégia
sintética viavel. Nos ultimos anos, o desenvolvimento de um sistema catalitico viavel e
altamente eficiente para a sintese de diarilmetanos ¢ de grande importancia comercial e
interesse académico. Reagdes de acoplamento do tipo Suzuki’ e Negishi’* tém sido
empregadas para a sintese de diarilmetanos, entretanto este tipo de acoplamento ¢ bem
menos explorado em comparagdo a outros eletrofilos.

Estes compostos sdo normalmente obtidos via reagdes de Suzuki catalisadas por
paladio. Recentemente, em um trabalho de Nobre e Monteiro”> varios diarilmetanos e

derivados foram sintetizados a partir de reagdes de acoplamento Suzuki entre brometos
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e cloretos de benzila com acidos fenilboronicos originando produtos de acoplamento

com rendimento isolado de 86 a 99%.

X B(OH);  Pd(OAc),/PPhs
. (0,002-1mol %)
—_ >
K3PO4:PhMe

R; R, 25-80°C Ry R,

X=BreCl 86-99%

Duchéne’® e colaboradores utilizaram uma reacdo de acoplamento Suzuki duplo
entre orto ou para-bromobenzila para obter diarilmetanos e diheteroarilmetanos a partir

de tetra-kis(trienilfosfina)palddio como catalisador com rendimentos entre 58 e 87%.

Br : Ar!
| Pd(PPh3)4 (33,3 mol %)
+Ar'—B(OH), Rend. = 65-85%
Br Br EtOH, tolueno \

NaCOs; aq. :; :
1 1
Ar Ar

15-24h
Rend. =58-87%

ta-80°C

Ar! = Ph, p-Me-CgHy, p-F-CgHy, 2-tienil, p-CHO-CgHy

7 onde este utilizou

Estes compostos também foram obtidos por McLaughlin’
reacdes de acoplamento entre fosfatos benzilicos e acidos fenilboronicos com
rendimentos de 67 a 99%. O sistema catalitico ¢ constituido de Pd(OAc),, PPh; e K5PO4

ou K,COj3 como base.
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0] B(OH),

lll /OEt Pd(OACc), (1 mol %)
O/ \OEt . PPhj; (4 mol %) .
K3PO4 (1 10 mol %)
90°C, tolueno Ry R,
66-99%

Kuwano e Yokogi™ utilizaram reacdes de acoplamento a partir de carbonatos
benzilicos e 4cidos arilboronicos para obtencdo de diarilmetanos com rendimentos entre
78 e 99% utilizando catalisador de paladio gerado in situ [Pd(i’]3-C3H5)C1]z e 1,5-
bis(difenilfosfino)pentano (DPPPent).

0]
g_M B(OH), 159 de cat.
o © N [Pd] - DPPPent
—_ -
K,CO;, DMF R R
R, 80°C I 2
Rj
78-99%

Phopase” e colaboradores desenvolveram um sistema para a reagdo de
acoplamento Suzuki entre haletos benzila e acidos arilborénicos composto por cloreto
de paladio como precursor catalitico em acetona e 4gua como solvente (3:1). Obtiveram
diarilmetanos e derivados com rendimentos entre 54 ¢ 97% com tempos reacionais

variando entre 0,5 e 24h.

X B(OH),  Pdcl, (1,69 mol%)
ta
+ -
acetona:agua (3:1) O O

X =Cl, Br, I 54-97%
R, =H, NO,, F, CL, Br, I
R, = H, OMe, OCH,Ph
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Até o momento, foi mostrado que a reacdo de acoplamento Suzuki-Miyaura
catalisada por palddio foi estendida para obtencao de diarilmetanos. Porém, esta
metodologia esta limitada pela disponibilidade dos derivados de acidos arilbordnicos.

Entretanto, Lee®® e colaboradores sintetizaram diarilmetanos utilizando reagoes
de acoplamento Kumada catalisada por fons de niquel" em nanoporos de carbono com

rendimentos entre 71 e 80% em tempos reacionais de 10 min.

R'MgX
Ni/nano C (0,2 mg) _

THF, A, 10 min
Cl R'

71-80%

Crawforth e colaboradores®’ obtiveram diarilmetanos a partir de reacdo de
acoplamento Stille entre brometos de benzila e feniltributilestanho. Utilizaram
diferentes precursores cataliticos e todos apresentaram rendimentos entre 90 e 97% em

24h de reacao.

SnBujy [Pd] (5 mol %)
Br n C6H5CH3 (2,5 mL)
60°C,24h
90-97%

[Pd] = Pd(PPh3)4, Pd(PPh3)2BHBI‘, Pd(PPhg)zBHCl, Pd(PPh3)2(N—SUCC)BI‘

Uma reagdo de competicdo entre brometo de p-nitrobenzila e p-nitrobenzeno ¢é
realizada para comparar a seletividade entre estes dois substratos. Os autores relatam a
falta de seletividade indicando que ndo ha diferenca significativa na reatividade dos

substratos perante a reacdo de acoplamento.
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0
PPh,

Br— Pld—N NO;
NO,  PPh; NO,
0

Br 0,05 equiv.
—_— >

18h, 60°C

tolueno

1 equiv. b —com | Ei0,C__J
{ CO,Et 49

O,N

1 equiv.
BusS
e 48%

1 equiv.

Figura 8. Reacdo de competicdo entre brometo de p-nitrobenzila e brometo de p-nitrobenzeno.

Estes mesmos pesquisadores realizaram outra reacdo competitiva entre
bromobenzeno e brometo de p-bromobenzila com reagente vinilestaninico foram
variados diferentes catalisadores de paladio. Os resultados estdo mostrados na tabela

abaixo.

Pd cat. /
Br 0,05 quiv., 18h, 60°C COREt
Br tolueno
+ > +
BusSn
1 equiv. \ COEt
1 equiv. ) CO,Et 2
1 equiv.
1

Figura 9. Reacdes de competi¢do entre brometo de benzila e bromobenzeno empregando diferentes

catalisadores.

O uso de Pd(PPh;),BnBr promoveu o acoplamento com o brometo de benzila,
mas predominou o produto com o bromobenzeno (Teste C). A seletividade em relagao
ao produto de acoplamento derivado do substrato benzilico foi pronunciada quando
houve emprego do Pd(PPh;),(N-succ)Br como catalisador. Nao foi observado produto

originario do bromobenzeno (Teste D).
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Rendimentos (%)

Teste Complexo
Z-1 Z-2 (E-2)
A Pd(PPh3), 0 39 (9)
B Pd(PPh;),Br, 0 21 (15)
C Pd(PPh;),BnBr 16 36
D Pd(PPh;),(N-succ)Br 86 0
E Pd(PPh;),(N-succ)Br + LiBr 45 22

Os autores relatam que a diferenca principal entre este sistema catalitico € o
sistema composto por Pd(PPh;3),Br, ou por Pd(PPh3),BnBr ¢ a presenca do ligante
succinimida que influenciou na seletividade. Mesmo ao adicionar ao sistema um sal de
brometo de litio (Teste E) prevalece o produto de acoplamento derivado do substrato
benzilico embora tenha ocorrido mudanga na seletividade da reagao.

