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Introducao

Os ariletilenos sdo muito importantes como
precursores na sintese de novos materiais
poliméricos, antiinflamatérios, herbicidas, protetores
solares e agentes antiasma. Além disto, ariletilenos
tri e tetra substituidos possuem atividades
biol6gicas diversas. Por exemplo, o (Z)-Tamoxifeno
€ um medicamento muito usado no tratamento do

cancer do seio, tem um alto poder “anti-
estrogénico”, sendo regulador do hormbénio
estrogénio, responsavel pelo crescimento das

células cancerigenas;' o Toremifene que também é
anticarcinogénico;® o Raloxifene que tem acdo no
tratamento da osteoporose® e o Clomiphene que
atua nos problemas de fertilidade.*

Compostos com esse tipo de estrutura tém
apresentado grande interesse cientifico, pelo seu
potencial como farmaco. A figura 1 mostra a
estrutura do (Z)-Tamoxifeno. Para a maioria dessas
moléculas, como é o caso da molécula do
Tamoxifeno, apenas um dos isdmeros possui
atividade biolégica. No caso do Tamoxifeno o seu
isdbmero E possui atividade oposta, ou seja, é
estrogénico, favorecendo o crescimento das células

cancerigenas.
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Figura 1: Tamoxifeno

Resultados e Discussao

A sintese do (Z)-Tamoxifeno apresenta algumas
etapas essenciais para a sua realizagdo: para a
sintese dos compostos triariletileno, a etapa inicial
consistiu na sintese catalitica do nitroestilbeno, via
acoplamento do estireno com bromonitrobenzeno
catalisada pelo paladaciclo (A), em protocolo de
reacao de Heck, conforme apresentado na figura 2.
O sistema catalitico baseado no paladaciclo (A),
desenvolvido por Dupont e colaboradores,’ permitiu
a sintese regiosseletiva do nitroestilbeno. A etapa
subseqliente para esta sintese é a bromacgao/
deidroalogenagdo do nitroestilbeno, seguido de
acoplamento Suzuki entre o nitroestilbeno e o &cido
bordnico correspondente.
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Figura 2: Obtengéo do Nitroestilbeno

Para a formacao da molécula do (Z)-Tamoxifeno
além do acoplamento dos grupamentos fenilas
substituidos realizado através de acoplamento
Suzuki como mostrado anteriormente, realizamos o
acoplamento da etila & molécula. Para tanto,
realizamos um acoplamento Negishi catalisado por
paladio. E, por fim, a reducdo do grupamento nitro
a amino, seguido de transformacdo em haleto e
substituicdo pelo grupo dimetilamino
correspondente leva a obtengao do (Z)-Tamoxifeno.

Conclusoes

O presente trabalho mostra uma metodologia
eficaz para a sintese de compostos com estrutura tri
e tetrariletilenos. As etapas de sintese do (2)-
Tamoxifeno possuem 6timos rendimentos e
regiosseletividade alta, utilizando condigdes
brandas de reacdo. O material de partida é o
estireno, composto industrial e barato. E importante
ressaltar a utilizacdo de uma olefina como ponto de
partida, visto que a maioria das sinteses de
ariletilenos  descritas apresentam alcinos como
material de partida.
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