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RESUMO

Esse trabalho propde a sintese de ciclopentanonas via reacdo de Stetter intramolecular.
Dois processos reacionais foram feitos para obtencdo dos substratos testados frente a reagédo
de Stetter. O primeiro processo foi a sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman, cujos
resultados obtidos foram excelentes. O segundo processo realizado foi o rearranjo
sigmatrépico de Hurd-Claisen nos adutos de Morita-Baylis-Hillman, nos quais bons
resultados foram encontrados. Por fim, o produto de rearranjo foi submetido aos testes da
reacdo de Stetter. Ao contrério do planejado, reacdes intermoleculares de dimerizagdo foram

favorecidas nas condicGes reacionais utilizadas, em detrimento da reacdo intramolecular.

Palavras-chaves: Aduto de Morita-Baylis-Hillman, rearranjo sigmatrdpico, Stetter

intramolecular.



INTRODUCAO

Atualmente, a quimica sintética enfrenta alguns problemas que, em seus primordios,
ndo eram considerados relevantes. Problemas tais como a quantidade e a composic¢do dos
residuos gerados apos a sintese. Hoje, a quimica verde estabelece alguns parametros para que
tais problemas sejam amenizados. Uma forma de se conseguir reduzir o nimero de residuos
gerados em sinteses € a utilizacdo de rotas sintéticas que visam a formacdo de adutos como
intermediarios bem como produtos finais (moléculas alvo). Adutos sdo produtos de reagdes
gue contém todos os atomos dos reagentes, isto €, eles sdo formados pela adicdo de duas
moléculas reagentes gerando, dessa forma, uma molécula com caracteristicas distintas das
iniciais. Por conseguinte, os adutos sdo alvos sintéticos devido a sua economia de 4tomos e,
consequentemente, sua producdo minima de residuos.

Barry Trost, em 1991, propds uma ideia de rotas sintéticas em que a economia de
atomos fosse explorada ao maximo. Em sua proposta, se afirma que os produtos das reacfes
devem possuir todos os atomos dos reagentes iniciais e, para que tal reacdo aconteca,
necessita a presenca de um catalisador, que deve ser utilizado em quantidades cataliticas, isto
¢, quantidades subestequiométricas. Ou seja, ele formalizou a ideia da sintese de adutos.
Algumas reagdes seguem os parametros estabelecidos por Trost, um exemplo que se deve
salientar neste trabalho é o da sintese do adutos de Morita-Baylis-Hillman (AMBH) e o
rearranjo de Hurd-Claisen.!

Em sua proposta, Trost também diz que a sintese ideal é aquela que possui
seletividade, ou seja, ela deve gerar apenas 0s produtos desejados do ponto de vista
quimiosseletivo (reacdo preferencial por algum grupo funcional), regiosseletivo (quebra e
formacdo de ligacBes preferencialmente em uma posicdo da estrutura quimica) e

estereosseletivo (formac&o de um isdmero espacial em detrimento de outro).

1 TROST, B. M. Science, 1991, 254, 1471-1477



A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) j& é conhecida na literatura desde 1972,
todavia, apenas recentemente, foi se dado um crédito maior ao seu potencial sintético. Ela foi
inicialmente estudada por Morita e colaboradores, que utilizavam fosfinas como catalisadores
e, alguns anos depois, Baylis e Hillman propuseram a utilizacdo de aminas terciarias como
catalisadores, levando a condiges reacionais mais brandas.?

Essa reacdo acontece entre um composto carbonilado, por exemplo um aldeido, que
atua como eletréfilo, e uma olefina ligada a um grupo retirador de elétrons (GRE) por
ressonanica, o nucleofilo, na presenca de um catalisador, usualmente uma amina terciaria.
Uma ligacdo carbono-carbono é estabelecida entre o carbono sp? eletrofilico do aldeido e o
carbono sp? nucleofilico da olefina (carbono alfa em relacdo a0 GRE) formando o AMBH
(Esquema 1). A reacdo de MBH é muito visada por seguir os parametros de Trost para uma
via sintética eficiente. Além disso, é uma reacdo que utiliza condi¢bes brandas e o0s seus
produtos (AMBH) sdo compostos altamente funcionalizados (possuem uma funcao &lcool,
uma olefina e um GRE). Dessa forma, os AMBH sdo intermediarios muito versateis, que
podem ser utilizados em sintese total.> A reaco é reversivel quando aquecida, entretanto, os
adutos sdo muito estaveis a baixa temperatura.

OH

Catalisador - GRE
+ | R

R H

Esquema 1 - Reagdo de Morita-Baylis-Hillman genérica com a utilizacéo de um aldeido como um dos
substratos.?

Os AMBH, por possuirem um alcool alilico em sua estrutura, sdo compostos passiveis
de sofrer rearranjos sigmatrépicos de Claisen, gerando compostos contendo carbonilas y, 8-
insaturadas. Os rearranjos de Claisen sdo reacfes que levam a formacéo de ligacdo carbono-
carbono a partir de um alil vinil éter ou alil aril éter. Tais rearranjos sdo conhecidos como
sigmatrépicos [3,3], e sdo térmicos, isto é, necessitam de aguecimento para acontecer. Os
rearranjos de Claisen também vao de acordo com a ideia de Trost para rotas sintéticas
eficientes, dessa forma, sdo reacdes que possuem economia de atomos e a seletividade ainda é

alvo de estudos.®

2 COELHO, F.; ALMEIDA, W. P. Quimica Nova, 2000, 23, 1, 98-101
® RODRIGUES, T. C. A. F. Rearranjo de Claisen classico em adutos de Morita-Baylis-Hillman. 2014. 128 f. Dissertacdo (Mestrado em
Quimica) - Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia.



Inicialmente, esse tipo de rearranjo foi estudado por Claisen em 1912, entretanto
muitas outras modificacbes do rearranjo classico de Claisen foram apresentadas
posteriormente a comunidade cientifica. Neste trabalho sera apresentado e utilizado o
rearranjo sigmatropico [3,3] de Hurd-Claisen em que um aldeido y, § — insaturado € o produto

de rearranjo (Esquema 2).°

Co- T

Esquema 2 - Rearranjo sigmatrépico de Hurd-Claisen genérico.™

Os produtos de rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH apresentam em sua estrutura um
aldeido e um éster a,B-insaturado. Estes eletrdfilos permitem a utilizagdo dos produtos de
rearranjo com intermediario na sintese de moléculas com os mais variados padrdes estruturais.
Uma reacdo que pode ser explorada para a utilizacdo dos produtos de rearranjo com
intermediario de sintese é a reacdo de Stetter.

