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RESUMO

Reagentes organometalicos estdo envolvidos em diferentes tipos de reagdes
organicas que podem formar novas ligagbes C-C e assim servem de base para a
construcdo de estruturas quimicas mais complexas. Geralmente 0s reagentes
organometélicos sao preparados a partir de compostos halogenados e metais reativos.

O presente trabalho descreve algumas reagdes de compostos carbonilicos a-
halogenados promovidos por metais tais como zinco e magnésio e por reducao
eletroquimica, todas em meio aquoso.

Numa tentativa de reproduzir e explicar o surpreendente rearranjo de
halocetonas para ésteres em meio aquoso catalisado por zinco metalico e perdxido de
benzoila, foram estudados parametros reacionais como co-solvente, metal reativo,
catalisador, aditivos, temperatura e outros. Em nenhum caso foi possivel observar o
produto do rearranjo, descrito anteriormente, prevalecendo reacfes de desalogenacao
redutiva e substituicdo nucleofilica em variadas proporcoes.

Foram realizados experimentos estendendo a reacdo de Reformatsky,
especificamente a adicdo de a-halocetonas, ao formaldeido em meio aquoso que
tiveram sucesso no caso da 2-bromoisobutirofenona.

Outra linha de pesquisa envolveu a reacdo de Reformatsky realizada em
meio aquoso através de métodos eletroquimicos que se destacam no aspecto de
contribuir para a “quimica limpa” diminuindo a formacdo de residuos quimicos que
seriam descartados no meio ambiente. No decorrer deste trabalho foram realizados
experimentos eletroquimicos de voltametria e eletrélises visando o acoplamento entre
a-haloésteres e aldeidos aromaticos e alifaticos.

Nas reagcbes com 2-bromopropionato de etila foram investigadas, de maneira
mais ampla, varios fatores experimentais. A natureza do &tomo de halogénio, o
potencial de reducao, a superficie ativada de grafita e a estrutura do aldeido tiveram a
maior influéncia na reacdo de acoplamento.

O fator mais importante nas reacfes de Reformatsky eletroquimica foi a
estrutura dos a-haloésteres usados; os melhores rendimentos de acoplamento em
todos os substratos carbonilicos foram observados com a-haloéster terciario, caindo
sensivelmente com haletos secundarios. Com haloésteres primarios, so tracos de
acoplamento foram detectados com benzaldeido.

A investigacdo analoga de halocetonas revelou uma tendéncia contraria de
reatividade quando comparada com os haloésteres. As halocetonas alifaticas

primarias se revelaram eficientes no acoplamento, especialmente sob catalise com

VI



prata que as secundarias, e halocetonas aromaticas secundarias e terciarias ndo
acoplaram com benzaldeido em nenhum caso.

Uma analise comparativa das principais tendéncias nas reagdes

eletroquimica e quimica possibilitou uma proposta mecanistica onde ha competicao
entre intermediarios radicalares e carbanidnicos. Os radicais prevalecem com
haloésteres terciarios na auséncia de prata, enquanto os anions sao envolvidos na
reacdo de halocetonas primarias catalisadas por prata.

PALAVRAS-CHAVE: Eletroquimica Organica; Reacdao de Reformatsky; Redugdo Quimica.



ABSTRACT

Organometallic reagents are involved in different types of organic C-C bond

forming reactions and constitute the basis for construction of more complex molecules.
In general, organometallic reagents are prepared from halogenated compounds using
reactive metals.

The present work describes the reactions of a-halogenated carbonyl

compounds promoted by metals such as zinc, magnesium and by electrochemical
reduction, all in aqueous medium.

Initially, the surprising rearrangement of haloketones to esters in aqueous

medium catalyzed by metallic zinc and benzoyl peroxide was systematically
reexamined varying reaction parameters such as co-solvent, metal, catalyst, additive,
temperature and others. The previously described rearranged product could not be
observed; the only products formed resulted from reductive dehalogenation and
nucleophilic substitution in varying ratios.

The aqueous Reformatsky reaction was successfully extended to

formaldehyde and 2-bromoisobutyrophenone.

An other area of interest was the electrochemical Reformatsky reaction in

aqueous medium, a “green” variant of the classical reaction. The reaction of a-
haloesters with aromatic and aliphatic aldehydes was studied by voltammetry and
electrolysis.

In the case of ethyl 2-bromopropionate various experimental factors were
investigated, in more detail, the nature of the halogen atom, reduction potencial,
catalysis with metallic silver, active surface of graphite and structure of the aldehyde.
The deciding factor for efficient coupling was shown to be the structure of the
haloester. Best results were obtained with a tertiary a-bromoester and all carbonyl
substrates, declining substantially with secondary halides. Primary haloesters gave
only trace amounts of coupling products.

A similar investigation of haloketones revealed an opposite trend of reactivity

when compared with the haloesters. The primary aliphatic haloketones in the presence
of silver were more reactive than secondary. Secondary and tertiary aromatic
haloketones gave no coupling products at all with benzaldehyde.

A comparative analysis of trends in electrochemical and chemical reactions

made possible a mechanistic proposal, which is characterized by a competition
between radical and carbanion intermediates. Radicals predominate in the case of
tertiary haloesters in the absence of silver, whereas carbanions are most important in
the case of primary haloketones under silver catalysis.

Keywords: Organic Eletrochemistry; Reformastky reaction; Chemistry Reduction.
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1. INTRODUGAO

1.1 Compostos organometélicos

Os compostos organometélicos sdo aqueles que possuem ligagdes diretas
mais ou menos polares entre um metal e 0 atomo de carbono. Sdo muito empregados
na sintese de substancias intermedidrias que serdo a base para a construcdo de
moléculas organicas mais complexas. A quimica de compostos organometalicos teve
inicio em 1760, quando L. C. Cadet, um quimico francés, preparou substancias que
continham arsénio, por exemplo: [As(CHs),]»*?

Em 1827, Zeise sintetizou o primeiro complexo organometalico de um
elemento do bloco d, o sal de platina, K[PtCl3(C,H,)].>** Compostos organometalicos
mais simples e reativos foram obtidos em 1849, por Edward Frankland:® compostos de
dialquilzinco ZnR, (e haletos de alquilzinco, RZnX) estaveis s6 em atmosfera inerte,
visto que sao piroféricos, isto €, pegam fogo em contato com o ar e explodem com

agua (equacéo 1).

Equacgéo 1
150°C
27N + 227n Sz TN+ Znl
sem solvente
ou Etzo

Além dos reagentes organozinco, Frankland descobriu também os
compostos Hg(CHa),.” Sn(C,Hs),® e B(CH3)s.°

! Cadet de Gassicourt, L. C. “Suite d’Expériences nouvelles sur 'Encre sympathique de M. Hellot qui
peuvent servir a I'analyse du Cobolt; et Histoired’'une liqueur fumante, tirée de I'Arsénic” Memoires de
Mathématique et de Physique. Presentés a I'’Académie Royale des Sciences par diverse Savans et l(s
dans ses Assemblées. Tome Troisieme, MDCCLX (1760), 623. Estes resultados foram comunicados a
Academia Real de Ciéncias em 1757, e finalmente publicados em 1760;

2 Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 1488;

8 (a) Zeise, W. C., Overs. K. Dan. Vidensk. Selsk. Forh. 1825-26, 13; (b) Zeise, W. C. Poggendorf's Ann.
Phys. Chem., 1827, 9, 632;

4 Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 2;

® Yamamoto, A. Organotransition Metal Chemistry, John Wiley & Sons, New York, 1986;

6 (a) Frankland, E. Ann. 1849, 71, 171; (b) J. Chem. Soc. 1850, 2, 263.

’ Frankland, E. J. Chem. Soc. 1863, 16, 415;

® Frankland, E. J. Chem. Soc. 1879, 35, 130;

o Frankland, E.; Duppa, B. F. Ann. 1860, 115, 319;
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O grande desenvolvimento da quimica de organometalicos comecou, a partir
de 1900, com os trabalhos de Victor Grignard® sobre a reacdo entre magnésio
metdlico e haletos de alquila e arila, que levaram aos reagentes de Grignard, RMgX,

muito Uteis até hoje em sintese orgéanica (Equacéo 2).

Equacgéao 2

Et,O
RX + Mg 2 RMgX

R = alquil, aril; X = ClI, Br, I.
A quimica de organometdlicos, por sua vez continuou evoluindo com a
utilizacdo de metais como litio, cobre, ferro, rodio, paladio, ruténio e outros em sintese

e catalise.

1.2 Reacao de Reformatsky

Essa reacdo tem sido realizada desde 1887, na qual um halo-éster reage

com aldeidos ou cetonas e zinco metdlico. Apés hidrélise, um B-hidroxi-éster € obtido

como produto final*! (Equacéo 3).
Equacéo 3
R
/C=O
2
XCH,COOEt Zn XZNCH,COOEt =
(I)ZnX CI)H
H,0, H* ¢
R/ CH,COOE RY” /™ CH,COOEt
R2 R?

X =Cl, Br; Ry e R, = H, alquil, aril.

Em geral as reacdes de Reformatsky podem ser definidas como aquelas
resultantes da insercdo oxidativa de um metal ou sal metalico de baixa valéncia
(também conhecida como reacdo de metalacdo oxidativa) entre ligacBes carbono-
halogénio de compostos que possuem um grupo carbonila vizinho ao carbono que
contém o halogénio, transformando-se num nucledfilo capaz de reagir com uma

variedade de eletréfilos.*?

10 Seyferth, D. Organometallics 2009, 28, 1598;
" Reformatsky, S. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1210;
2 Ocampo, R., Dolbier,Jr, W. R. Tetrahedron. 2004, 60, 9325;
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A reacdo de Reformatsky € conhecida como um método importante para a
formacéo de ligacao carbono-carbono, tornando-se uma ferramenta valiosa em sintese
organica moderna®? devido a sua vasta aplicacdo e versatilidade em um grande

namero de reacdes intermoleculares e intramoleculares.

1.3 Uso de metais e catalisadores em reactes de Ref ormatsky

1.3.1 Zinco metéalico

O zinco é um elemento metalico pertencente ao bloco d da tabela periddica
(grupo 12), possui configuragdo eletrénica [Ar] 3d™ 4s® e estado de oxidacdo mais
frequente +2. E encontrado na crosta terrestre na forma de sulfeto, ZnS (blenda de
zinco), carbonato ZnCO; (calamina) e 6xido ZnO (zincita).

Varios parametros interferem nas reagfes de Reformatsky mas, em
particular, a qualidade do zinco em p6 pode modificar o desempenho da reac&o™.

Para melhorar o rendimento em reacdes de Reformatsky, também sé&o
usados tipos especiais de zinco ativado, na forma de ligas de zinco-cobre,** zinco-
prata™ ou zinco-prata/grafita,'® A reducéo de cloreto de zinco em solug&o por potassio

nl7

metdlico, conhecido como “zinco de Rieke”" ou por litio e ultrassom,*® produzindo

nanoparticulas de zinco altamente reativas, mostra bons resultados.

1.3.2 Outros metais e catalisadores

Existe uma grande quantidade de metais ou sais metalicos que substituem o

zinco em procedimentos de Reformatsky. Em muitos trabalhos o cromo®®, o diiodeto

20,21

de samério conhecido como reagente de Kagan,*®?' o indio,?? bario® e manganés*®

B Sgreccia, L., Bandini, M., Morganti, S., Quintavalha, A., Umani-Ronchi, A., Cozzi, P. G.: J. Organomet.
Chem. 2007, 692, 3191;

! Santaniello, E., Manzocchi, A. Synthesis 1977, 698;

!5 Kuwajima, 1., Nakamura, E., Hashimoto, K. Org. Synth. 1983, 61, 122;

'® Csuk, R., Furstner, A., Weidmann, H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 775;

o Rieke, R. D., Li, P. T. J., Burns, T. P., Uhm, S. T. J. Org. Chem. 1981, 46, 4323;

'8 Boudjouk, P., Thompson, D. P., Ohrbom, W. H., Han, B. H. Organometallics 1986, 5, 1257;

' Fiirstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991;

%% Molander, G. A., Harris, C. R. Chem. Rev. 1996, 96, 307;

?! Krief, A, Laval, A. -M. Chem. Rev. 1999, 99, 745;

22 3chick, H., Ludwing, R., Schwarz, K-H., Kleiner, K., Kunath, A. J. Org. Chem. 1994, 59, 3161
% Yanagisawa, A., Takahashi, H., Arai, T. Chem. Commun. 2004, 580;
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sdo usados. O diiodeto de samario, por exemplo, € muito estudado em reacfes de

Reformatsky intramoleculares devido & sua estereosseletividade e reatividade®
(Equacéo 4).

Equacgéo 4
Me
o Me  smi, THF
Br 0 C, 10 min
TBSO\)\/\O

TBSO

85% rendimento

O efeito catalitico do cloreto de titanoceno Cp,TiCl, € conhecido em reagfes

de Reformatsky mediadas por zinco® e manganés®® (Equagao 5).

Cp2T|CI2, Mn
OEt i-PrCHO \H\H}\
THF, ta, 1h
Br 64%

Equagédo 5
(0]

syn 25 anti 75

27,28 29,30

Sais de ceério (lll), tetraiodeto de titanio, cloreto de titanio (IV),* cloreto

de dietil aluminio,* trietil boro® e complexos de rédio® (equacdo 6) sdo exemplos de

aditivos nessas reacoes.

Equacgéo 6
o] e} Et,Zn R R
1
\H‘\OE,[ + RJ_)]\RZ —_—
THF, 0C
Br OH O
R = H, Me; R; = H, Me; R, = Ph, Ph(CH,), 49 a 85%

24 Takemura, T., Nishii, Y., Takahashi, S., Kobayashi, J., Nakata, T. Tetrahedron 2002, 58, 6359;
%% Zhao, Z., Ding, Y., Zhao, G. Synth. Commun. 2001, 31, 2089;

% parrish, J. D., Shelton, D. R., Little, D. Org. Lett. 2003, 5, 3615;

" Eurstner, A. Synthesis 1989, 571;

8 Ocampo, R., Dolbier,Jr, W. R., Abboud, K. A., Zuluaga, F. J. Org. Chem. 2002, 67, 72;

29 Shimizu, M., Toyoda, T. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 2891;

%0 Shimizu, M., Kobayashi, F., Hayakawa, R. Tetrahedron 2001, 57, 9591;

31 Hayashi, M., Sugiyama, M., Toba, T., Oguni, N. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 767;
%2 sanchez, M., Bermejo, F. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5057;

% Horiuchi, Y., Taniguchi, M., Oshima, K., Utimoto, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5353;

% Kanai, K., Wakabayashi, H., Honda, T. Org. Lett. 2000, 2, 2549;
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1.4 Descri¢des do mecanismo na formagdo de composto s B-hidroxi-carbonilicos

Em seu trabalho original, Reformatsky estudou as reacfes de a-haloésteres
com aldeidos, cetonas e ésteres com a utilizacéo de zinco metélico.™* O mecanismo
classico da reacao de Reformatsky foi proposto e publicado em 1896, por ele proprio e
parece envolver algumas etapas até formar a ligacdo carbono-carbono:* primeiro a
formacdo de um intermediario organozinco por insercdo do zinco na ligacédo carbono-
halogénio; em seguida a adi¢édo a carbonila do intermediario organozinco produzido na
etapa anterior formando outro intermediario alcoxido de zinco. Por Ultimo a
decomposicéo por &cido diluido leva a obtencéo do produto final, o B-hidroxiéster®

(Equacéo 7).

Equagéo 7
X—C—CO,R + Zn — =  XZn—C—CO,R
(ﬁ 0OZn
/C\ + XZn—C—COZR —_— > _C_C_COZR
0OZn OH

|
—C—C—CO,R + HX - T—C—COZR +  ZnX;

Muitas pesquisas foram desenvolvidas sobre essas reacdes desde que
Reformatsky relatou seus primeiros resultados, mas os trabalhos sempre seguiam a
linha originalmente proposta, ou seja, 0s experimentos eram feitos em meio anidro e
solvente organico. Porém, tendo se passado mais de um século da descoberta da
reacdo de Reformatsky, alguns pesquisadores comecaram a modificar as condicbes
reacionais usando agua como solvente.

Em 1990, Chan et al®’ trabalharam com a reagdo entre compostos a-
halocarbonilicos e aldeidos em meio aquoso usando zinco e estanho. O rendimento

dessas reacoes variou entre 0 e 87%. A partir dos resultados observados, os autores

% Reformatsky, S. J. prakt. Chem. 1896, 54, 469;
% Shriner, R. L. Org. React. 1942, 1, 1;
% Chan, T. H., Li. C. J., Wei, Z. Y. J. Chem. Soc. Commun. 1990, 505;
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sugeriram que o0 mecanismo ndo passa pela formacdo do enolato metalico classico,
mas envolve o intermediario anion radical formado a partir da simples transferéncia de
elétron (SET) na superficie do metal, que em seguida reage com o aldeido produzindo
um intermediério acoplado. A partir da transferéncia de um elétron num segundo SET

e depois por hidrélise o produto de acoplamento é formado (Esquema 1).

Esquema 1
0 0
)H/ SET )H/ RCHO RW .
+ M X
X X o O
| — | I—
o+ o+
M M
SET SET
O M2+X
“ R
M2*X
H,O
H,O
)OI\/
RW
OH O

M =Zn, Sn; X =Br, Cl;
R = n-C3Hy, i-C3H7, n-CgH7, c-CgHyq, CgHs.

Bieber et al.*®

, em 1997, realizaram a reacdo de Reformatsky de a-halo-
ésteres terciarios, secundarios e primarios com aldeidos alifaticos e arométicos na
presenca de peroxido de benzoila e zinco metélico em meio aquoso. Nessa reagdo o
perdxido de benzoila funcionou como catalisador do processo, que apresentou um
melhor desempenho para os aldeidos aromaticos. Diante destes resultados os autores

sugeriram um mecanismo radicalar (Esquema 2).

% Bieber, L. W., Malvestiti, I., Storch, E. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 9061;
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Esquema 2

O O
_Zn Ban

OEt OEt
(BZCN\ %0)2

PhCHO

HO H O

P > < OEt j
Ban OEt

)1\/J\ PhCHOH

\\<. //</jLOEt

H
PhMOEt

Primeiro é formado o intermediario organozinco no meio reacional que, na
presenca de peroxido de benzoila (iniciador radicalar), origina o radical propagador.
Alternativamente, a transferéncia de um elétron (SET) do zinco metalico para o a-halo-
éster origina também o radical. A carbonila do benzaldeido sofre ataque pelo radical
dando origem ao intermediario radicalar, que pode sofrer reducdo pelo metal levando
ao produto de acoplamento. O intermediario radicalar, pode ainda reagir com o
intermediario organozinco levando também ao produto de acoplamento e um novo
radical que d& continuidade a cadeia.

Outra possibilidade seria a reducdo do benzaldeido, que se transformaria
também em radical e, juntamente com o radical inicial, levaria a obteng&o do produto

de acoplamento.
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1.5 Reag6es quimicas de a-halo-cetonas

Continuando o trabalho com bromoésteres realizado por Bieber e
colaboradores,®® Silva,*® em 2005, descreveu em sua Tese de Doutorado
metodologias de sintese com o objetivo de formar ligacdo C—C a partir da reacado entre
cetonas halogenadas e aldeidos. A pesquisa teve a atencdo voltada para o
comportamento do sistema reacional em relacdo as condi¢cbes de temperatura,

solvente, catalisador, tipo de metal e co-solvente.

1.5.1 Reacdes de adicéo a carbonila

Como mostra a tabela 1, bons a excelentes rendimentos foram obtidos com
cloro e bromo-cetonas secundarias de um lado e aldeidos aromaticos e
heteroarométicos do outro. Em todos estes casos numa solugdo aquosa saturada de
cloreto de calcio e cloreto de aménio o zinco foi 0 metal mais eficiente junto com
perdxido de benzoila como catalisador; s6 em alguns casos, acetato de chumbo (ll)
deu resultados comparaveis ou superiores. Por outro lado, aldeidos alifaticos reagiram
melhor em 4gua pura e sem necessidade de qualquer catalisador.

Halocetonas primarias, no entanto, ndo deram resultados satisfatérios com
qualquer aldeido e sob quaisquer condicdes.

Os autores concluiram que a reacdo com as halocetonas ocorre através de
um mecanismo semelhante aos descritos para bromo-ésteres,® ou seja, um
mecanismo que envolve espécies radicalares (Esquema 2, pag. 7). Uma equacdo
geral de todas as reacbes comentadas até 0 momento € mostrado abaixo (equacao 8)
juntamente com os melhores resultados (tabela 1).

Diante destes resultados obtidos por Silva® estudamos no presente trabalho
uma extensdo da metodologia que permite a insercdo de um carbono a compostos

carbonilicos halogenados usando o aldeido mais simples, formaldeido em solucdo

aquosa.
Equacéo 8
o) OH O
R2
R—CHO + RY R R
R® RZ R3
X

¥ Silva, A. P. F. Estudo Sistematico da Reacdo de Reformatsky com Halocetonas em Meio Aquoso
mediada por Zn e Sn metdlicos e um novo Rearranjo tipo Baeyer-Villiger. Tese de Doutorado em Quimica,
2005, UFPE, Recife;
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Tabela 1: Rendimento das reagfes de acoplamento entre a-halocetonas e aldeidos

R R R® R® X  Metal Solvente Catalisadores Rendimentos
%

CoHs CH, CH, H Cl__Zn___ caCl/ (BzO), 95
NH,Cl

CeHs CeHs CeHs H Br zn  CaCl/ (BzO), 64
NH,4CI

CsHs CsHs CH; H Br Zn CaC|2/ (BZO)Z 72
NH,4CI

2-C4,H50 CH; CH; H Cl Zn CaC|2/ (BZO)Z 95
NH,4CI

2-MeO-CgHs CH; CH; H Cl Zn CaC|2/ Pb(OAC)2 95
NH,Cl

3-MeO-CHs CHs CHs H Cl zn  CaCl/ Pb(OAC), 64
NH,Cl

2-MeO-CeHs  CeHs CHs  H Br zn  CaCl/ (BzO), 72
NH,CI

CeHs CH; CHs CHs Br Sn  H,0 (BzO), 77

n-CsH; CH; CH; H Cl Sn H,O _ 32

N-CeH13 CH; CH; H Cl Sn H,O _ 97

i'CgH7 CH; CH; H Cl Sn H,O _ 84

Nn-CeH13 CsHs CH; H Br Sn H,O 54

1.5.2 Rearranjo de halocetonas

Na tese citada,* durante a tentativa de acoplamento entre o benzaldeido e a
cloroacetona em CaCl,/NH,Cl, na presenca de perdoxido de benzoila e zinco, foi
detectada a formacdo do acetato de metila e ndo a do produto de adicdo. Entdo,
diante desse resultado inesperado os autores comecaram a investigar as melhores
condi¢des que favorecem a obtencao do éster. Os autores testaram 0s metais zinco,
indio e estanho, bem como os sais ZnCl, e SnCl, como aditivos.

As primeiras reacdes do rearranjo foram feitas com a cloroacetona e foi
verificado que em agua pura os rendimentos foram melhores. Quando a solugéo de
K,HPO, foi usada com peréxido de benzoila e zinco metélico o rendimento diminuiu.
Portanto, as reacdes em agua foram estudadas mais intensamente e a maior
reatividade foi observada quando na presengca de Zn/ZnCl,, 4gua e perdxido de

benzoila.

Equacgéo 9
o] o]

E:? o)
)}\/ cl H,0 )J\ R™ "OOH )J\
v -—
catalisador ®)
rendimento 47%
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Como mostra a equacdo 9, o mesmo produto, acetato de metila, pode ser
obtido a partir da oxidagédo de Baeyer-Villiger tradicional, na qual se utilizam peracidos
organicos para transformar a cetona em éster.*

Depois do experimento com a cloroacetona foram realizados estudos com
cloropinacolona e bromopinacolona na tentativa de observar se o produto do rearranjo
seria formado e se a preferéncia de migragcédo de grupos ocorreria como na oxidagao
de Baeyer-Villiger tradicional (Equacéo 10).

Bromopinacolona apresentou melhor resultado que a cloropinacolona e o
rendimento foi de 58% do produto rearranjado usando 4gua pura, zinco e peroxido de
benzoila & temperatura ambiente.

Os autores constaram que a preferéncia de migracdo do grupo t-butila ao
invés do grupo metila segue a tendéncia descrita para a reacdo de oxidacdo de
Baeyer-Villiger tradicional, porque em geral migram preferencialmente grupos capazes
de estabilizar ou distribuir uma carga parcial positiva originada durante a oxidagéo*"*?

(Equacéo 10).

Equacéo 10
0 o 0 0
H BV
X 2 >L
o)]\
(BZO)Z’ Zn RCO3H
X =Cl, Br

2-Bromo- e 2-cloro-2-fenilacetofenona foram estudadas, mas apenas a 2-
bromo-2-fenilacetofenona levou a formacdo do benzoato de benzila. Também neste
caso a migracao exclusiva do grupo benzila ocorre de acordo com a tendéncia de
migracdo na reacdo de Baeyer-Villiger (Equacdo 11, R* = Ph).

Tendéncia semelhante foi constatada no rearranjo de 2-bromoisobutirofenona
e 2-bromopropiofenona (Equacéo 11).

Equacéo 11

O 0O R!
R!  HyO O)\RZ BV
2
X R (BzO),, Zn RCO3H

X =Cl, Br
R'=CHs, Ph
R'=R%=CHs
R*=H

0 Hassal, C. H. Org. React. 1957, 9, 73;
“L Brink, G.-J. ten., Arends, I. W. C. E., Sheldon, R. A. Chem. Rev. 2004, 104, 4105;
“2 carlqvist, P., Eklund, R., Brinck, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 1193;

10
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Finalmente, foram testadas a 2-cloroacetofenona e a 2-bromoacetofenona
gue agora evidenciou migragdo do grupo fenila, novamente de acordo com as
preferéncias da reagdo de Baeyer-Villiger (equacao 12).

Equagéo 12

o)
X  Hy0 OY BV
(BzO), Zn O/ o RCO3H

A reacdo de Baeyer-Villiger*® é um método sintético de oxidacdo bastante

utilizado para converter cetonas em ésteres por acado de peracidos organicos. Diversos
compostos carbonilicos podem ser oxidados, por exemplo cetonas para ésteres,
cetonas ciclicas para lactonas, benzaldeidos para fendis ou acidos carboxilicos e a-
dicetonas para anidridos.*

A primeira referéncia sobre essa metodologia de oxidacdo ocorreu em 1899,
guando uma cetona ciclica, a mentona, foi transformada na respectiva lactona em
acido monoperoxisulfarico numa pesquisa desenvolvida por Adolf Baeyer e Victor
Villiger.*® Esses pesquisadores sugeriram na época que a oxidacdo de cetonas
acontecia através de um intermediario dioxirano.*

O mecanismo da reacdo de Baeyer-Villiger tradicional foi elucidado
posteriormente como ocorrendo em duas etapas, na primeira ocorre adicdo do
peroxiacido a carbonila da cetona levando a formacdo do intermediario de Criegee,
seguida por um rearranjo estrutural onde h& migracdo preferencial de um dos
substituintes.***> O grupo migratério esta alinhado numa conformacdo antiperiplanar
em relacdo a ligacdo O-O do peroxiacido e 0 que determina a sua migracdo Sao o0s

efeitos conformacional e estereoeletrénico*® (Esquema 3).

Esquema 3 .
O R e} R
2w b | b
RCOzH o o )j\ R
R R wn *. m
m N @I v
Rm T R

:
"Intermediario de Criegee"

“3 Baeyer, A., Villiger, V. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 3625;
“*Jtoh, Y., Yamanaka, M., Mikami, K. Org. Lett. 2003, 5, 4803;
> Criegee, R. Justus Liebigs Ann. Chem. 1948, 560, 127;
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Como mostrado anteriormente, o rearranjo de halocetonas catalisado por
zinco e peréxido de benzoila também fornece ésteres rearranjados, e segue a
tendéncia de migracdo que corresponde aquela da reacdo de Baeyer-Villiger.

Infelizmente, todas as tentativas de reproduzir os principais resultados
obtidos por Silva em 2005 até hoje foram infrutiferas*.

Assim, para elucidar melhor o rearranjo, o presente trabalho se propde a
estudar alguns pardmetros como tipo de metal, catalisadores, iniciador radicalar,

solventes e aditivos para o sucesso da reagao.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo estudar a reatividade de a-halo-ésteres e a-

halo-cetonas empregando metodologias sintéticas em meio aquoso.

2.2 Objetivos especificos

Estender a reacao quimica de Reformatsky para a adicdo ao formaldeido em
meio aquoso;

Reproduzir e explicar o rearranjo observado de halocetonas a ésteres,
observado anteriormente;

13
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na primeira fase deste trabalho, foi estudada a possibilidade de um rearranjo
do tipo Baeyer-Villiger de a-halo-cetonas em meio aquoso usando zinco metalico na
tentiva de reproduzir os resultados obtidos anteriormente por Silva®* em sua Tese de
Doutorado. Também foram investigadas as reacdes quimicas de adicdo de a-

halocetonas ao formaldeido em meio aquoso para produzir B-hidroxi-cetonas.

3.1 Rearranjo tipo Bayer-Villiger

Foi escolhido 2-bromo-isobutirofenona (1), como substrato para promover o
rearranjo do tipo Baeyer-Villiger pelo rendimento elevado alcancado anteriormente.*
Além disso, tanto o material de partida como o provavel produto sdo substancias
pouco volateis e faceis de detectar por RMN *H e CG/EM.

Inicialmente, foram reproduzidas as condi¢des usadas por Silva®* (1 mmol da
2-bromo-isobutirofenona (1), 3 mL de H,0, 0,2 mL DMSO, 15 mg de (BzO), e 30 mg
de Zn), mas o produto desejado, o benzoato de isopropila (4) (esquema 4) nao foi
detectado, sendo obtido apenas o produto de desalogenacéo, isobutirofenona (2), e o
alcool terciario 2-hidroxi-2-metilpropiofenona (3), resultado da substituicdo nucleofilica

do bromo, juntamente com o material de partida 1 ndo reagido.

Esquema 4
(@] (0]
Br H,O OJ\

ﬁ.s =
Catalisador

1 4

M/H,0
H,O

(@]
[jY ;
2

M = Zn, Mg, Li, Sn, In, Al
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3.1.1 Analise de cromatografia gasosa, espectrometr ia de massas e

espectroscopia de RMN 'H

As andlises dos produtos foram realizadas principalmente por espectroscopia
de RMN 'H, espectrometria de massas, cromatografia gasosa e os dados s&o
mostrados a seguir.

Isobutirofenona (2), o produto de desalogenagédo, possui dois sinais
caracteristicos no espectro de RMN *H, um dubleto (d, 6H) com deslocamento quimico
de 1,20 ppm e um multipleto (m, 1H) em 3,60 ppm (anexo 26, pag. 196). Estes valores
de deslocamento quimico obtidos experimentalmente estdo de acordo com a
literatura.*® O resultado do espectro de massas é bastante semelhante ao da 2-
bromoisobutirofenona (1), mas a presenca do ion molecular representado por um pico
M = 148 confirma a estrutura do produto de desalogenac&do por comparacdo com
espectro da biblioteca WILEY com indice de similaridade de 93% (esquema 5) (figura
1).

GCMS Spectrum

R.Time:7.9(Scan#:572)
MassPeaks: 102 BasePeak:105(14880490)

100~ - -
90
80
E 77
70
; o)
60
50—
40
3 51 2
304
E 148
20 ‘
10 41 ‘ |
63 91 |
EiAua ‘JI*J”'TY rHt \""‘I“”l""?t AR SRR AN SRR AR l\!s"r"=“"\"1']]‘1""W'“|‘ e
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Figura 1: Espectro de massas (IE, 70 eV) de isobutirofenona (2).

6 Jean, M., Renault, J., van de Weghe, P. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6546;
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Esquema 5

0 o_|f

2 m/z = 148

7. T - CaHy Lj@ -co ©®
Sl O

m/z = 105 miz =77

O outro produto pode ser identificado como sendo 2-hidroxi-2-

metilpropiofenona (3) através de andlise de RMN 'H (anexo 26, pag. 196), que

apresentou um singleto em 1,60 ppm (s, 6H) concordando com dados da literatura®’. O

cromatograma revelou um tempo de retengdo de 9,2 minutos para o élcool terciario

com rampa padréo, enquanto que a espectrometria de massa mostrou picos m/z = 59
(pico base), m/z = 77 (62,6%), m/z = 105 (70%), 106 (62%) e o ion molecular M = 164.
O composto 3 foi confirmado por comparacdo com espectro da biblioteca WILEY com

indice de similaridade de 83% (figura 2) (esquema 6).

GCMS Spectrum
R.Time:9.2(Scan#:730)
MassPeaks:112 BasePeak:59(16784748)
100-3 % e
(@)
105 OH
77
43 3

41

91 121 3 146
..',‘s,lmm..[,,,!,|!.., S 5] O S | o

Figura 2: Espectro de massas (IE, 70 eV) de 2-hidroxi-2-metilpropiofenona (3).

" Chuang, G. J., Wang, W., Lee, E., Ritter, T. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1760;

184

16

AN RS AR LA AR Saa i AL

) LERAED L2 AR LEREAT b LEARIERRLD [aas I
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

m/z



Tese de Doutorado Resultados e Discussao

Esquema 6

©)§< ©J><OH

m/z = 164

O .

7
§< ;I - C3H,0 ©‘a ®
\ m/z = 105 m/z =77

OH

@
m/z = 59

o - 0

:“5 - (CH3),CO ¢
\’< 32 H

H
m/z = 106

@

° +

Como mencionado anteriormente, Silva®® tinha obtido o produto do rearranjo
benzoato de isopropila. Este composto apresentava sinais em 1,20 ppm (3H, d), 3,60
ppm (1H, m), 7,40-7,60 ppm no espectro de RMN 'H. A espectrometria de massas
mostrava o pico do ion molecular M = 164 e os picos 105 (pico base), 106, 59, 77,
122, 123, ndo observados nos experimentos aqui descritos para 3. Entretanto, a

pesquisadora ndo havia detectado a presenca do alcool terciario 3.

3.1.2 Influéncia de solvente, estequiometria e temp  eratura

A proporcdo dos solventes agua e DMSO parece nao ter muita influéncia na
reacdo estudada, pois resultados semelhantes foram obtidos com proporcéo
H,O/DMSO diferente, inclusive com tempo reduzido (tabela 2 experimentos 2.1, 2.3 e
2.6). O aumento da quantidade de zinco, mesmo com a diminui¢éo do tempo reacional
favorece a desalogenacédo, especialmente na presenca de NH,Cl sem peroxido de
benzoila (experimentos 2.2 e 2.4).

Agua pura e um tempo reacional menor aumenta a porcentagem do produto
de desalogenacdo, sobretudo a 50 C; (experimentos 2.5 e 2.7). A 50 TC, adicdo de
DMSO diminuiu bastante a desalogenacdo e aumentou a substituicdo nucleofilica

(experimentos 2.5 e 2.6).
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Comparando os resultados obtidos em reacfes a diferentes temperaturas,

mas no mesmo solvente, observa-se que o aumento da temperatura favorece a

desalogenagcdo da halocetona, pois todo o material de partida foi consumido

(experimentos 2.5 e 2.7). Quando o iniciador radicalar AIBN foi adicionado no lugar do

perdxido de benzoila, na mesma temperatura, a desalogenacéo da halocetona ocorreu

em maior proporcao (experimentos 2.8 e 2.9).

Tabela 2. Reacdo de 2-bromoisobutirofenona (1) com zinco e variacdo de solvente,
estequiometria, temperatura®.

(0] (0] @]
Br  Solvente .
Zn/Aditivo OH
1 (BzO),/AIBN 5 3
Exp. Substrato  Tempe Iniciador Aditivo Metal Solvente Tempo Proporgéo °
ratura radicalar 1 2 3
2.1 0,5 mmol _ (BzO), _ Zn 0,25 H,015mL 12 h 65 21 14
0,05 mmol mmol DMSO 0,5 mL
2.2 0,5 mmol _ _ NH,4CI Znl H,O 1,5 mL 12 h 9 75 16
2 mmol mmol DMSO 0,5 mL
2.3 0,5 mmol _ (BzO), _ Zn 0,25 H,02mL 20 h 63 29 8
0,08 mmol mmol DMSO 0,2 mL
2.4 0,5 mmol _ (BzO), Zn0,5 H,O1mL 2h 24 69 7
0,08 mmol - mmol DMSO 0,2 mL
25 0,3 mmol _ (BzO), _ Zn0,2 H,O1mL 1h 26 67 7
0,08 mmol mmol
2.6 0,3 mmol _ (BzO), _ Zn0,2 H,O1mL 1h 66 22 12
0,08 mmol mmol DMSO 0,2 mL
2.7 0,3 mmol 50 C (BzO) , _ Zn05 H,O1lmL 1h _ 97 3
0,08 mmol mmol
2.8 0,3 mmol 50 C (BzO) , _ Zn05 H,O1lmL 1lh 30 59 11
0,08 mmol mmol DMSO 0,2 mL
2.9 0,3 mmol 50 C AIBN _ Zn0,5 H,O1mL 1h _ 73 27
0,12 mmol mmol DMSO 0,2 mL
2.10 0,5 mmol _ (BzO), _ Zn 0,15 H,0 1 gota 1h 74 26 _
0,08 mmol mmol
211 0,3 mmol _ (BzO), _ Zn0,5 H,O1mL 20min 31 69
Ultrassom 0,08 mmol mmol
2.12 0,3 mmol _ _ _ Zn0,5 MeOH1mL 20 h 31 50 19
mmol
2.13 0,3 mmol _ _ DBU Zn05 MeOH1mL 20 h 4 37 59
0,5 mmol mmol
2.14 0,3 mmol _ _ DBU _ MeOH 1 mL 20 h 4 _ 96
0,5 mmol

% Quantidade de 2-bromoisobutirofenona 0,3 mmol em todos experimentos. b Propor¢cdo determinada

através de

RMN H.

A reacdo quase a seco, s6 com uma pequena quantidade de agua, deixou a

maior parte do material de partida sem reagir e ndo levou ao produto de substituicdo
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nucleofilica, o éalcool terciario 3 (experimento 2.10). O experimento realizado com
ultrassom mostrou praticamente a mesma propor¢cédo do produto de desalogenacédo
isobutirofenona (2), no entanto, ndo apresentou nenhum indicio de formacdo do
produto de substituicdo 3 (experimentos 2.5 e 2.11). A adi¢cdo de uma base organica
forte, DBU, favorece a reacdo de substituicdo, sobretudo na auséncia de zinco
(experimentos 2.12, 2.13 e 2.14).

Apoés estes experimentos pode-se concluir que o produto de reducgdo 2 €
favorecido por maior quantidade de zinco, temperatura alta e agua pura, enquanto o

produto de substituicdo 3 por solvente organico (DMSO, MeOH) e base.

3.1.3 Influéncia dos catalisadores

A possibilidade de impurezas cataliticas no zinco usado originalmente ter
induzido o rearranjo, nos levou a estudar uma série de catalisadores metdlicos. Este
fator foi estudado em condi¢des padrao: 0,3 mmol de 1, 0,08 mmol de (BzO), e entre
0,01 a 0,05 mmol de aditivo. O experimento 3.1 da tabela 3 sem aditivo consumiu
totalmente o substrato 1 com formagéo preferencial de 2, como esperado pelos
experimentos anteriores. As reacdes com catalisadores iodeto e cloreto de cobre (1)
mostraram que ambos levaram a desalogenacdo de 1, sobretudo com excesso de
zinco; a substituicdo foi diminuida ou suprimida quando comparada com experimento
3.1 (experimentos 3.2 e 3.3).

Comparando os resultados dos testes com cloreto de mercario (I) e (Il) foi
percebido que o estado de oxida¢do do mercuario quase nao influencia a proporgéo dos
produtos 2 e 3 (experimentos 3.5 e 3.7). Zinco usado em excesso favorece a
desalogenacdo da halocetona, mas também a formacdo do &lcool terciario 3 mesmo
com tempo menor (experimentos 3.5 e 3.7). Nao foi observado, porém, a formacéo do
alcool terciario 3 nos experimentos com cloreto de mercurio (1) e (Il) quando o zinco
estava em menor proporgao (experimentos 3.4 e 3.6).

Ao contrario dos resultados com cobre e mercurio, o sulfato de prata catalisa
a reacao de substituicdo nucleofilica da halocetona formando maior proporcdo do
alcool tercidrio 3 com menor quantidade de zinco, enquanto o excesso de zinco
favoreceu a formacédo do produto de desalogenagdo 2, mas ainda assim forneceu uma
proporc¢ao de 3 maior que 0S outros metais (experimentos 3.8 e 3.9).

Nos experimentos com acetato de chumbo, quando o zinco esta em menor
gquantidade o alcool terciario também foi produzido, mas a reac¢édo de desalogenacdo
da halocetona ocorre bem menos do que no experimento anterior (experimento 3.10).

A maior quantidade de zinco com acetato de chumbo promoveu o consumo completo
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do reagente formando a cetona reduzida 2 e o alcool tercidrio 3 em maior quantidade
(experimento 3.11). O mesmo experimento realizado com ultrassom e acetato de
chumbo néo exibiu a formacao do alcool terciario 3 reproduzindo um resultado obtido
sem esse catalisador no mesmo solvente (experimentos 3.12 e 2.11)

Os resultados com cloreto de cadmio e cloreto de manganés mostram a
mesma tendéncia observada até agora, ou seja, de maneira geral a maior quantidade
de zinco na reacao faz sua velocidade aumentar, assim como o material de partida, a
halocetona, é consumida completamente independente do tipo de catalisador utilizado
(experimentos 3.13, 3.14, 3.15 e 3.16).

Entretanto, cloreto de niquel diminuiu a reatividade sendo detectada grande
quantidade de material de partida sem reagir, mesmo com zinCO em excesso.
Possivelmente o niquel no estado de oxidacdo + 2 se reduz a niquel metalico na
superficie do zinco, porque possui maior potencial de reducdo. A deposi¢do do niquel
“desativa” a superficie do zinco e por isso a reatividade diminuiu, mesmo com maior
gquantidade de zinco disponivel (experimentos 3.17 e 3.18).

O uso de cloreto de cobalto com menor quantidade de zinco e proporcao
1/0,2 mL de H,O/DMSO levou a uma menor propor¢do do produto 2, enquanto
excesso de zinco e o uso de metade do volume de DMSO prorcionou um aumento de
2 e uma leve diminui¢cdo do produto 3 (experimentos 3.19 e 3.20), porém quando o
experimento foi realizado em equipamento de ultrassom, &4gua pura e excesso de
zinco, o produto de substituicdo o alcool terciario 3 ndo foi observado, como nos

resultados anteriores (experimentos 3.21, 3.12 e 2.11).
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Tabela 3: Reacdo de 2-bromoisobutirofenona (1) com variagdo do aditivo metélico,
guantidade de zinco e tempo reacional®.

O
Br  H,O/DMSO
* OH
Zn/Aditivo
1 2 3

Exp. Aditivo Metal Solvente Tempo Proporcéo °

H,O/DMSO 1 2 3
3.1 _ Zn 0,5 mmol 1/0,2mL 2h _ 88 12
3.2 Cul Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 20 h 60 40
3.3 CuCl Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 93 7
3.4 Hg.Cl, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 20 h 76 24
3.5 Hg.Cl, Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 86 14
3.6 HgCl, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 18 h 40 60
3.7 HgCl, Zn 0,5 mmol 1/0,2mL 2h _ 88 12
3.8 Ag,SO, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 20 h 6 45 49
3.9 Ag,SO, Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 77 23
3.10 Pb(OAc), Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 20 h 80 10 10
3.11 Pb(OAc), Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 78 22
3.12° Pb(OAc), Zn 0,5 mmol 1/0mL 20min 19 81
3.13 CdCl, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 18 h 38 43 19
3.14 CdCl, Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 82 18
3.15 MnCl, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 18 h 57 31 12
3.16 MnCl, Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 83 17
3.17 NiCl, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 18 h 54 36 10
3.18 NiCl, Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h 82 18
3.19 CoCl, Zn 0,2 mmol 1/0,2mL 18 h 19 62 19
3.20 CoCl, Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h _ 84 16
3.21° CoCl, Zn 0,5 mmol 1/0mL 20 min 15 85

% Quantidade de 2-bromoisobutirofenona 0,3 mmol em todos experimentos. b Proporgdo determinada
através de RMN *H. ¢ Experimento realizado utilizando-se ultrassom.
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O catalisador de ferro (Il) também segue o comportamento da maioria dos
outros catalisadores em que a reacao € mais rapida e maior quantidade de produto 2 €
produzida (experimentos 4.1 e 4.2).

Outros experimentos foram realizados com ferro, desta vez uma mistura de
Fe*/H,0, conhecida como reagente de FENTON, no qual ha formacdo de radicais
*OH. Nenhuma reacao de 1 foi observada, tanto nha auséncia como na presenca de Zn.
Possivelmente, essa mistura é um oxidante tdo forte que o zinco € rapidamente
oxidado e ndo h& tempo suficiente para reduzir 2-bromoisobutirofenona (1)
(experimentos 4.3 e 4.4).

O cloreto de zinco produziu mais substituicAo que o sulfato de zinco e a
gquantidade deste ultimo ndo influenciou na reatividade e na proporcao dos produtos
(experimentos 4.5, 4.6 e 4.7).

O experimento com cloreto de cromo usando o ultrassom em agua pura
mostra formacdo exclusiva do produto de desalogenacdo e inibicdo completa da
reacdo de substituicdo, enquanto H,O/DMSO levou a uma quantidade ja observada de
substituicdo (experimentos 4.8 e 4.9)

Brometo de indio (lll), acetato de paladio e fluoreto de eurdpio apresentaram
desempenho semelhante e péde ser notado que um aumento na propor¢cdo de DMSO
favoreceu a formacdo do produto de substituicdo, o &lcool tercidrio 3 (experimentos
4.10 a 4.15).

Entretanto, os catalisadores de platina e ruténio favoreceram a
desalogenacgédo completa da halocetona, sem produto de substituicdo, lembrando os
experimentos anteriores em equipamento de ultrassom (experimentos 4.16, 4.18 e
4.9).

Resumindo, os experimentos com a maioria dos catalisadores metalicos nédo
traz alteragdes significativas em comparacdo com a reacdo ndo catalisada. Em quase
todos os casos, isobutirofenona (2) foi o produto principal ou o Unico, sobretudo
guando um excesso de zinco foi usado. A excecéo foi o cloreto de niquel que inibiu a
reatividade do zinco, deixando a maior parte de 2-bromoisobutirofenona (1) sem
reagir.

Outro catalisador que se destacou foi o sulfato de prata que foi o Unico a
produzir mais produto de substituicdo 3 do que desalogenacdo 2 quando foi usada

uma menor quantidade de zinco.
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Tabela 4: Continuacéo da tabela 3 (variacdo do aditivo metélico, quantidade de zinco e
tempo de reagdo)?.