Yamamoto e colaboradores® utilizaram cloretos benzilicos na reagdo de
acoplamento com aliltributilestanho na presenca de catalisador de paladio em acetona a
temperatura ambiente e obtiveram interessantes produtos desaromatizados com
rendimentos entre 76 e 82%. Os resultados sdo bons, mas a quantidade de catalisador ¢

elevada e a relagdo fosfina/Pd = 9 ¢ mais ainda.

Pd,(dba);.CHCl; (5 mol %)
Cl PPh; (40 mol %) ‘

+ /\/SHBU.::)

Y
=

acetona, ta

Os autores consideram este um método novo para dearomatizagdo alilativa ao
invés do produto de acoplamento com catalisador de paladio. Estes produtos
dearomatizados sdo, em geral, estaveis a temperatura ambiente em periodo prolongado
de tempo.

Considerando a revisdo bibliografica anteriormente descrita nota-se a auséncia

do estudo de reagdes de acoplamento Stille catalisadas por paladio utilizando cloretos
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de benzila como substratos. Considerando este fato como incentivo foi desenvolvido um
sistema catalitico homogéneo para a sintese de diarilmetanos a partir de acoplamento
Stille entre derivados de feniltributilestanho e haletos orgéanicos catalisado por um

complexo de paladio II (estavel) e ligante fosfina.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO




Diante do exposto acima, este trabalho tem como objetivo desenvolver sistemas
cataliticos eficientes para a reacdo de acoplamento Stille envolvendo substratos
benzilicos, em especial cloretos benzilicos, e compostos derivados do tributilarilestanho
levando a formag¢dao de diarilmetanos.

Neste capitulo sera enunciado e discutido o desenvolvimento do sistema
catalitico homogéneo acima descrito para o acoplamento Stille entre brometos e,

principalmente, cloretos benzilicos e compostos organoestaninicos.

4.1 - Otimizagdo do Sistema Catalitico para a Reag¢do de

Acoplamento Stille com Utiliza¢do de Base

Com o objetivo de encontrar o melhor sistema para a reacdo de acoplamento
Stille para a sintese de diarilmetanos foram realizados alguns experimentos preliminares
onde foram variados parametros reacionais como tipo e quantidade de base, ligante
fosfina e tempo. Foi adotado como reacdo padrdo o acoplamento entre cloreto de
benzila e feniltributilestanho, trifenilfosfina, Pd(OAc),, fluoreto de césio como base ¢

1,4-dioxano como solvente.

SnBu
Cl 3 Pd(OAc),, PPh,
+ o
CsF, 80°C

1,4-dioxano

Foram variados tempo reacional entre 1 e 3h, quantidade de composto de
estanho entre 1,1 e 1,5 equivalentes, catalisador entre 2 € 4 mol % e razao PPhs/Pd = 2.

Nos testes preliminares, apresentados na Tabela 2, percebe-se que quando se
utiliza fluoreto de césio como base (Testes 1-10) os valores para a seletividade nao
ultrapassam 64%. Mesmo quando ¢ atingido 100% de conversao (Teste 9) o rendimento
¢ de apenas 53% fazendo com que este resultado reflita o baixo valor para a
seletividade. Mesmo aumentando a quantidade de fluoreto de césio no sistema de 0,5
mmol para 1 mmol (Teste 10) ndo produziu resultado significativo no rendimento do

produto de acoplamento.
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SIlBLI3

Cl Pd(OAc),, PPhs

base, 80°C
1,4-dioxano

Foram realizados testes posteriores onde o fluoreto de césio foi substituido por
fluoreto de potassio (Testes 11-15) e os valores obtidos para a conversdo mostraram-se
semelhantes, porém os valores do rendimento e da seletividade tiveram um aumento

com a mudanca do tipo de base.

Tabela 2. Reagdes de acoplamento Stille entre cloreto de benzila e feniltributilestanho variando o tipo de

base, o tempo reacional, a quantidade de reagente de estanho ¢ a quantidade de catalisador.

Teste Pd(OAc), Base Tempo PhBu;Sn  Conversao Seletividade Rendimento
(mol %) (h) (Equiv.) (%) (%) (%)
1 2 CsF 1 1,1 64 63 40
2 2 CsF 1 1,5 56 64 36
3 2 - 2 1,5 28 61 17
4 2 CsF 2 1,5 76 50 38
5 4 CsF 1 1,1 72 39 28
6 4 CsF 1 1,5 48 25 12
7 2 CsF 3 1,1 48 44 21
8 4 CsF 3 1,1 88 45 40
9 4 CsF 3 1,5 100 53 53
10° 4 CsF 3 1,5 91 64 58
11 2 KF 1 1,5 44 48 21
12 2 KF 2 1,1 78 51 40
13 4 KF 2 1,5 76 84 64
14° 4 KF 2 1,5 98 69 68
157 4 KF 3 1,5 98 74 73

Condigoes reacionais: 0,25 mmol de cloreto de benzila, 0,5 mmol de base, 3mL de 1,4-dioxano, 80°C,
razao PPh;/Pd(OAc), igual a 2. * 1 mmol de base. Rendimento determinado por cromatografia gasosa. O

padrao interno utilizado foi o undecano.

Nos testes realizados utilizando fluoreto de potassio o rendimento passa do

maximo de 58% (Teste 10) para até 64% (Teste 13), comparado com os valores obtidos

54



com fluoreto de césio, apesar dos valores para a conversao terem sido inferiores, a
seletividade teve um aumento consideravel em apenas 2 horas de reagdo. Foram
realizados mais dois testes de reagdo onde a quantidade de fluoreto de potéssio foi
dobrada para verificar se haveria mudanga nos valores da conversdo, rendimento e
seletividade e o resultado foi positivo (Teste 14 ¢ 15). Em ambos experimentos o valor
da conversao aumentou para 98%, entretanto o teste realizado com tempo reacional de 3
horas (Teste 15) mostrou ser mais eficiente apresentado maior seletividade e,
conseqiientemente, maior rendimento, 73%.

Ao contrario do que se encontra na literatura® para reacdes de acoplamento
Stille, onde a melhor base € o CsF, o KF mostrou-se mais eficiente como fornecedora de

ions fluoreto.

SHBU3

Cl Pd(OAC)z, PPh3

KF, 80°C
1,4-dioxano

Um fornecedor de ion fluoreto ¢ um facilitador das reacdes de acoplamento
Stille por acelerar a etapa determinante da reagdo, a transmetalagio.”* O uso de
nucleodfilos para aumentar a reatividade da espécie organoestaninica, via intermedidrios
hipercoordenados, estd bem estabelecido como estratégia na quimica organica. Na
realidade, a ativacdo nucleofilica do reagente de estanho foi investigada e demonstrou-
se que o reagente organoestaninico pode ser ativado por coordenacdo intramolecular por
uma base de Lewis.*

Estudos mostram que o anion fluoreto se coordena ao atomo de estanho
produzindo um intermedidrio pentacoordenado mais nucleofilico aumentando, assim,

. ~ . 86
sua reatividade na transmetalacdo como foi demonstrado por Fouquet™ e colaboradores.
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Outra hipotese a ser considerada € a posi¢ao do ion fluoreto em relagao ao grupo
R’ representado na figura acima. Influéncia #rans termodinamicamente relativa e efeito
trans cinético sdo habitualmente invocados para racionalizar os efeitos de certos
ligantes nos parametros estruturais e/ou labilidade da substitui¢do de outros ligantes
trans a eles. Neste caso, o ion fluoreto pode estar patrocinando a labilidade da ligagao
Sn-R’ a partir da influéncia frans que este anion proporciona.

