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RESUMO

O desenvolvimento de reagdes e processos quimicos sustentaveis tanto em relacéo as
matérias-primas e produtos gerados quanto do ponto de vista energético é importante para a
quimica organica no ambito académico e industrial. A busca por métodos de sintese livres de
solventes ou que utilizem solventes verdes tem incluido técnicas como: micro-ondas, ultrassom
e mecanoquimica, que tém demonstrado potencial na redugdo de residuos, bem como eficiéncia
energética. Nesse contexto, foi desenvolvida a sintese assistida por micro-ondas de pirrdis N-
substituidos em agua, cujos melhores resultados foram obtidos com 1 hora de reacéo, 100 W e
80 °C para aminas primérias e cis-1,4-diclorobuteno na presenca de carbonato de potassio,
iodeto de potassio e 50% mol de iodo molecular. A reacdo apresentou rendimentos entre 75%
e 90% para uma variedade de aminas, aromaticas e alifaticas, com excecdo de anilinas contendo
grupos fortemente retiradores de elétrons. Os pirrdis N-substituidos sdo obtidos via oxidagédo
branda do intermediario 2,5-dihidro-1H-pirrol com Kl/I> na presenca de oxigénio do ar. O
método permitiu a formacéo seletiva do pirrol ou do 2,5-dihidro-1H-pirrol através da adi¢do de
um agente oxidante (KI/I2) ou de um redutor (Na2SOz). A reagédo de Reformatsky mediada por
zinco metalico com diferentes a-bromo ésteres e aldeidos via mecanoquimica apresentou como
melhores condicdes: frequéncia de 25 Hz, utilizacdo de jarro do tipo eppendorf de 2 mL com
esferas de aco de 3 mm, ou jarro de teflon de 10 mL com esfera de aco de 10 mm, sem uso de
auxiliar de moagem ou aditivos. O tipo e o niumero de esferas utilizados influenciaram de forma
significativa no tempo reacional. No método desenvolvido a reacdo de 2-bromo-2-
metilpropanoato de etila, 2-bromopropanoato de etila e bromoacetato de etila com diferentes
aldeidos aromaticos e alifaticos apresentou rendimentos de bons a excelentes (76-98%), com
excecdo do 3-hidroxi-benzaldeido (40%). O método mecanoquimico para a reacdo com 2-
bromopropanoato de etila, apesar de gerar Otimos rendimentos, ndo apresentou
diastereosseletividade anti/syn. O uso de iniciadores e inibidores radicalares, como o perdéxido
de benzoila e o 2,6-di-t-butil-4-metilfenol (BHT), ndo influenciaram significativamente nos
rendimentos da reacdo para os diferentes bromo-ésteres utilizados. A moagem assistida por
solvente (LAG) utilizando agua ou solugdes-tampéo desfavoreceu a formagéo dos p-hidroxi-
ésteres, sendo observada praticamente a supressdo da reacdo para o bromoacetato de etila e 2-
bromopropanoato de etila. Esses resultados corroboram a proposta de um mecanismo

envolvendo uma espécie organometalica.

Palavras-Chaves:  Pirr6is  N-substituidos. Reacdo de Reformatsky. Micro-ondas.

Mecanoguimica.



ABSTRACT

The development of sustainable chemical reactions and processes regarding the nature
of starting materials and products as well as the energy efficiency is especially important at
laboratory and industrial manufacturing level. The search for solvent-free or green solvent
synthetic methods has included techniques such as: microwave, ultrasound and
mechanochemistry, which have demonstrated potential in waste reduction as well as energy
efficiency. In this context, the microwave-assisted synthesis of N-substituted pyrroles in water
was developed, with the best results being 1 hour, 100 W and 80 °C for primary amines with
cis-1,4-dichlorobutene in the presence of potassium carbonate, potassium iodide and 50 mol%
of molecular iodine. The reaction showed yields in the range of 75-90% for a variety of aromatic
and aliphatic amines, with the exception of anilines substituted with strong electron-
withdrawing groups. N-Substituted pyrroles were obtained via mild oxidation of the
intermediate 2,5-dihydro-1H-pyrrole with Kl/I, in the presence of oxygen from air. The method
allows the selective formation of pyrrole or 2,5-dihydro-1H-pyrrole by adding a mild oxidizing
(KI/12) or reducing agent (Na2SOs). The Reformatsky reaction mediated by metallic zinc with
different a-Bromo esters and aldehydes via mechanochemistry presented the best conditions:
frequency of 25 Hz, use of 2 mL Eppendorf-type jar with 3 mm stainless steel balls, or 10 mL
Teflon jar with 10 mm stainless steel ball, without the need of auxiliary grinding or additives.
The nature and number of balls had a significant influence on the reaction times. The method
developed for ethyl 2-bromo-2-methylpropanoate, ethyl 2-bromopropanoate and ethyl
bromoacetate with different aromatic and aliphatic aldehydes presented good to excellent yields
(76-98%), except for 3-hydroxy -benzaldehyde (40%). The mechanochemical method for the
reaction between ethyl 2-bromopropanoate, did not show anti/syn diastereoselectivity, despite
the B-hydroxyesters being obtained in excellent yields. The use of radical initiator and inhibitor,
such as benzoyl peroxide and 2,6-di-t-butyl-4-methylphenol (BHT), did not influence
significantly the reaction yields for the different Bromo-esters used. Solvent-assisted milling
(LAG) using water or buffer solutions did not favor the formation of B-hydroxy esters, in fact
it practically suppressed the reaction for ethyl bromoacetate and ethyl 2-bromopropanoate.

These results corroborate the proposal of a mechanism involving an organometallic species.

Keywords: N-substituted pyrroles. Reformatsky reaction. Microwave. Mechanochemistry.
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1 INTRODUCAO

A preocupagdo com o impacto ambiental dos processos quimicos levou ao desenvolvimento
da Quimica Verde que se baseia em um conjunto de doze principios para nortear o planejamento

e sintese de produtos quimicos.?.

O uso de solventes € um tema importante na quimica verde, pois em geral os solventes
s80 0s responsaveis por grande parte do rejeito produzido nos processos quimicos, além de
serem tdxicos e inflamaveis o aumenta o risco de exposi¢do dos trabalhadores e também de
acidentes. Eles também podem contribuir para a poluicdo do ar, da 4gua e do solo. Portanto,
uma alternativa no desenvolvimento de sinteses limpas seria realizar rea¢gdes na auséncia de
solventes, ou pelo menos, reduzir ao minimo o uso de solventes®, e quando necessario, utilizar

solventes mais amigaveis como agua, liquidos idnicos, etc.*

Agua tem sido amplamente utilizada em sintese devido as suas vantagens, como: baixo
custo, ndo ser toxica nem inflamavel. Ou seja, 0 uso da dgua, como solvente, é atraente tanto
do ponto de vista econémico quanto de seguranca. Além disso, 0 uso da agua como solvente
em reacdes organicas pode gerar diferente reatividade, simplificar os procedimentos reacionais,

reduzir etapas de protecdo de grupos funcionais, etc.’

Oshima et al® descrevem um bom exemplo da aplicacio do uso da 4gua como solvente
como protocolo de sintese sustentavel. Partindo do a-iodo acetato, e livre de metal, eles
realizaram uma reacéo de ciclizacdo via transferéncia de iodo em diversos solventes organicos,
conforme tabela 1, com o uso de trietilborana como um iniciador radicalar a temperatura
ambiente. No entanto, a sua melhor condic¢do foi em meio aquoso com rendimento de 78%,

esquema 1, que exemplifica uma boa alternativa de sintese limpa, segura e verde.

2 Anastas, P; Eghbali, N. Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 301

$D. J. C. Constable, A. D. Curzons and V. L. Cunningham, Green Chem., 2002, 4, 521.

“(a) Jessop, P. G; Heldebrant, D. J; Li, X; Eckert, C.A; Liotta, C.L. Nature, 2005, 436, 1102.
(b) Rogers, R. R; Seddon, K. R. Science, 2003, 302, 792.

5 Simon, M-C.; Li, C. H., Chem. Soc. Rev., 2012, 41,1415

¢ Yorimits, H; T. Nakamura, T; Shinokubo, H; Oshima, K; Omoto, K; Fujimoto, H. J. Am. Chem. Soc.,
2000, 122, 11041.
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Esquema 1: Formacéo de lactona.

Tabela 1: Efeito do Solvente na formacéo de lactona mediada por radical.

Solvente Rendimento

Hexano <1
Benzeno <1
Diclorometano <1
THF <1
Metanol 6
DMSO 37
Agua 78

Outro tema de interesse € a catalise’ em reacGes organicas, que muitas vezes emprega
metais de transicdo como catalisadores, o0 que requer uso de condi¢Bes anidras e atmosfera
inerte. 8 Esses catalisadores, em geral, apresentam alto custo e geralmente séo toxicos. Hoje, se
estimula o uso de catalisadores heterogéneos de baixa toxidade e, se possiveis biodegradaveis.®,

que por serem sélidos podem ser facilmente recuperados e reutilizados.

O uso da &gua, em catalise, também tem sido tdpico relevante na literatura. Um exemplo
que indica a possibilidade de realizar catalise em meio aquoso é na reacdo alddlica
assimétrica.'® Tais reacdes foram realizadas com um derivado de prolina com rendimentos
moderados e com excesso diastereoisomeros de 98%, esquema 2. Esse catalisador foi
reutilizado pelo menos cinco vezes sem reducéo significativa de rendimento e seletividade. Tal
exemplo, indica o potencial de aplicacdo de catalisadores heterogéneos, reutilizdveis em meio

aquoso.

" Anastas, P.T; Kirchhof, M. M. Acc. Chem. Res., 2002, 35, 686.

& Moulijn, J.A. van Leeuwen, P.W.N.M. van Santen. R.A. An Integrated Approach to Homogeneous,
Heterogeneous and Industrial Catalysis. Studies in Surface Science and Catalysis, 1993, 79, 3.
(a)Matsushita, M; Kamata, K; Yamaguchi, K; Mizuno, N. J. Am.Chem. Soc., 2005, 127, 6632.
(b)Firouzabadi, H; Iranpoor, N; Gholinejad, M. Tetrahedron, 2009, 65, 7079. (c) Argyle, M. D;
Bartholomew, C.H. Catalysts 2015, 5, 145

YFont, D; Sayalero, S; Bastero, A; Jimeno, C; Perica, M.A. Org. Lett., 2008, 10, 337.



18

cat. 10mol%

agua,ta,24h, 75%
96:4 Anti/Syn

CO,H

Esquema 2: Reacdo aldolica assimétrica.

Um dos recursos utilizados para reduzir o tempo de reagdes quimicas € 0 uso de técnicas
alternativas em protocolos de sintese, a saber: 0 uso da irradiagdo de micro-ondas, ultrassom e

utilizagdo de forgas mecanicas para ativagio de reagdes quimicas.®

Muitos laboratorios de pesquisa e farmacéuticos tém empregado métodos de
aquecimento assistidos por micro-ondas em suas rotinas. A sintese de compostos
heterociclicos,'! reacdes de acoplamento!? e dentre outras'®, ja sdo bastante discutidos na

literatura.

A energia emitida pelo micro-ondas fornece um impulso necessario para superar a
barreira energética da reacdo visando finalizar a reacdo mais rapidamente quando comparado
aos métodos tradicionais. O aquecimento por micro-ondas € uma ferramenta atraente para a
quimica, uma vez que, ha diminuicdo do tempo reacional em relacdo aos métodos tradicionais

de aquecimento, como exemplo as reagdes em refluxo.**

A eficiéncia das reagGes assistidas por micro-ondas®® esta relacionada com a forma de
aquecimento dessas reacoes, pois que ocorre em nivel molecular, o que produz curtos tempos
reacionais. A polarizacao eletrdnica e idnica € gerada pelo campo magnético do micro-ondas e
o alinhamento das moléculas polares ocorre pelo efeito do campo elétrico gerado. Por esse

motivo, o uso dessa tecnologia ndo é apenas uma fonte simples de aquecimento.

11 Domling, A.; Wang, W.; Wang, K. Chem. Rev. 2012, 112, 3083.

12 Negishi, E; Anastasia, L. Chem.Rev. 2003, 103, 1979.

13 Gawande, M.B; Shelke, S.N; Zboril, R; Varma, R.S. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 1338.
14 Kappe, C. O. Angew. Chem. Int. Ed, 2004, 43, 6250.

15 Horikoshi, S; Serpone, N. Mini-Reviews in Organic Chemistry, 2011, 8, 299.
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As solugbes com eletrolitos sdo aquecidas em micro-ondas por condugdo ibnica, onde 0
calor é gerado por friccdo através da migracdo dos ions dissolvidos na presenca de um campo
eletromagnético. O aquecimento depende do tamanho, carga e condutividade dos ions
dissolvidos e principalmente da interacdo desses ions com o solvente. Em campos elétricos
alternados, os dipolos elétricos das moléculas revertem seus sentidos vetoriais produzindo calor
por atrito molecular na medida com que colidem com outras moléculas.!® Para alguns autores,
a principal fonte de calor em sistemas organicos esta associada com a constante dielétrica do
solvente quando irradiados por micro-ondal’, por esse motivo € atraente a realizagéo de reagoes
quimicas em meio aquoso. Os solventes apolares (ndo i6nicos) por apresentar dipolo nulo e

baixa constante dielétrica ndo sdo bons solventes a serem utilizados em micro-ondas®®.

Desde 1986 a irradiacdo por micro-ondas tem sido amplamente utilizada em processos
quimicos, e em particular em sintese organica. A grande parte dessas discussdes centrou-se
sobre os efeitos de aquecimentos observados e a problematica, na época, era se os fendmenos
eram puramente térmicos. O efeito térmico é associado pela alta temperatura da reacéo atingida
pela reacdo devido ao aquecimento dielétrico do solvente por micro-ondas. Enquanto o efeito
cinético, ou ndo térmicos, se associa aos choques e/ou vibragdes, provocados pela frequéncia

de onda.’

No entanto, nem toda a comunidade cientifica concorda com os aspectos verdes do uso
de micro-ondas. A discussdo foi centrada na eficiéncia energética do uso do micro-ondas.
Moseley et al? justificavam que apenas a utilizacdo da tecnologia ndo é suficiente para
considerar o processo ou reacdo verde. A hipétese inicial, desses pesquisadores, em relagdo ao
efeito do micro-ondas nas reacdes foi racionalizada como efeito puramente térmico.
Considerando que a reacdo quimica via micro-ondas pode ser reproduzida em uma temperatura

similar pelos métodos classicos de aquecimento.

Problemas de reprodutibilidade a partir do aumento da escala ja foram detectados na

literatura com o uso desta tecnologia.?’ Dentre os motivos, as reacdes em grande escala

16 Sanseverino, A. N.; Quim. Nova, 2002, 25, 4, 660

17 Zurer, P. Chem. Eng. News 2000, 78, 26

18 Abramovich, R.; A. Org. Prep. Proced. Int. 1991, 23, 683.

19 (a) Gedye, R; Smith, F; Westaway, W; Ali, H; Baldisera, L; Laberge, L; Rousell, J. Tetrahedron Lett.
1986, 27, 279 (b) R. J. Giguere, T. L. Bray, S. M. Duncan, G. Majetich, Tetrahedron Lett. 1986, 27,
4945,

20 Moseley, J. D.; Kappe, C.O.; Green Chem., 2011, 13, 794

21 (a)Barnard, T. M.; Leadbeater, N. E.; Boucher, M. B.; Stencel, L. M.; Wilhite, B. A.; Energy Fuels
2007, 21, 1777; (b) Howarth, P.; Lockwood, M.; The Chemical Engineer 2004, 756, 29. (c) Stadler, A,;
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requerem maiores tempos reacionais, podendo gerar menores rendimentos, com formacao de

impurezas ou produtos secundarios indesejaveis e por ultimo ndo ser eficiente energeticamente.

Em sintese orgénica, é urgente a atengdo sobre a questdo da eficiéncia energética e de
tempo reacional, além dos custos. ReacGes organicas em grande escala, irradiadas por micro-
ondas, com elevado tempo (~48horas) podem gerar produtos de degradagdo, aumentando o
risco de contaminacdo da amostra e promovendo dificuldades no processo de purificagio.??
Consequentemente é necessario 0 aumento da quantidade de solvente nessa etapa, diminuindo
o carater verde do processo. Segundo Strauss?® todas as reagGes irradiadas por micro-ondas
devem ser realizadas no modelo classico de aquecimento, em refluxo. Caso haja melhoras
significativas (de rendimentos, tempo, custos, etc.) na reacdo irradiada, nesse caso, e somente
nesse caso, a técnica € de fato necessaria e recomendada. Meredith et al 2 indicaram que o
aquecimento por micro-ondas é mais eficiente em comparacdo aos procedimentos classicos,
sendo estimado que o custo do aquecimento por esta técnica € oito vezes maior que o0 método

térmico tradicional (refluxo).

Em termos de seletividade, as reacdes organicas assistidas por micro-ondas tém também
chamado a atencdo. Estudos na seletividade na reacdo de alquilagéo de 1,2,4- triazol por 2,2°,4’-
tricloroacetofenona assistida por micro-ondas e na auséncia dela é descrita no esquema 3.2 A
reacao foi realizada na auséncia de solvente em duas condicdes: O primeiro método de sintese
foi assistido por micro-ondas por 20 minutos a 140°C. Enquanto o segundo método de sintese
foi realizado em refluxo na mesma temperatura e no mesmo periodo. Foi observado claramente
na reacdo irradiada por micro-ondas, um produto foi obtido seletivamente, porem na reagao via
aquecimento classico houve mistura de produtos. Os dados obtidos nesse experimento mostram
a importancia das reacdes organicas irradiadas por micro-ondas em termos de rendimento e

seletividade.

Yousefi, B. H.; Dallinger, D.; Walla, P.; van der Eycken, E.; Kaval, N.; Kappe, C. O.; Org. Process Res.
Dev., 2003, 7, 707. (d) Marquie, J.; Salmoria, G.; Poux, M.; Laporterie, A.; Dubac, J.; Rogues, N. Ind.
Eng. Chem. Res. 2001, 40, 4485; (e) Gronnow, M. J.; White, R. J.; Clark, J.; Macquarrie, D.; Org.
Process Res. Dev., 2005, 9, 516.

22 Bowden, S. A; Burke, J. N; Gray, F; McKown, J. D; Moseley, W; Moss, O; Murray, P. M; Welham,
M. J; Young, M. J.; Org. Process Res. Dev., 2004, 8, 33.

23 Strauss, C.R.; Org. Process. Res. Dev., 2009, 13, 915.

24 (a) Jones, D.A; Lelyveld, T. P.; Mavrofidis, S.D; Kingman, S.W; Miles, N. J. Resources, Conservation
and Recycling, 2002, 34, 75; (b) Meredith, R. J. Engineers Handbook of Industrial Microwave Heating,
Institute of Electrical Engineers, London, 1998, 85.

% Loupy, A.; Perreux, L.; Liagre, M.; Burle, K.; Moneuse, M.; Pure Appl. Chem., 2001, 73, 161.
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Esquema 3: N-Alquilagao de triazol assistido por Micro-ondas.

Tendo em vista as vantagens e desvantagens do uso da micro-ondas em sintese organica,
muitos trabalhos ainda tém sido publicados utilizando esta técnica, que inidica a sua
relevancia.?® No entanto, ainda s&o necessarias novas tecnologias que aumentem o escopo de

técnicas limpas, rapidas e seguras de sintese visando diminuir subprodutos indesejaveis.

Dentre as novas abordagens de sintese que visam complementar os métodos sintéticos
ja descritos na literatura, como micro-ondas e ultrassom, pode-se citar 0 uso da
mecanoquimica.?’” A mecanoquimica utiliza energia mecanica para induzir rea¢des quimicas, e
em especial, rea¢Oes organicas. Inicialmente essa terminologia, mecanoquimica, foi atribuida a
um conjunto de reagdes quimicas promovidas por meio da friccdo de reagentes sélidos.?® O
método mecanoquimico é muito mais eficiente, em termos de consumo energético, uma vez
que 0 processo mecanico pode produzir grandes superficies de contato sem que ocorra uma
elevacdo drastica de temperatura, principalmente quando comparado a técnica de irradiacéo por

micro-ondas?®.

A técnica mecanoquimica apresenta um conjunto de parametros que precisa ser
otimizado na preparacdo do composto quimico de interesse, entre eles, 0s mais importantes so:
frequéncia de moagem, moagem assistida por liquido (LAG do inglés liquid - assisted
grinding), nimero de esferas, tipos de esferas, jarros (ou meios de moagens) e auxiliares de
moagem. Além dos pardmetros classicos de sintese, tais como: estequiometria dos reagentes e

tempo.

%(a) Baghbanzadeh, M.; Pilger, C.; Kappe, C. O. J. Org. Chem., 2011, 76, pp 8138. (b) Kumar, R.;
Ermolat’ev, R.S.; Van der Eycken, E. V.; J. Org. Chem., 2013, 78,5737.

27" (a) Cravotto, G; Cintas, P.; Chem. Eur. J., 2007,13, 1909 (b) Jaques, B. J.; Osterberg, D. D.; Alanko,
G.A; Tamrakar, S; Smith, C. R.; Hurley, F.M; Butt, D.P.; J. Alloys Compounds, 2015, 619, 253

2 JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (The “Gold Book™). Traduzido por
McNaught A. D.; Wilkinson A. Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). Versdo on-line em
XML: https://goldbook.iupac.org/html/M/MTQ07141.html, utilizando palavra-chave: mechano-chemical
reaction, acessado em 17/10/2018.

2 (a) Baig, R. B.; Varma, R.V.; Chem. Soc. Rev., 2012, 41, pp 1559; (b) Stolle, A.; Szuppa, T.;
Leonhardt, S.; Ondruschka, B. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, pp 2317.
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Um dos parametros de sintese mecanoquimica organica é a frequéncia de moagem.
Trotzki et al * realizaram a reacdo de condensagdo de Knoevenagel entre benzaldeido e
malonodinitrila por uma hora, em um moinho de bola planetario variando apenas a frequéncia
de moagem (6,7 Hz e 13,3Hz), conforme o esquema 4. Nota-se, nesse experimento, que a
frequéncia do moinho foi relevante no rendimento do produto desejado. Exemplo este, que
mostra a importancia do parametro frequéncia nas reacbes mecanoquimica. As observagoes
experimentais indicam que a frequéncia tem um papel fundamental no rendimento da reacéo,
influenciando diretamente na reatividade dos componentes, bem como, na cinética das

reagdes.

Moinho

6,7Hz, 31%
13,3 Hz, 97% NC CN

Esquema 4: Reacdo de Condensacéo de Knoevenagel

Outro parametro comum nas rea¢des via mecanoquimica € o uso da moagem assistida
por liquido (LAG), pois é um aditivo catalitico muito explorado no controle de reatividade. O
LAG é usado em pequenas quantidades para acelerar a reacdo, bem como, habilitar e direcionar
transformacdes quimicas ndo ativadas apenas com a moagem mecanica. Em termos gerais, as
reacfes mecanoquimicas com LAG apresentam uma razdo entre volume do aditivo liquido, em
microlitros, e massa total dos reagentes, em miligramas, denominada de n, na faixa de O -
1uL/mg. 3 Devido a alta eficiéncia, a técnica tem sido amplamente utilizada na formacio de
co-cristais,®? sais 33 e em sintese organica.>* Tal recurso é uma alternativa viavel a sintese em
solucéo e tem usada em rotas de maltiplas etapas para alvos bioldgicos e farmacéuticos.®

A escolha e a quantidade de aditivos sdo baseadas no processo de tentativa e erro, mas
alguns estudos sistematicos tém sido descritos.®® A escolha do LAG inclui algumas de suas
propriedades, tais como: polaridade, volatilidade e estabilidade sob moagem. Solventes com

baixa pressao de vapor podem criar dificuldades para ser removido da mistura reacional apos

% Trotzki, R.; Hoffmann, M. M:; Ondruschka, B.; Green Chem., 2008, 10, 767.

81 Frisgi¢, T.; Childs, S. L.; Rizvi, S. A. A.; Jones, W. CrystEngComm. 2009, 11, 418.

%2 \Weyna, D. R.; Shattock, T.; Vishweshwar, P.; Zaworotko, M. J. Cryst. Growth Des. 2009, 9, 1106.
% André, V.; Duarte, M. T.; Braga, D.; Grepioni, F. Cryst. Growth Des. 2012, 12, 3082.

% Hardacre, C.; Huang, H.; James, S. L.; Migaud, M. E.; Norman, S. E.; Pitner, W. R.; Chem. Commun.
2011, 47, 5846.