(@]
Br H,O/DMSO .
Zn/Aditivo OH
2 3

Exp. Iniciador Aditivo Metal Solvente Tempo Proporcao °
radicalar H,O/DMSO 1 2 3

4.1 (BzO), Fe(NH4)2(SO4)2 Zn0,2mmol 1/0,2mL 20h 70 30 _
0,08 mmol 0,018 mmol

4.2 (BzO), Fe(NH4)2(SO4)2 Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 75 25
0,08 mmol 0,018 mmol

4.3 H,0, (20%) Fe(NH4)2(SO4). _ 1/0,2mL 20h 100 _ _
5 gotas 0,018 mmol

4.4 H,0, (20%) Fe(NH4)2(SO4). Zn0,2mmol 1/0,2mL 20h 100 _ _
5 gotas 0,018 mmol

4.5 (BzO), ZnCl, Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 71 29
0,08 mmol 0,15 mmol

4.6 (BzO), ZnS0O, Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h 4 90 6
0,08 mmol 0,12 mmol

4.7 (BzO), ZnS0O, Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 91 9
0,08 mmol 6,2 mmol

4.8 (BzO), CrCl; Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 80 20
0,08 mmol 0,03 mmol

4.9° (BzO), CrCl, Zn0,5mmol 1/0mL 20 min 100
0,08 mmol 0,03 mmol

4.10 (BzO), InBrs Zn 0,5 mmol 1/0,1mL 2h 9 85 7
0,08 mmol 0,014 mmol

411 (BzO), INBrs Zn0,5mmol 1/0,2mL 4h _ 78 22
0,08 mmol 0,014 mmol

4.12 (BzO), Pd(OAc), Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 93 7
0,08 mmol 0,015 mmol

4.13 (BzO), Pd(OAc), Zn0,5mmol 1/0,2mL 4 h _ 70 30
0,08 mmol 0,015 mmol

4.14 (BzO), EuF; Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 87 13
0,08 mmol 0,024 mmol

4.15 (BzO), EuF; Zn0,5mmol 1/0,2mL 2h _ 78 22
0,08 mmol 0,024 mmol

4.16 (BzO), PtBr, Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 100 _
0,08 mmol 0,009 mmol

4.17 (BzO), Rhi; Zn05mmol 1/0,1mL 2h _ 76 24
0,08 mmol 0,01 mmol

4.18 (BzO), RuCl; Zn0,5mmol 1/0,1mL 2h _ 100 _
0,08 mmol 0,024 mmol

# Quantidade de 2-bromoisobutirofenona 0,3 mmol em todos os experimentos. b Proporcdo determinada
através de RMN *H. © Experimento realizado utilizando-se ultrassom.
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3.1.4 Influéncia do metal

Foram investigadas vérias amostras de zinco e se observou que a mudanca
na granulagdo (zinco tipo A) diminuiu claramente a reatividade e favoreceu a obtencéo
do alcool terciario 3, sobretudo na presenca de DMSO (experimentos 5.1 e 5.2).

Como uma amostra de zinco em p6 usado nos trabalhos de Silva® em 2005
ndo estava mais disponivel foram testados varios tipos de zinco encontrados no DQF,
provenientes de fornecedores e lotes diferentes (tabela 5).

Alguns lotes de zinco em po6 foram testados em agua pura com peroxido de
benzoila e em todos houve formagdo de produto de redugdo, mas com menor
rendimento (experimentos 5.3 a 5.9). Em alguns experimentos foram detectadas a
presenca do produto de substituicdo (experimento 5.4, 5.8 e 5.9). As amostras de
zinco em po testadas foram: B, C, D, E, F, G e H. Estes dois ultimos G e H marcas de
zinco de elevada pureza. Em todos os testes, porém, ndo foi detectado indicio do
rearranjo de Baeyer-Villiger.

Devido as observacdes com prata catalitica, foram realizados experimentos
com sulfato de prata sem a reducao por zinco, com a prata metalica em quantidade
gquase estequiométrica e com excesso de zinco.

No experimento com sulfato de prata sem a redugéo por zinco o produto 2
nao se formou e apenas 3 foi detectado em rendimento moderado (experimento 5.10).
Na reacdo com prata metdlica em quantidade quase estequiométrica (reagindo
inicialmente Ag,SO, com 1 equivalente de zinco), mas sem peréxido de benzoila
(experimento 5.11), a maior parte de 1 ndo reagiu e o0 Unico produto observado foi o
alcool terciario 3, sem vestigios de reducdo para isobutirofenona (2) repetindo o
resultado sem a reducdo por zinco (experimento 5.10), o que sugere que a prata
metdlica ou ions de prata reagem de maneira semelhante formando brometo de prata
levando ao produto de substituicéo.

Na presenca de excesso de zinco foi observada a formac¢do do composto 2
com rendimento acima de 50% e o aumento de 3 em aproximadamente duas vezes
(experimento 5.12)

indio em po6 apresentou maior reatividade que estanho, mas a proporgéo
entre 2 e 3 foi semelhante (experimentos 5.13 e 5.14).

Litio metalico na presenca de perdxido de benzoila ou huma mistura com
sulfato de prata ndo promoveu o produto de dealogenacdo ou formacédo do alcool
terciario (experimentos 5.15 e 5.16). Entretanto, o experimento conduzido na auséncia
do iniciador radicalar e do sulfato de prata levou ao produto 3 com rendimento

moderado (experimento 5.17).

24



Tese de Doutorado

Resultados e Discussao

Tabela 5: Reacéo de 2-bromoisobutirofenona (1): variacédo do metal®.

0] (0] (0]
Br  Solvente .\
Metal/Aditivo OH
1 2 3
Exp. Iniciador Aditivo Metal Solvente Tempo Proporgéo "
radicalar 1 2 3
5.1 (BzO), _ Zn (A) H,O 2 mL 20 h 88 12 _
0,08 mmol 0,25 mmol
5.2 (BzO), _ Zn (A) H,O 2 mL 20 h 65 12 23
0,08 mmol 0,25 mmol DMSO 0,2 mL
5.3 (BzO), _ Zn (B) H,O 1 mL 2h 95 5 _
0,08 mmol 0,2 mmol
54 (BzO), _ Zn (C) H,O 1 mL 2h 56 34 10
0,08 mmol 0,2 mmol
55 (BzO), _ Zn (D) H,O 1 mL 2h 86 14 _
0,08 mmol 0,2 mmol
5.6 (BzO), _ Zn (E) H,O 1 mL 2h 80 20 _
0,08 mmol 0,2 mmol
5.7 (BzO), _ Zn (F) H,O 1 mL 2h 61 39 _
0,08 mmol 0,2 mmol
5.8 (BzO), _ Zn (G) H,O 1 mL 2h 57 35 7
0,08 mmol 0,2 mmol
5.9 (BzO), _ Zn (H) H,O 1 mL 2h 50 46 4
0,08 mmol 0,2 mmol
5.10 _ Ag,SO, _ H,O 1 mL 20 h 85 _ 15
0,2 mmol DMSO 0,2 mL
5.11 _ Ag,SO, Zn 0,2 mmol H,O1mL 20 h 86 _ 14
0,2 mmol DMSO 0,2 mL
5.12 _ Ag,SO, Zn 0,3 mmol H,O 1mL 20h 18 55 27
0,2 mmol DMSO 0,2 mL
5.13 (BzO), _ In 0,2 mmol H,O1mL 19h 30 56 14
0,08 mmol DMSO 0,2 mL
5.14 (BzO), _ Sn 0,2 H,O 1 mL 19h 10 64 26
0,08 mmol mmol DMSO 0,2 mL
5.15 (BzO), _ Li0,5 mmol H,O1mL 4 h 100 _ _
0,08 mmol DMSO 0,1 mL
5.16 (BzO), Ag,SO, Li0,5 mmol H,O1mL 4 h 100 _ _
0,08 mmol 0,016 mmol DMSO 0,1 mL
5.17 _ _ Li0,5mmol H,O1mL 4 h 64 _ 36
DMSO 0,1 mL

# Quantidade de 2-bromoisobutirofenona 0,3 mmol em todos os experimentos. b Proporcdo determinada
através de RMN *H.
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Uma série de experimentos foi feita com quantidades diferentes de magnésio
e foi percebido que os melhores resultados de substituicdo nucleofilica foram aqueles
onde a quantidade do metal foi maior (experimentos 6.1 a 6.19). Retirando o DMSO, a
substituicdo do haleto é menos eficiente (experimento 6.5). Os resultados com
magnésio na auséncia ou presenca de perédxido de benzoila sdo muito semelhantes
(experimentos 6.2 e 6.4). A explicacdo pode ser que Mg®* é um écido de Lewis
bastante forte e forma hidroxido de magnésio com agua o que facilita a reagédo de
substituicdo nucleofilica.

O teste com magnésio e o surfactante dodecilsulfato de sédio (DSS) em agua
pura mostrou um resultado diferente da tendéncia apresentada em outros
experimentos com magnésio, pois houve mais reacdo de desalogenacdo da
halocetona ao invés de substituicdo nucleofilica para formar o alcool terciario 3. O
surfactante é um catalisador de transferéncia de fase e forma micelas que podem ter
facilitado o contato da halocetona e do metal diminuindo a substituicdo e aumentando
a reducédo do halocomposto (experimento 6.6).

A reacdo com magneésio em solucao aquosa de carbonato de amonio formou
exclusivamente o produto de substituicdo nucleofilica, entretanto, quando se compara
com o experimento na auséncia de carbonato de amdnio o resultado foi praticamente
0 mesmo, indicando que ndo é necessario adicionar um sal basico na mistura
(experimentos 6.5 e 6.7).

O aumento da quantidade de magnésio provoca diminuigdo de rendimento do
produto de substituicdo 3 (experimento 6.8).

A reacdo usando ultrassom em &gua pura ndo ocorreu, mesmo com
guantidade maior de magnésio e presencga de peroxido de benzoila (experimento 6.9).
O mesmo ensaio com adicdo de carbonato de ambnio proporcionou um baixo
rendimento do produto 3 (experimento 6.10).

Com MgSO, ou Mg(ClO,), em metanol, nenhuma reagao aconteceu, porque
esses sais sdo neutros e apenas ions magnésio em solucdo nao foram capazes de

promover dealogenacdo ou substituicdo (experimentos 6.12 e 6.13).
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Tabela 6: Reagdo de 2-bromoisobutirofenona (1): variacdo da quantidade de metal e
tipo de solvente®.

(0] (0] O
Br  Solvente .
Metal/Aditivo OH
1 2 3
Exp. Iniciador Aditivo Metal Solvente Tempo Proporcao °
radicalar 1 2 3
6.1 (BzO), _ Mg 0,2 mmol H,O1mL 19 h 22 14 64
0,08 mmol DMSO 0,2 mL
6.2 (BzO), _ Mg 0,3 mmol H,O1mL 23 h 6 9 85
0,08 mmol DMSO 0,2 mL
6.3 (BzO), _ Mg 0,3 mmol H,O1mL 23 h 9 _ 91
0,04 mmol DMSO 0,2 mL
6.4 _ _ Mg 0,3 mmol H,O 1 mL 23 h 10 3 87
DMSO 0,2 mL
6.5 _ _ Mg 0,4 mmol H,O 1 mL 20 h 25 _ 75
6.6 _ *DSS Mg 0,4 mmol H,O 1 mL 20 h 13 77 10
0,017 mmol
6.7 _ (NH4),CO; Mg 0,4 mmol H,O1lmL 20 h 30 _ 70
0,5 mmol
6.8 (BzO), _ Mg 0,5 mmol H,O1mL 24 h 43 _ 57
0,08 mmol DMSO 0,2 mL
6.9° (BzO), _ Mg 0,5 mmol H,O 1 mL 20 min 100  _ _
0,08 mmol
6.10° (BzO), (NH,),CO; Mg 0,5mmol H,01mL 20min 8 15
0,08 mmol 0,5 mmol
6.11 (BzO), _ Mg 0,5 mmol MeOH 1 mL 20 h 23 19 58
0,08 mmol
6.12 _ MgSO, _ MeOH 1 mL 20 h 100 _ _
0,4mmol
6.13 _ Mg(CIOy), _ MeOH 1 mL 20 h 100 _ _
0,2 mmol
6.14 _ (NH4,CO; Mg 0,5mmol MeOH1mL 24 h 15 33 52
0,5 mmol
6.15 _ NH,OH Mg 0,5 mmol MeOH 1 mL 24 h 3 41 56
3 gotas
6.16 (BzO), NH,OH Mg 0,5 mmol MeOH 1 mL 24 h 24 30 46
0,08 mmol 3 gotas
6.17 _ NH,OH 3 gotas _ MeOH 1 mL 24 h 33 _ 67
Mg(ClOy).
0,2mmol
6.18 _ _ Mg 0,5 mmol MeOH 1 mL 20 h 18 18 64
6.19 _ _ Al 0,5 mmol MeOH 1 mL 20 h 27 34 39
6.20 _ NH,OH Al 0,5 mmol MeOH 1 mL 20 h 20 25 55
3 gotas

# Quantidade de 2-bromoisobutirofenona 0,3 mmol em todos os experimentos. b Proporcdo determinada
através de RMN *H. © Experimento realizados utilizando-se ultrassom.
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O experimento conduzido na presenca de carbonato de aménio, metanol e
sem peroxido de benzoila apresentou uma diminuicdo do rendimento do produto 3
(experimento 6.14) quando comparado ao experimento realizado em agua pura
(experimento 6.5).

Usando hidroxido de aménio sem peréxido de benzoila obteve-se um
resultado comparavel ao ensaio com carbonato de aménio, mas quando a reacao foi
realizada na presenca do peroxido uma leve queda no rendimento de 3 foi observada
(experimentos 6.15 e 6.16).

A mistura de hidréxido de aménio com perclorato de magnésio na auséncia
de magnésio metalico e peréxido de benzoila levou ao rendimento mais alto de 3 e
nenhum traco do produto 2 (experimento 6.17). Este resultado foi o0 melhor dos testes
realizados em metanol e indicou que a reacao possui melhor rendimento quando nao
foi adicionado peréxido.

O experimento realizado sem a presenca de peroxido de benzoila e aditivo
em metanol mostrou um rendimento do produto 3 bem proximo do experimento 6.17
mostrando que o0 peroxido ndo € importante para o desempenho da reacdo
(experimento 6.18).

O aluminio em metanol possui uma reatividade menor comparada ao
magnésio, talvez por ser menos eletropositivo que o magnésio (experimentos 6.19 e
6.20).

De maneira geral, foi constatado que litio metalico com peroxido de benzoila,
ions magnésio e ultrassom ndo promovem as reacdes de substituicdo e reducao.
Ficou comprovado também a superioridade do meio basico nas reacgbes de
substituicdo nucleofilica.

A prata ndo conseguiu desalogenar a halocetona. Apenas o experimento do
magnésio com o surfactante formou maior propor¢cado do produto de desalogenacao
podendo ser comparado ao teste do zinco sem nenhum aditivo como discutido no item
influéncia dos catalisadores (experimento 6.6) e (experimento 3.1). O resultado mais
importante desta série € que em nenhum caso o rearranjo descrito anteriormente foi
reproduzido. A explicacdo mais provavel é a propriedade especifica do zinco usado
com granulacdo e/ou impurezas cataliticas ndo encontradas nas amostras testadas

neste trabalho.
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3.2 Reagdes quimicas de Reformatsky com formaldeido aguoso

3.2.1 Reacgbes de 2-bromoisobutirofenona com formald  eido

Depois de tentativas sem sucesso do rearranjo de 2-bromoisobutirofenona
(1), esforcos foram dirigidos para as reacdes de adicdo entre a-halo-cetonas e o
formaldeido em meio aquoso promovido por zinco metalico. A primeira série de
reacOes foi realizada entre 2-bromo-isobutirofenona (1) e o formaldeido que forneceu o
produto de acoplamento 3-hidroxi-2,2-dimetil-1-fenilpropanona (5) e os subprodutos ja
conhecidos: isobutirofenona (2) e 2-hidroxi-2-metilpropiofenona (3). Testes foram
realizados com o objetivo de identificar algumas qualidades de zinco, o melhor

solvente e aditivo.
a) Amostras de zinco

Nestes experimentos foram testadas algumas amostras de zinco em poé para
verificar a reatividade como B, C, D, E e F. O melhor resultado de formacéao do produto
de acoplamento 5 foi registrado para o zinco B em solucéo aquosa de cloreto de calcio

saturado com cloreto de amdnio (tabela 7) (Equacao 13).

Equagéo 13

o 0 o 0
& OH
+ CH0 —= + + OH
1 2 3 5

Como nos experimentos descritos anteriormente (reacdo de 2-
bromoisobutirofenona em agua), também no caso presente houve grande variagdo na
reatividade geral e na distribuicdo dos produtos 2, 3 e 5. Entretanto, no decorrer
destas analises pode ser observada de maneira geral que ha uma tendéncia na
formagdo de uma maior quantidade do produto de desalogenacéo, a isobutirofenona

(2) e do alcool terciario 2-hidréxi-2-metilpropiofenona (3) em menor quantidade.
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Tabela 7: Adigdo de 2-bromoisobutirofenona (1) ao formaldeido: influéncia do metal,
catalisador e solvente®.

o 0 o 0
& OH
+ CH0 —= + + OH
1 2 3 5

Exp. Catalisador Tempo Zn  Solug &@o Proporgéo "

(h) 1 2 3 5
7.1 _ 2 B CaCl, sat./NH,CI 14 41 3 42
7.2 _ 2 C CaCl, sat./NH,CI 2 53 25 19
7.3 _ 2 D CaCl, sat./NH,CI 17 52 19 12
7.4 (BzO), 4 D CaCl,sat. B 75 19
75 (BzO), 4 D  CaCl, sat./NH,CI B 54 8 38
7.6 _ 4 D CaCl, sat. 12 55 17 16
7.7 B 2 E  CaCl, sat./NH,CI B 48 25 27
7.8 _ 2 F CaCl, sat./NH,CI 11 39 11 39
7.9 (BzO), 2 F H,O 9 67 17
7.10 (BzO), 2 F  H,O/NH,CI B 83 4 13
7.11 (BzO), 2 D  CaCl, sat./NH,CI B 76 B 24
7.12 (BzO), 2 D  H,O/NH,CI B 58 5 37

& Condigdes: 0,5 mmol de 2-bromoisobutirofenona, 0,2 ml de formaldeido (37%) e temperatura
de 25 € em todos os experimentos; Aditivo NH 4Cl 50 mg em todos os experimentos. No experimento
7.10 NH4CI 500 mg. b Proporcéo determinada através de RMN H.

b) Efeito do solvente e do aditivo

Apoés o estudo sobre a influéncia da qualidade do zinco, em que o zinco B
apresentou o melhor desempenho foi investigado o efeito da natureza do solvente e do
aditivo.

Para avaliar a influéncia do aditivo foram escolhidos trés tipos: o cloreto de
amonio, dihidrogenofosfato de sodio e o &cido acético. Numa primeira analise foi
verificado que o cloreto de amoénio e o dihidrogenofosfato de sodio ndo funcionam
como aditivos, pois nao foi observada a formacdo do produto de acoplamento 5
(experimentos 8.2, 8.3 e 8.4). Curiosamente quando se compara a reagao na presenca
de cloreto de am6nio em DMSO com a reagéo realizada em &cido acético no mesmo
solvente se observa um resultado bastante diferente. O cloreto de amonio favorece a
formacédo do éalcool terciario 3, enquanto que o acido acético favorece a obtencédo do

produto de acoplamento 5 (experimentos 8.3 e 8.9).
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Quando a 2-bromoisobutirofenona (1) foi misturada com o formaldeido na
presenca de agua pura e acido acético o resultado foi um rendimento baixo do produto
de acoplamento 3-hidroxi-2,2-dimetil-1-fenilpropanona (5) e a formacdo de maior
proporcédo do subproduto de desalogenacao, a isobutirofenona (2), e tracos do alcool
terciario 2-hidréxi-2-metilpropiofenona (3) foi detectado (experimento 8.5). Nas
mesmas condi¢Bes vistas anteriormente apenas substituindo a 4gua pura por uma
mistura de agua/DMSO na proporgcdo de (4:1) a propor¢do do produto de adigédo
diminuiu bastante (experimento 8.6). Em outro experimento nas mesmas condi¢cdes
usando uma mistura de agua/DMSO na proporcao de (1:1) a quantidade do produto de
adicdo comecou a aumentar novamente (experimento 8.7). A medida que a
gquantidade de DMSO aumenta em relacdo a quantidade de agua na proporcdo de
(1:4) a proporcado do produto foi aumentando (experimento 8.8). E finalmente, quando
foi utilizado DMSO puro ficou constatado o melhor resultado na obtenc¢do do produto

de acoplamento 5 (experimento 8.9).

Tabela 8: Resultado das reacdes de acoplamento da 2-bromoisobutirofenona e o
formaldeido®

Exp. Aditivo Solvente Proporgéo "
H,O/DMSO 1 2 3 5

8.1 NH,4CI 50 mg 0,8/0,2mL 41 125 375 9
8.2 NH,CI 50 mg 0,5/0,5 mL 50 3 50 3
8.3 NH,CI 50 mg 0/1mL 5 3 95 3
8.4 NaH,PO, 50 0/1mL 27 65 8 _
85 QEOH Immol 1/0mL 5 65 3 27
8.6 AcOH 1mmol 0,8/0,2mL 55 24 11 9
8.7 AcOH 1mmol 0,5/0,5mL 27,5 41 12,5 19
8.8 AcOH 1mmol 0,2/0,8mL 5 42 _ 53
8.9 AcOH 1mmol 0/1mL 5 10 1 84

& Condigoes: 0,25 mmol de 2-bromoisobutirofenona, 0,2 ml de formaldeido (37%), duracdo de
2 h, 0,5 mmol de zinco B e temperatura de 30 T e m todos 0s experimentos; b Propor¢éo determinada
através de RMN *H.
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c) Andlise de espectroscopia de RMN  *H

As anélises de espectroscopia de RMN *H, foram realizadas para o produto
de acoplamento e os dados s&o mostrados a seguir.

Os dados das anadlises para a 2-bromoisobutirofenona (1), a isobutirofenona
(2) e o alcool terciario o 2-hidroxi-2-metilpropiofenona (3) foram mencionados
anteriormente no rearranjo de halocetonas, restando apenas a identificagéo do produto
3-hidréxi-2,2-dimetil-1-fenilpropanona (5) que apresentou no espectro de RMN *H um
singleto com deslocamento quimico de 3,70 ppm (s, 2H) devido aos hidrogénios do
CH,OH e outro singleto em 1,40 ppm (s, 6H) originado pelos dois grupos metila. Estes

valores estdo de acordo com resultados encontrados na literatura® (figura 3).

cHCl s, 6H (CH3)2
3 O DMSO (1,40 ppm)
N
Carlos
Amostra 4 OH
Solicitacao N. F0822 89
23.08.07 UEPE
Pulse Sequence: s2pul 5
Solvent: CDC13 s
Ambient temperature )’
File: F0822 9.1h
UNITYplus—-300 "UFPEu300"
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 3.744 sec S’ 2H CHZOH
Width 5000.0 Hz (3,70 ppm)
Single scan
OBSERVE H1, 299.9533703 MHz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.3 Hz
FT size 65536
Total time 0 min, 3 sec
y f// s / J
T I T T T | I I T
11 10 S 7 4 2 1 -0 Ppm
[E— L [ L L TR I T
8.75 1.48 10.90 3.81 2.49 1.65
2.62 0.20 2.15 17.03 47.92

Figura 3: Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do produto 5.

8 Hogson, P. K. G., Warren, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1975, 372;
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3.2.2 Reacgbes de 2-bromopropiofenona

Usando as condi¢des otimizadas do experimento 8.9 (tabela 8), a adicdo de
2-bromopropiofenona (6) ao formaldeido em meio aquoso e DMSO nédo ocorreu,
entretanto, houve a formacdo majoritaria do produto de desalogenacéo, propiofenona
(8) (Esquema 7). Dentre as diversas condicbes empregadas (tabela 9), em nenhum

dos casos foi observada a formag&o do produto 7.

Esquema 7
O
OH
O
~
Zn ~ 7
Br 4 cH,0
20
6
8

Tabela 9: Tentativas de rea¢gBes de acoplamento da 2-bromopropiofenona (6) com o
formaldeido®

Exp. Iniciador Aditivo Solvente Proporgéo "
radicalar 6 8
9.1 _ AcOH 1mmol H,O 1 mL 20 80
9.2 _ AcOH 1Immol H,0 0,8 mL 15 85
DMSO 0,2 mL
9.3 _ AcOH 1mmol H,0 0,5mL 7 93
DMSO 0,5 mL
9.4 _ AcOH 1mmol H,0 0,2 mL 9 91
DMSO 0,8 mL
9.5 _ AcOH 1mmol DMSO 1 mL _ 100
9.6 (BzO), AcOH 1lmmol DMSO 1 mL 17 83
9.7 (BzO), CF3;COOH DMSO 1 mL _ 100
1 mmol
9.8 (BzO), _ DMSO 1 mL 33 67

& Condigdes: 0,25 mmol de 2-bromopropiofenona, 0,2 ml de formaldeido (37%), 0,5 mmol de
Zn, duracdo de 2 h e temperatura de 30 T em todos 0s experimentos; b Proporgéo determinada através
de RMN *H.
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O insucesso da tentativa de acoplamento de (6) e o sucesso no caso de (1),
podem indicar um mecanismo via radicalar e ndo via organozinco, ja que um radical
terciario, formado a partir de (1) seria mais estabilizado que um radical secundario
derivado de (6). Num possivel mecanismo via organozinco, o intermediario formado

com (6) levaria vantagem por ser menos basico e menos impedido estericamente.
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4. INTRODUCAO (ELETROQUIMICA)

4.1 A eletroquimica de compostos organicos

A eletroquimica comecou a partir do século 19 com a invencado da pilha por
Alessandro Volta.” Em sua pesquisa, Volta ndo realizou a sintese de nenhum
composto organico, mas seu trabalho foi importante no desenvolvimento da eletrdlise,
gue mais adiante contribuiu para os procedimentos de sintese em eletroquimica
organica.

A primeira eletrossintese organica foi a preparacdo do gas etano a partir da
oxidacdo eletroquimica de solucdo aquosa de acetato descrita incialmente, por
Michael Faraday,* e mais tarde generalizada por Kolbe.

Um trabalho sobre reducéo eletroquimica apresentado em 1845 foi o primeiro
a tratar de desalogenacédo redutiva do acido triclorometanossulfénico que levou ao
acido metanossulfénico em eletrodo de zinco.*

Em 1847, um método para preparar hidrocarbonetos através da oxidacéo
eletroquimica de sais de &cidos carboxilicos, a sintese de Kolbe,* tornou-se bastante
utilizado.

Um trabalho classico sobre reducdo eletroquimica de nitrocompostos foi
publicado por Haber,>® em 1898.

Em 1922, foi desenvolvida a primeira técnica eletroanalitica, a polarografia,
inicialmente aplicada na investigagdo de substancias inorganicas.> Entretanto, alguns
compostos organicos como frutose,> compostos halocarbonilicos,*® acetilacetona®’ e

cistina® comecaram a ser analisados por polarografia a partir de 1930.

*Volta, A. G. A. J. Nat. Phil. Chem. Arts 1800, 4, 179;

% Faraday, M. Ann. Phys. (Leipzig) 1834, 47, 438;

*1 Schoenbein, Ch. F. Liebigs Ann. Chem. 1845, 54, 164;

°? Kolbe, J. J. Prakt. Chem. 1847, 41, 138;

%3 Haber, F. Z. Elektrochem. Angew. Phys.Chem. 1898, 5, 235;

% (a) Heyrovsky, J. Chem. Listy, 1922, 16, 256; (b) Heyrovsky, J. Philos. Mag. 1923, 45, 303;
*° Heyrovsky, J., Smoler, |. Collect. Czech. Chem. Commun. 1932, 4, 521;

*® Winkel, A., Proske, G. Ber. Dtsch. Chem. Ges. B, 1936, 69, 693, 1917;

*" Semerano, G., Chisine, A. Gazz. Chim. Ital. 1836, 66, 504;

%% Kolthoff, I. M., Miller, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2171;
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Outros trabalhos publicados por L6b,> Brookmann® e Fichter,®* revelaram a
evolugdo dos conceitos tedricos e praticos nos fendmenos associados com reacgdes de
compostos organicos na superficie de eletrodos.

Entre 1940 e 1960 houve uma aplicacdo intensa de métodos eletroanaliticos
como polarografia e voltametria na analise de compostos organicos. Porém, essas
técnicas eletroanaliticas foram empregadas no estudo de poucos casos de eletrélise a
potencial controlado. Nessa mesma época muitas eletrélises comecaram a ser
realizadas em solventes apréticos.

Depois de 1960, a eletroquimica de compostos organicos teve uma rapida
expansdo devido ao surgimento de novas técnicas eletroanaliticas que possibilitaram
medidas mais precisas e eficientes no estudo do mecanismo de reacdes na superficie
de eletrodos.

Recentemente, muitas publicacBes disponiveis estdo relacionadas com a
eletroquimica de compostos organicos como, por exemplo, eletroquimica de
polimeros, mecanismo de reacdes em eletrodos, eletroquimica de metais complexos e
suas propriedades, sintese eletroquimica, estudo de sensores eletroquimicos,
investigacdo eletroquimica de nanomateriais, modificacdo de eletrodos e analise

eletroquimica®® (Figura 4).

M clctroquimica de polimeros 19%

H mecanismo de reagdes no
4Y; eletrodo 17%
o . - -
M eletroquimica de metais

complexos 13%
M sintese cletroquimica 11%

b%

b

M sensores eletroquimicos 10%¢

0,
8% 17% m remocao de residuos de agua
8%
H eletroquimica de nanomateriais
14% 6%
M fotoeletroquimica 6%

10%

11%

M modificacdao no eletrodo 6%

M andlise eletroquimica 4%

Figura 4: Quantidade de publicacdes em diferentes areas da eletroquimica de compostos
orgéanicos entre 2003 e 2005.

% Lob, W. Die Electrochemie der Organischen Verbindungen, Hall Scalle: Knapp, 1905;

% Brookmann, K. Elektrokhimiya organicheskikh sordinenii (Electrochemistry of Organic Substances),
Khimteoret.: Leningrad, 1937;

®% Fichter, P. Organische Electrochemie, Leipzig, 1947;

62 Tomilov, A. P., Turygin, V. V., Kaabak, L. V. Russian Journal of Electrochemistry. 2007, 43, 1106;
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4.2 Métodos eletroquimicos

Uma grande variedade de técnicas eletroquimicas pode ser usada para
investigar mecanismos e cinética de reacado de substancias organicas na superficie de
eletrodos, por exemplo, voltametria, cronocoulometria, cronoamperometria e

cronopotenciometria.®®

4.3 Eletrossintese organica

Nos processos eletroquimicos em geral ocorrem reagdes com transferéncia
de elétrons na interface solido-solucdo sendo, portanto, processos de natureza
heterogénea.** A interface é formada por um eletrodo metélico ou por um material
condutor ndo-metélico e a solugcdo constituida por um sistema solvente/eletrélito de
suporte.

A sintese de compostos de diferentes classes, através de métodos
eletroquimicos, utiliza alguns procedimentos fundamentados no valor do sinal positivo
ou negativo do potencial ou da corrente aplicados no eletrodo de trabalho. Desta
maneira, em sintese anddica os produtos sdo formados por oxidacdo, na sintese
catodica as substancias finais sdo obtidas por reducdo e na sintese anddica/catédica
(conhecida por sintese emparelhada) ocorrem simultaneamente oxidacao e reducédo. A
sintese com anodo sacrificial se baseia na oxidacdo e desgaste do material anddico

possibilitando assim uma reducéo catédica.
4.3.1 Sintese anodica

Entre os trabalhos mais recentes pode-se mencionar a oxidag&o do tolueno,

em meio basico metandlico, para obter alcool benzilico® (Equacéo 14).

CHg CH,OH
-2e, OH"
—_—
O/ CH3OH O/

78%

Equacgéo 14

% Brett, C. M. A., Brett, A. M. O. Electroquimica Principios, Métodos e Aplicagbes, Oxford University
Press, New York, 1993,;

® Weinberg, N. L. J. Chem. Educ., 1983, 60, 268;

® Ma, H.-Zh., Wang, B., Liang, Y.-Q. Catal. Commun. 2004, 5, 617;
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A sintese de dihidroxinaftoquinonas, a partir de tetrametéxinaftaleno e

através da oxidac&o eletroquimica, também foi estudada® (Equacéo 15).

Equacéo 15
OCH3; OCHj4 OH O
-ne’
_—
CH3CN, H,0,
LiClO,
OCH3; OCHgz OH O

96%

O composto 1,10-fenantrolina-5,6-diquinona®’ foi preparado por oxidacéo da
1,10-fenantrolina. Os autores deste trabalho investigaram a influéncia da quantidade
do reagente inicial, da propor¢cdo em volume acetonitrila / 4gua, do eletrdlito de suporte

e do potencial. (Equagéo 16).

Equacgéo 16

-6e”
+ 2H,0 ————>

0,1M NaClo,
CH,CN

15 a 63%

A oxidagdo anddica também pode ser aproveitada para a formacdo de
ligacdo carbono-carbono. Processos de oxidagdo no eletrodo sdo descritos na
literatura; por exemplo, o acoplamento entre radicais benzila originados a partir de
aminas aromaticas substituidas na posicdo 4 levou a obtencdo do dimero,®®

correspondente (Equacéao 17).

Equacéo 17

_2 .
2(H3<:)2NOCH3 2; (ch)zNOCHchZON(CHg)z

Alguenos que possuem grupos substituintes doadores de elétrons como

alcoéxila, acilamino, fenila ou vinila podem formar dimeros. Por exemplo, estireno pode

66 Menegazzo, I., Sandona, G., Moro, S., Sheeba, V., Zagotto, G. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6631;
7 Mirifico, M. V., Svartman, E. L., Caram, J. A., Vasini, E. J. J. Electroanal. Chem. 2004, 566, 7;
% Melicharek, M., Nelson, R. F. J. Electroanal. Chem. 1970, 26, 201:
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sofrer oxidacdo eletroquimica levando a 1,4-dimetoxi-1,4-difenilbutano ou a 1,4-

difenilbutadieno *° (Equagéo 18).

Equacéo 18
OMe
5 P\ MeOH, NaOAc, PhM/Ph + P N\ Ph
NaClO, OMe
- 2e’ 64%

Reacdes envolvendo o acoplamento de radicais sdo a oxida¢éo anddica de
Grignard que forma alcanos’™ (Equacdo 19) ou de alquinos que podem produzir

dialquinos™ (Equacéo 20).

Equacéo 19
éter
2 RMgBr R—R
-2¢e
R = CsgHj1, C1gH37, Ph
Equacgéao 20
2 Ph—CG=C—H - Ph—CG=C—CG=C—Ph
L|C|O4
35%
-2¢€,
-2 H*

Pode ser mencionada também a reacdo de dimerizacdo de Kolbe como
exemplo de acoplamento via radicais®®>. A oxidagdo eletroquimica de A&cidos
carboxilicos alifaticos foi investigada em meio basico com eletrodo de diamante
dopado com boro, huma versdo moderna da sintese de Kolbe, na qual a formacgéo dos

dimeros ocorreu com rendimentos’? entre 15 e 45% (Equacao 21).

Equacéo 21
2RCOO —=—» R—R + 2CO,

R = CH3(CH2)4 45%
R= CH3(CH2)5 15%

% Engels, R., Schafer, H. J., Steckhan, E. Liebigs Ann. Chem. 1977, 204;
© Morgat, J. L., Pallaud, R. C. R. Acad. Sci. 1965, 260, 5579;
" Bauer, R., Wendt, H. J. Electroanal. Chem. 1977, 80, 395;

2 \Wadhawan, J. D., Campo, F. J. D., Compton, R. G., Foord, J. S., Marken, F., Bull, S. D., Davies, S. G.,
Walton, D. J., Ryley, S. J. Electroanal. Chem. 2001, 507, 135;
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Os exemplos mostrados até agora se baseiam em acoplamentos de duas
moléculas iguais. O estudo eletroquimico da condensagéo oxidativa de 4-t-butilcatecol
com o acido 1,3-dimetilbarbitdrico levou a formacdo de um derivado substituido da
pirimidina e mostra que a oxidagdo anddica também pode acoplar seletivamente duas

moléculas diferentes " (Equacéo 22).

Equagéo 22
(CH3)3C O CHs
, HaCx JI\ (:H3 ne N
o
AcONa N
(CHa)sC O aquoso 0 ©00Jd CHg

Outra reacado eletroquimica de oxidacao foi realizada introduzindo-se grupos

z

alila no carbono benzilico de tioacetais '*. Este tipo de reacdo é um exemplo de
metodologia bastante interessante na formacéo de ligacdo carbono-carbono, porque a
oxidacdo ocorre em condicbes suaves e a ligacdo C-S do tioacetal € quebrada
seletivamente levando aos produtos desejados. Na primeira etapa da eletrolise o

potencial aplicado foi + 0,95 V e na segunda etapa foi + 1,10 V (Equacédo 23).

Equacéo 23
OCH3
-ne’, + 0,95V -ne’, + 1,10V
L|C|O4/CH3N02 LIC|O4/CH3N02
_~~_-Si(CHa)s _A~_-Si(CH3)3
7 x
100 % 70 %

Existem na literatura muitos trabalhos em eletroquimica orgénica envolvendo
reacOes de acoplamento com formacgdo de ligagbes carbono-carbono, mas também de
formacdao de ligagdes carbono-heteroatomo. Um exemplo de bons resultados foi obtido
por Nematollahi e Rahchamani’ em 2002, na sintese de diarilsulfona, a partir do &cido

4-toluenosulfinico e do pirocatecol com potencial controlado (Equacéo 24).

3 Nematollahi, D., Goodarzi, H. J. Electroanal. Chem. 2001, 517, 121;
" Chiba, K., Uchiyama, R., Kim, S., Kitano, Y., Tada, M.: Org. Lett. 2001, 3, 1245;
S Nematollahi, D., Rahchamani, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 147;
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Equacéo 24
R
SO,H R (o)
-ne’ I
/@/ + Q—OH HgCOS OH
Tampéo Il
H3C AcONa )
OH pH = 4,5 OH
R =H, CH; e OCHjs 80 a 93%

A preparacdo de 2,5-dialquilamino-benzoquinonas a partir da oxidacdo
eletroquimica da hidroquinona, na presenca de aminas como a dimetilamina, a
piperidina e a morfolina, tem sido estudada intensivamente, porque as aminogquinonas

sdo compostos que possuem atividade farmacolégica contra a malaria e acédo

antitumoral® (Equacéo 25).
Equacéo 25
OH e (HsCRN O
ACOK 0,1 M
HO M(;OH Y N(CHz3)2
50%

4.3.2 Sintese catodica

Martin et al.,”’ publicaram 6timos resultados sobre a sintese do acido lactico
por reducdo eletroquimica do acido pirdvico em catodo de chumbo e meio alcalino

(Equacéo 26).

Equacéao 26
T 0 2e 2H,0 o
H3C_C_C\ EEEEE—— H3C_C_<
OH -20H H  “oH
92%

Alguns trabalhos sobre dimerizacdo de compostos a-halocarbonilicos tém
sido descritos. Por exemplo, a reducdo de a-bromopropiofenona’ (equagéo 27) levou,

aos produtos diméricos, usando DMF anidro como solvente e catodo de mercurio.

8 Golabi, S. M., Nourmohammadi, F., Saadnia, A. J. Electroanal. Chem. 2003, 548, 41;
" Martin, C., Huser, H., Servat, K., Kokoh, K. B. Electrochim. Acta. 2005, 51, 111;
8 Barba, F., Velasco, M. D., Guirado, A., Barba, I. Electrochim. Acta. 1985, 30, 1119:
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Equacéo 27

0
+2e Ph -
2 Ph Ph + 2Br

Br 0]

65%

De maneira semelhante, a utilizacdo do 2-bromo-2-fenilacetato de etila e 2-
bromo-2-fenilpropionato de metila” em catodo de carbono vitreo também conduziu

aos produtos de acoplamento (Equagéo 28).

Equacéao 28
Rl Q ~ R20,C  CO,R? )
2Phﬁ)kOR2 +2e R%Rl + 2Br
By DMF Ph Ph

R'=HeR’=Et
R?=Me e R* = Me

A preparacdo de alquilbenzilcetonas® pode ser realizada a partir do
acoplamento redutivo de cloretos de acila e de benzila em solugdo de p-
toluenossulfonato de tetraetilamoénio, acetonitrila anidra, eletrodo de bastéo de carbono
e potencial de reducdo entre -2,1 V e -2,4 V. Neste exemplo, o produto de

acoplamento foi obtido em um rendimento de 71% (Equacéo 29).

Equacéo 29

n-Pr

Cl
+ n-PrCOCI o)
CH5CN

Et;NOTSs 71%
O anion triclorometila pode ser gerado no catodo e adicionado a compostos
carbonilicos como aldeidos e cetonas para levar aos carbin6is® correspondentes

(Equacéo 30).

Equacgéo 30
Ji§
+2e - R "R? QH )
CCly CClg ClsC—C—R
-Cl Cétodo de Hg Rl
Solvente DMF

R® = CHj, n-C3H-, i-CsHy, CeHs: 10-70%
R?=H, C,Hs.

" De Luca, C., Inesi, A., Rampazzo, L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1982, 2, 1403;
8 Shono, T., Nishiguchi, I., Ohmizu, H. Chem. Lett., 1977, 1021;
81 Karrenbrock, F., Schafer, H. J. Tetrahedron Lett. 1978, 17, 1521;

42



Tese de Doutorado Eletroquimica

O brometo de 4-nitrobenzila sofreu reducdo eletroquimica em solucédo de
N,N-dimetilformamida, usando catodo de platina, para formar o produto final 1,2-bis-(4-
nitrofenil)etano na presenga ou na auséncia de eletrdlito de suporte. Excelentes
rendimentos do dimero foram obtidos nesta eletrélise® (Equacéo 31).

Equacgéao 31

e )
OzN@CHzBr Br OzN@CHZ
-Br

68-94%

A dimerizacdo da 6-bromopicolina através de uma reacado eletrocatalitica na
presenca de brometo de niquel dimetilbipiridina (NiBr..dmbp) levou a formacédo do

produto a 6,6’-dimetil-2,2"-bipiridina com bons resultados®® (Equacéo 32).

Equacéo 32
X ) + Y~
H3C N Br N1Br2.dmbp
3 DME H3C N N CHs,
n-Bu4NBF4 67%

Pinacois podem ser obtidos numa reacdo de dimerizacdo eletrorredutiva a
partir da acetofenona® em liquidos idnicos e os resultados obtidos levaram os
pesquisadores a concluir que os liquidos idnicos exercem forte influéncia sobre a
estereosseletividade, devido a maior proporcao do isébmero D,L em relagdo ao meso, e
sobre a cinética de reacdo que € mais rapida quando comparada com outros solventes

(Equagéo 33).

Equagéao 33
eletrolise
% 1,0 F/mol HO_~ Me
P >$<Ph
2Ph "Me Ph
liquido idnico Me OH

82% D,L / meso (79 / 21)

8 He, P., Watts, P., Marken, F., Haswell, S. J. Electrochem. Commun. 2005, 7, 918;
8 Cassol, T. M., Demnitz, F. W. J., Navarro, M., Neves, E. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8203;
8 Lagrost, C., Hapiot, P., Vaultier, M. Green Chem. 2005, 7, 468;
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4.3.3 Sintese anddica e catodica (emparelhada)

Frequentemente, a eletrélise de substéncias ocorre em apenas um dos
eletrodos. Entretanto, existe uma grande quantidade de trabalhos®* em que os
produtos de interesse sdo aqueles originados simultdneamente pelos dois métodos:
oxidagdo anddica e reducdo catddica.

A preparacgdo de derivados aromaticos do tetrazol através da eletrossintese
emparelhada pode ser mencionada: os pesquisadores oxidaram 1,4-dimetoxibenzeno
que se transformou num cation radical e sofreu substituicdo nucleofilica por um anion
tetrazol gerado no catodo® (Esquema 8).

Esquema 8
Céatodo:
II\FN\NH e W\N
N/ N

tetrazol ) /N=N OCHgy N=N OCHs

\
Anodo: N N N
\ CH3CN \/E N

OCHz OCH;  / TBACIO, 1H,
i 2
-e @ OCHs OCHs
88%

OCH3 OCHj4
1,4-dimetoxibenzeno

Outro trabalho utilizando sintese emparelhada foi descrito em 2000 por

|87

Owobi-Andely et a onde o reagente inicial, a frutose sofreu oxidacdo para produzir

acido gluconico, sendo ao mesmo tempo, reduzida a manitol e sorbitol (Esquema 9).

% paddon, C. A., Atobe, M., Fuchigami, T., He, P., Watts, P., Haswell, S. J., Pritchard, G. J., Bull, S. D.,
Marken, F. J. Appl. Electrochem. 2006, 36, 617;

% Hu, K., Niyazymbetov, M. E., Evans, D. H. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7027;

8" Owobi-Andely, Y., Fiaty, K., Laurent, P., Bardot, C. Catalysis Today 2000, 56, 173;

44



Tese de Doutorado Eletroquimica

Esquema 9
CH,OH CH,OH
CHZOHO CH,OH , HO——H H——OH
cétodo HO——H N HO——H
H OH H——OH H——OH
OH H H——OH H——OH
d-D-frutose CH,OH CH20H
D-manitol D-sorbitol
COOCH
anodo H——OH
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH

Acido D-glucénico

Um trabalho sobre eletrossintese emparelhada, desenvolvido por Kashimura

et al.®®

(do Japdo em 2002) mostrou que a reducdo catddica de ésteres alifaticos e
oxidacdo anddica do solvente THF levou a formacdo dos derivados 2-alcOxi-
tetrahidrofurano. A obtencdo do produto desejado pode ser explicada pela reacéo
entre o ion alcoxido formado pela eletroreducdo no catodo de magnésio e o cétion
THF produzido pela oxida¢do no anodo de platina. Também foi estudado o efeito da
clorofila como complexo do sistema magnésio-porfirina, onde 0s ions magnésio
provenientes da porfirina atuaram melhor na reducdo do éster que outros complexos

estudados (Esquema 10).

Esquema 10

. + 2e ©
Céatodo de Mg: RCO,CHs RCH,O
fons Mg /O
t-BuOH RCH,0 g
Anodo de Pt: [ =22 . [ )\
@ 75 a 90%

0 -H* 0O

R: CeHis— ;@ ; QCHZCHf ; Q\CHZCHT

Um eficiente método desenvolvido para nitroalquilagdo de sulfetos benzilicos

foi conduzido num sistema de eletrélise emparelhada, onde o carbono eletrofilico e

8 Kashimura, S., Yamashita, H., Murai, Y., Kera, Y., Yamashita, N., Murase, H., Ishifune, M. Electrochim.
Acta. 2002, 48, 7;
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nucleofilico sdo gerados respectivamente no anodo e no catodo simultaneamente para
formacéo de ligagdo carbono-carbono entre os intermediérios produzindo os produtos
desejados. O cation benzila foi formado por clivagem oxidativa da ligacdo carbono-
enxofre na presenca de perclorato de litio, que atuou como um acido de Lewis
ajudando na quebra desta ligacéo. O anion obtido diretamente no catodo ou por bases
eletrogeradas (EGB) atacou o cation benzila para formar o produto final® (Esquema
11).

Esquema 11
-e ot +e
X X
N N - 1/2 H,
R _A_spn R L, CH,NO, .
o)
(a] 2 (]
S R R2 EGB ) O
. <
< N LiClO,4 + CH3NO, o
R
| - SPh CH3N02

R2 AN
R4
7
NO,
R2

R, R®=0OMe; R*=H

A preparacdo de um acido carboxilico a partir da reducao de CO, e oxidagdo
de sais de tetralquilaménio em meio de acetonitrila foram também descritas. A espécie
radicalar ‘CH,CN é gerada no anodo, formada pela oxidacdo de anions do eletrdlito e
posterior reacdo com moléculas do solvente (acetonitrila). O radical formado no &nodo
reage com espécies reduzidas de CO, levando ao produto final, o 4cido cianoacético *

(Esquema 12).