Nos anos de 1970, Stetter e colaboradores®, estenderam as reacdes de acilacdo
nucleofilicas de aldeidos para substratos do tipo aceptores de Michael (compostos
carbonilicos a, B-insaturados). Sendo assim, a reacdo de Stetter consiste em alterar 0 modo
como os aldeidos reagem normalmente, isto é, os aldeidos passaram a atuar como nucleofilos
e ndo eletréfilos. A reacdo desses aldeidos nucleofilicos com aceptores de Michael levam a
formacdo de compostos 1,4 — bifuncionais (Esquema 3) que sdo intermediarios estratégicos
para a sintese de moléculas ciclicas bioativas como, por exemplo, furanos.*

0 0]

Catalisador
+ X GRE > )]\/\
RJ\ N Base R GRE

H

Esquema 3 - Reacdo de Stetter genérica. (Neste trabalho GRE = Carbonilas).*

O objetivo geral deste Trabalho de Conclusdo de Curso € a investigacdo da eficiéncia da
reacdo de Stetter intramolecular usando como substrato produtos do rearranjo de Hurd-
Claisen de adutos de MBH.

*MARION, N.; DIEZ-GONZALEZ, S.; NOLAN, S. P. Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 17, 2988-3000



Como objetivos especificos se tem a avaliacdo da eficiéncia das reacdes em relagdo as
condicBes reacionais, aos catalisadores, ao tempo de reacdo, ao rendimento e, por fim, a
seletividade, uma vez que esta reacdo intramolecular pode competir com sua variante

intermolecular e com a reacédo intermolecular tipo benzoina.
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CAPITULO 1

REVISAO TEORICA

1.1 Os Adutos de Morita-Baylis-Hillman

A quimica organica estuda os compostos que possuem carbono e a sintese organica
visa, principalmente, a formacdo de ligacBes entre carbonos. Ao analisar o historico da
quimica organica, sdo encontras, na literatura, diversas metodologias com muitos tipos de
reacdo que levam a formacdo de ligacdes C-C. No entanto, ainda € um desafio encontrar
metodologias que levam, a parir da construgédo de ligacdes C-C, a formacdo de moléculas que
possuem muitos grupos funcionais, e o desenvolvimento de tais metodologias é desafiador,
mas se tornou um alvo atrativo de muitos quimicos orgéanicos. A reacdo de Morita-Baylis-
Hillman (RMBH) é um exemplo de reacdo que leva a formacao de ligacdo C-C e a construcdo
de moléculas altamente funcionalizadas, os adutos de MBH (AMBH).

A RMBH envolve 2 componentes, sendo que um desses é um eletréfilo e o outro um
nucleofilo na presenca de um catalisador. O AMBH formado possui no minimo trés grupos
funcionais distintos e, devido a essa alta funcionalidade, essa reacdo é utilizada em sintese
organica como uma ferramenta poderosa®. O mecanismo dessa transformacéo ainda é alvo de
estudos, no entanto se pode encontrar na literatura propostas de mecanismo plausiveis.

A seguir, no esquema 4, estd representado o mecanismo simplificado e, para a
ilustracdo mecanistica, sera utilizado um acrilato e um aldeido como substratos e 0 DABCO
como catalisador. No mecanismo da RMBH estdo envolvidas 4 etapas: Etapa | — Adigéo de
Michael do catalisador ao acrilato levando a formacéo de um enolato zwitteridnico (A); Etapa
Il — Adicdo do composto (A) ao aldeido eletrofilico levando a formacdo de um aduto aldol

zwitterionico (B); Etapa Il — Transferéncia do proton o ao éster para o oxigénio carbindlico,

® ASAVAIAH, D.; REDDY, G. C. ARKIVOC, 2015, 2016, 2, 172-205
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formando o zwitterion (C); Etapa IV — liberagéo do catalisador (DABCO) levando a formagéo
do AMBH.?®

Aduto de Morita-Baylis-Hillman (D)
OH O

R2 OR!

Etapa IV )

Liberagdo do

Catalisador
R2 Enolato O)
) H  zwitterion (©) Zwitterionico (A)
| R2” ~H
4\ OH
| Aduto Aldélico O) OR'’
9] OR' Zwitterionico (B) ©
Trans;elréncia de Adicio
roton R2 Aldélica Etapa II
Etapa III H
H ©
-~
Acrilato (Nucleofilo) g o R1

Aldeido (Eletrofilo)
Ligacdo formada na Adi¢ao de Michael
Ligagdo formada na Adi¢ao Alddlica

Esquema 3 - Mecanismo simplificado para a RMBH®

A RMBH ¢é muito versatil, podendo ser empregados varios tipos de substratos e
catalisadores. Em relacdo aos eletrofilos podem ser utilizadas aldiminas, aldeidos (alifaticos e
aromaticos), cetonas e cetoésteres, sendo que os aldeidos sdo mais reativos que 0s outros
citados. Em relacdo aos nucledfilos, ha a possibilidade de utilizar acrilatos e enonas, sendo
que os acrilatos sdo mais empregados que as enonas. Como catalisador, se pode utilizar
aminas terciérias, fosfinas e catalisadores metélicos.

O tempo reacional é alvo de preocupacgdo quando se fala da RMBH, pelo fato de que
muitas vezes essas transformacdes demoram muito tempo. Na literatura, se encontra caso em

que a reacdo levou 65 dias para acontecer. Visando a otimizagdo da RMBH em relacdo ao
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tempo de reacdo, algumas propostas sdo encontradas na literatura, como a utilizacdo de
ultrassom, altas pressdes e liquidos idnicos.®

Vasconcellos e colaboradores® realizaram estudos da eficiéncia reacional da RMBH
assistida por micro-ondas. Tal técnica ganhou muito espaco na literatura por promover o
aumento da taxa reacional e o aumento do rendimento dos produtos. Nos seus estudos,
Vasconcellos conseguiu realizar sinteses que duraram apenas 120 min e com rendimentos
excelentes de 99%, entretanto também foram encontradas reagcdes que nao tiveram
rendimento satisfatorios.’

Em 1997 Rafel e Leahy® reportaram um aumento significativo na taxa das reagdes e
uma diminuigdo no tempo reacional quando a RMBH foi conduzida a baixa temperatura
(temperatura préxima a 0 °C).” Nos trabalhos de Vasconcellos, ele fez uma comparagéo entre
as reacOes assistidas por micro-ondas e as reagdes conduzidas a 0 °C (Esquema 5). Nessa
segunda condicéo, a faixa de rendimento encontrada foi muito melhor (63 — 99%) e houve
menor producdo de produtos secundarios indesejaveis, entretanto o tempo reacional foi
superior (3 h — 16 dias). Outra maneira de aumentar o rendimento da reacdo ¢ a utilizacao de
solvente polar protico, pois esse tipo de solvente solvata o complexo ativado diminuindo,

assim, a energia do estado de transicdo e consequentemente aumentando a eficiéncia da

reacéo.’
o o OH O
)j\ n _ 1 equiv. DABCO - _
Ar H o Microondas, 80 °C Ar O
| 5-120 min
0-99%
o o OH O
)j\ n _ 1 equiv. DABCO - _
A H 0 0°C Ar (6]
r | 3 h- 16 dias

63-99%

Esquema 5 — Comparagdo em as RMBH promovida por irradiacdo por micro-ondas e conduzidas a 0 °C
realizadas por Vasconcellos e colaboradores.®
A versatilidade dos AMBH é muito explorada na sintese de moléculas bioativas.
Possuindo no minimo 3 grupos funcionais distintos, os AMBH podem ser utilizados como

intermediarios interessantes em sintese total. Uma sintese que € de grande interesse dos

8 VASCONCELLOS, M. L. A. A. etal. J. Braz. Chem. Soc., 2011, 22, 11, 2220-2224
"RAFEL, S.; LEAHY, J. W. J. Org. Chem. 1997, 62, 5, 1521-1522
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quimicos é a de compostos ciclicos. Esses compostos sdo muito visados devido a sua presenca
em substancias biologicamente ativas e drogas. Por conseguinte, o0s AMBH sdo passiveis de
sofrer varios tipos de reacGes para uma molécula heterociclica ser construida, reacdes tais
como: adicdo de Michael, substituicdo nucleofilica, acetilacdo, ciclizacdo intramolecular,
entre outras reacdes.”