% (a) Frisci¢, T.; Jones, W. Cryst. Growth Des. 2009, 9, 1621; (b) Bonnamour, J.; Métro, T; Martinez,
J.; Lamaty, F. Green Chem., 2013, 15, 1116.

3 Bowmaker, G. A.; Chem. Commun. 2013, 49, 334.
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moagem e finalizacdo da reagdo. Entretanto, o uso de solventes muito volateis podera gerar
perdas durante o processo de moagem. De um modo geral, os liquidos escolhidos sdo alcoois
(metanol, etanol, 1-propanol), acetato de etila, acetonitrila, nitrometano, agua e algumas
cetonas.®’

De Souza et al®® apresentaram um protocolo robusto de sintese de derivados de alcoois
homoalilicos utilizando aldeidos e cetonas e aliltrifluorborato de potassio como agente alilante,
e na presenca de agua, utilizando LAG (7uL de agua), em modo mecanoquimico com
rendimentos de 50 a 100%, conforme o esquema 5. Essa alilagdo mostra a aplicabilidade da
reacdo mecanoquimica com o uso da dgua como LAG, bem como, a utilizacdo de esferas de
vidro de Imm em jarros tipo-eppendorf, como meio de moagem, como uma alternativa viavel

de sintese mecanoquimica limpa, rapida e verde.

o) 1
N Eu-catalisador HO R
, AN R! + \/\BF3K : > 5 A A
Re—% _ LAG: Agua R _
R1=HECH3

Rz = H, NOZ, CI, Br, OCH3,CH3 e OH
Esquema 5: Sintese de &lcoois homoalilicos via mecanoquimica.

J& existem exemplos de reacdes indicando aumento de reatividade de compostos
organicos com excelentes rendimentos de produtos via técnica mecanoguimica. Muitas dessas
transformacdes sdo finalizadas sem solventes e na auséncia de qualquer solvatacdo. ReacGes
induzidas mecanicamente envolvem a formacdo de componentes organicos idénticos ao
observado em solugdo. Porém, em alguns casos ja se observam alteraces no perfil reacional.
Por exemplo, Belenguer et al“® descreveram uma reacio entre sélidos, visando o controle
termodinamico da formacdo de ligacbes covalentes de dissulfetos em solu¢do com o uso da
mecanoquimica. Eles investigaram a troca dos grupos aromaticos de dois dissulfetos simétricos
(com substituintes NO2- e Cl-) gerando um composto ndo-simétrico, conforme o esquema 6.
Em solucéo foi observado um equilibrio com 1:1:2 (dimero-NOz: dimero-Cl: dimero com

substituintes diferentes) com o uso de acetonitrila como solvente. Enguanto, com o uso da

8" Hernandez, J; Bolm, C.; J. Org. Chem., 2017, 82 (8), 4007.

% de Souza V.P, Oliveira, C.K.; de Souza, T. M, Menezes, P.H.; Junior, S.A; Longo, R. L.; Malvestiti,
I., Molecules 2016, 21, 1539.

% (a) Tanaka, K.; Toda, F. Chem. Rev. 2000, 100, 1025. (b) Walsh, P. J.; Li, H.; Anaya de Parrodi, C.
Chem. Rev. 2007, 107, 2503. (b) Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D N.; Buriol, L.; Machado,
P. Chem. Rev. 2009, 109, 4140; (c) Sarkar, A.; Santra, S.; Kundu, S. K.; Hajra, A.; Zyryanov, G. V.;
Chupakhin, O. N.; Charushin, V. N.; Majee, A. Green Chem. 2016, 18, 4475.

0 Belenguer, A. M.; Fris¢i¢, T.; Day, G. M.; Sanders, J. K. M.; Chem. Sci. 2011, 2, 696.
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mecanoquimica, com a utilizacdo de LAG (MeCN) foi observado seletividade de 96% do
composto ndo-simétrico. Esse exemplo mostra a importancia do uso do LAG em condicao
mecanoguimica, com o objetivo de estudar a reatividade e a seletividade das reacdes. Essa
diferenca de reatividade entre a reacdo mecanoquimica e em solucdo é particularmente

relevante.

Cl Cl
I . 2 LT
S. S.
O % O
NO, ol

Esquema 6: Equilibrio da reacéo entre dissulfetos distintos.

A moagem dos reagentes de partida pode ser feita de diferentes formas, onde o processo
mecanico mais simples é com o uso de almofariz e pistilo. Essa moagem pode gerar uma
variedade de rea¢es quimicas, porém ndo é capaz de fornecer energia suficiente para romper
todas as barreiras energéticas. Outra maneira de realizar moagem € com o0 uso de moinho de
bolas: vibratorio e/ou planetario. Muitos laboratorios tém usado esse tipo de moinho de maneira
efetiva, pois por meio dele, reagdes quimicas sdo promovidas mesmo com elevadas barreiras
energéticas. Além de contribuir para a ativacdo das reacGes quimicas por gerar maiores areas

de contato entre os solidos de partida.**

Alguns autores*? explicam o mecanismo de contato entre os materiais de partida durante
a moagem e formacdo do produto. Para eles, o contado entre os reagentes é auto limitante, ou
seja, a medida que os produtos sdo formados, os reagentes precisam se difundir em distancias
cada vez maiores para encontrar-se. Esse distanciamento dos materiais de partidas é explicado
pelo processo de moagem, onde produto € formado in situ, gera uma camada que impede 0
contato dos materiais de partida da mistura reacional. Por outro lado, o atrito produzido pelas
esferas de moagem remove a camada de produto, que impedia a aproximacéo dos reagentes de
partida, permitindo o reencontro dos reagentes, e consequentemente, promovendo a geracao de

novas superficies de contato e a continuacdo da reagdo quimica.

41 (a) Frisci¢, T.; Chem. Soc. Rev., 2012, 41, pp 3493 (b) Boldyrev, V. V. Solid State lonics, 1993, 63,
pp 537; (c) Rodriguez, A. Bruckmann, T; Bolm, R. C Adv. Synth. Catal., 2007, 349, pp 2213; (d)
Kauppa, G. J. Phys. Org. Chem., 2008, 21, pp 630; (e) Stolle, A.; Szuppa, T; Leonhardt, S. E. S;
Ondruschka, B. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, pp 2317.

42 Ma, W.: Yuan, W.; Bell, S. E. J.; James, S. Chem. Commun., 2014, 50, 1585
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Os reatores ou jarros mecanoquimico sdo produzidos em uma variedade de materiais
como: zircOnia, polipropileno, teflon, ago inox e até em jarros transparentes feito de
poli(metil)metacrilato (PMMA) para 0 monitoramento in situ. > Os tipos de esferas (ou bolas)
de moagem séo feitas usualmente de aco inox ou zirconia de diametros variando de 3 mm até
30 mm. Do ponto de vista experimental, as esferas de menores didmetros sdo preferencialmente
utilizadas em detrimento das esferas de maiores diametros, pois as de menores diametros
proporcionam melhor a homogenizacdo da mistura dos substratos, e também, porque a
literatura sugere que o preenchimento do jarro com as esferas, em volume, deve ser de 30% no
reator no moinho planetério e entre 30 - 45%, em volume, no moinho vibracional, pois a
transferéncia de massa é mais eficiente e consequentemente melhores rendimentos séo

obtidos.**

Uma das limitac6es do uso da técnica mecanoquimica, em reagdes quimicas, € o estudo
mecanistico das reacBes devido a dificuldade de monitoramento das transformac6es quimicas
provocado pela elevada velocidade dos jarros e continuo impacto das esferas de moagem. Tais
limitacdes levaram a introduzir técnicas de monitoramento in situ que permite acompanhar a
reacdo em tempo real. O monitoramento permite a investigacdo dos aspectos fundamentais de
reatividade que ja sdo bem entendidos em solucdo, no entanto, ainda precisam ser explorados
na mecanoquimica na reatividade, a saber: tanto os efeitos cinéticos quanto de temperatura.*®
Com o objetivo de superar essas limitagdes foi inicialmente introduzido o monitoramento in
situ em tempo real, com o uso jarros transparentes de PMMA, por difracao de raios-X utilizando
luz sincrotron; Fris¢i¢ et al*® obtiveram zedlitas (ZIF-8) através da reacdo entre o d6xido de
zinco e o 2-metilimidazol via monitoramento de raios-X de po.

A necessidade de luz sincrotron limitava os estudos de reatividade e do
acompanhamento das reacBes mecanoquimicas. Nesse sentido foi desenvolvido o
monitoramento por espectroscopia Raman permitindo a combinacdo das técnicas de

espectroscopia Raman com a difracdo de raios-X de p6. Em particular, a espectroscopia Raman

4 (a) Halasz, I.; Kimber, S. A. J; Beldon, P. J.; Belenguer, A. M.; Adams, F.; Honkimiki, V;
Nightingale, R. C.; Dinnebier, R. E.; Frisc¢i¢, T.; Nat. Protoc. 2013, 8, 1718; (b) Stefani¢, G.; Krehula,
S.: Stefani¢, I.; Chem. Commun. 2013, 49, 9245,

4 Schmidt, R, Burmeister, C.F; Matej Balaz, M, Kwade, A; Stolle, A., Org. Process Res. Dev. 2015,
19, 427.

% Do, J-L.; Friggi¢, T. ACS Cent. Sci., 2017, 3, pp 13

4 Fris¢i¢, T; Halasz, I; Beldon, PJ; Belenguer,A. M; Adams, F; Kimber, S. A;Honkimaiki,
V; Dinnebier, R.E. Real-time and in situ monitoring of mechanochemical milling reactions. Nat Chem.
2013 ,5, p. 145.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fri%C5%A1%C4%8Di%C4%87%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fri%C5%A1%C4%8Di%C4%87%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Halasz%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beldon%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belenguer%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adams%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimber%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23247180
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tornara mais acessivel o monitoramento in situ de reacbes mecanoquimicas, sendo essa uma
técnica interessante para reagBes organicas, visto que permite avaliar grupos funcionais.*’
Apesar da mecanoquimica envolver reacGes no estado solido, em sintese organica
muitos reagentes sdo liquidos o que ird influenciar nas propriedades mecanicas da mistura
reacional. O uso de forca mecéanica, em misturas de moléculas organicas de baixo ponto de
fusdo, tem sido atrativo pois ocorre a formacdo de misturas eutéticas que aumentam a
reatividade dos substratos.*® Tais misturas é uma das vantagens de utilizar a mecanoquimica
em sintese organica, por proporcionar o aumento de reatividade dos substratos insolaveis, algo
ndo observado em reacdes classicas em solugdo. Ou seja, nas reacdes em solugdo tais substratos
ndo seriam reativos, no entanto, quando os substratos insol(veis séo moidos no mesmo jarro
mecanoguimico, pode ocorrer a formacao de misturas eutéticas que favorece a reatividade dos

componentes insoluveis.

O uso de reagente liquido tem sido descrito em reacfes mecanoquimicas, sendo em
geral, necessario o uso de solido inerte como auxiliares de moagem.*® Stolle et al “®
descreveram reacGes mecanoquimica de halogenacdo de anéis aromaéticos, reacdo de
substituicdo aromatica, com substratos liquidos e uso de oxone (KHSOs), como agente
oxidante, com NaX (X= Cl e Br). Um dos substratos de partida liquido utilizado foi o tolueno
para obter o bromotolueno com rendimento de 99% e seletividade (orto/para) de um para trés,
respectivamente, conforme o esquema 7. Esse exemplo mostra a relevancia da técnica

mecanoquimica, pois apresenta versatilidade tanto para reagentes sélidos quanto para liquidos.
CH,
CH3 CH3
Oxone, NaBr
> Br +
30 Hz, 20 min, 99%
Br

Esquema 7: Reacdo de substituicdo aromética via moagem.

N&o somente a industria, mas também grupos académicos de sintese organica tem o

interesse pela técnica mecanoquimica. Reagdes de halogenacdo, esterificacdo, acetilacéo,

47 (a) Frisci¢, T.; Halasz, 1.; Beldon, P. J.; Belenguer, A. M.; Adams, F.; Kimber, S. A. J.; Honkimiki,
V.; Dinnebier, R. E. Nat. Chem. 2013, 5, pp 66. (b) Gracin, D.; Strukil, V.; Fris¢i¢, T.; Halasz, |.;
Uzarevi¢, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, pp 6193. (c) Batzdorf, L.; Fischer, F.; Wilke, M.; Wenzel,
K.-J.; Emmerling, F.Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, pp1799.

48 Kaupp, G. Top. Curr. Chem. 2005, 254, 95.

49 a) Boldyreva, E.; Chem. Soc. Rev., 2013, 42, pp 7719. b) Schmidt, R; Stolle, A; Ondruschka, B.
Green Chem., 2012, 14, 1673.



27

dentre outras, tém sido induzidas via mecanoquimica®. Além de outras areas correlatas da
quimica, a mecanoquimica também é utilizada na quimica bioldgica,>* na supramolecular,®? na

producéo de polimeros,* etc.

De um modo geral, a proposta mecanoquimica em sintese organica € descrita pelo efeito
de moagem, isto é, a reducdo do tamanho dos materiais de partida, e consequentemente, a

mistura dos reagentes via superficie de contato € gerada e ativada pelo processo de moagem.

Nesse sentido, o foco deste presente trabalho foi a preparacdo de compostos organicos
derivados de pirrdis via irradiacdo por micro-ondas e sintese de derivados de B-hidrdxi-ésteres
por meio da reacédo de Reformatsky via moagem mecénica, visando descrever uma metodologia

de sintese alternativa, verde, sustentavel e eficiente.

% (@) Wang, G.W. Chem. Soc. Rev., 2013, 42, pp 7668 (b) Boldyrev, V. V, J. Mater. Sci., 2004, 39, pp
5117.

%2 Hsu, C.-C.; Chen, N.-C.; Lai, C.-C.; Liu, Y.-H.; Peng, S.-M.; Chiu, S.-H. Angew. Chem., Int. Ed.
2008, 47, 7475.

% (a) Ravnshak, J. B.; Swager, T. M. ACS Macro Lett. 2014, 3, 305. (b) Gratz, S.; Borchardt, L. RSC
Adv. 2016, 6, 64799.
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2 SINTESE ASSISTIDA POR MICRO-ONDAS DE DERIVADOS DE PIRROIS
N- SUBSTITUIDOS.

2.1 OBJETIVOS

Objetivo Geral

e Estudo metodoldgico, em quimica verde, para preparacdo eficiente de pirrdis N-

Substituidos em agua.
Obijetivos Especificos

e Desenvolver N, N- dialquilacdo de aminas aromaticas e alifaticas em meios
reacionais verde.

e Descrever métodos de obtencdo de derivados de pirrois via irradiacdo de micro-
ondas.

e Determinar as estruturas dos compostos pelas técnicas de RMN *H e $3C e CG/EM.



29

2.2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O interesse no estudo de rotas sintéticas verdes para obtencéo de derivados de pirrol foi
motivado pelo grande nimero de publicacdes em periodicos nos ultimos 10 anos e mais de mil
publicagBes apenas em 2018 conforme a figura 1 °*, bem como pelo interesse das propriedades
bioldgicas®™ que tais compostos apresentam, como exemplo: antibacteriana, antiviral, anti-
inflamatdria, antitumoral e atividades antioxidantes bem como aplicacdo na ciéncia de

materiais.>®

Figura 1: Trabalhos Publicados sobre Pirréis durante os ultimos 10 anos.

Itens publicados por ano

1600 3
1400
1200 =
1000 -
800
600 -
400 -

200+

(3]

il

il
ol

i

FONTE: Web of Science, 2018

* Bando de dados da web of scince com palavra-chave: Pyrrole, site:
http://appswebofknowledge.ez16.periodicos.capes.gov.br, acessado em 20/10/2018.

% a) Jacobi, P. A.; Coults, L. D.; Guo, J. S.; Leung, S. I.; J. Org. Chem., 2000, 65, pp 205. b) Frstner,
A.; Angew. Chem., 2003, 115, pp 3706; (b) Meyer, E.A; Castellano, R. K.; Diederich., F.; Angew. Chem.
Int. Ed., 2003, 42, 3528

% Goff, A.L; Cosnier, S.; J. Mater. Chem., 2011, 21, 3910.
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Alguns pirréis tém sido amplamente utilizados como materiais de partida, ou
intermediarios sintéticos, na sintese de produtos naturais e na quimica medicinal.>” O composto
1, inibidor enziméatico COX-2, zomepirac (2) e fludioxonil (3) (figura 2) séo exemplos de pirréis

com atividades biolégicas. >

Figura 2: Pirrois com atividade biol6gica

1 [2] [3]

FONTE: (Toh, K.K et al, 2011; Pan. B et al, 2013; Rakshit, S, 2010)

No contexto de combate ao cancer, grupos de pesquisa vém utilizando pirréis, como
substratos, por ser uma importante estrutura presente em varias classes de medicamentos de
tratamento quimioterapico.®® Os pirrdis também estio presentes em moléculas bioldgicas como:
porfirinas, pigmentos biliares, coenzimas e alcaloides.®® Outros exemplos de compostos com

atividade bioldgica e aplicabilidade dos pirrdis sdo descritos na literatura, dentre eles: na

% (a) Fan, H.; Peng, J.; Hamann, M. T.; Hu, J.-F. Chem. Rev. 2008, 108, 264; (b) Bellina, F.; Rossi, R.
Tetrahedron, 2006, 62, 7213.

% (a) Toh, K. K.; Wang, Y.-F.; Ng, E. P. J.; Chiba, S. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13942. (b) Pan, B.;
Wang, C.; Wang, D.; Wu, F.; Wan, B. Chem. Commun. 2013, 49, 5073. (c) Rakshit, S.; Patureau, F. W.;
Glorius, F. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 9585. (d) Trost, B. M.; Lumb, J.-P.; Azzarelli, J. M. J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 740. (e) Zhao, M.; Wang, F.; Li, X. Org. Lett.2012, 14, 1412. (f) Li, Q.; Fan, A,;
Lu, Z.; Cui, Y.; Lin, W,; Jia, Y. Org. Lett. 2010, 18, 4006. (g) Gorin, D. J.; Davis, N. R.; Toste, F. D. J.
Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11260. (h) Zhang, M.; Fang, X.; Neumann, H.; Beller, M. J. Am. Chem. Soc.
2013, 135, 11348. (i) Xin, X.; Wang, D.; Li, X.; Wan, B. Angew. Chem., Int, Ed. 2012, 51, 1693

% (a) Fuerstner, A. Synlett, 1999, pp 1523. (b) Higgins, S. J., Chem. Soc. Rev, 1997, 26, 247

% (a) Boger, D.L.; Boyce, C.W.; Labroli, M.A.; Sehon, C.A.; Jin, Q. J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 54.
(b) Gupton, J.T. Top. Heterocycl. Chem. 2006, 2, 53. (c) Fan, H.; Peng, J.; Hamann, M.T; Hu, J.-F;
Chem. Rev. 2008, 108, 264.
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presenca na vitamina Bi2,5! em drogas imunossupressoras,®? e em derivados de quinoxalino,
que é uma importante classe de compostos N-heterociclicos. Usualmente os pirrdis sdo

utilizados como intermediarios sintéticos,®?

com foco na preparagdo de compostos com
atividades antimicrobianas.®*

Algumas drogas contendo pirrdis ja estdo no mercado farmacéutico. Dentre essas
drogas pode-se citar o calcimicina, figura 3, que é produzido a partir da fermentacdo do

Streptomyces chartreusensis.®

Figura 3: Calcimicina

/
N
H

FONTE: Bhardwaj, V et al, 2015.

A industria farmacéutica e a industria alimenticia tém interesse nos estudos dos
compostos nitrogenados e em especial, os pirrdis. Os componentes do café torrado, por
exemplo, é uma fonte de pirr6is.®® O aroma do café torrado na verdade é uma mistura de mais
de mil componentes organicos detectados por GC/MS, a saber: furano e seus derivados, pirrois
e seus derivados, tiofenos, oxazois, tiazois, dentre outros.®® Foram detectados 32 pirrois dentre

0s componentes volateis do café torrado, entre eles os mais abundantes sdo: o pirrol, o metil-

61 (a) De Leon, C. Y.; Ganem, B. Tetrahedron, 1997, 53, 7731; (b) Di Santo, R.; Costi, R.; Artico, M.;
Massa, S.; Lampis, G.; Deidda, D.; Rompei, R.; Bioorg. Med. Chem. Lett, 1998, 8, 2931, (c) Ragno, R.;
Marshall, G. R.; Di Santo, R.; Costi, R.; Massa, S.; Rompei, R.; Artico, M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2000, 8, 1423.

®2(a) Muchowski, J. M. Adv. Med. Chem, 1992, 1, 109; (b) Cozzi, P.; Mongelli, N. Curr. Pharm. Des.
1998, 4, 181. (c)

63 (a) Gazit, A.; App, H.; McMahon, G.; Chen, J.; Levitzki, A.; Bohmer, F. D. J. Med. Chem, 1996, 39,
2170. (b) Sehlstedt, U.; Aich, P.; Bergman, J.; Vallberg, H.; Norden, B.; Graslund, A. J. Mol. Biol.
1998, 278, 3.

64 Castro, A. J.; Gale, G. R.; Means, G. E.; Tertzakian, G.; J. Med. Chem., 1967, 10, 29.

% De Maria, C.A.; Moreira, R. F.; Trugo, L.C.; Quim. Nova, 1999, 22, 206.

% Reichstein, T.; Staudinger, H.; Holscher, 1.; Vitzthum, O.G.; Steinhart, H.; Café cacao thé, 1990, 34,
205.
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pirrol, os alquil-pirrois, os acetil-pirrois, alquil-formil pirréis, o furil-pirrdis, etc. A formacédo
dos pirrdis ocorre a partir da pirdlise dos aminoacidos presentes no café em uma abundancia

em torno de 9 a 12%.

O interesse no estudo dos pirrois em alimentos se deve ao aroma e/ou odores
diferenciados. Foi observado que os alquil- e os acil - pirrdis apresentam odores desagradaveis
no café torrado. No entanto, em baixas concentragdes os alquil-pirrois apresentam aroma doce
e levemente queimado.®” Também foi verificado que ao 2-acetil-pirrol se deve o odor suave de
caramelo nas carnes bovinas. Enquanto o N- furil -pirrol est& presente no aroma do café torrado

envelhecido, tornando um componente de interesse no estudo do aroma do café torrado.®

A utilizacdo de pirrdis vem se expandindo em outras areas da quimica, dentre eles no
estudo de novos materiais. Dentre as aplicagdes podem-se apontar alguns exemplos gerais onde
sdo encontrados polimeros pirrolico tais como: polimeros condutores para diodos emissores de
luz,®® polimeros para capacitores’® e em componentes de dispositivos para 6ptica ndo linear,”
etc. Dentre os interesses na sintese de polimeros, a condutividade elétrica vem ganhando a
atencéo de alguns grupos.’? N-Aril-1H-pirrois (NARPY) sdo de particular interesse na quimica
dos polimeros devido ao efeito do anel aromético nas propriedades eletronica e elétrica dos seus
polimeros correspondentes, os [poli (NarPY)].”

A importancia e a aplicabilidade dos nucleos pirrélicos na indUstria alimenticia, na
ciéncia dos materiais e em compostos bioativos torna o estudo de preparacdo desse ndcleo
relevante, especialmente quando se obtém maneiras sustentaveis de produzir tais substancias.

Dentre os métodos de sintese de pirrdis descritos na literatura as reacdes multicomponentes

®’Shigematsu, H.; Kurata, T.; Katu, H.; Fugimaki, M. Agric Bio chem, 1972, 36, pp. 1631

6 Watanabe, K.; Sato, Y.; J. Agric Food Chem., 1972, 20, 174

®Yu, G.; Cao, Y.; Andersson, M.; Gao, J.; Heeger, A.; J. Adv. Mater, 1998, 10, 385.

0 (a) Conway, B. E.; J. Electrochem. Soc. 1991, 138, 1539. b) Nalwa, H. S.; Handbook of Organic
Conductive Molecules and Polymers; Ed.; John Wiley & Sons, Chichester, 1997.

(@) Wung, C. J.; Wijekoon, W. M. K. P.; Prasad, P. N.; Polymer, 1993, 34, 1174; (b) He, G. S.; Wung,
C.J.; Xu, G. C.; Prasad, P. N.; Appl. Opt. 1991, 30, 3810.

2 Maia, D.J.; De Paoli, M.A.; Alves, O.L.; Quim. Nova, 2000, 23, 204

3 Diaw, A. Yassar, D; Gningue-Sall, J.-J. Aaron, Arkivoc, 2008, 122-144.
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como a reacdo de Hantzsch e Barton—Zard,’#° em sintese tipo domind,” em reacdes de
aromatizagdo oxidativa de 2,5-dihidro-1H-pirr6is’® sdo comumente empregadas.