Apo6s ter sido determinado que o fluoreto de potéssio ¢ a base que mais favorece
a formagdo do produto de acoplamento procurou-se determinar qual a melhor razao
ligante/Pd necessaria no sistema. A Tabela 3 apresenta testes reacionais (Testes 16-20)
onde foi variada a razdo ligante/Pd em 0, 1, 2, 4 ¢ 8.

O teste realizado sem utilizacdo de ligante (Teste 16), neste caso a
trifenilfosfina, demonstra que a reagdo de acoplamento Stille ndo ocorre na auséncia de
ligante auxiliar o qual serve para estabilizar o catalisador. Quando se usa acetato de

paladio, a presenca de ligante ¢ fundamental para estabilizar a espécie ativa.

Tabela 3. Reagdes de acoplamento Stille entre cloreto de benzila e feniltributilestanho variando a

quantidade de trifenilfosfina no sistema.

Conversao Seletividade Rendimento
Teste PPh;/Pd
(%) (%) (%)
16 0 0 - 0
17 1 39 10 4
18 2 98 74 73
19 4 76 49 37
20 8 52 23 12

Condig¢des reacionais: 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 1 mmol de KF,
4 mol % de Pd(OAc),, 3 mL de 1,4-dioxano, 80°C, 3h. Rendimento determinado por cromatografia

gasosa. O padrao interno utilizado foi o undecano.
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O melhor resultado observado para estas condigcdes ¢ aquele em que se utiliza
relacdo ligante/Pd no sistema igual a 2 (Teste 15, Tabela 2 e Teste 18, Tabela 3) que
apresentou uma conversao de 98%, rendimento de 73% e seletividade de 74% do
produto de acoplamento.

Estudos mostram que a razdo de ligante/Pd = 2 em reacdes de Stille com
iminas86, triﬂatosg7, arilas®® produzem bons rendimentos. Entretanto, esta razdo
ligante/Pd ¢ comum em reagdes de acoplamento C-C ndo s6 em reagdes de Stille como
também em reagdes de Suzuki® e Heck™.

Para razdes maiores de ligante/Pd ocorre competicao do ligante fosfina com o

substrato pelo sitio de coordenagao.

L L L
| -L | -L L R—X |
L—Pd—L Pd—L | — » R—Pd—L
| +L | +1L  Pd—L ADICAO |
L L OXIDATIVA X
18 elétrons 16 elétrons 14 elétrons
ndo-reativo estavel reativo pd"

Para outros tipos de ligantes como a 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe),
1,3-bis(difenilfostino)propano (dppp), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (dppb),
triciclohexilfosfina (PCys), tri-o-toluilfosfina (o-tolsP), 4,5-bis(difenilfosthino)-9,9-
dimetilxanteno) (xantfos), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil (BINAP), 2,2’-bis(di-4-
toluilfosfino)-1,1’-binaftil (f0/-BINAP) e 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf)

(Tabela 4), que sdo comumente utilizados em reagdes de acoplamento C-C”".

SHBU3 .
Cl Pd(OAc),, ligante
+ >
KF, 80°C

1,4-dioxano
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Os resultados dos testes apresentados na Tabela 4 utilizando PCy; (Teste 22), o-
tol3P (Teste 23), dppe (Teste 24), dppp (Teste 25), dppb (Teste 26), xantfos (Teste 27),
BINAP (Teste 28) e to/-BINAP (Teste 29) mostraram-se inferiores aos produzidos pela
PPh; (Teste 15, 18 ou 21). Entretanto, quando se observa o Teste 30 percebe-se um
aumento indiscutivel na conversdo (100%) e rendimento (100%), comparado com os
demais resultados obtidos com os demais ligantes, quando se utiliza dppf como ligante
fosfina.

Essa melhora no resultado pode ser relacionada com o aumento da velocidade na
etapa da eliminacdo redutiva quando se faz uso de ligantes que apresentam grandes
angulos de mordedura.” Esta afirmacio pode ser estendida para complexos referentes a
ligantes difosfanos bidentados. Um aumento na velocidade da eliminagao redutiva para
uma série de complexos [PdMey(L-L)] com L-L = dppp (91°), dppf (96°) e 1,1'-
bis(difenilfosfino)rutenoceno (dppr) (>100°) foi observado no ligante com o angulo de

. 2
mordedura maior.’

Tabela 4. Efeito do ligante fosfina na reacdo de acoplamento Stille entre cloreto de benzila e

feniltributilestanho.
Teste Ligante Angulo de ) Conversio Seletividade Rendimento
mordedura (°) (%) (%) (%)
21 PPh; - 98 74 73
22 PCy; - 38 11 4
23 P(o-tol); - 54 39 21
24 dppe 85 48 21 10
25 dppp 91 32 72 23
26 dppb 98 37 38 21
27 xantfos 111 40 35 14
28 BINAP 92 71 61 43
29 tol-BINAP 80 58 52 30
30 dppf 96 100 100 100

Condi¢des reacionais: 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 4 mol % de
Pd(OAc),, 8 mol % de ligante, 1 mmol de KF, 3 mL de 1,4-dioxano, 80°C, 3h. Rendimento determinado

por cromatografia gasosa. O padrao interno utilizado foi o undecano.
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Entretanto, estudos mostram que ligantes com angulos de mordedura muito

grandes (maiores que 100° ou 110°) tendem a formar complexos trans os quais eram

relutantes em sofrer eliminagao redutiva.’

SnBujy

Cl Pd(OAc),, dppf

KF, 80°C
1,4-dioxano

De acordo com a Tabela 4 ndo ¢ possivel afirmar que o angulo de mordedura
dos ligantes bidentados possa influenciar no rendimento reacional. Percebe-se em
reacOes feitas com ligantes que possuem grandes angulos de mordedura (Testes 26, 27,
30) produzem baixo rendimento do produto de acoplamento.

No entanto para reagdes feitas com ligantes que possuem angulos de mordedura
menores (Testes 24, 25, 28, 29) o panorama ndo muda, pois tanto a conversao como o

rendimento para estes testes realizados tem valores baixos.

Tabela 5. Reagdes de acoplamento Stille em sistema homogéneo entre cloreto de benzila e

feniltributilestanho utilizando dppf como ligante.