Esquema 12
CO, + € CO;
o . CHCN
RaN* X X CH,CN  + HX
N +H*
CO; + CH,CN NCCH,COO NCCH,COOH

X =CI, Br, BF,, ClO,, HSO,;
R =Et, Bu

8 Kim, S., Uchiyama, R., Kitano, Y., Tada, M., Chiba, K. J. Electroanal. Chem. 2001, 507, 152;
% Batanero, B., Barba, F., Sanchez-Sanchez, C. M., Aldaz, A. J. Org. Chem. 2004, 69, 2423;
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Recentemente foi investigado outro exemplo semelhante, onde um &cido
carboxilico foi obtido como produto principal e em rendimento de 36% a partir da
oxidacdo de cloreto de benzila em anodo de platina e da reducdo do dioxido de

carbono simultaneamente® (Esquema 13).

Esquema 13

Catodo: CO, + € co, Cl

Anodo: cl -e : cl
-H*

4.3.4 Sintese com anodo de sacrificio

CcCoo

Neste tdpico, serdo apresentadas algumas pesquisas envolvendo o uso de
anodo de sacrificio em reacdes orgéanicas.

A reducdo de haletos benzilicos ou alilicos na presenca de aldeidos e
cetonas levou a formacdo dos alcodis correspondentes com rendimentos variando
entre 35 e 75%. Os experimentos foram realizados a uma temperatura variando de 0 a
30 T em eletrolito de suporte Bu ;JNBF,, anodo de sacrificio de Mg, Zn ou Al e corrente

constante® (Equagao 34).

Equacgéo 34
0 DMF OH
Cl CH3CN
(e e oy
+ ne”
anodo de
Mg, Zn, Al 35-75%

Outro trabalho envolvendo anodo de sacrificio de aluminio e também de
zinco sobre carboxilacdo induzida no catodo pode ser encontrado na literatura®

(Equacéo 35).

%1 Otero, D. M., Batanero, B., Barba, F. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2171;
%2 Sibille, S., D’Incan, E., Leport, L., Perichon, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3129;
%3 silvestri, G., Gambino, S., Filardo, G. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4307;
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Equacéo 35
H - H
CHCI, C—COO0 C—G=0 H oo
+2e +CO ! ped
_*2e+COp | ©/c| o} H0 OH
-Cr -Cr

29%

Le Gall et al. trabalharam no acoplamento de haletos de fenila com derivados
de 4-cloroquinolina através da eletrélise com anodo de sacrificio de ferro catalisada
por cobalto, para obter varios derivados da 4-fenilquinolina com resultados
satisfatorios® (Equac&o 36).

Equacgéo 36
R1
$
ol ) -
/R1 Anodo de Fe
| N X CoCl, & N
7 N~ MR, CHsCN, DMF, _
piridina N R>
X
48-81%
X=8Brl
R; = p-Me, p-OMe, p-CO,Et, m-CO,Et;
R, = H, Mg, Ph

Em outra pesquisa do mesmo grupo, um intermediario organozinco foi
gerado eletroquimicamente usando eletrodo de sacrificio de zinco; esta espécie
organometdlica sofreu outras reagfes quimicas até chegar ao produto final 4-
fenilpiridina®™ (Equac&o 37).

Equagéao 37
R
S R ZnBry CoCl, R | e
S DMF, CH,CN RS -
Z Ppiridina /
e, anodo de Zn =
Br ZnBr |
A
N
R = p-Me, p-OMe, p-CO,Et, m-CO,Et; 45-69%

% e Gall, E., Gosmini, C., Nédélec, J-Y., Périchon, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 267;
% e Gall, E., Gosmini, C., Nédélec, J-Y., Périchon, J. Tetrahedron 2001, 57, 1923;
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O estudo sobre reducdo de dissulfetos na presenca de um carboidrato

bromado usando anodo de sacrificio de zinco mostrou resultados interessantes como

a alta seletividade do anémero alfa do produto final®® (Equac&o 38).
Equacgéo 38
OAc OAc
+ RSSR - 2 + ZnBr
AcO OAY Br Zn anodo AcO OAY SR 2

63% (a/p 67/33)

O
= 1J U
CN

Laza e Duflach?” descreveram um acoplamento eletroquimico entre haletos
aromaticos e trialquilboratos para formar acidos e ésteres arilborénicos usando anodo
de sacrificio de aluminio ou de magnésio onde rendimentos de até 89% foram

atingidos (Equacéao 39).

Equacéo 39
o
Anodo: Mg ou Al

DMF ou THF
Qx + B(OR); —= QB(OH)z + QB(OR)z
HsO"

X =Cl, Br;
R = Me, i-Pr

Uma técnica de sililacdo redutiva com compostos trifluormetilaromaticos
utilizando anodo de sacrificio de aluminio em meio de TMSCI e mistura de THF/co-

solvente formou o trimetilsilildifluorometilbenzeno® em bom rendimento (Equac&o 40).

Equacéo 40

CF3 + % CFzsiM63
+ MesSiCl O
-chF

95%

% Brevet, D., Mugnier, Y., Samreth, S., Dellis, P. Carbohydr. Res. 2003, 338, 1543;
%" Laza, C., Dufiach, E. C. R. Chimie, 2003, 6, 185;

%8 Clavel, P., Lessene, G., Biran, C., Bordeau, M., Roques, N., Trévin, S., de Montauzon, D. J. Fluor.
Chem. 2001, 107, 301;
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4.3.5 Reagéo eletroquimica de Reformatsky

Todos os exemplos de eletrossintese organica mencionados até agora
trabalharam em solucdo homogénea diluida ou em suspensdo acarretando assim
problemas importantes de transporte de substratos e cargas que exigem o0 uso de
altas concentracdes de eletrdlitos de suporte, na maioria das vezes sais quaternarios
de amonio, e agitacdo eficiente. A solugdo do problema poderia ser a deposicédo do
substrato diretamente no eletrodo e utilizagdo de um solvente aquoso incapaz de
solubilizar o substrato organico, garantindo a liberacdo ou retirada dos elétrons das
moléculas-alvo e minimizando problemas de transporte de massa, reacdes
secundarias e carga desnecessaria. Estas medidas, porém, isolariam eletricamente os
eletrodos convencionais de superficie bidimensional (metais e grafita) do eletrdlito,
impedindo assim qualquer corrente e, com isso, qualquer reacao.

Uma saida deste dilema foi proposta pelo uso de um eletrodo de grafita
tridimensional com elevada superficie ativa, impregnado com 0s substratos, sem
interromper a corrente necessaria a reacao.

O primeiro trabalho sobre um sistema deste tipo descreveu a reacao
eletroquimica de Reformatsky em meio aquoso e na auséncia de um metal, publicada
por Areias et al*® em 2003. Os reagentes, 2-bromoisobutirato de etila (9) e benzaldeido
(10a), depositados no catodo de fibra de carbono, sofreram eletrolise numa cela
dividida a um potencial controlado e com anodo de platina e eletrodo de referéncia de
Ag/AgCI levando ao produto de acoplamento tipico da reagdo de Reformatsky sem
participacdo de nenhum metal. Os melhores resultados foram atingidos quando o
potencial aplicado foi de -1,2 V usando como eletrélito de suporte solugdo aquosa de
KBr. O produto de acoplamento, 2,2-dimetil-3-hidroxi-3-fenil-propionato de etila (11a),
foi obtido com rendimentos de até 46%. Como subprodutos foram detectados o
isobutirato de etila (12) e o dimero 2,2,3,3-tetrametilsuccinato de etila (13) (Equacéo
41).

Equagéo 41

O

o CH OH O (e} (e}
ne- OEt
OEt + OEt + OEt + EtO
Br H20 (e}
9 10a 1l1a 12 13

% Areias, M. C. C., Bieber, L. W., Navarro, M., Diniz, F. B. J. Electroanal. Chem. 2003, 558, 125:
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4.3.6 Reagéo eletroquimica de Reformatsky e a cela  de cavidade

Em 2008 foi publicado um aperfeicoamento da mesma reagcdo empregando
uma nova cela que possui uma cavidade na qual o eletrodo de trabalho, o catodo de
grafita em p6 é impregnado com os reagentes'®. Este eletrodo possui area superficial
muito grande comparada a uma cela eletroquimica convencional possibilitando uma
camada quase monomolecular dos reagentes no material do eletrodo.

Todos os experimentos de eletrélises e voltametrias dos reagentes foram
realizados numa cela eletroquimica constituida de duas partes: uma cela eletroquimica
de vidro convencional com trés entradas (figura 5A) e a outra parte acoplada
confeccionada em teflon onde se encontram o bastdo de grafita e uma cavidade
interna preenchida com po de grafita e os reagentes adsorvidos (eletrodo de trabalho)
(figura 5B).

Figura 5: (A) Cela eletroquimica: eletrodo de trabalho (1), eletrodo de referéncia Ag/AgCl (2) e
contra-eletrodo de Pt (3); (B) Detalhes do eletrodo de trabalho: cavidade onde o grafite em pé esta
compactado junto com os reagentes (a), bastdo de grafite (b), disco de papel de filtro (c) e material de
Teflon (d); (C) Sistema de extracdo: recipiente de extracdo (4), junta (5), disco de vidro poroso (6) e
compartimento para recolher o filtrado (7).

Na cela de vidro superior foi colocado o eletrélito de suporte aquoso e
introduzido o eletrodo de referéncia de prata/cloreto de prata (2) (Ag/AgCl vs solugéo
saturada de KCI) e o contra-eletrodo (dnodo) (3) de material inerte (fio de platina ou
um bastédo de grafita) (figura 5A). O cétodo construido pela juncdo de um bastdo de
grafita (1) ao dispositivo de teflon permitiu a formacdo da cavidade interna onde a

grafita em p6 era compactada com um peso de 3 Kg por 10 minutos (figura 5B). Apds

190 Areias, M. C. C., Navarro, M., Bieber, L. W., Diniz, F. B., Leonel, E., Cachet-Vivier, C., Nedelec, J-Y.

Electrochim. Acta 2008, 53, 6477;
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os experimentos de eletrdlise foi utilizado o dispositivo (figura 5C) para extracdo dos
produtos da grafita. Este conceito de cela de cavidade proporcionou a formagdo de um
sistema trifasico heterogéneo composto de eletrdlito aquoso, fase organica liquida dos
reagentes e catodo sélido de pé de grafita.

A mistura do 2-bromoisobutirato de etila com os aldeidos aromaticos e uma
pequena quantidade de metanol e TBABF, foi adicionada na cavidade catddica, na
gual a grafita foi compactada. A cavidade catddica foi conectada a uma cela de vidro e
preenchida com eletrolito de suporte de KBr/H,O. As eletrdlises foram realizadas em
potencial controlado de -0,98V e os rendimentos do produto de acoplamento 1lla
foram obtidos com rendimentos entre 62 e 86%. O Unico subproduto observado foi o
isobutirato de etila (12). Entre os parametros avaliados naquele trabalho estava a
influéncia dos grupos substituintes e os melhores resultados foram obtidos para os
experimentos com benzaldeido e o-fluorbenzaldeido. Foi investigada também a
influéncia da natureza dos bromoésteres: entre bromoacetato de etila, 2-
bromopropionato de etila e 2-bromoisobutirato de etila, este ultimo apresentou melhor
desempenho e o primeiro ndo acoplou.

Depois foi avaliada a propor¢cdo dos reagentes 2-bromoisobutirato de etila e
benzaldeido, sendo a melhor proporcdo de 0,4 mmol para 0,2 mmol, respectivamente.
Entre os materiais do catodo, a grafita em p6 de estrutura cristalina tipo Timrex KS 44
(Timcal Group) com a menor area superficial por grama de material se mostrou mais

eficiente nas reacdes de acoplamento (Equacéo 42).

Equacéo 42
o CHO € OH O 0
0,1 M TBABF,
>‘)‘\0Et + KBITH0 ©)><U\0Et + W)‘\OEt
Br catodo de
carbono
9 10a 11a 12

4.3.7 Reacdo eletroquimica de haletos alilicos e be  nzilicos
As reacdes de alilacdo de aldeidos e cetonas sdo importantes em sintese

organica, porque promovem a insercdo simultanea de um grupo hidroxila e a formacéao

de uma ligacdo C=C em uma molécula, assim como as reacfes de Reformatsky. As

52



Tese de Doutorado Eletroquimica

alilacdes podem ser realizadas por reaces do tipo Barbier em meio aquoso'®'%
envolvendo haleto de alila, um composto carbonilico e um metal.

Metodologias eletroquimicas também sdo amplamente empregadas no
estudo de reacdes de alilacdo, bem como o acoplamento de haletos de benzila com
aldeidos.

Huang e Ren'® desenvolveram uma metodologia eletroquimica de alilacéo
para preparacdo de alcodis homoalilicos, com rendimentos elevados, a partir de
brometos alilicos e aldeidos em meio parcialmente aquoso catalisado por zinco
metdlico utilizando anodo de platina, catodo de zinco, corrente constante e em cela
dividida por membrana trocadora de céations. Os autores deste trabalho investigaram a
influéncia da composicéo do eletrolito de suporte, tipo de metal (catodo) e estrutura do

eletréfilo (Equacéo 43).

Equacgéao 43
CHO - OH
Anodo de platina
+ \/\Br Catodo de zinco AN
30 mA, t.a.
LiClO,4 0,275 M
NH,CI 0,1M / THF 93%

Reacdes de carboxilacdo eletrocatalitica de haletos alifaticos e alilicos'® em
cétodo de prata tém sido publicadas como método importante na formacéo de acidos
carboxilicos. Neste trabalho, além da prata outros materias do catodo foram testados
como Cu, Ni e Ti, mas com desempenho inferior. O uso de acetonitrila na composicao
do eletrdlito de suporte, bem como o uso de liquidos iGnicos torna a metodologia mais
complicada visto que numa reacdo eletroquimica o liquido ibnico ndo pode ser

reutilizado sem purificagcao prévia (Equacao 44).

Equacgéo 44

Catodo de Ag
)\/CI + CO; /l\/COZH

H+

89%

91 Killinger, T. A., Boughton, N. A., Runge, T. A., Wolinsky, J. J. Organomet. Chem. 1977,124, 131.

192 Nokami, J., Otera, J., Sudo, T., Okawara, R. Organometallics 1983, 2,191.
1% Huang, J-M., Ren, H-R. Chem. Commun. 2010,46, 2286.

% Niju, D-F., Xiao, L-P., Zhang, A-J., Zhang, G-R., Tan, Q-Y., Lu, J-X. Tetrahedron 2008,64, 10517
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Em um trabalho recente do nosso grupo sobre alilacdo de compostos
carbonilicos'® em uma cela de cavidade com céatodo de grafita em p6 foram utilizados
dois métodos: no método A, o material catddico (grafita em pd) foi compactado com
uma quantidade catalitica de prata (2% da massa utilizada de grafita) e 0 no método B
foi usado tetrafluorborato de tetrabutilamonio (3% em massa utilizada de grafita)
substituindo a prata. Foi constatado que o método B levou aos melhores resultados
em todos potenciais estudados. Também foi observado que o cloreto de alila é mais
eficiente que o brometo e entre os compostos carbonilicos apresentaram maior
reatividade os aldeidos arométicos substituidos pelo &tomo de fltor. O eletréfilo menos

reativo foi a acetofenona (Equacéo 45).

Equacgéo 45
ANX )]\ ne F R1>O‘i/\
= + AN 4+
R Rz om0 R; N
X=Cl 98%
X =Br

Um estudo sobre reducéo eletroquimica de haletos de benzila'®

, em eletrodo
de prata, demonstrou seu efeito de deslocar o potencial de reducéo para valores
menos negativos quando comparado ao eletrodo de carbono vitreo. Também foi
constatado que o processo eletrocatalitico da prata depende de alguns fatores como a
estrutura do substrato, tipo do halogénio, morfologia da superficie do eletrodo,
adsorcao dos reagentes e produtos e influéncia do solvente.

Outro trabalho desenvolvido por nosso grupo sobre reacdes eletroquimicas
de homoacoplamento e heteroacoplamento envolvendo haletos de benzila e
benzaldeido'®’, utilizando cela eletroquimica de cavidade, também revelou as
propriedades cataliticas da prata metalica quando misturada a grafita em po.

O sistema heterogénio, formado por reagentes puros, grafita em po, prata e o
eletrdlito de suporte aquoso facilitam o isolamento dos produtos porque 0s reagentes
(sem adicdo de solventes) ndo sao sollveis em agua e ficam impregnados na
cavidade. Desta maneira, problema como transporte de massa em solucdo
homogénea e reac6es com eletrdlito de suporte sdo eliminados. Este trabalho também

permitiu direcionar a reacéo alternativamente a dimerizagéo redutiva de PhCH,X ou a

195 30uza, R. F. M., Areias, M. C. C., Bieber, L. W., Navarro, M. Green Chem. 2011, 13, 1118:

1% |sse, A. A, Bersi, G., Falciola, L., Rossi, M., Mussini, P. R., Gennaro, A. J. Appl. Electrochem. 2009,
39, 2217,

107 Souza, R. F. M,, Souza, C. A., Areias, M. C. C., Cachet-Vivier, C., Laurant, M., Barhdadi, R., Léonel,
E., Navarro, M., Bieber, L. W. Electrochim. Acta 2010, 56, 575;
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sua adicdo ao benzaldeido e levou a uma proposta sobre 0s possiveis mecanismos

gue governam a formacao dos produtos majoritarios (Equacao 46).

Equacéo 46

ne”
<z:j>_“\ CHsy + <::>%—CH CH
X C/H,0 3 2

80%

\ OH ‘ OH
X =Cl N
X = Br OH

A eletrossintese em meio aquoso se insere atualmente em nosso laboratério

OO

66%

como uma das linhas de pesquisa que possuem o foco principal no desenvolvimento
de metodologias de sintese que sejam menos poluentes. Por exemplo, a substituicdo
de solventes organicos pela agua pode contribuir para evitar a poluicdo ambiental.
Métodos eletroquimicos na obtencao de substancias organicas podem evitar o uso de
reagentes quimicos de oxidagdo e reducgdo, pois o elétron é considerado um reagente
barato que néo gera residuo.

Portanto, ao seguir essa linha de pesquisa, além de contribuir para minimizar
um problema ambiental pode-se verificar se outras reacdes, que funcionam bem
gquimicamente, também apresentam 0 mesmo comportamento quando realizadas
eletroquimicamente. Além disso, através da comparacao de sintese e eletrossintese,

mecanismos e intermediarios podem ser mais bem compreendidos.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo estudar a reatividade de a-halo-ésteres e a-
halo-cetonas empregando a metodologia eletrossintética em catodo de p6 de grafita e
meio aquoso.

5.2 Objetivos especificos

Ampliar a reacdo eletroquimica de Reformatsky para outros haloésteres,

halocetonas e compostos carbonilicos;

Otimizar as condi¢cbes experimentais para as eletrolises, tais como potencial,

corrente, concentracdo dos reagentes, tipo de eletrdlito, catalisadores e outros.

Propor mecanismos de reagéo que expliquem os resultados obtidos.
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6. ELETROQUIMICA DE HALOESTERES

A motivacdo para desenvolver este trabalho sobre o acoplamento
eletroquimico de ésteres halogenados e aldeidos se deve aos resultados
insatisfatérios envolvendo haloésteres primarios e secundarios encontrado no trabalho
inicial. Areias e colaboradores'® verificaram que a reacdo eletroquimica de
Reformatsky de 2-bromopropionato de etila com benzaldeido em uma cela de
cavidade de catodo de pé de grafita teve um rendimento de aproximadamente 50% e
que 2-bromoacetato de etila ndo acoplou com benzaldeido, enquanto que o haleto
terciario 2-bromoisobutirato de etila reagiu eletroquimicamente com benzaldeido

fornecendo rendimentos quase quantitativos do produto de acoplamento.

6.1 Reacbes eletroquimicas de 2-bromopropionato de etila e aldeidos

Inicialmente foram investigadas as reac¢lBes eletroquimicas com 2-
bromopropionato de etila, porque poderia-se detectar mais facilmente o aumento da
eficiéncia do acoplamento e, consequentemente, do rendimento do produto desejado.
Para isso, foram estudados varios parametros experimentais: potencial, catalisador,
eletrélito de suporte, tipo da grafita, estequiometria dos reagentes, outros atomos de
halogénio (Cl e I) na estrutura do haloéster e outros aldeidos e cetonas com estrutura

diferente.

6.1.1 Voltametrias do 2-bromopropionato de etila e benzaldeido.

Foram realizadas voltametrias de varredura linear do 2-bromopropionato de
etila e benzaldeido, separadamente e em mistura com o intuito de avaliar suas

caracteristicas eletroquimicas.

a) Reducao do 2-bromo-propionato de etila

O voltamograma de 0,2 mmol 2-bromopropionato de etila (14b), registrado na
prépria cela de cavidade, mostrou uma onda de reducdo com potencial maximo em -
0,96 V e corrente de pico de -9,9 mA (figura 6). Este valor € 50 mV mais catédico do

que aquele obtido por Areias et al.'®

em 2008 (-0,91 V) em condi¢cdes experimentais
semelhantes. A carga experimental obtida a partir da integracdo da area do pico foi de
31,1 C, préxima da esperada para a transferéncia de dois elétrons (carga teérica 38,6

C), de acordo com a equacao 47:
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Equacéo 47
(0] 0] 0]
e’ e
\)\OEt - \.)]\OEt \)]\OEt
-Br ©
Br
14b

b) Reducao do benzaldeido

O voltamograma de 0,2 mmol do benzaldeido (10a) (figura 6) apresentou
uma onda de redu¢cdo com maximo em -1,31 V e corrente de pico de -7,8 mA,
concordando com o valor obtido por Areias et al.,'® em 2008. A carga experimental
obtida foi de 21 C compativel com a transferéncia de 1 elétron (carga tedrica 19,3 C),

de acordo com a equacao 48:

Equacéo 48
CHO CHO

10a

¢) Reducé&o da mistura 2-bromo-propionato de etila e benzaldeido

O voltamograma da mistura de 0,2 mmol de 2-bromopropionato de etila (14b)
e 0,2 mmol do benzaldeido (10a) (figura 6) revelou duas ondas de reducdo, com
maximos em -0,90 V e -1,32 V apresentando correntes de pico -6,1 mA e -6,8 mA,
respectivamente. A primeira onda (E, = -0,90 V) foi atribuida a redugéo de 2-bromo-
propionato de etila (14b) em boa concordancia com os dados obtidos para o composto
puro. A segunda onda (E, = -1,32 V) foi atribuida a redugéo do benzaldeido (10a).
Observou-se também uma diminuicdo na corrente de ambos os picos sobretudo do 2-

bromopropionato de etila (14b) (quase 40 %) (Equacéo 49).

Equacgéao 49
o) CHO OH O o OH O
%OEt . © . woa . \)kOEt . O
OH
Br
14b 10a 15 16 17
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a) 2-Bromopropionato de etila
b) Benzaldeido
c) 2-Bromopropionato de etila + benzaldeido

0,000 +
-0,002 4
-0,004 4

-0,006

1 (A)

-0,008

-0,0104

-0,0124

-0,014 4

-1,6 -1,4 1,2 -1,0 -0,8 0,6 0,4
E (V) Ag/AgCI

Figura 6: Voltamograma obtido com velocidade de varredura de 0,1 mV/s: a) 0,2 mmol de 2-bromo-
propionato de etila; b) 0,2 mmol de benzaldeido; ¢) mistura de 0,2 mmol 2-bromopropionato de etila e 0,2
mmol de benzaldeido todos adsorvidos em 150 mg de grafita.

d) Voltametrias 2-bromopropionato de etila e benzal  deido na presenca de prata

A voltametria do 2-bromopropionato de etila na presenca de benzaldeido foi
repetida usando como material catédico 150 mg de grafita contendo 3,4% de prata
metalica e apresentou duas ondas de reducdo em -0,57 V e -1,27 V com correntes de
pico de -8,2 mA e -9,2 mA, respectivamente (figura 7). O efeito da prata foi de deslocar
o potencial do 2-bromopropionato de etila de -0,90 V para -0,57 V. Efeito semelhante

ja foi relatado em trabalhos sobre dimerizacdo eletrorredutiva de haletos de

108,109,110 111

benzila e desalogenacdo de haletos de alquila™ em eletrodo de prata. Foi
observado também que a prata aumenta a corrente de pico tanto do bromoéster
guanto do benzaldeido, indicando que o processo de transferéncia de elétrons na
reducdo eletroquimica foi facilitado. Efeitos semelhantes ja haviam sido observados na

mesma cela de cavidade com haletos benzilicos!’ e alilicos®.

108 1sse, A. A., Ferlin, Gennaro, A. J. Electroanal. Chem. 2005, 581, 38:;

199 sse, A. A., De Giusti, A., Gennaro, A. Falciola, L., Mussini, P. R. Electrochim. Acta 2006, 51, 4956;
10 1sse, A. A, De Giusti, A., Gennaro, A. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7735;

™ purante, C., Isse, A. A., Sandona, G., Gennaro, A. Appl.Cat. B: Environ. 2009, 88, 479;
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2-Bromopropionato de etila + benzaldeido + Ag

0,000 ~
-0,002
-0,004 -

-0,006 +

1 (A)

-0,008
-0,010

-0,012 4

-0,014 -

0,016 +¥—4—+—F——F——F——F—+—F——F—+—1——7——
16 -14 -12 -10 -08 06 -04 02 00 02

E (V) Ag/AgCl

Figura 7: Voltamograma da mistura de 0,2 mmol de 2-bromopropionato de etila e 0,2 mmol de
benzaldeido em presenca de prata (3,4%).

6.1.2 Influéncia do potencial na eletrélise seme ¢  om catalisadores

Apoés analise dos voltamogramas da mistura dos reagentes na presenca e
auséncia de prata decidiu-se iniciar as eletrélises em potencial controlado numa faixa
de potenciais entre -0,60 V e -1,40 V. Nesta fase da pesquisa, todas as proporcdes
dos diferentes produtos foram calculadas relativas ao padréo interno 1,3,5-trimetoxi-
benzeno (TMB) usado na extracdo, sem nenhuma correc¢do devida a estequiometria e
resposta no cromatografo gasoso. Nos experimentos de melhores resultados, os
rendimentos foram determinados por integracdo dos sinais de RMN de 'H ou,
alternativamente, por CG corrigido pelo nimero de carbonos; em ambos 0s casos 0
padrao quantitativo também foi TMB (0,05 mmol), adicionado ao solvente de extracao.
Os resultados das eletrdlises no potencial menos negativo -0,60 V revelaram que
pouco produto de acoplamento 15 se forma tanto no experimento com prata como ha
auséncia de prata. Mas com prata duplica o rendimento de 15 e 16, triplica a carga e
h4 consumo completo de 14b, confirmando assim os efeitos observados na
voltametria (experimentos 10.1 e 10.2, tabela 10).

Sem Ag, em -0,80 V, foi observado um aumento consideravel do produto de
acoplamento 15 correspondendo a um rendimento, determinado por RMN 'H, de
38,1% (experimento 10.3); (paralelamente a quantidade de aldeido 10a nao
consumido diminuiu). No entanto, a presenca de prata neste potencial (experimento
10.4) diminuiu levemente o rendimento de 15 quando comparado com experimento

10.2, correspondendo s6 a um guarto do observado no experimento 10.3.
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A partir de -1,0 V e -1,20 V, o rendimento de 15 diminuiu levemente nos
experimentos sem prata (10.5 e 10.7) para sofrer uma queda mais acentuada a -1,30
V e -1,40 V (experimentos 10.12 e 10.14). Nestes dois Ultimos potenciais também
deixou de se manifestar a influéncia da prata (experimentos 10.13 e 10.15) e o pinacol
(17) foi obtido como produto principal em todos os experimentos, catalisados ou ndo. E
necesssario explicar que a detecgdo deste Ultimo produto por CG foi dificil devido a
baixa sensibilidade da coluna cromatografica, de maneira que a presenca de 17 sO
pode ser quantificada por RMN de 'H. Ao aumento relativo de 17 corresponde uma
diminuicdo drastica do aldeido 10a, ndo consumido. Como mostraram as voltametrias
e agora os tempos de eletrolise, um dos efeitos da prata € um aumento da corrente.
Para examinar a relevancia deste efeito sobre os rendimentos, foram feitos mais trés
eletrdlises a -1,0 V onde quantidades crescentes de tetrafluorborato de
tetrabutilamoénio TBABF, foram misturadas a grafita (sem prata), na esperanca de
aumentar a corrente e provocar um efeito semelhante a prata. De fato, o tempo
necessario das eletrolises diminuiu para uma carga semelhante (experimentos 10.7 e
10.8) quando comparado com experimento 10.5, mas o rendimento de 15 melhorou
ligeiramente, demonstrando que o efeito prejudicial da prata ndo é devido ao aumento
da corrente, mas provavelmente a alteracdo do potencial de pico de 14b que nao é
influenciado em nada pelo TBABF,.

Este efeito da prata € favoravel a reagdo de acoplamento ao potencial menos
negativo (experimentos 10.1 e 10.2), mas se torna contraprodutivo a partir de -0,80 V
até perder importancia a-1,30 e -1,40 V.

A experiéncia com a mistura de 5, 10 e 20 mg de TBABF, a grafitaem -1,0 V
melhorou a condutividade elétrica na cavidade, mas ndo aumentou significativamente
o rendimento do produto principal 15 em relacdo ao método sem TBABF,. Apenas um
discreto aumento do produto principal foi percebido na eletrélise com 10 mg do
TBABF,. Foi observado que a presenca de TBABF, diminuiu o tempo de eletrélise em

cerca de uma a duas horas (tabela 10).
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Tabela 10: Influéncia da presenca de prata e TBABF, na reacdo de acoplamento
eletroquimico entre o 2-bromopropionato de etila (14b) e benzaldeido (10a)®.

o CHO OH O 0 oH O
%oa + - OEt 4+ \)koa - O
Br OH
14b 10a 15 16 17
Exp. Condicdes Tempo(s) Catalisador Proporcao °
14b 10a 15 16 17
10.1 -0.60V, 19,0 C 19070 B 31 3,7 0,24 0,6 B
10.2 -0.60V,53,5C 20230 Ag _ 3,0 0,52 1,2 _
10.3 -0.80V,46,3C 16960 _ _ 2,4 15 1,1 _
(38,1)°
10.4 -0.80V,59,5C 19410 Ag _ 2,1 0,4(8,5)° 05 _
10.5 -1.00V,74,1C 21610 _ _ 1,9 1,4 0,5 _
10.6 -1.00V,750C 12040 Ag _ 2,9 0,9 0,9 _
10.7 -1.00V, 756 C 14260 TBABF. 5 mg _ 14 1,5 0,5 _
10.8 -1.00V,71,2C 15960 TBABF,10 mg _ 1,7 1,7 0,35 _
10.9 -1.00V, 68,6 C 16700 TBABF,20 mg 1,6 15 0,42 _
(38,8)°  (42,8)°
10.10 -1.20Vv,80,1C 15080 _ _ 1,7 1,35 0,15 _
10.11 -1.20V,86,4C 14260 Ag _ 2,2 0,9 1,15 _
10.12  -1.30V,80,3C 18620 B B 0,16 1,0 B 0,47
(28,8)° (70,0)°
10.13 -1.30V,984C 6860 Ag _ 0,12 1,0 0,2 0,12
(25,2)° (78,5)°
10.14 -1.40V,86,1C 14800 _ _ 0,07 0,44 0,35
10.15 -1.40V,97,0C 7240 Ag _ 0,06 0,46 0,22

% Condicdes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). b Composto 15 soma dos diastereoisdmeros syn
e anti. Composto 17 soma isémeros dl e meso. ¢ Rendimento determinado por RMN H.

6.1.3 Influéncia do eletrdlito de suporte adicionad 0 ao compartimento anddico

Depois de estudar o melhor potencial para favorecer o produto de
acoplamento 15 a partir de 14b e 10a com e sem prata, foi estudado a influéncia da
composicao do eletrdlito e do pH sobre o rendimento do produto de interesse. Pode-
se esperar que a proporcdo das espécies basicas e 4cidas geradas no catodo e no
anodo sejam diferentes para cada reacdo (esquema 14). No catodo, em todas as
possiveis reacdes de 14b, 2 elétrons fornecidos liberam 1 ion OH e no &nodo 2
elétrons consumidos produzem 2 ions H*, resultando numa acidificacdo crescente a
partir do compartimento anddico confirmado pelo pH mais baixo apds todas as
eletrolises. O excesso de ions H' formados no ambiente anddico poderia penetrar na
cavidade catddica contribuindo para reducédo do haloéster 14b aumentando o produto
de reducdo 16 e diminuindo a formacdo de 15. Entdo foi investigada se a mistura de

aditivos ao eletrdlito de KBr contribuiria para melhorar o desempenho da reacdo
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eletroquimica. Nestes experimentos foram escolhidos dois valores de potenciais: -1,00
V, um dos melhores resultados nos experimentos anteriores (11.1), e -1,40 V (11.18)
em que o rendimento do produto ndo foi bom ou entdo houve formacdo de
subprodutos. Para comparacdo fizemos alguns testes com solugdo aquosa dos
aditivos puros (sem KBr): K,CO3;, KOH, AcONa e Na,HPOQO, (tabela 11).

Nos experimentos realizados em -1,00 V foi observado que acido acético e
aditivos fracamente bésicos como AcONa, Na,HPO,, K,HPO, (experimentos 11.2,
11.8, 11.10, 11.12) baixaram o rendimento e os aditivos basicos K,CO3;, KOH, K3PO,
(experimentos 11.3, 11.5, 11.6, 11.13) produziram resultados semelhantes ao

experimento 11.1.

Esquema 14
Céatodo:
O
0 \)koa + Br + OH

\j/ﬂ\OEt + 26 + H,0
OH O

Br PhCHO
OEt + Br + OH

2 e fornecidos liberam 1 OH’

CHO OH ‘
2 + 2 + 2 Hzo + 20H
OH

2 e fornecidos liberam 2 OH’

Anodo:

2 Br

Br, + 2e

Br, + H,O 2H* + Br + OBr

2 e abstraidos liberam 2 H*
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Tabela 11: Influéncia da mistura de eletrélito na reacdo de acoplamento eletroquimico
entre o 2-bromopropionato de etila e benzaldeido®.

o CHO OH O 0 oH O
%OEt + ij . woa + \)koEt + O
OH
Br
14b 10a 15 16 17
Exp. Condicdes Eletrélito Tempo Proporcao ° pH
(s) 10a 15 16 17 Antes Depois
11.1° -1.00V,741C  KBro1M 21610 190 140 0,50 _ 577 4,2
11.2 -1.00V,447C  KBr 005 M e 3600 1,90 1,10 0,70 _ 3,30 3,0
AcOH 0,05 M
11.3 -1.00V, 66,6 C ﬁBéOO'OOgS m e 18610 2,10 150 0,40 _ 109 6,7
11.4 -1.00V,637C ﬁBéooyooi M'\" e 18690 250 120 0,20 _ 11,6 10,1
11.5 -1.00V,733C ﬁBéO 0612 M'V' e 15460 2,00 140 0,30 _ 11,6 10,3
2 3 Y,
11.6 -1.00V,68,2C ?ng gggMM e 19590 2,00 140 0,50 _ 12,7 45
11.7 -1.00Vv,60,3C  KBr 005 M e 27480 1,70 1,10 0,50 7,30 4,8
AcONa 0,05 M -
11.8 -1.00Vv,21,6C  KBr 005 M e 14400 0,13 0,33 _ _ 820 5.3
AcONa 0,1 M
11.9 -1.00V,69,0C  KBr 01 M e 28210 0,80 1,13 0,04 _ 8,04 57
AcONa 0,2 M
11.10 -1.00V,556C  KBr 005 M e 23660 1,90 090 0,80 925 7,0
Na;HPO, 0,1 M -
11.11 -1.00Vv,71,9C  KBr 01 M e 23730 160 130 0,14 _ 9,30 7,15
Na;HPO, 0,2 M
11.12 -1,00Vv,693C ﬁBn-:gbl “(/)';M 16120 1,70 1,20 0,50 _ 920 7,3
11.13 -1,00Vv,731C ﬁBPfgllO'VZ‘T\«‘A 15010 2,00 140 0,60 _ 11,40 7,8
11.14 -1.00V,535C K, CO30,1M 22060 140 122 0,35 _ 11,70 9,8
11.15 -1.00V,692C  KOHO0,1M 23610 2,00 104 0,15 _ 1295 94
11.16 -1.00V,254C  AcONaO,1M 22680 250 0,17 0,35 _ 7,80 5,06
11.17 -1.00V,673C  NaHPO.0,1M 21670 2,02 132 0,50 _ 9,40 6,6
11.18° -1.40V,86,05C  KBro1M 14800 0,07 0,44 _ 0,35 _ 4,1
11.19 -1.40Vv,91,0C ﬁBéOO'OOi M'\" e 18800 0,06 0,13 _ 0,80 10,80 7,2
2 3 Y,
11.20 -1.40V,84,4C ﬁgh gggMM e 15500 0,07 0,20 _ 0,60 12,70 5,1
11.21 -140Vv,834C  KBr 005 M e 27730 0,04 0,03 _ 0,40 7,30 4,3
AcONa 0,05 M
11.22 -140Vv,886C  KBr 005 M e 18120 0,03 0,08 0,39 925 6,6

Na,HPO, 0,1 M —

% Condigdes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padréo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). b Composto 15 soma dos diastereoisdbmeros syn
e anti. ° Composto 17 soma isémeros dl e meso. ¢ Correspondendo aos experimentos 10.5 e 10.14 da
tabela 10.

Na eletrélise com a participacdo do ion carbonato em mistura de KBr, foi
percebido que a solucdo do anolito, no inicio do experimento, permaneceu incolor e a
liberacdo de gas ocorreu no anodo, provavelmente gas carbonico (experimento 11.3).
Apenas depois de certo tempo foi observado a oxidacdo dos ions brometo a moléculas
de bromo com modifica¢do na coloracdo da solu¢do para marrom.

Os resultados das eletrolises em -1,40 V com a mistura carbonato de
potassio e brometo de potassio, comparado com KBr puro, mostraram que a

composicao do anolito prejudicou a formacédo de 15 (experimentos 11.18 e 11.17). A
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mistura de KBr com KOH ou AcONa ou Na,HPO, também diminuiu a obtencdo de 15
(experimentos 11.20, 11.21 e 11.22). Quando solugbes puras de K,CO3;, KOH, AcONa
e Na,HPO, foram testadas, em -1,0 V, a formacdo do produto 15 também diminuiu
(experimentos 11.14 a 11.17). O pior resultado foi observado para AcONa cujo pH final
de aproximadamente 5 pode ter interferido na formacéo do produto.

O potencial de -1,0 V mostra que todos os aditivos pioram o desempenho da
reacdo eletroquimica, exceto os aditivos bésicos K,CO3;, KOH, K;PO,. Quando -1,40 V
foi testado, todos aditivos acidos e basicos pioram, mesmo quando o pH fica neutro no
final das eletrdlises.

Fazendo uma analise dos processos nos eletrodos quando foi utilizado KBr
puro, pode-se constatar que o0 ambiente catddico tende a ficar basico durante a
eletrélise devido, provavelmente, a formacdo de carbanions derivados de 14b. Por
isso, com o uso dos aditivos ndo importa muito se o pH inicial do eletrdlito € neutro ou
alcalino, mas um pH acido inicial pode prejudicar a formacdo de intermediarios ou
produtos basicos. O anodo tende a liberar prétons em quantidade superior aos
consumidos no catodo. Por isso o pH do eletrdlito no fim é &cido quando ndo houver
base suficiente para neutralizagéo.

A utilizacdo de aditivo 4cido (experimento 11.2) confirmou a diminuicdo do
rendimento do produto de acoplamento de acordo com a andlise preliminar. Aditivos

bésicos influenciam pouco e 4cidos prejudicam a formacao do produto.

6.1.4 Influéncia do tipo de grafita

Foram investigados diferentes tipos de grafita nas reacdes eletroquimicas de
Reformatsky com o objetivo de verificar se o tamanho dos gréos seria importante para
a eficiéncia da reacdo. As marcas utilizadas foram: A, B, C e uma amostra comercial
de grafite sem referéncia D (tabela 12). A amostra de grafite da marca A (experimento
12.1) possui maior tamanho de grédo (< 100 pum), porém o rendimento do produto
desejado foi o menor de todos. A grafita da marca C (experimento 12.3), que
apresenta menor tamanho de particula (< 20 um), teve o melhor desempenho nas
eletrélises. Porém, em todos 0s nossos experimentos utilizamos grafita da marca B (40
um) (experimento 12.2), porgue demonstrou resultado bem préximo ao material da C e
tinha sido usado desde o inicio dos trabalhos.

A grafita da marca D (experimento 12.4), apesar de sem especificacdo e de
ter uma aparéncia de particulas com tamanho muito grande (mas sem especificacdo
do tamanho das particulas que apresentavam brilho e era dificil fazer a compactacao)

mostrou um resultado superior a grafita A.
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A granulacdo mais fina e, com isso, superficie ativa maior favorece o
acoplamento. Entre 20 e 40 um ha pouca diferenca nos resultados, enquanto com 100

pum o rendimento do produto 15 diminui drasticamente.

Tabela 12: Influéncia do tipo de grafita em pd no acoplamento eletroquimico entre o 2-
bromopropionato de etila e benzaldeido®.

o) CHO OH O o OH O
OH
Br
10a 15 16 17

14b
Exp. Condicdes Grafita Tipo Tamanho Tempo(s) Proporgéo °
particula 10a 15 16
12.1 -1.00V,483C  Fluka A <100 pm 20450 290 055 0,63
12.2° -1,00V,741C  Timrex B 40 pm 21610 184 142 0,54
12.3 -1.00V,847C  Aldrich C <20 pm 19680 1,80 162 0,25
12.4 -1,00V,86,7C  S6 Bronze D 17550 2,16 0,75 0,40

% Condigdes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padréo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). b Composto 15 soma dos diastereoisdbmeros syn
e anti. © Correspondendo ao experimento 10.5 da tabela 10.

6.1.5 Influéncia da estequiometria

Diminuindo a quantidade de benzaldeido para 0,1 mmol e modificando assim
a estequiometria da reacéo entre 14b e 10a de 2:1 para 4:1, foi observada uma ligeira
melhora no rendimento do produto de interesse 15 (tabela 13) (experimentos 13.1 e
13.2). O mesmo efeito foi observado nos potenciais mais negativos (experimentos 13.7
e 13.8), mas o resultado de 13.2 ndo foi superado. Também foi comprovado que a
dimerizacdo eletrorredutiva do benzaldeido ndo ocorreu nesta estequiometria nem a -
1,30 e -1,40 V, evitando a formacéo do 1,2-difeniletano-1,2-diol (17). No potencial mais
negativo, -1,40 V, o aumento de 15 relativo a estequiometria anterior, foi mais
pronunciado, porém a queda de rendimento causada pelo potencial ndo foi
compensada. Em resumo, o aumento do excesso de 2-bromopropionato de etila
melhorou o rendimento do produto principal, e evitou a dimerizacdo redutiva do

benzaldeido em qualquer potencial estudado.
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Tabela 13: Influéncia da estequiometria dos reagentes nas eletrélises do 2-bromo-
propionato de etila e benzaldeido (2/1 e 4/1)%.

o CHO OH O 0 oH O
%OEt + ij . woa + \)koEt + O
OH
Br
14b 15 16

10a 17

Exp. Estequiometria Condicdes Tempo (s) Proporcéo °

10a 15 16 17
13.1° 2/1 -1.00V,74,1C 21610 1,90 1,40 0,50 _
13.2 4/1 -1.00V, 63,5C 14030 1,98 1,72 0,99 _
13.3° 2/1 -1.20Vv,80,1C 15080 1,70 1,35 0,15 _
13.4 4/1 -1.20V,76,2C 13860 0,80 1,64 0,27 _
13.5° 2/1 -1.30V, 80,3C 18620 0,16 1,00 _ 0,47
13.6 4/1 -1.30V,84,3C 11400 1,00 1,70 0,29 _
13.7° 2/1 -1.40V,86,1C 14800 0,07 0,44 _ 0,35
13.8 4/1 -1.40V,832C 19030 0,70 0,03

& Condicdes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 10a (2/1), 0,4 mmol de 14b e 0,1 mmol de
10a (4/1). ® Obtida por cromatografia gasosa relativa ao padrao interno 1,3,5-trimetéxi-benzeno (TMB). b
Composto 15 soma dos diastereocisébmeros syn e anti. b Composto 17 soma isémeros dl e meso.
Resultados com estequiometria (4/1) foram multiplicados pelo fator 2 devido a menor propor¢cdo de 10a
em relacdo ao (TMB). ¢ Correspondendo aos experimentos 10.5, 10.10, 10.12 e 10.14 da tabela 10.

6.1.6 Analises de espectroscopia de RMN  'H, espectrometria de massas

e cromatografia gasosa

As andlises de espectroscopia de RMN 'H, espectrometria de massas e
cromatografia gasosa foram realizadas para as amostras apos cada eletrélise. Os
reagentes 2-bromopropionato de etila (14b) e benzaldeido (10a), o produto 3-hidréxi-2-
metil-3-fenilpropionato de etila (15) e subprodutos propionato de etila (16) e 1,2-difenil-
1,2-etanodiol (17) foram identificados através dos dados mostrados a seguir.

A andlise de cromatografia gasosa mostrou um tempo de retengéo de 3,95
minutos para 2-bromopropionato de etila (14b) e a espectrometria de massas revelou
picos em m/z = 107 e 109 originados pela fragmentacéo da ligacdo alfa a carbonila e
os fons moleculares M = 180 e M + 2 = 182. O espectro de RMN *H do 2-
bromopropionato de etila mostrou um quarteto em 4,19 ppm (q, 2H) originados do CH,
do grupo etila, um tripleto em 1,27 ppm (t, 3H) do CH; do grupo etila, um dubleto em
1,78 ppm (d, 3H) originado do CHs do grupo CH3;CHBr e um quarteto em 4,30 ppm (q,
1H) do grupo CH3;CHBr (anexo 27, pag. 197).

O benzaldeido (10a) teve um tempo de retencdo de 4,4 minutos na

cromatografia gasosa, enquanto que na espectrometria de massas 0s picos m/z = 105
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e 106 bastante intensos servem para sua identificacdo, além do pico base m/z = 77
caracteristico de um grupo fenila.

O espectro de RMN 'H do produto de acoplamento 15 apresenta sinais
caracteristicos com deslocamento quimico & em 4,91 ppm (d, J = 4,3 Hz, 1H
diastereoisémero syn) e 4,58 ppm (d, J = 8,6 Hz, 1H diastereoisdbmero anti) e esta de

acordo com a literatura®*?

(figuras 8 e 9). O produto de acoplamento 15 possui tempo
de retencdo de 12,64 minutos em andlise de cromatografia gasosa. O resultado de
espectrometria de massas do produto 15 revelou picos importantes devido aos
fragmentos em m/z = 102 (pico base) e 107 (54%) formados pela quebra da ligagéo
alfa ao grupo hidroxila. O fragmento m/z = 107 apés perda de CO originou o fragmento
m/z = 79 que elimina uma molécula de hidrogénio levando ao fragmento m/z = 77
(esquema 15). O espectro mostrou o pico do ion molecular M = 208 com intensidade
muito baixa (figura 10). H& boa concordancia dos picos observados com dados
encontrados na literatura* do mesmo produto obtido via reacdo quimica promovida
por indio metalico em po6, em atmosfera de nitrogénio e na auséncia de solvente.
1,2-difenil-1,2-etanodiol™® (17) foi identificado através de dois picos bem
caracteristicos no espectro de RMN *H, um singleto em 4,68 ppm (s, H isdbmero dl) e
outro singleto em 4,52 ppm (s, H isémero meso) (figuras 8 e 9). O tempo de retencao
na cromatografia gasosa foi de 17,0 minutos em rampa padrdo. Os dados de
espectrometria de massas do composto 17 mostram picos em m/z = 107 originado
pela fragmentagéo da ligacédo alfa ao grupo hidroxila, pico m/z = 79 (pico base) e o ion

molecular M = 214.