No entanto, reacdes de preparacdo de pirrois, assistida por ultrassom, tem ganhado
espaco na literatura, pode-se destacar o trabalho de Bandyopadhyay et al’’ que obtiveram 22
pirréis N-substituidos com rendimentos satisfatorios. Nesse trabalho esses compostos foram
avaliados em relacéo a atividades citotoxicas no combate ao cancer. Eles partiram de aminas
primarias com 2,5-dimetoxitetrahidrofurando catalisado por 5%mol de nitrato de bismuto a
temperatura ambiente, conforme o esquema 8. O grupo de Bandyopadhyay também utilizou da
técnica de micro-ondas no lugar do ultrassom obtendo resultados superiores a 75% com catalise
por iodo.”®

Bi(NO3),H,0

5mol% R ﬂ

HSCO\G/OCH:; + + R-NH2 - N
), ta, 75 - 98% i)

Esquema 8: Reacdes de obtencéo de pirrois assistidas por ultrassom.

A busca por solventes verdes’®, ou seja, ndo toxicos, ndo inflamaveis, biodegradaveis,
reciclaveis e de baixo custo, levou também ao uso de misturas de solventes eutéticos. Essa classe
de solvente foi utilizada por Zhang e colaboradores® que prepararam pirréis a partir de aminas
primarias, em uma mistura eutética: acido tartarico e cloreto de colina. Essa mistura de solvente
teve o intuito de ativar a reacdo de Clauson-Kass, entre a amina de partida com 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano, obtendo as séries de pirrdis a 90°C com rendimentos entre 75- 95%,

conforme o esquema 9.

4 3) Estévez, V; Villacampa, M;. Menéndez, J. C. Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 4633; b) Estévez, V.;
Villacampa, M.; Menéndez, J. C, Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 4402; c) Bhattacharya, A.; Cherukuri, S.;
Plata, R. E.; Patel, N.; Tamez Jr.; V., Grosso, J. A.; Peddicord, M.;. A. Palaniswamy, V. Tetrahedron
Lett., 2006, 47, 5481.

®Li, G.; Tang, L.; Liu, H.; Wang, Y.; Zhao, G.; Tang, Z.; Org. Lett. 2016, 18, 4526.

6 3) Wurz, R. P.; Charette, A. B.; Org. Lett., 2005, 7, 2313, b) Aydogan, F.; Basarir, M.; Yolacana, C.;
Demir, A.; Tetrahedron, 2007, 63, 9746, c) Chen, W.; Wang, J.; Organometallics, 2013, 32, 1958; d)
Sai, M.; Matsubara, S.; Org. Lett., 2011, 13, 4676. e) Ko, K.-Y.; Lee, K-1.; Kim, J. H.; Jung, M. H.;
Kim, W.-J.; Bull. Korean Chem. Soc., 1990, 11, 83, e) Xu, Z.; Lu, X.; J. Org. Chem. 1998, 63, 5031.
" Bandyopadhyay, D.; Mukherjee, S.; Granados, J. C.; Short, J. D.; Banik, B. K.; Eur. J. Med. Chem.,
2012, 50, 209.

8 Bandyopadhyay, D; Mukherijee, S; Bimal, K., Banik, B; Molecules, 2010, 15, 2520

® Zhang, Q.H.; De Oliveira K.; Royer, S.; Jérdme, F. Chem. Soc. Rev, 2012, 41, 7108.

8 Wang, P.; Ma, F.P.; Zhang, Z.H.; J. Molecular Liquids, 2014, 198, 259


http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMercedes%20Villacampa
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http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMercedes%20Villacampa
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AJ.%20Carlos%20Men%C3%A9ndez
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403906011105
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403906011105
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403906011105
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403906011105
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403906011105
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403906011105
http://pubs.acs.org/author/Wang%2C+Jianhui
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+Cl
OMe Ho/\/ \\ @
RNH2 + QO - ’Tl
Ac Tartarico R
OMe 75 - 95%

Esquema 9: Obtencao de pirrdis via solventes eutéticos.

Uma metodologia classica para obtencdo de pirrois é ainda atualmente descrita na
literatura, a reacdo de Paal-Knorr.8! Por exemplo, Cho et al 8 obtiveram uma variedade de
pirrdis a partir da hexano- 2,5- diona com varias aminas primarias em 6timos rendimentos (80-
99%) na temperatura ambiente livre de catalisadores e solventes, segundo o esquema 10. Tal
trabalho mostra a relevancia e a necessidade de obter vias sintéticas alternativas, verde e

eficiente.

o 80 - 99% /@
R-NH2 + )W —_— ’T‘
0 ta R

Esquema 10: Reacéo de Pall-Knorr visando obteng&o de pirrais.

Outros grupos também utilizaram a reacdo de Paal-Knorr para obtencdo de pirréis. Ou
seja, utilizacdo de aminas primarias frente a um composto 1,4- dicarbonilado, como agente
alquilante, mediante um catalisador metalico. 8 Inicialmente, é obtido um composto hibrido
inorganico- organico ([MIMBS]sPW12040) que € usado como catalisador. Em seguida o
hibrido, com o ligante (figura 4), é adicionado a mistura reacional (amina primaria mais o y-
dicarbonilado) durante duas horas na inten¢do de ativar a carbonila, obtendo semelhantes
rendimentos comparados ao atual trabalho com rendimentos de 64 — 90% em acetonitrila por 2

— 2,5 horas em meio organico.

8 Amarnath, V.; Anthony, D.C.; Amarnath, K.; Valentine, W.M.; Wetterau, L.A; Graham, D.G.; J. Org.
Chem., 1991, 56, 6924

8Cho, H.; Madden, R; .Nisanci, B.; Torok, B.; Green Chem. 2015, 17, 1088.

& Gao, L.; Bing, L.; Zhang, Z.; Kecheng, H.; Xiaoyun, H.; Deng, K.; J. Organomet. Chem., 2013, 735,
26.


http://pubs.acs.org/action/doSearch?ContribStored=Amarnath%2C+Venkataraman
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AHyejin%20Cho
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ARichard%20Madden
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ABilal%20Nisanci
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Figura 4: 1- Metil-3-(4-sulfobutil) -1H-imidazol-3-ium (MIMBS)
SO;H
K\Ni—f/i
/N\//

FONTE: Bhardwaj, V et al, 2015.

Outros exemplos de metodologia de sintese de pirrois N-substituidos, com foco
compostos com atividades bioldgicas sdo amplamente discutidos na literatura.3* A sintese a
com a-halocetonas e enaminonas em condigdes livre de solvente, em 3 horas, sem a

necessidade de nenhum catalisador com rendimentos de 61 — 91%,% conforme o esquema 11.

o) R
. (0]
R o) Livre de solvente
+ >
| Br [\
HN \)LR" 61-91% R
R’ R’

Esquema 11:Reacéo de sintese de pirrois livre de solventes.

Outro grupo de pesquisa apresentou a metodologia de obtencdo de derivados de pirrois
via reacdo com carbeto de calcio e oximas, 8 com rendimentos de moderados a bons (49% -
88%). No entanto, este método apresenta limitacdes por necessitar de alta temperatura e longos
tempos reacionais, segundo o esquema 12.

ca KOH,18-coroa-6
NOH + 2 > AN
= 2% H,0/DMSO \
100°C, 15 horas, 73%

Esquema 12: Sintese de pirrois via Oximas.

Na proposta mecanistica descrita a reacéo € iniciada pela hidrolise do CaC; produzindo
0 gas acetileno. Em seguida, ocorre a adi¢do do acetileno e tautomerizagao por meio da reacao

de Trofimov gerando a enamida. O intermediario nitrogenado sofre um rearranjo sigmatropico

8 Bhardwaj, V.; Gumber, D.; Abbot, V.; Dhiman, S.; RSC Adv., 2015, 5, 15233

& Yavari, 1.; Ghazvini, M.; Azad, L.; Sanaeishoar, T.; Chinese Chem. Lett., 2011, 1219.

8 Kaewchangwat, N.; Sukato, R.; Vchirawongkwin, V.; Vilaivan, T.; Sukwattanasinitt, M.; Sumrit
Wacharasindhu, S.; Green Chem., 2015, 17, 460.
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http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AMongkol%20Sukwattanasinitt
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ASumrit%20Wacharasindhu
http://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3ASumrit%20Wacharasindhu

36

seguida de uma etapa de desidratacdo produzindo finalmente o derivado pirrélico, segundo o
esquema 13.

_OH
N

.0 o)
oy 2 T
CaC2
OH
-H20 HN
- 00 =
N\ NH

Esquema 13: Mecanismo de Reacéo de sintese de Pirrois via Oximas.

O
NH

Sintese de derivados de pirrdis N-substituidos assistida por micro-ondas também tem
sido bastante discutidas por Meshram et al®” Eles descreveram uma metodologia de reacéo de
4-hidréxiprolina com isatinas em liquidos ibnicos como solvente com excelentes rendimentos,

conforme o esquema 14.

/

R - [Bmin]BF,
o + (j\ ~ Ro
N N MW, 110° 10 - 15min o
Ry H N

COOH 92- 97%

Esquema 14: Sintese assistida por micro-ondas visando obtenc&o de nucleos pirrdlicos.

Uma alternativa para obtencdo de pirrois é a utilizacdo de quantidade catalitica de
nanoparticulas magnética reciclavel de CuFe,Os em DMSO a 100°C,% conforme o esquema
15. A reagdo, com rendimentos em torno de 75-90%, ocorre entre uma variedade de haletos
organicos ( X=Br e I) e um derivado da prolina em meio organico por 7 horas.

87 Meshram, H. M; Prasad, B. R.; Aravind Kumar, D.; Tetrahedron Lett, 2010, 51, 3477
8 Satish, G; Reddy, K.H.V.; Ramesh, K; Kumar, B.S.P.; Nageswar, A.; Tetrahedron Lett., 2014, 55,
2596.
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HO
©/\Br nano CuFe,0, CsCO;
+ o) - _
N DMSO, 7h ,100°C CN

OH 75-90%

Esquema 15: Proposta de sintese de pirrdis com nanoparticula de CuFe;O.,

lodo molecular em reagBes de catélise organica vem ganhando espago na literatura. 8°
Tal abrangéncia ao uso do iodo se justifica por sua simplicidade em ser manipulado, possuir
baixo custo de aquisicdo e ter grande potencial em funcionalizar varios substratos organicos.*
Yoshida et al ®* abordaram uma série de reacdes de ciclizacéo eletrofilicas catalisadas por iodo
para obtencdo de pirrdis N- substituidos. A sintese envolve aziridinas propargilicas que na
presenca de iodo molecular e bicarbonato de potassio levou a uma variedade de pirrois entre 10
a 90 minutos, segundo o esquema 16. A reacdo é iniciada com a coordenagdo do iodo com
ligacdo tripla formando o cétion de lodo. O intermediario sofre ataque nucleofilico do

nitrogénio da aziridina gerando o intermediario iénico, que finalmente sofre aromatizacao.

Bn Pr
I Bn
Bn_ \
N ‘ |2 . /,\‘l\/\§7| + N Pr
Cy R NaHCOj; Dioxano ~ Cy@
\\pr 10 - 90 min, 100°C Cy
64% 28%
Bn Bn

Esquema 16: Reacdes de ciclizacao eletrofilicas como via de obtencao de pirrol.

Umeda et al® desenvolveram um método de obtenc&o de pirrois em dimetilformamida

utilizando selénio metalico como agente redutor do grupo nitro, em meio basico e presenca de

# Stang, P.J.; J. Org. Chem., 2003, 68, 2997

% Jereb, M; Zupanab, M; Stavberb, S. Effective and selective iodofunctionalisation of organic
molecules in water using the iodine—hydrogen peroxide tandem. Chem. Commun,2004, 0, 2614.
%1 Yoshida, M.; Easmin, S.; Al-Amin, M.; Hirai, Y.; Shishido, K; Tetrahedron, 2011, 67, 3194.
%2 Umeda, R; Mashino, T; Nishiyama, Y. Tetrahedron, 2014, 70, 4395
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mondxido de carbono, conforme o esquema 17. Nessas condigdes hé redugdo do grupo nitro
para amino que frente a carbonila forma a base de Schiff para, em seguida, ocorrer a

aromatizacao do anel obtendo o pirrol.

R® 0O Se, CNMe RZ R®
RY 1+ CO - /\
R R .
DMF, 25 - 73% R
NO, R2 ° N
R = Aril e Alquil

Esquema 17: Obtencé&o de pirrois com catalise por selénio metélico.

Em relacdo aos métodos de preparacdo de pirrdis via oxidacgao de pirrolinas a pirrol, foi
observado que Shin et al®® oxidaram a pirrolina em pirrol usando benzeno, como solvente, com
DDQ (2,3-Dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona) em condicdo solvotermal por 5 a 10 horas em

rendimentos de moderado a excelente, conforme o esquema 19.

D DDQ, 5- 10 h /(N\>

R -|NS Benzeno, 110°C, 50-99% R Ts

\)

Esquema 18: Oxidacgdo da pirrolina por DDQ.

Por outro lado, Tunge et al®** alquilaram e oxidaram a pirrolina via reacdo de aminagao
catalisada por acido em tolueno com rendimentos de moderados a bons e tempo reacional 6 a
24 horas conforme o esquema 20. A partir da pirrolina reagindo com o composto carbonilado,
a reacdo segue a rota de uma aminacao redutiva formando a imina reativa. Que em seguida, por

meio de uma isomerizacao, gera o pirrol através da aromatizacao do anel.

R4

R Ra
2 o 10 mol % PhCO,H R
| NH >\ N g
R N_ _Rs
R Rs %  Tolueno, 110°C, 6 - 24 horas \KH
3 50 - 88% Rs R4

Esquema 19: Alquilagdo e oxidacao in situ da pirrolina.

%3hin, Y.H; Maheswara, M; Hwang, J.Y; Kang, J. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2305
% Pahadi, N.K; Paley, M; Jana, R; Waetzig, S.R; Tunge, J.A. J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 16626



39

Em outros trabalhos, o pirrol tem sido obtido via oxidag&o da pirrolina com o oxigénio
como agente oxidante. Wang et al*® desenvolveram a sintese de derivado do pirrol partindo de
dialilaminas via reacdo de fechamento de anel por metateses mediada por metal, sob atmosfera
de oxigénio. O mecanismo proposto envolve a ciclizacdo de anel, catalisado complexo de
Ruténio, para obter a pirrolina que em seguida sofre a desidrogenacdo na presenca de
FeCl3.6H20 ou CuCl,.2H,0 sob atmosfera de Os..

Considerando os resultados anteriores de nosso grupo na preparacio de pirrolinas®
passamos a estudar a preparacao de pirrdis N-substituidos.

% Chen, W; Wang, J. Organometallics, 2013, 32, 1958.

% Souza, T. M. Sintese de derivados de 2,5-dihidro-1H-pirrol via reacdes de ciclizacdo de dihaleto
funcional. Recife. Dissertagdo (mestrado) — UFPE, Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza, Pds-
graduacdo em Quimica, 2013.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trabalhos anteriores do grupo visaram estudar a N, N-dialquilacdo de aminas aromaticas
e alifaticas com cis-1,4-diclorobuteno em diferentes solventes. Neste primeiro estudo
metodol6gico na obtencdo do composto N-fenil-2,5-dihidro-1H- pirrol foram realizados
diversos experimentos, em meio aquoso e a temperatura ambiente, variando diferentes bases

com ou sem aditivos, de acordo com o esquema 20 e especificado na tabela 2.

Hzo |
R
4

_ Base /_\ // \\
R_NH2 + CI_/_—\__CI > N + 'Tj
R

5

Esquema 20: N, N-dialquilagé@o de aminas.

Os melhores resultados obtidos foram com DBU e com carbonato de sddio com
rendimentos de em 58%e 96% respectivamente, onde tragcos de N-fenilpirrol (5) foram
observados em ambos 0s casos. A adi¢do de iodeto de potéassio diminuiu rendimento de 4 e

aumentou significativamente a formagdo com subproduto, 5 passando de 1% para 13%.

O presente trabalho almeja aperfeicoar a formacéo do produto 5, seletivamente em relacéo
ao composto 4. Inicialmente foram agrupados os melhores resultados onde ambos 0s compostos
de interesse (pirrolina 4 e pirrol 5) foram obtidos com rendimento quantitativo para 4 e

moderado para 5 meio aquoso, tabela 2.
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Tabela 2: Condi¢6es Reacionais de obtencédo de N-fenil-pirrol

Y
+

) CCI Base, Aditivo N N
Cl Tempo

[4] [5]
Ensaio Base Aditivo [4] [5] Anilina
1 Na,COs - 96% 1% 3%
2 K2CO3 - 88% 2% 10%
3 Na,COs Na,SOs 91% - 7%
4 K2CO3 Na,SOs 91% 4% 5%
5 - Na,SOs 90% - 3%
6 Na,COs Kl 7% 13% 10%
7 Na,COs KI/ 12 13% 65% 10%

CondicGes experimentais: 0,25mmol de anilina, 0,2 mmol de haleto, 0,5mmol da base, 0,5mmol de
aditivo e 1,0mL de &gua por 24 horas na temperatura ambiente. 230%mol de iodo.
FONTE: o autor.

Os ensaios foram realizados utilizando o dihaleto como agente limitante. Nos ensaios 1
ao 5 os resultados foram seletivos para a pirrolina com tracos do pirrol. A presenca do iodeto
de potéssio levou a diminuicdo do rendimento do produto 4 e um aumento do subproduto 5.
Alguns trabalhos da literatura® trazem uma variedade de exemplos utilizando iodo molecular
como agente oxidante brando. Tais exemplos, levaram a utilizagc&o de iodo molecular em 30%
mol no ensaio 7 (tabela 2). A adigéo de iodo molecular em 30% mol levou majoritariamente ao

composto 5 com baixo rendimento de 4.

% (a) Gogoi, P.; Konwar, D.; Tetrahedron Lett., 2006, 47, 79. (b) Beukeaw, D.; Udomsasporn, K.;
Yotphan, S.; J. Org. Chem, 2015, 80, 3447.
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Algumas hipoteses podem ser consideradas a partir desses ensaios:

1. A primeira etapa da reagdo envolve a formacdo do derivado 2,5-dihidro-1H-pirrol

(pirrolina).

2. A segunda etapa da reacdo envolve a oxidacéo da pirrolina ao pirrol.

3. O iodo deve catalisar a formacéo do pirrol.

A tabela 3 mostra os estudos iniciais com o objetivo de fundamentar as hipoteses geradas.

Tabela 3: Efeito do iodo molecular na obtengéo de 1-fenil-1H-pirrol

N K:CO3/KII L, Q . Q
R R
4 5
Ensaio lodo [4] [5] Amina partida
1 16%mol 68% 28% 4%
2 30% mol 31% 62% 6%
3 50%mol 17% 80% 3%
4 75%mol 10% 40% 20%
5 100%mol - 29% 23%

CondicGes experimentais: 0,25 mmol de anilina, 0,2 mmol de haleto, 0,5mmol da K>COs, 0,5 mmol

de Kl e 1,0mL de agua por 24 horas na temperatura ambiente.

FONTE: o autor.

A preocupacdo inicial era o comportamento reacional na presenca do iodo molecular e

0 seu efeito em termos de concentragdo. Iniciou-se, no ensaio 1, com a presenga de 16%mol de

I, onde foram obtidos seletividade para a pirrolina em 68% de rendimento. No ensaio 2, ao

duplicar a concentracdo de iodo para 30%mol, a reacdo produziu o produto oxidado em 62%

de rendimento de 5. Aumentando a concentra¢do do iodo para 50%, ensaio 3, a rea¢do obteve

80% de 5, 17% da pirrolina e com consumo quase total da amina de partida. Os ensaios 4 e 5

sugerem que concentragdes acima de 50%mol, geram subprodutos desconhecidos tornando a

reacdo pouca seletiva (ensaio 4) e com varios subprodutos desconhecidos (ensaio 5). Esses
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resultados iniciais corroboram com a hipétese inicial, onde o iodo molecular atua como

catalisador nesse estudo.

Considerando os dados promissores de formacdo do pirrol, resolveu-se estudar
sistematicamente a formacéo desse produto. Nesse sentido, iniciou-se 0s testes com agentes
oxidantes, uma vez que a literatura descreve que iodo molecular pode ser gerado in situ a partir
de iodeto na presenca de hipoclorito.®® Outros agentes oxidantes foram testados na auséncia do

iodeto de potéssio, na intengdo de aperfeicoar a etapa de oxidacao, tabela 4.

Tabela 4: Estudos da presenca de agentes oxidantes.

__ Aditivo / K,CO4 (_§ (/ \§
R-NH, + o /7 \_g = N7+ N
R R

H,0
4 5
Ensaio Aditivos Pirrolina [4] Pirrol [5]  Amina partida

1 NaClO (0,2mmol) 20% 63% 15%
2 NaClO (0,4mmol) 13% 75% 12%
3 NaClO (0,6mmol) 11% 76% 13%
4 NalO4 (0,2mmol) 5% 27% 34%
5 NalO4 (0,4mmol) 12% 16% 44%
6 NalO4(0,6mmol) - 51% 35%
7 NalO4 (0,2mmol), I2 50% 40% -

8 NalO4 (0,4mmol), 1> - 83% 13%
9 Oxone (0,5mmol) 20% 20% 8%
10 Salcomina (0,5mmol) 45% 45% 10%

Condig0es experimentais: 0,25mmol de anilina, 0,2mmol de haleto, 0,5mmol de K.COs, aditivos,

1,0mL de solvente por 24 horas na temperatura ambiente.
FONTE: o autor.

% (a) Kometani, T.; Watt, D.; J. Org. Chem. 1985, 50, 5384; (b) Emmanuvel, L.; Shukla, R; Arumugam
Sudalai, A.; Gurunath, S.; Sivaram, S.; Tetrahedron Lett., 2006, 47, 4793.
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Aydogan et al % afirmam que os derivados do 2,5-dihidro-1H-pirrois sdo facilmente
oxidados pelo ar atmosférico. No entanto, ar sintético foi borbulhado em uma solucéo orgénica

com N-fenil-2,5dihidro-1H-pirrol e ndo foi observado produto de oxidacdo ap6s uma hora.

Foi observado que a presenca de hipoclorito de s6dio no meio reacional ndo oxida de
modo desejavel a pirrolina ao pirrol. Nos ensaios 1 ao 3, ao usar o hipoclorito de sédio em
diversas concentracbes ndo houve mudancas significativas de rendimento de 5, sendo

observados rendimentos na faixa de 63 a 76%.

No ensaio 4, o periodato de sédio provocou a formacéo de diversos subprodutos. No
ensaio 5, com o dobro da concentracdo de periodato, a reacdo ndo foi seletiva ao produto 5. A
reacao 6, com o triplo da concentracdo do periodato do ensaio 4, levou ao produto oxidado em
51%, porém a reacdo contém muitos outros subprodutos. Ou seja, analisando-se 0s ensaios 4
ao 6, ao aumentar a concentracéo do periodato de sédio ha dificuldade de formacédo de 4 e um
sensivel aumento de 5. Entretanto, a cada aumento de NalO4 h& formacéo de varios subprodutos

inviabilizando o uso desse oxidante.

O ensaio 7 e 8 mostram resultados intrigantes, seletividade ao produto oxidado com
periodato, na presenca de Iz, no ensaio 8, no entanto, as reacdes geram emulsao dificultando o

processo de extragdo do produto, motivo pelo qual ndo se investiu nessa via sintética.

Outros reagentes oxidantes foram utilizados, também sem a presenca do iodo ou iodeto
de potéassio, tais como oxone (ensaio 9) e salcomina (ensaio 10). Ambos ndo obtiveram
seletividade ao produto 5, com formacao de subprodutos.

No intuito de aumentar o escopo da metodologia de preparacao de derivados de pirréis
foi necessario estudar o efeito da temperatura. Inicialmente o meio reacional foi aquecido a uma
temperatura fixa de 60 °C e com o0 objetivo de descrever uma rota sintética verde, todos os
experimentos foram realizados em meio alcoolico visando facilitar a solubilidade do iodo,

conforme tabela 5.