Ainda com a intencdo de se obter compostos ciclicos a partir dos AMBH, pode-se
submeter tais adutos a reacGes de rearranjo. O rearranjo sigmatropico do tipo [3,3] de Hurd-

Claisen € um exemplo de rearranjo que € objeto de estudo em AMBH.

1.2 O rearranjo de Claisen nos Adutos de MBH.

O rearranjo de Claisen foi inicialmente apresentado a literatura por Ludwing Claisen
em 1912, e se trata de um rearranjo sigmatropico termicamente permitido. Claisen submeteu
um alil vinil éter a aquecimento e, como resultado, obteve um composto carbonilico y,d§ —
insaturado (Esquema 2). O mecanismo dessa transformacédo foi inicialmente descrito como
um processo ciclico e concertado, em que hd migragdo de duas ligagdes pi (w) e a quebra
simultanea de uma ligacdo sigma (o) com a formacdo de uma nova ligacdo o carbono-
carbono. Entretanto, o0 mecanismo ainda € alvo de estudos. Devido a versatilidade de tal
rearranjo, ele ganhou uma grande importancia para os quimicos organicos.>°

Um aspecto que despertou o interesse dos quimicos para com essa reacdo diz respeito
as condicdes reacionais. Geralmente sao utilizadas condi¢6es brandas de acidez ou basicidade,
sendo assim, muitos grupos funcionais toleram tais condi¢des, apesar do aquecimento muitas
vezes exigido, o que amplia a quantidade de possibilidades de moléculas que podem ser
submetidas ao rearranjo de Claisen. Outro ponto é que, a partir do rearranjo classico de
Claisen, algumas variacdes foram apresentadas a literatura, ampliando-se ainda mais 0s
compostos que podem sofrer o rearranjo. Das variagBes do rearranjo classico de Claisen, se
destacam os rearranjos de Johnson-Claisen, Eschenmoser-Claisen e Ireland-Claisen, O

esquema 6 faz uma comparacao entre os tipos rearranjos citados.”*

8 SANTOS, M. S. et al. Current Organic Synthesis, 2015, 12, 6, 830-852
® KOTHA, S.; MESHRAM, M. ACES, 2018, 13, 14, 1758-1766
0 BURNS, J. M. et al. Synthesis, 2018, 50, 9, 1750-1772

14



/~>O Aquecimento \O
‘ R Hurd-Claisen
\ﬂ =

OEt
OEt OEt

OEt

P

OH OEt

\) ——— jq 0 > 0 Johnson-Claisen
EtCO,H \ﬂ =

Xileno
~140 °C

NMe2
OMe NMe, NMe,
Me
OH OMe
— 0 0] .
\) —_— ‘ —_— Eschenmoser-Claisen
Xileno \ﬂ =
~140 °C
o OTMS OH

)J\ e )\
TMSCI >0 —>

\)O T» @ — /O Ireland-Claisen
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Esquema 6 - Comparaco entre algumas variacdes do rearranjo de Claisen

Os AMBH sdo alcoois alilicos, sendo assim, sdo compostos que podem ser facilmente
transformados em substratos do rearranjo de Claisen (alil vinil éter). O uso de AMBH em
rearranjo de Claisen vem sendo cada vez mais explorado pelos quimicos sintéticos. Alguns
trabalhos ja foram descritos na literatura como, por exemplo, o trabalho de Rajagopalan e
colaboradores, em 1984, e o trabalho de George Buchi e colaboradores que submeteu 0s
AMBH ao rearranjo de Claisen na construc&o moléculas biologicamente ativas.™

Dos trabalhos presentes na literatura, pode-se destacar os trabalhos apresentados pelo
nosso grupo de pesquisa da Universidade de Brasilia (UnB) que ja realiza trabalhos sobre os
rearranjos de Hurd-Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman. Nesse grupo de pesquisa,
Rodrigues, 2014 realizou trabalhos com o objetivo de aferir a eficiéncia do rearranjo de
Claisen classico em AMBH, no qual foi avaliada a seletividade na formacdo de
diasteroisdbmeros E ou Z. Rodrigues utilizou acrilato de etila para reagir com diversos aldeidos
(aromaticos e alifaticos) na reacdo de Morita-Baylis-Hillman, tendo uma razoavel variedade

de AMBH. Ele os submeteu a reagfes com etil vinil éter, na presenca do catalisador acetato

1 SILVA, V. S. Avaliagdo do efeito estéreo no rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman. 2017. 218 f. Dissertagio
(Mestrado em Quimica) - Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia.
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de mercurio e aquecimento a 100 °C, para que fosse formado, in situ, o substrato, a partir do
AMBH, que sofreria o rearranjo de Claisen (Esquema 7).

R O 0
OH O PV
- — = RTX OEt
R OEt He(0A0), O OFEt

100 °C K \O

48 h
Mistura de diasteroisomeros E/Z

Esquema 7 - Condi¢des otimizadas utilizadas por Rodrigues no rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de
Morita-Baylis-Hillman.?

Neste Trabalho de Conclusdo de Curso serd utilizada a mesma metodologia que
Rodrigues empregou para a realizacdo do rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de Morita-
Baylis-Hillman.

O rearranjo de Hurd-Claisen em AMBH forma um produto altamente funcionalizado
e, consequentemente, muito versatil, se aplicado como intermediario na sintese de moléculas
maiores. Tal produto possui um aldeido, um éster e uma olefina, o que permite submeté-lo a
condicdes reacionais em que ocorra uma ciclizac¢do intramolecular. Uma proposta que leva a

ciclizagdo intramolecular € a da reacéo de Stetter.

1.3 A reacao de Stetter

A reacdo de Stetter € conhecida na literatura desde 1970, quando Stetter e
colaboradores expandiram a utilizacéo de catalisadores de tiazolio para a acilacdo nucleofilica
de aceptores de Michael.*?