12 Chen, X., Zhang, C., Wu, H., Yu, X., Su, W., Cheng, J. Synthesis. 2007, 20, 3233;
113 Halterman, R. L., Porterfield, J. P., Mekala, S. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7172;
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Harom. Anisol
Carlos Andre |
Amostra E36
Solicitacao N. G0410_21
11.04.08 UFPE
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CHOH CHs
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Figura 8: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCls) dos produtos 15 e 17.

17 dl (& = 4,68 ppm)

Ho, H @
OEt 17 meso
Me (5 = 4,52 ppm)
syn
15
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J=8,6Hz
T | T T | T
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Figura 9: Ampliacdo do espectro de RMN 'y (300 MHz, CDCIls3) na regido dos grupos CHOH
do produto de acoplamento (15 syn e anti) e dos isdbmeros do pinacol (17 meso e dl).

69



Tese de Doutorado

Eletroquimica
GCMS Spectrum
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Figura 10: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 15.
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6.2 Reacg0es eletroquimicas com variacdo do halogéni o

6.2.1 Voltametrias de 2-(Cl) e 2-()propionato de e tila (14a e 14c)

Nos experimentos até aqui descritos foi usado 2-bromopropionato de etila, o
reagente halogenado mais facilmente disponivel. Com objetivo de estudar a influéncia
do halogénio — o grupo retirante — sobre a reacdo de acoplamento, foram testados
também 2-cloropropionato de etila e 2-iodopropionato de etila na reacdo com

benzaldeido.

a) Voltametrias de 2-cloropropionato de etila (14a)

Os voltamogramas obtidos para 2-cloropropionato de etila (14a) nao
mostraram ondas de redugcdo numa regido préxima ao 2-bromopropionato de etila
(14b), em alguns casos foram observados picos entre -0,23 e -0,34 V (corrente de -4 a
-5 mA), ou seja, fora do potencial de reducdo encontrado até agora. Uma possivel
explicacdo é que o composto 14a nao se reduziu porque € mais volatil. Entretanto, de
acordo com a literatura®® os potenciais de reducéo ficam mais negativos de R—I para
R-Br e R—CI.

b) Voltametrias da mistura do 2-cloropropionato de etila (14a) e
benzaldeido (10a)

O voltamograma da mistura do 2-cloropropionato de etila (14a) e benzaldeido
(10a) é apresentado na figura 11 e pode-se identificar a presenca de dois picos: o
primeiro em -0,90 V e corrente de pico -0,9 mA corresponde provavelmente a reducao
de 14a e é muito menos intenso que aquele observado para 14b (figura 6, pag. 59); o
segundo pico em -1,35 V e corrente de pico -11,6 mA é atribuido a reducéo de 10a. A
carga experimental calculada a partir do voltamograma foi de 23,43 C um valor

insuficiente para a reducéo dos dois substratos.
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2-Cloropropionato de etila + benzaldeido

0,000 +

-0,002

-0,004

1 (A)

-0,006

-0,008

-0,010

10012 Ep=-1,35V

T+~ T+ T~ T ~ T ~ T ~ 1T 1T 1T " 1
-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2

E (V) Ag/AgCI

Figura 11: Voltametria de varredura linear da mistura de 0,2 mmol de 2-cloropropionato de
etila e 0,2 mmol de benzaldeido em KBr aquoso e 0,1 mV/s.

¢) Voltametria de 2-iodopropionato de etila (14c)

O voltamograma do 2-iodopropionato de etila (14c) mostrou um pico de
reducdo bem definido em potencial de -0,86 V e corrente de pico de -16 mA, muito
mais intenso que o observado para o bromoéster 14b. Também foi registrada a carga
experimental de 33,21 C cujo valor é proximo da carga tedrica (38,6 C) quando dois

elétrons sao transferidos para o halopropionato (figura 12).
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2-lodopropionato de etila

0,000
-0,005 -
§ -0,010 -
-0,015 -
E,=-0,86V
-0,020
T T T T T T T T T T T 1

. —
-16 14 12 -10 08 06 04 02 00 0,2
E (V) Ag/AgCl

Figura 12: Voltametria de varredura linear de 0,2 mmol de 2-iodopropionato de etila em KCl
aquoso e velocidade de varredura 0,1 mV/s.

A partir dos resultados das voltametrias foi registrado que a ordem de
facilidade de reducdo eletroquimica dos propionatos de etila substituidos com
diferentes atomos de halogénio é | > Br > Cl, baseando-se tanto no potencial como na

corrente observados.

d) Voltametria da mistura de 2-iodopropionato de et ila (14c) e
benzaldeido (10a)

A voltametria da mistura de 14c e 10a apresentou uma onda de reducdo com
potencial -0,86 V e corrente de pico de -10,3 mA atribuida a 14c. Este potencial de
reducdo é igual ao encontrado para o reagente puro sé com formato um pouco mais
alargado. O outro pico em -1,32 V e corrente de pico -11,3 mA corresponde a reducao
eletroquimica do benzaldeido. A partir do voltamograma obteve-se a carga
experimental de 40,10 C para mistura dos reagentes (figura 13), valor inferior a soma

da carga tedrica necessaria para os reagentes isolados (38 + 19 C).
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2-lodopropionato de etila + benzaldeido

0,000
-0,005
5_5 -0,010
E,=-0,86V
E,=-132V
-0,015
-0,020
T T T T T T T T T T T T T T T T 1

-16 -14 -12 -1,0 08 06 04 02 00 0,2
E (V) Ag/AgCl

Figura 13: Voltametria de varredura linear da mistura de 0,2 mmol de 2-iodopropionato de
etila e 0,2 mmol de benzaldeido em KBr aquoso e 0,1 mV/s.

6.2.2 Eletrdlises de 2-cloro, 2-bromo e 2-iodopropi  onato de etila (14a,b,c)
e benzaldeido (10a)

Os resultados dos experimentos de eletrolise com 2-cloropropionato de etila
e benzaldeido revelaram que o haloéster substituido com cloro, em geral, € menos
reativo (tabela 14). No potencial menos negativo, - 0,80 V (experimento 14.1), nenhum
produto de acoplamento 15 ou de reducdo 16 se formou. Este resultado esta de
acordo com o experimento de voltametria da mistura destes dois reagentes, uma vez
gque o voltamograma com pico de reducdo em -0,90 V exibiu uma corrente de pico
muito baixa (-0,9 mA), isto significa que 2-cloropropionato de etila sofreu reducéo
eletroquimica com muita dificuldade em potenciais menos negativos (figura 11).
Teoricamente, esta dificuldade de reducéo eletroquimica pode ser atribuida a menor
disponibilidade dos orbitais livres do cloro para receber o elétron. Foi verificado
também, neste experimento, que a carga consumida (10,9 C) est4d abaixo do
necessario e o0 tempo de eletrolise nas reacdes eletroquimicas foi maior. A
recuperacao do 2-cloropropionato de etila ao final do experimento reforca a sua baixa
reatividade.

Depois dos experimentos com 2-cloropropionato no potencial de -0,80 V
foram estudadas as reagBes do éster substituido com iodo. Embora a ordem de
facilidade de reducdo a partir dos resultados voltamétricos sugira o contrario, o

rendimento de 15 a partir de 14c ficou abaixo do resultado com 14b.
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No potencial de -1,0 V na reagédo de 14a e 10a, o rendimento do produto de
acoplamento 15 foi cerca de cinco vezes menor (experimento 14.4) quando
comparado com (14b) (14.5). Foi observado que a carga consumida durante a
eletrélise foi pequena (17,1 C) evidenciado também pela recuparacdo da maior parte
de 14a e 10a.

O potencial de -1,30 V foi investigado, e novamente o bromoéster 14b possui
maior reatividade que 14a e 14c. Entretanto, na eletrolise de 14a em -1,30 V foi
detectada maior quantidade de 17 do que com o0s outros haloésteres testados
(experimentos 14.6, 14.7 e 14.8). A baixa corrente verificada para 14a no
voltamograma neste potencial facilita a obtencédo do pinacol 17. A pesar de 14c com
10a (experimento 14.8) s6 produzir tracos de 17 a -1,30 V, o rendimento do produto de
acoplamento também foi menos da metade do obtido com 14b (experimento 14.7) e s6
levemente superior a 14a (experimento 14.6). Os experimentos em potencial mais
catddico, -1,40 V, mostraram novamente o substituinte cloro menos reativo que o
bromo nos haloésteres. Embora, a reatividade dos halogénios apresenta tendéncia
semelhante na maioria dos potenciais estudados, foi verificado que, em regides mais
negativas de potencial, a formacdo do produto de acoplamento diminui bastante.

Em linhas gerais, podem-se destacar alguns pontos importantes a partir
desses experimentos: primeiro a ordem de reatividade no acoplamento com 10a dos
haloésteres verificada nos experimentos de eletrolises é Br > | > Cl; 2-cloropropionato
de etila (14a) ndo reage em potencial menos negativo (-0,80 V); a obtenc¢éo do produto
de acoplamento é mais sensivel a natureza do &tomo do halogénio retirante do que a
mudanca de potencial.

O 2-iodopropionato de etila (14c¢) em -0,80 V apresenta um resultado inferior
ao éster substituido pelo bromo. Em -1,30 V foi verificado que 14c é um pouco melhor
que 1l4a, mas muito inferior a 14b. O experimento do éster substituido com iodo foi
pouco explorado, porque o reagente ndo € disponivel comercialmente e, preparado a
partir de 14b, se degrada em poucos dias.

A concluséo sobre a influéncia dos substituintes halogénios mostra bromo
como melhor grupo retirante no acoplamento dos trés halopropionatos de etila 14a,b,c

com benzaldeido (10a).
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Tabela 14: Estudo comparativo da reatividade do 2-halopropionato de etila com
benzaldeido®.

%oa @ w %oa .

X =Cl 14a 10a
X =Br14b
X=1 1l4c
Exp. X Condicdes Tempo (s) Proporcéo °
l4a-c  10a 15 16 17
14.1 Cl  -0.80V,109C 29530 436 3,36 B _ _
14.2° Br -0.80V, 46,3 C 16960 _ 240 150 1,10 _
14.3 [ -0.80V,585C 25220 _ 220 1,30 0,70 _
14.4 of -1.00V,17,1C 27770 2,90 280 0,30 0,40 _
14.5° Br -1.00V,741C 21610 _ 1,90 1,40 0,50 _
14.6 Cl -1.30V,55,3C 26170 _ 0,06 033 0,10 1,38
14.7° Br -1.30V,80,3C 18620 _ 0,16 1,00 _ 0,47
14.8 [ -1.30V,64,7C 17980 _ 0,05 0,45 _ 0,02
14.9 of -1.40V,57,8C 21950 0,27 0,26 0,18 0,35 0,04
14.10° Br -1.40V,86,1C 14800 0,07 044 0,35

# Condigbes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 10a. ° Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padréo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB) Composto 15 soma dos diastereoisdmeros syn
e anti. Composto 17 soma isdbmeros dl e meso. © Correspondendo aos experimentos 10.3, 10.5, 10.12 e
10.14 da tabela 10.

6.3 Reacbes eletroquimicas de 2-bromopropionato de etila (14b) com outros
aldeidos

Depois da andlise da reatividade dos diferentes halopropionatos, foram
realizados alguns experimentos de eletrélise envolvendo 2-bromopropionato de etila
(14b), benzaldeidos substituidos e heteroaromaticos para verificar a influéncia de

substituintes doadores e retiradores de elétrons.

6.3.1 Eletroélises de benzaldeidos substituidos e he  teroaromaticos

As reacdes eletroquimicas de 14b e benzaldeidos substituidos foram feitas
em potencial controlado de -1,30 V, porque apresentaram melhor resultado nesse
potencial e por isso foram comparados com benzaldeido neste mesmo potencial
(experimento 15.1). A partir dos resultados obtidos (tabela 15) ficou comprovado que
4-fluorobenzaldeido e 4-metiltiobenzaldeido mostraram rendimentos ligeiramente
superiores quando comparado com benzaldeido por RMN 'H e ndo mostraram

tendéncia para formacgao de pinacéis 17b,c,h.
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Foi observado que benzaldeidos substituidos com grupo doador (CH3S-) 10b
(experimento 15.2) ou retirador de elétrons (F-) 10c (experimento 15.3) possuem
reatividade comparavel ao benzaldeido revelando que a eletrofilia do substrato 10b ou
10c tem pouca importdncia no processo. O Unico aldeido heteroaromatico, 10h,

(experimento 15.4) se mostrou sensivelmente menos reativo que os benzaldeidos.

Tabela 15: Estudo comparativo da reatividade de diferentes aldeidos com 2-
bromopropionato de etila®.

O

OH O o) OH
\)\OEt * ArCHO ArMOEt + \)]\OEt + Ar)\/ AT
Br

OH
14b 10a-c,h 15 a-c,h 17a-c,h
10h
Exp. Condicdes Aldeido Tempo (S) Proporgéo "
10a-c,h 15a-c,h 16 17a-c,h
15.1° -1.30V,80,3C  Benzaldeido 18620 0,16 1,0 _ 0,47
10a (28,8)° (70,0)°
15.2 -1.30V,750C 4-Metiltioben- 24670 0,53 0,94 0,025
zaldeido 10b (42,6)°
15.3 -1.30V,785C 4-Fluorobenzal- 16740 0,11 11 _ _
deido 10c (47,9)°
154 -1.30Vv,89,9C  3-Tiofenocar- 19950 0,02 0,31 0,02

boxaldeido 10h

 Condigbes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 10a, b c,h. ® Obtida por cromatografia
gasosa relativa ao padrdo |ntern0 1,3,5-trimetéxi-benzeno (TMB). Composto 15a-c,h soma dos
dlastere0|someros syn e anti. Composto 17 soma isdbmeros dl e meso. © Rendimento determinado por
RMN *H. Correspondendo ao experimento 10.12 da tabela 10.

6.3.2 Reacdes eletroquimicas de 2-bromopropionato d e etila (14b) e
cinamaldeidos 18a,b,c

6.3.2.1 Voltametria dos reagentes

a) Reducao do 2-bromopropionato de etila (14b)

A voltametria de varredura linear do 2-bromopropionato de etila puro
mencionada anteriormente na discussdo dos resultados da reacdo eletroquimica entre
0 bromo-éster e benzaldeido mostrou potencial de reducdo de -0,96 V e corrente de
pico de -9,9 mA (figura 14).
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b) Voltametria do cinamaldeido (18a)

O voltamograma de 0,2 mmol de cinamaldeido registrado em velocidade de
varredura de 0,1 mV/s esta representado na figura 14 e uma onda de redugdo bem
definida com potencial maximo de -1,10 V foi observada com corrente de pico -10,3
mA. A carga experimental registrada foi de 17,00 C o que representa 88% da carga

teorica (19,3 C) referente a transferéncia de um elétron para o cinamaldeido.

c) Voltametria da mistura 2-bromopropionato de etil a (14b) e

cinamaldeido (18a)

O resultado da voltametria da mistura de 0,2 mmol de 14b e 0,2 mmol 18a
mostrou duas ondas de reduc¢éo, uma em -0,98 V provavelmente do bromo-éster com
corrente de pico -8,7 mA, outra onda em -1,16 V e corrente de pico -11,05 mA formada
pela reducdo do cinamaldeido (figura 14).

Comparando os resultados deste voltamograma com os dados obtidos
através da voltametria da mistura de 14b e benzaldeido (figura 6, pag. 59) pode-se
observar que o potencial de reducéo de 14b quando misturado com 18a apresenta um
valor quase idéntico (-0,98 V) (figura 14). Cinamaldeido (18a) apresenta pico de
reducdo em potencial menos catddico (-1,16 V) que o potencial de reducao observado
para o benzaldeido (-1,32 V). O formato dos picos é bastante diferente para as duas
misturas: enquanto na mistura de 14b e 18a os picos sdo bem definidos e tem
potencial de reducdo proximo, os picos da mistura de 14b e 10a sdo bem alargados e
possuem picos de potencial afastados. Em relacdo as eletrolises, pode-se esperar que
no caso de 18a a formacdo do produto de acoplamento seja menos sensivel ao

potencial, j& que os dois picos estdo bastante proximos.
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a) 2-Bromopropionato de etila

b) Cinamaldeido

¢) 2-Bromopropionato de etila + cinamaldeido
0,000
-0,002 c
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Figura 14: Voltamogramas com velocidade de varredura de 0,1 mV/s: a) 2-bromopropionato de etila
(14b) (preto); b) cinamaldeido (18a) (vermelho); ¢) mistura de 0,2 mmol de 2-bromopropionato de etila e
0,2 mmol de cinamaldeido (azul).

d) Eletrélises a potencial controlado

As primeiras eletrélises foram realizadas em um intervalo entre -0,90 V e -
1,30 V, onde foram observados os picos das voltametrias dos compostos.

Como antecipado no paragrafo anterior e em contraste com os resultados
obtidos com benzaldeido, a formacéo do produto de acoplamento 19 (tabela 16) com
cinamaldeido ndo variou muito com o potencial aplicado. Na auséncia de prata, a
melhor proporcéo foi observada a -1,00 V (experimento 16.3), um potencial mais
préximo do pico de 14b (figura 14). Quando o excesso de 14b foi quatro vezes maior
gue o cinamaldeido, no potencial de -1,00V, a propor¢cdo do produto desejado 19
aumenta 50% (experimento 16.5).

Ao potencial mais negativo, entre -1,10 e -1,30 V (experimentos 16.6 a
16.11), a proporcdo de 19 declina ligeiramente, mas de maneira muito menos
acentuada que no caso do benzaldeido.

Um produto de tempo de retencdo maior (esquema 16), ao qual foi atribuida

a estrutura 20,1411°

resultado de uma condensacdo alddlica redutiva, ganhou
importancia crescente a -1,10 V (experimento 16.6) com o potencial mais negativo até

ficar duas vezes mais importante que 19 nos potenciais de -1,20 e -1,30 V

14 Barrault, J., Derouault, A., Courtois, G., Maissant, J. M., Dupin, J. C., Guimon, C., Martinez, H.,

Dumitriu, E. Appl.Cat. A: General. 2004, 262, 43;
5 Moiseev, D., James, B. R., Hu, T. Q. Inorg. Chem. 2007, 46, 4704;
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(experimentos 16.8 e 16.10). A presenca da prata reduziu a propor¢ao de 19 de 30 a
40% em todos os experimentos, mas duplicou o rendimento do produto 20 no
potencial de -0,90 V e triplicou-o a -1,00 V (experimento 16.4). Nos potenciais ainda

mais negativos, este efeito se tornou menos pronunciado até quase desaparecer a -
1,30 V (experimento 16.11).

Esquema 16

@]

(@] ‘e o)
W " O\M e o
18
H+
2e” e, H*

+18

-H,0

O esquema 16, representado acima, mostra um possivel mecanismo de
formacdo do produto 20. Inicialmente, com a transferéncia do primeiro elétron,
cinamaldeido (18a) se transforma num &anion-radical estabilizado por ressonancia.
Essa espécie recebe outro elétron e um proéton, ou entdo, recebe 2 elétrons de uma
vez e um préton se transformando no enolato a que reage, num tipo de adigdo
alddlica, com outra molécula de cinamaldeido (18a) formando um intermediario b que
ao receber outro proton se transforma no composto intermediario c¢. Este ultimo

intermediario pode sofrer desidratacao e o composto final 20 € obtido.
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Tabela 16: Eletrolises 2-bromopropionato de etila (14b) e cinamaldeido (18a) a

potencial constante®.
OH O fe)
MOEI * \AOEt +

o) (0]
H

AN
%OEt + @/\)L
Br

14b 18a 19 16
Exp. Catalisa- CondicOes Eletrdl ito Tempo Proporcao °
dor (s) 18a 19 16 20
16.1 _ -0,90V, 638C KBr 0,1 M 26310 2,10 099 050 0,14
16.2 Ag -0,90V,70,0C KBr 0,1 M 13640 3,10 0,62 0,64 0,30
16.3 _ -1,00V,74,0C KBr 0,1 M 23340 1,50 1,10 0,07 0,50
16.4 Ag -1,00V, 82,3 C KBr 0,1 M 19880 1,00 055 0,10 1,50
16.5° _ -1,00V, 70,2C KBr 0,1 M 14520 0,92 166 0,44 0,72
16.6 _ -1,10Vv, 80,4 C KBr 0,1 M 12620 0,22 1,03 0,03 1,70
16.7 Ag -1,10Vv,823C KBr 0,1 M 7200 0,17 064 0,16 245
16.8 _ -1,20V, 80,5C KBr 0,1 M 19480 0,17 0,93 _ 1,93
16.9 Ag -1,20V,89,1C KBr 0,1 M 10210 0,15 0,68 0,19 2,70
16.10 _ -1,30V,88,0C KBr 0,1 M 14980 0,16 0,97 _ 2,20
16.11 Ag -1,30V,89,2C KBr 0,1 M 6570 0,7 0,67 0,13 2,30
16.12° _ -1,00V,61,8C 5%23105'\/' e KOH 19000 126 132 0,88 0,40
16.13° -1,10V,751C KBr 0,05 M e KOH 14200 0,28 0,97 1,80
- 0,1M -
16.14° -1,30V,751C  KBr 0,05M e KOH 12660 0,18 0,93 1,95
- 0,1M -
16.15 _ -1,10V,87,7C g%fs?\h% M e HOAc 19820 025 1,16 0,04 2,16

% Condicdes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 18a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). b Composto 19 soma dos diastereoisdmeros syn
e anti. © Estequiometria (4/1). YE178 pH inicial = 13,2 e pH final = 12,1. *E179 pH inicial = 13,1 e pH final =
11,2.

e) Eletrolises a potencial controlado: composi¢do d o eletrdlito de
suporte.

Procurando melhorar a eficiéncia no acoplamento entre o 2-bromopropionato
de etila e cinamaldeido, foram novamente investigadas modificacdes na proporcao dos
componentes do eletrdlito de suporte. A adicdo de hidréxido de potassio a solucao
aquosa KBr (experimentos 16.12 e 16.13) reduziu levemente os rendimentos do
produto desejado em comparacdo aos experimentos conduzidos sem a presenca de
KOH no eletrdlito (experimentos 16.3 e 16.5). A adicdo de &cido ao eletrélito de
suporte aumentou muito pouco a formacéo do produto de acoplamento 19, e também
a do produto aldol 20 (experimento 16.15). Como em geral condensacdes alddlicas
ocorrem em meio basico ou acido foram estudados a influéncia da adicao de um &cido

ou base a solucao do eletrélito na formacdo do produto de condensacéo (dimerizagcdo
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do cinamaldeido). Analisando estes experimentos em conjunto, a composi¢cao do

eletrdlito influencia pouco o produto de acoplamento 19.

f) Analises de espectrometria de massas e cromatogr  afia gasosa.

O espectro de massas do produto de acoplamento (figura 15) esta de acordo
com a estrutura do 3-hidréxi-2-metil-5-fenil-4-pentenoato de etila (19) e com os dados
descritos na literatura™®**’. Por exemplo, o pico m/z = 133 (pico base) é obtido apés
clivagem a ao grupo hidroxila, o pico m/z = 102 é originado por um rearranjo de
McLafferty e m/z = 74 formado através de outro rearranjo de McLafferty (esquema 17).
O pico m/z = 216 (M — H,O) corresponde a perda de agua deste com formacédo
posterior de outros dois fragmentos importantes m/z = 143 e m/z = 115. O ion

molecular do composto foi encontrado em m/z = 234.

GCMS Spectrum

R.Time:15.8(Scan#:1530)
MassPeaks:128 BasePeak:133(2592922)

100 133
|
_ﬁ OH O
\ OEt
19
143
| 1?0 171 188 207 216 @ 221 !
trit HrrTE T T T G R R U LRl |
150 170 190 210 230 250 270

Figura 15: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 3-hidroxi-2-metil-5-fenil-4-
pentenoato de etila (19).

118 ozada-Osorio, A., Olivo, H. F. Org. Lett. 2008, 10, 617;
17 Taylor, S. J., Morken, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12202;
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Os dados do espectro de massas do 2-benzil-5-fenil-pent-2,4-dienal (20)

publicado na literatura,*****®

correspondem aos observados para o subproduto 20 dos
experimentos descritos aqui. O pico do ion molecular M = 248 é, bastante intenso
(figura 16, esquema 18). Um pico devido a perda de CHO com m/z 219. O pico base
m/z 157 originado a partir da clivagem a a carbonila é muito estabilizado por
ressonancia e comprova a estrutura do composto. Um fragmento intenso de m/z 91 é

o ion tropilio que também foi formado pela quebra na posi¢éo a a carbonila.
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GCMS Spectrum
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Figura 16: Espectro de massas (IE, 70 eV) do 2-benzil-5-fenil-pent-2,4-dienal (20).
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g) Eletrélises com cinamaldeidos substituidos

A série de experimentos envolvendo 2-bromopropionato de etila (14b) e
cinamaldeidos substituidos 18b e 18c foi realizada em potencial de -1,0 V na
proporcéo de (4:1) e os resultados encontram-se descritos na tabela 17. Os resultados
destas eletrdlises indicaram que o cinamaldeido ndo substituido 18a reagiu melhor
gue seus analogos com grupos doadores metila e metoxila. Ambos 0s experimentos
(17.2 e 17.3) tiveram menos da metade do rendimento observado para 18a.
Entretanto, o produto observado nas reacfes formado numa reacao do tipo aldol entre
duas moléculas de cinamaldeido, ndo se formou no caso dos aldeidos substituidos
18b,c. O grupo metila adicional na dupla ligagcdo teve o mesmo efeito desativador
(experimento 17.3). a-Metilcinamaldeido (18c) apresenta o grupo metila ligado a dupla
ligacdo do carbono a a carbonila do aldeido, que impede a reacdo aldol com outra
molécula blogueando a regido da dupla ligagdo C-C. O aumento na densidade
eletrbnica no carbono a provocado pela presenca da metila pode diminuir a
estabilizacdo por ressonancia eliminando a reacéo aldol do a-metilcinamaldeido. A
mesma explicacdo sobre aumento na densidade eletrdnica serviria para 2-
metoxicinamaldeido (18b), visto que o grupo metoxila também ¢é doador de elétrons.
N&o foi observada reagdo eletroquimica dos bromoésteres com 4-nitrocinamaldeido,

por causa de sua insolubilidade.

Tabela 17: Estudo comparativo da reatividade de diferentes aldeidos com 2-
bromopropionato de etila®.

o) OH o
OEt + Ar)kH Ar OEt . OEt
Br
14b 18a-c 19a-c 16
o} OCHj o] o

18a 18b 18c

Exp. Condicdes Aldeido Tempo(s) Proporcéo °
18a-c 19a-c 16

17.1° -1.00V, 70,2 C 18a 14520 0,92 1,66 0,44
17.2 -1.00Vv,724C 18b 21610 1,20 0,60 0,06
17.3 -1.00V, 63,8C 18c 18940 4,20 0,80 0,92

% Condicbes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,1 mmol de 18a,b,c. ® Obtida por cromatografia
gasosa relativa ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). b Compostos 19a,b,c soma dos
diastereoisémeros syn e anti. Todos os experimentos foram realizados com estequiometria 4/1. ©
Correspondendo ao experimento 16.5 da tabela 16.
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6.3.3 ReaglOes eletroquimicas do 2-bromopropionato d e etila (14b) e
hidrocinamaldeido (21)

a) Voltametria dos reagentes

A voltametria de varredura linear de 0,2 mmol de hidrocinamaldeido (21) a
uma velocidade de 0,1 mV/s ndo mostra nenhuma onda ou pico de reducdo
caracteristico, ou seja, o aldeido ndo se reduz nessa faixa de potencial aplicado no
experimento de varredura linear porque, diferente do cinamaldeido (18a), o
hidrocinamaldeido (21) ndo possui um sistema de elétrons n conjugados com orbitais

vazios aptos a receber o elétron.

b) Eletrdlises a potencial controlado

Os resultados dos experimentos de eletrélise no potencial entre -1,10 V e
-1,40 V realizados para a mistura do 2-bromopropionato de etila e hidrocinamaldeido
indicam a formacgéo do produto de acoplamento 22 em proporgdo muito baixa (tabela
18).

No potencial de -1,10 V o produto principal foi identificado como (E)-2-benzil-

5-fenilpent-2-enal*'®*°

(23), aparentemente resultado de uma condensac¢éo alddlica
ndo-eletroquimica ja descrita na literatura. O produto desejado 22 representa menos
da metade de 23 na cromatografia gasosa. A -1,20 V (experimento 18.2) a proporgéo
de 22 baixou levemente, mas novamente a quantidade de 23 foi duas vezes maior. A
presenca de prata neste potencial influenciou pouco a proporcdo de 22 (experimento
18.3), mas aumentou em mais de 10 vezes a condensacao alddlica, resultado que se
repetiu a -1,30 V. Neste mesmo potencial, mas sem prata (experimento 18.4), a
proporcdo de 22 foi excepcionalmente baixa, provavelmente causada por falhas
experimentais, e ndo deve ser levado em consideracdo. Finalmente, a -1,40 V sem
prata (experimento 18.6) foi detectado o melhor resultado para 22 (correspondendo a
um rendimento de 10% estimado com base na cromatografia gasosa), mas que
representava menos de um décimo do produto de condensacgdo alddlica. Esta

preferéncia foi ainda mais acentuada na presenca de prata (experimento 18.7).

18 Erkkila, A., Pihko, P. M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 4205;
19 30, E-A., Jun, C-H. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3338:
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Tabela 18: Eletrolises 2-bromo-propionato de etila e hidrocinamaldeido a potencial
constante proporcéo da area de integracédo do cromatégrafo®

0 % OH O o) 0
H
%OEt + wH OEt + \AOEt + O |
Bf »
22 16 23

14b 21
Exp. Catalisador  Condicdes Tempo (s) Proporcao °
21 22 23

18.1 _ -1.10V, 746 C 25200 3,5 0,22 0,58
18.2 _ -1.20V,73,0C 16200 2,2 0,14 0,30
18.3 Ag -1.20V,635C 12450 1,9 0,13 3,71
18.4 _ -1,30V, 64,0C 23410 1,9 0,02 0,21
18.5 Ag -1,30V, 853C 13850 1,5 0,13 3,85
18.6 _ -1,40V, 82,6 C 12220 4,0 0,60 6,85
18.7 Ag -1,40V, 84,8C 8930 51 0,30 8,30

# Condigdes gerais: 0,4 mmol de 14b e 0,2 mmol de 21. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). Composto 22 soma dos diastereoisbmeros syn
e anti.

O composto (E)-2-benzil-5-fenilpent-2-enal*****° (23) formado a partir de duas
moléculas de hidrocinamaldeido numa reacéo aldol, semelhante ao produto obtido a
partir do cinamaldeido, foi detectado em todos os experimentos de eletrdlise e a sua
formacao provavelmente envolve etapas de reacdo puramente quimica (esquema 19)
onde uma molécula de hidrocinamaldeido (21) sofre desprotonacdo originando o
enolato a também formado a partir de 18a (esquema 16), este em seguida ataca a
carbonila de outra molécula de 21 levando ao intermediario d. A eliminacdo de agua

do intermediéario d produz o produto aldol 23 com dois hidrogénios a mais que 20.

Esquema 19

o

21
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c) Analises de espectrometria de massas e cromatogr ~ afia gasosa

O produto de acoplamento 22 foi identificado por espectrometria de massas
(figura 17 e esquema 20). Os fragmentos estdo de acordo com a provavel estrutura do
produto; por exemplo, o ion molecular do composto foi identificado como m/z = 236 e o
pico m/z = 218 (M — H,0) este corresponde a perda de agua. Os picos m/z = 91
(bastante intenso), caracteristico de um cation tropilio, o pico m/z = 102 originado a
partir do rearranjo de McLafferty, picos m/z = 117, m/z = 144 também foram

detectados.

GCMS Spectrum
R.Time:15.2(Scan#:1452)
MassPeaks:108 BasePeak:117(538928)
100-— ol ) 17
1 OH O
_ OEt
144
74 22
102
0 218
i i ‘ 129 ‘
b L |
[“wm.!”.‘ “:.| } Lt ‘W‘ : \‘\ | ‘M ‘ I‘||1I J\i 157 |! 190 207 f\ 236 284
e B e e e L e L e e S
30 30 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270

Figura 17: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento (22).

O espectro de RMN 'H do produto de acoplamento 22 foi impossivel de
interpretar devido a sobreposicao de sinais dos protons alifaticos do hidrocinamaldeido
gue sobrou durante o processo de eletrélise e a quantidade muito pequena do produto

de acoplamento 22 presente em todos 0s experimentos.
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Esquema 20
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6.4 Reag0Oes eletroquimicas de bromoacetato (24b) e  cloroacetato de etila (24a)
com benzaldeido

O trabalho anterior®

sobre reagfes eletroquimicas de Reformatsky do
bromoacetato de etila (24b) com benzaldeido néo teve éxito na formacado do produto
de acoplamento. Em contraste, as reacfes quimicas de Reformatsky do bromoacetato
de etila,® tiveram rendimentos bastante altos, quando realizadas na presenca de
peréxido de benzoila e zinco metalico em meio aquoso, enquanto o cloroacetato de

etila (24a) ndo acoplou com o benzaldeido. Também Chen et al.'*?

obtiveram
rendimentos elevados nas reacdes do bromoacetato de etila e benzaldeido sem
solvente utilizando indio metalico. Diante deste comportamento, resolvemos investigar
as reacdes eletroquimicas destes reagentes através de voltametria e eletrélises para

comparar sua reatividade com bromopropionato e bromoisobutirato.
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6.4.1 Voltametrias de cloroacetato de etila (24a) e  benzaldeido (10a) na
auséncia e presenca de prata

A voltametria de varredura linear de 0,2 mmol de 24a realizada na auséncia
de prata mostrou onda de reducéo fraca de -1,11 V, corrente de pico de -4,7 mA e sua
carga experimental foi de 10,40 C. Quando o experimento foi conduzido na presenca
de prata metdlica o potencial de pico foi de -0,88 V, a corrente de aproximadamente -
13,7 mA e a carga ao final da voltametria foi de 19,60 C (figura 18). Este resultado
mostra dois efeitos da prata: o primeiro de deslocar o potencial de 24a para valores

menos catddicos e o segundo de aumentar a corrente de pico.

a) Cloroacetato de etila
b) Cloroacetato de etila Ag,SO, 5 mg

0,000

-0,005 +

-0,010 4

1 (A)

-0,015 1 E,=-0,88V

-0,020

-0,025 4

-0,030 — T - T - T T T T T T T T T T 1
-1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2

E (V) Ag/AgCI

Figura 18: Voltamograma obtido com velocidade de varredura de 0,1 mV/s de 0,2 mmol de
cloroacetato de etila em eletrodo de grafita pura (preto a) e grafita dopada com prata (vermelho b).

O experimento de voltametria de varredura linear da mistura de 0,2 mmol de
cloroacetato de etila e 0,2 mmol de benzaldeido na auséncia de prata ndo teve
sucesso mesmo apoés varias tentativas. Em uma das tentativas apareceu um pico em -
0,84 V com corrente muito baixa (-0,90 mA) e nenhuma onda referente ao
benzaldeido. Por outro lado, a voltametria de varredura linear da mesma mistura na
presenca de prata mostrou uma onda de reducéo a -1,0 V e corrente de pico -7,0 mA,
e outra com potencial de -1,38 V e corrente de pico -8,9 mA (figura 19). A carga

experimental para essa mistura foi de 38,13 C.
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Cloroacetato de etila + benzaldeido Ag,SO, 5 mg
0,002
0,000—-
-0,002—-
-0,004—-
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Figura 19: Voltamograma obtido com velocidade de varredura de 0,1 mV/s de 0,2 mmol de
cloroacetato de etila, 0,2 mmol de benzaldeido em grafita com prata.

6.4.2 Voltametria de bromoacetato de etila (24b) e  benzaldeido (10a) na
auséncia e presenca de prata

O experimento de voltametria de varredura linear da mistura de 0,2 mmol de
bromacetato de etila (24b) e 0,2 mmol de benzaldeido (10a), na auséncia de prata,
revelou duas ondas de reducdo: a primeira em -0,98 V e corrente de pico de -4,2 mA
que corresponde a 24b; a segunda onda pertence a 10a e aparece em -1,44 V e
corrente de pico de -6,7 mA (figura 20). A carga experimental durante a voltametria
para essa msitura foi de 35,10 C. O formato dos picos dos dois reagentes sao
alargados e apresentam potenciais de reducdo mais afastados quando comparados ao
2-bromopropionato de etila e benzaldeido. Foram realizadas voltametrias com 24b
isoladamente, e apenas registros de muito ruido ou presenca de um pico bastante
estreito apareceram nos voltamogramas, de forma que ndo observamos uma onda de
reducdo bem definida como no caso de 2-bromopropionato ou 2-bromoisobutirato de

etila.
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a) Bromoacetato de etila + benzaldeido
b) Bromoacetato de etila + benzaldeido Ag,SO, 5mg
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Figura 20: Voltamograma obtido com velocidade de varredura de 0,1 mV/s de 0,2 mmol de
bromoacetato de etila e 0,2 mmol de benzaldeido na auséncia de prata (contorno preto a) e presenca de
prata (contorno vermelho b).

Na presenca de prata (figura 20) apareceram trés picos de reducdo: o
primeiro em -0,77 V e corrente de pico de -5,4 mA que corresponde, provavelmente, a
reducdo do bromoacetato de etila catalisada por Ag; o pico seguinte em -0,93 V e
corrente de pico de -5,7 mA pode corresponder a reducdo nédo catalisada; o terceiro
pico pertence ao benzaldeido e aparece em -1,48 V e corrente de pico de -6,7 mA. A
carga experimental obtida foi de 46,95 C.

Em resumo o catalisador prata afeta principalmente o haleto 24b, tanto no
potencial de pico como na corrente maxima, enquanto o comportamento de 10a ficou

gquase inalterado.

6.4.3 Eletrdlises de bromoacetato de etila (24b) e  cloroacetato de etila
(24a) com benzaldeido (10a)

a) Estudo do potencial

Nossos experimentos eletroquimicos iniciaram com as eletrélises a potencial
controlado da mistura do bromoacetato de etila (24b) e benzaldeido (10a) adsorvidos
a grafita (tabela 19). A proporgédo do produto de acoplamento 25 a partir da reacéo
entre 24b e 10a é muito menor do que no caso do 2-bromopropionato de etila (14b),

mas o produto 25 foi identificado com seguranca através das analises CG/EM.
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A eletrdlise do cloroacetato de etila (24a) e 10a, a um potencial constante de
-1,0 V (experimento 19.1) tiveram correntes e carga extremamente baixas e,
consequentemente, nenhum produto foi observado e 24a e 10a foram recuperados
guase completamente.

A -1,30, 24a foi consumido completamente junto com boa parte de 10a
(experimento 19.2) e o produto desejado 25 foi observado em baixa propor¢éo; o
produto principal nestas condi¢des foi o pinacol 17 (experimento 19.2). Com a grafita
dopada com prata, o produto de acoplamento 25 ja foi obtido num potencial de -0,80 V
com uma proporcao duplicada em relacdo ao experimento 19.2. A propor¢cao de 25 foi
reduzida, mas ainda ficou acima da proporcdo de 19.2, quando -1,00 V foi aplicado
(experimento 19.4) e desapareceu completamente a -1,30 V (experimento 19.5).

Bromoacetato de etila (24b) em grafita pura levou ao melhor resultado de 25
a -1,00 V (experimento 19.6), mas mesmo assim claramente inferior a todos os
resultados alcancados com 24a. Ao contrario do comportamento de 24a, a presenca
de prata baixou muito o rendimento de 25 a -1,00 V e suprimiu sua formacdo
completamente a -1,30 V (experimentos 19.8 e 19.9).

Comparando estes resultados com o0s relatados nos capitulos anteriores,
pode-se constatar que 24a,b produzem acoplamento, nos melhores casos, em
rendimentos baixissimos, sem qualquer perspectiva de aplicacdo preparativa. Mas,
contrariando os resultados anteriores, 24a foi o Unico cloroéster, testado até agora,
gue forneceu resultados claramente superiores nos experimentos com catalise de
prata a -0,80 e -1,00 V. Um segundo resultado inesperado foi o rendimento superior do
cloroéster 24a em relacdo ao bromoéster 24b. Vale lembrar que, com halopropionatos,
foi observado o efeito contrario.

Estas duas observacbes, a primeira vista surpreendentes, seréo

interpretadas mais adiante quanto as suas possiveis explicagbes mecanisticas.
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Tabela 19: Influéncia da presenca ou ndo de prata na reagdo de acoplamento
eletroquimico entre o bromoacetato de etila, cloroacetato de etila e benzaldeido®.

0] CHO OH O OH
Ph
OH
10a 25 17

X =Cl 24a

X = Br 24b
Exp. Catalisador X Condigbes Tempo(s) Proporgéo °

24a-b  10a 25 17

19.1 _ Cl -100v,87C 14490 0,92 1,76 _ _
19.2 _ Cl -1,30V,543C 16630 _ 0,42 0,13 0,36
19.3 Ag Cl -080V,457C 26590 _ 2,55 0,26 _
19.4 Ag Cl -100V,435C 3600 0,09 2,45 0,18 _
19.5 Ag Cl -1,30Vv,104C 14300 _ 0,06 _ _
19.6 _ Br -1,00V,425C 29090 _ 1,90 0,10 _
19.7 _ Br -1,30V,500C 22090 0,40 2,40 0,015
19.8 Ag Br -1,00V,57,2C 11340 _ 2,70 0,02 _
19.9 Ag Br -1,30V,852C 4890 _ 0,13 _ 1,00

& Condigbes gerais: 0,4 mmol de 24a,b e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padréo interno 1,3,5-trimetdxi-benzeno (TMB). Composto 17 soma isdbmeros dl e meso.

6.4.5 Anadlises de espectrometria de massas e cromat  ografia gasosa.

A espectrometria de massas do composto 3-hidréxi-3-fenilpropionato de etila
(25) (figura 21) apresenta fragmentacdo que estd de acordo com sua estrutura e
também com dados de espectrometria de massas disponiveis na literatura''?
(esquema 21). O pico do ion molecular foi detectado em m/z = 194. A clivagem a
adjacente ao grupo OH leva a formagéo do fragmento m/z = 107 que rearranja se
transformando no ion hidroxitropilio que também possui m/z = 107. A perda de
monoxido de carbono deste conduz ao pico base, o cation cicloexadienila estabilizado
por ressonancia m/z = 79. A andlise de cromatografia gasosa revelou que o produto

possui tempo de retencdo de 11,3 minutos usando a rampa padréo 1.
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Figura 21: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto 3-hidréxi-3-fenilpropionato de etila (25).
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6.5 ReacOes eletroguimicas de 2-bromoisobutirato de etila (9), aldeidos e
cetonas

6.5.1 Voltametrias de 2-bromoisobutirato de etila ( 9) e benzaldeido (10a)

a) Puros e separados

O voltamograma de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila em grafita pura
foi obtido em velocidade de varredura de 0,1 mV/s e apresentou uma onda de redugao
com potencial de -1,06 V e uma corrente de pico de -11 mA (figura 22). A carga
experimental registrada nesta voltametria foi de 34,8 C, bem préxima da carga teorica
(38,6 C) necessaria para transferéncia de dois elétrons. O voltamograma de 0,2 mmol
do benzaldeido apresentou corrente de pico de -7,8 mA e uma onda de redugdo com
méximo em -1,31 V, concordando satisfatoriamente com resultados publicados

anteriormente.'®

2-Bromoisobutirato de etila 0,2 mmol

0,1 mV/s
0,000
-0,002
-0,004 -
<
—  -0,006 1
-0,008
-0,010
Ep=-1,06V
o024+4—+—F——F"——F—FFF7"—T7T
-16 -14 12 10 -08 -06 -04 -02 0,0 0,2
E (V) Ag/AgCl

Figura 22: Voltamograma de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila em grafita pura.

b) Em mistura e sem a presenca de prata

O voltamograma da mistura de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila (9) e
0,2 mmol de benzaldeido (10a) sem a presenca de prata foi registrado com velocidade
de varredura de 0,1 mV/s e duas ondas de reducdo bem caracteristicas foram

observadas: a primeira E, = -0,91 V e corrente de pico -11,3 mA originada de 9 e a
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segunda E, = -1,26 V e corrente de pico -6,9 mA atribuida a 10a (figura 23). A carga

de 45 C foi registrada ap6s o experimento para esta mistura.

¢) Em mistura e com a presenca de prata

A voltametria da mistura de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila (9) e 0,2
mmol de benzaldeido (10a) também foi realizada com velocidade de varredura de 0,1
mV/s em presenca de prata metdlica eletrodepositada na grafita. Duas ondas de
reducédo foram detectadas: a primeira E, = -0,57 V, corrente de pico -7,4 mA referente
ao 2-bromoisobutirato de etila. Portanto, observamos que o bromoéster 9 sofreu um
deslocamento de 340 mV ficando em uma regido menos catddica e a corrente de pico
diminuiu comparada a voltametria sem prata (figura 23). A carga experimental foi de
41 C, um pouco menor do que o experimento em grafita pura.

Entretanto, o potencial do benzaldeido permaneceu praticamente inalterado,
E, =-1,29 V, mas a corrente de pico aumentou de -6,9 mA para -8,7 mA. O aumento
da corrente provocado pela prata na reducdo de 10a também foi registrado em
trabalho publicado recentemente sobre reacBes de acoplamento eletroquimico de
haletos de benzila.!®” Nessa mesma publicacdo os autores constataram que a prata
provocou um deslocamento de potencial para valores mais catédicos na voltametria do
benzaldeido, o mesmo efeito foi observado em nossos experimentos, mas menos
pronunciado. O efeito da prata de deslocar potenciais de compostos halogenados para
valores menos negativos é bem conhecido.'%>!%%1%7

Foi constatado que a prata torna o potencial de pico correspondente a 9
menos negativo, mas ao mesmo tempo, parece dificultar a reducdo do 2-
bromoisobutirato de etila, porque registrou-se queda de corrente, e facilitar a reducéo
do benzaldeido (aumento da corrente). Este é o primeiro caso de uma diminui¢cdo da

corrente causada por prata, todos os haletos investigados até agora neste trabalho, e
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em publicacdes recentes (alila™ e benzila™") sempre mostravam aumento de corrente
junto com deslocamento do potencial para valores menos negativos. Também vale
salientar que, no experimento sem prata, o pico atribuido a 9 apresenta quase o dobro
da corrente de 10a; nos voltamogramas dos haletos descritos nas paginas anteriores,

nunca houve uma diferenca tdo acentuada entre os dois picos de corrente.
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a) 2-Bromoisobutirato de etila + benzaldeido
b) 2-Bromoisobutirato de etila + benzaldeido Ag,SO, 5mg

0,000
-0,002 +

-0,004 +

I (A)

-0,006 +

-0,008 +

-0,010 4

-0,012 4

— T T 1 1 T T T T T T T 1T T 1
-1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0,0 0,2

E (V) Ag/AgCI

Figura 23: Voltamograma da mistura de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila e 0,2 mmol de
benzaldeido em grafita sem (preto a) e com prata (vermelho b).