Teste Pd(OAc), dppf Tempo Conversao Seletividade Rendimento

mol % mol % (h) (%) (%) (%)

31 2 4 3 56 93 52

32° 2 4 3 53 87 46

33 4 2 3 45 51 23

34 4 8 1 34 6 2

35 4 4 3 47 55 26

36 4 8 3 100 100 100

Condi¢des reacionais: 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 1 mmol de KF,
3mL de 1,4-dioxano, 80°C. * 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 0,5 mmol
de KF, 3mL de 1,4-dioxano, 80°C. Rendimento determinado por cromatografia gasosa. O padrao interno

utilizado foi o undecano.
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Foram realizados, ainda, experimentos onde se variou a razdo dppf/Pd no
sistema (Tabela 5). Apesar de serem obtidos bons valores de seletividade (Testes 31 e
32, com 93 e 87% respectivamente), os valores das conversdes e rendimentos para estas
reacOes deixaram a desejar. Estes testes tiveram importancia fundamental, pois foi
possivel vislumbrar a necessidade de utilizar, no sistema em estudo, a quantidade de
paladio igual a 4 mol % juntamente com dppf em 8 mol %. Esta razdo proporciona
otimos resultados para a obtencao de diarilmetanos.

De acordo com os resultados expostos até aqui, o sistema otimizado constitui-se
do acoplamento entre cloreto de benzila e feniltributilestanho catalisador por 4 mol %

de Pd(OAc),, 8 mol % de dppf, 1 mmol de KF, 80°C, 3h e 1,4-dioxano como solvente.

4 mol % de Pd(OAc),

SnBu;
Cl 4 8 mol % de dppf
1 mmol de KF, 80°C

1,4-dioxano, 3h

A partir destes resultados, foi possivel obter varios derivados de diarilmetanos
onde estes foram isolados e caracterizados através de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-MS), espectrometria de ressonancia nuclear magnética

de 'He 1C.

X SnBujy 4 mol % de Pd(OAc),
. @/ 8 mol % de dppf
4 mmol de KF, 80°C
R, R, Rl

1,4-dioxano, 12h

R,

X =Cl, Br
Rl = H, CH3, NOQ, CN, Cl

R2 = H, CH3

Figura 10. Sistema otimizado para obten¢do de diarilmetanos e derivados a partir de reacdo de

acoplamento Stille utilizando dppf como ligante e KF como base.
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A Tabela 6 apresenta os diferentes diarilmetanos e seus derivados obtidos com
bons e 6timos rendimentos a partir da reacdo de acoplamento Stille entre diferentes
derivados de cloretos e brometos de benzila com feniltributilestanho e

p-toluiltributilestanho (Testes 37-47).

Tabela 6. Derivados de diarilmetanos obtidos via reagdo de acoplamento Stille utilizando dppf como

ligante e KF como base.

Teste ArX R’SnBu; Diarilmetanos Rendimento

SnBuj
Cl
OO 79
SHBU3
Cl
w07 O g
Cl SHBU3
39 ©/ 71
cl SnBuj
o T T 0
Cl Cl
Br Sl’lBll3
: o :
NC NC
Cl SHBU3
o LT Or -
O,N O,N
al SnBuj
- L ’
cl SnBuj
44 /@ /©/ 74
Cl Ct
Br SnBuj
NC NC
Cl Sl’lBU.3
46 /©/ 99
Cl SI’IBU3
ON O;N

Condicdes reacionais: 1,0 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 4 mol % de

Pd(OAc),, 8 mol % de dppf, 4 mmol de KF, 6mL de 1,4-dioxano, 80°C, 12h.
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Os grupos substituintes presentes nos anéis aromaticos nos substratos benzilicos
como nos substratos de estanho, principalmente, podem estar influenciando na obtengao
do produto de acoplamento.

Ao se empregar o p-toluiltributilestanho como substrato (Testes 43-47) percebe-
se um rendimento maior dos diarilmetanos em relagdo a estes compostos obtidos a partir
do feniltributilestanho (Testes 37-42).

Esta influéncia pode estar relacionada com a presenca de um grupo metila na
posicdo para do anel aromatico com caracteristica elétro-doadora moderada, contudo
para ser verdadeira esta afirmagdo um estudo de reatividade de grupos substituintes no
anel aromadtico do substrato de estanho como, por exemplo, uma curva de Hammett

seria necessaria para que fosse esclarecida tal reatividade.
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4.2 - Sistema Catalitico para a Rea¢do de Acoplamento Stille sem

Utilizacdo de Base

Em contrapartida ao sistema anteriormente otimizado (0,25 mmol de cloreto de
benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 4 mol % de Pd(OAc),, 8 mol % de dppf,
1 mmol de KF, 3mL de 1,4-dioxano, 80°C, 3h), foi proposto um estudo a parte onde
poderdo ser obtidos diarilmetanos e seus derivados a partir de reagdes de acoplamento
Stille que nao necessitem da utilizagdo de base, para promover o acoplamento entre
cloretos de benzila e derivados de feniltributilestanho, e possibilitando que a
trifenilfosfina atue como ligante auxiliar.

O objetivo deste novo sistema ¢ ter uma alternativa mais barata de sintese de
diarilmetanos onde podera fazer-se proveito da trifenilfosfina ja4 que esta tem valor
comercial ¢ muito mais baixo em relagdo as demais fosfinas, e a ndo utilizagdo de base.
Testes reacionais foram realizados onde se mantiveram inalteradas algumas condigdes
anteriormente estabelecidas como solvente (1,4-dioxano), temperatura (80°C) e a razao
ligante/paladio. O tempo reacional foi aumentado uma vez que a adicdo de base foi

retirada do sistema.

SnBu; 4 mol % de Pd(OAc),
Cl 8 mol % de PPhy,
J’_ -
1,4-dioxano
Rl R2

R 80°C

\

Os resultados apresentados na Tabela 7 (Testes 48-68) mostram que o novo
sistema proposto, sem utilizagdo de base, ¢ interessante na medida em que podem ser
obtidos bons valores de rendimento e seletividade para os produtos de acoplamento até
mesmo quando a quantidade de catalisador utilizada se reduz a metade (2 mol %) da
que vinha sendo utilizada anteriormente (Testes 49, 53, 56, 59, 62, 65, 68). O que nao ¢
possivel observar quando se utiliza dppf sem utilizacdo de base (Teste 51), mesmo

utilizando 4 mol % de Pd.
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SnBuj Pd(OAc),

Cl PPh;/Pd(OAc),=2
+ >
1,4-dioxano
R 80°C, 20h R

Tabela 7. Reagdes de acoplamento Stille entre cloreto de benzila e derivados de feniltributilestanho

utilizando PPh; como ligante sem adi¢ao de base.