O mecanismo da reacdo de Stetter intermolecular passa por um ciclo catalitico, cujas
etapas sdo: Etapa | - um aldeido € ativado pelo carbeno catalisador gerando o intermediario
Breslow (A), formado em um equilibrio com perda do hidrogénio; Etapa Il — o intermediario
(A) faz um ataque nucleofilico ao aceptor de Michael formando um enolato zwitteri6nico (B);
Etapa Il — tautomerizacdo e eliminacdo do catalisador levando a formacgéo do produto 1,4 —

bifuncional (C), (Esquema 8).*#*

2 ENDERS, D. et al. Chemical Reviews, 2007, 107, 12, 5606-5655
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Composto
1,4 - bifuncional (C)

R4 {%ﬁ(
>® Etapa I
Ativacdo do 1
® Aldeido 2 R
Tautomerizagao e \> éH
Liberagdo do Catalisador

Enolato @ )
Zwitterionico (B) +H 1L - H

Qo 1
j:uy\ I/R R? N/R 0°

< Intermediario
6
RN\ 0 3

© Ataque Nucleofilico ao R

Breslow (A)
Catalisador Etapa II O)
Aldeido A
5 7
Aceptor de Michael R /\)LR

Esquema 8 - Ciclo catalitico da reacéo de Stetter.

+H

Etapa III

12,15

Nessa reacdo, ha a participacdo de um aldeido (alifatico ou aromatico), um composto
aceptor de Michael e um catalisador formando produtos 1,4-bifuncionalizados. Déa-se um
destaque especial ao tipo de catalisador usado, pelo fato dele ser um catalisador orgénico.

Os organocatalisadores sao uma classe importante de catalisadores porque fazem parte
de uma escolha alternativa a catalise metalica. Dessa forma, aqueles catalisadores séo, em
alguns casos, mais econdmicos e causam menos danos ao meio ambiente. Outro ponto notavel
dos organocatalisadores diz respeito a sua possibilidade de catalisar reacGes assimétricas,
sendo assim, tais catalisadores podem ser utilizados como complementares a biocatalise
enzimatica.**?

Muitos dos organocatalisadores podem ser classificados como base de Lewis, acido de

Lewis, base de Brgnsted-Lowry e acido de Brensted-Lowry. Nesta monografia sera dado

B SEAYAD, J.; LIST, B. Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 5, 719-724
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destaque aos organocatalisadores classificados como base de Lewis. Estes iniciam o ciclo
catalitico pelo ataque nuceofilico ao substrato. Logo apds o complexo formado pelo ataque
nucleofilico passa por uma reacdo em que liberara o produto final e o catalisador que voltara
para o ciclo catalitico. A maioria dos organocatalisadores base de Lewis sdo basicos devido a
presenca de atomos que possuem pares de elétrons livres ou estdo carregado negativamente
como, por exemplo, nitrogénio (N°), carbono (C’), oxigénio (O°), fosforo (P") e enxofre (S).
Alguns exemplos de catalises por organocatalisadores sdo por ion iminio, por enamina e por
carbenos. Essa Gltima catalise é utilizada nas reacdes de Stetter (Esquema 8).

Na reacdo de Stetter sdo utilizados os organocatalisadores chamados de Carbenos N-
Heterociclicos (CNHs). Os CNHs sdo muito utilizados como ligantes para a formacdo de
espécies organometalicas que sdo utilizados em catalise. Entretanto, avangos recentes em
catalise quimica comprovou que CNHs podem ser utilizados como organocatalisadores e sua
aplicacdo mais visada pelos quimicos sintéticos é sua habilidade de reverter a forma em que
os aldeidos reagem normalmente, isto é, os aldeidos que séo eletrofilicos, ao serem ativados
pelos CNHs, passam a reagir como nucleo6filos. As metodologias tradicionais empregadas
para reverter a reatividade dos aldeidos utilizam reagentes perigosos, em quantidade
estequiométrica e condicGes reacionais ndo brandas (base forte). No entanto, a utilizagdo de
CNHs como catalisadores emprega condi¢es brandas e ha a possibilidade de realizar catalise
assimétrica com essas espécies.**

Essa aplicacdo valiosa dos CNHs ajudou bastante no desenvolvimento de novas
metodologias para a reacdo de Stetter. Aqui sera apresentada a aplicacdo dos CNHs como
catalisadores nas reacdes de Stetter intramolecular, que é o foco desse trabalho.

1.4 Reacdes de Stetter Intramolecular

Diferentemente das reacdes de Stetter intermoleculares, as reacdes intramoleculares
apresentaram boas respostas a catalise assimétrica e tiveram um grande progresso nos ultimos
anos.™ Na literatura, se encontram poucos exemplos de reagdes de Stetter intramolecular, por
se tratarem de reacGes que ainda estdo sendo alvo de estudos. Em 1995, Ciganek apresentou o

primeiro exemplo de reacdo de Stetter intramolecular em que foi utilizado fenilfenoxiacrilatos

¥ ALANIZ, J. R.; ROVIS, T. Synlett, 2009
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como substratos (Esquema 9) e, como resultado, comprovou alta atividade de tais

substratos.'*
HsC Bn
N®
7\ .0
O  CO,R? s) Cl O  CO,R?
/ HO 10-40% ou 7-14%
'
DMF )
R o 25 °C ou120 °C R o'
30-94%

Esquema 9 - Reacdo de Stetter Intramolecular apresentada por Ciganek™

Em 1996, Enders e colaboradores reportaram a primeira reacdo de Stetter
intramolecular assimétrica levando a obtencdo de 4-cromanonas como produto (os

enantibmeros R foram obtidos com maior excesso enantiomérico). Nessa sintese, foram

utilizados sais de triaz6lio como pré-catalisadores (Esquema 10). *#*°
Ph
_N®
N
L ) a1,
N Ph
0 CO,R? O 0
CH
(20 mol%) H.C 3 K
= 3 . " Nco,R?
K,COs, THF
R o 22-73% R o)
ee =41-74%

Esquema 10 - Reagdo de Stetter Intramolecular apresentada por Enders e colaboradores™

Posteriormente, Rovis e colaboradores alcangaram melhores resultados nas reacGes de
Stetter intramoleculares assimétricas utilizando sais de triazolio conformacionalmente
restringidos como catalisadores. Foram utilizados dois tipos de catalisadores, um que se
mostrou mais eficiente para substratos aromaticos (Catalisador A) e outro para substratos
alifaticos (Catalisador B). Foram obtidos rendimentos que variaram de razoaveis a excelentes

(63-95%) e bons resultados de excesso enantiomérico (82-87%) (Esquema 11). Entretanto,

S ENDERS, D.; BALENSIEFER, T. Acc. Chem. Res., 2004, 37, 8, 534-541
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apenas os alcenos E podem ser utilizados, pois os alcenos Z ndo sédo bons aceptores de
Michael para tais transformacdes.*

eec =41-74% ~
2 Cat. A (20 mol%) 0 OMe
IO CO2R KHMDS, xilenos
W
_— TA., 24h . R \COZRZ
63-95%

-N® BF9

R X R X g

ee = 82-97%

Cat. B (20 mol%) (0] 1’—‘@
KHMDS, tolueno

H T.A., 24h x Cat. A
> CO,Et X )
X _CO,Et 81%
ee =95% ( h
/Ph
N-N®
o Cat. B (20 mol%) O  CO,Et B cP
KHMDS, tolueno N
H  CO,Et TA,36h ¥ C0o,Et
- Bn
97%
=
COzEt L Cat. B )
ee = 82%

Esquema 11 - Reagdes de Stetter Intramoleculares Assimétricas reportadas por Rovis e colaboradores®

20




CAPITULO 2

METODOLOGIA

A classe de compostos que é alvo desse trabalho é a classe dos ciclos. Para a
construcdo de tais compostos, foram utilizadas basicamente trés etapas. As duas primeiras
etapas ja sdo bem conhecidas dentro do nosso grupo de pesquisa, séo elas: 12 etapa — preparar
quantidades multigrama de dois produtos da reagdo de Morita-Baylis-Hillman (adutos de
MBH); 22 etapa — submeter os adutos de MBH a reacdo de rearranjo sigmatropico de Hurd-
Claisen; 32 etapa — investigacdo da reacdo de Stetter intramolecular em produtos do rearranjo
de Hurd-Claisen de adutos MBH.