% Aydogan, M. Basarir, C. Yolacana, A. Demir, Tetrahedron, 2007, 63, 9746.
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Tabela 5: Reacdes de obtencdo de derivados de 1H-pirrdis em aquecimento

60°C/ 24 Horas
Metanol / H,O

— K,CO3 /K / 1, [ I\
R-NH, + CI—/—\—CI = N+ N
R

Pirrolina Pirrol
Ensaios Amina co Pirrolina Pirrol Amina de
solvente partida
1 Anilina n/d 10% 85% 5%
2 Anilina MeOH 3% 90% 7%
3 p-metoxianilina MeOH 15% 80% 5%
4 o-Aminofenol MeOH 5% 85% 10%
5 Benzilamina MeOH 17% 71% 12%
6 Hexilamina MeOH 38% 61% 1%
7 Ciclo-hexilamina MeOH 16% 83% 1%
8 2-feniletilamina MeOH 11% 75% 13%
9 3-fenilpropilamina MeOH 5% 90% 5%
10 p-aminonitrobenzeno - n/d n/d 100%
11 p-aminonitrobenzeno MeOH n/d n/d 100%

Condicoes experimentais: 0,25mmol de amina, 0,2mmol de haleto, 0,5mmol de K>COs, aditivos, 1,0mL

de solvente, 0,2 mL de metanol em 60°C por 24 horas.

FONTE: o autor.

No ensaio 1, o N-fenil-1H-pirrrol foi obtido seletivamente em bom rendimento com
consumo quase total da amina de partida e pirrolina em 10%. O uso do metanol com o objetivo
de promover uma maior solubilidade do iodo com seletividade ao produto oxidado em 90% e
apenas tracos do subproduto e do material de partida. Comparando tais resultados com o ensaio
3 (tabela 03), o0 ensaio 1 (tabela 5) obteve resultado semelhante ao realizado na temperatura
ambiente. Por outro lado, o ensaio 2 mostrou ser mais interessante por apresentar seletividade
e consumo da anilina de partida. O resultado com metanol - como co-solvente - e KoCO3/KI/ 12

em refluxo a 60°C (ensaio 2) foi o melhor resultado em relagcdo aos mostrados anteriormente.
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Ap0s observar a melhor condi¢do otimizada no ensaio 2, a metodologia foi expandida
para aminas aromaticas e alifaticas. No ensaio 3 foi obtido 80% de produto utilizando p-
metoxianilina e 15% de subproduto. O espectro de RMN 'H do N-(4-metoxifenil)-1H-pirrol
(figura 5) mostra um simpleto caracteristico da metoxila em 3,8 ppm, dois multipletos na faixa
de 6,3 ppm e 7,1 ppm dos hidrogénios vinilicos do anel pirrdlico e os dupletos em 6,8 — 7,0
ppm e em 7,3 - 7,6 ppm caracteristicos dos protons aromaticos, ambos com constante de

acoplamento de 12Hz.

Figura 5: Espectro de RMN!H (300MHz) de N-(4-metoxifenil)-1H-pirrol em CDCls,
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FONTE: o autor.

O espectro de RMN 3C do N-(4-metoxifenil)-1H-pirrol apresentou o sinal em 55 ppm
do carbono da metoxila, e os sinais 109 ppm e 119 ppm caracteristicos dos carbonos do anel

pirrdlico, conforme as figuras 6.



47

Figura 6: Espectro de RMN®C (75MHz) de N-(4-metoxifenil) -1H-pirrol em CDCls
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FONTE: o autor.

No ensaio 4 (tabela 5), o-aminofenol foi alquilado, gerando o produto oxidado em 85%
de rendimento. Também foi observada uma quimiosseletividade da reacdo, pois ndo foi
observado o produto de O-alquilagdo. No ensaio 5 foram obtidos 71% do pirrol quando se
utilizou a benzilamina. No ensaio 6, com a hexilamina foi obtido o produto oxidado em 61%
em rendimento. No ensaio 7, ciclo-hexilamina foi utilizada como substrato de partida obtendo
83% do produto oxidado. Tal produto, também apresenta problemas na fase de isolamento por

ser volatil em temperatura ambiente.

Nos ensaios 8 e 9 obtiveram resultados de bom a excelente com seletividade ao produto

oxidado e consumo do material de partida.

Entretanto, foi verificada a limitacdo da metodologia quanto ao uso de substratos com
substituintes fortemente retiradores de elétrons como, por exemplo, o grupo nitro (ensaio 10 e
11), ou seja, ndo ocorreu a reacdo. Em uma andlise dos resultados até 0 momento, substratos

aromaticos sao mais efetivos em termos de rendimento quando comparados aos alifaticos.
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Ap0s definir a melhor condi¢cdo em termos de temperatura, foi continuado o estudo
visando o0 menor gasto de energia e nessa perspectiva foi iniciada a avaliacdo do efeito do tempo
reacional. A reacdo foi acompanhada por TLC sendo observado o consumo do haleto de partida

com 3 horas de reacdo a temperatura de 60°C com o0 uso de co-solvente, conforme a tabela 6.

Tabela 6: Reac¢fes em aquecimento na obtencdo de pirrais.

60°C/ 3 Horas
Metanol / H,O

— Ko,CO3 /Kl /1, ) 4\
R-NH + o /" \ g N TN
R R

4 5
Ensaios Amina Pirrolina Pirrol Amina de
4) (5) partida
1 Anilina 13% 87% n/d
2 p-cloroAnilina 11% 85% 4%
3 p-fldor anilina 10% 87% 3%
4 o-Aminofenol 12% 80% 7%
5 3,4-Dimetilanilina 15% 75% 10%
6 3,3-Difenilpropilamina 10% 73% 12%

CondigGes experimentais: 0,25mmol de aminas, 0,2mmol de haleto, 0,5mmol da base, 0,5mmol de
K1, 50%mol de iodo, 1,0mL de solvente e 0,2mL de MeOH e aguecimento (60°C) por 3 horas.
FONTE: o autor.

Com a utilizacdo da anilina como substrato, ensaio 1 (tabela 6), foi obtido o pirrol
almejado em 87%, resultado similar a reacdo a temperatura ambiente, e com co-solvente, com
24 horas conforme o ensaio 1 e 2 (tabela 4). A reducdo de tempo de 24 para 3 horas foi uma
observacdo relevante em termos de otimizacdo da reacdo. Nos ensaios 2 e 3, com substratos
halogenados, o produto oxidado foram obtidos rendimentos em 85% e 87%, respectivamente,
com consumo do material de partida. Resultado similar foi observado no ensaio 4, ao utilizar o
o-aminofenol obtendo 80% do produto oxidado, resultado similar observado no ensaio 4 (tabela
5 -tabela 4) a temperatura ambiente. No ensaio 5, a 3,4-dimetilanilina foi utilizada obtendo

rendimento moderado com 75% de rendimento do composto oxidado e 15% da pirrolina. Com
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0 objetivo de avaliar a abrangéncia do método, foram utilizadas aminas alifaticas, por exemplo,
a 3,3-difenilpropilamina, ensaio 6, que levou a formacdo do pirrol com rendimento de 73%.

Considerando os resultados obtidos até 0 momento, tem-se a obtencdo de pirrdis em
rendimentos na faixa de 75- 93%, a temperatura de 60°C com um tempo de reagao de 3h para

aminas aromatica e alifaticas em meio aquoso com auxilio de um co-solvente alcoolico.

Reacdes organicas assistidas por micro-ondas sdo descritas na literatura por ser um
método atraente e principalmente uma alternativa verde. Muitos afirmam que reacdes irradiadas

por micro-ondas reduzem custos, tempo, materiais, energia, riscos e rejeitos.1%

Considerando que a formac&o do pirrol N-substituido deve envolver o intermediario 2,5-
dihidro-1H-pirrol, a reacéo de formacéo desse composto foi inicialmente testada sob irradiacdo

com micro-ondas.

Em busca de métodos na literatura de N, N-alquilacdo de aminas verificou-se grande

variedade temperaturas e poténcia aplicada para reacdes de N-alquilagdes. %

Inicialmente, foram utilizadas condicdes reacionais brandas com 80°C, 100 W em meia
hora para a sintese da pirrolina. A reacao da anilina com o cis-1,4-diclorobuteno foi submetido
a irradiacdo de micro-ondas (100W e 80°C) por 30 minutos obtendo a pirrolina com 95% de
rendimento. Como essas condi¢des no micro-ondas se mostrou bem eficiente com a diminuicao
significativa de tempo reacional, de 24 horas para 30 minutos, foi desenvolvida a otimizacao

do método com o uso dessa técnica, conforme a tabela?.

O aumento da poténcia irradiada e/ou 0 aumento da temperatura ndo levou a aumento
do rendimento de 4, porem aumentou o rendimento do subproduto 5 (ensaios 2 ao 3). A
metodologia também foi realizada em aquecimento convencional sob atmosfera de nitrogénio

com rendimento de 4 em 80% e 5 em 2% e anilina com 10%, conforme o0 ensaio 4.

1%0v/arma, R.S. Green Chem. 1999, 1, 43.
101 Ju, Y; Varma, R.S. J. Org. Chem., 2006, 71, 135.
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Tabela 7: Sintese de N-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol em Micro-ondas 2

K2C03 e Hzo

R-NH, + mf\—m MW Q + Q
R R

4 5

. Tempo
Ensaios Amina 4 5lb]

(minutos)

1 ) NH, 30 950
2 )N, 30 91 8
30 ()M, 30 95 5
41l )N+, 60 80 2
s )N 45 98 2

[e7'1.0 mmol de amina, 1,1 mmol de cis-1,4-dicloro-2-buteno,
0,5 mmol de K.CO3; em 1,5 ml de agua a 80 °C e 100 W. [
Rendimento de conversdo usando 1,3,5-trimetdxibenzeno
como padréo interno. 1300 W a 80 °C. [ 300 W a 95 °C. [®
reacdo em refluxo a 80 °C sobre N2 com excesso de 10%. [l
Adicéo de Na,SOs. 19 rendimento isolado 85%.

FONTE: o autor.

N

A adicdo de um agente redutor brando, o sulfito de sddio, na intencdo de impedir a
oxidacdo da pirrolina a pirrol, levou a um aumento de rendimento da pirrolina para 98 %, mas
necessitou um aumento do tempo reacional de 30 minutos para 45 minutos, ensaio 5. O efeito
do agente redutor foi mais importante para as aminas alifaticas, onde a seletividade da pirrolina

frente ao pirrol foi maior.

A reducgdo do tempo reacional na sintese da N-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol nos levou a
testar a irradiacdo por micro-ondas nas reacOes de obtencdo de derivados de 1H-pirrol para
adequar o presente trabalho aos principios da quimica verde, almejando a diminui¢do do tempo

reacional.

A reducdo do tempo bem como o aumento de rendimento de 4 levou a ser testada o

método de micro-onda para obtencdo de derivados de 5. Inicialmente foram aplicadas as
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mesmas condicGes realizadas com I2/KI em meio aquoso sem a necessidade do metanol, como

co-solvente, conforme a tabela 8.

Tabela 8: Reagdes assistidas por micro-ondas para obtencao de derivados de pirréis

] — uw (), )
RoNH + o /T \ g K,COj_H,0, 30 min NN
R R
Pirrolina Pirrol
_ ) ) S Amina de
Ensaios Amina Pirrol Pirrolina _
partida
1 Anilina 45% 45% 10%
2 p-fldor anilina 45% 26% 29%
3 p-metoxianilina 60% 30% 15%
4 Hexilamina 82% 15% 3%
5 3,3-Difenilpropilamina 50% 50% -
6 Ciclohexilamina 60% 38% 2%
7 2-Feniletillamina 64% 36% -

Condicg0es experimentais: 0,25mmol de amina, 0,2mmol de haleto, 0,5mmol da K,COs, 0,5mmol de
K1, 50%mol de iodo e 1,0mL de agua por 30 minutos em 80°C com 100W.
FONTE: o autor.

No ensaio 1 foi observada a formacéo tanto do pirrol quanto da pirrolina com consumo
quase total do material de partida. Entdo foram aplicadas outras aminas primarias, a fim de

compreender o comportamento reacional da metodologia estuda.

No ensaio 2 o substrato halogenado apresentou comportamento analogo ao observado
no ensaio 1 com rendimento de 45%. Foram testadas aminas alifaticas, em maior namero,
porgue os resultados anteriores indicarem que tais substratos tanto na temperatura ambiente

quanto em refluxo, apresentaram rendimentos inferiores aos aromaticos.

No entanto, os resultados vistos com as aminas alifaticas foram de fato interessantes
pelos bons rendimentos em apenas meia hora, pois em temperatura ambiente era necessario alto
tempo reacional. No ensaio 4, a hexilamina obteve-se 82% do produto oxidado e 15% da

pirrolina, comparando tal resultado com a tabela 5 (ensaio 6 e 60°C) onde foi obtido 61% do
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produto oxidado em 24 horas, a metodologia é atraente por ndo necessitar de co-solvente e por
ser em menor tempo. Aplicando essa mesma condicdo em 3,3-difenilpropilamina, ensaio 5,
houve consumo total da amina de partida, no entanto ndo foi observado seletividade para o
produto oxidado. Nos ensaios 6 e 7, observa-se seletividade para produto pirrolico em

rendimentos na faixa de 60 - 64%.

Esses resultados iniciais indicam que o uso de micro-ondas foi atrativo, principalmente
para as aminas alifaticas. Com o intuito de otimizar a metodologia aplicada, foi dobrado o
tempo reacional para 1h, com os resultados descritos na tabela 9.

Tabela 9: Sistematizacéo das reagdes assistidas por micro-ondas.

RNz + o/ N\ cho:,AVHVzo, 1h Q v Q
R R
Pirrol  Pirrolina
Ensaios Amina Pirrol Pirrolina Amina de
partida
1 Anilina 90% 4% 6%
22 Anilina 35% 42% -
3 p-fldor anilina 85% 5% 10%
4 p-cloro anilina 80% 13% 7%
5 p-aminofenol 88% 9% 3%
6 p-metoxianilina 98% - 2%
7 3,4- Dimetilanilina 83% 10% 7%
8 3,3-Difenilpropilamina 75% 15% 10%
9 Ciclohexilamina 75% 23% 2%
10 3-Fenilpropilamina 98% - 2%
11 2-Feniletillamina 98% 2% -
12 [1,1’-difenil]-2-amina 82% 9% 12%

Condicg0es experimentais: 0,25mmol de amina, 0,2mmol de haleto, 0,5mmol de K,CO3, 0,5mmol de
KIl, 50%mol de iodo em 1,0mL de agua por 1 hora em 80°C com 100W. 2 A solucdo aquosa foi
parcialmente desoxigenada por um fluxo de N por 10 minutos.

FONTE: o autor.
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No ensaio 1, o produto oxidado foi obtido em 90% e com 4% da pirrolina e 6% da
anilina de partida foi excelente resultado quando comparado aos resultados anteriores, pois
apresentou rendimento um pouco superior aos métodos em refluxo ou a temperatura ambiente
e mais rapida, apenas 1h de reacdo. No entanto, no ensaio 2, foi realizado um experimento onde
foi borbulhado gés nitrogénio por 10 minutos na solugdo aquosa que seria utilizada na reacdo
na tentativa de tirar parcialmente o oxigénio dissolvido na dgua. Nesse caso, foi obtido apenas
35% do pirrol de interesse e 42% da pirrolina o que indica que o oxigénio atmosférico também

participa do processo oxidativo.

Com as condi¢des 6timas para obtencdo do produto oxidado, foram realizados outros
testes com diferentes aminas primarias aromaticas e alifaticas. Nos ensaios 3 e 4, aminas
aromaticas halogenadas apresentaram rendimentos similares em torno de 80-85%. No ensaio 5,
p-aminofenol, foi alquilado e oxidado obtendo o pirrol desejado em 88% com traco de pirrolina.
No ensaio 6, usando a p-metoxianilina o produto oxidado foi obtido em 98% com 100% de
seletividade do produto oxidado. O substrato, 3,4-dimetilanilina, foi testado com rendimentos

de 83% do produto oxidado, conforme o ensaio 7.

Expandindo a metodologia para aminas alifaticas primarias, nos ensaios 8 e 9,
resultados semelhantes foram observados, a 3,3-difenilpropilamina e a ciclohexilamina, ambas
com 75% do produto oxidado. Tanto a 3-fenilpropilamina (ensaio 10) quanto a 2-feniletillamina
(ensaio 11) foram obtidos em rendimentos excelentes em 98% do pirrol. E por fim, com [1,1°-

difenil] -2-amina (ensaio 12) foi obtido com 89% de rendimento.

Varma et al*%? desenvolveram a sintese direta de aminas terciérias assistida por micro-
ondas via N-alquilacdo de aminas por haleto de alquila em meio aquoso (80 — 100°C e 250W)
com o propdsito de diminuir o tempo reacional e obter altos rendimentos em relagdo aos
trabalhos anteriores sob condigdes convencional de aquecimento. No entanto, o método
desenvolvido por Varma et al'®® de sintese de N-Aril azacicloalcanos e N-substituido 2,3-
dihidro-1H-isoindole via dupla alquilacdo de aminas primarias com dihaletos de alquila e a,a-
bishalo-o-xileno em meio aquoso assistido do micro-ondas necessitou de condi¢fes dréasticas,
120°C, 80 — 100W e presséo entre 40 — 60 psi, considerada hidrotermal.

102 Ju, Y; Varma, R.S. Green Chem., 2004, 6, 219.
103 Ju, Y; Varma, R.S, Org. Lett., 2005, 7, 2409-2411; b) Ju, Y; Varma,R.S, J. Org. Chem., 2006, 71,
135.
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Este presente trabalho apresentou rendimentos de moderados a bons para a sintese de
pirr6is N-substituidos sob aquecimento convencional em agua, e nas reacfes assistida por
micro-ondas a dialquilacdo de aminas primarias apresentou melhores resultados. O uso do
micro-ondas reduziu significativamente o tempo reacional de 24 horas, em temperatura
ambiente, e de 3 horas, em refluxo, para apenas uma hora, em micro-ondas, sendo as condic¢oes

utilizadas brandas quando comparadas com as de Varma et all01 €102,

Ao comparar os dados da literatura sobre a oxidacdo da pirrolina a pirrol foi elaborado
um experimento com a N-fenil-pirrolina (N-fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol) na presenga de iodeto
de potassio e iodo, para a obtencdo pirrol. Com o objetivo de confirmar essa proposta, a pirrolina
foi preparada e isolada e em seguida submetida a reacdo nas condi¢cGes empregadas para a
obtencgéo do pirrol. Foi o observado a conversdo quase quantitativa da pirrolina para o pirrol
confirmando a hipétese que o intermediario sintético in situ para a formacdo do pirro é o

derivado da pirrolina.

Nesse sentido, este trabalho descreve uma metodologia para oxidacdo da pirrolina em
agua em 45 min com resultados em termos de rendimentos semelhantes aos da literatura, o que
torna esse método interessante, pois reduz o uso de solventes e o tempo de reacdo, além de
mostrar ser mais eficiente e verde, conforme o esquema 21.

. 0

K,CO3 , KI, 90% N

I, Agua, 100 W, 45min

Esquema 21: Oxidagdo da pirrolina ao pirrol.

O iodo molecular é conhecido por ser um moderado agente oxidante, possuir baixa
toxidade e facil manipulagdo. Konwar et al*®* descreveram a oxidagéo seletiva de &lcoois para
aldeidos em agua usando I>-KI-K>COs. Sinteses de 1,3,4-oxadiazdis foi também estabelecido
por Wu et al*® via anelagio de hidrazidas com cetonas na presenca de I2-KI-K,COs.

A reacdo padrdo da anilina com cis-1,4-dicloro-2-buteno assistida por micro-ondas foi
otimizada com I,-KI-K2COs. A proposta mecanistica envolve a eficiéncia do 1> comparado aos

104 3) Gogoi, P.; Konwar, D. Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 3473, b) Gogoi, P; Konwar, D. Tetrahedron
Lett., 2006, 47, 79.
105 Gao, Q.; Liu, S.; Wu, X.; Zhang, J.; Wu, A. Org. Lett., 2015, 17, 2960.
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outros agentes oxidantes (p.ex. NaOCl e Oxone), pois 0 iodo molecular reage via um
mecanismo polar que torna efetivo em solventes polares como a agua, enquanto os outros
agentes oxidantes reagem via mecanismo radicalar. De fato, o I, é adequado para um
mecanismo polar, pois a ligacdo I-1 é fraca (149 KJ/mol), o iodo possui um orbital molecular
desocupado de menor energia que reage com uma espécie neutra que torna o proprio iodeto um
bom grupo de saida. O hipoclorito de sodio poderia ser um candidato para esse mecanismo
polar via um intermediario com os grupos —OH ou —ClI. Porém, a solucéo basica utilizada na
oxidacdo dificulta a formacdo destes intermediarios, pois a natureza aniénica do oxidante

(CIO") e a ligacdo CI-O (203 kd/mol) é mais forte que a ligacao I-1.

Este mecanismo pode explicar o uso de quantidade sub estequiométricas de I, porque a
presenca de I no equilibrio 217 (aq) = I2(aq) + 2e™ pode ser estabelecido nas condi¢des da
reacdo. E a medida que o l» é consumido, ele é restaurado pela meia reacdo
1%0,(g) + H20(1) + 2e- — 20H (aq). O que explica o papel do oxigénio atmosférico, como

descrito na figura 7.

Figura 7: Proposta do Mecanismo Polar para Aromatizacdo Oxidativa

HO =
— _ H_/[/—\ HO ~H o /7
Lo~ o) — '?\ 22 )
TTJZW y ( ~ SNE
R S0 < 0w

FONTE: o autor.

Este trabalho descreve um método alternativo em meio aquoso, sem nenhum auxilio de
catalisador metalico e sem nenhum solvente organico visando complementar outras
metodologias que sdo apresentadas na literatura. Entre elas, os pirrdis obtidos em micro-ondas
também mediados por iodo e as reagdes em sondas-ultrassénica, onde apresentam rendimentos
similares ao nosso trabalho. A desvantagem dessas metodologias da literatura € a condigédo
experimental drastica com 300 W de poténcia em micro-ondas, alto tempo reacional e altas

temperaturas o que torna o atual trabalho relevante.
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2.4 CONCLUSAO

Nesse capitulo foram observadas duas condi¢des que levaram a formagdo do N-fenilpirrol
em rendimentos de moderados a bons, a primeira na presenca de iodo (50%mol), carbonato de
potassio e iodeto e a segunda com periodato de sédio e iodo (50%mol). No entanto, a reacao na
presenca de I, KoCOz e Kl se mostrou mais eficiente por ser mais rapido e facil de obter o

produto na extragéo.

A quantidade 6tima do iodo molecular, agente oxidante brando, foi de 50%mol, sendo que
a seletividade da reacédo pirrol/pirrolina diminuiu com a adi¢cdo de menores porcentagens do
oxidante, enquanto adi¢do acima de 50%mol geraram subprodutos indesejaveis.

As reacOes foram submetidas ao aquecimento (60°C) com melhores resultados obtidos em
uma faixa de rendimentos entre 61- 90% em apenas 3 horas. Que indica que o efeito da

temperatura é importante diminuindo de 24 horas para 3 horas o tempo reacional.

Numa perspectiva verde visando a diminuicdo do tempo reacional e principalmente a
eliminacdo de subprodutos ndo desejados, foi utilizada a técnica de micro-ondas. Foi observado
que as reagOes irradiadas por micro-ondas em uma poténcia de 100W, 80°C por 1 hora
obtiveram resultados de bons a 6timos. O tempo reacional foi um fator importante na
seletividade pirrol/pirrolina. Os rendimentos na faixa de 75 — 98% e a seletividade
pirrol/pirrolina foram superiores as reacfes a temperatura ambiente e em aquecimento. Em
termos gerais, as aminas aromaticas geraram rendimentos superiores as aminas alifaticas e o0s

efeitos eletronicos dos substituintes no anel aromatico ndo foram determinantes.

O método desenvolvido de sintese de 2,5-dihidro-1H-pirroles N-substituidos e de 1H-
pirroles N-substituidos assistido por micro-ondas em meio aquoso basico é versatil e robusto e
estad de acordo com alguns dos principios de quimica verde. Os compostos 1H-pirrol foram
obtidos num meio aquoso basico na presenga de um agente oxidante brando (12 / KI), onde 2,5-
di-hidro-1H-pirrol € o intermediario. O método apresentou bons a 6timos rendimentos para um
a variedade de aminas, aromaticas e alifaticas, com excecdo de anilinas substituidas por fortes

grupos retiradores de elétrons.
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2.5 PERSPECTIVAS

Testes bioldgicos com os derivados de pirrdis sintetizados nesse trabalho estdo sendo

realizados e os isolamentos dos subprodutos desconhecidos s&o as nossas futuras perspectivas.
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3 ESTUDO DA REACAO DE REFORMATSKY MEDIADA POR ZINCO
METALICO VIA MECANOQUIMICA.

3.1 OBJETIVOS
Objetivo geral

Estudar a reacdo de Reformatsky via mecanoquimica e comparar com 0s métodos em
meio organico, aquoso e eletroquimico.