Pd(OAc), Conversao Seletividade Rendimento
Teste R

(mol %) (%) (%) (%)

48 2 100 100 100
SI’IBU.3
49 ©/ 4 100 100 100
50° 4 48 50 24
51 /©/SnBu3 2 100 90 90
52 Ct 4 100 100 100
53 Q/ SnBu; 2 100 95 95
54 ! 4 100 100 100
55 /©/SnBu3 2 100 84 84
56 CH30 4 100 100 100
SnBuj

57 Q/ 2 100 96 96
58 CH, 4 100 98 98
59 /©/SnBu3 2 43 91 39
60 CH3 4 100 93 93
61 /O/SnBua 2 52 79 41
62 F3C 4 100 86 86

Condi¢des reacionais: 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 3mL de 1,4-
dioxano, 20h, razio PPhy/Pd(OAc), igual a 2, 80°C. ¢ 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de
feniltributilestanho, 8 mol % de dppf, 80°C, 3mL de 1,4-dioxano, 20h. Rendimento determinado por

cromatografia gasosa. O padrao interno utilizado foi o tetradecano.
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Nos testes reacionais apresentados na Tabela 7, percebe-se também que em
reacOes onde se utilizam derivados de feniltributilestanho com o substituinte do anel
aromatico sendo um grupo retirador de densidade eletronica fraco (-Cl, -F) (Teste 51,
53) ou um grupo doador de densidade eletronica (-OCHj3, -CHj3) (Teste 55, 57) o
rendimento do produto de acoplamento persiste com valores elevados mesmo quando a
quantidade de catalisador empregada ¢ reduzida pela metade (2 mol %).

No entanto, quando o substituinte do anel aromatico ¢ um grupo retirador de
densidade eletronica forte (-CF3) o rendimento do produto de acoplamento ndo resiste a
diminui¢ao da quantidade de paladio no sistema (Teste 61).

Entretanto, ao tentar-se realizar testes reacionais diminuindo ainda mais a
quantidade de catalisador para 1 mol % de Pd(OAc), (Tabela 8), nota-se que o sistema
ndo responde satisfatoriamente chegando a situacdes onde o rendimento do produto de
acoplamento ¢ nulo (Teste 65, 67, 68). Mesmo que a quantidade de 1 mol % de paladio
nao seja suficiente para promover o acoplamento, ja ¢ de grande valia poder empregar 2
mol % visto que as reacdes de Stille sdo sempre realizadas com proporgdes
consideravelmente elevadas de palddio em comparagdo as demais reagdes de
acoplamento como as reagdes de Suzuki, por exemplo, que podem ser realizadas com

quantidades minimas de paladio.

SnBu; 1 mol % de Pd(OAc),
Cl 2 mol % de PPhy
+ >
1,4-dioxano

R 80°C, 20h R

De acordo com os resultados apresentados anteriormente ¢ possivel considerar
que o sistema proposto para sintese de diarilmetanos utilizando trifenilfosfina em 20h de
reacdo sem utilizagdo de base pode ser considerado como alternativa viavel ao sistema
composto por dppf e KF como base e em virtude deste propdsito, foram sintetizados
alguns diarilmetanos a partir destas novas condi¢des reacionais (0,25 mmol de cloreto
de benzila, 1,5 equiv. de derivado de feniltributilestanho, 80°C, 3mL de 1,4-dioxano,

20h, razdo PPh3/Pd(OAc), igual a 2).
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Tabela 8. Reagoes de acoplamento Stille em entre cloreto de benzila e derivados de feniltributilestanho

utilizando 1 mol % de Pd(OAc), e PPh; como ligante sem adi¢do de base.

Conversao Seletividade Rendimento
Teste R
(%) (%) (%)
SnBuj
63 ©/ 31 48 15
SHBU.3
64 /©/ 74 85 63
Cl
SnBuj
65 Q/ 47 0 0
F
SnBuj
66 /©/ 29 48 14
CH;0
SnBujy
67 Q/ 8 25 2
CH;
SnBujy
68 /©/ 16 0 0
CHj
SHBU3
67 /O/ 10 0 0

F;C

Condi¢des reacionais: 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de feniltributilestanho, 1 mol % de
Pd(OAc),, 2 mol % de PPh;, 80°C, 3mL de 1,4-dioxano, 20h. ¢ 0,25 mmol de cloreto de benzila, 1,5
equiv. de feniltributilestanho, 8 mol % de dppf, 80°C, 3mL de I,4-dioxano, 20h. Rendimento

determinado por cromatografia gasosa. O padrio interno utilizado foi o tetradecano.

Na acima estdo ilustrados os diferentes diarilmetanos e derivados obtidos a partir
do sistema constituido por derivados de cloretos e brometos de benzila e derivados de
feniltributilestanho substituidos com grupos retiradores e¢ doadores de densidade
eletronica do anel aromatico. Nos resultados abaixo esta ilustrando primeiramente que
se pode utilizar um sistema via reagdo de Stille utilizando a trifenilfosfina como ligante
auxiliar ¢ sem adi¢ao de base ou aditivo e obter diarilmetanos e derivados com bons

rendimentos dos produtos de acoplamento.
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SnBu; 4 mol % de Pd(OAc),
X 8 mol % de PPh;
+ >
1,4-dioxano, 20h

R; R5 80°C Ry R,

X=Cl, Br
R1=H, NO,, CN
R2 = F, Cl, CF3, OCH3

Figura 11. Sistema otimizado para obtencdo de diarilmetanos e derivados a partir de reacdo de

acoplamento Stille utilizando PPh; como ligante sem adic¢do de base.

As reacdes de Stille que ocorreram entre cloretos de benzila e derivados de
feniltributilestanho produziram diarilmetanos com rendimentos elevados (68-100%).

E possivel notar, entretanto, que o rendimento do produto de acoplamento
quando se utiliza o substrato de estanho p-trifliorfeniltributilestanho ¢ diminuido em
relacdo aos outros produtos (Teste 73). Uma razdo pela qual esse fato ocorre seria pelo
alto efeito elétro-retirador do grupo substituinte do anel aromatico do substrato de
estanho (-CF3). Entretanto, esta sugestdo ¢ apenas uma especulacdo na medida em que
ndo foram feitos estudos comparativos de reatividade dos diferentes grupos substituintes
do anel aromaticos dos reagentes de estanho.

Além do mais, reagdes realizadas com brometos de benzila (Testes 74 e 75)
apresentam rendimento elevado do produto de acoplamento at¢ mesmo em pouco tempo
reacional (Teste 75).

Além disto, a vantagem de se utilizar derivados benzilicos na sintese de
diarilmetanos a partir de derivados de feniltributilestanho via reagdo de Stille estd na

reatividade destas substancias frente aos derivados arilicos.
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Tabela 9. Derivados de diarilmetanos obtidos a partir de reagdes de acoplamento Stille utilizando PPh;

como ligante sem adicdo de base.

Teste ArX RSnBu; Diarilmetanos Rendimento

SHBU3
: SAe
70 @ Q/ ‘/\, 100
F F
SnBuj
Cl
e
Cl Cl
al SnBuj
72 94
02N CH3O OzN OCH3
SHBU3
Cl
s O O .
F5;C CF;
§ = O
74 /©/ a 100
CN cl CN
SnBuj
Br
s O Y
NC Cl NC Cl

Condi¢des reacionais: 1,0 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv. de reagente de estanho, 4 mol % de
Pd(OAc),, 8 mol % de PPh;, 6mL de 1,4-dioxano, 80°C, 20h. © 1,0 mmol de cloreto de benzila, 1,5 equiv.
de reagente de estanho, 4 mol % de Pd(OAc),, 8 mol % de PPh;, 6mL de 1,4-dioxano, 80°C, 3h.