Na primeira etapa, a metodologia utilizada foi baseada na metodologia descrita por
Vasconcellos.® Entretanto, algumas alteracdes foram feitas em relacdo as quantidades de
substratos e catalisador utilizados, que no procedimento descrito por Vasconcellos, utilizam-
se quantidades milimolares. Todavia nessa primeira etapa deste projeto, foi preciso preparar
quantidades maiores do aduto, sendo assim, as quantidades utilizadas aqui foram cem vezes
maiores do que aquelas propostas por Vasconcellos. Foram utilizados dois aldeidos, um
aromatico (benzaldeido) e outro alifatico (acetaldeido), e como nucledfilo foi utilizado o
acrilato de etila. Como catalisador que foi utilizado o 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano
(DABCO).

Na segunda etapa foi utilizado o procedimento desenvolvido por Rodrigues em nosso
grupo de pesquisas® com base no procedimento descrito por Srikrishna e colaboradores®.
Nesse procedimento, foi utilizado acetato de mercurio Hg(AcO), como catalisador e o etil
vinil éter como solvente e agente de vinilacdo, para que o aduto de MBH sofra rearranjo de
Hurd-Claisen. Em seu trabalho, Rodrigues destacou que a quantidade 6tima de catalisador a
ser utilizado é de 2,4 mol%, com temperatura de aproximadamente 100-110 °C e tempo de
reacéo de 48 h.?

A terceira e ultima etapa se baseou nas investigacOes acerca da eficiéncia da reacédo
intramolecular de Stetter. Em nosso grupo de pesquisa, ndo se tem uma metodologia ja

desenvolvida, entretanto alguns parametros s@o usualmente variados de forma a serem



otimizados. Por se tratar de uma reagdo intramolecular, o principal foi a concentracdo dos
substratos. Em testes iniciais realizados em nosso grupo de pesquisas, foi aferido que em
concentracdes da ordem de 0,1 mol.L™, a reacdo ndo ocorreu como esperado, uma vez que o
produto formado se tratou da adicdo intermolecular do aldeido ativado pelo carbeno a outra
unidade molecular de aldeido, reacdo de benzoina. Por conseguinte, nesse trabalho as reacoes
foram feitas com um fator de diluicdo maior. A constru¢do do método levou em conta a busca
por condicBes reacionais adequadas e brandas para que os parametros de Trost' fossem
seguidos. O catalisador que foi utilizado faz parte de outra variavel importante, a eficiéncia no
tempo reacional, no rendimento e na seletividade também foram alvos de estudos nesse TCC.

As reacOes realizadas neste trabalho foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada (CCD) em placas de aluminio recobertas com silica. Os produtos obtidos
neste trabalho foram purificados por cromatografia gravimétrica em coluna com fase
estacionéria de gel de silica e, como fase moével, uma solucdo preparada com hexano e acetato
de etila (8:2 v/v). A verificagdo das fragdes cromatogréaficas foi feita por placa cromatogréfica
visualizada em radiacdo ultravioletra (UV) e revelada com corante quimico a base de acido
fosfomolibdico ou vanilina. Para confirmacdo da pureza dos produtos, foi feita a verificacdo
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM).

No esquema 12, € mostrado um resumo de todas as reacdes que foram realizados para
fins de estudos desse trabalho.

JOL + ~COzEt [NJ oH COLEL ~oXx R N 2= Base, Solvente
rooH N oc o R 2 > > CO,Et
Hg(Ac), S
100 °C S
48 h

Esquema 12 - Resumo de todas as reacdes que foram feitas neste TCC.

No esquema 12, se nota que as condi¢des reacionais e 0s parametros reacionais nao
foram apresentados. Isso é devido a ndo se ter uma metodologia bem desenvolvida para o
proposito desse trabalho, sendo assim, um dos desafios desse trabalho foi desenvolver uma
metodologia para a reagdo de Stetter em produtos do rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH.

A seguir na, tabela 1, é apresentado o cronograma que dividiu as atividades durante
todo o periodo de realizacdo desse Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC), envolvendo o
TCCleo TCC2.
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Tabela 1 - Cronograma de atividades do TCC.

Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai
(2018) | (2018) | (2018) | (2018) | (2018) | (2019) | (2019) | (2019) | (2019) | (2019)
Etapa 1 X X X X X X X X X X
Etapa 2 X X X X X
Etapa 3 X X X X
Etapa 4 X X X X X
Etapa 5 X X

Etapa 1 — Levantamento bibliografico;

Etapa 2 — Sintese, purificacdo e caracterizagdo dos adutos de MBH;

Etapa 3 — Submissdo dos adutos ao rearranjo de Hurd-Claisen seguida da purificacdo e

caracterizacdo dos produtos de rearranjo;

Etapa 4 — Investigacédo da reacdo de Stetter em produtos do rearranjo de Hurd-Claisen;

Etapa 5 — Finalizacdo do TCC de Bacharelado em Quimica.
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CAPITULO 3

RESULTADOS E DISCURSOES

3.1 Sinteses Materiais de Partida

A primeira sintese realizada foi a sintese do aduto de Morita Baylis Hillman (Aduto
MBH) que foi realizada a partir de um procedimento simples descrito no trabalho de
VASCONCELLOS et al., 2011°, com otimizacdes ja utilizadas em nosso grupo de pesquisa,
de forma que ndo foram feitas nesse trabalho alteracGes nos métodos experimentais. Para 0s
posteriores testes da reacdo de Stetter Intermolecular foram utilizados dois tipos de adutos
MBH, o primeiro deles foi 0 aduto proveniente da rea¢do que utilizou o benzaldeido (1) como
eletrofilo da reacdo gerando, entdo, o substrato (3), esse primeiro aduto foi sintetizado para a
reacao desse trabalho. O segundo deles foi o0 aduto proveniente da utilizacdo do acetaldeido
(2) como eletrofilo da reacdo o que formou o substrato (4), esse segundo aduto havia sido
sintetizado previamente por alunos do laboratério que cederam uma quantia para realizacao
do presente trabalho.