6.5.2 Eletroélises do 2-bromoisobutirato de etila e benzaldeido

Os primeiros experimentos de voltametria e eletrdlise do 2-bromoisobutirato
de etila e benzaldeido foram realizados para confirmar dados obtidos anteriormente.'®

O experimento a -1,00 V, sem Ag (20.1) (tabela 20), reproduziu resultados
positivos anteriores, porém, utilizando a grafita com prata (experimento 20.3) o
rendimento do produto de acoplamento 1la caiu para a metade e quantidades
pequenas do éster dimero 13, foram detectadas pela primeira vez neste trabalho.

Foi realizada também eletrélise de 9 na presenca de 10a utilizando a grafita
da marca ALDRICH (experimento 20.2) que mostrou um discreto aumento do produto
de acoplamento 11a, assim como verificado nos experimentos com 2-bromopropionato
de etila (14b). Mesmo assim, para poder ter dados comparaveis foi necessario

continuar usando a grafita da marca TIMREX também nos experimentos seguintes.
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Tabela 20: Eletrolises 2-bromoisobutirato de etila (9) e aldeidos 10a-j a potencial

constante®
0 OH O o 0
B%oa + ACHO — . Ar%OEt + %oEt + EtO% Ot
9 10a-j 11a-j 12 13

Jogiogicauogio®
10a MaCS 10b - 10c o 10d 10e
10f 10g 10h 10i 10j

Exp. Aldeido Condicdes Tempo Proporcéo °
(s) 9 10a-j 1la-j 12 13

20.1 Benzaldeidol0a -1,00V, 59,5C 26410 0,30 090 3,70(70,1)° 1,30 _

20.2' Benzaldeidol0a -1,00V, 70,1C 9350 0,80 4,16 1,65 _

20.3° Benzaldeidol0a -1,00V, 55,6C 15430 _ 2,90 1,80 2,00 0,90

20.4 4-Metiltioben- -1,00 Vv, 46,8C 19920 _ 2,47 2,90(65,8° 1,30 _
zaldeido 10b

20.5 4-Fluorobenzal- -1,00V, 77,4C 18380 _ 0,86 8,00(96,3° 2,40 _
deido 10c

20.6° 4-Bromobenzal- -1,00V, 71,0C 22190 _ 0,10 4,92 1,63 _
deido 10d

20.7° 3-Acetilbenzal- -1,00V, 66,5C 24850 _ 0,17 1,22(61,5° 1,80 _
deido 10e

20.8° 4-Fenilbenzal- -1,00 Vv, 68,9C 17110 _ 0,94 4,20(80,0° 1,64 _
deido 10f

20.9° 2-Naftaldeido -1,00V, 67,1C 17420 _ 0,64 5,40 2,00 _
10g

20.10 3-Tiofenocarbo- -1,00V, 61,8C 14350 _ 0,31 2,66 1,50 _
xaldeido 10h

20.11 2-Tiofenocarbo- -1,00V, 73,4C 18130 _ 0,53 3,40 1,95 _
xaldeido 10i

20.12 2-Furaldeido 10; -1,00V, 73,3C 10610 0,08 2,90(65,1)° 2,33 _

Estequiometria (4/1). ® Experimento catalisado por prata. "Grafita da marca ALDRICH.

Rendimento determinado por RMN .

& Condigbes gerais: 0,4 mmol de 9 e 0,2 mmol de 10a-j. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa
ao padrdo interno 1,3,5-trimetéxi-benzeno (TMB). ©
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6.5.3 Eletrélises 2-bromoisobutirato de etila com b enzaldeidos
substituidos e heteroaromaticos

Por conta do efeito negativo da prata na eletrélise com benzaldeido n&o
substituido 10a, os experimentos com outros substratos foram todos realizados em
grafita pura num potencial de -1,00 V (tabela 20).

O estudo das reacBes eletroquimicas do 2-bromoisobutirato de etila e
aldeidos diferentes permitiu mostrar a influéncia dos grupos substituintes na
reatividade dos aldeidos. Quatro classes de aldeidos foram testadas: a primeira de
benzaldeidos substituidos, a segunda de outros aldeidos aromaticos e
heteroaromaticos, a terceira de aldeidos a,B-insaturados e a quarta de aldeidos
alifaticos.

Os benzaldeidos substituidos formam a classe de aldeidos, que foram mais
amplamente estudados por ter maior disponibilidade com substituintes diferentes e
porque a maioria dos experimentos eletroquimicos j& relatados sobre a reacdo de
Reformatsky envolveu o benzaldeido.

Quando o 2-hidroxibenzaldeido e 2-bromoisobutirato de etila (9) foram
submetidos a eletrélise em -1,00 V nenhum produto de acoplamento eletroquimico se
formou. Provavelmente, a presenca de um grupo hidroxila no anel aromatico em orto
causa um efeito eletrébnico ou estérico que impossibilita 0 acoplamento.

A reacdo de 9 com 4-clorobenzaldeido e 4-nitrobenzaldeido ndo foi possivel,
devido a baixa solubilidade destes reagentes.

O resultado obtido com 4-metiltiobenzaldeido (10b) mostrou uma leve
diminuicdo no rendimento do produto de acoplamento 11b em comparacdo ao
benzaldeido, sugerindo que a presenca de grupo doador de elétrons no anel
benzénico pode diminuir a reatividade do aldeido e prejudicar o acoplamento
(experimento 20.4).

Os benzaldeidos substituidos com halogénios demonstraram comportamento
bastante variado nas eletrolises com 9; por exemplo, 4-fluorobenzaldeido (10c)
(experimento 20.5) apresentou um rendimento muito elevado do produto de
acoplamento 11c revelando que o efeito retirador de elétrons do flior no anel
benzénico aumentou a reatividade. O 4-bromobenzaldeido (10d) reagiu com 9
(experimento 20.6) e forneceu uma propor¢cdo menor do produto desejado 11d do que
0 observado no experimento com fllor, mas superior ao resultado com benzaldeido
(10a).

O experimento de eletrélise envolvendo 3-acetilbenzaldeido (10e) mostrou

que apenas a carbonila do aldeido reage para formar o produto de acoplamento 11le
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(experimento 20.7). A carbonila da cetona também ndo é reduzida a alcool no
potencial estudado. Veremos em resultados apresentados mais adiante que as
cetonas arométicas sao muito menos reativas que os aldeidos aromaticos. Entretanto,
a reatividade do grupo aldeido 10e diminuiu talvez devido ao efeito estérico provocado
pelo grupo acetila na estrutura do aldeido.

A eletrélise de 9 e 4-fenilbenzaldeido (10f) (experimento 20.8) formou maior
gquantidade de produto de acoplamento 11f quando comparado a reacdo com
benzaldeido (10a) (experimento 20.1). Neste caso, o grupo fenila demonstrou o
mesmo efeito ativador observado no caso dos halogénios (F e Br) proporcionando
aumento da reatividade.

O resultado da eletrélise de 9 com 2-naftaldeido (10g) (experimento 20.9) foi
um pouco melhor do que o apresentado por 10f e 10a nas mesmas condi¢oes.

Foram investigados os aldeidos heteroaroméaticos como  3-
tiofenocarboxaldeido (10h), 2-tiofenocarboxaldeido (10i) e 2-furaldeido (10j)
(experimentos 20.10, 20.11 e 20.12) e foi constatado, de maneira geral, uma
diminuicao da proporgéo de produto 11h,i,j em relacdo ao benzaldeido. Talvez alguma
interacdo entre os orbitais do heteroatomo e a grafita possa ocorrer, de modo que a

reatividade dos aldeidos heteroaromaticos diminui.

6.5.4 Andlises de RMN 'H, espectrometria de massas e cromatografia
gasosa dos produtos da reagdo entre 2-bromoisobutir ato de etila (9) e
benzaldeido (10a)

O espectro de RMN 'H do produto de acoplamento 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-
fenilpropionato de etila (11a) (figura 24) esta de acordo com dados da literatura®.
Apresenta dois singletos em 1,09 e 1,11 ppm referentes aos trés hidrogénios de cada
grupo metila. O tripleto em 1,27 ppm originado pelo acoplamento dos proétons CH; do
grupo (OEt) e quarteto em 4,18 ppm formado a partir do acoplamento do CH, do grupo
(OEY). O singleto com deslocamento quimico 4,88 ppm é referente ao préton ligado ao
atomo de carbono que contém o grupo hidroxila. O sinal dos 5 prétons aromaticos foi
detectado em 7,30 ppm

O espectro de massas do produto de acoplamento 11a mostra a presenca do
ion molecular M = 222 (figura 25 e esquema 22). Um fragmento importante m/z = 116,

0 pico base, foi originado a partir do rearranjo de McLafferty. Outro fragmento intenso

120 Ohkuma, T., Sandoval, C. A., Srinivasan, R., Lin, Q., Wei, Y., Mufiiz, K., Noyori, R. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 8288;
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€ m/z = 88, formado a partir de um segundo rearranjo de McLafferty do fragmento m/z

116. A perda de agua do ion m/z = 88 leva ao pico m/z = 70.

A andlise de cromatografia gasosa realizada com rampa padrdo 1 mostra
tempo de retencdo de 12,56 minutos para o produto de acoplamento, 9,5 minutos para
o dimero 13 do 2-bromoisobutirato de etila e 2,17 minutos para o éster reduzido 12,

isobutirato de etila.

Calos Andre

Amostra E251
Solicitacao N. I0519_11
19.05.10 UFPE

Pulse Sequence: s2pul OH O
Solvent: CDC13
sz?eélﬁ:;gﬂg /PRt usson TMB C(CH3)2
Pulse 45.0 degrees OEt 6 = 3,76 ppm 6 = 1109 ppm
WSain aass i s oo 5=1,11 ppm
nrlsgs;isget‘;l?ngss.5470654 MHz |
DATA PROCESSING
;‘lt:!lzf.iifgsmin, 58 sec 11a
Harom.
0 =7,30ppm
|
OCH2CH3
0 =4,18 ppm OCH,CHs
CHOH e 0 =1,27 ppm
T™MB 5 = 4,88 ppm~
0 =6,08 ppm Fn I
P S . J

R v,.,Jux ,,,,, ) B [MJL e by B Ay L B

Figura 24: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIls3) do produto de acoplamento 3-hidréxi-2,2-
dimetil-3-fenilpropionato de etila (11a).
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Figura 25: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-
fenilpropionato de etila (11a).
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Esquema 22

OH O_I

TR

m/z = 222 m/z = 107

H H OH
® @ I
m/z =77 m/z = 79 m/z = 107

+ (\H
™
OH O I oH |° 0 d
- CoH
%OB w)\OEt H>‘)QO 2H4 H>‘/KO
McLafferty McLafferty

m/z = 222 m/z = 116 m/z = 88

No espectro de massa do dimero 13 o pico do ion molecular é ausente (figura
26 e esquema 23). O fragmento m/z = 185 foi obtido a partir da perda de grupo (OEt) e
0 outro pico m/z = 157 originado pela eliminacdo do grupo (CO) a partir de m/z = 185.
O fragmento mais intenso m/z = 116, o pico base, foi originado a partir do rearranjo de
McLafferty. Outro fragmento intenso € m/z = 88, formado a partir de um segundo
rearranjo de McLafferty do fragmento m/z = 116. A perda de agua do ion m/z = 88 leva
ao pico m/z = 70. Outro rearranjo de McLafferty pode ocorrer a partir do cétion m/z =

115 levando ao fragmento m/z = 87 pela perda de C,H,.
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Peak# 3 R.Time:9.7(Scan#:803)
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Figura 26: Espectro de massas (IE, 70 eV) do dimero 2,2,3,3-tetrametilsuccinato de dietila
(23).
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6.5.5 Voltametrias do 2-bromoisobutirato de etila (  9) e cinamaldeido
(18a).

a) Voltametria do cinamaldeido

O voltamograma do cinamaldeido foi discutido nas reacdes com 2-

bromopropionato de etila (figura 14, pag. 79).

b) Mistura de 2-bromoisobutirato de etila (9) e cin  amaldeido (18a) na

auséncia de prata

A voltametria da mistura de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila e 0,2
mmol de cinamaldeido revela dois picos e um ombro de redugcdo com potenciais
bastante proximos. O primeiro pico se situa a E, = -1,07 V com corrente de pico -7,3
mA referente a reducéo do bromoéster 9, o segundo em E, = -1,23 V e corrente de
pico -8,3 mA atribuida a eletrorreducdo de 18a com um ombro perto de -1,40 V de
atribuicdo desconhecida (figura 27). O potencial de reducdo de 9 na mistura com 18a
nao foi deslocado em relagcédo ao voltamograma registrado somente na presenca de 9
(figura 22, pag. 96). No entanto, 18a na mistura teve um pequeno deslocamento de
130 mV para potencial mais negativo (figura 27) comparado ao voltamograma obtido

com 18a puro (figura 14, pag. 79).

¢) Mistura de 2-bromoisobutirato de etila e cinamal  deido com prata

O voltamograma da mistura de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila (9) e
0,2 mmol de cinamaldeido (18a) na presenca de prata eletrodepositada na grafita
(figura 27) mostrou um grande deslocamento de potencial cerca de 440 mV para um
valor menos catodico no caso de 9 E, = -0,63 V e corrente de pico de -7,1 mA. O pico
do cinamaldeido, sob influéncia da prata, mostrou E, = -1,17 V, ou seja, quase no
mesmo lugar do experimento anterior e corrente de pico -10,7 mA. O experimento de
voltametria na presenca de prata eletrodepositada também exibiu um terceiro pico de
baixa intensidade (corrente de pico -2,2 mA ) com potencial de -1,41 V e bem mais

definido cuja atribuicédo é indeterminada.
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a) 2-Bromoisobutirato de etila + cinamaldeido
b) 2-Bromoisobutirato de etila + cinamaldeido Ag,SO, 5mg
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Figura 27: Voltamograma da mistura de 0,2 mmol de 2-bromoisobutirato de etila e 0,2 mmol de
cinamaldeido na auséncia de prata (preto a) na presenca de prata (vermelho b).

6.5.6 Eletrélises 2-bromoisobutirato de etila (9), cinamaldeido e
cinamldeido substituido (18a,b,c)

A eletrélise de 2-bromoisobutirato de etila e cinamaldeido foi estudada com
objetivo de investigar a influéncia da prata e da estrutura do aldeido que possui um
sistema de elétrons pi conjugado. O potencial aplicado em todas as eletrdlises foi de -
1,0 V, um valor proximo do primeiro pico da mistura.

O produto de acoplamento 26a formado a partir da reducéo eletroquimica de
9 e cinamaldeido (18a) na auséncia de prata teve a mais alta propor¢éo (experimento
21.1) (tabela 21) correspondendo a um rendimento de 83% comparavel aos melhores
resultados obtidos com benzaldeidos substituidos (tabela 20). Além do produto
desejado outros compostos foram novamente detectados como isobutirato de etila (12)
e 2,2,3,3-tetrametilsuccinato de dietila (13) (dimero de 2-bromoisobutirato de etila).
Entretanto, foi percebido a presenca de um sub-produto na eletrdlise sem prata, o
composto  2-benzil-5-fenil-pent-2,4-dienal  (20)"***® resultado de dimerizacéo
eletrorredutiva do cinamaldeido, detectado anteriormente na reacao eletroquimica de
2-bromopropionato de etila (14b) e 18a (item 6.3.2, pag. 77).

O experimento de 9 e 18a na presenca de prata metalica mostra a tendéncia
observada nas reacfes eletroquimicas anteriores, porque a propor¢ao do produto de
acoplamento 26a (experimento 21.2) diminuiu quase 50% em comparacao a eletrolise

realizada em grafita pura (experimento 21.1).
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A prata diminui o rendimento do produto 26a, mas aumenta cerca de cinco
vezes a propor¢cdo do produto 20 e aumenta quase nove vezes a quantidade do
dimero 13 (experimento 21.2).

Na tentativa de aumentar a formacgao do produto principal 26a, foi modificada
a estequiometria entre os reagentes estabelecendo a propor¢do de 0,4 mmol do 2-
bromoisobutirato de etila para 0,1 mmol de cinamaldeido. De fato, o rendimento do
produto de acoplamento determinado por RMN aumentou de 83 para 92 %
(experimento 21.3) com consumo quase completo de 18a. Paralelamente, os produtos

secundarios 20 e 13 foram suprimidos completamente.

Tabela 21: Resultado das eletrdlises de 2-bromoisobutirato de etila e cinamaldeido®.

0 )OL OH O 0
B%oa + A H AF%OEI + %OEI +

9 18a-c 26a-c 12
o] OCHjs o] )
©/\)‘\H (j/\/kH \ H
18a 18b 18c
Experimento  Aldeido  Condicdes Tempo (S) Proporcéo °
18a-c 26a-c 12 20 13
21.1 18a -1.00V,72,0C 21720 1,70 4,60 1,70 0,10 0,09
(83,0)°
21.2° 18a -1.00V,752C 17660 1,40 2,70 1,80 050 0,80
21.3° 18a -1.00V, 70,8 C 24050 0,40 6,00 2,00 _ _
21.4° 18b -1,00 Vv, 70,6 C 18850 0,66 1,73 1,83 _ _
215 18c -1,00V, 68,7 C 20500 4,3 1,94 2,60

(43,0)° (47,0)°

CondigBes gerais: 0,4 mmol de 9 e 0,2 mmol de 18a. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa ao
padréo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). ¢ Rendimento determinado por RMN 1y, d Experimento
catalisado por prata.  Estequiometria (4/1).

Nas eletrdlises de 9 na presenca de cinamaldeido substituido, com um grupo
doador de elétrons (metoxi) no anel aromatico 18b (experimento 21.4) verificou-se que
o rendimento da reacéo foi bem menor do que com 18a.

A proporcdo 4/1 dos reagentes 2-bromoisobutirato de etila e aldeido no
experimento (21.4) foi usada, porque sendo o 2-metdxicinamaldeido (18b) solido a

temperatura ambiente existia uma dificuldade de misturar os reagentes na proporgcao
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2/1. Por isso, para superar esta limitagdo experimental a quantidade relativa de 18b foi
reduzida a metade resultando numa mistura viscosa.

Outro cinamaldeido substituido, 2-metil-3-fenilpropenal (18c) (experimento
21.5), desta vez com um grupo metil ligado na posicdo a ao grupo carbonila, forneceu
0 produto de acoplamento 26¢c em menor proporcdo quando comparado ao
experimento com cinamaldeido (18a). Neste caso, pode ocorrer um efeito estérico do
grupo metila na posicdo a, que impede tanto o acoplamento para 26¢ como, a
dimerizacédo eletrorredutiva do proprio aldeido para 20.

O experimento do 2-bromoisobutirato de etila na presenc¢a de outro aldeido
substituido, 4-nitrocinamaldeido, ndo pode ser realizado, devido a insolubilidade do

mesmo.

6.5.7 Andlises de RMN 'H, espectrometria de massas e cromatografia
gasosa dos produtos de reagdo do 2-bromoisobutirato de etila e cinamaldeido

O espectro de RMN do produto de acoplamento 26a pode ser visto na (figuras
28 e 29). O proton ligado ao carbono que possui 0 grupo OH apresenta um sinal em
4,34 ppm (d, 1H, J = 7,8 Hz). O préton olefinico H, origina um sinal em 6,22 ppm (dd,
1H, J; = 6,9 Hz e J, = 7,2 Hz) e 0 sinal em 6,64 ppm aparece devido ao préton Hy (d,
1H, Jyans = 15,9 Hz).
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Figura 28: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCIs) do produto 3-hidréxi-2,2-dimetil-5-fenil-4-

pentenoato de etila (26a).

O grupo CH, do (-OEt) mostra um sinal com deslocamento quimico 4,18 ppm

(quarteto, g, 2H). Os prétons das duas metilas diastereotépicas possuem sinais em
1,23 e 1,24 ppm, enquanto, os prétons da metila ligada ao grupo (-OEt) apresentam
tripleto a 1,27 ppm. O préton do grupo (-OH) aparece no espectro em 2,70 ppm. Os

cinco protons do anel aromatico apresentam multipleto entre 7,24 e 7,40 ppm.
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Figura 29: Expansdo do espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIl3) do produto 3-hidroxi-2,2-
dimetil-5-fenil-4-pentenoato de etila (26a).

O produto de acoplamento 3-hidroxi-2,2-dimetil-5-fenil-4-pentenoato de etila
(26a) teve sua estrutura confirmada através de fragmentos importantes na
espectrometria de massas. O pico do ion molecular com intensidade bastante fraca foi
detectado em m/z = 248 (figura 30 e esquema 24). O pico base m/z = 133 resultou da
clivagem a ao carbono do grupo OH. Outro fragmento bastante intenso, m/z = 116, foi
formado a partir do rearranjo de McLafferty e o pico m/z = 88 foi originado do
fragmento m/z = 116 a partir de outro rearranjo de McLafferty subsequiente. A perda de
H,O do fragmento m/z = 88 levou ao pico m/z = 70.

A analise de cromatografia gasosa realizada com rampa padrdo 1 mostra

tempo de retencdo de 15,5 minutos para o produto de acoplamento 26a.
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Figura 30: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto 3-hidroxi-2,2-dimetil-5-fenil-4-
pentenoato de etila (26a).
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6.5.8 Voltametria do 3-metil-2-butenal (27)

Com o intuito de testar um aldeido a,B-insaturado, mas ndo aromatico, foi
escolhido o 3-metil-2-butenal (27) como substrato. O voltamograma exibido por 0,2
mmol de 27 em grafita pura registrado com velocidade de varredura de 0,1 mV/s
revelou uma onda de reducdo em potencial maximo de -1,41 V e corrente de pico -2,1
mA (figura 31).

3-Metil-2-butenal 0,2 mmol
0,1 mV/s

0,0000—-
-0,0005 —-
-0,0010—-
-0,0015 —-
-0,0020—-

-0,0025 +

I (A)

-0,0030
-0,0035 +
-0,0040

-0,0045 +

-0,0050

T T T I I T T T T T T
-1,8 -1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4

E (V) Ag/AgCI

Figura 31: Voltamograma de 0,2 mmol de 3-metil-2-butenal (27).

6.5.9 Eletrdlises 2-bromoisobutirato de etila (9) e  3-metil-2-butenal (27)

A investigacdo dos processos eletroquimicos envolvendo 2-bromoisobutirato
de etila e 27, na auséncia e presenca de prata metalica evidenciou a formacao do
produto de acoplamento 28, mas em rendimento menor ao alcancado com aldeidos
aromaticos ou cinamaldeido. Como em reag¢fes anteriores de aldeidos aromaticos o
éster dimero 13 s6 foi observado nos experimentos com prata.

A partir dos resultados de voltametria foram escolhidos dois potenciais: 0
primeiro em -1,00 V préximo do bromoéster e -1,40 V perto do aldeido a,B-insaturado.

Em potencial menos catodico -1,00 V (experimento 22.1) (tabela 22) o
rendimento de acoplamento 28 foi bem menor quando comparamos com resultados de
reacfes usando benzaldeido ou cinamaldeido. O efeito catalitico da prata ainda

reduziu este rendimento a metade (experimento 22.2).
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Quando o potencial mais negativo -1,40 V (experimento 22.3) foi aplicado, a
reacdo eletroquimica teve o rendimento do produto de acoplamento 28 duplicado.
Com prata, novamente observamos queda acentuada (experimento 22.4).

Provavelmente, 3-metil-2-butenal, por ter apenas uma ligacdo dupla
conjugada a carbonila, mostra reatividade reduzida; benzaldeido possui o anel
benzénico conjugado a carbonila e cinamaldeido possui um sistema altamente
conjugado (grupo fenila e ligagdo dupla) resultando numa ressonancia maior. Portanto,
nestes dois casos a densidade eletronica ao redor da carbonila diminui bastante,
porgue os elétrons estdo mais bem distribuidos em outros pontos da molécula, sendo
mais acentuada para o cinamaldeido. Por esta razdo, os compostos aromaticos
reagem com mais facilidade e em potencias menos negativos.

Nos resultados com 27 foi observado pela primeira vez que, a reacéo
apresenta melhor desempenho em potencial mais negativo -1,40 V, um resultado

oposto ao obtido com os aldeidos estudados nas rea¢des anteriores.

Tabela 22: Resultado das eletrélises do 2-bromoisobutirato de etila e 3-metil-2-

butenal®
0 )\i OH O 0 Q
OFt
B%OEI t N )\/%OEI * %0'3 ¥ Eto)%(
ol
9 27 28 12 13

Experimento  Catalisador  Condicdes Tempo (s) Proporgéo "
28 12 13
22.1 _ -1.00V, 67,4 C 25350 0,60 1,90 _
22.2 Ag -1.00V,59,3C 13260 0,30 2,10 0,90
22.3 _ -1.40V, 82,4 C 7410 1,24 (29,6)° 2,10 _
22.4 Ag -1.40V,62,8C 4470 0,40 (9,2)° 2,34 0,70

& Condicdes gerais: 0,4 mmol de 9 e 0,2 mmol de 27. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa ao
padréo interno 1,3,5-trimetdxi-benzeno (TMB). © Rendimento determinado por RMN .

6.5.10 Eletrélises 2-bromoisobutirato de etila (9) e hidrocinamaldeido
(21)

Foi estudada uma série de reacdes eletroguimicas envolvendo 9 e
hidrocinamaldeido (21) (tabela 23) para verificar a influéncia da estrutura do aldeido na
auséncia de um sistema conjugado de elétrons pi. As voltametrias registradas do
hidrocinamaldeido ndo apresentaram nenhuma onda de reducdo na janela de
potencial acessivel em agua. Este comportamento sugere que 21 é mais dificil de

reduzir que os aldeidos estudados até agora.
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Tabela 23: Resultado das eletrélises do 2-bromoisobutirato de etila e
hidrocinamaldeido

o] o OH O o)
%OEt . w“‘ ©/\)><L0Et " W)LOEt +
Br

9 21 29 12 23 13
Experimento Condicdes Tempo(s) Proporcao "
9 21 29 12 23 13

23.1 -1.00V,59,3C 28070 0,16 4,40 0,70 2,70 0,34 _

23.2° -1.00V,359C 28370 2,40 4,37 0,05 1,20 035 0,75
23.3¢ -1.00V,395C 22630 2,70 4,80 0,45 2,00 0,23 _

23.4 -1,30Vv,779C 26430 _ 3,90 0,60 2,40 0,36 0,015
23.5° -1,30V,754C 15210 4,70 0,60 290 062 0,33

& Condigdes gerais: 0,4 mmol de 9 e 0,2 mmol de 21. ® Obtida por cromatografia g]asosa relativa ao
padrdo interno 1,3,5-trimetéxi-benzeno (TMB). ¢ Experimento na presenca de prata. “ Adicdo de acido
acético ao eletrdlito de suporte.

A formacdo do produto de acoplamento 29 em potencial de -1,00 V é bem
menor do que na reacdo com cinamaldeido no mesmo potencial (experimento 23.1).
Este comportamento comprovou a pouca reatividade do hidrocinamaldeido nessas
eletrdlises. O composto tipo aldol derivado do hidrocinamaldeido, 2-benzil-5-fenil-2-
pentenal (23), foi identificado na mesma propor¢cdo em quase todos 0s experimentos
independentemente do potencial aplicado o que confirma o carater essencialmente
quimico da sua formacéo.

Foi observado nas eletrdlises em -1,00 V que a carga consumida foi muito
baixa e que pode estar relacionada com a dificuldade de reducdo do
hidrocinamaldeido.

No experimento com prata a -1,00 V (experimento 23.2) o valor da carga
diminuiu cerca de 40% e a formacé&o do produto principal 29 teve uma queda bastante
acentuada. Entretanto, nesta eletrélise uma propor¢cdo menor de éster reduzido 12 foi
detectada do que em outras eletrolises, enquanto a quantidade de dimero 13 foi a
maior registrada nesta série.

A reacdo eletroquimica conduzida em meio fracamente acido utilizando &cido
acético no eletrolito de suporte reduziu tanto a proporgéo do produto de acoplamento,
como o produto aldol 23 (experimento 23.3).

Em potencial mais negativo, -1,30 V, o rendimento de 29 diminuiu levemente
(experimento 23.4) quando comparado ao experimento conduzido em -1,00 V (23.1), a

formacédo de 23 é semelhante, enquanto tracos do dimero, 13 foram detectados.
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O uso da prata em -1,30 V, ndo provocou nenhuma diferenca nos
rendimentos de 29, mas aumentou a formacéo de 23 e 13 (experimento 23.5) quando

comparado ao experimento sem prata (experimento 23.4).

6.5.11 Andlises de espectrometria de massas e croma tografia gasosa do
produto de acoplamento 29

A espectrometria de massas (figura 32 e esquema 25) do composto 3-hidroxi-
2,2-dimetil-5-fenilpentanoato de etila (29) mostra o pico do ion molecular m/z = 250. O
fragmento m/z = 232 corresponde a eliminagdo de uma molécula de agua (M - 18).
Este fragmento d& origem ao pico base que possui m/z = 117, ja conhecido do produto
analogo obtido com 2-bromopropionato de etila. O ion molecular se fragmenta levando
aos picos: m/z = 91 (intenso) que representa o cétion tropilio e m/z = 159 de
intensidade moderada.

O ion molecular também sofre o primeiro rearranjo de McLafferty e forma o
pico m/z = 116. Este ultimo, sofre novo rearranjo de McLafferty originando o pico m/z =
88. O fragmento m/z = 88 pode perder uma molécula de agua e formar a espécie m/z
=70.

O tempo de retencdo de 14,7 minutos foi registrado para 29 na andlise de

cromatografia gasosa realizada com rampa padréao 1.

GCMS Spectrum
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Figura 32: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto 3-hidréxi-2,2-dimetil-5-fenilpentanoato
de etila (29).
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Esquema 25
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6.6 Eletrolises de 2-bromoisobutirato de etila e ac  etofenona e seus derivados
substituidos

6.6.1 Eletrdlises de 2-bromoisobutirato de etila (9 ) e acetofenona (30a)

Apoés realizar os experimentos eletroquimicos da reacdo de Reformatsky
entre 0 2-bromoisobutirato de etila e varios aldeidos, na presenca e auséncia de prata
foram investigadas as reacOes com acetofenona (30a) porque esta possui uma
estrutura conjugada bem proxima a estrutura do benzaldeido, porém com reatividade
de cetona.

Os resultados apresentados na tabela 24 mostram que ocorre a formacéo do
produto de acoplamento, porém em quantidade muito baixa, tanto a -1,00 V
(experimento 24.1) como a -1,30 V (experimento 24.3). Foi comprovado novamente
que a prata é prejudicial na obtencdo do produto de acoplamento 3la (experimento
24.2) e favorece a formacdo do éster dimero 13. Foi observado que uma grande
propor¢cdo de acetofenona é recuperada apoés eletrélise indicando que tem menor
reatividade frente a ataques nucleofilicos quando comparada com aldeidos.
Consequentemente, o isobutirato de etila (12), € o produto majoritario obtido nesta
série de eletrolises. Em comparacdo com o benzaldeido, a acetofenona foi obtida com

um rendimento quase 50 vezes menor com base ha cromatografia gasosa.
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6.6.2 Eletrdlises de 2-bromoisobutirato de etila e acetofenonas
substituidas

Nesta série de experimentos foi investigado se os substituintes de algumas
acetofenonas podem alterar o desempenho das eletrdlises com 9. Portanto, os
trabalhos foram iniciados utilizando acetofenonas substituidas com atomos de

halogénio ligados ao anel aromético e ao grupo metila.

Tabela 24: Eletrélises 2-bromoisobutirato de etila, acetofenona e acetofenonas
substituidas®

0 Q OH O o o
A ' OEt
Brﬁ)‘\OEt + O)‘\ R @NOB + %oEt + EtO%
HKF P (e}
R R
9 12 13

30a-d 3la-d
0 o} o B o Composto R R
3la H CHs
CH CF
F 31c 4-F  CHs
30a 30b 30c 30d 31d 2-Br  CHs
Experimento Cetona  Condicdes Tempo (s) Proporcao °
30a-d 3la-d 12 13
24.1 30a -1.00V, 65,6 C 17190 3,90 0,08 3,05 _
24.2° 30a -1.00V, 63,4 C 16500 580 006 3,80 0,50
24.3 30a -1.30V,68,7C 17370 3,80 0,09 2,70 _
24.4 30b -1.00V, 852 C 14880 0,67 0,10 4,16 _
24.5 30c -1.00V,79,2C 8710 5,30 0,18 4,82 _
24.6 30d -1.00Vv,610C 24760 5,14 2,66

& Condicdes gerais: 0,4 mmol de 9 e 0,2 mmol de 30a,b,c,d. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padréo interno 1,3,5-trimetdxi-benzeno (TMB). © Experimento na presenca de prata.

Em todas as reagdes o produto de reducao eletroquimica isobutirato de etila
(12) foi majoritario e o produto de acoplamento 31b-d se forma em baixa proporcéo.

A presenca de trés atomos de flor na posicdo o a carbonila da
trifluoroacetofenona (30b) exerce um efeito retirador de elétrons contribuindo para
tornar a carbonila da cetona mais eletrofilica mas, mesmo assim, 30b apresenta
reatividade s6 um pouco maior que a acetofenona (experimento 24.4). No entanto, a
pequena quantidade de 30b recuperada pode indicar uma instabilidade eletroquimica,
provavelmente no sentido de uma desalogenacéo.

4’-fluoroacetofenona (30c), que possui um atomo de fltor ligado ao anel, teve
o melhor desempenho da série; mesmo assim, o rendimento de 31c foi muito baixo
guando comparado com o resultado de 4-fluorobenzaldeido (10c), o qual apresentou a

mais alta propor¢édo do produto de acoplamento 11c (tabela 20, 20.5, pag. 99). O fluor
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€ um atomo pequeno, eletronegativo e, quando ligado ao anel aromético da
acetofenona, exerce um efeito retirador de elétrons. A eletrdlise de 9 com 2’-bromo-
acetofenona (30d) ndo levou ao produto esperado 31d. O bromo na posicdo 2

provavelmente impediu a reagéo pelo seu tamanho (experimento 24.6).

6.6.3 Andlises de espectrometria de massas e cromat  ografia gasosa do
produto de acoplamento (31a)

A espectrometria de massas do produto de acoplamento 3-hidréxi-2,2-
dimetilpropionato de etila (31a) apresenta um padréo de fragmentacdo semelhante ao
espectro de massas obtido para produto de reagdo 11a com benzaldeido (figura 33 e
esquema 26), exceto por trés picos. O ion molecular m/z =236, o pico base m/z = 43
caracteristico de um ion acilio originado a partir da acetofenona e outro pico com m/z
= 121 formado pela clivagem a a carbonila. Os fragmentos m/z = 116 e m/z = 88 séo,
como mencionamos, pertencentes a parte da molécula proveniente do bromoéster.

A andlise de cromatografia gasosa realizada com rampa padrdo 1 mostra

tempo de retencdo de 12,9 minutos para o produto de acoplamento 31a.

Peak#:5 R.Time:13.4(Scan#:1246)
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Figura 33: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto 3-hidroxi-2,2,3-trimetilpropionato de etila
(31a).
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Esquema 26
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6.7 Eletrélises com outros derivados carboxilicos h alogenados

Apés estudar o comportamento eletroquimico dos haloésteres alifaticos
decidiu-se testar compostos halogenados com estrutura um pouco diferente. O
primeiro experimento de eletrolise foi realizado para o acido 2-bromo-isobutirico (32)
juntamente com benzaldeido no potencial de -1,0 V, mas ndo detectamos a formacéo

do produto de acoplamento esperado 33 (Equagéo 50).

Equacéo 50
CHO OH O
0]
OH
oo ) %
32 10a 33

Os experimentos eletroquimicos envolvendo halolactonas como 2-bromo-y-
butirolactona (34) e 2-bromo-y-valerolactona (37) com benzaldeido em potencial de -
1,30 V também néo conduziram aos produtos de acoplamento 35 e 38 (Equacdes 51 e
52).
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Equacéo 51
CHO OH
Br
+ P
o) (@] (0]
(0]
34 10a 35
Equagéo 52
OH
Br CHO
CHs
G O UL
HsC
3 (0] d
37 10a 38

Na literatura, o trabalho sobre a reacdo quimica de Reformatsky**

revela que
apenas tracos do produto de acoplamento 35, foram detectados confirmando em geral
uma reatividade muito baixa de 34.

Os ésteres halogenados a,B3-insaturados apresentam duas posi¢cées reativas:
a posicdo a e a outra y. Alguns exemplos destas reacdes na literatura indicam a
formagdo dos dois produtos 40 e 41, (equacdo 53), dependendo das condicdes
reacionais como a polaridade do solvente e a prepara¢do da superficie do metal, um
regioisdbmero pode ser formado preferencialmente, como no exemplo a seguir numa
reacdo quimica 4-bromocrotonato de etila (39) reage com 10a em meio acido
utilizando indio metalico'® e uma mistura solvente de agua/tetraidrofurano levando

apenas ao produto a 40 com bom rendimento.

Equacgéo 53
o CHO OH O OH 0]
BrMOEt . In, HCI OEt R ~ OEt
H,O/THF AN
39 10a 40 (57%) 41 (ndo se formou)

121 rorabe, H., Evans, R. L., Stavoly, H. E. J.0rg. Chem. 1969, 34, 3792;
122 Cha, J. H., Pae, A. N., Choi, K., Cho, Y. S., Koh, H. Y., Lee, E. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2001, 1,
2079;
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O produto 40 também ¢é favorecido ou obtido exclusivamente quando metal

4

como cério’®, ou adicdo de cloreto de dietilaluminio em zinco'® em THF s&o

utilizados.

Em outro trabalho, Rice e col.}?®

em 1984, pesquisaram esta mesma reacao
de 39 com benzaldeido e concluiram que o uso de &cido acético ativou a superficie da
liga metalica Zn-Cu e em éter anidro como solvente favoreceu a obtencdo de 40,
enquanto que a mistura de zinco em pé sem ativacdo com &acido e em THF anidro
proporcionou rendimento de 100% de 41.

Numa primeira eletrélise exploratéria entre 4-bromocrotonato de etila (39) e
benzaldeido (10a) a -1,0 V foi detectado somente o hidroxiéster com rearranjo alilico
40 através da espectrometria de massas (figura 34) com rendimento estimado por CG

de 19,2% (equacao 54).

Equacéo 54
o CHO OH O
BrMOEt + (j te Q/Ki‘\oa
-10V AN
39 10a 40

6.7.1 Andlises de espectrometria de massas e cromat ografia gasosa 4-
bromocrotonato de etila e benzaldeido

A espectrometria de massas do hidroxiéster com rearranjo alilico 40 (figura 34
e esquema 27) ndo mostra o pico do ion molecular m/z = 220, entretanto, um
fragmento importante (pico base) € formado a partir do rearranjo de McLafferty
originando o pico m/z = 114, que comprova a estrutura do produto, em seguida sofre
um novo rearranjo de McLafferty produzindo o pico m/z = 86. Este Ultimo apos perda
de uma molécula de H,O forma o pico m/z = 68.

Outras fragmentacdes observadas foram o sinal m/z = 107, obtido de
clivagem a ao carbono da hidroxila, este fragmento se rearranja originando o cation
hidroxitropilio. Este cétion perde CO levando a espécie m/z = 79 e por Ultimo a

eliminacdo de uma molécula de H, produz o pico m/z = 77.

123 ) mamoto, T., Kusumoto, T., Tawarayama, Y., Sugiura, Y., Mita, T., Hatanaka, Y., Yokoyama, M. J. Org.

Chem. 1984, 49, 3904;

124 Maruoka, K., Hashimoto, S., Kitagawa, Y., Yamamoto, H., Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99,
7705;

1% Rice, L. E., Boston, M. C., Finklea, H. O., Suder, B. J., Frazier, J. O., Hudlicky, T.J. Org. Chem. 1984,
49, 1845;
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Figura 34: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento hidroxiéster com
rearranjo alilico (40).
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6.8 Discusséao dos resultados e proposta do mecanism 0

6.8.1 Esquema geral: mecanismos possiveis

A partir dos dados experimentais obtidos das reacdes eletroquimicas do tipo
Reformatsky entre a-haloésteres e aldeidos realizados em cela de cavidade na
presenca ou auséncia de prata e andlise comparativa dos resultados de experimentos

eletroquimicos anteriores do nosso grupo de pesquisa envolvendo reducdo de a-

0 107 105

haloésteres'® e haletos de benzila'® e alila'® na presenca de aldeidos foram

propostas as seguintes possibilidades para reacfes catodicas entre um haleto
organico A e um aldeido B (esquema 28).

Esquema 28
R'CHO
B
RX
A +e
+ e
- X' . Oe
x2 . B ? e
R—R R R—C—R R™ "H
i G
J C E
+ Ht
+e, HY H
OH OH
+ H+ _ B (PH C , 0 X 2 R'
RH R R—C—R R™ "H R
+H* I
H OH
L D F H [
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6.8.2 Intermediarios reativos e as etapas do mecani  smo

Segundo dados da literatura, a reducao eletroquimica de haletos de alquila A

110,126

segue um mecanismo concertado , Isto é, a etapa de transferéncia de elétrons

acontece simultaneamente a quebra da ligacdo carbono-halogénio produzindo o
radical C e a transferéncia de um segundo elétron produziria o carbanion D.

A espécie D deve como ocorre geralmente com reagentes carbanibnicos,
atacar nucleofilicamente o aldeido B formando sob protonacéo, o produto de adicdo F.
Alternativamente, o radical C poderia reagir com B resultando no radical intermediério
E que, ap6s transferéncia de um segundo elétron e protonacdo, daria 0 mesmo
produto final F. Para o caso que a primeira transferéncia eletrbnica ocorra para o
aldeido B, seria formado inicialmente o radical-anion G e, apds protonacao pela agua,
o radical H. Este, por sua vez, poderia combinar-se com um radical C, gerado a partir
do haleto A, e produzir também o produto final F. Resumindo, F pode ser formado por
trés vias e intermediérios diferentes: D, E e H. Por outro lado, os subprodutos J, L e |
observados em muitos experimentos s6 podem ser explicados pelos intermediarios C,
D e H. A analise cuidadosa da importancia destes suprodutos em funcdo das
condicbes experimentais deve permitir uma conclusdo também sobre o0 mecanismo de

formagé&o do produto de acoplamento principal F.

126 Andrieux, C. P., Gorande, A. L., Savéant, J-M. J.Am. Chem. Soc. 1992, 114, 6892:
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6.8.3 Discussao dos efeitos observados e do mecanis mo

1. A primeira e mais clara diferenca no comportamento dos haloésteres
testados é a queda no rendimento do produto de acoplamento do terciario 9 para o
secundario 14a-b-c e mais ainda para o primario 24a-b frente a todos os aldeidos.
Esta ordem de reatividade corresponde exatamente a estabilidade dos radicais do tipo
C terciarios, secundarios e primarios (esquema 28). No caso de carbanions D, sua
basicidade deveria diminuir nesta ordem e, com isso, sua estabilidade crescente em
meio aquoso aumentaria a chance de uma adicdo nucleofilica a carbonila. E
conhecido que radicais sao intermediarios vidveis em meio aquoso. Para um
mecanismo via radical H, derivado do aldeido B, a estabilidade do radical C também
poderia ser decisiva. Com isso, este critério pesa claramente em favor do mecanismo
via radicais C e E ou C e H e contra o carbanion D (tabela 25, item 1).

2. Outra tendéncia indiscutivel € o favorecimento do acoplamento por
potenciais menos negativos, mais préximos do potencial de pico registrado nos
voltamogramas para o0 haleto A. Esta observacdo suporta também mais o
intermediario radicalar C, jA que pode ser considerado mais facil transferir um sé
elétron a potenciais menos negativos. Para um intermediario do tipo D seria esperado
um melhor rendimento a potenciais mais negativos que favoreceriam a transferéncia
de dois elétrons. O mesmo seria previsto para 0 mecanismo via G e H, ja que os
potenciais de todos os aldeidos estudados foram mais catddicos que os dos haletos.
Consequentemente, 0s experimentos com variagcdo do potencial favorecem os
intermediarios C e E em detrenimento de D e G/H (tabela 25, item 2).

3. A presenca de prata catalitica no catodo torna o potencial de haletos
organicos menos negativos e aumenta a corrente. Ambos os efeitos trabalham no
sentido de dificultar a transferéncia de um so elétron e de favorecer o carbanion D.
Consequentemente, um mecanismo carbanibnico seria beneficiado como no caso dos
haletos benzilicos'® e alilicos'®, recentemente descritos. No entanto, com 2-
bromopropionato de etila (14b) e 2-bromoisobutirato de etila (9) foi observado um
efeito claramente prejudicial ao acoplamento o que torna D menos compativel do que
C/E. Como a prata ndo provoca nenhum efeito pronunciado nos voltamogramas dos
aldeidos, os intermediarios G/H também devem ser desconsiderados (tabela 25, item
3).

4. O efeito ligeiramente positivo do sal quaternario de amonio adicionado a
grafita deve se basear num aumento da corrente e da velocidade de eletrdlise,
beneficiando assim qualquer intermediario de vida curta, tanto C como G o0 que nao

contribue a favor de nenhum dos mecanismos (tabela 25, item 4).
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5. Os experimentos com aditivos acidos e béasicos no eletrélito mostraram
efeitos pouco pronunciados. Um pH &cido inicial deveria prejudicar fortemente
intermediarios extremamente basicos como D. Mesmo com a adi¢do de acido acético
o rendimento do produto de acoplamento caiu pouco, tornando improvavel a formacgéo
do carbanion D. No caso dos intermediarios G/H, a maior acidez poderia até favorecer
a transferéncia do elétron via protonagéo do aldeido, o que néo foi observado (tabela
25, item 5).

6. Um excesso maior do haleto provocou um nitido aumento no rendimento,
porém este efeito € esperado pela lei de acdo das massas para qualquer intermediario
reacional derivado de A que participa da etapa limitante da reacdo, independente de
seu carater radicalar ou anidnico (tabela 25, item 6).

7. Tal como a adicdo de tetrafluorborato de tetrabutilaménio (TBABF,), o
aumento da superficie ativa da grafita deve beneficiar qualquer transferéncia eletrénica
e assim o efeito observado ndo apoia nenhum dos mecanismos propostos (tabela 25,
item 7).

8. A superioridade pronunciada do 2-bromopropionato sobre o seu analogo
clorado em todos os ensaios pode ser explicada pela maior redutibilidade dos
brometos'® e beneficiaria tanto C como D. Por outro lado, ndo se conhece nenhuma
transferéncia monoeletrénica para cloretos na literatura, enquanto brometos e iodetos
podem apresentar, em casos propicios, dois picos separados na voltametria'®. Com
base nos argumentos anteriores, seriam esperados resultados ainda melhores para o
2-iodopropionato. Na prética, os rendimentos com este reagente foram sempre
levemente inferiores aqueles do brometo e ndo h& no presente momento, uma
explicacdo convincente para este fato. Mesmo assim, a ordem de reatividade
observada é totalmente contraria ao mecanismo via G/H onde nao ha participacdo do
grupo retirante de A (tabela 25, item 8).