Obijetivos Especificos

e Avaliar os parametros mecanoquimico tais como: meio de moagem (jarros e esferas),

LAG, auxiliar de moagem, tempo de reacao e aditivos.

e Investigar a reatividade de a-halo ésteres primarios, secundarios e terciarios frente a

compostos carbonilicos.

e Observar a seletividade nas reagcdes com a-bromo ésteres secundarios.
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3.2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Métodos de formacdo de ligacdo C-C sdo destaque na literatura por serem uma
ferramenta basica em sintese organica. Dentre os diferentes métodos vale destacar: reacdo
alddlica,’® reacdo de Reformatsky,'®” a reacdo de Witting,'% o acoplamento pinacol,!® o
acoplamento de Heck,%° reacoes de Diels—Alder!!! e reaco de alilagéo, 1!2 etc.

A reacdo de Reformatsky, descoberta em 1887, é uma alternativa importante de
formacdo de ligagdo C-C, e tem sido utilizado em sintese organica''® devido sua reatividade
com diferentes eletrofilos, tais como; aldeidos, cetonas, nitrilas, amidas, iminas, compostos a,
B- insaturados, o que permite gerar uma gama de intermediarios sintéticos. Motivos estes, de

fato, mostram a grande relevancia dessa reacéo.

Os adutos tipo-Reformatsky, intermediarios organometalicos preparados a partir de
compostos a-halo carbonilicos com um metal, em geral zinco, mas outros metais também estao
descritos (p.ex. M = Sn, Ti, Co, In ou Fe), sdo bastante reativos e reagem com eletréfilos,

conforme o esquema 22.

X O M X-M

0
< — T MR — <

R2 R1 R R1 R2 R»]

X= Halogénio
M= Metal
E= Eletrofilo

Esquema 22: Reacéo tipo-Reformatsky

106 Maya, V.; Raj, M.; Singh, V. K. Org. Lett., 2007, 9, 2593.

107 3) Furstner, A. Synthesis, 1989, 571. b) Babu, S. A.; Yasuda, M.; Shibata, I.; Baba, A.; J. Org. Chem.;
2005, 70, 10408.

108 Shimojuh, N.; Imura, Y.; Moriyama, H.; Togo, H.; Tetrahedron, 2011, 67, 951.

19K itajima, K.; Nagatomo, R.; Fujimoto, T.; Tetrahedron, 2015, 71, 977

10 ju, P.; Pan, Y., Hu, K.; Huang,X.; Liang, Y; Wang, H. Tetrahedron, 2013, 7925

111Baruah, B; Bhuyan, P. Tetrahedron, 2009, 65, 7099.

112 Freitas, J.C.R.; Oliveira, C.K.; Cunha, E.C; Malvestiti, I; Alves Jr, S; Longo, R.L.; Menezes, P. H.;
Tetrahedron Lett., 2013, 54, 1558.

113 Ocampo, R.; Dolbier, W.R. Jr.; Tetrahedron, 2004, 60, 9325.
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Nas reacOes de Reformatsky o metal mediador, em geral, requer ativacdo sendo 0s
métodos descritos na literatura, a saber sdo: lavagem do metal por uma solucéo acida, uso de

iodo, uso de haletos (1,2-dibromoetano) e preparacéo de ligas metalicas de cobre ou prata (Zn-
Cu ou Zn-Ag). 14

O método tradicional de sintese de B-hidroxi-ésteres ocorre por meio da formacdo do
intermediario reativo organometalico em solventes organicos (THF ou tolueno). Emmerson et
al'’> obtiveram uma variedade de derivados de B-hidroxi-ésteres seletivamente em bons

rendimentos, 60 — 90% via formacdo de uma liga metélica zinco-cobre conforme o esquema
23.

1) Zn-Cu
O 2) RCHO H H
BF%O/R - RWO‘R
H H THEF, refluxo OH O
60 - 90%

R= t-Bu, Et, Me
Esquema 23: Métodos Classicos de Reacao Reformatsky

O desenvolvimento da Quimica Verde no final do século passado levou a busca de
métodos alternativos para reacdes classicas em quimica organica, sendo o uso da dgua um
topico bastante explorado até os atuais dias.*'®

Em 1997 Bieber et al'!’ descreveram a reacdo de Reformatsky em meio aquoso de
diferentes bromo-ésteres e aldeidos aromaticos na presenca do iniciador radicalar, peréxido de
benzoila, em quantidade catalitica. A partir dos resultados obtidos, Bieber propés um
mecanismo radicalar em cadeia, conforme a figura 8.

114 (@) Werner, T.; Bauer, M.; Riahi, A.; Schramm, H., Eur. J. Org. Chem. 2014, 4876; (b) Erdik, E.
Tetrahedron, 1987, 43, 2203.

115 Emmerson, D.; Hemsb, W.; Davis, B.; Tetrahedron: Asymm., 2005, 16, 213.

116 da Silva, F.M.; Jones Jr., J.; Quim. Nova, 2001, 24, 646.

117 Bieber, L. W.; Malvestiti, I.; Storch, E.; J. Org. Chem.; 1997, 62, 9061.
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OEt

OEt Zn
Br/\[( Ban/_<O

(0]
Zn ou (Bzox /(820)2
o
(o}
EtO
H OHO PhCHO
H+
Ph OEt
Brzn o) .
Z . PhCHOH
PhMOEt
. OEt
\ o:<
Zn ®
H OHO
PhMOEt

Figura 8: Proposta de via radicalar para reacGes de Reformatsky

Os resultados obtidos segundo Bieber et al''’ motivaram o estudo eletroquimico da
reacdo de Reformatsky. Areias et al*'® avaliaram o escopo da reacdo de Reformatsky
eletroquimica utilizando a-halo ésteres e a-halocetonas com compostos carbonilicos em catodo
de grafite em p6 em meio aquoso. A reacdo se mostrou bastante eficiente apenas para o 2-
bromo-2-metilpropanoato de etila, sendo que os dados obtidos sugerem que 0 mecanismo, na
maioria dos casos, ocorre via um intermediario radicalar gerado a partir do bromo-éster. Em
relagdo as a-halocetonas, os melhores rendimentos do produto aldol foram obtidos com as o.-
cloro-cetonas. Alto rendimento foi obtido a partir de 2-cloropinacolona na presenca de
quantidades cataliticas de prata. Os resultados observados com a-halocetonas sugerem a

formacéo de intermediario carbaniénico gerado por processo de transferéncia de dois elétrons.

ReacOes secundarias tambem foram observadas em ambas as metodologias. Bieber et
al''’ observaram, em solvente aquoso, competicdo com a reacdo de Baeyer- Villiger quando

foram utilizados outros iniciadores radicalares como, por exemplo, o acido 3-cloroperbenzéico

118 3) Arreias, M.C.C.; Navarro, M.; Bieber, L.W.; Diniz, F.; Leonel, E.; Cachet-Vivier, C.; Nedelec, J.;
Electrochimica Acta, 2008, 53, 6477; b) de Souza, C.A.; Navarro, M.; Bieber, L. W.; Areias, M.C.C.;
Electrochimica Acta, 2014, 132, 118; c) de Souza, C.A; de Souza, R.F.M.; Navarro, M.; Malvestiti, I.;
da Silva, A.P.F.; Bieber, L.W.; Areias, M.C.C., Electrochimica Acta, 2013, 89, 631.
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causando baixos rendimentos. E na metodologia eletroquimica foi observada a dimerizag¢éo do

halo-ésteres via acoplamento de Wurtz.

Em termos de rendimentos de reagdo, tanto a metodologia eletroquimica quanto a em
meio aquoso, o-halo ésteres substituidos, em especial os haletos secundarios e terciarios,
levaram a rendimentos moderados, enquanto os rendimentos com os haletos primérios ainda

necessitam de otimizacao das condi¢des por apresentar baixos rendimentos.

Gholap et al*'® desenvolveram protocolos de sinteses de p—hidroxi-ésteres a partir do
halo-ésteres com cetonas ou aldeidos, na auséncia de solvente, utilizando micro-ondas a 450W,
entre 50 — 60 segundos, e obtiveram o composto desejado com rendimento acima de 90%,

conforme o esquema 24.

O
O
)J\ + Br/\n/OEt zn - Re™
R R' >

) MW, 450W, 90 - 92%

R' OEt

= - alquil, -Ar
R'= -alquil, - Ar, -H

Esquema 24: Reacdo de Reformatsky irradiada por micro-ondas.

Ja a reacdo de Reformatsky promovida por ultrassom foi descrita na literatura como uma
alternativa para aumentar eficiéncia da reacdo levando a formacgdo de P-hidroxi-esteres em
rendimentos quantitativos. Nesse caso, Ross et al 2° relataram a reac&o realizada com zinco
em po, ativado por iodo molecular, reagindo cetonas com bromo ésteres (primarios, secundarios
e terciarios). Os rendimentos excelentes (90- 100%) foram observados em todos 0s bromos-
ésteres, com tempos reacionais de 5 — 60 minutos, no entanto os autores observaram tracos
(subproduto) de B-lactona, conforme o esquema 25. O mecanismo proposto para a reacdo

envolve a formagéo de organozinco.

119 Gholap, A; Chavani, A. J.; Chem. Research (S), 2003, 374.
120 Ross, N.A.; Bartsch, R., J. Org. Chem. 2003, 68, 360.
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0 0

OH
Zn, 1,, Dioxano 0O
B s 12,
R, R rassom R. R
12 20°C banho térmico 1 Rz R,
R1 = H, CH3
R2 = H,CH3

Esquema 25: Reacgéo de Reformatsky promovida por ultrassom de alta eficiéncia

Reacdes de Reformatsky com alta diastereosseletividade tém sido descritas utilizando
eletrofilos quirais, como iminas. Como exemplo, reacbes mediadas por zinco sao usualmente
utilizadas para preparar B-amino ésteres que sdo intermediarios sintéticos de compostos
bioativos. Awasthi et al*?! descreveram a sintese de derivados de B-amino ésteres mediados
por zinco utilizando um oa-bromo éster e uma imina quiral com excelentes rendimentos e
estereosseletividade, conforme o esquema 26. A preparacdo do organozinco foi realizada

reagindo bromoacetato de t-butila com zinco ativado por dibromoetano em NMP a baixa

temperatura.
0]
Ban\/“\O/t-BU

HO HO

j 2eq ]

N~ “Ph >  HN” “Ph
R)I NMP, -10°C, 85% R)\/cozt-Bu

1eq

Esquema 26: Sintese de B-amino ésteres via reacao de Reformatsky

Em 2009, Brinner et al'?? estudaram as reacdes do tipo-Reformatsky envolvendo
organozinco e iminas. E realizaram a reagéo entre N-terc-butil-sulfinilaldimina e um enolato
de zinco e obteve, em condicGes brandas, diastereosseletividade acima de 99:1, conforme o
esquema 27. O grupo t-butilsufinil apresentou maior seletividade além de ser mais facilmente

removido em uma solucéo acida (HCI 1M).

121 Awasthi, A. K.; Boys, M. L.; Cain-Janicki, K. J; Colson, P.J.; Doubleday, W. W.; Duran, J. E.; Farid,
P. N. J. Org. Chem., 2005, 70, 5387.
122 Brinner, K.; Doughan, B.; Poon, D. J.; Synlett 2009, 991.
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OEt

O
Brz _Et O
r n\)j\o H\j/
2eq >I\ N
>I\S,N§/Ph S
O Ph

o THF, 0°C
97%, d.r > 99:1

Esquema 27: Sintese assimétrica de derivados de B-Amino ésteres
A seletividade foi justificada via estado de transicdo de seis membros envolvendo o E -
sulfinilaldimina com o ataque do enolato na face si do eletr6filo com o grupo t-butila na posicédo

pseudo-equatorial segundo a figura 9.

Figura 9: Provéavel estado de transicéo.

| H
‘S 'y NﬁJ\

! R,

O/ZH*COZR

H H
FONTE: Brinner, K; Doughan, B; Poon, D. J, 2009.

Reacdes partindo de nucleodfilos assimétricos também estdo descritas, como por
exemplo, reacBes mediadas por samario, em THF e a -78°C, utilizando 3-bromo-1-((R)-tert-
butilsulfinil)butan-2-ona com aldeidos obtendo B-hidroxi-ésteres em bons rendimentos e com

excessos diasterométricos (syn)!?* maiores de 85%, conforme o esquema 28.

o 9 S OH 0 0
mi, -
WS‘tBu + RCHO - R/\.)K/S‘tBu
THF, - 78°C H
Br =
65 - 87%

Esquema 28: Reacdo de Reformatsky com um auxiliar quiral.

123 (@) Yang. R.; Pasunooti, K. K.; Li, F.; Liu, X. W.; Liu, C. F.; J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 13592.
(b) Obringer, M.; Colobert, F.; Neugnot, B.; Solladie”, G.; Org. Lett., 2003, 5, 629.
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Reacdes mediadas por indio sdo descritas na literatura com boa seletividade, Chen et
al'?* descreveram uma metodologia verde e livre de solvente para uma variedade de B-hidroxi-
ésteres partindo apenas do 2-bromo-propanoato de etila com rendimento global de 95% e
seletividade para o composto anti, 61:21, conforme o esquema 29.

Ox Br HO OEt

+ _— O
ta, 95 /0

Esquema 29: Reacgdo de Reformatsky de 2-bromopropanoato de etila e benzaldeido.

Reacdes organicas realizadas em fluxo'?® e em mecanoquimica'?® tem despertado o

interesse nos Ultimos anos.

Poucos exemplos de reacGes de Reformatsky em fluxo estdo descritos na literatura. Em
2017, Huck et al*?” descreveram uma metodologia de reacdes em fluxo para obtencédo de B-
hidroxi-ésteres utilizando cetonas e nitrilas como eletréfilos de partidas com o bromoacetato de
etila e zinco metalico por 10 minutos em THF. Os rendimentos foram bastante interessantes,
entre 50 e 95% com as cetonas e entre 48 e 93% com nitrilas, 0 que mostra que a reacdo de

Reformatsky ainda se enquadra dentro do estado da arte da sintese organica.

Em 1991 Tanaka et al*?® utilizaram almofariz e pistilo na reacio mediada por zinco de
benzaldeido e outros quatro aldeidos solidos e bromoacetato de etila (em excesso) obtendo-se
rendimentos na faixa de 80 e 90%. Enquanto, Falenczyk et al'?® utilizando a técnica
mecanoquimica via moinho planetério obtiveram apenas 38% do -hidroxi-éster com o objetivo

de preparar materiais de partida para o rearranjo de Achmatowicz, conforme o esquema 30.

124 Chen, W.; Zhang, C.; Yu, X., Su, W., Cheng, J.; Synthesis, 2007, 20, 3239.

125 3) Paul, J.; Presset, M.; Gall, E. L.; Eur. J. Org. Chem. 2017, 2386; B) Wiles, C.; Watts, P.; Green
Chem., 2012,14, 38; c) Ingham, R. J.; Battilocchio, C.; Fitzpatrick, D. E.; Sliwinski, E.; Hawkins, J. M.;
Ley, S.V.; Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 144.

126 3) Do, J-L.; Fris¢i¢, T.; Synlett, 2017, 28, 2066. B) Lavalle, P.; Boulmedais, F.; Pierre Schaaf, P.;
Jierry, L.; Langmuir, 2016, 32, 7265. ¢) Hernandez, J.G.; Beilstein J. Org. Chem., 2017, 13, 2372.

121" (a) Huck, L.; Berton, M.; Hoz, A.; Diaz-Ortizb, A.; Alcazar, J.; Green Chem., 2017, 19, pp 1420;
(b) Loh, R.; Tanigawara, R.; Shaik, S.M.; Sa-ei, K.; Wong, L.; Sharratt, P.N.; Org. Process Res. Dev.
2012, 16, 958.

128Tanaka, K; Kishigami, S; Toda, F. J. Org. Chem., 1991, 4333.

129 Falenczyk, C.; Polloth, B.; Hilgers, P.; Koniga, B.; Synthetic Commun., 2015, 45, 348.


http://pubs.acs.org/action/doSearch?ContribStored=Tanaka%2C+Koichi
http://pubs.acs.org/action/doSearch?ContribStored=Kishigami%2C+Satoshi
http://pubs.acs.org/action/doSearch?ContribStored=Toda%2C+Fumio
http://www.tandfonline.com/loi/lsyc20?open=45#vol_45
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Entretanto, apenas um Unico ensaio foi descrito sem nenhum comentério sobre eventuais

subprodutos.
0]
0]
Q &
// o ¢ Br\)ko/\ - MOEt
3 horas 0 OH
38%

Esquema 30: Reacdo de Reformatsky em um moinho planetario.

Os poucos resultados na literatura descrevem reacGes Reformatsky via mecanoguimica,
observacao essa, que indica que tal topico tem potencial para ser estudado de modo mais
detalhado nessas condigcfes. Nesse intuito, o presente trabalho tem o objetivo geral de
desenvolver um método de sintese (livre ou assistida por solvente) de derivados de B-hidréxi-
ésteres via mecanoquimica, bem como avaliar o mecanismo da reacéo na auséncia de solvente

visando comparar com 0s mecanismos possiveis, organozinco e radicalar em cadeia.
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO:

Tomando como ponto de partida as condigdes reacionais descritas por Bieber et al,'!’ os
experimentos iniciais realizados via mecanoquimica foram realizados com substratos que
obtiveram os melhores rendimentos em meio aquoso. Foi escolhido inicialmente o 2-bromo-2-
metil-propanoato de etila (6) e o 4-metoxibenzaldeido (7), que em meio aquoso presentou

rendimento superior a 70%.

Os testes preliminares foram realizados utilizando um moinho vibratério Restch MM 200 em
eppendorf de 2 mL como jarro e esferas de vidro de 1 mm, condi¢des reacionais pouco
empregadas na literatura. Os resultados obtidos anteriormente em nosso grupo utilizando
eppendorf como reator e esferas de vidro de 1 mm na reagdo de alilagdo*!’ nos estimularam a
testar também na reacdo de Reformatsky, uma vez que permite a realizacdo de até 10 reacOes

simultaneas.

Nas reacdes mediadas por zinco metalico de 2-metil-propanoato de etila (6) com aldeido 7,
reagente limitante, o aldeido foi praticamente consumido em 4 horas com o uso das esferas de
vidro de 1 mm utilizando o eppendorf. As condigdes iniciais envolveram dois equivalentes de
bromo éster, 6, e um equivalente do aldeido, 7, mediada por zinco metélico, na auséncia e na
presenca de diferentes aditivos. A escolha do a-bromo éster, 6, ocorreu devido a sua maior
reatividade nas rea¢fes em meio aquoso e 0 zinco metalico por ser o metal mais utilizado na

reacdo de Reformatsky.

A partir dos testes preliminares foi iniciado o estudo sistematico da quantidade
estequiométrica do zinco metalico, bem como, a presenca e/ou auséncia de aditivos. Todos 0s
experimentos foram realizados em eppendorf com 200mg de esferas de vidro, conforme a tabela
10.
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Tabela 10: Estudos preliminares da reacdo de Reformatsky.

(0]
Br - +
*‘/OEt + __Aditivo /©/J><U\0Et
(0] Zn, 25 Hz MeO MeO OH

OMe
6 7 8 9
Entrada Zn Aditivos (100mg) 8 9 7
(mmol) Ou LAG
1 0,5 - 20% 3% 75%
2 1,0 - 90% - 7%
3 1,5 - 85% 10% 5%
4 2,0 - 85% 10% 5%
5 0,5 NH4CI 60% - 40%
6 1,5 NH4CI 85% - 13%
7 2,0 NH4CI 90% - 3%
8 1,5 (NH4)2SO4 90% 1% 3%
9 1,5 NH4CO3 35% 1% 52%
10 1,5 K2COs3 50% 1%  48%
11 1,5 NaHCO3 15% 5% 70%
12 1,5 Na2SOs3 5% 2%  90%
13 1,5 BHT 45% - 55%
14 1,5 (BzO)2 90% - 9%
15 1,5 50 uL pH4 15% 1%  76%

16 1,5 50 ul H20 7% 1% 20%

Condigdes reacionais: 0,5mmol de 4-metoxibezanldeido,
1,0mmol de 2-bromo-2-metilpropanoato de etila, 200 mg de
esferas de vidro com frequéncia vibracional de 25 Hz por 4
horas. Conversdo determinada por CG utilizando 1,2,5-
trimetoxibenzeno (TMB) como padréo interno (adicionado apds
extracao).

FONTE: o autor.

Os experimentos iniciais (tabela 10, entradas 1 a 2) indicam que foi necessario um
excesso de zinco metalico na mistura reacional, pois um aumento significativo do rendimento
do produto alvo 8 foi observado. As reagfes com quantidades acima de 1,5 mmol de zinco

metalico (entradas 3 e 4) e na auséncia de aditivos também apresentaram 6timos rendimentos
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do produto 8 (85%), mas foi observado também formacéo do produto secundario resultante do
acoplamento pinacol do aldeido de partida. A presenca de cloreto de amonio (entradas 5 — 7)
foi significativo, atuando como um acido de Bronsted, ativando o metal, com os melhores
resultados na presenca de excesso de zinco metalico (entrada 6 e 7) com rendimentos superiores
a 85%.

Ao comparar sistemas equimolares de metal e aldeidos, entradas 1 e 5, a presenca do sal
de amonio (NH4Cl) aumentou o rendimento de 8 em trés vezes, ou seja, de 20% (entrada 1)
para 60% (entrada 5) de 8, e, inibiu a formacao do subproduto 9, caracteristico do acoplamento

tipo Wurtz.

Um ponto importante que a literatura descreve € o uso de auxiliares de moagem, em
geral sais inertes, que tem a funcdo de melhorar as propriedades mecéanicas da mistura
reacional.’*® O uso de auxiliar de moagem pode ser importante, principalmente, em reagdes que

envolvem reagentes liquidos.

Considerando que os melhores resultados na presenca de aditivos, entradas 7 e 8, outros
sais de amonio foram testados. O sulfato de aménio obteve o melhor resultado com 90 % de
produto desejado 8 (entrada 8) enquanto o carbonato de aménio (entrada 9) gerou dificuldade
na extracdo, acarretando em baixos rendimentos. Outros aditivos testados, como carbonato de
potéssio e bicarbonato de sddio (entradas 10-11) levaram ao produto 8 em 50 % e 15%

rendimento respectivamente.

Por outro lado, o sulfito de sodio (entrada 12) apresentou uma inibi¢do quase total da

reacao gerando o produto 8 em apenas 5 %, algo ainda ndo entendido.

Bieber et al'!’ observaram que em agua o uso de peroxido levou a um aumento de
rendimento do 8 e a presenca de um inibidor radicalar, o 2,6-di-t-butil-4-metilfenol (BHT),

levou a redugdo significativa de rendimento de 8.

Portanto, foi adicionado no sistema mecanoquimico o inibidor radicalar, o BHT (entrada
13) provocando queda de rendimento quando comparado a entrada 3. Na tentativa de

compreender o mecanismo reacional foi adicionado a mistura reacional, um iniciador radicalar,

1%0(a) Schneider, F., Ondruschka, B.; ChemSusChem, 2008, 1, 622; (b) Bernhardt, F., Trotzki, R.,
Szuppa, T., Stolle, A., Ondruschka, B. Beilstein J. Org. Chem., 2010, 6, 1.
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0 perdxido de benzoila, entrada 14, e foi verificado um comportamento semelhante as entradas
2,3,7,e8.

De acordo com a literatura uma reacdo mecanoquimica pode ser acelerada, em alguns
casos, com a presenca de quantidades estequiométricas ou sub estequiométricas de um liquido,
em geral um solvente. ! Essas reacdes sio chamadas de reagdes mecanoquimica assistidas por
liquido (liquid-assisted grinding - LAG). A utilizacdo da LAG oferece mais um parametro para
a otimizacdo de uma reacdo sob condigdes de moagem, e pode ser um meio simples de
conseguir reatividade em uma série de sistemas reacionais, sem a utilizacdo de grandes
guantidades de solventes e mantendo a reatividade independentemente da solubilidade. Nesse
sentido, foi utilizada uma solucéo tampao acida (pH = 4), conforme a entrada 15. Essa solu¢édo
foi adicionada a mistura reacional com o objetivo de ativar o metal mediador, no entanto, baixos
rendimentos foram observados. No entanto, quando 50 pL de &gua foram adicionados, entrada
16, rendimento moderado de 8 foi observado e 20% de aldeido de partida.

A rigor, as reacgdes utilizando o 2-bromo-2-metilpropanoato de etila (6) e o aldeido
aromatico, 7, possibilitou rendimentos acima de 80%, como mostrado na tabela 10. E em termos
comparativos, esses resultados obtidos foram similares aos descrito por Bieber et al'!’, em meio

aquoso, e Areias et al''® por via eletroquimica.