Para a sintese realizada nessa etapa foi obtido uma quantidade elevada do substrato (3)
que foi purificado e analisado. Em termos quantitativos ndo foi calculado o rendimento da
sintese, entretanto pela analise do cromatograma de CG-EM [Cromatograma 1 e Espectro 1
(paginas 30 e 31)] foi verificado alto indice de conversao, ou seja, a maior parte dos reagentes
foi convertida em produto nessa sintese. A seguir a sintese do substrato (3) e a estrutura do

substrato (4) estdo representadas (Esquema 13):
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o) O Aj OH O
Ph)J\H * ﬁo/\ In/ Ph o™

Aldeido 1 0°C
14 dias Substrato 3

R Jo~ Ao [

Aldeido 2 0°C
21 dias

|

o™

Substrato 4

Esquema 13 - Representacdo da sintese do Aduto MBH para o substrato (3) e para o substrato (4)

A segunda sintese realizada foi a do produto do rearranjo de Claisen aplicada aos
adutos de MBH. Os procedimentos experimentais utilizados para essa reacao ja estdo bem
consolidados dentro do nosso grupo de pesquisa, tal procedimento pode ser encontrado na
literatura nos trabalhos de SRIKRISHNA et al., 1999°.

As primeiras reacdes foram montadas para o substrato (3), no entanto, foram obtidos
indices de conversdo muitos baixos, em algumas reacGes o rendimento foi nulo. Por
conseguinte, fez-se uma verificacdo do motivo das reacdes ndo funcionarem e foi observado
que ndo havia problemas nem com a estequiometria da reacdo e nem com 0s reagentes
utilizados, o problema estava na vidraria (Schlenk) utilizada que apresentara vazamento no
sistema de refluxo. Tomando as medidas necessarias para evitar 0 mesmo erro de vazamento
novas reagdes foram montadas agora com o substrato (3) e também com o substrato (4).

Devido a observacOes anteriores foi preferivel elevar o tempo reacional para 72hrs,
24hrs a mais do que foi proposto na literatura. Tal medida foi tomada por que com apenas
48hrs de reacdo ainda era possivel verificar a presenca de substrato no meio reacional (a
verificacdo foi feita por meio de placas cromatogréaficas em silica). Contudo, mesmo
aumentando o tempo reacional, a reacdo que utilizou o substrato (3) ndo obteve indice de
conversdo elevado como ¢é possivel verificar na analise do cromatograma CG-EM
[Cromatograma 2 e Espectro 2 (paginas 32 e 33)], para essa reacdo o indice de conversdo foi

de 66% e a seletividade, para formacdo do produto de rearranjo desejado, substrato (5) foi de
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94%, consequentemente, sugere-se 0 aumento do tempo reacional para os rearranjos de
Claisen que utilizam o substrato (3). Valores melhores, do indice de conversédo, foram obtidos
para as reaces com o substrato (4) (indice de conversdo de 100%), entretanto em termos de
seletividade os resultados ndo foram tdo bons quanto os obtidos para o substrato (3) em que
para o produto desejado, substrato (6), a seletividade foi de 76,25%. A presenca dos
subprodutos era minoritéria e, por conseguinte, os testes da reacdo de Stetter Intramolecular
foram realizados sem a purificacdo do substrato (6) por cromatografia gravimétrica em
coluna.

O esquema 14 a seguir resume as reacOes para obtencdo do substrato 5 e 6 a partir dos
substratos 3 e 4 respectivamente, e a tabela 2 resume os resultados quantitativos obtidos.

O
L

~0
R O/\ - - RUX O/\ Subtrato 5
9(Ac),

100 °C N
Substrato 3 - R = Ph 72 hrs

@]
Substrato 4 - R = Me 62 - 80% O
~0

Substrato 6

Esquema 14 - Sintese dos substratos 5 e 6

Tabela 2 — Resumo dos resultados quantitativos obtidos para a reacdo de rearranjo de Hurd-Claisen em Adutos

MBH

Indice de Conversio Seletividade Razado E/Z
Substrato 3 66% 94% 83:1
Substrato 4 100% 76% 5:1
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3.2 Testes da Reacao de Stetter Intramolecular

Os testes para reacdo de Stetter Intramolecular foram a Gltima parte experimental
desse trabalho. Esses testes foram montados baseados nos trabalhos de CIGANEK et al.,
1995 e em resultados prévios obtido por nosso grupo de pesquisa.

N&o foi possivel fazer todos os testes propostos, sendo assim, 0s experimentos ficaram
limitados a utilizacdo de apenas uma base (Trietilamina — EtzN), um so solvente (Isopropanol)
e um sé catalisador (Catalisador 7). Os substratos utilizados nos experimentos foram o0s
substratos 5 e 6 cujos produtos esperados eram, respectivamente, Produto Esperado 8 e
Produto Esperado 9. O tempo reacional dos testes variou de 24 hr a 3 dias. A Figura 1 a seguir

resume 0s materiais usados para os testes e também apresenta os produtos desejados:

/\N N
O ( O\
Ph
‘\N\l\ O/\ Base: Trietilamina
~0 Me [EtO,C )
Substrato 6 Cl o ®>:(_\OH Produto Esperado 8
Bn/N VS - ~
@) @)

Catalisador 7

PR Xy 07
OH

o PY [EtO,C

Substrato 5 Produto Esperado 9

Solvente: Isopropanol

Figura 1 - llustragdo materiais utilizados nos testes e produtos esperados

O grande diferencial dos testes realizados nesse trabalho estd na concentracdo dos
substratos (5 e 6) utilizados. Os primeiros testes foram feitos a concentracéo de 0,1 mol.I™* dos
substratos em solvente (isopropanol). No entanto, as analises preliminares do

acompanhamento da reacdo indicaram que o percurso da reacdo ndo seguia 0 esperado.
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Nessas condigOes reacionais a reacdo de Stetter Intramolecular estava sendo desfavorecida e
as reacOes de dimerizagdo estavam ganhando espaco como é possivel analisar nos
cromatogramas obtidos de amostras do meio reacional apos o término das reagdes. O percurso
reacional foi acompanhado por CG-EM e a quantidade dos dimeros aumentou ao longo do
tempo trés dimeros s@o os formados possivelmente: dimero Benzoina (10), dimero Aldol (11)
e dimero Stetter (12), a Figura 2 abaixo representa as estruturas dos trés dimeros. O Esquema

14 apresentado adiante traz o percurso da reacao:

R R O R
O  OH \
EtO,C 1 ) CO,Et RN\ /™ COEL
dimero benzoina EtOZC .
(10) dlmifﬁ )aldol
@) R
» R OH \
CO,Et

CO,Et

dimero Stetter
(12)

Figura 2 - Estrutura dos possiveis dimeros formados.
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Reacao @) O

de Stetter R R
Intramolecular‘ Meio Basico (EtzN)
EtO,C HO,C
O
Produto Esp. 8 -R =Ph Possivel Produto

Produto Esp. 9 - R = Me
R™ ™ OEt catalisador 7

N Isopropanol Reacgdes
(@) EtsN de Dimerizag&o . , .
0,1 ou 0,01 mol.L"*| (Intermolecular) Dimero Dimero Dimero Stetter
Substrato 5 - R = Ph » Benzoina (10) Aldol (11) Intermolecular (12)
Substrato 6 - R = Me

Esquema 14 - Percurso da reagéo.