9. Todas as adi¢des nucleofilicas no grupo carbonila de benzaldeidos séo
fortemente influenciadas por grupos substituintes no anel aromético, especialmente
nas posi¢cdes orto e para devido aos efeitos indutivos e de ressonancia que aumentam
(doadores) ou diminuem (retiradores) a densidade eletrénica na carbonila. Em reacdes
quimicas com nucledfilos carbaniénicos e organometalicos este efeito foi amplamente
documentado®®’. No caso do acoplamento eletroquimico de 2-bromopropionato (14b) e
2-bromoisobutirato  (9), nenhuma diferenca significativa foi observada entre o

benzaldeido e seus derivados substituidos com F, Br ou CHsS que todos levaram a

121 Carey, F. A., Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry Part A: Structure and Mechanisms, 5

Edition, Springer Science Business Media, New York, 2007;
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resultados semelhantes tornando assim menos provavel um nucledfilo D como
intermediario. Por outro lado, intermediérios radicalares sdo estabilizados pelo anel
aromatico e o carater doador ou retirador de elétrons tem pouco efeito e, com isso, 0s
resultados apdiam mais os mecanismos que envolvem C/E ou G/H (tabela 25, item 9).

10. O decréscimo da reatividade dos substratos eletrofilicos estudados seguiu
a ordem: aldeido aromatico > cinamaldeido > insaturado > saturado > cetona e é
compativel com os trés mecanismos, de maneira que ndo contribui para uma decisédo
entre eles (tabela 25, item 10).

11. A dimerizacdo dos haletos A para J sé foi observada na presenca de
prata no caso do 2-bromoisobutirato de etila (9). Catélise deste tipo ja foi observada
em outros haletos terciarios e pode ser atribuida a um efeito de superficie causado
pela prata metélica’®. Assim, os resultados ndo apdiam claramente nenhum
intermediario derivado de A, mas sdo incompativeis com o mecanismo via G/H (tabela
25, item 11).

12. No caso dos Cl e Br-acetatos 24a,b foi observada, ao contrario dos
exemplos anteriores, uma clara superioridade do cloreto que pode ser interpretada a
favor do carbanion (D), j& que cloretos tendem mais a uma transferéncia simultanea de
dois elétrons'® (tabela 25, item 12).

13. Na mesma direcdo aponta a influéncia do catalisador prata, agora
claramente favoravel ao acoplamento de 24a, que facilitou a transferéncia de dois
elétrons pelo potencial menos negativo e pela corrente aumentada (tabela 25, item
13).

14. A diminuicdo dos rendimentos na reacdo do bromoacetato 24b sob
influéncia da prata € algo inesperado e dificil de interpretar. Possivelmente ha a
interferéncia de reacdes secundérias, como dimerizagdo, como ja observado no caso
de brometos benzilicos'® e alilicos'®. Mesmo assim, as duas Ultimas observacdes
nao apoiam qualquer mecanismo baseado nos radicais G/H, derivados do aldeido B
(tabela 25, item 14).

128 54 A.C.P.F., Pontes, G. M. A., Anjos, J. A. L., Bieber, L. W., Malvestiti, I. J. Braz. Chem. Soc. 2003,

14, 429;
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Tabela 25: Efeitos observados nos experimentos e possiveis intermediarios.

Efeitos observ ados Intermediérios
Item C+E D C +H
1. Reatividade Br-isobutirato > prop. > acetato + - +
2. Potencial menos negativo favorece acoplamento + - -
3. Ag reduz acoplamento com isobutirato e propionato + - -
4. TBABF, favorece acoplamento + + +
5. pH inicial influencia pouco + - -
6. Excesso do haleto aumenta acoplamento + + +
7. Superficie ativa + + +
8. R—-Cle R -linferioresa R —Br * + -
9. Substituintes no aldeido influenciam pouco + + +
10. Reatividade da carbonila + + +
11. Ag favorece dimero de isobutirato * + -
12. Cl-acetato > Br-acetato -+ -
13. Cl-acetato melhora com prata - + -
14. Br-acetato piora com prata + + -

+ = compativel . - E‘ i

- = incompativel (l) ' OH

+ = duvidoso, ambiguo R_E_R RAH

Resumindo, pode-se constatar que 9 das 11 primeiras observagbes séo
claramente favoraveis ao intermediario C a partir do 2-halopropionato 14a,b e 2-
bromoisobutirato 9. Os itens 8 e 11 sdo ambiguos, mas nao contrarios. Em
contrapartida, sé quatro das observacdes podem também ser conciliadas com D, mas
sempre sem entrar em conflito com C. Quatro outros critérios sdo claramente
incompativeis com D, e trés outros ambiguos. Com o mecanismo via radicais C/H
podem ser conciliadas 6 observacbes, mas outras 5 sao incompativeis. O quadro se
inverte completamente para as observacdes 12-14, referentes as rea¢des com Cl e Br-
acetatos 24a,b. Aqui, dois dos trés critérios sdo claramente favoraveis a um
intermediario aniénico D, enquanto um é ambiguo. Neste Ultimo caso, vale a pena
lembrar os paralelos com os haletos alilicos e benzilicos na reacdo de acoplamento
eletroquimico com benzaldeido: ambos revelaram os mesmos efeitos do catalisador
na comparacgéao entre cloreto e brometo. N&o por acaso, cloroacetato, cloreto de alila e
cloreto de benzila sdo todos haletos primarios que podem formar carbanions

estabilizados por ressonancia que sdo muito menos basicos que seus analogos
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secundarios e terciarios. O mecanismo radicalar para 2-bromopropionato e 2-
bromoisobutirato pode ser corroborado mais ainda comparando os resultados
eletroquimicos com os da reacédo de Reformatsky aquosa descritos anteriormente.*

6.8.4 Comparacdo entre os resultados dos experiment
eletroquimicos da reacdo de Reformatsky

0S quimicos e

A partir dos rendimentos mostrados no gréfico dos trés haloésteres na reacéo
de Reformatsky quimica e eletroquimica podem-se fazer algumas consideracdes
(figura 35).

Primeiro, o haloéster terciario 2-bromoisobutirato de etila (9), parece
claramente reagir pelo mesmo mecanismo, provavelmente via radicalar,
independentemente do método, porque na presenca ou auséncia de peroxido de

benzoila e na reacao eletroquimica os rendimentos sdo semelhantes.

@]
OEt
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90 | 9 Q
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80 - 76 %OE'[ . \)C})\

Br r
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Figura 35: Rendimentos em porcentagem dos experimentos quimicos e eletroquimicos da
reacdo de Reformatsky: 1. Reagdo quimica com benzaldeido na presenca de perdxido; 2. Reacdo
guimica com benzaldeido sem peroxido; 3. Reagéo eletroquimica com benzaldeido (-1,0 V, em grafita
pura).

O haleto secundario 14b apresenta rendimento quimico inferior quando
comparado ao terciario, isto € causado possivelmente pela menor estabilidade do
radical secundario. Entretanto, a reatividade com ou sem peréxido € semelhante na

reacado quimica e o rendimento eletroquimico € inferior, mas na mesma ordem de
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grandeza da reacdo quimica. Também aqui, parece prevalecer em todos 0s casos um
processo radicalar, mas ndo em cadeia.

O haleto priméario 24a,b apresenta algumas evidéncias de mecanismo tanto
ibnico como radicalar. Os rendimentos da reac¢do quimica catalisada por peréxido de
benzoila registram uma queda bastante acentuada de 52 para 8%, na auséncia deste
catalisador; este comportamento indica que a adicdo de um iniciador radicalar é
necessaria para promover a geracdo de radicais modificando o0 mecanismo (esquema
2 pag. 7). Na auséncia do perdxido de benzoila, o mecanismo carbaniénico deve
prevalecer resultando principalmente na reducdo do haleto e s6 numa pequena
proporcdo de adicdo. Resultado semelhante € obtido através do processo
eletroquimico com rendimento inferior a 2%, ja que as limitacdes de corrente ndo

permitem uma reacdo em cadeia.
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7. ELETROQUIMICA DE HALOCETONAS

Motivados pelos resultados promissores obtidos com as reacbes
eletroquimicas entre ésteres halogenados e diversos aldeidos e pelos resultados
alcancados na reacao quimica no inicio deste trabalho, esfor¢cos foram realizados na
investigacdo da reacédo eletroquimica de halocetonas e benzaldeido. Nesta etapa da
pesquisa, além de fazer uma comparacdo da reatividade com a dos haloésteres,
também sera examinado se a proposta do mecanismo segue a mesma tendéncia
observada para os haloésteres.

A reagdo quimica do tipo Reformatsky de halocetonas com aldeidos é bem
descrita na literatura, e em geral o rendimento do produto de acoplamento é bastante
elevado®*°, mas experimentos eletroquimicos da reacdo de Reformatsky de
halocetonas sdo pouco explorados. Por isso 0 nosso interesse em estudar o
comportamento das halocetonas na cela de cavidade e na auséncia e presenca de

prata.

7.1 Reacbes eletroquimicas de 2-bromoisobutirofenon  a (1) e benzaldeido (10a)

As reacgles eletroquimicas foram iniciadas com uma halocetona terciéria,
porque haloésteres terciarios levaram aos melhores resultados nas reacdes
eletroquimicas descritas no capitulo anterior. Além disso, o trabalho j& mencionado®
revelou que o produto de acoplamento 42 foi obtido com rendimento de 77% a partir
da reagcdo quimica entre a 2-bromoisobutirofenona (1) e o benzaldeido (10a)
utilizando-se a metodologia em meio aquoso e estanho metalico.

O resultado da eletrdlise de 1 em -1,00 V sem prata mostrou uma carga
insuficiente e apenas tracos de isobutirofenona (2) e 2-hidroxi-2-metilpropiofenona (3),
ambos ja conhecidos da parte inicial deste trabalho (experimento 26.1, tabela 26). O
mesmo experimento, quando conduzido na presenca de prata, apresentou uma carga
maior, mas sobrou muito aldeido, enquanto a propor¢édo de 2 e 3 é aproximadamente
de 2:1. A prata também reduz o tempo de eletrélise pela metade (experimento 26.2).

O produto de acoplamento esperado 42, ndo foi observado neste experimento
nem nos seguintes.

Eletrélise em -1,30 V sem prata apresentou uma carga mais alta que os
experimentos anteriores e a proporcado de 2 e 3 foi de 3:1 (experimento 26.3). Este foi
0 Unico experimento da série em que quantidades importantes de pinacol 17 foram

detectadas.

131



Tese de Doutorado Discussao dos Resultados

Neste mesmo potencial na presenca de prata, a reacao foi mais rapida que a
eletrélise sem prata e a proporcao entre os produtos formados ficou préxima daquela
do experimento 26.2. Nos dois experimentos com prata (26.2 e 26.4), muito
benzaldeido ficou sem reagir.

Apo6s analisar os resultados destes experimentos concluiu-se que em todos
0s casos a reducdo é a reacdo mais importante e o aldeido praticamente ndo é

consumido em alguns experimentos.

Tabela 26: Eletrélises da mistura de 2-bromoisobutirofenona (1) e benzaldeido® (10a)

OH O

0 CHO
Br
\ 0 0
1 10a
+ OH
2 3

Exp. Catalisador  Condicdes Tempo (s) Proporcéo °

10a 2 3 17
26.1 _ -1.00Vv,114C 13620 025 0,09 0,04 _
26.2 Ag -1.00V,579C 7320 3,74 8,40 4,17 _
26.3 _ -1.30V,84,4C 23500 060 9,90 3,30 0,25
26.4 Ag -1.30Vv,729C 12820 3,30 6,80 3,70

@ Condi¢des gerais: 0,4 mmol de 1 e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa ao
padréo interno 1,3,5-trimetéxi-benzeno (TMB).

7.2 Reacg0es eletroquimicas de 2-bromopropiofenona ( 6) e benzaldeido (10a)

As reacdes eletroquimicas da 2-bromopropiofenona (6) e o benzaldeido
foram realizadas em potenciais de -1,00 V e -1,20 V. Novamente, ndo foi detectado o
produto desejado, ou seja, produto de acoplamento 43, mas foram identificados outros
compostos.

O experimento em -1,00 V levou a obtencdo do produto de reducdo,
propiofenona (8), em grande quantidade s6 quando realizado na presenca de prata
(tabela 27, experimento 27.1).

Resultados semelhantes foram obtidos num potencial de -1,20 V, com e sem
prata (experimentos 27.2 e 27.3). Embora, o produto de acoplamento 43 ndo se

formou nos experimentos desta série algumas referéncias disponiveis na literatura de
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reacdes quimicas indicavam a boa reatividade dos reagentes com redutores quimicos.
Um exemplo foi a reacdo da 2-bromopropiofenona com benzaldeido em THF e
tricloreto de cério-iodeto de s6dio** formando o produto de acoplamento 43 com 97%
de rendimento. Outro trabalho mostrou um rendimento de 84% de 43 usando um sal
de cobalto de baixa valéncia em THF*®. Isto pode indicar incompatibilidade da reac&o

com agua ou mecanismos diferentes para a reagéo quimica e eletroquimica.

Tabela 27: Eletrélises de 2-bromopropiofenona e benzaldeido®

OH O
0] CHO
Br
0]
6 10a \ ©)‘\/
8
Exp. Catalisador  Condicdes Tempo (S) Proporgéo "
10a 8

271 Ag -1.00V, 66,7 C 15300 2,55 6,73
27.2 _ -1.20Vv,809C 22860 3,35 7,94
27.3 Ag -1.20V,743C 15520 2,95 8,30

@ Condi¢des gerais: 0,4 mmol de 6 e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa ao
padrao interno 1,3,5-trimetéxi-benzeno (TMB).

7.3 Reac0es eletroquimicas de 3-cloro-2-butanona (4  4) e benzaldeido (10a)

ApOs estas tentativas infrutiferas de reagfes eletroquimicas com halocetonas
terciarias e secundarias com substituinte aromético foram estudadas as halocetonas
alifaticas.

3-cloro-2-butanona (44) foi escolhida por apresentar uma boa reatividade em
reacdes quimicas® de Reformatsky em meio aquoso chegando a 95% de rendimento
do produto quando o benzaldeido era usado como eletréfilo e peroxido de benzoila

como aditivo.

129 Fukuzawa, S-1., Tsuruta, T., Fujinami, T., Sakai, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans.| 1987, 1473;

130 Orsini, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 1159;
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7.3.1 Voltametrias de 3-cloro-2-butanona (44)

A analise voltamétrica de 44 mostrou um pico de reducdo em -1,02 V e
corrente de pico de -4,2 mA. O valor da carga experimental obtido a partir da
integracdo da area do pico neste voltamograma foi de 12,2 C valor inferior ao

esperado para a transferéncia de um elétron (carga teérica 19,3 C) (figura 36).

3-Cloro-2-butanona 0,2 mmol
0,1 mV/s

0,000 +

-0,002

-0,004 4

-0,006

1 (A)

-0,008

-0,010

-0,012 4

LI T T T T T LI LI L—
-1,8 -1,6 -1,4 -1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4

E (V) Ag/AgClI

Figura 36: Voltametria da 3-cloro-2-butanona em grafita pura.

7.3.2 Voltametria da mistura 3-cloro-2-butanona (44 ) e benzaldeido (10a).

O voltamograma da mistura de 3-cloro-2-butanona e benzaldeido na auséncia
de prata revelou uma onda de reducédo -1,07 V e corrente de pico -5,4 mA atribuido a
reducdo de 44 e outra referente a 10a em -1,41 V e corrente de pico -7,7 mA (figura
37). A carga experimental calculada para a mistura sem prata foi de 37,13 C um valor
bem inferior ao esperado para a soma da carga tedrica dos dois substratos (57 C).

A voltametria da mistura de 44 e 10a na presenca de prata metélica mostrou
um pico de reducédo deslocado para -0,80 V e corrente de pico reduzida para -3,2 mA
(figura 37). O outro pico de reducdo a -1,46 V e corrente de pico -7,9 mA quase ndo
sofreu alteracdo pela presenca de prata. A carga experimental obtida para a mistura
de reagentes na presenca de prata foi de 32,94 C inferior a soma da carga tedrica dos

dois substratos (57 C) e bem menor que o experimento sem prata (37,13 C).
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a) 3-Cloro-2-butanona + benzaldeido
b) 3-Cloro-2-butanona + benzaldeido Ag,SO, 5mg

0,000 +
-0,002

-0,004

-0,006

\W

\

-0,008 a "Ep=-141V
1 / Ep=-146V

I(A)

-0,010
/

-0,012 /
i b

-0,014

r r — r r
-1,8 -1,6 -1,4 1,2 -1,0 -0,8 -0,6 -0,4
E(V) Ag/AgCl

Figura 37: Voltamograma obtido com velocidade de 0,1 mV/s da mistura da 3-cloro-2-butanona
e benzaldeido sem prata (preto a) na presenca de 5 mg de sulfato de prata (vermelho b).

7.3.3 Eletrdlises de 3-cloro-2-butanona (44) e benz  aldeido (10a).

As eletrdlises foram realizadas com potencial constante comecando em -0,80
V que corresponde ao pico menos negativo da figura 37 (tabela 28, pag. 137). Neste
potencial, na auséncia de prata (experimento 28.1) a carga consumida foi baixissima,
grande parte dos materiais de partida 44 e 10a ficaram sem reagir e so tracos de dois
produtos novos foram detectados por CG/EM. O produto mais abundante foi
identificado, por comparacéo com espectros do produto obtido na reacéo quimica®,
como sendo a hidroxicetona 46. Ao segundo produto com tempo de retencdo
ligeiramente menor e ion molecular mais baixo em 2 unidades, atribuimos a estrutura

da dicetona 45 (andlise detalhada na sec¢ao seguinte) (equacéo 55).

Equacéo 55
o CHO O O OH O OH
N @ - ' oo
Cl OH
44 10a 45 46 17

Como era de se esperar com base na voltametria na presenca de prata, 0
potencial de -0,80 V foi suficiente para consumir todo o haleto 44 e aumentar a
quantidade do produto 45 20 vezes, ficando 3 vezes mais intenso que a hidroxicetona
46 (experimento 28.2).
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Ja a -0,90 V, também a reacdo nao catalisada fica mais completa, mas ainda
com menos da metade dos rendimentos de 45 e 46 encontrados ha presenca de prata
(experimentos 28.3 e 28.4). Neste ultimo caso, o rendimento pode ser estimado,
baseado no cromatograma gasoso, em 13,5% para 45 e 5,1% para 46.

A -1,00 V, sem prata (E126), o rendimento relativo de 45 e 46 aumentou
ligeiramente em comparagéo ao experimento 28.3, enquanto a reacdo catalisada por
prata trouxe um aumento de 46 relativo ao experimento 28.4, mas uma diminuicao de
45. A partir de -1,10 V (experimentos 28.7 e 28.8), todos os rendimentos, 45 e 46,
comecaram a diminuir e as diferencas entre as reacdes catalisadas ou ndo quase
desapareceram a -1,30 V (experimentos 28.11 e 28.12). Em potencial de -1,20 V
(experimentos 28.9 e 28.10), o pinacol 17 foi detectado e se tornou o produto principal
a -1,30 V (experimentos 28.11 e 28.12). Numa tentativa de melhorar o rendimento do
acoplamento, foi reduzida gradativamente a quantidade de benzaldeido (10a) na
mistura, correspondendo a um aumento do excesso de 44 de, inicialmente, 2:1 para
4:1 e 8:1. Todos estes experimentos foram realizados a um potencial de -1,00 V, na
auséncia e presenca de prata.

A proporcao de 3-cloro-2-butanona e benzaldeido de 4:1, sem prata, reduziu
levemente os rendimentos de ambos os produtos 45 e 46 (experimento 28.13). O
experimento com prata (28.14), porém, teve o rendimento mais alto de 45 observado
até agora, estimado em 16%; em contrapartida, 46 diminuiu levemente, quando
comparado com experimento 28.6. A proporcdo de 8:1, com e sem prata, ndo trouxe
outro aumento absoluto de 45, mas suprimiu completamente a formacdo de 46
(experimentos 28.16 e 28.15). Como contra-prova foi realizado um experimento com
excesso de 10a (proporcdo 1:2, 28.17) na presenca de prata, e quantidades quase
iguais de 45 e 46 foram formados. Isso mostra claramente que um excesso de
clorocetona 44 beneficia sobretudo a dicetona 45 e pode até suprimir a hidroxicetona
46. Por outro lado, excesso de benzaldeido prejudica muito mais a formacao de 45 do

que a de 46.
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Tabela 28: Eletrélises de 3-cloro-2-butanona e benzaldeido?®

0 CHO 0O O OH O

)H/ * ij —_— + + Ph
Cl
44 10a 45 46

H
o
17

0o
)th

H

Exp. Catalisador Propor¢cdo  CondigGes Tempo (s) Proporcéo °
44/10a
(mmol) 44 10a 45 46 17

28.1 _ 0,4/0,2 -0.80Vv,6,4C 19310 1,10 2,74 0,03 0,05 _

28.2 Ag 0,4/0,2 -0.80V,42,8C 22660 _ 1,60 0,60 0,20 B

28.3 _ 0,4/0,2 -090V,336C 23340 _ 0,60 0,30 0,12 _

28.4 Ag 0,4/0,2 -0.90V,49,6 C 23390 _ 2,15 0,65 0,25 _
(13,5° (5,1)°

28.5 _ 0,4/0,2 -1.00Vv,43,1C 24050 _ 0,53 0,40 0,22 _

28.6 Ag 0,4/0,2 -1.00V, 47,0C 23180 _ 0,50 0,50 0,30 B

28.7 . 0,4/0,2 -1.10V, 44,4 C 24730 0,43 1,40 0,40 0,17 _

28.8 Ag 0,4/0,2 -1.10V,46,3C 23960 _ 1,44 0,45 0,23 _

28.9 _ 0,4/0,2 -1.20V,448C 23410 _ 0,66 0,27 0,04 0,04

28.10 Ag 0,4/0,2 -1.20Vv,57,8C 20330 0,07 090 0,35 0,09 traco

28.11 B 0,4/0,2 -1.30V, 736 C 23040 _ 0,11 0,16 0,02 0,52

28.12 Ag 0,4/0,2 -1.30V,57,0C 18030 _ 0,16 0,13 0,03 0,33

28.13 _ 0,4/0,1 -1.00V, 34,6 C 19530 _ 0,30 0,36 0,10 B

28.14 Ag 0,4/0,1 -1.00V,428C 21820 0,06 140 0,80 0,26 _
(16)°  (5.3)°

28.15 _ 0,4/0,05  -1.00V,37,3C 17400 _ 036 032 _

28.16 Ag 0,4/0,05 -1.00V, 38,3C 12600 _ 0,40 0,64 _
(13,2)°

28.17 Ag 0,2/0,4 -1.00V, 27,1 C 21670 0,92 0,25 0,22 _

& Condicdes gerais: 0,4 mmol de 44 e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa
ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). © Rendimento em porcentagem estimado por CG
relativo ao (TMB).

7.3.4 Andlise de espectrometria de massas e cromato

produto 45

grafia gasosa do

O espectro de massas do produto inesperado 45 mostra o pico do ion

molecular M = 176 com uma intensidade moderada (figura 38). O fragmento mais

intenso m/z = 43, o pico base, foi atribuido ao ion acilio. Outro fragmento importante &

m/z

= 133 (M — 43) (esquema 29). O pico m/z =

benzoila, se formou com intensidade média. O cation fenila m/z =

detectado.

105, correspondente ao cétion

77 também foi
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Todos o0s picos mostram boa concordancia com os dados publicados na

131,132

literatura para 2-metil-1-fenilbutano-1,3-diona, com excecao do grupo de ions 89,

90, 91 que atribuimos a um possivel contaminante benzilico desconhecido.
GCMS Spectrum

R.Time:9.8(Scan#:819)
MassPeaks:90 BasePeak:43(519526)
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Figura 38: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 2-metil-1-fenilbutano-
1,3-diona (45).

Esquema 29
.
O O O O_| N
(0]
-e | \\
- _— C.
w o CHg
m/z =43
45 m/z =176
/ \ o
(r @
_ | m/z =133
m/z =77 ®
m/z = 105

181 Taber, D. F., Gleave, D. M., Herr, R. J., Moody, K., Henenessy, M. J. J.0rg. Chem. 1995, 60, 2283;
182 Sato, K., Yamazoe, S., Yamamoto, R., Ohata, S., Tarui, A., Omote, M., Kumadaki, I., and Ando, A. Org.
Lett. 2008, 10, 2405;
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7.3.4 Andlises de espectrometria de massas, RMN 'H e cromatografia
gasosa do composto 4-fenil-4-hidroxi-3-metil-butan- 2-ona (46)

A espectrometria de massas do composto 46 mostra o pico do ion molecular
m/z = 178 com baixa intensidade (figura 39). A perda de agua a partir do ion molecular
produz o ion m/z = 160. Foi registrada a presenca do fragmento mais intenso m/z = 43,
0 pico base, correspondente ao ion acilio (esquema 30). O pico m/z = 72 apresenta
intensidade alta e formou-se através do rearranjo de McLafferty. Posteriormente, este
fragmento elimina um grupo metila originando o pico m/z = 57. O rearranjo de
McLafferty também pode originar o fragmento m/z = 106. Este ultimo possivelmente
perde um atomo de hidrogénio e forma o pico m/z = 105.

O cétion m/z = 107 foi identificado e este apés um rearranjo pode eliminar
uma molécula de CO formando o céation m/z = 79 bastante intenso. Apds perda de

uma molécula neutra de hidrogénio, o cation m/z = 79 d4 origem ao cétion fenila m/z =

77. Todos os picos coincidem com os dados publicados anteriormente, 328133

Peak#:4 R.Time:11.0(Scan#:960)

MassPeaks:80 BasePeak:43(697931)

1007 . T g
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Figura 39: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 4-fenil-4-hidroxi-3-metil-
butan-2-ona (46).

133 Shibata, I., Suwa, T., Sakakibara, H., Baba, A. Org. Lett. 2002, 4, 301;
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Esquema 30
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O espectro de RMN 'H do experimento 28.4 s6 pode ser registrado 3 meses
apos a extragdo. Surpreendentemente, no espectro representado na figura 40 foram
identificados s6 os sinais da hidroxicetona 46 e em boa pureza. Todos os sinais estédo

de acordo com dados da literatura®*°

. Aparentemente, a maior parte do padréo interno
TMB evaporou neste tempo. Além disso, nenhum sinal correspondendo a 10a e 45 foi
encontrado, sugerindo também evaporacao ou degradacao.

O proton H, ligado ao carbono que possui o grupo OH apresenta um sinal em
5,13 ppm (d, J = 3,9 Hz), enquanto o proton H, apresenta um sinal em 4,76 ppm (d, J

= 8,4 Hz).
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Os prétons do grupo metila CH,CH3 acoplam com H, originando um dubleto
em 1,08 ppm (d, J = 4,8 Hz) e outro dubleto em 0,94 ppm (d, J = 9,0 Hz).

O préton H, em CH,CHj; acopla com os trés protons da metila originando o
quarteto em 2,92 ppm.

O grupo metila em COCH; apresenta um singleto com sinal em 2,17 ppm e
outro em 2,23 ppm referente aos diastereoisdmeros

O sinal dos prétons aromaticos estdo situados numa faixa entre 7,30-7,35

Figura 40: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do produto de acoplamento 4-hidroxi-3-
metil-4-fenilbutan-2-ona (46).

7.3.5 Reagdes quimicas 3-cloro-2-butanona (44) e be nzaldeido (10a).
Foram realizados alguns experimentos quimicos em condi¢cdes semelhantes

a eletrélise e em condigdes descritas na literatura® para verificar se 0 composto 45

obtido nos ensaios eletroquimicos, também seria observado.
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Para testar condicbes semelhantes aos métodos eletroquimicos foi usada
uma solugdo aquosa de KBr. A adicdo de zinco metalico em p6 segue o método
guimico.

Quando o experimento, utilizando um volume de 4 mL de solucdo de brometo
de potassio, foi conduzido com excesso de zinco so6 foi identificado o produto 4-fenil-
4-hidroxi-3-metilbutan-2-ona (46) (experimento 29.1, tabela 29), enquanto que, com
guantidade sub-estequiométrica de zinco, 2-metil-1-fenilbutano-1,3-diona (B-dicetona)
(45) (experimento 29.2), observada anteriormente por eletrélise, agora foi identificada
na reacao quimica como subproduto, mas em quantidade muito mais baixa.

Os experimentos feitos com zinco, em excesso ou ndo, utilizando um volume
de solucdo menor (1 mL) e em menor tempo, conduziram a formacdo de 46 como
Unico produto. O excesso de zinco nesta reacdo aumenta cerca de 4 vezes a
propor¢éo do produto principal 46 (experimentos 29.3 e 29.4).

Adicdo de 10% de DMSO nas condicdes restantes iguais ao experimento
29.4, levou a obtencéo de 45 e 46 numa propor¢éo de 1:6 (experimento 29.5).

Por comparacdo foi repetida a reacdo quimica utilizando a metodologia
desenvolvida por Silva* (experimento 29.6) e foi obtido apenas 46 numa proporcéo
gquase 10 vezes superior ao experimento 29.3.

Foi realizada uma tentativa adicionando 150 mg de grafita em p6 a solucéo
aquosa misturado com zinco metalico numa quantidade minima, entretanto nenhum
indicio de produto foi detectado neste experimento (29.7). A reacdo também foi
conduzida sem o uso de solvente, adicionando os reagentes diretamente a grafita com
zinco metalico, e foi detectada a presenca do produto de acoplamento 46 (29.8) numa
proporc¢éo igual ao experimento 29.3.

Destes ensaios pode-se concluir que o produto principal dos experimentos
eletroquimicos 45, s6 é formado em quantidade diminuta na reacdo quimica em

condi¢des muito especificas com quantidades sub-estequiométricas de zinco.
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Tabela 29: Estudo reatividade quimica da 3-cloro-2-butanona e benzaldeido®.

o CHO O O OH O
N O— +
Cl
44 10a 45 46

b

Exp. Condicbes Tempo Proporcéo
44 10a 45 46
29.1 4 mL KBr 0,1M, Zn 0,6 mmol 4 h 0,74 1,10 _ 0,13
29.2 4 mL KBr 0,1M, Zn 0,1 mmol 4h 220 4,00 0,04 0,06
29.3 1 mL KBr 0,1M, Zn 0,6 mmol 3h _ 0,80 _ 0,56
29.4 1 mL KBr 0,1M, Zn 0,1 mmol 3h _ 0,50 _ 0,16
29.5 1 mL KBr 0,1M, Zn 0,1 mmol, 3h _ 0,18 0,02 0,12
DMSO 0,1 mL
29.6 CaCl/NH4Cl, Zn 2 mmol, 3h _ 4,56 _ 4,60
(BzO), 15 mg (19)°
29.7 2 mL KBr 0,1M, Zn 0,03 mmol, 3h _ _ _ _
150 mg de grafita em pé
29.8 Sem solvente, Zn 0,03 mmol 10 min _ 0,56

& Condigbes gerais: 0,4 mmol de 44 e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa
ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). © Rendimento em porcentagem estimado por CG
relativo ao (TMB).

7.4 Reacbes eletroquimicas de cloroacetona (47) e b enzaldeido (10a)

7.4.1 Eletrélises

Depois de estudar a reatividade das halocetonas terciarias e secundarias, foi
completamentada a série de experimentos com cetonas halogenadas primérias. Até
agora, foi observado que a estrutura do substrato desempenha um papel importante
na reacao eletroguimica, porque as reac6es com halocetonas terciarias ndo ocorreram
e com as halocetonas secundéarias comecaram a funcionar com rendimentos baixos. A
cloroacetona (47) foi escolhida por ser um reagente facilmente disponivel e por
apresentar uma estrutura simples.

As eletrélises de 47 foram feitas na presenca de benzaldeido (10a) e em
potencial de -1,00 V. Nos espectros de massas dos extratos observou-se a presenca
de 4-fenilbut-3-en-2-ona (48), formada pela perda de 4gua do produto de acoplamento
4-hidroxi-4-fenilbutan-2-ona (49). Apenas tracos deste ultimo foram detectados em

experimentos realizados com e sem prata (tabela 30, experimentos 30.1 e 30.2).
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A eletrdlise na auséncia de prata (experimento 30.1) revelou que a obtencédo
do produto a,B-insaturado, 4-fenilbut-3-en-2-ona (48) foi bem maior em proporcdo do
que no caso da reacgdo eletroquimica da 3-cloro-2-butanona com benzaldeido para
formar o produto de acoplamento (tabela 28, pag. 137, experimento 28.5).

O experimento na presenca de sulfato de prata (5 mg) (30.2) mostrou um
aumento de 20% na proporcdo de 48 e também da carga consumida durante a
eletrélise, tendo como comparacao o experimento sem prata (30.1).

A partir dos resultados positivos apresentados pela prata nestas reagdes
decidimos investigar o efeito quando uma maior quantidade de sulfato de prata fosse
adicionada a grafita. Entdo, a eletrélise seguinte foi conduzida com o dobro da
gquantidade de catalisador (10 mg) e o resultado mostrou que a formacdo do produto
subiu mais 22%, sendo este o melhor desempenho da reacdo (experimento 30.3). O
tempo de eletrélise neste experimento caiu praticamente pela metade com a mesma
carga consumida.

Aumentando ainda mais a quantidade de sulfato de prata (15 mg), houve

uma leve diminuicdo na formag&o do produto 48 quase ao nivel do experimento 30.2.

Tabela 30: Efeito da quantidade de sulfato de prata nas reacdes eletroquimicas entre
cloroacetona e benzaldeido®.

(0] CHO (0] OH O
eeQ—oT o
+ - 5 +
47 10a 48 49

Exp. Catalisador Condicdes Tempo Proporcao b
(s) 10a 48 49
30.1 _ -1.00V,415C 29580 0,52 0,93 (21,4)° traco
(12,2)°
30.2 Ag,SO,5mg -1.00V,576C 31030 0,42 1,17 (37,1)c traco
(19,7)
30.3 Ag,SO,;10mg -1.00V,59,1C 17650 0,44 1,43 (33,3)° _
30.4 Ag,S0O,;15mg -1.00V,66,8C 14990 0,41 1,25(28,8)° _

& Condigdes gerais: 0,4 mmol de 47 e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa relativa
ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). © Rendimento em porcentagem estimado por CG
relativo ao (TMB).d Rendimento em porcentagem estimado por RMN 'H relativo ao (TMB).

7.4.2 Analises de espectrometria de massas e cromat ografia gasosa dos
produtos 48 e 49

A espectrometria de massas de 48 revelou o pico do ion molecular m/z =

146, bastante intenso (58%) (figura 41 e esquema 32). Este perde o grupo metila
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levando a uma espécie carregada com m/z = 131 sendo o pico com intensidade
maxima (pico base). A eliminagdo de uma molécula neutra de CO pelo ion m/z = 131
provoca a formagédo do fragmento m/z = 103 com intensidade de 95% que é bastante
estabilizado por ressonancia. O grupo fenila é identificado através do pico m/z = 77
com intensidade moderada. O composto 48 foi confirmado por comparacdo com o
espectro da biblioteca WILEY com indice de similaridade de 89%.

Peak#:3 R.Time:10.0(Scan#:841)
MassPeaks:89 BasePeak:131(2130273)
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Figura 41: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de eliminagdo 4-fenilbut-3-en-2-ona

(48).
Esquema 31
.
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€]
m/z = 43 ©/\ ©
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O espectro de massas do produto 49 mostrou o pico do ion molecular m/z =
164 com intensidade moderada (21%) (figura 42 e esquema 32). O pico m/z = 146 foi
originado pela perda de agua do ion molecular. O fragmento m/z = 146 elimina um
grupo metila e forma o ion m/z = 131. Este perde CO levando ao fragmento m/z = 103.

Através do rearranjo de McLafferty o fragmento m/z = 58 é obtido que pode perder um
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grupo metila e originar o pico m/z = 43. Outro fragmento m/z = 106 também pode ser

originado pelo rearranjo de McLafferty seguido por eliminagdo de hidrogénio leva ao

pico m/z = 105.

Peak#:4 R.Time:10.4(Scan#:887)
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Figura 42: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 4-hidroxi-4-fenil-butan-

2-ona (49).
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7.5 Reac0es eletroquimicas entre cloro e bromopinac  olona (50a,b) e benzaldeido
(10a)

7.5.1 Voltametrias da 1-cloropinacolona (50a) e ben  zaldeido (10a)

O voltamograma registrado da mistura de 1-cloropinacolona (50a) e
benzaldeido na auséncia de sulfato de prata (figura 43, contorno preto) mostrou uma
onda de reducéo a -1,07 V com corrente de pico -8,5 mA atribuida a 50a e o pico de
reducdo do benzaldeido em -1,27 V com corrente de pico -7,02 mA. O valor da carga
experimental calculada para a mistura dos reagentes foi 31,22 C.

A voltametria da mistura na presenca de prata (figura 43, contorno vermelho)
mostrou uma onda de reducdo -0,94 V com corrente de pico -11,5 mA relativo a
halocetona e o pico de reducéo do benzaldeido em -1,31 V e corrente de pico -5,7 mA.
O valor da carga experimental da mistura dos reagentes foi 39,11 C correspondendo
gquase perfeitamente a carga teorica. A prata neste experimento deslocou em 130 mV
o potencial de reducdo de 50a e provocou um aumento de corrente, ficando acima de
11 mA. Benzaldeido apresentou comportamento diferente: o potencial praticamente

nao foi afetado, mas a corrente diminuiu cerca de 2 mA.

a) 1-Cloropinacolona + benzaldeido
b) 1-Cloropinacolona + benzaldeido Ag,SO, 5mg

0,000 —

-0,002

-0,004

-0,006

1 (A)

-0,008

-0,010

-0,012 Ep =-0,94 V

—1 - T 1 - 1 1T T 1T T 1T 1
-8 -16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 0,0 0,2

E (V) Ag/AgCl

Figura 43: Voltamograma da mistura de 1-cloropinacolona e benzaldeido na auséncia (preto a)
e na presenca (vermelho b) de sulfato de prata (5 mg).
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7.5.2 Voltametrias da 1-bromopinacolona (50b) e ben  zaldeido (10a)

O resultado obtido na voltametria da mistura de 50b e 10a sem o uso da prata
(figura 44) revelou uma onda de reducdo -0,98 V com corrente de pico -5,9 mA
referente a 50b e o pico de reducédo de 10a em -1,38 V com corrente de pico -8,9 mA.
A mistura apresentou carga experimental igual a 41,38 C, ligeiramente acima da carga
tedrica.

O uso da prata deslocou a onda de reducéo de 50b fortemente para -0,55V e
aumentou a corrente de pico a -6,46 mA; no entanto, o pico de reducdo do
benzaldeido e a corrente de pico sofreram pouca alteragdo. A mistura apresentou
carga experimental igual a 37,23 C. A partir da sobreposicdo dos gréficos ficou mais
evidente o importante efeito sobre o potencial de 50b (diferenca de 430 mV)
provocado pela prata, porém, em contraste com 50a, a corrente aumenta muito pouco.
Comparando 50a e 50b (figuras 43 e 44), foi observado que a corrente do pico de
reducdo do haleto sempre ficou mais baixa que aquela de 10a para o brometo, porém

mais alta para o cloreto, sobretudo na presenca de prata.

a) 1-Bromopinacolona + benzaldeido
b) 1-Bromopinacolona + benzaldeido Ag,SO, 5mg

0,000+
-0,002 4

-0,004 4

1 (A)

-0,006 4

Ep=-0,98V

Ep=-0,55V

10,0089 Ep=-135V

Ep=-1,38V

O+ 7T T T T T T T T 1
-8 -16 -14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 00 0,2

E (V) Ag/AgCI

Figura 44: Voltamograma da mistura de 1-bromopinacolona e benzaldeido na auséncia (preto
a) e presenca (vermelho b) de sulfato de prata (5 mg).
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7.5.3 Eletrélises de 1-cloropinacolona (50a) e 1-br  omopinacolona (50b)
com benzaldeido (10a)

As primeiras eletrélises foram realizadas com 50a e 50b com benzaldeido

(10a) conduziram a 1-hidréxi-4,4-dimetil-1-fenilpentan-3-ona™*

(51) e ao seu produto
de eliminacdo de agua 4,4-dimetil-1-fenilpent-1-en-3-ona (52). Além dos produtos
mencionados foram observados os produtos de reducéo 2,2-dimetil-3-pentanona (53)

e 1,2-difenil-etanodiol (17) (equacéo 56).

Equacgéo 56

o CHO OH O 0 o] OH

})‘Vx . @ @)\/H< . @/\)H< . % . Ph)\rph

OH
50 10a 51 52 53 17

X = Cl 50a
X = Br 50b

No potencial de -1,00 V sem a presenca de prata, 50a levou a 51 em um
rendimento quase 3 vezes maior que 50b, apesar da carga relativamente baixa
(experimentos 31.1 e 31.3, tabela 31). Neste mesmo potencial a prata duplica ainda o
rendimento de 51 no caso da cloro-cetona (experimentos 31.1 e 31.2), mas o reduz no
caso da bromo-cetona (experimentos 31.3 e 31.4).

O experimento realizado em -1,20 V mostrou que a prata jA exerce pouco
efeito na reacdo de 50a (experimentos 31.5 e 31.6). No mesmo potencial, sem prata,
50b levou a um resultado melhor que no potencial anterior (experimentos 31.7 e 31.3),
mas muito inferior a 50a. O pinacol 17 s6 foi obtido em -1,20 V nas reacdes com
bromo-pinacolona na auséncia de prata (experimento 31.7).

No potencial mais negativo, -1,40 V e sem prata, o rendimento de 51
comecou a baixar para a clorocetona 50a, mas aumenta mais um pouco para a
bromocetona 50b (experimentos 31.8 e 31.9) e praticamente nédo altera com a prata
(experimento 31.10).

A prata na reacdo eletroquimica da bromopinacolona promoveu um
decréscimo no rendimento para todos os potenciais.

Com excec¢do do potencial menos negativo (experimento 31.1), deve ser
salientada a tendéncia da bromocetona 50b de sempre formar mais do produto

desidratado 52 que o analogo clorado, sobretudo na presenca de prata.

134 Sparling, B. A., Moslin, R. M., Jamison, T. F. Org. Lett. 2008, 10, 1291;

149



Tese de Doutorado

Discussao dos Resultados

(0]
})K/X
+
50

Tabela 31: Reacfes eletroquimicas entre 1-cloro e 1-bromopinacolona e
benzaldeido®.

CHO

OH O o o] OH
SHA TS0 SF okl
OH
51 52 53 17

10a

X = Cl 50a

X = Br 50b
Exp. Halogénio/ Condicdes Tempo Proporcao °

Catalisador (s) 10a 51 52 53 17
311 Cl _ -1.00V,28,8C 13200 1,50 2,00 0,41 0,46 _
31.2 Cl Ag -100V,612C 11940 1,60 3,90(73,8)° 0,26 0,36 _
31.3 Br _ -1.00Vv,525C 16680 2,40 0,74 0,13 0,80 _
314 Br Ag -1.00V,594C 13040 3,05 0,45 0,22 0,80 _
315 Cl _ -1.20V,53,4C 19440 1,30 3,35(77,6)° 0,32(22,0° 0,80 _
31.6 Cl Ag -1.20V,696C 16140 1,10 3,42 (66,6)° 0,28(22,0° 0,25 _
31.7 Br _ -1.20Vv,70,3C 23400 0,70 1,00 0,15 0,30 0,40
31.8 Cl _ -1.40V,60,1C 18040 0,90 2,70 0,12 0,65 _
31.9 Br _ -1.40V,85,6C 14390 0,40 1,24 0,38 0,45 0,56
31.10 Br Ag -l40Vv,916C 20210 0,12 0,40 0,19 0,55 0,90

& Condicbes gerais: 0,4 mmol de 50a,b e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padrdo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno (TMB). ¢ Rendimento em porcentagem estimado por
RMN ™H relativo ao (TMB).

7.5.4 Anélises de espectrometria de massas, RMN  'H, cromatografia gasosa dos
compostos 1-hidroxi-4,4-dimetil-1-fenilpentan-3-ona (51)

O espectro de massas do produto de acoplamento 1-hidréxi-4,4-dimetil-1-
fenilpentan-3-ona (51) (figura 45) mostrou o pico do ion molecular a m/z = 206. O pico
observado com m/z = 204 pode ser originado, provavelmente, por perda de H,.
Clivagem a a carbonila do ion molecular leva ao cétion t-butila m/z = 57 (pico base) ou
a outro cation com m/z = 149 de intensidade mais fraca (esquema 33).

Outro fragmento importante apresentou um pico com m/z = 107 e intensidade
de aproximadamente 70% do pico base. Este fragmento sofre um rearranjo se
transformando no cation hidroxitropilio que perde CO e forma o cation m/z = 79. A
eliminacdo de uma molécula neutra de hidrogénio deste Ultimo céation resulta no cation

fenila comm/z =77
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Peak#:9 R.Time:12.7(Scan#:1164)
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Figura 45: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto de acoplamento 1-hidroxi-4,4-dimetil-1-
fenilpentan-3-ona (51).

Esquema 33
OH (l)
@ ®,<
m/z = 149 m/z =57
+
OH O OH O _I OH
R @
O S — O

51 m/z = 206 m/z = 107

OH OH H__H
@ - CO @ : H2 ©
® ®

m/z = 107 m/z = 107 m/z =79 m/z =77

O resultado do espectro de RMN *H do produto de acoplamento 1-hidréxi-4,4-
dimetil-1-fenilpentan-3-ona'®*® (51) (figura 46) apresentou um singleto com
deslocamento quimico de 1,13 ppm relativo aos nove protons do grupo t-butila.

Os dois prétons do grupo CH, acoplam com o préton do CHOH originando o

dubleto com & = 2,88 ppm e constante de acoplamento J = 6,3 Hz. O sinal do préton

grupo OH aparece em 3,8 ppm.
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A presenca do proton do CHOH e seu acoplamento com os dois prétons do
CH, resultou sinal tripleto em 5,13 ppm.

Os prétons arométicos absorvem numa faixa com deslocamento quimico
entre 7,26 e 7,38 ppm.

Tanto os dados de RMN 'H como os fragmentos do EM mostram perfeita

concordancia com os valores referidos na literatura’?®.

carlos Andre

Amostra E202
Solicitacao N. H1222_23
27.01.10 UFPE

OH O Hy O
Pulse Sequence: s2pul . C(CH3)3
i;l‘:‘{lzgt:tggcpguture X 0= 1,13 ppm
File: H1222_23.1h
UNITYplus-350 "UFPEUS00"
Pulse 45.0 degrees Ha
Acy. tiné ¢ 641 sec
51 52

~

width 4499.4

16 repetitions

O0BSERVE H1, 299.9468747 MHz
ING

8
Total time 0 min, 58 sec

TMB (OCHjg) C(CHa)3
8 = 3,76 ppm 8 =1,24 gpm
52 + 53

26- L
7,38 ppm _ -
2

TMB (H arom.)

0 = 6,08 ppm ///75
ST PN
=7,65ppm| ©0=7,14 pp 5 =5,13 ppm

Y g JJ_J M

— T — T — T ———— ;
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

2,88 ppm

] —
24.78 3.57 4.80 42.83

Figura 46: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCIl3) do produto de acoplamento 1-hidréxi-4,4-
dimetil-1-fenilpentan-3-ona (51).

7.5.5 Andlises de espectrometria de massas, RMN  'H e cromatografia
gasosa do composto 4,4-dimetil-1-fenilpent-1-en-3-0  na (52)

A espectrometria de massas do produto de eliminagéo 4,4-dimetil-1-fenilpent-
1-en-3-ona (52) (figura 47, esquema 34) mostra o pico do ion molecular m/z = 188 de
baixissima intensidade. O pico base, m/z = 131, é formado a partir do ion molecular
pela clivagem a ao grupo carbonila. Este cation pode perder CO e originar o fragmento
m/z = 103 que apresenta intensidade moderada de aproximadamente 30%.

A fragmentacdo do ion molecular também pode dar origem ao cation fenila

m/z = 77 de intensidade moderada e o cation t-butila representado no espectro por um
pico m/z = 57.