Pd(OAc), (4 mol %

) ‘
Br PPh; (8 mol %)
> +
80°C
Br SnBuj 1,4-dioxano
1 equiv. 76%
1 equiv. 1 equiv.

24%

+
_l’_

Figura 12. Reagdo competitiva entre brometo de benzila e bromobenzeno e feniltributilestanho.
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A reagdo competitiva entre brometo de benzila e bromobenzeno frente o
acoplamento Stille com feniltributilestanho mostra claramente que a reacdo acontece
preferencialmente com substrato benzilico originando o diarilmetano correspondente ao

invés da bifenila originaria do substrato fenilico.
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5. CONCLUSOES




O acoplamento Cspz-Csp3 entre cloretos de benzila e derivados de
ariltributilestanho, procedente de reagdes de Stille aqui relatados, ¢ altamente eficiente,
geral e seletivo na producdo de diarilmetanos.

Estes compostos foram obtidos com bons e 6timos rendimentos (66-100%),
além de abrangerem uma grande extensdo de derivados de cloretos benzilicos e
ariltributilestanho.

Nas reacoes de Stille foram realizadas sob condigdes amenas de temperatura
(80°C), j4& que uma temperatura de reacdo elevada ¢ indesejavel do ponto de vista de
estabilidade de substratos e compatibilidade grupos funcionais.

Foi possivel valer-se da razdo de palddio até 2 mol % sem adicdo de base ou
aditivo para promover o acoplamento.

A alta conversdao, especialmente seletiva, na sintese de diarilmetanos foi
alcangada a partir de um sistema otimizado composto por 2-4 mol % de Pd(OAc),,
4-8 mol % de ligante fosfina, 4 mmol de KF (nas reagdes com dppf), 80°C e 1,4-
dioxano.

Devido ao sucesso limitado nesta area, acredita-se que este trabalho revele uma

nova e significante dimensao para a reacao de Stille.
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6. PROCEDIMENTO
EXPERIMENTAL E METODOS DE
ANALISE E CARACTERIZACAO




6.1 - Procedimento geral

Todas as reagdes foram realizadas sob atmosfera de argonio seco, livre de
oxigénio e umidade, utilizando técnica de tubo Schlenk. Os solventes utilizados como
THF e 1,4-dioxano foram destilados em presenga de sddio/benzofenona sob atmosfera
de argonio.

As reagdes de sintese de reagentes de Grignard (brometo de organomagnésio)
foram realizadas sob atmosfera de argonio.

As anélises cromatograficas foram realizadas em cromatdgrafo gasoso HP-5890
com detector de ionizagdo de chama equipado com coluna DB-17
(polifenilmetilsiloxano) (30m x 0,25mm x 0,25um) com H,; como gas de arraste
seguindo as seguintes condi¢des: 100°C durante 1 (um) minuto seguido de rampa de
aquecimento de 15°C/min até 250°C permanecendo nesta temperatura durante 9 (nove)
minutos com pressao de H, de 10 psi.

Os espectros de 'H e "*C foram registrados em espectrometro Varian XL
200MHz. Os deslocamentos quimicos (0) foram expressos em ppm tendo como
referéncia o tetrametilsilano ('H e °C, & = 0).

As analises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas foram
obtidas utilizando cromatografo Shimadzu CG-17A  com coluna DB-17
(polifenilmetilsiloxano) (30m x 0,25mm x 0,25um) utilizando como gés de arraste o He
(1,5mL/min) e espectrometro de massas Shimadzu GCMS-QP5050) operando com
impacto eletronico de 70eV. A temperatura do injetor foi ajustada em 250°C assim
como também a temperatura da interface. As condi¢des de analise foram: 100°C durante
1 (um) minuto seguido de rampa de aquecimento de 15°C/min até 250°C permanecendo
nesta temperatura durante 9 (nove) minutos com pressao de He de 59 KPa. Os produtos

foram qualificados via método de padrao interno.
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Método do padrio interno

Para utilizar o método do padrdo interno foi necessario a utilizacdo da equagdo

abaixo.

l’lp - Kp X (Ap/ Apadrﬁo) X (mpadrﬁo/ MpI'OdutO)

np: numero de mols do produto
K,: fator de resposta do produto
A,: area do produto

Apadrao: area do padrao

Mpadrio: Massa do padrdo

Mroduto: massa molar do produto
O fator de resposta (K) pode ser calculado teoricamente’ através da formula:

K = (n° de carbonos efetivos do padréo/MpadrgK,)/(nO de carbonos efetivos do

produto/M,).

Determinacdo Experimental do Fator de Resposta

Foram preparadas trés amostras com concentragdes diferentes de quantidades
conhecidas de produto e padrdo interno. Através de analise cromatografica ¢ possivel
conhecer o valor das areas do produto e do padrao. Com os valores das massas e das
areas do produto e do padrdo interno traca-se um grafico relacionando Mproduto/Mpadrio
Versus Aproduto/ Apadrio @ fim de determinar o coeficiente angular que € o fator de resposta
experimental.

Ao ser obtido o fator de resposta (K) e o nimero de mols do produto (n),
correspondentes aos picos de interesse do cromatograma, € possivel, agora, determinar a

conversdo, o rendimento e a seletividade reacional.
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Conversao: quantidade (em mols) do substrato que foi consumido em relagdo a

sua quantidade inicial (em mols).

ng inicial - ng final
Rendimento: — x 100 quantidade (em mols) do
ng inicial
produto obtido em relagdo a quantidade  inicial (em

mols) de substrato.

DNproduto

x 100
ng inicial

Seletividade: quantidade de produto obtido em relagdo a quantidade de

substrato consumido (rendimento/conversio).
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6.2 - Materiais e Reagentes

Aqui estio listados todos os reagentes e solventes comerciais utilizados para

execucao deste trabalho.

Reagente Procedéncia Grau de Pureza (%)
Acetato de paladio Aldrich 99
Bicarbonato de sddio Qell 99
4-bromoanizol Acros 98
3-bromotolueno Acros 99
4-bromotolueno Acros 99
1,2-bis(difenilfosfino)etano Acros 99
1,3-bis(difenilfosfino)propano Acros 99
1,4-bis(difenilfosfino)butano Acros 99
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno Alfa-Aezer 99
Bromobezeno Acros 99
Brometo de benzila Acros 98
Brometo de p-bromobenzeno Acros 98
Brometo de p-clorobenzeno Acros 99
Brometo de m-fluorbenzeno Acros 99
Brometo de p-trifluormetilbenzeno Acros 98
Brometo de m-cianobenzila Acros 95
Brometo de p-cianobenzila Acros 98
Cloreto de o-xileno Acros 99
Cloreto de m-xileno Acros 96
Cloreto de p-xileno Acros +99
Cloreto de benzila Acros 98
Cloreto de p-nitrobenzila Acros 99
Cloreto de p-clorobenzila Acros +99
Cloreto de tributilestanho Acros 95
Fluoreto de césio Acros 99
Fluoreto de potassio Acros 99
Tetradecano Acros 99
Triciclohexilfosfina Merck 99
Trifenilfosfina Riedel de Haén 98
Tri-o-toluilfosfina Acros 99
Undecano Acros 99
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Solvente Procedéncia Grau de Pureza (%)
Acetato de etila Nuclear/Vetec PA
Cloroférmio deuterado Acros 99,9
1,4-dioxano Nuclear/Synth PA
n-hexano Nuclear/Quimex PA
Tetrahidrofurano Nuclear/Vetec PA
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6.3 - Sintese de reagentes

Procedimento Geral para Preparacio dos Compostos Organoestaninicos

Compostos ariltriorganoestaninicos tém sido extensamente utilizados na sintese
organica e sdo preparados normalmente a partir de um haleto arilico, geralmente
brometo ou iodeto, apropriado com cloreto de triorganoestanho. Sao tipicamente
preparados a partir da reacdo de transmetalacdo do composto metal-arila [metal = Mg

(reagente de Grignard), Na, Li)] com R3SnCl (R = Me, Bu).