Por conseguinte, foi necessario realizar novos testes com concentracfes menores, na
faixa de 0,01 mol.L™. Para esses testes, utilizou apenas o substrato (6), pois ndo havia
guantidade suficiente do substrato (5) para realizar os experimentos. Nessa etapa além da
diminuicdo da concentragdo montou-se uma reacdo em sistema de refluxo a 50 °C e outra a
temperatura ambiente. Entretanto, mesmo nessas novas condi¢des reacionais ndo foram
obtidos os resultados desejados. O produto de dimerizacdo (11) continuou a ser formado de
forma expressiva. Os cromatogramas e 0s espectros de massa para esses dois testes estdo
apresentados em anexos a esse trabalho nos Cromatogramas 5 e 6 (péginas 37 e 38), e nos
Espectros 5 e 6 (paginas 37 e 38).

A tabela 3 a seguir resume as condi¢cdes reacionais utilizadas nos quatro testes
realizados. A estrutura dos substratos 5 e 6, do solvente, da base e do pré-catalisador 7 estdo

na Figura 1 (pagina 27).

Tabela 3 — Resumo das condigdes reacionais usadas nos testes

Substrato Concentracéo (mol.L™) Temperatura Solvente Base Pré-catalisador
5 0,1 T.A i-PrOH Et;N 7
6 0,1 T.A i-PrOH Et;N 7
6 0,01 T.A i-PrOH Et;N 7
6 0,01 50°C i-PrOH Et;N 7
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3.3 Andlises dos Espectros

3.3.1 Aduto de Morita Baylis Hillman

Ao analisar o cromatograma do substrato (3) [Cromatograma 1 (pégina 31)] é
perceptivel que a reacéo aconteceu com rendimento altissimo, pois apenas o sinal do substrato
aparece no cromatograma. Para o método utilizado no CG-EM o tempo de retencdo para o
substrato (3) é de aproximadamente 13,5 minutos, em uma corrida de 40 minutos.

A confirmagdo de que o sinal que apareceu no cromatograma se tratava de fato do
substrato em questdo foi feita pela analise comparativa do espectro de massas [Espectro 1
(pagina 31)], tendo em vista que esta molécula ja foi preparada em nosso grupo de pesquisas.
O pico base aparece com a razdo m/z de 105, esse pico € devido a formacdo do ion acilio que
é produto da fragmentacdo de um fragmento pouco estavel. O pico com razdo m/z de 132 se
da pela perda do grupo éster, para que tal perda ocorra ha a migracdo do hidrogénio da
hidroxila para o carbono carbonilico do éster seguida da clivagem indutiva liderando, entéo, o
grupo éster. O pico com razdo m/z de 160 é devido a perda de etanol, em que ha a migracédo
do hidrogénio da hidroxila para o oxigénio alcodlico do éster seguido da ciclizacdo e
formacdo de uma lactona que é detectada pelo massas. O pico com ra¢do m/z de 177 é dado
pela perda de radical etila que leva a formacdo de um ciclo de 5 carregado positivamente. E
importante destacar que o ion molecular (m/z: 206) aparece no espectro 0 que da mais
seguranca na confirmacdo da molécula. A Figura 3 abaixo mostra 0s ions que levaram a

deteccdo dos principais picos que aparecem no espectro de massas do substrato (3):

® |O @ 0O-0
phﬁ % ﬁ(&
m/z:105 7132 miz: 160 m/z: 177

Figura 3 - Principais fragmentos do substrato (3) detectados no Espectrémetro de Massas
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Cromatograma 1. Cromatograma do Substrato 3

(:10,000,000)
1.50TTC

1.259

0.754
1 Exact Mass: 206,09

0.504

Espectro 1. Espetro de Massas do Substrato 3

3.3.2 Produto do Rearranjo de Hurd-Claisen

Pela anélise do cromatograma gerado pelo substrato (5) [Cromatograma 2 (péagina 32)]
pode-se verificar que ha um sinal em aproximadamente 13,5 minutos que é devido a presenca
do substrato (3), ou seja, a reacdo de rearranjo ndo obteve indice de conversdo de 100% como
ja foi comentado anteriormente nesse trabalho. O sinal que aparece em aproximadamente 16.5
minutos € devido a presenca do substrato (5), sua caracterizacdo foi feita por espectrometria
de massas [Espectro 2 (pagina 32)].

O pico de razdo m/z 186 é obtido pela perda de etanol que se da pela migracdo do
hidrogénio alfa a carbonila do aldeido para o oxigénio da parte alcodlica do éster que por sua
vez cliva indutivamente a ligacao estérica do alcool com a carbonila, e o pico base de m/z 129
é dada pela fragmentagdo do ion de m/z 186 ap6s uma serie de reacGes de fragmentacdo,
primeiramente um equilibrio entre a posi¢do do radical é estabelecido, depois ha clivagem

homolitica levando a liberag&o de radical formila, e por fim carbonila é liberada formando o
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ion que é detectado. O Esquema 15 traz a estrutura dos ions que geram os dois fragmentos

acima expostos:

1.

- e
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Espectro 2. Espectro de Massas do Substrato 5

A analise do cromatograma (3) (pagina 33) para o substrato (6) mostra que o substrato

é detectado com o tempo de retencdo em aproximadamente 9,7 minutos. Também foi possivel
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detectar que outros subprodutos foram formados (sdo possivelmente os acetais e o produto de
aldol), entretanto ndo se encontra sinal referente ao substrato (4), o que confirma que o indice
de conversdo foi de 100% para essa reacdo. A analise do espectro de massas para essa
substancia pode ser feita de forma semelhante a que foi feita para o substrato (5), 0s picos que
aparecem sdo idénticos com uma diferenca de 62 de m/z que é a diferenca em massa dos
substituintes fenila (substrato 5) para o substituinte metila (substrato 6), isso pode ser

confirmado pela analise do Espectro (3) (pagina 33).
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Espectro 3. Espectro de Massas do Substrato 6

3.3.3 Produtos de Dimerizagao
A anélise dos produtos de dimerizacdo foi inconclusiva, pois ndo foi detectado no

espectro de massas o ion molecular e as fragmentacfes apresentadas sdo muito semelhantes
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aquelas sofridas pelos produtos de rearranjo. Ou seja, isso sugere que a segunda molécula do
produto de rearranjo é perdida na fragmentacdo enquanto a outra parte que possui a carga
positiva é detectada no espectrometro e sofre posteriores fragmentacdo que levam aos meus
mesmos fragmentos apresentados pelos substratos 5 e 6.