Com o objetivo de comparar a reacdo de Reformatsky via mecanoguimica com a mesma
reacdo classica sem solvente. Foi elaborado um experimento, realizado em um tubo de ensaio,
com o a-bromo-éster 6 (Lmmol) e com o 4-metoxibenzaldeido (7) (0,5mmol), na auséncia de
solvente, na mesma condicdo 6tima padréo (entrada 3 — tabela 10). Nesse ensaio, foi obtido um
rendimento de 57% de 8 (produto desejado), 27% de 7 e tracos de 9. Os resultados obtidos pelo
meio classico foram moderados, que aponta que 0 método mecanoquimico é atraente pois em
ternos de rendimentos foi melhor. Ou seja, com 0 processo mecanoquimico quando a reagédo
obtém 90% do produto 8 (entrada 2 — tabela 10), enquanto no método classico apenas 57% de
8.

Na tentativa de expandir a metodologia para outros aldeidos aromaticos e alifaticos,
tanto sélido quanto liquidos, foram realizadas vérias reacdes na melhor condi¢do experimental

testada (entrada 2, tabela 10), conforme a tabela 11.

131 Shan, N., Toda, F., Jones, W.; Chem. Commun., 2002, 2372.



Tabela 11: Reacdo de Reformatsky utilizando o 2-bromo-2-metilpropanoato de etila.

Entrada Aldeido Aditivo  Produto  Pinacol  Aldeido
1 gj - 90% 1% 5%
2 /@)\ 50% 9% 30%
3 J;\EL (BzO)2 60% 2% 4%
4 8)/ - 67% 4% 5%
5 8)/ (BzO), 90% - 7%
6 8; - 89% - 3%
; 8; : 60% - 40%
8 8; (BzO), 89% - 3%
9 é} - 90% 1% 6%
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T
10 - 2% 35% 15%
0]
|
11 (BzO): 10% 25% 10%
O\
12 - 2% - 90%
O\
13 (BzO)2 29% - 40%
/O
14 \/\/\/ - 78% 1% 2%
/O
15 \/\/\/ (BzO): 89% 1% 10%
O\
16 gj - 70% 2% 5%
O\
17 gj (BzO)2 92% - 1%
O\
18 8)\ - 1% - 98%
OH
O\
19 8)\ (BzO): 40% - 60%

o
I

Condic0es reacionais: 0,5 mmol de aldeido, 1,0 mmol de bromo-éster, 100 mg de Zinco
em pd, 200 mg de esferas de vidro, 25 Hz por 4 horas e 10 mg de aditivo.
FONTE: o autor
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Ao analisar os dados da tabela 11, verificou-se que benzaldeido, entrada 1, nas
condicBes Gtimas testadas, apresentou rendimento excelente de 90%. O 3,4,5-trimetoxi-
benzaldeido (entrada 2), com substituintes fortemente doadores de elétrons, apresentou
rendimento moderado de 50% na auséncia de aditivos e na presenca de um iniciador radicalar
houve um discreto aumento de rendimento para 60%, entrada 3. O 2-metil-benzaldeido,
reagente liquido, na auséncia de aditivos, foi obtido o produto desejado com rendimento de
67% (entrada 4) e na presenca de (BzO)2 obteve rendimento de 90%, entrada 5. Com o 4-
fluorbenzaldeido, entrada 6, rendimento de 85% foi observado. Enquanto, com o 4-
bromobenzaldeido, entradas 7 e 8, o produto almejado foi obtido com 60 % de rendimento, na
auséncia de aditivos, e 89% de rendimento na presenca de (BzO).. O 4 —formilbenzonitrila,
entrada 9, foi obtido o produto em 90% de rendimento. A presenca de grupos retiradores e
doadores de elétrons nos aldeidos aromaticos ndo parece ter um efeito significativo na reacao
de Reformatsky, mas foi observado que o uso de peroxido de benzoila levou a um aumento do
rendimento (tabela 10, entrada 2; tabela 11 entradas 2-5 e 7-8).

As entradas 10 e 11, com o 2-fenilacetaldeido, baixos rendimentos foram observados,
com o subproduto pinacol em maior quantidade mesmo na presencga ou auséncia do peréxido
de benzoila. A alta viscosidade desse aldeido pode ser um fator que justifique este
comportamento, o que pode dificultar o processo de mistura dos reagentes durante a moagem.
Nas entradas 12 e 13, as reacOes entre 0 bromo-éster e o 3-fenilpropanal foram observados
baixos rendimentos. Além de ser uma mistura liquida, exceto o zinco, que dificulta o processo
de mistura reacional, também foi observado o mesmo problema de viscosidade das entradas 10
e 11. Aldeidos totalmente alifaticos também foram testados, a saber, o heptanal (entradas 14 e
15) e o ciclohexanocarbaldeido (entradas 16 e 17). Com o heptanal, rendimentos de 78%, na
auséncia de aditivos, e de 89% na presenca de (BzO).. Enquanto com o ciclohexanocarbaldeido,
rendimentos de 70% na auséncia de aditivos e de 92% na presenca de (BzO).. Em geral, a
presenca do perdxido apenas foi um pouco melhor nos aldeidos aroméaticos com grupos

doadores de elétrons e nos aldeidos alifaticos.

Barbier et al*'’ também observaram que o 3-hidréxibenzaldeido gera rendimentos
baixos a moderados devido a dificuldades de extracao, baixa reatividade e solubilidade em meio
aquoso. Como esperado, foi verificado nas entradas 18 e 19, baixos rendimentos justamente

pela baixa reatividade do aldeido de partida e pela dificuldade de extracéo.
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Na busca de condicbes experimentais mais eficientes para os aldeidos aromaticos
hidréxilados foi alterado a estequiometria, visando reduzir o excesso de bromo-éster. Foi
utilizado 0,5mmol de aldeido para 0,55mmol de bromo-ésteres. Foi testado, também, outro

auxiliar de moagem, cujos resultados sdo apresentados na tabela 12.

Foram realizados dois métodos de extracdo, o primeiro uma extracdo com uma solugéo
20%uv/v de &cido cloridrico, no entanto, esse método acarretou maior formacao do subproduto
secundario, via acoplamento pinacol do aldeido de partida. No segundo método utilizado foi
adicionada uma solucdo saturada de cloreto de amoénio seguido por agitacdo vigorosa. Essa
ultima alternativa, embora mais lenta, foi observada uma quantidade inferior do acoplamento

pinacol tornando-o padréo para o estudo sistematico do método.

Tabela 12: Resultados preliminares da reacdo de Reformatsky para 3-hidréxibenzaldeido

0 HO OEt 4 OH
)%OEt Zn, Aditivo O
Br + o) +
(o) Mecanoquimica O
OH OH OH OH
6 10 1 12
Entradas Auxiliar de Aditivo 6 10 11 12
moagem
1 NaCl - 11% 8% 81% -
2 NH4CIl/CaCl; - 13% 7 80% -
3 NaCl (BzO): - - 94% -
4 NaCl BHT 77% - - 23%
5 NaCl pH= 4 (50uL) - - 98% -
6 NaCl pH=7 (50uL) 6% - 86% -
7 NaCl pH= 10 (50uL) 7% 44% 47% -

CondicOes reacionais: 0,5 mmol de 3-hidréxiabenzaldeido, 0,55 mmol de 2-bromo-2-
metilpropanoato de etila, 2 mmol de Zinco em pd, 2,00 mmol de NaCl, 200 mg de esferas
de vidro de 1 mm com frequéncia vibracional de 25 Hz por 4 horas. ® Rendimentos de
conversdo por GC.

FONTE: o autor

Na entrada 1, tabela 12, foi verificado conversdo de 81 % de 11. Considerando que
Bieber et al*'” utilizaram NH4CIl/CaCl, como aditivo na reagdo de Reformatsky em meio

aquoso, a combinacdo desses dois sais também foi testada, como auxiliares de moagem, entrada
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2, e observamos que os resultados séo similares aos obtidos utilizando NaCl. No entanto, a
extracdo se mostrou mais dificil com a mistura NH4Cl/CaClz, o que nos levou a utilizar apenas

0 NaCl como auxiliar de moagem.

Nesse sistema, tabela 12, foram obtidas trés condi¢cbes com conversées boas ou
excelentes, entradas 1,3 e 5. O uso do BHT inibe completamente a reacdo o que € bem

interessante, entrada 4. No entanto, o subproduto pinacol s6 foi observado nessa na reacao.

Nesse caso, ao se comparar a entrada 18 (tabela 11) com a entrada 1 (tabela 12), pode
ser observado influéncia do auxiliar de moagem, o NaCl, com relevante aumento de rendimento
de 1 % para 81% o que significa que a presenca do cloreto de sdédio melhorou as propriedades
mecanicas de moagem acarretando maiores contatos entre 0s reagentes de partida. Na entrada
3, na reacdo utilizando NaCl e perdxido, observamos um aumento na conversao do produto 11

para 94%.

O uso de um inibidor BHT foi testado, sendo observado o bromo-éster e o pinacol, na
entrada 4. Esse resultado € bastante interessante, pois indica que o BHT foi capaz de inibir a
formacéo do produto de Reformatsky, composto 11. Por outro lado, o produto de acoplamento

do aldeido, pinacol 12, foi observado com conversdo significativa.

Reacdes também foram realizadas na presenca de solu¢fes tampao em pHs acido, neutro
e béasico, entradas 5 a 7. Observamos que a conversdao da reacdo em pH basico (entrada 8)
apresentou o pior resultado, pela provavel abstracao de préton acido do fenol. Por outro lado, 0
resultado em pH &cido e neutro, entradas 5 e 6, apresentaram bons rendimentos.

Segundo os dados obtidos, a reacdo de Reformatsky, via método mecanoquimico, com
0 uso do 2-bromo-2-metilpropanoato de etila parece descrever, a principio, um caminho
reacional via organozinco, com materiais de partida reativos, sem a necessidade do iniciador

radicalar.

Encontrada a melhor condigéo de obtengdo do composto 11 (entrada 3- tabela 12), o
produto ento foi isolado por placa preparativa de silica gel e caracterizado por RMN !H e
RMNZ®C, conforme a figura 10 e 11.
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Figura 10: Espectro de RMN *H (300MHz) do 3-hidréxi-3-(3-hidroéxifenil)-2,2-dimetilpropanoato
de etilaem CDCls.

N0619_2.1h

Thiago/Ivani

Amostra Ref. B H3 + H4
Solicitacao n. N0619-2

-0.00

19.06.15 UFPE

FONTE: o autor.

No espectro de RMN *H, figura 10, foram observados dois simpletos em 1,09 ppm e
1,12 ppm caracteristicos das metilas (Hz e Ha), um tripleto em 1,21 - 1,28 ppm, com constante
de acoplamento de 6 Hz, caracteristico da metila (H1), um quarteto em 4,15 ppm caracteristico
do metileno (Hz2) com J = 7,1 Hz, um simpleto em 4,28 ppm caracteristico do hidrogénio (H1o)
e dois multipletos caracteristicos aos hidrogénios aromaticos em 6,71 - 6,83 ppm e em 7,09 -
7,16 ppm.

No espectro de RMN 3C - figura 11 - foram observados 0s sinais que apresentam a
formagéo do produto, como em 155,5 ppm, do carbono aromatico substituido pela hidroxila,
em 78,6 ppm sinal caracteristico do carbono alifatico substituido pela hidroxila, além dos sinais
em 13,9 ppm, 19,0 ppm e 22,9 ppm das metilas, o sinal em 47,5 ppm do carbono sp? substituido

pelas metilas.
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Figura 11: Espectro de RMN 2¥C (75MHz) de 3-hidroxi-3-(3°-hidroxifenil) -2,2-dimetil-

propanoato de etila em CDCl;,

N0619_2.13c
Thiago/Ivani

Amostra Ref. B
Solicitacao n. N0619-2
19.06.15 UFPE

—119.83
114.90
L1140
7883
47742
X 7700
76.58
61.13
47.49
~19.07
1399

178.14

155.55

141.46

- —128.83
\-22.98

A A A PN A

T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
p

FONTE: o autor.

Embora os resultados anteriormente descritos sdo promissores com rendimentos de bons
a excelentes foi necessario avaliar a influéncia do meio de moagem (jarros e esferas) de acordo
com a tabela 13, com o objetivo de compreender que pardmetros mecanoquimicos, tais como,

tipo de esferas e jarros sdo importantes na otimizagéo da a reacdo de Reformatsky.
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Tabela 13: Avaliacao da influéncia do meio de moagem (jarros e esferas)

o Ox OH OMe
%(OEt Adltlvo
+
0 Zn 25 Hz OH
MeO
OMe

6 7 8 9
Entrada EI;]ZT;S(; Esferas Jarro 8 9 7
1 4 2 esferas de aco de 3mm Eppendorf  85% 5% -
2 4 3 esferas de aco de 3mm Eppendorf 80% 5% -
3 2 1 esfera de ago de 3mm Eppendorf  65% 14% 4%
4 2 2 esferas de aco de 3mm Eppendorf  85% 5% 3%
5 15 2 esferas de aco de 3mm Eppendorf  85% 6% 5%
6 4 100mg de esferas de vidrolmm Eppendorf  85% 1% 5%
7 4 300mg de esferas de vidrolmm Eppendorf  70% 8% -
8 15 37 esferas de a¢o de 3mm Aco 10 ml 80% 5% 3%
9 15 10 esferas de aco de 3mm Acol0 ml 75% 5% 5%
10 15 1 esfera ago de 10mm AcolOml  85% 2% 3%
11 1,5 2 esferas aco de 10mm Agcol0Oml  81% 5% -
12 15 2 esferas aco de 10mm Teflon10ml 88% 3% -
13 15 1 esfera aco de 10mm Teflon10ml 80% 3% -

Condic0es reacionais: 0,5 mmol de aldeido, 1,0 mmol de 2-bromo-2-metilpropanoato de etila,
100mg de Zinco em p6 com frequéncia vibracional de 25 Hz.
FONTE: o autor.

Observando as entradas de 1 a 4 (tabelal3), nas reag0es em eppendorf, foi observado
que o uso de apenas 2 esferas de 3mm foi suficiente para obter o melhor resultado (entrada 4),
com 85% de produto 8 e auséncia do produto secundario 9 (pinacol). Tal resultado &
interessante, pois ao comparar com os resultados das esferas de vidro utilizadas anteriormente,

0s rendimentos sdo similares e com a metade de tempo reacional. Ou seja, com as esferas de
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vidro foi obtido em 90% de 8 ap6s quatro horas (tabela 10) enquanto com 2 esferas de aco de
3 mm foi obtido 85% do produto 8 em duas horas (tabela 13). Tal observacdo é um indicativo
que o uso da esfera de aco de 3 mm é melhor que as esferas de vidro no eppendorf, o que pode
estar relacionado com o impacto e/ou a eficiéncia da mistura dos reagentes, ou seja, ao
comparar os rendimento, e tempo da reacéo, das esferas de vidro com de ago percebe-se que as
de aco tivereram rendimentos maiores em tempos de reacdo menores indicando que a mistura
reacional, ou transferéncia de massa, foi melhor no aco do que nas esferas de vido. Utilizando
as esferas de aco foi possivel reduzir um pouco mais o tempo reacional sem alteracdo do

rendimento da reagéo, entrada 5.

Na tentativa de investigar o efeito da quantidade de esferas de vidro (em massa) foram
realizadas duas reacdes (entrada 6 e 7). O primeiro teste (entrada 6) com 100 mg, a metade de
esferas utilizadas anteriormente (tabela 8), foi obtido rendimento similar com 85% de 8 em 4
horas. E por fim, com o 300mg de esferas de vidro, onde foi observado queda de produto
almejado com 70% de 8 em 4 horas. Essa observacdo aponta que a partir de 300 mg de esferas
de vidro de 1 mm o rendimento comeca a diminuir provavelmente pela dificuldade de

homogeneidade de mistura reacional.

Na intencdo de ampliar os tipos de meio de moagem foi utilizado o reator de a¢o inox
de 10 ml utilizando diferentes nimeros de esferas de 3 mm. Na entrada 8 foi obtido 80% de
rendimento de 8 com o uso de 37 esferas de aco de 3mm, enquanto na entrada 9 foi obtido 75%
de 8, ambas as entradas foram realizadas em uma hora e meia. Esse resultado indica que a
quantidade de esferas de ago de 3 mm no meio reacional ndo é tdo significativa. Talvez seja um
indicativo que a metodologia seja realizada pela mistura mecanica e ndo apenas pelos efeitos

energéticos de moagem.

Também foi utilizada uma esfera de ago de 10 mm a qual em massa representaria 37
esferas de aco de 3 mm. Na entrada 10, por exemplo, foi obtido 85% de 8 com 0 uso de apenas
uma esfera de ago de 10 mm no jarro de a¢o, em 1,5 h. Na entrada 11, com duas esferas de 10

mm rendimento similar também foi observado com 81% de 8 também em uma hora e meia.

A literatura indica que o uso de jarro de ago, com as esferas de aco, tem o intuito de
aumentar o impacto na mistura mecanica transferindo mais energia ao meio reacional. No
entanto, a atual metodologia necessita de aditivos &cidos e a etapa de extracdo com pH inferior

7 0 que provocaria ao passar do tempo corrosdo do jarro de aco inox, portanto, foi utilizado o
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jarro de teflon de 10 ml como uma melhor alternativa, conforme as entradas 12 e 13. Nesses

experimentos foram observados rendimentos superiores a 80% de 8.

De um modo geral, foram obtidas duas melhores condi¢des, ambas em uma hora e meia
de reacdo: uma em eppendorf com 2 esferas de 3 mm e a outra em um jarro de teflon com duas
esferas de 10 mm. No entanto, foi escolhida a primeira op¢do, em tubo eppendorf, pois o
processo de extracdo foi mais pratico, facil e com menores perdas. Nas reagdes realizadas no
jarro de teflon o processo de retirada da mistura reacional € lento e requer maiores volumes de
solvente para extrair o produto. Por outro lado, no jarro de polietileno (eppendorf) ndo quer
muito o uso de solvente (acetato de etila) e o processo de extracdo é rapido e facil. Outra
vantagem de usar o eppendorf, como jarro de moagem, € que no equipamento é permitido

realizar dez reacfes simultaneamente tornando o processo experimental mais rapido.

Com o propdsito de estudar sistematicamente essa nova condi¢do — eppendorf com 2
esferas de aco — foram realizadas novas reagfes com as melhores condigdes observadas

anteriormente (tabela 13), conforme a tabela 14.

Tabela 14: Estudos iniciais de sistematizagdo de dados

Ox OH 0 OH OMe
Bx(oa + Aditivo Moa '
o} Zn,25Hz  Meo MeO O OH
OMe
6 7 8 9
Aditivos
Entrada 8 9 7
Ou LAG
1 - 85% 6% 5%
2 (NH4)2S042 78% 7% 10%
3 BHT® 78% 7% 8%
4 (BzO)." 75% - 11%
5 50 uL H20 50% 3% 40%

Condic0es reacionais: 2esferas de aco 3 mm com frequéncia vibracional de 25 Hz, 100 mg de Zn por
1,5 h. Os rendimentos de conversdao foram determinados por CG utilizando TMB como padréo.
3100mg de aditivo. ® 10mg de aditivo.

FONTE: o autor.
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Na entrada 1, a condicdo padrdo sem nenhum aditivo, foi obtido novamente resultado
similar ao observado na entrada 3 da tabela 10 com 85% de 8, tracos do aldeido de partida e do
subproduto de acoplamento pinacol. Com o uso de sulfato de amdnio (entrada 2), um sal mais
acido que o cloreto de s6dio, bom rendimento foi observado. Nas entradas 3 e 4, tanto o inibidor
radicalar, o BHT, quando o iniciador radicalar, o peréxido de benzoila, ndo apresentaram
alteracdes significativas dos resultados, com rendimentos similares do produto 8 de 75 e 78%,
respectivamente. Esse resultado é significativo, haja vista que com o uso de esferas de vidro o
efeito desse aditivo (inibidor/iniciador) foi bastante diferenciado com rendimento de 90% de 8
com o iniciador e 45% de 8 com o inibidor, conforme visto nas entradas 13 e 14 da tabela 10.
Essa observacdo sugere que o efeito de mistura mecanica com as esferas de aco € mais eficaz e

consequentemente supera a necessidade de aditivos.

A é&gua como LAG também foi testado, com uma reducdo significativa do rendimento
de 8, conforme a entrada 5. Nesse sentido, tanto com as esferas de vidro quanto de ago, a

presenca de agua no meio reacional diminui drasticamente o rendimento de 8.

Ao comparar os resultados das reagdes com o uso das esferas de vidro (tabela 11, em 4
horas) com o uso das esferas de aco (tabela 15, em 1,5 hora) mostra que a forca mecanica
promovida pelas esferas de aco é bastante significativa com rendimentos similares com menor

tempo reacional.

A principio, foi obtido a melhor condi¢do da metodologia na reacdo entre 4-metoxi-
bezanldeido e o 2-bromo-2-metil-propanoato de etila, via mecanoquimica, utilizando jarro de
eppendorf de 2 mL, com duas esferas de aco de 3mm, em uma hora e meia de reacdo sem
nenhum aditivo. Logo, essa condicdo foi estendida para diversos aldeidos aromaticos e

alifaticos realizando testes com e sem aditivos, conforme a tabela 15.



Tabela 15: Reacdo de Reformatsky com o 2-bromo-2-metil-propanoato de etila.
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o}
X OH A
Br Aditivo -+ R
*(OEt + X - o /:—R % NN !
o > Zn, 25 Hz X Y
R OEt OH R
6 Aldeido de partida Produto Pinacol
Entrada Aldeido Aditivo Produto Pinacol Aldeido
(10 mq)
O\
1 g} - 88% 6% 2%
O\
2 - 7% 2% 8%
\O O/
_0
O\
3 (BzO): 65% 2% -
>0 o)
0
O\
4 NaCl2 75% 2% -
\O O/
_0
O\
5 Ej/ - 86% 5% 6%
O\
6 g; ; 60% 15% 5%
CN
7 NaCl2 80% 10% 6%



10

11

12

13

14

15

16

17

18

O

(BzO):
CN
Oaj
F
Oij
Br
O\
(BzO),
O\

NaCl?
ﬂo ]
\/\/\?O (BzO),
\/\/\4O NaCl?

Ogj
O\
Sj (BzO)2

65%

90%

90%

65%

81%

50%

76%

79%

80%

76%

80%

10%

5%

5%

12%

2%

36%

7%

8%

10%

6%

6%

10%

2%

10%

10%

5%

10%

7%

5%

10%

2%
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5

19 NaCl 70% 6% 15%
O\
20 E:L - 25% 5% 80%
o OH
N
21 E:L (BzO), 50% 10% 30%
o OH
N
22 E:L NaCl¢ 40% 20% 30%

OH

Condic0es reacionais: 0,5 mmol de aldeido, 1,0 mmol de bromo ésteres, 100mg de Zinco em p6 com
frequéncia vibracional de 25 Hz com 2 esferas de ago no eppendorf por 1,5h. Os rendimentos de
conversdo foram determinados por CG utilizando TMB como padréo interno. # 100 mg de NaCl.
FONTE: o autor.

Na entrada 1, tabela 15, benzaldeido foi usado como material de partida obtendo 88%
de produto e tracos do subproduto. Nas entradas 2 a 4, foi utilizado o 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido em 3 condicgdes distintas: Na auséncia de aditivo com rendimento do
produto com 77%, com o perdxido de benzoila com rendimento de 65%, e com NaCl com
rendimento de 75%, ou seja, de um modo geral os aditivos ndo foram efetivos na otimizacéo.
Na entrada 5, com o 2-metilbenzaldeido, foi obtido 86% de produto de interesse sem aditivos.
A 4-formilbenzonitrila foi utilizada em trés condicdes distintas conforme as entradas 6, 7 e 8:
Sem nenhum aditivo foi obtido apenas 60% de produto almejado e 20% do pinacol, com cloreto
de sodio (auxiliar de moagem) foi obtido 80% de produto e consumo quase total do aldeido de
partida e, por fim, foi utilizado o perdxido de benzoila, no entanto, moderado rendimento foi
observado. Nesse caso, com o 4-formilbenzonitrila, o uso do auxiliar de moagem foi relevante

no processo de mistura mecanica.

Aldeidos aromaéticos halogenados (-F e -Br) levou a formacdo do produto alvo com
rendimentos excelentes em 90%, conforme as entradas 9 e 10. Nas entradas 11 a 13, foi testado
o0 aldeido alifatico, o 3-fenilpropanal, nas trés condic¢des: sem aditivos, com NaCl e com (BzO)a.
Onde a presenca do iniciador radical foi vital para a reagdo com rendimento de 81% do produto.