Br MgBr SnBuj
Mg SnBu;Cl
— = 5 _— >
THF, refluxo agitacdo
R R R

R= H, CH3, OCH3, Cl, F, CF3

Em um tipico procedimento, o cloreto de tributilestanho foi adicionado
lentamente em quantidade estequiométrica ao reagente de Grignard (brometo de
organomagnésio) a 0°C com auxilio de seringa. A reacdo ficou sob agitacdo vigorosa
em temperatura ambiente durante 12h. Apoés, a mistura foi lavada com solucdo saturada
de bicarbonato de sodio (2 x 40mL) e seca com sulfato de magnésio anidro. O solvente
foi retirado com pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado com destilagao
horizontal a vacuo. O produto final ¢ um liquido incolor.

Os compostos organoestaninicos foram caracterizados através de cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS), espectrometria de ressonancia

nuclear magnética de 'H e °C.
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6.4 - Caracterizagdo dos reagentes de estanho

feniltributilestanho: Liquido incolor.
RMN 'H (200MHz, CDCls): 6 7,1-6,6 (m, 5H); 6 1,2-0,9 (m, 6H); 6 0,9-0,7 (m,
6H); 6 0,7-0,4 (m, 6H); 6 0,4-0,2 (t, 9H).

p-cloro-feniltributilestanho: Liquido incolor.
RMN 'H (200MHz, CDCls): 6 7,5-7,2 (m, 4H); 6 1,6-1,4 (m, 6H); 6 1,4-1,2 (m,
6H); 6 1,1-1,0 (m, 6H); 6 1,0-0,8 (t, 9H).

m-fldor-feniltributilestanho: Liquido incolor.
RMN 'H (200MHz, CDCls): 6 7,4-7,1 (m, 3H); 6 7,0-6,9 (m, 1H); 6 1,7-1,5 (m,
6H); & 1,5-1,2 (m, 6H); 6 1,1-1,0 (m, 6H); o 1,0-0,8 (t, 9H).

m-toluiltributilestanho: Liquido incolor.
RMN 'H (200MHz, CDCls): 6 7,4-7,2 (m, 2H); 6 7,1-7,0 (m, 2H); 6 2,3 (s, 3H);
0 1,6-1,4 (m, 6H); 6 1,4-1,2 (m, 6H); 6 1,1-1,0 (m, 6H); 5 1,0-0,8 (t, 9H).

p-toluiltributilestanho: Liquido incolor.
RMN 'H (200MHz, CDCls5): 6 7,3 (d, 2H); 7,1 (d, 2H); ¢ 2,3 (s, 3H); 6 1,7-1,5
(m, 6H); 8 1,5-1,1 (m, 6H); 6 1,1-1,0 (m, 6H); 6 1,0-0,8 (t, 9H).

p-metoxifeniltributilestanho: Liquido incolor.

RMN 'H (200MHz, CDCL): & 7,6 (d, 2H); 7,1 (d, 2H); 4,0 (s, 3H); & 1,8-1,7
(m, 6H); 0 1,6-1,5 (m, 6H); 6 1,4-1,3 (m, 6H); 6 1,2-1,1 (t, 9H).

RMN C (50,31MHz, CDClL;): & 159,7; & 137,4; & 113,8; & 54,8; & 29,1;
827,4;813,7;89,5.
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p-trifliormetil-feniltributilestanho: Liquido incolor.

RMN 'H (200MHz, CDCls): 6 7,9-7,7 (m, 4H); 6 1,9-1,7 (m, 6H); 6 1,7-1,5 (m,
6H); & 1,5-1,3 (m, 6H); 6 1,3-1,1 (m, 9H).

RMN "C (50,31MHz, CDCl3): & 145,2; & 139,9; & 129,2; & 128,9; & 128,6; &
127,6; 6 126,5; 6 125,4; 6 122,5; 6 41,7.

Procedimento Geral para as Reacdes de Acoplamento Stille

Em um tubo Schlenk foram adicionados 0,25 mmol de substrato benzilico, 1,5
equiv. de reagente de estanho, 1 mmol de fluoreto de potassio seco, 0,01 mmol de
acetato de palddio, 0,02 mmol de ligante fosfina (trifenilfosfina ou 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno) e 3mL de 1,4-dioxano. A reacdo foi mantida sob agitacdo
com auxilio de barra magnética e temperatura mantida a 80°C por 3h ou 20h com
auxilio de termostato acoplado a chapa de aquecimento com banho de 6leo de silicone.

Para isolar produtos, as reagdes foram realizadas em escala maior: 1,0 mmol de
substrato benzilico, 1,5 mmol de substrato de estanho, 4 mmol de fluoreto de potéssio
(quando necessario), 4 mol % de acetato de palddio, 8 mol % de ligante fosfina
(trifenilfosfina ou 1,1’°-bis(difenilfosfino)ferroceno), 6mL de 1,4-dioxano, 80°C, 12h ou
20h.

Os diarilmetanos obtidos foram isolados a partir de coluna cromatografica onde
o solvente utilizado foi hexano para os diarilmetanos apolares e mistura de hexano e
acetato de etila em uma razao de 9 de hexano para 1 de acetato de etila quando esses

apresentavam alguma polaridade.
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6.5 - Caracterizacdo dos diarilmetanos

difenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%):168 (100, M*), 82 (31), 153 (29), 65 (18), 51 (19),
77 (5).

RMN de 'H (200MHz, CDCls): & 7,3-7,1 (m, 10H); 4,0 (s, 2H).

RMN de °C (50,31MHz, CDCls): & 141,1; & 128,9; & 128.4; & 126,1; 5 41,9.

o-toluil-fenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%):167 (100), 182 (64, M*), 104 (58), 89 (29), 65 (21),
152 (19), 51 (18), 115 (8), 128 (7).

RMN de 'H (200MHz, CDCls): & 7,4-7,0 (m, 9H); & 4,0 (s, 2H); & 2,2 (s, 3H).