152



Tese de Doutorado Discussao dos Resultados

Peak#:7 R.Time:12.1(Scan#:1096)
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Figura 47: Espectro de massas (IE, 70 eV) do produto 4,4-dimetil-1-fenilpent-1-en-3-ona (52).

Esquema 34

o 1’

O
K = O '
m/z = 57
52

m/z = 188

|
S % e o

m/z = 103

miz =77 m/z = 131

Os sinais observados no espectro de RMN *H do produto de eliminagéo 52

133 Os nove prétons do grupo t-

estdo de acordo com dados encontrados na literatura
butila apresentaram um singleto com deslocamento quimico de 1,24 ppm (figura 46).
Este mesmo pico também ¢é atribuido aos nove protons do grupo t-butila de 53.

O préton H, de 52 apresenta um dubleto com deslocamento quimico 7,14
ppm e o outro préton H, apresenta dubleto em 7,65 ppm (figura 48). Apesar da
intensidade baixa, estes sinais foram observados na expansao de outros espectros de

RMN *H obtidos experimentalmente e concordam com resultados da literatura.
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Carlos Andre

Amostra E287

solicitacao N. 10707_4

27.07.10 UFPE

File: /home/ricardo/vnmrsys/data/RMN_2010/Julho.10/10707_4.1h.fid Harom

Pulse Sequence: s2pul o= 7,26-

Solvent: cdcl3

Ambient temperature 7,38 pgm
operator: ricardo

File: I0707_4.1h

VNMRS-400 Tvariand0p" H O 226 ;‘;«fﬁ;‘ﬁﬁ&?‘ 238

b 388MRRsRadR8g2R88

Relax. delay 1.000 sec INTNEY SN RN R | SRR
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec N

Width 6410.3 Hz
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OBSERVE _ H1, 399.7421740 MHz

DATA PROCESSING

Resol. enhancement =0.0 Hz H
FT size 262144 a
Total time 0 min, 49 sec

|

8.080
8.077

. —8.098

Figura 48: Expansédo do espectro de RMN 'H (400 MHz, CDClI3) do produto 4,4-dimetil-1-fenilpent-1-en-3-
ona (52)

7.6 Reac0es eletroquimicas de outras halocetonas se  cundarias e benzaldeido

As reacdes eletroquimicas de outras halocetonas primérias e secundarias
foram investigadas com benzaldeido.

A eletrdlise do bromopiruvato de etila (54) e benzaldeido (10a) utilizando
potencial de reducao de -1,20 V, ndo formou o produto de acoplamento esperado 55
(equacdo 57), mesmo com a carga consumida de 95,4 C (tabela 32, experimento

32.1). Nenhum outro produto de reducédo do substrato halogenado ou dimerizagéo do

benzaldeido foram observados. Nesse experimento apenas constatou-se por

cromatografia gasosa acoplada ao espectrémetro de massas a presenca de tracos de
bromopiruvato de etila e quantidades maiores de benzaldeido.

Equacéo 57
o CHO OH O
OEt
Br\)‘\n/OEt + ‘\!
o O
54 10a 55
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A reacgdo eletroquimica de 3-cloro-2-norbornanona (56) e benzaldeido (10a)
(experimento 32.2) em potencial de -1,00 V também n&do conduziu ao produto de
acoplamento 57, mas foi observado o produto de reducado, norbornanona (58), além de
boa quantidade dos reagentes iniciais 56 e 10a (equacéao 58). A carga registrada de 50

C foi menor do que na eletrdlise anterior.

Equacgéo 58

A reacdo eletroquimica da 2-clorociclopentanona (59) e 10a em potencial
(experimento 32.3) de -1,00 V também n&o levou ao produto de acoplamento (60) e a
carga experimental foi a mais baixa.

Equacéo 59
1) CHO OH O
e () e
59 10a 60

Tabela 32: Resultado de reacBes eletroquimicas de halocetonas e
benzaldeido®.

O 0 Q
o Cl
54 56 59
Exp. Condicdes Halocetona Tempo (S) Proporgao °
RX 10a RH
321 -1.20V, 95,4 C Bromopiruvato de etila (54) 27130 traco 1,43 _
32.2 -1.00Vv,50,0C 3-Cloro-2-norbornanona (56) 21070 1,70 2,40 3,20
32.3 -1.00V, 40,3C 2-Clorociclopentanona (59) 9150 _ 1,80

& Condicdes gerais: 0,4 mmol de 54, 56, 59 e 0,2 mmol de 10a. ® Obtida por cromatografia gasosa
relativa ao padréo interno 1,3,5-trimetdxi-benzeno (TMB).
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7.7 Discussao dos efeitos observados e do mecanismo

7.7.1 Esquema geral e mecanismo proposto

Apbés a realizagdo dos experimentos eletroquimicos das halocetonas
terciarias, secundarias, primarias com o benzaldeido na cela de cavidade na presenca
ou auséncia de prata catalitica podem ser destacados alguns efeitos importantes
nestas reacdes que conduziram a uma proposta do mecanismo. Também foi feita uma
correlacdo entre os resultados obtidos por via eletroquimica e quimica para tentar
esclarecer algumas tendéncias e confrontar com dados disponiveis na literatura. Os
principais mecanismos e intermediérios apresentados ja no esquema 28 (pag. 123),
também devem ser considerados no caso das halocetonas. A seguir, serdo analisados
como as observagfes experimentais apdiam ou contradizem cada um deles (tabela
33).

1. A primeira observacdo importante é a falta de reatividade de 2-
bromoisobutirofenona (1) e 2-bromopropiofenona (6) e o aumento do produto de
acoplamento a partir da halocetona secundaria 3-cloro-2-butanona (44) e mais ainda
com as halocetonas primarias cloroacetona (47), 1-cloropinacolona (50a) e 1-bromo-
pinacolona (50b). Esta ordem de reatividade € esperada para espécies que
apresentam carater basico como carbéanions do tipo D (esquema 28, pag. 123) e é
exatamente oposta a apresentada pelos haloésteres que possuem tendéncia a formar
radicais. Os intermediarios C e H também ndo correspondem a ordem de reatividade
observada.

2. Pode-se destacar que o rendimento do produto de acoplamento foi
influenciado relativamente pouco pelo potencial aplicado. Este comportamento, tanto
com cloro quanto com bromo, pode ser explicado por transferéncia simultanea de dois
elétrons numa Unica etapa eletroquimica e indicar a formacdo de intermediario
carbanionico D. Qualquer formacdo de radicais do tipo C ou H deveria ser mais
sensivel a variacdo de potencial.

3. A mistura de sulfato de prata ao material do catodo desloca o potencial das
halocetonas para valores menos negativos, em todos os casos. Também a corrente
aumentou para 50a e 50b, mas diminuiu para 3-cloro-2-butanona (44). Este efeito
provavelmente facilita a transferéncia simultanea de dois elétrons levando ao
carbanion D resultando num aumento do produto de acoplamento num comportamento
exatamente oposto ao apresentado pelos haloésters em condigbes semelhantes.

Tendencia similar j& foi observada antes com haletos benzilicos'® e alilicos'®.

156



Tese de Doutorado Discussao dos Resultados

4. No caso da 3-cloro-2-butanona foi detectada a presenca de um produto
principal inesperado a B-dicetona 45 e seu rendimento aumentou com 0 excesso do
haleto, e também com o potencial menos negativo indicando que uma transferéncia
monoeletrdnica pode ser responsavel pela formacao do radical C (esquema 35).

Por outro lado, é dificil explicar a formacgéo de 45 diretamente a partir de 44 e
10a. Mais provavelmente, 45 deve ser resultado de uma reacdo secundéaria apds o
acoplamento, pela abstracdo de um ou dois &omos de hidrogénio, a partir do
intermediario radicalar (tipo E) ou de 46. Tais, abstracbes de He sdo reacbes de
oxidagdo e, por isso, dificilmente imaginaveis num processo catodico, a ndo ser por
radicais do tipo C que se transformariam em butanona. Este mecanismo também
explicaria o favorecimento de 45 com um maior excesso de haleto 44 o que resultaria
numa concentracdo maior de radicais C. No caso de 44, C seria um radical secundario
de estabilidade intermediaria, possibilitando tanto o processo de acoplamento com
benzaldeido (10a) como a abstracdo de hidrogénio. Também a formacao de tracos de
45 na reagdo quimica, s6 quando ha falta relativa de zinco, se explica j& que um
excesso de zinco levaria a reducdo de 44 logo até o carbanion do tipo D. Produtos
analogos de 45 nado foram encontrados nem com 2-bromoisobutirofenona (1), nem
com as halopinacolonas 50a e 50b. No primeiro caso, um radical do tipo C seria mais
estabilizado, mas, aparentemente, pouco reativo para acoplamento. No caso de 50a e
50b, um radical primario do tipo C seria altamente instavel e nédo teria chance de
promover qualquer reacdo antes de receber outro elétron. Resumindo todos os
aspectos dessa questdo, podemos concluir que a formacdo de 45 € mais compativel
com o intermediario C, mas pode ser conciliada também com os intermediarios D e H,
sobretudo para um haleto secundario ou com um mecanismo via carbanion D seguido

de desidrogenacdao por radicais C.
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Esquema 35

Cl
44
1. PhCHO
PhCHO 2. H+
OH O
+ e
+
radical tlpo E 46

J

w
45
5. A reatividade maior de 1-cloropinacolona (50a) em comparacéo a 1-bromo-
pinacolona (50b) num mesmo potencial pode significar que o substrato clorado possui
maior tendéncia de receber dois elétrons simultaneamente se transformando no
intermediario D. Este comportamento também foi observado para os cloroésteres
primérios, assim como haletos benzilicos e alilicos. Um processo baseado no radical H

nao explicaria satisfatoriamente a superioridade do cloro sobre o bromo como grupo

retirante.

6. Halocetonas aromaticas terciarias e secundarias, ciclicas secundarias e
bromopiruvato de etila ndo reagiram eletroquimicamente com benzaldeido, com ou
sem presenca de prata, hum comportamento um pouco dificil de explicar. Dados

disponiveis na literatura®"*

sobre reacgdes quimicas com estes substratos em meio
anidro relatam bons rendimentos do produto de acoplamento. Assim, uma possivel
explicacdo pode ser a grande basicidade dos enolatos D derivados destes substratos
gue sao protonados imediatamente na presenca de agua.

A observacdo 6 também ndo pode ser explicada por intermediarios
radicalares do tipo C e H, mas ndo € incompativel com 0 mecanismo carbanidnico via

intermediario D.
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A partir destas observacdes podem-se fazer as seguintes consideracbes a
respeito do mecanismo (tabela 33): De todas as observagbes quatro apontam
favoravelmente para o intermediéario do tipo D. S6 o item 4 mostra tendéncia que apodia
mais os intermediarios radicalares C e E, mas € compativel com uma competicdo
entre um processo carbaniénico e outro radicalar pelo menos no caso da 3-cloro-2-
butanona (44).

Tabela 33: Efeitos observados nos experimentos e possiveis intermediérios.

Efeitos observados Intermediarios
C+E D C+H

1. Reatividade halocetona: prim. > sec. - + -
2. Potencial tem pouca influéncia - + -
3. Ag aumenta acoplamento - + -
4. Produto inesperado 45 a partir da 3-cloro-2-butanona + + +
5. Cl mais reativo que Br - + -
6. Halocetonas aromaticas terc./sec. e ciclicas sec. ndo - * -
reagiram

+ = compativel C D E H

- = incompativel R. R O. OH

. L.
+ = duvidoso, ambiguo R—C—R )\

Com isso fica evidenciado que a reacao eletroquimica de Reformatsky pode
ocorrer por, pelo menos, dois mecanismos diferentes. No caso dos haloésteres
terciarios e secundarios, o processo radicalar prevalece, provavelmente por conta da
boa estabilizacdo dos intermediarios do tipo C e E.

J& nos haloésteres primarios, 0s possiveis radicais sdo pouco estabilizados,
de maneira que o processo carbanidnico é a Unica alternativa, mesmo assim de pouca
eficiéncia, provavelmente por conta da alta basicidade dos enolatos primarios
derivados de ésteres. Enolatos derivados de cetonas sdo menos basicos e assim
possibilitam rendimentos satisfatorios para halocetonas primérias e baixos para as
secundéarias. O processo radicalar pode ter alguma importancia no caso de 3-cloro-2-
butanona, mas aparentemente é invidvel para haletos terciarios, ou por estabilizacao

eletrbnica insuficiente ou por razées de impedimento estérico.
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7.7.2 Comparacdo entre os resultados das reacdes qu imicas e

eletroquimicas das halocetonas

Depois de analisar os resultados obtidos nas reacdes eletroquimicas e
quimicas®*° de halocetonas, podem-se destacar alguns pontos mais importantes
sobre a proposta do mecanismo.

A halocetona terciaria aroméatica bromoisobutirofenona (1) adiciona muito bem
guimicamente quando na presenca de peroxido de benzoila, mas ndo reage
eletroquimicamente indicando que um processo radicalar em cadeia, impossivel numa
reducdo catddica, ocorre na reacado quimica. Por isso, nenhum traco de produto de
acoplamento foi obtido nas eletrdlises.

A halocetona secundaria alifatica 3-cloro-2-butanona (44) da um rendimento
gquase quantitativo na reacdo quimica em presenca de perdoxido de benzoila.
Entretanto, o rendimento diminui um pouco quando se trabalha na auséncia de
peréxido indicando um mecanismo ndo totalmente radicalar em cadeia. Na reacao
eletroquimica, 44 mostra ainda menos tendéncia ao acoplamento, mas o catalisador
prata favorece claramente o acoplamento, tornando provavel um processo
carbanionico.

A mesma tendéncia é observada de maneira mais acentuada nas
halocetonas primarias cloroacetona (47), 1-cloropinacolona (50a) e 1-bromopinacolona
(50b) gue apresentam rendimentos altos s6 no processo eletroquimico, especialmente
na presenca de prata, mas tinham se revelado completamente ineficientes na reacao
guimica.

Com base nestes resultados pode-se sugerir que halocetonas tém tendéncia
predominante para a transferéncia de dois elétrons no processo eletroquimico
formando os carbéanions do tipo D (esquema 28, pag. 123). Tais enolatos terciarios e
secundarios sdo muito basicos e abstraem imediatamente um préton da agua, sem
chance de reagir com benzaldeido. Sé no caso dos carbanions primarios, menos
basicos, uma competicdo da adicdo nucleofilica parece possivel, levando a
rendimentos consideraveis dos produtos de acoplamento. Radicais terciarios e
secundarios do tipo C, aparentemente, ndo sdo formados no processo eletroquimico,
mas sé na reacdo quimica em cadeia iniciada por peréxido de benzoila. O insucesso
total da reacdo quimica das halocetonas primarias pode ser atribuido a baixa
estabilidade de radicais primarios.

Em resumo, no caso das halocetonas, 0s processos quimicos e
eletroquimicos parecem seguir mecanismos distintos e quase exclusivos: radicalar em

cadeia no primeiro e carbanidnico no segundo. Esta tendéncia é contraria aquela
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observada para haloésteres, onde o0s dois processos mostram resultados muito
semelhantes. A razdo deste comportamento diferente para halocompostos
formalmente muito parecidos pode ser encontrada na maior basicidade de enolatos
derivados de ésteres deixando como Unica alternativa o processo radicalar. Adicional
ou alternativamente, a impossibilidade de transferéncia de um unico elétron no caso
das halocetonas pode impedir o processo radicalar e permitir a adicdo nucleofilica s6

para enolatos primérios, 0s menos basicos de todos os intermediarios discutidos aqui.
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8. CONCLUSOES

Diante dos resultados apresentados na discussdo des te trabalho

podemos tirar as seguintes conclusoes:

v Nao foi possivel reproduzir o rearranjo do tipo Baeyer-Villiger a partir de
halocetonas, provavelmente devido a qualidade do zinco metalico usado no

trabalho original;

v A reacao de Reformatsky quimica foi estendida com sucesso a 2-
bromoisobutirofenona e formaldeido em DMSO/agua na presenca de acido
aceético; a reacao analoga com 2-bromopropiofenona ndo teve sucesso;

v A reacdo de Reformatsky eletroquimica se mostrou muito eficiente com
potencial preparativo no caso de 2-bromoisobutirato de etila com aldeidos
aromaticos, heteroaromaticos e cinamaldeido. Aldeidos como 3-metil-2-
butenal, e hidrocinamaldeido assim como acetofenona apresentaram
reatividade muito inferior.

v’ 2-Bromopropionato de etila sé reagiu satisfatoriamente com benzaldeidos
substituidos enquanto os melhores resultados com bromo e cloroacetato de
etila e benzaldeido ficaram abaixo de 2%.

v' Em contrapartida, os melhores resultados de adicdo de halocetonas ao
benzaldeido foram obtidos com a 1-cloropinacolona e cloroacetona, ambos
haletos primarios. O haleto secundério, 3-cloro-2-butanona ainda levou a
rendimentos baixos, mas o haleto terciario, 2-bromoisobutirofenona, nao
mostrou nenhuma tendéncia para a adicao eletroquimica.

v' Estudos sistematicos da influéncia de potencial, catalisador, -eletrdlito,
estequiometria o outros fatores permitiram estabelecer dois provaveis

mecanismos principais:

O primeiro € iniciado por transferéncia monoeletronica ao haleto que dissocia
formando um radical que se adiciona ao aldeido; a protonacdo e transferéncia do
segundo elétron levam ao produto final. Este mecanismo deve prevalecer com
haloésteres terciarios e secundarios, capazes de formar radicais relativamente
estaveis.

O segundo mecansimo se inicia com a transferéncia de dois elétrons
formando um carbanion que se adiciona diretamente ao aldeido seguido de

protonacdo. Este processo, que corresponde a conhecida adicdo nucleofilica, é
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responsavel pelos resultados positivos com 1-cloropinacolona e cloroacetona, capazes
de gerar enolatos primarios menos bésicos que seus analogos secundéarios e
terciarios. Também os tracos de adicdo observados com cloroacetato de etila devem
ser devidos a este processo.

Comparando os resultados eletroquimicos com os da reagdo quimica em
agua, constata-se perfeita concordancia nos rendimentos e, com isSsO, nos
mecanismos envolvidos para os bromo-ésteres. Apenas nas reagfes quimicas
catalisadas por peréxidos, um mecanismo inicialmente carbanibnico e ineficiente pode
ser superado por um processo radicalar em cadeia, permitindo rendimentos aceitaveis
no caso de haletos primarios e, eventualmente, secundarios.

As reaclGes quimicas e eletroquimicas no caso das halocetonas tém
tendéncias opostas, visto que haletos terciarios e secundarios mostram altos
rendimentos de acoplamento via quimica e haletos primarios s6 reagem no processo
eletroquimico.
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9. PERSPECTIVAS

v/ Examinar mais detalhadamente o0s parametros nas eletrolises das
halocetonas, como eletrélito de suporte, solvente, co-solvente, propor¢ao dos
reagentes e estrutura dos substratos (benzaldeidos substituidos,

cinamaldeido, hidrocinamaldeido e outros aldeidos);

v' Realizar um estudo mais aprofundado sobre o comportamento eletroquimico
na cela de cavidade de halolactonas, halocetonas ciclicas, haloésteres

insaturados e halonitrilas;
v’ Caracterizar o material catédico (grafita) através de microscopia eletrénica de
varredura, analise termogravimétrica e porosimetria para identificar influéncias

na reatividade dos reagentes durante as eletrélises na cela de cavidade;

v' Realizar eletrélises em escala preparativa numa cela com dimensfes

maiores.
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Procedimentos Experimentais

10. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

10.1 Reagentes, solventes e materiais

Foram utilizados nos experimentos reagentes e solventes das marcas
MERCK, ALDRICH, VETEC e QUIMEX, tendo grau P.A. Agua destilada foi usada em

todos os experimentos. Os metais usados nos experimentos quimicos com as

respectivas marcas, granulacao e validade estéo registrados nas tabelas 34 e 35.

Tabela 34: Marcas de zinco usadas em reac¢fes quimicas.

Zinco tipo  Granulagéo

Marca de Zinco

Procedéncia

Validade

A granulado  Acrbs Organics Laboratério de Produtos _
99,7% (20 mesh) Naturais
B pé Nuclear (325 mesh) Laboratério de Quimica do Agosto 1994-
Estado Sélido 1996
C pé Vetec (40 mesh) Laboratério de Quimica do Julho 1999-
Estado Sélido 2004
D po Nuclear Lapec (40 Laboratério de Produtos 2001
mesh) Naturais
E po Vetec (325 mesh) Laboratério de Quimica do Fevereiro
Estado Sélido 2002-2007
po Sem identificagao Laboratério de Produtos _
Naturais
G po Aldrich 98% Laboratoire Electrochimie et 2002
(<10 um) Synthése Organique (LECSO)
H pé Acrds Organics Laboratorio de Produtos Junho 2007-
99,999% (40 mesh) Naturais marcgo 2017

Tabela 35: Marcas de outros metais usadas em reacdes quimicas.

Metal tipo Granulacdo Metal Marca
[ po In ALDRICH 99,99% (100 mesh)
J po Sn ALDRICH 99,8% (< 150 um)
K pedacos Li ALDRICH
L po Mg ALDRICH 99,0% (50 mesh)
M po Al VETEC 99,5% (< 75 pm)

Procedéncia: Laboratério de Produtos Naturais.

A purificacdo de benzaldeido (25 mL) foi realizada com coluna de destilacédo

a pressao reduzida. A purificacdo de 2-bromoisobutirato de etila (20 mL) foi feita por

uma lavagem com solucdo de bicarbonato de sédio a 10% e em seguida a fase
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organica foi seca com adicdo de 5 gramas de sulfato de sodio anidro. Também foi feita
destilacdo sob vacuo de 2-bromoisobutirato de etila (20 mL).

Nas eletrélises e voltametrias os materiais do catodo foram: grafita FLUKA
(<100 um), grafita TIMREX (40 pum), grafita ALDRICH (<20 um) e grafita SOBRONZE

(comercial sem especificagdes) (tabela 36).

Tabela 36: Marcas da grafita usadas em reacdes eletroquimicas.

Grafita Tamanho Marca Especificacbes Validade
tipo particula
A <100 pm Fluka Lote: 1267633 Maio de 2013
B 40 um Timrex _ _
C <20 pum Aldrich Lote: 08017EH Janeiro de 2014
D _ So6Bronze Sem especificacfes _

10.2 Equipamentos

As solucBes organicas foram concentradas num evaporador rotativo,
conectado a uma bomba de véacuo.

As eletrélises para obtencdo dos produtos e andlises voltamétricas foram
realizadas usando um Potenciostato/Galvanostato AUTOLAB/PGSTAT 30 conectado a
um computador PC através da interface externa USB, utilizando o programa Autolab
the Software verséo 4.9. Também foi usado eletrodo de referéncia de Ag/AgCI.

As reacfes quimicas foram realizadas em tubos de ensaio de fundo chato de
25 mL, com o auxilio de barras magnéticas e agitadores magnéticos.

A andlise de cromatografia gasosa foi realizada em um cromatégrafo Finnigan
FOCUS GC, com coluna Valco Bond VB-5 de 30 m x 0,32 mm x 0,50 pm e em outro
marca Varian CP-3380, com coluna DB-1 de 30 m x 0,25 mm x 0,25 um, utilizando
rampa padrdo 1 com temperatura do injetor 60 T e detector 220 T a razéo de 10
C/min durante 26 min.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H foram adquiridos em
um equipamento Varian Unity Plus 300 numa frequéncia de 300 MHz e em outro
equipamento Varian VNMRS 400 numa frequéncia de 400 MHz. Os deslocamentos
guimicos estdo expressos em ppm em relacdo ao pico residual de CHClI; (7,258 ppm).

Os espectros de massas de baixa resolucdo e os cromatogramas foram
obtidos em um aparelho GCMS Shimadzu QP-5050A, operando com energia de
ionizacdo de 70 eV, hélio 4.5 como gas de arraste e uma coluna DB-5 de 30 m X 0,25

mm x 0,25 um. A rampa padrdo 2 utilizada no GCMS Shimadzu QP-5050A possui
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temperatura do injetor 60 T e detector 280 T a ra zdo de 10 T/min durante 52 min.

Algumas reacdes quimicas foram realizadas com banho de limpeza por ultrassom.

10.3 Procedimento experimental para o rearranjo do tipo Baeyer-Villiger

10.3.1 Procedimentos gerais

a) Reacbes de adicdo de 2-bromoisobutirofenona ao b enzaldeido com

zinco

Os procedimentos gerais foram realizados pela mistura de 0,5 mmol (113
mg) ou 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona, o sistema solvente H,O/DMSO
ou H,O pura, e aditivo 0,08 mmol (20 mg) de peroxido de benzoila, adicionando o
metal em po6 ou granulado por Ultimo, sob agitacdo a temperatura de 25T, por 1 a 24
horas. Ao término da reacéo os produtos foram hidrolisados com 2 mL de solucéo de
HCI 2 N, 10 mL de H,0 e extraidos com 1 mL de CHCI5/CgH15.

10.3.2 Procedimentos especificos

a) Reagente de FENTON

Tabela 4 e experimento 4.1 : Nos experimentos com reagente de FENTON
(Fe?*/H,0,): 0,018 mmol (5 mg) de Fe(NH,),(SO.), foi adicionado a H,0/DMSO (1/0,2
mL), seguido por 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20 mg) de
(BzO),, adicionando 0,2 mmol (13 mg) de Zn por ultimo sob agitacdo a temperatura
ambiente de (30 °C) durante 20 h.

Tabela 4 e experimento 4.2 : Em outro experimento seguindo a mesma
ordem de adig&o, adicionando H,O/DMSO (1/0,1 mL) e 0,5 mmol (33 mg) de Zn por
ultimo sob agitacdo a 30 °C durante 2 h.

Tabela 4 e experimento 4.3 : Em outra reacdo 0,018 mmol (5 mg) de
Fe(NH,)2(S0O,), foi adicionado H,O/DMSO (1/0,2 mL), seguido por 0,3 mmol (68 mg)
de 2-bromoisobutirofenona, 5 gotas de H,0O,, sob agitacdo a temperatura ambiente de
(30 °C) durante 20 h.

Tabela 4 e experimento 4.4 : A quantidade de 0,018 mmol (5 mg) de
Fe(NH,4).(S0,), foi adicionada em H,O/DMSO (1/0,2 mL), seguido por 0,3 mmol (68
mg) de 2-bromoisobutirofenona, na presenca de 0,2 mmol (13 mg) de Zn, 5 gotas de

H,0,, sob agitacdo a temperatura ambiente de (30 °C) durante 20 h.
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b) Prata metalica e zinco

Tabela 5 e experimento 5.10 : Na reacdo de prata metalica foram pesados
0,2 mmol (62 mg) de Ag,SO, e em seguida adicionado 1 mL de H,O, 0,2 mL de DMSO
e 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona que permaneceram sob agitacdo por
20 h a temperatura ambiente (30 °C).

Tabela 5 e experimento 5.11 : A 0,2 mmol (62 mg) de Ag,SO,; foram
adicionados 1 mL de H,O e 0,2 mmol (13 mg) de Zn sob agitacdo por 5 min a
temperatura ambiente (30 °C). Em seguida, 0,2 ml de DMSO e 0,3 mmol (68 mg) de 2-
bromoisobutirofenona foram acrescentados e permaneceram sob agitagdo por mais 20
h & temperatura ambiente (30 °C).

Tabela 5 e experimento 5.12 : Em outra reacdo utilizando esta mesma

ordem de adicéo dos reagentes a quantidade de zinco foi maior (0,3 mmol, 20 mg).

c) Experimentos com magnésio metélico, &gua e DMSO

Tabela 6 e experimentos 6.1 a 6.3 : Em alguns experimentos com magnésio
metalico foram adicionados, nessa ordem, 0,08 mmol (20 mg) de (BzO),, H,O/DMSO
(/0,2 mL), 0,3 mmol (7 mg) do metal e por ultimo 0,3 mmol (68 mg) de 2-
bromoisobutirofenona que permaneceram sob agitacdo por 23 h a temperatura
ambiente.

Tabela 6 e experimento 6.4 : O experimento na auséncia de peroxido de
benzoila foi realizado respeitando a mesma ordem de adig&o anterior (6.4 tabela 6).

Tabela 6 e experimento 6.5 : Em 1mL de agua foi adicionado 0,3 mmol (68
mg) de 2-bromoisobutirofenona e em seguida 0,4 mmol (10 mg) do metal que
permaneceu sob agitacao por 20 h a temperatura ambiente.

Tabela 6 e experimentos 6.6 e 6.7 : Em outros dois experimentos seguindo a
mesma sequéncia de adicao e tempo de reacao foi misturado no primeiro experimento
0,017 mmol (5 mg) dodecilsulfato de sodio (DSS) (experimento 6.6) e no segundo 0,5
mmol (50 mg) de (NH,4).CO; (experimento 6.7) ap6s adicdo de 1 mL de agua.

Tabela 6 e experimento 6.8 : O ensaio com maior quantidade de magnésio
metalico e H,O/DMSO (1/0,2 mL) foi feito, nessa ordem, H,O (1mL), 0,5 mmol (12 mg)
do metal em seguida foi feita uma mistura de 0,3 mmol (68 mg) de 2-
bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20 mg) de (BzO),, DMSO (0,2 mL) que foram
adicionados de uma s6 vez e permaneceram sob agitacdo por 24 h a temperatura

ambiente.
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Tabela 6 e experimento 6.9 : Nos dois testes com ultrassom apenas agua (1
mL) foi usada como solvente seguida por adicdo de 0,08 mmol (20 mg) de (BzO),, 0,3
mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona e, por ultimo 0,5 mmol (12 mg) do metal, no
primeiro teste, durante 20 minutos a temperatura ambiente.

Tabela 6 e experimento 6.10 : No segundo teste os reagentes foram
adicionados na mesma ordem acrescentando 0,5 mmol (50 mg) de (NH,),CO; junto

com o metal (6.10 tabela 6).

d) Experimentos com litio metalico

Tabela 5 e experimento 5.15 : Nos experimentos com litio metalico foram
adicionados na sequéncia H,O/DMSO (1/0,1 mL), 0,08 mmol (20 mg) de (BzO),, 0,3
mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona e por ultimo 0,5 mmol (3,5 mg) do metal que
permaneceram sob agitacado por 4 h a temperatura ambiente.

Tabela 5 e experimento 5.16 : Num outro teste seguindo a mesma ordem de
adicao foi acrescentado 0,016 mmol (5 mg) de Ag,SO, apés adicdo de peroxido de
benzoila.

Tabela 5 e experimento 5.17 : Depois foi testado a reacdo sem a presenca

de (BzO), e Ag,SO, seguindo a mesma ordem.

e) Experimentos com variacao de temperatura

Tabela 2 e experimento 2.7 : Os testes com aumento de temperatura foram
feitos aquecendo 1mL de H,O até 50 C, seguido por adi¢do de 0,5 mmol (33 mg) de
Zn po6, 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona e 0,08 mmol (20 mg) de (BzO),
durante 1 h sob agitacéo.

Tabela 2 e experimento 2.8 : Em outro experimento 1mL de H,O foi aquecido
até 50 C, seguido por adicdo de 0,5 mmol (33 mg) de Zn pé e uma mistura de 0,3
mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20 mg) de (BzO), e 0,2 mL de
DMSO permaneceu sob agitacdo por 1 h.

Tabela 2 e experimento 2.9 : No experimento seguinte mesmo procedimento
do anterior foi realizado apenas o peréxido de benzoila foi substituido por 0,12 mmol
(20 mg) de AIBN.
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f) Reagcbes com DBU

Tabela 2 e experimento 2.13 : A reacdo seguiu a ordem de adicdo: 1 mL de
MeOH, 0,5 mmol (33 mg) de Zn p6 e 0,5 mmol (76 mg) de DBU permaneceu em
agitagdo durante 4 h, depois desse tempo foi adicionado 0,3 mmol (68 mg) de 2-
bromoisobutirofenona que ficou por mais 20 h sob agitacdo a temperatura ambiente.

Tabela 2 e experimento 2.14 : Em outro experimento 1 mL de MeOH, 0,3
mmol de 2-bromoisobutirofenona e 0,5 mmol de DBU foram misturados de uma sé vez

permanecendo em agitacdo por 20h a temperatura ambiente.

g) Reacdes com magnésio metalico e MeOH

Tabela 6 e experimento 6.11 : A ordem de adicdo nas reacdes com MeOH e
magnésio foram: 1 mL de MeOH, 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona, 0,08
mmol (20 mg) de (BzO),, 0,5 mmol (12 mg) de Mg durante 20 h a temperatura
ambiente

Tabela 6 e experimento 6.12 : Em outro experimento conduzido na auséncia
de magnésio, seguindo a ordem de adicdo anterior, foi usado 0,4 mmol (50 mg) de
MgSO, que substituiu o peréxido de benzoila durante 0 mesmo intervalo de tempo e
temperatura.

Tabela 6 e experimento 6.13 : Teste semelhante ao experimento 6.12 foi
feito com 0,2 mmol (50 mg) de Mg(ClO,)..

Tabela 6 e experimento 6.14 : Em outra rea¢cdo uma mistura de 0,5 mmol (12
mg) de Mg, 1 mL de MeOH e 0,5 mmol (50 mg) de (NH,),CO; foi feita e permaneceu
sob agitacdo por 4 h a temperatura ambiente e apos este tempo foi adicionada 0,3
mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona esta mistura ficou por mais 20 h, sob
agitacdo, a temperatura ambiente.

Tabela 6 e experimento 6.15 : Mesmo ensaio foi realizado substituindo
(NH4),CO5 por 3 gotas de NH,OH.

Tabela 6 e experimento 6.16 : Numa outra reacdo foram pesados 0,2 mmol
(50 mg) de Mg(ClO,),, adicionado 1 mL de MeOH e 3 gotas de NH,OH, esta mistura
permaneceu sob agitacdo por 4 h a temperatura ambiente (30 ) em seguida foi
acrescentada 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona por mais 20 h.

Tabela 6 e experimento 6.18 : Também foi feito experimento sé na presenca
de metal: 1 mL de MeOH, 0,3 mmol (68 mg) de 2-bromoisobutirofenona e 0,5 mmol

(12 mg) de Mg durante 20 h a temperatura ambiente.
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Tabela 6 e experimento 6.19 : Outro ensaio foi realizado por adicdo de 1 mL
de MeOH, 0,5 mmol (12 mg) de Mg e 3 gotas de NH,OH, esta mistura ficou em
agitacdo durante 4 h a temperatura ambiente. Depois desse intervalo de tempo foi
adicionado a esta mistura a quantidade de 0,08 mmol (20 mg) de (BzO), e 0,3 mmol

(68 mg) de 2-bromoisobutirofenona permanecendo por mais 20 h.

10.4 Procedimento experimental para reacdo de Refor matsky com formaldeido

aquoso

10.4.1 Procedimento geral com 2-bromoisobutirofenon a

Foram misturados os sistemas solvente e aditivo, 0,2 mL de formaldeido
(37%), 0,5 mmol (113 mg) de 2-bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20 mg) de (BzO),
ou sem peroxido e por ultimo 1 mmol (65,4 mg) de Zn em pd que permaneceu sob
agitacdo a temperatura de 25, por 2 a 4 horas. Ao término da reacdo os produtos
foram hidrolisados com 2 mL de soluc¢do de HCI 2 N, 10 ml de H,O e extraidos com 1
mL de CHCI5/CgH1s.

10.4.2 Procedimentos especificos 2-bromoisobutirofe nona

a) Estudos sobre a influéncia do metal

Tabela 7 e experimentos 7.1 a 7.3 e 7.7 a 7.9 : Os experimentos utilizando
cloreto de célcio saturado foram realizados adicionando 1 mL de CaCl, saturado, 0,9
mmol (50 mg) de NH,CI, 0,2 mL de formaldeido (37%), 0,5 mmol (113 mg) de 2-
bromoisobutirofenona e 1 mmol (65,4 mg) de Zn em p6 permaneceram sob agitacdo a
temperatura ambiente por 2 h.

Tabela 7 e experimento 7.4: Um experimento utilizando 1 mL de CaCl,
saturado, 0,2 mL de formaldeido (37%), 0,5 mmol (113 mg) de 2-
bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20 mg) de (BzO), e 1 mmol (65,4 mg) de Zn em po6
permaneceram sob agitacdo a temperatura ambiente por 4 h.

Tabela 7 e experimento 7.5: Mesma ordem de adicdo dos reagentes foi
adotada no ensaio apenas usando 0,9 mmol (50 mg) de NH4CI depois de cloreto de
calcio.

Tabela 7 e experimento 7.6: O experimento (7.6 tabela 7) é conduzido na
auséncia de peroxido de benzoila e cloreto de amdnio seguindo a mesma sequencia

de adicao do ensaio anterior.
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Tabela 7 e experimento 7.10: Em outro ensaio a sequéncia de adicdo dos
reagentes foi: primeiro 1 mL de &gua, 0,2 mL de formaldeido (37%), 0,5 mmol (113
mg) de 2-bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20 mg) de (BzO), e 1 mmol (65,4 mg) de
Zn em po permaneceram sob agitacdo a temperatura ambiente por 2 h.

Tabela 7 e experimento 7.11: A mistura de 1 mL de agua com 9 mmol
(500mg) de NH,CI.

Tabela 7 e experimento 7.12: O teste utilizando cloreto de calcio saturado
foi realizado adicionando 1 mL de CacCl, saturado, 0,9 mmol (50 mg) de NH,CI, 0,2 mL
de formaldeido (37%), 0,5 mmol (113 mg) de 2-bromoisobutirofenona, 0,08 mmol (20
mg) de (BzO), e 1 mmol (65,4 mg) de Zn em pd permanecendo sob agitagdo a
temperatura ambiente por 2 h.

Tabela 7 e experimento 7.13: 0,9 mmol (50 mg) de NH,CI| seguiu a mesma

ordem de adicdo dos reagentes do experimento 7.5

b) Estudo da proporgéo de H ,O/DMSO e do aditivo

Tabela 8 e experimento 8.1: Foram adicionados a proporcdo de 0, 8 mL
H,O seguido por 0,9 mmol (50 mg) de NH,CI, 0,2 mL de DMSO, 0,2 mL de
formaldeido (37%), 0,25 mmol (57 mg) de 2-bromoisobutirofenona e por dltimo 0,5
mmol (33 mg) de Zn em po onde permaneceram sob agitagdo por 2 h a temparatura
ambiente (8.1 tabela 8).

Tabela 8 e experimentos 8.2 e 8.3: Em outros experimentos foi seguida a
mesma ordem de adicdo, mas com variagdo na proporcao de solvente H,O/DMSO
(0,5/0,5; experimento 8.2), (0/1; experimento 8.3).

Tabela 8 e experimento 8.4: Ensaio também foi realizado nesta mesma
sequéncia substituindo o NH,ClI por 0,42 mmol (50 mg) de NaH,PO,.

Tabela 8 e experimentos 8.5 a 8.9: Em outros testes foram adicionados a
mistura de H,O/DMSO nas propor¢des (1/0, 0,8/0,2, 0,5/0,5, 0,2/0,8 e 0/1) seguido por
0,25 mmol (57 mg) de 2-bromoisobutirofenona, 1 mmol (60 mg) de acido acético e 0,5
mmol (33 mg) de Zn em p6 onde permaneceram sob agitacdo por 2 h a temparatura

ambiente.

10.4.3 Procedimentos com 2-bromopropiofenona

Tabela 9 e experimentos 9.1 a 9.5: Foram adicionados a mistura solvente
H,O/DMSO nas proporc¢des indicadas (1/0, 0,8/0,2, 0,5/0,5, 0,2/0,8 e 0/1), seguido por
0,2 mL de formaldeido (37%), 0,25 mmol (53 mg) de 2-bromopropiofenona, 1 mmol
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(60 mg) de acido acético, 0,5 mmol (33 mg) de Zn em pd que permaneceram sob
agitacdo a temperatura de 25<C, por 2 horas.

Tabela 9 e experimento 9.6: Em outro experimento foi adicionado 1 mL de
DMSO, 1 mmol (60 mg) de acido acético, 0,25 mmol (53 mg) de 2-bromopropiofenona,
0,1 mL de formaldeido (37%), 0,8 mmol (20 mg) de (BzO), e 0,5 mmol (33 mg) de Zn
em p6 onde permaneceram sob agitagdo por 2 h a temparatura ambiente.

Tabela 9 e experimento 9.7: No enasio seguinte foi adotada a mesma
sequéncia substituindo &cido acético por 1 mmol (114 mg) de &cido trifluoracético.

Tabela 9 e experimento 9.8: E o ultimo experimento foi realizado sem a
presenca de acido acético e acido trifluoracético. Ao término da reacdo os produtos
foram hidrolisados com 2 mL de soluc¢do de HCI 2 N, 10 ml de H,O e extraidos com 1
mL de CHCI5/CgH1s.

10.5 Procedimento experimental para a reagéo eletro  quimica de Reformatsky

10.5.1 Eletrodo de trabalho

O eletrodo de trabalho formado pela fixacdo de um bastdo de grafite
(diametro 13 mm) ao compartimento de teflon origina uma cavidade interna de
dimensdes (h = 2,0 £ 0,2 mm e didmetro 13 mm). A construcao do eletrodo de trabalho
foi realizada através da prensagem com peso de 3Kg por 10 minutos de 150 mg de
grafite em po6 sobre a superficie do bastdo de grafita (figura 47 B). O contato elétrico
foi estabelecido através da fixacdo de presilha metélica na parte exterior do bastao de
grafite. O volume da cavidade V¢aidage OCUPada pela grafita € expresso por:

Veavidade = N X S
onde h é profundidade e S é area da superficie da cavidade (S = n.D%/4 sendo D
didmetro da cavidade).

A partir das dimensdes da cavidade D = 13 mm e h =2 + 0,2 mm o volume da
cavidade (Vcavidage) POde ser determinado resultando em ~ 265 pL * 25 pL, enquanto o
volume da grafita em po (vgraiia) Calculado a partir da massa (0,15 g) e densidade (2,25
g cm™ para a grafita TIMREX) é de 67 pL. O volume intersticial pode ser obtido por:

Vintersticial = Vcavidade — Vgrafita

Entdo, o volume intersticial é ~ 200 pL + 25 pL
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10.5.2 Eletrodo de referéncia

Todas as medidas eletroquimicas neste trabalho foram realizadas com

eletrodo de referéncia Ag/AgCl em solugéo saturada de KCI.

10.5.3 Eletrodo de auxiliar

Foi usado em todos os experimentos eletroquimicos o eletrodo auxiliar de
platina na forma de espiral para aumentar superficie exposta e o eletrodo grafite em
forma cilindrica de didametro 13 mm e comprimento 45 mm e contato elétrico
estabelecido através da fixacdo de presilha metalica em uma das extremidades do
bastdo. Ap6s a montagem da cela e introducao dos reagentes é feita a coneccdo com

potenciostato para o inicio dos experimentos (figura 49).

PC

INTERFACE

POTENCIOSTATO 3CE
GALVANOSTATO 2RE

1WE —I_

Cela eletroquimica

Figura 49: Montagem experimental para medidas de voltametrias e eletrdlises.
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10.5.4 Procedimento para introducdo dos reagentes e detalhes da cela

eletroquimica

ApOs a construgdo do eletrodo de trabalho 0,4 mmol (72 mg) do 2-
bromoéster e 0,2 mmol (21 mg) do aldeido foram misturados e gotejados sobre a
grafita compactada na cavidade. Um disco de papel de filtro foi colocado sobre a
grafita em p6 prensada para impedir que as particulas de grafita e os reagentes saiam
do interior da cavidade. Depois da aplicacdo dos reagentes, a cela eletroquimica de
cavidade foi montada ficando com a seguinte configuracdo: a cela de vidro foi
conectada ao dispositivo de teflon contendo o conjunto do cdtodo o bastdo de grafita
com os reagentes adsorvidos na grafita em p6 (1) (eletrodo de trabalho) com auxilio de
fita veda rosca e introduzidos o eletrodo de referéncia Ag/AgCI (2), o contra-eletrodo
de platina ou bastdo de grafita (dnodo) (3) e o eletrélito de suporte 8 mL de uma

solucdo aquosa de KBr 0,1 M (figura 50).

Cela eletroquimica

2. Eletrodo de referéncia
Ag/AgCI

3. Contra-eletrodo
Pt (Gnodo)

1. Eletrodo de trabalho
grafita (catodo)

Figura 50: Fotografia da cela eletroquimica

175



Tese de Doutorado Procedimentos Experimentais

As eletrélises foram realizadas a um potencial controlado, com duracdo de 1
a 3 h e para cada eletrélise. O potencial variou de - 0,60 até - 1,40 V nos experimentos
com haloésteres e -0,80 até -1,40 V nos ensaios com halocetonas. As voltametrias
foram feitas com velocidades de varredura de 0,1 mV/s e janela de potencial de -0,5 a
-1,8V

Apos as eletrélises o eletrélito aquoso foi decantado e os produtos foram
extraidos da grafita com uma mistura de 5 mL de CH,Cl, e 1 mL de HCI 1 M usando o
recipiente de extracdo (4, figura 5C), foi filtrado através do conjunto (5, 6 e 7 figura 5C)
e analisado por técnicas de CG, CG/EM e RMN H.

10.5.5 Procedimento para introducdo dos reagentes n a presenca de

sulfato de prata ou TBABF 4

Foram pesados 5 mg (0,016 mmol) de sulfato de prata Ag.SO, ou 5 mg
(0,015 mmol), 10 mg (0,030 mmol) e 20 mg (0,060 mmol) de TBABF,; e misturados
mecanicamente aos 150 mg de grafita em pé até distribuicdo uniforme. Depois foi feita

a prensagem com peso de 3 Kg por 10 minutos.

10.5.6 Procedimento para obtencéo de 2-iodopropiona  to de etila **

4,4 mmol (660 mg) de iodeto de sodio Nal P. A. foram dissolvidos em 4 mL de
acetona sob agitacdo. Foram adicionados a esta mistura 4 mmol (520 pL) de 2-
bromopropionato de etila sob agitacdo magnética por 10 minutos. A mistura ficou em
repouso por 48 horas. Apos esse tempo a solugéo foi diluida com 8 mL de n-hexano e
permaneceu em repouso por mais 1 hora. Em seguida a mistura foi filtrada e o

solvente foi eliminado no vacuo. O produto bruto foi usado diretamente nas eletrolises.

10.6 Rendimentos dos produtos

a) O célculo da proporcao CG foi obtido a partir da razdo entre a area dos
produtos e a area do padréo interno 1,3,5-trimetoxi-benzeno/CHCI; (0,5 mmol/50 mL).

b) O célculo do rendimento de CG foi obtido a partir da propor¢do entre o
namero de carbonos dos produtos com suas areas e o humero de carbonos do padrao
interno 1,3,5-trimetéxi-benzeno/CHCI; (0,5 mmol/50 mL) com sua &rea.

c) O rendimento dos produtos foi calculado através de RMN *H comparando-

se 0s sinais do produto desejado e os sinais do padréo interno usado no solvente. Os

135 oiseau, F.; Simone, J-M.; Carcache, D.: Bobal, P.; Neier, R. Monatshefte fiir Chem. 2007, 138, 121
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solventes foram: CH,Cl,, CHCI;, CDCIl; e CCl;. Os padrbes internos foram anisol,
ciclohexano, tereftalato de dimetila e 1,3,5-trimetoxi-benzeno. As concentracdes foram
de: anisol/CHCI; (0,97 mL/50 mL), CgH2/CHCIl; (0,27 mL/50 mL), CCly/CeHyo,
tereftalato de dimetila/CHCI; (0,1 mmol/50 mL CHCIy) e 1,3,5-trimetdxi-benzeno/CHCl;
(0,5 mmol/50 mL).