Enquanto na auséncia de aditivos e com NaCl o rendimento da reagdo ndo foi satisfatorio.
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Outro aldeido alifatico foi avaliado, o heptanal, conforme as entradas 14 a 16. Em tais
experimentos foram obtidos resultados similares com rendimento em torno de 76- 80% mesmo

utilizando aditivos distintos e auséncia deles.

Com o ciclohexanocarbaldeido, entradas 17 a 19, a tendéncia do efeito do iniciador
radicalar também foi observado, com maior rendimento 80% de produto e consumo de quase

total do material de partida.

Por fim, o 3-hidroxibenzaldeido foi utilizado, entradas 20 a 22, independente das
condigdes empregadas, baixos rendimentos foram observados sendo o melhor resultado na
presenca do iniciador radicalar, com um rendimento de 50% do produto.

De um modo geral, a presenca do iniciador radicalar foi apenas efetivo nos aldeidos
alifaticos e 3-hidroxi-benzaldeido. Enquanto com os aldeidos aromaticos, a melhor condicéo

foi na auséncia de aditivos.

Comparando os dados obtidos com a literatura, os resultados expostos sdo bastante
interessantes, com aldeidos aromaticos foram obtidos rendimentos na faixa de 77- 90%,
enquanto Bieber et al''” em meio aquoso, e com o uso de perdxido de benzoila, obtiveram
rendimentos 18 — 85%, Areias et al''® utilizando células eletroquimicas obtiveram
rendimentos entre 62 — 86% e do mesmo modo de Souza et al**® obtiveram rendimentos entre
65 — 96%. Baseado nesses dados, a atual metodologia é atraente com rendimentos competitivos

frente os demais métodos.

Os rendimentos com aldeidos alifaticos foram obtidos na faixa de 50 — 80%. Apenas
Bieber et al*'” e de Souza et al'!*® discutiram métodos para esse tipo de substrato. Em meio
aquoso, os rendimentos foram em torno de 50%. Por meio eletroguimico foram observados
baixissimos rendimentos na faixa de 0,7 - 10,2%. Os baixos rendimentos observados utilizando
o 3-feniletanal foram justificados pela diminuicdo da estabilidade do intermediario radicalar
por via eletroquimica, ndo podendo observar, e nem justificar, os caminhos reacionais

(organometalico ou via radicalar), segundo de Souza et al'!8>,

Por fim, ao comparar os rendimentos obtidos com o 3-hidroxibenzaldeido, foram
observados rendimentos entre 25 — 50% modificando as condicdes e aditivos. A condicdo 6tima
para esse tipo de substrato foi de 50% de rendimento na presenca de (BzO).. De um modo
geral, a limitacdo desse atual trabalho, a principio, € obter uma melhor condic&o reacional para

os aldeidos hidréxilados.



86

Foi iniciado, na tabela 16, portanto, os testes para a reagdo de Reformatsky como outro

a-bromo-éster, o 2-bromo-acetato de etila, com as condicGes testadas anteriormente.

Tabela 16: Estudo das condigdes reacionais para o bromoacetato de etila.

Br Ox OH O OH OMe
H(OEt ¥ e w OEt + O
O " Meo MeO ‘ oA
OMe
13 7 14 9
Entrada 0% 14 9 7
Ou LAG
1 - 96% 0 4%
2 (NH4):S042  84% 0 10%
3 (BzO)." 95% 0 3%
4 BHT® 85% 0 10%
5 50 uL H,0 3% 10% 68%

Condigdes reacionais: 2 esferas de aco de 3 mm, frequéncia
vibracional de 25 Hz com 100 mg de zinco em p6 por 1,5 horas
utilizando TMB como padrdo interno. @ 100mg de aditivo.
®10mg de aditivo.

FONTE: o autor.

A partir da condi¢do 6tima obtida nas tabelas 11 e 15, foi iniciado o estudo com o
bromoacetato de etila. Na condigdo de auséncia de aditivos (entrada 1) foi obtido em 96% e
com sulfato de aménio (entrada 2) foi observado 84% de 14. O uso do perdxido de benzoila,
iniciador radicalar (entrada 3) forneceu um rendimento de 95%, rendimento equivalente ao da
reacao sem aditivo. Ao utilizar o inibidor radicar (entrada 3) o produto 14 foi obtido em 85%
de rendimento, uma pequena redugdo no rendimento. Uma observagao importante é que na
presenca de gua a reacdo praticamente ndo acontece, conforme a entrada 5, sendo observado
10% do pinacol 9 que ndo havia sido observado anteriormente nas entradas de 1 ao 4. O efeito
do inibidor ou iniciador radicalar, entradas 3 e 4 respectivamente, e a reacdo assistida por agua

como, entrada 5, sugerem um caminho reacional via organozinco.
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Depois da otimizacdo do método, o produto 14 (entrada 1- tabela 16) foi isolado por
coluna com silica gel e caracterizado por RMN *H e RMN®C, conforme as figuras 13 e 14.

Figura 12: Espectro de RMN *H do 3-hidroéxi-3-(4-metoxifenil) propanoato de etila em CDCls,
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FONTE: o autor.

O experimento de ressonancia de hidrogénio, figura 12, foi realizado em um
equipamento de 400 MHz, e foram observados os seguintes multiplicidades e deslocamentos:
um tripleto em 1,24 ppm com J = 7,1 Hz caracteristico do hidrogénio metilico H1, um
multipleto em 2,80 -2,59 ppm do hidrogénios metilénico H3, um simpleto largo em 3,0 ppm
da hidréxila (-OH), um simpleto em 3,75 ppm caracteristico da metoxila H8, um quarteto em
4,15 ppm com J = 7,1Hz aos hidrogénios metilénicos H2 ,um duplo dupleto do hidrogénio H5
em 5,06 ppm com J = 8,9; 3,2 Hz, e os sinal dos hidrogénios aromaticos, um dupleto em 6,86

ppm com J = 7,6Hz caracteristico ao H6 e um dupleto, do H7, em 7,27 ppm com J = 7,6 Hz.
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Figura 13: Espectro de RMN C do 3-hidroxi-3-(4-metoxifenil) propanoato de etila em CDCls.
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FONTE: o autor.

O experimento de ressonancia de carbono, figura 13, foi realizado em uma frequéncia
de 100 MHz, e os descolamentos observados foram: O sinal do carbono 1 metilico em 14,0
ppm, o sinal do carbono metilénico 4 em 43,3 ppm, o sinal do carbono 10 da metoxila em 55,6
ppm, o sinal do carbono metilénico 2 em 60,7 ppm, o sinal do carbono metilénico 5 em 70,0
ppm, o sinal dos carbonos aromaticos em 113,8 ppm (C8),126,9 ppm (C7), 134,8 ppm (C6),
159,1 ppm (C9) e por fim o sinal do carbono do carboxilato (C3) em 172, 2ppm.

A partir da analise dos dados da tabela 16 foram obtidas duas condi¢fes étimas para a
extensdo do método, uma na auséncia de aditivos e outra na presenca do peroxido de benzoila.
Em seguida, foram realizados varios experimentos com diversos aldeidos de partidas

aromaticos e alifaticos, conforme a tabela 17.



Tabela 17: Avaliacdo do escopo da reacdo com bromoacetato de etila

O\
ij ; 91%
F

Br Adt
OEt Itivo
Zn, 25 Hz
13 Aldeido de partida Produto Pinacol
Entrada Aldeido Aditivo Produto  Pinacol Aldeido
(10mg)
O\
1 gj - 89% 5% -
O\
O/
_0
O\
3 E)/ - 90% 6% -
O\
4 éj - 80% 4% 2%
CN
O\
5 éj NaCl? 35% 15% 40%
CN
O\
6 5; (BzO). 3% 10% 50%
CN
7 - 5%

89



90

O\

8 ij - 90% ; 20%
AN

9 - 80% 2% 10%

10 7 - 85% 5% 10%

11 - 83% 3% 10%

O\
12 Ej\ - 55% 5% 34%
OH

13 (BzO): 80% 15% 4%

Condigdes reacionais: 0,5 mmol de aldeido, 1,0 mmol de bromoacetato de etila, 100mg
de Zinco em p6 com frequéncia vibracional de 25 Hz com 2 esferas de aco de 3mm no
eppendorf em 1,5h. Os rendimentos de converséo foram determinados por CG utilizando
TMB como padréo interno. *100 mg de NaCl.

FONTE: o autor

Como teste inicial foi utilizado o benzaldeido, entrada 1- tabela 16, com 89% de
rendimento do produto alvo e consumo do aldeido de partida. Em seguida foram testados
aldeidos aromaticos com substituintes doadores de elétrons, comecando pelo o 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido (entrada 2) o produto foi obtido com 93% de rendimento. Em seguida foi

utilizado o 2-metilbenzaldeido com 90% de rendimento do produto, como visto na entrada 3.

Nas entradas 4, 5 e 6 foram realizados os experimentos com aldeidos com grupos
retiradores de elétrons, inicialmente foi utilizado a 4-formilbenzonitrila na auséncia de aditivos,
com o uso do auxiliar de moagem (NaCl) e com perdxido de benzoila (entradas 4 a 6). O melhor
resultado foi obtido com o auxiliar de moagem (entrada 4) com 80% de rendimento e o pior na
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presenca do perdxido. Substituintes halogenados (-F e -Br) foram testados sem aditivos, ambos

com 90% de rendimento do B- hidrdxi ésteres, conforme entradas 7 e 8.

Aldeidos alifaticos testados foram o 3-fenilpropanal, entrada 9, com 80% de rendimento
do produto; heptanal, entrada 10, com 85% de rendimento e o ciclohexanocarbaldeido, entrada
11, com 83% de rendimento na auséncia de aditivos. De um modo geral, os aldeidos alifaticos

e aromaticos frente ao bromoacetato de etila ndo necessitaram de perdxido de benzila.

No entanto, o Unico aldeido de partida que teve influéncia do iniciador radicalar foi o 3-
hidroxibenzaldeido. Neste caso, o produto foi obtido com rendimento de 80% com o (BzO). e
sem nenhum aditivo o rendimento 55% e presenca em quantidade de materiais de partidas,
conforme entradas 12 e 13.

O método descrito por Chen et al para reacdes de Reformatsky livre de solvente
utilizando indio metélico, com o bromoacetato de etila, apresentou com rendimentos na faixa
de 65 — 97%, sendo a maioria do substratos aromaticos com tempos de reacdo de 3 a 4h.
Comparando os resultados obtidos, nesse trabalho, com os descritos por Chen et al temos
rendimentos equivalentes, para uma gama maior de aldeidos, e um tempo reacional um pouco

menor.

Enquanto Souza et al*'®€ obtiveram 2 % de rendimento para aldeidos alifaticos, Gholap
et al''® obtiveram excelentes rendimentos na faixa de 90 — 95% para a reacdo de Reformatsky
assistida micro-ondas para aldeidos aromaticos com tempo reacional de 1 minuto. No entanto,

Gholap et al*'® utilizaram grandes maiores excessos de bromoacetato de etila e zinco.

O atual trabalho descreve um método alternativo e eficiente com rendimentos similares
ou superiores aos encontrados na literatura, além de apresentar protocolos para a rea¢do com
aldeidos alifaticos, cujos produtos foram poucos discutidos nos meétodos anteriormente
descritos. Por exemplo, Bieber et al*'’ ndo observaram o produto para a reacéo do 3-feniletanal,
enguanto no presente trabalho o 3-hidroxi-5-fenilpentanoato de etila (entrada 9, tabela 17) foi
obtido 80%. No método mecanoquimico, os trés aldeidos alifaticos testados apresentaram bons
rendimentos na faixa de 80-85%.

Poucos exemplos da literatura discutem protocolos de sintese de Reformatsky partindo
de aldeidos hidroxilados, Bieber et al*'’ partindo do 3-hidroxibenzaldeido obtiveram 36% de

rendimento do produto almejado sob aquecimento por 1 hora, enquanto o método
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mecanoquimico, desenvolvido no presente trabalho, obteve 80% de rendimento em uma hora e

meia mostrando a eficiéncia do método.

Em meio eletroquimico, Areias et al'!®, Bieber et al''’ e de Souza et al*'® discutiram
0s possiveis caminhos reacionais da reacdo de Reformatsky, radicalar em cadeia ou via
formacgdo de ion carbanion. Tais caminhos reacionais dependem do tipo do halo-ésteres de

partida e 0 meio reacional (aquoso ou eletroquimico).

Nesse sentido foram realizados experimentos com o cloro acetato de etila visando

compreender os caminhos reacionais, conforme a tabela 18.

Tabela 18: Reagédo de Reformatsky com cloro acetato de etila.

(@] OMe
Cl BN
Aditivo OH O OH
H(OEt . , .
OEt
o Zn OH
MeO MeO

OMe
16 7 17 9
Entrada Aditivos 17 9 7
Ou LAG
1* - 6% 1% 85%
2 BHT? 3% - 82%
3 (BzO)2 15% 3% 72%
4* H20 50 uL 0% 10% 75%
5 Ag? 1% 1% 80%

Condic0es reacionais: 2 esferas de ago 3 mm com frequéncia vibracional de 25 Hz com 100mg
de zinco em por 1,5 horas. Determinacgdo do rendimento de conversédo por CG utilizando TMB
como padrdo interno. 210 mg de aditivos. *subprodutos desconhecidos.

FONTE: o autor

Primeiramente foi realizado o experimento na auséncia de aditivo, sendo observado
apenas 6% do produto 17, 85% do aldeido de partida 7 e subprodutos, conforme entrada 1 da
tabela 18. Tanto com inibidor radicalar quanto na presenca do iniciador radicalar baixos
rendimentos foram observados, conforme entradas 2 e 3. Na presenca de 4gua (LAG) ndo ocorre

reacdo. Por fim foi realizado um experimento na presenca de prata (entrada 5), pois
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de Souza et al'*® sugerem que prata metalica promove a reagdo quando se parte de um o-

cloro-éster, no entanto, apenas tracos de 17 foram observados.

Ao comparar os dados da tabela 16 com a tabela 18, é facil notar a diferenca de
reatividade entre 0 bromoacetato de etila e o cloro acetato de etila. H4 uma grande probabilidade
da reacdo com o cloro acetato seguir a proposta mecanistica via ion carbanion, uma vez que 0s
aditivos (ativadores ou inibidores) radicalares ndo tiveram resultados significativos e na

presenca de dgua ndo ocorreu reagao.

Ao comparar os dados obtidos com o cloro- e bromoacetato de etila com a literatura, foi
verificado que Souza et al*'®¢ obtiveram rendimentos em torno 5,6% utilizando o cloro-acetato

de etila, via meio eletroquimico.

O método mecanoquimico apresentou com cloro acetato de etila um rendimento de 15%
do produto 17, rendimento superior ao método eletroquimico, no entanto, o atual método ainda

ndo é eficaz para o cloro-éster.

Visando ampliar o escopo da metodologia, foi testado o 2- bromo propanoato de etila
com o objetivo de avaliar a diastereosseletividade. Areias et al'’®® e de Souza et al*®>°
propuseram que esse tipo de reagente, em meio eletroquimico, sofre reacdao de Reformatsky por

um mecanismo via ion carbanion.

A seguir, natabela 19, serdo discutidos os resultados obtidos com o 2- bromo propanoato

de etila (18) com as melhores condi¢Ges experimentais vistos até 0 momento.
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Tabela 19: Reacdo de Reformatsky com o 2 - bromo propanoato de etila.

o)
Br B HO O OMe
Z OH
/KWOEt + a4, Moa +
o Aditivo O
OH
e MeO MeO
18 7 19 9
Aditivos (100mg) 19 19
Entrada _ 9 7
Ou LAG syn? anti@
1 - 48% 42% - 1%
2 (NH4)2S04° 44% 42% 1% 3%
3 BHT® 51% 35% 4% -
4 (BzO),* 51% 38% 2% -
5 H.0 50 pL 2% 1% 10% 65%

Condic0es reacionais: 2 esferas de aco 3 mm com frequéncia vibracional de 25 Hz com 100mg de
zinco por 4 horas utilizando. Os rendimentos de conversdo foram determinados por CG utilizando
TMB como padréo interno. @ Propor¢do syn/anti foi determinada por RMN H via constante de
acoplamento dos espectros das amostras brutas. "100mg de aditivo. ¢ 10mg de aditivo.

FONTE: o autor

A primeira condicdo testada foi a auséncia de aditivos, entrada 1 da tabela 19, com
rendimento global de 90% do hidroxi-éster 19 sem praticamente nenhuma seletividade anti/syn.
Com sulfato de amdnio, entrada 2, foi obtido rendimento global de 86% de 19 sem nenhuma
seletividade. Resultados bastante similares foram obtidos na presenca do BHT e do perdxido,
entradas 3 e 4, respectivamente, com rendimento global de 86% de 19 com baixa seletividade
1,4:1 (syn/anti), entrada 3, e 1,3:1 (syn /anti) na entrada 4. E na presenca de agua (LAG)

praticamente ndo houve reacéo.

Em termos gerais, na maioria das reag0es, ndo houve seletividade. No entanto, o
rendimento global (syn + anti) foi excelente acima de 88% de 19. Em termos mecanistico, 0s
resultados sugerem uma reacéo via intermediario organometalico, uma vez que a formacao do
produto ndo ocorre na presenca de dgua (LAG) e o iniciador e inibidor radicalar ndo interferem

na formac&o do produto. A falta de efetividade dos aditivos € um dado interessante, pois quando




95

comparado aos outros a-bromo-ésteres, o 2-bromopropianato de etila, foi o Unico que néo
sofreu influéncia desses aditivos. Por outro lado, na presenca de 50 uL de &gua, entrada 5, ndo

houve reagdo, 0 que aponta para um caminho via organozinco.

Foi obtido o extrato bruto da entrada 1 - tabela 18 para determinacdo da propor¢éo
syn/anti dos produtos. A partir desse extrato foi obtido o espectro de RMN de préton, conforme
a figura 15.

Figura 14: RMN H (400Hz) do extrato bruto do 3-(4-fluorofenil) -3-hidréxi-2-metilpropanoato
de etilaem CDCls.
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FONTE: o autor.



96

Figura 15 : Expansdo do espectro de RMN *H 400MHz do extrato bruto do 3-hidréxi-3-(4-
metoxifenil) -2-metillpropanoato de etila em CDCls.
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FONTE: o autor.

Verifica-se claramente a mistura dos diastereocisdmeros no espectro de ressonancia na
figura 15. O célculo da proporcéo (syn + anti) foi obtido pela diferenca das integrais e as
atribuicBes foram realizadas pelas constantes de acoplamentos®®?. Nesse caso, foi observado o
deslocamento do hidrogénio metilénico, do carbono quaternario (H-C-OH), e verificado as
constantes de acoplamento Jsyn € Janti. S&0 observados dois sinais, um dupleto em 4,68 ppm com
J = 8,7 Hz, caracteristico aduto anti, com integracdo de 0,76, e outro dupleto em 4,96 ppm com
J = 5,0 Hz, caracteristico do aduto syn, com integracéo de 0,94. Observando as integrais temos

a proporc¢ao 55/45 de syn/anti, respectivamente.

Em seguida foram testados varios aldeidos aromaticos e alifaticos na intencéo de estudar
as propriedades eletronicas dos substituintes, conforme a tabela 20. Os rendimentos indicados
na tabela sdo rendimentos globais devido a ndo seletividade do método.

132 Sjlverstein, R. M.; Webster, F.X.; The Spectrometric Identification of Organic Compounds, 6th, John
Wiley and Sons Ltd, 1999.
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Tabela 20: Avaliagdo do escopo da Reacéo de Reformatsky com 2-bromopropanoato de etila.

o)
i > Aditivo OH ©O OH 7 2g
)ﬁ(OEt + § R Ny X
R = OEt
(o) | > Zn, 25 Hz | \/ OH
\/\ R >~
R
18 Aldeido de Partida Produto Pinacol
. Aditivo Produto Proporcdo . .
Entrada Aldeido (10mg) (syn +anti) (syn +anti) Pinacol Aldeido
@]
N
1 5) - 95% 54/452 2% -
O\
2 - 64% 48/512 3% -
\o O/
0
O\
3 (BzO): 88% 47/52b 3% -
>0 o)
0
O\
4 8)/ - 92% 48/512 - 2%
O\
5 g; ; 45% 46/54b - 18%
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95%

65%

98%

93%

80%
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90%

10%

15%

10%

40/60°

45/55°

56/432

53/462

50,5/49,54

56/432

50,5/49,54

49/51°

42/56 ©

45/55°

2%

5%

4%

98

10%

5%

7%

5%

80%

79%

68%

Condic0es reacionais: 0,5 mmol de aldeido, 1,0 mmol de bromo ésteres, 100mg de Zinco em p6 com
frequéncia vibracional de 25 Hz com 2 esferas de ago no eppendorf por 1,5h. Rendimento de
conversdo utilizando TMB como padréo interno. @ Determinagdo da proporgédo syn/anti por RMN H.
b Determinacéo da proporgéo syn/anti por cromatografia gasosa (amostra diluida). ¢ 100 mg de NaCl.
FONTE: o autor.
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Na entrada 1 — tabela 20 - foi obtido rendimento de 95% de produto com o benzaldeido.
Utilizando 3,4,5-trimetoxibenzaldeido, na auséncia de perdxido, foi obtido 64% de produto
(entrada 2) enquanto na presenca do iniciador radicalar o produto foi obtido em 88% de
rendimento (entrada 3) o que mostra que a presenca do peroxido favoreceu a formacdo do
produto. Excelente rendimento foi observado com o 2-metilbenzadeido, 92% de produto na
entrada 4.

Em seguida foram testados aldeidos com substituintes retiradores de elétrons, a comegar
pelo o 4-formilbenzonitrila, entradas 5 a 7. Nesse caso, 0 melhor rendimento foi na presenca do
peréxido com 95% (entrada 6) e o pior na auséncia de aditivos com 45%, conforme a entrada
4. Excelentes rendimentos foram observados com o 4-fluorbenzaldeido e com 4-

bromobenzaldeido de 98% e 93% respectivamente, entradas 8 e 9, na auséncia de aditivos.

ApoGs finalizar as séries de aldeidos aromaticos, foram testados alguns aldeidos
alifaticos. Na entrada 10 foi utilizado o 3-fenilpropanal com bom rendimento de 80% de
produto. Com o heptanal, entrada 11, foi obtido rendimento de 90%. Rendimento similar foi

obtido, também, com o ciclohexanocarbaldeido na entrada 12.

O 3-hidroxibezaldeido foi a substancia que até o0 momento néo foi possivel aperfeicoar
as condicOes sintéticas. Baixos rendimentos foram observados em diversas condicdes (com e

sem aditivos), conforme entradas 13 a 15.

De um modo geral, os rendimentos foram bons a excelentes tanto com aldeidos
aromaticos quanto com os alifaticos sem nenhum aditivo. A presenca do iniciador radicalar foi
apenas relevante nos substratos aromaticos com substituintes retiradores de elétrons (entrada 6
- tabela 19).

Em comparacdo com os dados da literatura, em geral, foram utilizados aldeidos
aromaticos, Areias et al*'® e de Souza et al''® nfo comentaram a seletividade anti/syn das
estruturas, no entanto, em rendimentos globais estéo na faixa de 6 a 47%. Por outro lado, Chen
et al*?* obtiveram seletividade 39/61(syn/anti) para reacéo sem solvente entre benzaldeido e 2-

bromopropianato de etila mediada por indio com rendimento global de 97%.

A atual metodologia apresenta rendimentos de moderados a excelentes, utilizando

diversos aldeidos aromaticos e alifaticos bem como diversos a-bromo-ésteres. Rendimentos de
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moderados e excelentes foram obtidos, e com o0 2-bromopropianato de etila. Os rendimentos
foram bons, mas com a limitagdo da falta de seletividade, os diastereoisbmeros estdo na

proporcéo aproximadamente de 1:1 (syn/anti).

Em termos comparativos foram relacionadas as melhores condigdes do método
mecanoquimico em relacdo as condi¢Ges Otimas dos outros métodos (meio aquoso e

eletroquimico) conforme a tabela 21.

Tabela 21: Resultados da reacdo de Reformatsky por diferentes métodos

Rendimentos (%0)?