RMN de "C (50,31MHz, CDCl3): 8 140,6; & 139,0; & 136,6; & 130,2; & 129,9;
0 128,7; 6 128,4; 6 126,4; 126,1; 6 126,0; 6 125,9; 6 39,4; 6 19,7.

m-toluil-fenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 181 (100), 196 (90, M*), 165 (43), 77 (20),
89 (19), 51 (16), 104 (14).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): & 7,3-6,9 (m, 9H); & 3,9 (s, 2H); & 2,3 (s, 3H).

RMN de “C (50,31MHz, CDCls): & 141,2; & 141,0; & 138,0; & 129,7; & 129,2;
0 128,9; 6 128,4; 6 128,3; 126,8; 5 126,0; 6 41,9; 6 21.4.

p-toluil-fenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 167 (100), 182 (62, M*), 165 (38), 89 (14),
51 (12), 77 (11), 104 (8).

RMN de "*C (50,31MHz, CDCls): & 141,4; & 138,0; & 135,50; & 129,1; & 128,8;
8 128,7; 8 128,4; 6 125,9; 5 41,5; 8 21.

m,p’-ditoluilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 181 (100), 196 (58, M*), 165 (42), 104 (40),
77 (33), 89 (24).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): & 7,2-6,9 (m, 8H); & 4,1 (s, 2H); & 2,3 (s, 3H).
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p,p’-ditoluilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 181 (100, M*), 196 (60), 165 (43), 166 (29), 104
(23), 96 (21), 76 (20).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): & 7,1 (s, 8H); & 3,9 (s, 2H); 8 2,3 (s, 6H).

RMN de "°C (50,31MHz, CDCls): & 138,8; & 135,4; & 129,1; & 128,7; & 41,0;
6 20,9.

p-nitrofenil-p’-toluilmetano: Liquido amarelo.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 227 (100, M*), 165 (97), 77 (77), 212 (52),
89 (46), 107 (44), 63 (30).

RMN de 'H (200MHz, CDCls): 6 8,1 (d, 4H); 6 7,4-7,0 (m, 4H); 6 4,0 (s, 2H);
02,3 (s, 3H).

RMN de C (50,31MHz, CDCl): & 149,2; & 146,4; 8 136,3; 8 136,1; & 129,5;
0 129,4; 6 128,8; 6 123,7; 6 41,3; 6 20,9.

p-cianofenil-fenilmetano: Liquido marrom.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 193 (100, M*), 82 (32), 165 (31), 51 (19), 65 (14),
95 (10).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): 6 7,6-7,1 (m, 9H); 6 5,3 (s, 2H); 6 4,0 (s, 2H).

RMN de "°C (50,31MHz, CDCl3): 8 146,7; & 139,3; & 132,3; 6 129,6; & 128.9;
0 128,7; 6 126,6; 6 118,9; 109,9; 6 41,9.

p-clorofenil-fenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 202 (33, M*), 167 (100), 165 (47), 152 (19),
139 (4), 123 (3), 115 (4), 99 (3), 82 (60), 63 (15).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): & 7,4-7,1 (m, 9H); & 5,3 (s, 2H); & 3,9 (s, 2H).

RMN de C (50,31MHz, CDCl): & 140,5; & 139.,6; & 131,8; & 130,2; & 128,8;
8 128,5; 5 126,3; 6 41,2.
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m-fldorfenil-fenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 186 (100, M*), 165 (67), 91 (27), 51 (26).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): § 7,4-6,8 (m, 9H); & 4,0 (s, 2H).

RMN de C (50,31MHz, CDCly): & 164.,6; & 161,3; 8 143,7; & 143,6; & 140,3;
0 129,9; 6 129,7; 6 128,9; o 128,6; 6 126,3; 6 124,5; 6 124,4; 6 115,9; 115,6; 6 113,1;
0 112,8;841,6;041,5.

p-trifliormetilfenil-fenilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 167 (100), 236 (69, M*), 91 (30), 152 (23),
51 (20), 65 (11).

RMN de 'H (200MHz, CDCl3): & 7,8-7,1 (m, 9H); & 4,0 (s, 2H).

RMN de "*C (50,31MHz, CDCl3): & 145,2; & 139,9; & 129,2; 5 128,9; & 128,6;
0 128,4; 6 128,3; 6 126,5; 6 125,9; 6 125,5; 6 125,4; 8 125,3; 6 125,2; 6 122,5; 6 41,7.

p-metoxifenil-p’-nitrofenilmetano: Liquido amarelo.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 243 (100, M*), 121 (88), 153 (52), 165 (37),
77 (43), 197 (24), 181 (14).

RMN de 'H (200MHz, CDCls): § 8,2 (d, 2H); 7,3 (d, 2H); & 7,1 (d, 2H), & 6,8 (d,
2H), § 4,0 (s, 2H), & 3,8 (d, 3H).

RMN de "°C (50,31MHz, CDCl;): & 158,4; & 149.4; & 146,4; & 131,2; § 129,9;
§123,7; 8 114,2; § 55,3; 8 40,8.

m-cianofenil-p’-clorofenilmetano: solido branco.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 192 (100), 227 (44, M*), 165 (36), 63 (17).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3): & 7,6-7,0 (m, 8H); & 4,0 (s, 2H).

RMN de “C (50,31MHz, CDCls): & 141,9; & 137,8; & 132,5; & 133,3; & 132,2;
6 130,2; 6 130,1; 6 129,3; 6 128,8; 6 118,7; 8 112,6; & 40,6.
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p-clorofenil-p’-toluilmetano: Liquido incolor.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 181 (100), 165 (86), 89 (85), 216 (69, M*),
201 (48), 63 (30), 77 (22), 151 (8).

RMN de 'H (200MHz, CDClL): & 7,6-7,4 (m, 2H); & 7,3-7,2 (m, 2H);
8 7,2-7,0 (m, 4H); 8 3,9 (s, 2H); 6 2,3 (s, 3H).

RMN de "C (50,31MHz, CDClL): & 139,9; & 137.,5; & 135,8; & 131,7; & 130,2;
§129.2; 5 128,7; & 128,5; & 40,9; & 21,0.

p-nitrofenil-fenilmetano: Liquido amarelo.

GC-MS (IE, 70eV) m/z (%): 164 (100), 213 (85, M*), 82 (52), 152 (48),
77 (4), 44 (3), 107 (40), 196 (14).

RMN de 'H (200MHz, CDCls): & 8,2-8,0 (t, 2H); & 7,4-7.2 (t, 2H); & 7,2-7,0
(m, 5H); 6 4,0 (s, 2H).

RMN de "C (50,31MHz, CDCl3): & 148,8; & 145,9; & 139,1; & 129,7; 5 129,6;
0 128,9; 6 128,7; 8 126,7; 6 41,6.

p-cianofenil-p’-toluilmetano: Liquido marrom.

RMN de 'H (200MHz, CDCL): & 7,6-7,5 (d, 2H); & 7,3-7,2 (d, 2H);
6 7,2-7,0 (m, 2H).

RMN de *C (50,31MHz, CDCl3): & 147,0; & 136,2; & 136,1; & 132,2; & 129,5;
0129,4; 6 128,8; 6 119,0; 6 109,8; 6 41,5; 6 21,0.
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