177



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(1) Cadet de Gassicourt, L. C. “Suite d’Expériences nouvelles sur 'Encre sympathique
de M. Hellot qui peuvent servir a I'analyse du Cobolt; et Histoired’'une liqueur fumante,
tirée de I'Arsenic” Memoires de Mathématique et de Physique. Presentés a I’Académie
Royale des Sciences par diverse Savans et l0s dans ses Assemblées. Tome
Troisieme, MDCCLX (1760), 623. Estes resultados foram comunicados a Academia
Real de Ciéncias em 1757, e finalmente publicado em 1760. Citado de Seyferth, 2001;
(2) Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 1488;

(3) (a) Zeise, W. C. Overs. K. Dan. Vidensk. Selsk. Forh. 1825-26, 13; (b) Zeise, W. C.
Poggendorf's Ann. Phys. Chem., 1827, 9, 632;

(4) Seyferth, D. Organometallics 2001, 20, 2;

(5) Yamamoto, A. Organotransition Metal Chemistry, John Wiley & Sons, New York,
1986;

(6) (a) Frankland, E. Ann. 1849, 71, 171; (b) Frankland, E. J. Chem. Soc. 1850, 2, 263.
(7) Frankland, E. J. Chem. Soc. 1863, 16, 415;

(8) Frankland, E. J. Chem. Soc. 1879, 35, 130;

(9) Frankland, E., Duppa, B. F. Ann. 1860, 115, 319;

(10) Seyferth, D. Organometallics 2009, 28, 1598;

(11) Reformatsky, S. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1887, 20, 1210;

(12) Ocampo, R., Dolbier, Jr, W. R. Tetrahedron 2004, 60, 9325;

(13) Sgreccia, L., Bandini, M., Morganti, S., Quintavalha, A., Umani-Ronchi, A., Cozzi,
P. G. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 3191;

(14) Santaniello, E., Manzocchi, A. Synthesis 1977, 698;

(15) Kuwajima, 1., Nakamura, E., Hashimoto, K. Org. Synth. 1983, 61, 122;

(16) Csuk, R., Firstner, A., Weidmann, H. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986, 775;
(17) Rieke, R. D., Li, P. T. J., Burns, T. P., Uhm, S. T. J. Org. Chem. 1981, 46, 4323;

(18) Boudjouk, P., Thompson, D. P., Ohrbom, W. H., Han, B. H. Organometallics 1986,
5, 1257;

178



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

(19) Farstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991;
(20) Molander, G. A.; Harris, C. R. Chem. Rev. 1996, 96, 307,
(21) Krief, A., Laval, A. -M. Chem. Rev. 1999, 99, 745;

(22) Schick, H., Ludwig, R., Schwarz, K-H., Kleiner, K., Kunath, A. J. Org. Chem.
1994, 59, 3161,

(23) Yanagisawa, A., Takahashi, H., Arai, T. Chem. Commun. 2004, 580;

(24) Takemura, T., Nishii, Y., Takahashi, S., Kobayashi, J., Nakata, T. Tetrahedron
2002, 58, 6359;

(25) Zhao, Z., Ding, Y., Zhao, G. Synth. Commun. 2001, 31, 2089;
(26) Parrish, J. D., Shelton, D. R., Little, D. Org. Lett. 2003, 5, 3615;
(27) Furstner, A. Synthesis 1989, 571;

(28) Ocampo, R., Dolbier,Jr, W. R., Abboud, K. A., Zuluaga, F. J. Org. Chem. 2002, 67,
72,

(29) Shimizu, M., Toyoda, T. Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 2891;
(30) Shimizu, M., Kobayashi, F., Hayakawa, R. Tetrahedron 2001, 57, 9591;

(31) Hayashi, M., Sugiyama, M., Toba, T., Oguni, N. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1990, 767;

(32) Sanchez, M., Bermejo, F. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5057;

(33) Horiuchi, Y., Taniguchi, M., Oshima, K., Utimoto, K. Tetrahedron Lett. 1995, 36,
5353;

(34) Kanai, K., Wakabayashi, H., Honda, T. Org. Lett. 2000, 2, 2549;

(35) Reformatsky, S. J. prakt. Chem. 1896, 54, 469;

(36) Shriner, R. L. Org. React. 1942, 1, 1,

(37) Chan, T. H., Li. C. J., Wei, Z. Y. J. Chem. Soc. Commun. 1990, 505;

(38) Bieber, L. W., Malvestiti, I., Storch, E. C. J. Org. Chem. 1997, 62, 9061;

(39) Silva, A. P. F. Estudo Sistemético da Reagdo de Reformatsky com Halocetonas

em Meio Aquoso mediada por Zn e Sn metdlicos e um novo Rearranjo tipo Baeyer-
Villiger. Tese de Doutorado em Quimica, 2005, UFPE, Recife;

179



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

(40) Hassal, C. H. Org. React. 1957, 9, 73;

(41) Brink, G.-J. ten; Arends, |I. W. C. E.; Sheldon, R. A. Chem. Rev. 2004, 104, 4105;
(42) Carlgvist, P.; EKlund, R.; Brinck, T. J. Org. Chem. 2001, 66, 1193;

(43) Baeyer, A.; Villiger, V. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1899, 32, 3625;

(44) Itoh, Y.; Yamanaka, M.; Mikami, K. Org. Lett. 2003, 5, 4803;

(45) Criegee, R. Justus Liebigs Ann. Chem. 1948, 560, 127,

(46) Jean, M., Renault, J., van de Weghe, P. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6546;

(47) Chuang, G. J., Wang, W., Lee, E., Ritter, T. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1760;
(48) Hogson, P. K. G., Warren, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1975, 372;

(49) Volta, A. G. A. J. Nat. Phil. Chem. Arts, 1800, 4, 179;

(50) Faraday, M. Ann. Phys. (Leipzig), 1834, 47, 438;

(51) Schoenbein, Ch. F. Liebigs Ann. Chem. 1845, 54, 164;

(52) Kolbe,J. J. Prakt. Chem. 1847, 41, 138;

(53) Haber, F. Z.Elektrochem. Angew. Phys.Chem. 1898, 5, 235;

(54) (a) Heyrovsky, J. Chem. Listy, 1922, 16, 256; (b) Heyrovsky, J. Philos. Mag.
1923, 45, 303

(55) Heyrovsky, J., Smoler, |. Collect. Czech. Chem. Commun., 1932, 4, 521,
(56) Winkel, A., Proske, G. Ber. Dtsch. Chem. Ges. B, 1936, 69, 693, 1917;
(57) Semerano, G., Chisine, A. Gazz. Chim. Ital. 1836, 66, 504;

(58) Kolthoff, I. M., Miller, S. C. J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 2171,

(59) Lob, W. Die Electrochemie der Organischen Verbindungen, Hall Scalle: Knapp,
1905;

(60) Brookmann, K. Elektrokhimiya organicheskikh sordinenii (Electrochemistry of
Organic Substances), Leningrad: Khimteoret., 1937,

(61) Fichter, P. Organische Electrochemie, Leipzig, 1947,

180



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

(62) Tomilov, A. P., Turygin, V. V., Kaabak, L. V. Russian Journal of Electrochemistry.
2007, 43, 1106;

(63) Brett, C. M. A., Brett, A. M. O. Electroquimica Principios, Métodos e Aplicacfes,
Oxford University Press, New York, 1993;

(64) Weinberg, N. L. J. Chem. Educ. 1983, 60, 268;
(65) Ma, H.-Zh., Wang, B., Liang, Y.-Q. Catal. Commun. 2004, 5, 617,

(66) Menegazzo, I., Sandona, G., Moro, S., Sheeba, V., Zagotto, G. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 6631;

(67) Mirifico, M. V., Svartman, E. L., Caram, J. A., Vasini, E. J. J. Electroanal. Chem.
2004, 566, 7;

(68) Melicharek, M., Nelson, R. F. J. Electroanal. Chem. 1970, 26, 201,
(69) Engels, R., Schéfer, H. J., Steckhan, E. Liebigs Ann. Chem. 1977, 204;
(70) Morgat, J. L., Pallaud, R. C. R. Acad. Sci. 1965, 260, 5579;

(71) Bauer, R., Wendt, H. J. Electroanal. Chem. 1977, 80, 395;

(72) Wadhawan, J. D., Campo, F. J. D., Compton, R. G., Foord, J. S., Marken, F., Bull,
S. D., Davies, S. G., Walton, D. J., Ryley, S. J. Electroanal. Chem. 2001, 507, 135;

(73) Nematollahi, D., Goodarzi, H. J. Electroanal. Chem. 2001, 517, 121;
(74) Chiba, K., Uchiyama, R., Kim, S., Kitano, Y., Tada, M. Org. Lett. 2001, 3, 1245;
(75) Nematollahi, D., Rahchamani, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 147,

(76) Golabi, S. M., Nourmohammadi, F., Saadnia, A. J. Electroanal. Chem. 2003, 548,
41;

(77) Martin, C., Huser, H., Servat, K., Kokoh, K. B. Electrochim. Acta. 2005, 51, 111;

(78) Barba, F., Velasco, M. D., Guirado, A., Barba, |. Electrochim. Acta. 1985, 30,
1119;

(79) De Luca, C., Inesi, A., Rampazzo, L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1982, 2, 1403;
(80) Shono, T., Nishiguchi, I., Ohmizu, H. Chem. Lett., 1977, 1021,
(81) Karrenbrock, F., Schéafer, H. J. Tetrahedron Lett. 1978, 17, 1521;

(82) He, P., Watts, P., Marken, F., Haswell, S. J. Electrochem. Commun. 2005, 7, 918;

181



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

(83) Cassol, T. M., Demnitz, F. W. J., Navarro, M., Neves, E. A. Tetrahedron Lett.
2000, 41, 8203;

(84) Lagrost, C., Hapiot, P., Vaultier, M. Green Chem. 2005, 7, 468;

(85) Paddon, C. A., Atobe, M., Fuchigami, T., He, P., Watts, P., Haswell, S. J.,
Pritchard, G. J., Bull, S. D., Marken, F. J. Appl. Electrochem. 2006, 36, 617,

(86) Hu, K., Niyazymbetov, M. E., Evans, D. H. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7027,
(87) Owobi-Andely, Y., Fiaty, K., Laurent, P., Bardot, C. Catalysis Today 2000, 56, 173;

(88) Kashimura, S., Yamashita, H., Murai, Y., Kera, Y., Yamashita, N., Murase, H.,
Ishifune, M. Electrochim. Acta. 2002, 48, 7;

(89) Kim, S., Uchiyama, R., Kitano, Y., Tada, M., Chiba, K. J. Electroanal. Chem. 2001,
507, 152;

(90) Batanero, B., Barba, F., Sanchez-Sanchez, C. M., Aldaz, A. J. Org. Chem. 2004,
69, 2423;

(91) Otero, D. M., Batanero, B., Barba, F. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2171,
(92) Sibille, S., D’Incan, E., Leport, L., Perichon, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3129;
(93) Silvestri, G., Gambino, S., Filardo, G. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4307;

(94) Le Gall, E., Gosmini, C., Nédélec, J-Y., Périchon, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42,
267,

(95) Le Gall, E., Gosmini, C., Nédélec, J-Y., Périchon, J. Tetrahedron 2001, 57, 1923;
(96) Brevet, D., Mugnier, Y., Samreth, S., Dellis, P. Carbohydr. Res. 2003, 338, 1543;
(97) Laza, C., Dufiach, E. C. R. Chimie, 2003, 6, 185;

(98) Clavel, P., Lessene, G., Biran, C., Bordeau, M., Roques, N., Trévin, S., de
Montauzon, D. J. Fluor. Chem. 2001, 107, 301;

(99) Areias, M. C. C., Bieber, L. W., Navarro, M. Diniz, F. B. J. Electroanal. Chem.
2003, 558, 125;

(100) Areias, M. C. C., Navarro, M., Bieber, L. W., Diniz, F. B., Leonel, E., Cachet-
Vivier, C., Nedelec, J-Y. Electrochim. Acta 2008, 53, 6477,

(101) Killinger, T. A., Boughton, N. A., Runge, T. A., Wolinsky, J. J. Organomet. Chem.
1977,124, 131;

182



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

(102) Nokami, J., Otera, J., Sudo, T., Okawara, R. Organometallics 1983, 2,191;
(103) Huang, J-M., Ren, H-R. Chem. Commun. 2010,46, 2286;

(104) Niu, D-F., Xiao, L-P., Zhang, A-J., Zhang, G-R., Tan, Q-Y., Lu, J-X. Tetrahedron
2008,64, 10517;

(105) Souza, R. F. M., Areias, M. C. C., Bieber, L. W., Navarro, M. Green Chem. 2011,
13, 1118;

(106) Isse, A. A., Bersi, G., Falciola, L., Rossi, M., Mussini, P. R., Gennaro, A. J. Appl.
Electrochem. 2009, 39, 2217;

(107) Souza, R. F. M., Souza, C. A., Areias, M. C. C., Cachet-Vivier, C., Laurant, M.,
Barhdadi, R., Léonel, E., Navarro, M., Bieber, L. W. Electrochim. Acta 2010, 56, 575;

(108) Isse, A. A, Ferlin, Gennaro, A. J. Electroanal. Chem. 2005, 581, 38;

(109) Isse, A. A., De Giusti, A., Gennaro, A. Falciola, L., Mussini, P. R. Electrochim.
Acta 2006, 51, 4956;

(110) Isse, A. A., De Giusti, A., Gennaro, A. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7735;

(111) Durante, C., Isse, A. A., Sandona, G., Gennaro, A. Appl.Cat. B: Environ. 2009,
88, 479;

(112) Chen, X., Zhang, C., Wu, H., Yu, X., Su, W., Cheng, J. Synthesis 2007, 20, 3233;
(113) Halterman, R. L.; Porterfield, J. P.; Mekala, S. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 7172;

(114) Barrault, J., Derouault, A., Courtois, G., Maissant, J. M., Dupin, J. C., Guimon,
C., Martinez, H., Dumitriu, E. Appl.Cat. A: General 2004, 262, 43;

(115) Moiseev, D., James, B. R., Hu, T. Q. Inorg. Chem. 2007, 46, 4704,
(116) Lozada-Osorio, A., Olivo, H. F. Org. Lett. 2008, 10, 617,

(117) Taylor, S. J., Morken, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 12202;
(118) Erkkila, A., Pihko, P. M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 4205;

(119) Jo, E-A., Jun, C-H. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3338;

(120) Ohkuma, T., Sandoval, C. A., Srinivasan, R., Lin, Q., Wei, Y., Muiiz, K., Noyori,
R. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8288;

(121) Torabe, H., Evans, R. L., Stavoly, H. E. J.Org. Chem. 1969, 34, 3792;

183



Tese de Doutorado Referéncias Bibliograficas

(122) Cha, J. H., Pae, A. N., Choi, K., Cho, Y. S., Koh, H. Y., Lee, E. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 2001, 2079;

(123) Imamoto, T., Kusumoto, T., Tawarayama, Y., Sugiura, Y., Mita, T., Hatanaka, Y.,
Yokoyama, M. J. Org. Chem. 1984, 49, 3904;

(124) Maruoka, K., Hashimoto, S., Kitagawa, Y., Yamamoto, H., Nozaki, H. J. Am.
Chem. Soc. 1977, 99, 7705;

(125) Rice, L. E., Boston, M. C., Finklea, H. O., Suder, B. J., Frazier, J. O., Hudlicky,
T. J. Org. Chem. 1984, 49, 1845;

(126) Andrieux, C. P., Gorande, A. L., Savéant, J-M. J.Am. Chem. Soc. 1992, 114,
6892;

(127) Carey, F. A. and Sundberg, R. J. Advanced Organic Chemistry Part A: Structure
and Mechanisms, 5™ Edition, Springer Science Business Media, New York, 2007;

(128) Sa, A. C. P. F., Pontes, G. M. A., Anjos, J. A. L., Bieber, L. W., Malvestiti, I. J.
Braz. Chem. Soc. 2003, 14, 429;

(129) Fukuzawa, S-1., Tsuruta, T., Fujinami, T., Sakai, S. J. Chem. Soc. Perkin Trans.l
1987, 1473;

(130) Orsini, F. J. Org. Chem. 1997, 62, 1159;

(131) Taber, D. F., Gleave, D. M., Herr, R. J., Moody, K., Henenessy, M. J. J.Org.
Chem. 1995, 60, 2283;

(132) Sato, K., Yamazoe, S., Yamamoto, R., Ohata, S., Tarui, A., Omote, M.,
Kumadaki, I., Ando, A. Org. Lett. 2008, 10, 2405;

(133) Shibata, 1., Suwa, T., Sakakibara, H., Baba, A. Org. Lett. 2002, 4, 301;
(134) Sparling, B. A., Moslin, R. M., Jamison, T. F. Org. Lett. 2008, 10, 1291;

(135) Loiseau, F., Simone, J-M., Carcache, D., Bobal, P., Neier, R. Monatshefte fur
Chem. 2007, 138, 121;

184



Tese de Doutorado

Anexos

12. ANEXOS
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Anexo 1: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto
fenil)-propanoato de etila (15b). Experimento 15.2

Carlos Andre
Amostra E232
Solicitacao N. 10312_11
09.04.10 UFPE

sample: 10314
File: /home/rlcardu/Aer 10/10312_11.1h.fid

OH

Pulse Sequence: s2pul
Salvent cdc13

25.0 C / 298.1 K
Dperntur ricardo
File: 10312_11.1h
VNMRS-400 "varian40o®

OEt

HsCS
15b C13H1803S (sin/anti)
M = 254 g/mol

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

Width 6410.3 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 399.7418480 MHz
DATA PROCESSING

FT size 262144

Total time 0 min, 49 sec

|
TMB
0 =6,10 ppm

OCH2CH3
6 4,12 p

T

|
V
|

H 4
)'[)7 00-

3 7,20 ppm

pm
6=4.70

g e T T
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T™MB
06 =3,70 ppm

SCHs

0 =2,48 ppm

0 =2,51 ppm
|

/
pm - OCHZCHg

0= lZl/p(T{

0= 503F

- _JJL

5=1,24p
I

)

m/z

3-hidroxi-2-metil-3-(4-metiltio-

CHCH3
06 =1,00 ppm
0 =1,12 ppm
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5 4
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Anexo 2: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl5) do composto 3-hidréxi-2-metil-3-(4-metil-

tiofenil)-propanoato de etila (15b). Experimento 15 .2
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Anexo 3: Cromatografia gasosa do composto 3-hidréxi
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ato de etila (15c). Experimento 15.3

Carlos Andre

Amostra E240
Solicitacaoc N. I0312_15
08.04.10 UFPE

sample: 10312_15
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

solvent: cdcl3

Temp. 25,0 C / 288.1 K
Operator: ricardo
VNMRS=400 “varian400"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2. naﬂ sec

V\dth 6410.3

16 repetitio n

OBSERVE Hl, 399.7418480 MHz
DATA PROCESS NG

FT size 262144

Total time 0 min, 49 sec

|
|
|
|
|
1
|
|
|

MML i TLUUL

TMB
©=3,70 ppm
CHOH pinacol
0 =4,81 ppm
6 =4.64 noom
TMB OCHzCHs

3{6 ppm [r 4 6
) | CHOH/
A 8= 5/0’6/p m

21
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-2-metil-3-(4-fluorofenil)-propano-

OH O
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=
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| || CHCHs
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Anexo 4. Espectro de RMN

7 6 5 4
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Il
OCH,CHg (”6 1,05 ppm
5:1,21ppn)/!”6 1,14 ppm
6:1,24ppm”
L
Wy |
: z 1 ppn

'H (400 MHz, CDCl;) do composto 3-hidroxi-2-metil-3-(4-
fluorofenil)-propanoato de etila (15c). Experimento 15.3
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Anexo 5: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto
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3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-metiltio-

fenil)-propanoato de etila (11b). Experimento 20.4

Carlos Andre

Amostra E233
Solicitacao N, I0312_12
09.04.10 UFPE

Sample: I0312_12
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

solvent: cdci3

Temp. 25.0 C / 288.1 K
Operator: ricardo
VNMRS=400 '"varian4g0"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.049 sec

Width 6410.3 Hz

16 repetitions

Hl, 398.7418480 MHz
SING

4
Total time 0 min, 48 sec

CHO
© =9,90 ppm
a

OH

HaCS

M = 268 g/mol

TMB

L~

© =6,10 ppm

OFEt |

3 SCHs
. 5=2,44ppm
. 06=2,50 ppm

| c(CHa):
0 =1,08 ppm
0=1,12 ppm

OCH2CH3

0 =4,18 ppm
CHOH fB

0 =4,83 ppm f

ppm

Anexo 6: Espectro de RMN H (400 MHz, CDCIs) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(4-

metiltiofenil)-propanoato de etila (11b). Experimen

to 20.4
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Peak#:0 R.Time:13.3(Scan#:1240)
MassPeaks:130 BasePeak:116(8892665)
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Anexo 7: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(4-fluoro-
fenil)-propanoato de etila (11c). Experimento 20.5

Carlos Andr:.

Amostra E2

SuHritacac N. I0312_14
08.04.10 UFPE

?ﬂglemgnsu_la OH O

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: cdcl3

0 |
B M are = e
= "varian "
6 =3,70 ppm

Relax. delay 1.000 sec F

Widinoa505 e

16 repet1t|ons 110 C13H17F03

OBSERVE H1, 399.7418480 MHz
ERR, psa M = 240 g/mol

Total time 0 min, 43 sec

C(CHa)2
©=1,08 ppm

6=1,12 ppm
OCH,CH3 pp

OCH,CH 5= 1,28 ppm
Harom. 6:448&m

5 % 7,00-
1%5 pm
CHOH |

{ T™VB 5 = 4,84 ppm
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Anexo 8: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(4-
fluorofenil)-propanoato de etila (11c). Experimento 20.5

188



Tese de Doutorado Anexos

Peak#:7 R.Time:16.5(Scan#:1617)
MassPzaks:167 BasePeak:116(13262188)
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Anexo 9: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(4-bromo-
fenil)-propanoato de etila (11d). Experimento 20.6

Carlos Andre

Amostra E249
Solicitacao N. 10329_8
19.05.10 UFPE

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Temp. 25.0 C / 298.1 K TMB

UNITYplus-300 "UFPEu300" 0=3,76 ppm
’
Pulse 45.0 degrees OH O

Acg. time 3.641 sec

Width 4499.4 Hz

16 repetitions

O0BSERVE H1, 299.9470646 MHz

DATA PROCESSING OEt
FT size 32768

Total time 0 min, S8 sec

Br

11d C13H17BTO3 C(CH3)2
M = 300 g/mol 6 =1,09 ppm

0=1,11 ppm

0=7,18- OCH3CH3
7,42 ppm 5 =4,18 ppm

TVMB CHOH
f 5=6,08 ppm & =4,84ppm

I s S O R A

|- l
JU .ul\ ¥ IR . I . N Sl S5 T et s Sl 1

Anexo 10: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCIs3) do composto 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-
bromofenil)-propanoato de etila (11d). Experimento 20.6
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Peak# 10 R.Time:17.2(Scan#:1707)
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Anexo 11: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost o 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(3-acetil-
fenil)-propanoato de etila (11e). Experimento 20.7
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Anexo 12: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost
propanoato de etila (11f). Experimento 20.8

0 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-difenil)-
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TMB
fmodera’ E204 © =3,76 ppm
ig]‘\]gviaocagFg 10319_45 OH O
Pulse Sequence: s2pul
asient tomeraturs OEt
R C(CHy):
aééeﬁi?“‘ﬁi""isa 9470643 MH 11f C19H2203 0= 1,09 ppm
s ogsseles : M = 298 g/mol 5=1,11 ppm
LM LR min, 58 sec OCH,CHzs ’ pp
0 =1,27 ppm
H TMB OCH,CHs
arom. = 0 =4,18 ppm
o 7//35 5 = 6,08 ppm pp
7,97 [ppm
PP CHOH
( 0=4,84 DDm} -
CHO
5 = 10,5 ppm = B / )
\ ) ‘
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Anexo 13: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(4-
difenil)-propanoato de etila (11f). Experimento 20. 8
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Anexo 14: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost
propanoato de etila (11g). Experimento 20.9

0 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(2-naftil)-
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Peak#:3 R.Time:13.1(Scan#:1209)
MassPeaks:123 BasePeak:116(9003781)
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Anexo 15: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost o 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(3-tiofe-
no)-propanoato de etila (11h). Experimento 20.10

Carlos Andre

Amostra E235
Solicitacao N. I0312_13
09.04.10 UFPE

Sample: I0312_13
File: exp

Pulse Sequence: s2pul

3 i
Sonr 56,606 7 2981 K OH O

Operator: ricardo

VNMRS-400 '"varian400"

Relax. delay 1.000 sec / OEt

Pulse 45.0 degrees / )
Acg. time 2.049 sec

wWidth 6410.3 Hz TMB i

uéSEESE"'fd‘,’"éss.7413480 MHz S o= 3,76 ppm |
AL e Geeran 11h C11H1603S |
Total time 0 min, 49 sec

M =228 g/mol ‘ |

|
|
. C(CHa)
‘ ’ ©=1,09 ppm
9y T™MB OCH;CHs o 197 j| =111 ppm
arom. 0 =6,08 ppm 5 =4,18 gpm =127 ppm i

If(( ¢ B=4goom |

k‘ﬁ_
e
\
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N e
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Anexo 16: Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl3) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(3-
tiofeno)-propanoato de etila (11h). Experimento 20. 10
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Anexo 17: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost o 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(2-tiofe-
no)-propanoato de etila (11i). Experimento 20.11
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Anexo 18: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost
propanoato de etila (11j). Experimento 20.12

0 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(2-furano)-
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Anexo 19: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(2-
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Anexo 20: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost o 3-hidréxi-2,2-dimetil-5-(2-metéxi-
fenil)-4-pentenoato de etila (26b). Experimento 21. 4
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Anexo 21: Espectro de RMN H (300 MHz, CDCIs3) do composto 3-hidroxi-2,2-dimetil-5-(2-
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Anexo 22: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost o 3-hidréxi-2,2,4-trimetil-5-fenil-4-
pentenoato de etila (26¢). Experimento 21.5
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Anexo 24: Espectro de massas (IE, 70 eV) do compost o 3-hidréxi-2,4-dimetil-5-fenil-4-
pentenoato de etila (19c). Experimento 17.3
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Anexo 26: Espectro de RMN *H parcial (300 MHz, CDCI 3) da 2-bromoisobutirofenona (1),
isobutirofenona (2) e da 2-hidréxi-2-metilpropiofen ona (3). Experimento 5.8
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Anexo 27: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do 2-bromopropionato de etila (14b).
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processes.

Benzyl halides adsorbed on a cathode made of pure or silver-doped graphite powder were reduced
in an undivided cell using an aqueous electrolyte and an inert anode, in the absence or presence of
benzaldehyde. The product ratio is influenced by the applied potential, the leaving halide group and
presence/absence of silver electrocatalyst. The highest yield of bibenzyl was obtained from the electrolysis
of benzyl bromide on silver-doped graphite at a constant potential equal to —1.0V vs Ag/AgCl (sat. KCl).
Benzyl chloride is less prone to dimerization, but undergoes efficient carbonyl addition to benzaldehyde,
especially in the presence of silver. The results can be interpreted as a competition of radical and anionic

© 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

A main challenge in organic synthesis is the formation of new
C-C bonds in order to construct more complex carbon skeletons in
a defined arrangement. However, in contemparary electrochem-
ical publications, such C-C couplings are still a minor subject
[1.2]. Due to high reactivity, short lifetime and presence of organic
solvent and supporting electrolyte, the directly electrogenerated
intermediates—carbanions, radicals and carbocations—have a very
low probability to undergo selective bimolecular collisions with the
desired substrate. One strategy to partly overcome these problems
is the use of electrocatalysts, present in the electrolyte (homoge-
neous way) or the electrode material itself (heterogeneous way),
to transform the primary intermediates in less energetic and more
selective species of longer lifetime. Nevertheless, the diffusion con-
trolled transport of neutral and charged reactants to and from the
electrode is still an unsolved limitation in most processes [3-5].

A completely different strategy consists in the direct elec-
tron transfer to or from the concentrated, solvent free reactants
deposited on the electrode. In principle, this avoids mass transport
problems and side reactions with solvent or electrolyte. However,
there are serious experimental obstacles: how to fix the reagents
on the electrode and avoid their diffusion into the electrolyte main-

* Corresponding author. Tel.: +55 81 2126 7417; fax: +55 81 2126 8442.
E-mail address: madalena@ufpe.br (M.C.C. Areias).

0013-4686/S - see front matter © 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.electacta.2010.09.007

taining at the same time an electrical current. These conflicting
demands have been reconciled for the first time in the electrochem-
ical, metal-free Reformatsky reaction realized some years ago in our
laboratory [6]. The electrochemical system consisted of a carbon
fiber cathode which adsorbs efficiently the hydrophobic reagents
(bromoester and aldehyde), an aqueous electrolyte in which the
reagents are insoluble and an inert anode.

A decisive improvement of these general characteristics has
been achieved recently with the construction of a very simple
undivided electrochemical cell in which carbon cathode ends in a
cavity containing compressed graphite powder of high active sur-
face [7]. In this system, the electrochemical Reformatsky reaction
produced preparative yields of B-hydroxyesters with several sub-
stituted benzaldehydes. We have also shown that, on silver powder
electrode, the overvoltage of the reduction of halogenated deriva-
tives (trichloromethane) is drastically reduced (about —1.00V) [8].

In the present work, we describe the application of the same
powder cell to the cathodic reduction of benzy! halides (1) in the
absence or presence of benzaldehyde (2), using pure graphite or
silver-doped graphite as cathodic materials.

2. Experimental
2.1. Reagents

All chemicals were of reagent grade and were used without fur-
ther purification. Distilled water was employed in all experiments.
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Fig. 1. Voltammograms recorded with a powder electrode at 0.1 mVs—! in which the cathode solution was comprised of: (A) 0.20 mmol of benzyl chloride, (B) 0.20 mmol of
benzyl bromide and (C) 0.20 mmol of benzaldehyde. Cathode (a) graphite and (b) silver-doped graphite.

The cathode materials were pure graphite from Aldrich [7782-42-
5] used as received or 2% electrochemically silver-doped graphite,
prepared using silver nitrate from Aldrich according to the proce-
dure described in Section 2.1.1.

2.1.1. Instrumentation, cells and procedures

Voltammetry and controlled-potential electrolyses were car-
ried out using Autolab PGSTAT 30 potentiostat/galvanostat and
a home-made three-electrode undivided cell described in a
previous work [7]. All cathodic materials were pressed under
1.90 kg cm~2 in the device cavity. The cell was always filled with
a0.1mol L~ KBr solution. The voltammograms were performed at
0.1mVs-1. Electrolyses were performed at a controlled potential
until transfer of the theoretical charge or until reaching a current
lower than —1.0 mA. All potentials are referred to Ag/AgCl (sat.
KCD.

2% Metallicsilver-doped graphite was prepared by electrochem-
ical deposition at a constant potential (—0.60V) from a mixture of
0.03 mmol silver nitrate and 0.150 g of pure graphite, previously
mechanically mixed. The resulting silver-doped graphite was col-
lected and dried in an oven (100°C).

For benzyl halides (benzyl chloride (1a) or benzyl bromide
(1b)) and benzaldehyde (2) reductions, the cathodic compartment
was prepared by compressing 0.150g of graphite or silver-
doped graphite powder in the cell cavity. The powder was
then impregnated with 0.2 mmol of pure substrate (1a, 1b or
2) or by a mixture of 0.2mmol of 1a or 1b and 0.2 mmol of
2, without any addition of solvent. The reagent mixtures were
previously prepared and adequate volume was sampled with a
micropipette.

After electrolyses, the electrolyte was removed from the cell.
Reaction products, namely toluene (3) [108-88-3], bibenzyl (4)
[103-29-7], 1.2-diphenylethan-1,2-diol (5) [579-43-1] and 1,2-
diphenylethanol (6) [614-29-9] were extracted from the graphite
powder following the procedure described in a previous work
[7] and identified by NMR (Unity-Plus-300) and GC-MS (QP
5050 Shimadzu) analysis. Product yields were determined by GC
(Varian CP-3380 gas chromatograph; Chrompack CP-SPL5CB cap-
illary column 30m; initial temperature 60°C then increased to
220°C at 10°Cmin~') with 1,3,5-trimethoxybenzene as internal
standard.

3. Results and discussion

Fig. 1 shows voltammograms recorded for different reagents (1a,
1b and 2) and for different cathodic materials (graphite or silver-
doped graphite). For minimizing ohmic drop and capacitive current,
very low scan rates were applied when using the powder elec-
trode, thus voltammetries were carried out with the quantitative
electrolysis of the electroactive species. Therefore, experimental
exchanged charge, Qexp. can be deduced from the voltammogram
peak area, A, using the following relation:

Qup = o)

where v is the scan rate.
The number of exchanged electrons can then be calculated from
the following relation, deduced from Faraday's law:

e~ Qexp
== (2)

where n is the mole number of electrolysed species and Fis Faraday
constant, equal to 96,485 C mol-! (e~ is expressed in Fmol-1).

The voltammograms of 1a produced a single peak at —1.40V
with an area corresponding to ~1Fmol~! (Fig. 1A, curve a).
Reminding the general electrocatalytic effect of silver on alkyl
halides [9], especially the recent studies with benzyl halides in
homogeneous organic phase [10-12], the voltammetric analyses
were repeated using graphite powder containing 2% of silver,
electrolytically deposited in a separate experiment. On this silver-
doped electrode material (Fig. 1A, curve b), the peak potential for
the reduction of 1a is located at —0.88 V, that corresponds to a sig-
nificant shift of 520 mV towards less negative values compared to
the peak obtained on pure graphite. At the same time, the peak
shape becomes sharper, with an increase of the charge consump-
tion up to 1.67 Fmol~-1. Thus both effects on potential and charge
are highlighting the electrocatalytic effect of the silver.

Voltammograms were also recorded for 1b on a powder elec-
trode using graphite (Fig. 1B, curve a) and silver-doped graphite
(Fig. 1B, curve b) as cathodic materials. The measured potentials
are respectively equal to —1.32V and —1.07V and the calculated
charge to 1.77 Fmol-! and ~2Fmol-! for each material. In pres-
ence of silver, the less cathodic potential and the charge increase
evidence the electrocatalytic effect of the metal, even though the
effect is less pronounced than for 1a.

e
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Table 1
Electrochemical dimerization® of benzyl chloride (1a) or benzyl bromide (1b).
Entry PhCHz-X Cathode® E°V Product composition®
1 (mmol) 3 (mmol) 4 (mmol) Ratio 4:3
1 1a Graphite —(.00 0.054 0.092 0.027 1:341
2 1a Graphite —(.(0 0.062 0.118 0.010 1:11.8
3 1a Graphite —((0 0.002 0.182 0.008 1:228
4 1b Graphite —0.80 0.036 0.002 0.081 1:0.02
5 1b Graphite (.00 0.006 0.048 0.073 1:0.66
6 1b Graphite —(.(0 0.008 0.096 0.048 1:2.00
7 1b Graphite —(.(0 0.032 0.092 0.038 1:242
8 1a Graphite/silver —(.60 0.072 0.026 0.051 1:051
9 1a Graphite/silver —(.80 0.054 0.026 0.060 1:043
10 1a Graphite/silver —(.00 0.016 0.056 0.064 1:0.88
11 1a Graphite/silver —((0 0.024 0.128 0.024 1:533
12 1a Graphite/silver —((0 0.020 0.110 0.035 1:3.14
13 1b Graphite/silver —(.60 0.094 0.008 0.049 1:0.16
14 1b Graphite/silver —(.80 0.022 0.022 0.078 1:0.28
15 1b Graphite/silver -(.00 0.012 0.028 0.080 1:035
16 1b Graphite/silver —((0 0.010 0.050 0.070 1:071
17 1b Graphite/silver -((0 0.020 0.060 0.060 1:1.00

2 General reaction conditions: cathode compressed at 1.90kgcm-2; graphite powder cathode, 0.20 mmol 1; each reaction was continued until transfer of around the

theoretical charge or until the current reach 1.0 mA. 3, toluene; 4, bibenzyl.
b yssat. (Ag/AgCl).
¢ Determined by GC.

After this analytical exploration, 1a and 1b were submitted
to electrolyses at constant potentials in the same cell used for
voltammetry. The electrolyses were performed on a graphite cath-
ode applying potentials between —0.80 and —1.40V and then on
silver-doped graphite between —0.60 and —1.40V in 0.20V inter-
vals(Table 1). As expected from the voltammetric behaviour, for the
same electrode material and applied potential, 1b was consumed
more completely and faster than 1a, In all cases, only two reaction
products were observed: toluene (3) and bibenzyl (4) (Scheme 1).
On pure graphite, for both halides, the yield of 4 increased con-
tinuously from more negative to less negative potentials, reaching
0.081 mmol (81%) in the case of 1b (Table 1, entry 4). Consequently,
3 was favored by more cathodic potentials and was the main prod-
uct in all experiments with 1a (Table 1, entries 1-3).

Onsilver-doped graphite, more elevated potentials (—0.60 V and
—0.80V for 1a, Table 1, entries 8and 9, and —0.60 V for 1b, entry 13)
lead to higher amounts of unreacted reagent. For a potential equal
to —1.0V and for lower values, the halide is converted almost quan-
titatively. The highest dimer yield was obtained at —1.0V (Table 1,
entries 10 and 15), giving 0.064 mmol (64%) and (0.080 mmol) 80%
for 1a and 1b, respectively. Nevertheless, more negative potentials
brought no further increase of conversion and a significant decrease
in the dimer/toluene ratio. Finally, the comparison of results for
graphite and silver-doped graphite shows that the reduction of 1a
to dimer 4 is significantly improved in presence of silver putting in
evidence the electrocatalytic effect of silver. However, this effect is
not observed on the yields for 1b, since high amounts of dimer are
already found on graphite (entry 4).

After the success of homocoupling of benzyl halides on the pow-
der cathode, the reductive addition of these halides to the carbony!
group was investigated. Benzaldehyde, 2, was chosen as substrate

PHCHX — —om PhCH; + PhCH2CH,Ph
C/H0
1 S 3 4
1a: X =CI
1b: X = Br

Scheme 1. Dimerization of benzyl halides.

because of its good reactivity in related aqueous Barbier-type reac-
tions [15]. First, the reduction potential of 2 in the cavity cell was
determined by voltammetry (Fig. 1C). On pure graphite asharp peak
was observed at —1.32V (Fig. 1C, curve a). The one-electron trans-
fer to 2 results in the quantitative formation of a mixture of two
diastereoisomers of 1,2-diphenylethan-1,2-diol (D, L and meso) (5)
as described in a previous work [7]. Surprisingly, this reduction
peak shifted to a more negative value, —1.62V, on silver-doped
graphite powder (Fig. 1C, curve b), exactly the opposite effect to the
one found for 1a and 1b. This effect should facilitate, in principle, a
selective electron transfer to the halide and prevent hydrodimer-
ization, normally expected in the cathodic reduction of 2 [16]. In
the following cross-coupling experiments between 1a or 1b and
2, three new products were expected in addition to 3 and 4: 1,2-
diphenylethanol(6) and two diasterecomers of 5 (Scheme 2). Indeed,
depending on the reaction conditions, all five compounds were
observed simultaneously. The main observation arising from the
analysis of Table 2 is the preferential carbonyl addition to form
product 6 in almost all experiments with 1a. On pure graphite
the highest yield of 6, 0.080 mmol (40%), was obtained at —1.40V
(Table 2, entry 3). 1,2-Diphenylethan-1,2-diol, 5, as a 1:1 mixture
of diastereomers, was observed as byproduct from 1a at —1.40V
(Table 2, entry 3). In all experiments with 1b (Table 2, entries 4-6),
4 was the main product, but 6 and 5 were also important. 3 was a
minor product in all experiments on pure graphite.

The use of silver-doped cathode material increased the reaction
rate and conversion of reagents in all cases. The shift of the halides
1aand 1b peak potentials toless cathodic values made possible effi-
cient electrolyses even at —0.80 V. The best yield of 6, 0.132 mmol
(66%), was obtained at —1.0V(Table 2, entry 8). No important effect
of silver on the formation of 4 was observed for 1a, but toluene for-
mation was favored by more negative potentials (Table 2, entries
9 and 10), as already observed in Table 1. In the case of 1b, silver
electrocatalysis brought no improvement of the coupling reaction
to 6, but favored dimerization of 4 at all potentials, As anticipated
in the discussion of the voltammetry of 2, no pinacol, 5, formation
was observed in the silver-clectrocatalyzed experiments except at
—1.40V (Table 2, entry 15).

From the synthetic point of view, the results described above
demonstrate that electrochemical reduction of 1b on a graphite
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Scheme 2. Benzyl halides and benzaldehyde coupling.

powder cathode, doped or not by silver, can be used for the effi-
cient dimerization to 4, the parent compound of an important
class of intermediates in the synthesis of biologically active com-
pounds for agriculture and medicine [17-19]. In comparison with
other electrochemical procedures in homogeneous organic phase
[10-14.20], our method is of similar efficiency, but more attractive
by its experimental simplicity and the low environmental impact,
as a consequence of the elimination of organic solvents and sup-
porting electrolyte. Regarding these latter characteristics, it can be
compared to the zinc-promoted chemical dimerization in aqueous
medium reported previously [21].

On the other hand, the electrochemical heterocoupling with 2 is
best performed with 1a on silver-doped graphite and is described
here for the first time. Since the pioneer work of Baizer on the
electrochemical carbonyl addition [22], little progress has been
reported in this field [23,24]. Only very recently a related carboxy-
lation of 1a[25,26] and an allylation of 2 on a zinc cathode [27] have
been described. It is worthwhile to mention that even the classical
Grignard reaction gives higher amounts of bibenzyl as byproduct
when compared to the electrochemical process described here [28].

The results presented in this work allow also important con-
clusions about the mechanisms involved in the reactions. It is well
established by previous studies in homogeneous phase that ben-
zy!l halides can undergo one and two-electron reductions giving
rise to benzyl radical A and carbanion B [29-31]; one-electron
transfer to 2 will produce anion-radical C [16] (Scheme 3). These
three electrogenerated reactive intermediates can interact with
each other or with the starting materials 1a, 1b and 2. In the exper-
iments on pure graphite, the large difference between 1a and 1b in
the yield of dimer 4 excludes an exclusive common intermediate
such as A in the rate determining step. The best results obtained

Table 2

1 4

o] e [r] [reeie]

A B Cc

A+A — = 3 = B+1

H
A+C —= 5 =——PB+4
B+H —= 2

2H"
C+C ——= 6

Scheme 3. Benzyl halides and benzaldehyde coupling mechanism.

with 1b suggest a decisive influence of the leaving halogen, prob-
ably in a SN2 type substitution of carbanion B on 1a and 1b. The
important quantities of 3 have to be explained also by an anionic
precursor.

The electrocatalytic effect of silver shifts the reduction poten-
tialsof 1aand 1bto less negative values. Although the voltammetric
analysis did not show in any case separated peaks (Fig. 1A and
B), it can be hypothesized that a single electron transfer, produc-
ing radical A, will be more probable at less cathodic potentials,
exactly where the best ratios 4:3 are observed (Table 1, entries
8-10, 14-17). This indicates that the coupling of two radicals A

Electrochemical coupling? of benzyl chloride (1a) or benzyl bromide (1b), with benzaldehyde (2).

Entry PhCHz-X Cathode?® E°V Product composition®
1 (mmol) 3 (mmol) 4 (mmol) 2 (mmol) 5 (mmol) 6 (mmol) Ratio 6:4:3
1 1a Graphite —1.00 0.051 0.021 0.029 0.109 0.000 0.080 1:0.36:0.26
2 1a Graphite -120 0068 0.044 0022 0.096 0003 0.072 1:0.30:061
3 1a Graphite ~140 0033 0.054 0029 0.044 0.025 0.080 1:0.36:0.68
4 1b Graphite —1.00 0.002 0.012 0.095 0.160 0.000 0.018 1:5.28:0.67
5 1b Graphite —-120 0.000 0.020 0.086 0.160 0.004 0.020 1:4.30:1.00
6 1b Graphite —1.40 0.012 0.024 0.078 0.120 0.028 0.016
7 1a Graphite/silver —0.80 0.018 0.014 0.024 0.088 0.000 0.098
8 1a Graphite/silver —1.00 0.012 0.008 0.025 0.065 0.000 0.132
9 1a Graphite/silver —120 0.068 0.040 0.022 0.096 0.003 0.073 1:0.30:0.55
10 1a Graphite/silver —1.40 0.033 0.054 0.029 0.044 0.025 0.080 1:0.36:0.68
11 1b Graphite/silver —0.60 0.032 0.008 0.088 0.176 0.000 0.004 1:22.0:2.00
12 1b Graphite/silver —0.80 0.000 0.012 0.088 0.164 0.000 0.024 1:3.67:0.50
13 1b Graphite/silver —1.00 0.000 0.012 0.092 0.172 0.000 0.016
14 1b Graphite/silver -1.20 0.000 0.020 0.086 0.172 0.000 0.018
15 1b Graphite/silver —1.40 0.000 0.016 0.090 0.144 0.008 0.022

* General reaction conditions: cathode compressed at 1.90 kgcm—2; graphite powder cathode, 0.20mmol 1 and 2; each reaction was continued until transfer of the
theoretical charge or until the current reach 1.0 mA. 3, toluene; 4, bibenzyl; 5, 1,2-diphenylethan-1,2-diol; 6, 1.2-diphenylethanol.

b s sat. (Ag/AgCl).
© Determined by GC.
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competes successfully with the Sy2 process reducing, but not abol-
ishing, the difference in yields from the two halides. Accordingly,
the formation of toluene is also inhibited, especially at less negative
potentials.

Similar trends can be detected and rationalized in the addition
to 2. In the absence of silver, B is the most probable interme-
diate and the two electrophiles 1 and 2 will compete in the
following step. In the case of 1a this competition is largely
favorable to the formation of the coupling product 6, but the
better leaving group of 1b allows the preferential formation of
4. At less negative potentials, the formation rate of B is slower
so the reaction with water in the hydrophobic environment of
graphite is less probable than the reaction with the electrophiles
1 and 2, whereas, under more reducing conditions, B is pro-
duced in higher concentration resulting in increased protonation
to 3.

An alternative coupling to 6 could be a combination of the rad-
icals A and C generated from 1 and 2, respectively. This process,
however, is less probable because of the absence of the pina-
col, 5, in all experiments with 1a. 5 is only observed with 1b at
more cathodic potentials without any important change in the
yield of 6, indicating that C is involved only in the formation of
5.

4. Conclusions

Qur findings indicate that bibenzyl (4)is formed in a competition
of anionic and radical reactions, whereas toluene (3) and 1,2-
diphenylethanol (6) production are better explained by an anionic
mechanism. By contrast, 1,2-diphenylethan-1,2-diol (5) is a result
of radical coupling.

We demonstrated here the synthetic utility of a simple graphite
powder cell in cathodic coupling reactions of benzyl halides.
Proper choice of controlled potential, silver electrocatalyst and
leaving group allows highly selective dimerization or carbony!
addition. The procedure eliminates organic solvents, supporting
electrolytes and sacrificial anodes of traditional electrosynthetic
methods and is characterized by its experimental simplicity,
high chemical and faradaic efficiencies and low environmental
impact.
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