Os produtos desejados (Produtos 8 e 9) possuem a mesma massa dos substratos 5 e 6
respectivamente, 0 que sugere que os produtos da reacdo de Stetter intramolecular deveriam
ter tempo de retencdo muito semelhante ao dos substratos que os geraram (5 e 6). Por
conseguinte, o produto desejado 8 deveria aparecer com tempo de retencdo proximo a 13,5
minutos e o produto desejado 9 deveria aparecer com tempo de retengdo proximo a 9,7
minutos. Contudo a analise CG-EM ndo revelou, para nenhum dos testes realizados, a
deteccdo de sinais cromatograficos na regido esperada.

Os novos sinais que apareceram nos cromatogramas possuem tempo de retencdo muito
superior aos esperados, consequentemente, os produtos formados sdo mais pesados e
interagem mais com a fase estacionaria da coluna cromatografica (fase polar), ou seja, possuli
mais grupos polares que o produto desejado. Esses produtos formados podem ser os dimeros
(10, 11 ou 12).

Para os testes da reacdo de Stetter Intramolecular com o substrato 6 o dimero
favorecido foi 0 11 (dimero aldol). Esta afirmacgdo se deve ao fato de que, durante o teste da
reacao de Stetter, houve reducdo da area do sinal cromatografico atribuido ao produto de
rearranjo 6 e aumento dos sinais com tempo de retencdo acima de 12 minutos. Estes sinais ja
foram detectados em trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisas e foram atribuidos aos
dimeros aldol 11. Dessa forma, a condicdo de Stetter favorece a formacéo de dimero de 6 pela
reacao de aldol. Os cromatogramas 4,5 e 6 (paginas 35, 36) foram aferidos para os diferentes
testes realizados com o substrato 6 e todos os testes apontaram que 0 percurso da reacao se
deu para a dimerizacdo via aldol. Para os testes com o substrato 5 a formacdo do dimero 10
(dimero Benzoina) foi mais expressiva, o Cromatograma 7 (pagina 37) confirma essa

conclusdo.

34



4100.000)
[}

Exact Mass: 170,09 Exact Mass: 322,18

1.50—: /ij/CO;Et

1.25; O/ (6)

1 otr:

[0} 75—-

0.50{

0.25+ {

jI T T 'l T L I|1 T T T T T T T
5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5 25.0 27.5 30.0 32.5
Cromatograma 4. Cromatograma da Reacdo do Substrato 6 a 0,1M
100.04 95
75.04
41 67 103 123
125
50.04
5 75
81
57
250] 153
198
| AL LLLL T | |
0 L N
- 1 1 Tl 1 1 N 1 ] 1 N 1 1 T 1 1 1 1 "1
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Espectro 4. Espectro de Massas do Produto de Dimerizag&o obtido a partir da Reac¢do do Substrato 6 a 0,1M
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Espectro 5. Espectro de Massas do Produto de Dimerizagéo obtido a partir da Reacdo do Substrato 6 a 0,01M
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Espectro 7. Espectro de Massas do Produto de Dimerizagdo obtido a partir da Reacéo do Substrato 5 a 0,1M

3.4 Racionalizacédo dos Resultados

Em trabalhos anteriores realizados em nosso grupo de pesquisa’® foram obtidos
resultados semelhantes aos encontrados nesse trabalho, portanto, as mudancas em relacdo a
concentracdo dos substrato em solvente (concentragfes menores foram utilizadas) nao
levaram a resultados diferentes, assim como, fazer a reagdo a 50 °C com sistema de refluxo
acoplado néo alterou o resultado.

Uma possivel explicacdo para o fracasso em se obter os produtos desejados esta na
regra de Baldwin.

As regras de Baldwin dizem respeito as reacdes de ciclizacdo serem permitidas ou
proibidas. A explicacédo fisica para tais regras esta baseada no arranjo geométrico necessario

para que um choque entre o nucleofilo e o eletrofilo seja efetivo, isto €, um choque que leva a
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formagéo de ligacdo (condigcdo esteroeletronica). Dessa forma, as reacOes taxadas como
proibidas ndo ocorrem pelo fato de a trajetoria correta ndo ser possivel de ser alcancada,
sendo assim, para que a reagcdo ocorresse seria necessario uma serie de distor¢cdes angulares
que levariam a trajetéria correta, o que é inviavel.™®

Na descrigéo das regras de Baldwin séo utilizados 3 prefixos. O primeiro diz respeito
a quantidade atomos que estdo presentes no novo anel formado, o segundo fala da posicao da
ligacdo a ser quebrada com relacdo ao anel, dessa forma, o prefixo endo diz respeito aquela
ligacdo que fica dentro do anel apds ser quebra, e 0 exo a ligacdo fia fora do anel. Por fim, o
terceiro prefixo traz informagdes sobre a hibridizacdo do atomo onde ocorre a formagdo da
nova ligaco (tet — sp®, trig — sp?, dig — sp). Dessa forma, pelas regras de Baldwin ciclizacSes
5 — Endo —Trig ndo sdo permitidas pelo fato de o nucleofilo ndo conseguir atingir o arranjo
conformacional para a trajetéria de Burgi-Dunitz.'®

Considerando as regras de Baldwin é possivel explicar o motivo da reacdo de Stetter
Intramolecular ndo ter acontecido quando o produto do rearranjo de Hurd-Claisen foi
submetido as condicGes reacionais. O produto esperado € o da formacdo de um anel de 5
atomos cuja ligacdo quebrada fica dentro do anel (Endo) e o &omo onde ocorre a reacao
possui hibridizacdo sp? (trig), consequentemente, trata-se de uma ciclizagdo 5 — Endo — Trig

que é proibida pelas regras de Baldwin.
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CONCLUSAO

Nesse trabalho as duas primeiras rotas sintéticas foram realizadas de maneira simples e
Otimos resultados foram obtidos, para a reacdo de MBH foi encontrado seletividade de 100%,
e para os produtos de rearranjo foram encontrados seletividade de 76-94%, ou seja, bons
valores de seletividade foram encontrados.

Com os testes realizados foi possivel concluir que as mudancas nas condicGes reacoes
aplicadas ndo foram suficientes para impactar o percurso da reacdo de modo a ciclizacao ser
favorecida. Os produtos de dimerizagcdo foram formados e juntamente com eles alguns outros
subprodutos que ndo foram caracterizados.

Infere-se dessa monografia que as reacbes de Stetter Intramoleculares ndo sao
permitidas nos produtos de rearranjo de Hurd-Claisen de adutos MBH, pois tal sistema trata-
se de um arranjo 5 — ENDO - TRIG, e para esse sistema o nucleofilo e o eletrofilo ndo estdo
alinhados e ndo conseguem se alinhar para que possam se chocar com o angulo correto. Por
conseguinte, nessas condigdes reacionais ndo se observa reagao de ciclizagéo.

Entretanto, uma possivel solucéo, que ndo foi explorada nesse trabalho, é de realizar
os testes da reacdo de Stetter assistidos por radiacdo ultravioleta, pois o arranjo 5-endo-trig é
desfeito para as reacdes fotoquimicas, outro ponto positivo é que o uso de catalisadores

(carbenos) se tornaria desnecessarios, levando a rotas sintéticas mais brandas.
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