Entrada Bromo-ésteres Produto MEC® EL° MA' MAC®
OH O
o Et
1 Br Et o 89 0 8 52
o
o OH O
2 Br\(U\O, Et ©/K(U\Q/ Et 95 47 51 53
OH O

(0]
_Et
3 Br o Bt Mo 88 86 76 80

Condicao: Todos em experimentos foram realizados com benzaldeido e excesso de bromo-éster. 2
Rendimentos obtidos por CG com padrdo interno TMB,  Rendimento do método mecanoquimico
sem (BzO),. ¢ Rendimento método eletroquimico. ¢ Rendimento método em meio aquoso. ®
Rendimento em meio aquoso catalisado por (BzO),.

FONTE: o autor.

Em termos comparativos, o método mecanoquimico apresentou o0s melhores
rendimentos (entradas 1 a 3 - tabela 21) em relacdo ao método eletroquimico e ao meio aquoso.
Tanto o bromoacetato quanto o 2-bromo-2-metilpropanoato de etila tiveram reatividades
similares no presente meétodo, com rendimento em torno de 88%. Entretanto, o 2-
bromopropianato de etila foi pouco mais reativo que 0s restantes o-bromo-ésteres com
rendimentos de 95%, conforme a entrada 2. Diferentemente do observado nos métodos
eletroquimico e em solugdo, em que o a-bromo-ésteres terciario teve a maior reatividade

enquanto o a- halo-éster ndo substituido teve a menor reatividade.

Em termos de dados da literatura, os resultados em meio organico para a reacdo de
bromoacetato de etila e benzaldeido mediada por zinco descrito variam bastante, sendo por

exemplo observado em THF, com aquecimento com Zn ativado, foi observado um rendimento
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de 68% do produto de Reformatsky*3, Com Zn, em pd, e refluxo de benzeno foi obtido apenas
61% do B-hidroxi-ésteres, com liga metélica Zn-Cu, em refluxo de THF, foi observado
rendimento de 82% e com Rieke-Zn em éter etilico 98% do B-hidroxi-ésteres 172, A reacdo
mediada por zinco e catalisada por dicloreto de zirconoceno (Cp2ZrCl2) levou ao B-hidrdxi éster
em 86%%34. Em relagfo aos métodos mediados por zinco para bromoacetato de etila em meio
organico, o método mecanoquimico apresentou rendimentos superiores ou equivalentes,

inferior apenas ao método utilizando Rieke-Zn.

Estes dados mostram que o método mecanoquimico é um protocolo de sintese de /-
hidroxi-ésteres interessante, por ser simples, reduzir o uso de solventes organicos, ndo
necessitar de ativacdo do metal e apresentar rendimentos de bom a excelentes para diferentes

bromo-ésteres.

133 Shin, E-K.; Kim, H. J.; Kim, Y.; Park, Y.S.; Tetrahedron Lett., 2006, 47, pp 1933.
132 Chouhan, M.; Sharma, R.; Nair, V. A. Appl. Organometal. Chem. 2011, 25, 470.
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3.4 CONCLUSAO

O presente trabalho testou 0 método mecanoquimico para reagdo de Reformatsky de a-
halo-ésteres com aldeidos aromaticos e alifaticos mediada por zinco metélico. Diferentes
pardmetros mecanoquimico foram avaliados, tais como, tempo de reacdo, tipos de jarros e

esferas de moagem, uso de LAG, uso de auxiliares de moagem e de aditivos.

Os diferentes tipos de jarros empregados, eppendorf, teflon e aco inox, ndo
influenciaram de modo significativo nos rendimentos dos p-hidrédxi-ésteres. Por outro lado, o
tipo e 0 nimero, de esferas utilizados influenciaram de forma significativa no tempo reacional
e na necessidade de aditivos. O uso esferas de vidro de 1mm necessitou um tempo reacional
maior para levar a rendimentos similares aos obtidos com as esferas de aco. As diferentes

esferas irdo influenciar na eficiéncia da mistura dos reagentes bem como na energia do impacto.

O auxiliar de moagem, de uma forma geral, ndo influenciou significativamente na
formacdo do produto, mesmo para rea¢des envolvendo aldeidos e halo-ésteres liquidos. O uso

de cloreto de sodio favoreceu, no caso particular do 3-fenilpropanal, a formacéo do pinacol.

As melhores condic6es experimentais envolveram a utilizacdo de eppendorf com esferas
de aco de 3 mm, ou teflon com esfera de aco de 10 mm, excesso de zinco metalico sem uso de
auxiliar de moagem ou aditivos com rendimentos na faixa de 40 a 98%. O uso de peroxido de
benzoila levou a um aumento de rendimento do produto apenas para o 3-fenilpropanal e o 3-
hidréxi-benzaldeido.

Tendo em vista as pequenas diferengas nos rendimentos dos produtos de acoplamentos
entre os diferentes a-bromo-ésteres testados com o benzaldeido e também uma pequena
interferéncia do perdxido de benzoila nos rendimentos dos produtos, podemos sugerir um

mecanismo via intermediario organozinco.

O uso de LAG, agua ou solugBes tampéo, desfavoreceu a formacgéo do B-hidroxi-ésteres,
sendo observado que, para 0 bromoacetato de etila e 2-bromopropanoato de etila, a reagéo foi
praticamente suprimida. Esse resultado também corrobora a sugestdo de um mecanismo

envolvendo uma espécie organometalica.

O método mecanoquimico para a reacdo entre 2-bromoprapanoato de etila e aldeidos
aromaticos e alifaticos, apesar de fornecer altos rendimentos, ndo apresentou

diastereosseletividade anti/syn.
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3.5 PERSPECTIVAS

Como perspectivas futuras, sera ampliada a atual metodologia para outros substratos

organicos, tais como, cetonas, iminas e halo-cetonas.
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4 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.1 Reagentes Utilizados

Os reagentes utilizados nesse trabalho foram comprados pelos seguintes fornecedores:
Sigma-Aldrich, Riedel-de-Haen e Alfa Aesar e os solventes Dindmica, Vetec e Cinética e

usados sem nenhuma purificagdo prévia.

Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando silica gel
(70-230 mesh ASTM, Macherey-Nagel) ou alumina neutra (Sigma-Aldrich). Para revelagdo
dos compostos sintetizados usou-se placas de cromatografica de camada delgada de silica com
auxilio de uma lampada ultravioleta, solucéo etandlica de &cido fosforomolibidico ou solucao

etandlica de vanilina.
4.2 Equipamentos

As amostras dos produtos de reacdo foram analisadas na Central Analitica do
Departamento de Quimica Fundamental, da Universidade Federal de Pernambuco, através dos

equipamentos:

e Cromatogréafico a gas (VARIAN 3300 e HP 5890 Séria Il com detector de ionizacéo de
chamas (FID), equipado com coluna HP-1 25 m x 0,32 mm x 0,32 micron.
Temperaturas: Injetor 200°C, Detector 290°C, Forno de 60°C até 280°C (taxa de
10°C/min). Split 1:100. Hidrogénio como gas de arraste com fluxo igual a 1 mL/min.

e Espectrdmetros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN): VARIAN UNITTY PLUS-
300, que opera na frequéncia de 299.9MHz para *H e 75,5MHz para *C e VARIAN
VNMRS-400, que opera na frequéncia de 399,7MHZ para *H e 100,5MHz para o **C.

e Moinho de bolas Retsch MM 200 com 25 Hz, conforme a figura 16.
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Moinho de bolas Retsch MM 200 e acessorios

Equipamento de Moagem Reatores e Esferas de moagem
Figura 16: Moinho de bolas Retsch

4.3 Quantificacdo dos produtos por CG

Utilizou-se o método de quantificacdo por cromatografia gasosa com detector de
ionizacdo de chama (FID) por apresentar alta sensibilidade de deteccdo de compostos
organicos, especificamente para hidrocarbonetos™®®. Ja se tem muitos trabalhos na literatura

utilizando o FID para quantificacdo de misturas organicas complexas.

Resolveu-se utilizar a técnica de adicdo de padrdo interno para obtencdo do fator

resposta tedrico do produto, que segue na equacao abaixo:
Onde:
F = fator resposta

) A, = Area do Produto

—
_aﬁl_é'b

Cp = Concentracao conhecida do Produto

~—
IS
=R
N——

Api = Area do Padro Interno (1,2,4-trimetoxibenzeno ou
1,2,3-trimetoxibezeno)

Cypi = Concentracdo conhecida do Padrdo Interno.

135 (@)Heeres, H.; Minnaard, A.; Hessen, B.; Heeres, H.; Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 400. (b)
Selva, M; Tundo, P.; Perosa, A.; J. Org. Chem. 2001, 66, 677. (c) Pedras, M.S.; Sarma - Mamillapalle,
V. K.; J. Agric. Food Chem. 2012, 60, 4222 (d) Jorgesnen, A. D.; Picel, K. C.; Stamoudis, V.C.; Anal.
Chem., 1990, 62, 683. (¢) Yieru, H.; Ou, Q.; Yu, W.; Anal. Chem, 1990, 62, 2063.
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Com o fator resposta, calculou-se a concentragdo do composto de interesse conforme a

férmula abaixo:

Onde:
Cpi = Concentracdo do Padrdo interno (em geral
0,05mmol/ 1,0 mL de Solvente)
Cx (A,.Cpi)
(Fy.Ap) Ax = Area do Produto de Interesse

Fx = Fator resposta do produto de interesse

Api =Area do Produto interno

Os dados apresentados nas tabelas sdo a média de pelo menos dois experimentos cujos

rendimentos foram determinados por CG utilizando um padrdo interno.
4.4 Procedimento geral para preparacdo dos derivados dos pirrois

No reator de micro-ondas de 10 mL foram adicionados: 0,25 mmol de amina, 0,20 mmol
de cis-1,4-dicloro-2-buteno, 0,5 mmol de carbonato de potassio, 0,50 mmol de iodeto de
potéssio, 0,10 mmol de iodo molecular (50mol%) em 1,0 mL de agua destilada. O tubo foi
irradiado em um micro-onda automatico CEM a uma poténcia de 100W e a 80°C por uma hora
sob vigorosa agitacdo. Apos término da reacdo, a solugdo organica foi extraida com éter etilico
e solucdo aquosa 10% NH4OH. A fase organica foi lavada com agua, seca com sulfato de sodio
anidro e o solvente organico removido sobre vacuo. O produto foi isolado por coluna
cromatografica com silica com o uso de uma mistura de solvente de éter de petrdleo/ acetato de

etila 7/3 ou 8/2, respectivamente.

A seguir estdo a caracterizacao dos produtos pirrélicos isolados:

N-Fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol: rendimento 95%, RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7,24 —
7,34 (m, 2H) 6,73 (t, J = 7,3 Hz, 2H) 6,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H) 6,0 (s, 2H) 6,15 (s, 4H) , RMN
13C (75 MHz, CDCl3) & ppm:147,0; 129,3; 126,3; 115,5 ; 111,1; 54,4.
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N-Fenil-1H-pirrol. 90% de rendimento, RMN *H (400 MHz, CDCls3) & ppm: 6,27 (d, J = 2,0
Hz, 2 H) 6,94 (d, J=2,0 Hz, 2 H) 6,98—7,10 (m, 2 H) 7,23-7,30 (m, 2 H), 7,39 (s, 1H) , RMN
13C (75 MHz, CDCls) § ppm: 129,5; 125,6; 120,5; 119,3; 110,4; 100,7.

N-(4-Clorofenil)-1H-pirrol. 80% de rendimento. RMN H (400 MHz, CDClz) & ppm: 6,34 (d,
J=2,0Hz,2H)7,02(d,J=2,0Hz, 2 H) 7,22-7,42 (m, 4 H), RMN 3C (100 MHz, CDCls) &
ppm: 139,2; 130,9; 129,5; 121,5; 119,2; 110,8.

N-(3,4-Dimetilfenil)-1H-pirrol. 83% de rendimento. RMN *H (300 MHz, CDCl3) § ppm: 2,26
(s, 3 H) 2,30 (s, 3 H) 6,28-6,35 (m, 2 H) 7,01-7,06 (m, 2 H) 7,10-7,18 (m, 3 H), RMN **C (75
MHz, CDCls) & ppm: 137,8; 134,0; 130,4; 122,2; 121,9; 119,4; 117,9; 109,8; 19,9; 19,1.

N-4-Metoxifenil-1H-pirrol. 98% de rendimento. RMN !H (300 MHz, CDCls) & ppm:
7,35-7,24 (m, 2 H), 7,01—6,97 (m, 2 H), 6,97-6,91 (m, 2 H), 6,35-6,25 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H),
RMN 3C (75 MHz, CDCls) § ppm: 157,6; 134,5; 122,2; 119,7; 114,5; 109,8; 55,5.

3-(1H-pirrol-1-il) fenol. 88% de rendimento. RMN *H (300 MHz, CDCls) & ppm: 5,04 (br, s,
1H) 6,28-6,37 (m, 2 H) 6,63-6,73 (m, 1 H) 6,84-6,90 (m, 1 H) 6,92-7,01 (m, 1H) 7,03-7,11
(m, 2 H) 7,19-7,28 (m, 1 H), RMN 3C (75 MHz, CDCls) & ppm: 156,5;142,0; 130,6; 119,4;
112,9; 112,6; 110,5; 107,8.

N-([1,1'-bifenil]-2-il)-1H-pirrol. 82% de rendimento. RMN H (300 MHz, CDCls) & ppm:
6,10-6,15 (m, 2 H) 6,54-6,58 (m, 2 H) 7,03-7,13 (m, 1 H) 7,20~7,29 (m, 2 H) 7,35-7,47 (m,
4 H), RMN C (75 MHz, CDCls) & ppm: 138,8; 137,1; 131,2; 128,4; 128,3; 128,2; 127,2;
126,4; 122,0; 109,0.

N-Feniletil-1H-pirrol. 98% de rendimento. RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm: 2,37-2,61 (m,
2 H) 3,78-3,87 (m, 2 H) 6,08—6,18 (m, 2 H) 6,55-6,64 (m, 2H) 7,08—7,35 (m, 5 H), RMN C
100 MHz, CDCIs) 6 ppm: 138,4; 128,6; 128,5; 126,6; 120,4; 107,9; 51,1; 38,4.

N-(3-Fenilpropil)-1H-pirrol. 98% de rendimento. RMN *H (300 MHz, CDCls) & ppm:
2,01-2,19 (m, 1 H) 2,53-2,66 (m, 2 H) 3,83-3,96 (m, 2 H) 6,15 (t,J =2,0 Hz, 2 H) 6,62-6,72
(m, 2 H) 7,13-7,37 (m, 5 H), RMN 3C (75 MHz, CDCls) § ppm: 141,0; 128,4; 128,3; 126,0;
120,5; 107,9; 48,7; 32,8; 32,7.
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N-(3,3-Difenilpropil)-1H-pirrol : 75% de rendimento. RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm:
2,01-2,15 (m, 2 H) 2,55-2,62 (m, 2 H) 3,83—3,91 (m, 1 H) 6,15 (t, J=2,0 Hz, 5 H) 6,62—6,67
(m, 2 H) 7,11-7,33 (m, 2 H), RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm: 143,8; 128,6; 127,8; 126,5;
120,5; 108,0; 48,0; 47,6; 37,1. [M + H] * = 261,1578.

Procedimento geral para preparacao dos produtos de Reformatsky via mecanoquimica.

Foram adicionados no jarro de polietileno (eppendorf) de 2,0 mL: 0,5 mmol (aldeido), 1,5
mmol de a-bromo ésteres, 100 mg de zinco em po, 2 de esferas de aco de 3mm com frequéncia
vibracional de 25 Hz por uma hora e meia. Foram adicionados acetado de etila e uma solucéo
saturada de NH4Cl para a transferéncia todo material dentro do jarro para um tubo de ensaio.
Em seguida a parte organica foi extraida, removida e concentrada a vacuo. ApGs 0 processo
cromatografico, em placa preparativa ou silica gel com n-hexano/acetato de etila (7/3), os

produtos foram isolados. As caracterizacfes estdo descritas a seguir:

3-Hidrdxi-2,2-dimetil-3-fenillpropanoato de etila. 88% de rendimento. RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 7,36 — 7,23 (m, 5H), 4,97 — 4,80 (qt, J = 12, 4 Hz, 2H), 4,29 — 4,03 (m, 2H), 1,30 —
1,23 (t, J = 8Hz, 3H), 1,13 (d, J = 2,1 Hz, 3H), 1,10 (d, J = 2,2 Hz, 3H), RMN 3C (100 MHz,
CDCl3) 6 177,8, 139.,9, 127,7, 127,7, 78,7, 60,87, 47,5, 23,0, 19,0, 14,1.

3-Hidréxi-2,2-dimetil-3-(3,4,5-trimetoxifenil) propanoato de etila: 77% de rendimento. RMN
'H (400 MHz, CDCls) § 6,49 (s, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,13 (qt, J = 6,3, 2,3 Hz, 2H), 3,80 (s, 6H),
3,79 (s, 3H), 1,27 — 1,19 (t, J = 16Hz , 3 H), 1,13(s, 3H), 1,09 (s, 3H), RMN 3C (100 MHz,
CDClz) 6 177,6, 152,5, 137,3, 135,8, 104,8, 78,6, 60,9, 60,7, 55,9, 47,5, 22,8, 19,4, 13,9.

3-Hidrdxi-2,2-dimetil-3-(o-tolil)propanoato de etila: 86% de rendimento. RMN *H (400 MHz,
CDClg) & 7,46 — 7,39 (m, 1H), 7,21 — 7,07 (m, 3H), 5,23 (s, 1H), 4,22 — 4,15 (qt, J = 16, 8Hz,
2H), 2,37 - 2,31 (m, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), RMN *3C (100 MHz, CDCls)
61779, 138,5, 135,8, 130,1, 127,5, 127,2, 125,5, 73,4, 60,8, 48,3, 23,1, 20,1, 18,8, 13,9.

3-(4-Cianofenil)-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila: 80% de rendimento. RMN
'H(400 MHz, CDCls) § 7,62 — 7,57 (m, 2H), 7,44 — 7,40 (m, 2H), 4,92 (s, 1H), 4,20 — 4,13
(m, 2H), 1,29 — 1,21 (t, J= 8,0 Hz, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), RMN 3C (100 MHz,
CDCl3) 6 177,3, 145,4, 131,5, 128,5, 118,8, 111,5, 77,8, 61,1, 47,4, 22,7, 19,1, 14,0.
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3-(4-Fluorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de etila: 90% de rendimento. RMN
'H(400 MHz, CDCl3) & 7,25 — 7,20 (m, 2H), 6,98 — 6,92 (m, 2H), 4,83 (s, 1H), 4,16 — 4,06
(m, 2H), 1,24 — 1,19 (m, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,03 (s, 3H) RMN 3C (100 MHz, CDCls) &
177,5, 163,4 , 160,9, 135,9, 129,2, 1145, 77,7, 60,8, 35,3, 22,6, 18,9, 13,9.

3-(4-Bromofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoato de etila: 90% de rendimento. RMN H
(400 MHz, CDClz3) 6 7,47 — 7,35 (m, 2H), 7,21 — 7,10 (m, 2H), 4,82 (s, 1H), 4,20 — 4,09 (m,
2H), 1,30 — 1,18 (m, 3H), 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,05 (d, J = 5,0 Hz, 3H), RMN 3C (100
MHz, CDCls) 6 177,5, 139,0, 130,7, 129,3, 121,5, 77,9, 60,9, 47,3, 22,7, 18,9, 14,0.

3-Hidrdxi-2,2-dimetil-5-fenilpentanoato de etila: 81% de rendimento. RMN *H (400 MHz,
CDCl3) & 7,23(m, 5H), 4,19 — 4,10 (m, 2H), 3,62 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 3,02 — 2,88 (m, 2H),
2,72 -2,59 (m, 2H), 1,83 — 1,71 (m, 2H), 1,67 — 1,55 (m, 2H), 1,25 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 2H),
1,18 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 0,91 — 0,80 (m, 3H), RMN *3C (100 MHz, CDCl3) 5 177,7, 142,1,
1285, 128,4, 125,8, 76,0, 60,7, 46,9, 33,6, 32,9, 22,4, 20,4, 14,1.

3-Hidrdxi-2,2-dimetilnonanoato de etila: 80% de rendimento. RMN *H(400 MHz, CDCls)
8 4,21 — 4,07 (m, 2H), 3,60 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,50 — 2,40 (m, 1H), 1,34 — 1,23 (m, 10H),
1,18 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 0,94 — 0,77 (m, 3H), RMN 13C (100 MHz, CDCl3) 6 177,7; 76,7,
60,5, 47,0, 31,8, 31,7, 29,2, 26,6, 22,6, 22,2, 20,4, 14,12, 14,0.

3-Hidréxi-3-(3-hidréxifenil)-2,2-dimetilpropanoato de etila : 50% de rendimento.
RMN *H(300 MHz, CDCls) § 7,12 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 6,78 — 6,70
(m, 2H), 4,82 (s, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,28 — 1,21 (m, 4H), 1,12 (d, J = 5,4 Hz, 3H),
1,09 (s, 3H), RMN *3C (75 MHz, CDCl3) § 178.1, 155,5, 141,4, 128.8, 119,8, 114,9, 114,6,
78,6, 61,1, 47,5, 22,9, 19,1, 13,9.

3-Hidrodxi-3-fenilpropanoato de etila: 89% de rendimento. RMN H(400 MHz, CDCls) &
7,53 7,19 (m, 5H), 5,20 — 5,04 (m, 1H), 4,18 (qt, J = 9,3, 4,7 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 2,83 — 2,64 (m, 2H), 1,61 (s, 1H), 1,35 — 1,22 (m, 3H), RMN **C (100 MHz, CDCls3) &
172,4, 1425, 128,5, 127,9, 125,7, 70,3, 60,9, 43,3, 14,1.
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3-Hidréxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propancato  de  etila:  93% de rendimento.
RMN *H(400 MHz, CDCl3) § 6,59 (s, 2H), 5,07 — 5,03 (m, 1H), 4,21 — 4,15 (m, 2H), 3,84 (s,
6H), 3,83 — 3,80 (m, 3H), 2,75 — 2,63 (m, 2H), 1,28 — 1,24 (t, J= 8Hz, 3H) RMN 3C (100
MHz, CDCl3) 6 172,3, 153,3, 138,3, 137,3, 102,7, 70,44, 60,9, 60,7, 56,0, 43,5, 14,1.

3-Hidrdxi-3-(o-tolil)propanoato de etila: 90% de rendimento. RMN H(400 MHz, CDCls)
87,51 — 7,47 (m, 1H), 7,25 — 7,11 (m, 3H), 5,35 (dt, J = 8,9, 3,5 Hz, 1H), 4,23 — 4,16 (m,
2H), 3,22 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,66 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,34 (5,3
H), 1,32 — 1,23 (m, 3H), RMN 3C (100 MHz, CDCls) 6 172,5, 140,4, 134,2, 130,4, 1275,
126,3, 125,2, 66,9, 60,7, 42,1, 18,3, 14,1.

3-(4-Fluorofenil)-3-hidréxipropanoato de etila: 91% de rendimento. RMN *H(400 MHz,
CDCl3) 6 7,39 - 7,22 (m, 2H), 7,16 — 6,84 (m, 2H), 5,18 — 4,96 (m, 1H), 4,28 — 4,07 (m, 2H),
3,39 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 2,83 — 2,56 (m, 2H), 1,22 (td, J = 7,1, 1,3 Hz, 3H) RMN 3C (100
MHz, CDCl3) 6 172,2, 163,4, 161,0, 138,3, 138,3, 127,4, 127,3, 115.4, 115,2, 69,6, 60,88,
43,3, 14,1.

3-(4-Bromofenil) -3-hidroxipropanoato de etila: 90% de rendimento. RMN tH(300 MHz,
CDCls) § 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,25 — 4,10 (m, 2H), 2,70 (ddd,
J=8,6,4,1,1,0Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3H), RMN 3C (75 MHz, CDCls) 5 172,2, 141,5,
131,6, 127,4, 121,5, 69,6, 60,9, 43,1, 14,1.

3-Hidroxi-5-fenilpentanoato de etila: 80% de rendimento. RMN *H(400 MHz, CDCls) &
7,31-7,14 (m, 5H), 4,20 — 4,12 (m, 2H), 4,01 (qd, J = 8,1, 4,1 Hz, 1H), 2,86 — 2,77 (m, 2H),
2,75 2,65 (m, 2H), 2,49 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 2,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,91 — 1,78 (m, 2H),
1,78 -1,68 (m, 2H), 1,29 — 1,23 (m, 3H), RMN 3C (100 MHz, CDCl3) § 172.9, 141,7, 128,4,
128,4, 125,9, 67,2, 60,7, 41,3, 38,1, 31,7, 14,1.
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APENDICE A - PIRROIS
Figura 17: RMN H (400 MHz, CDCIs) de N-Fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol.
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Figura 18: RMN 3C (101 MHz, CDCls) de N-Fenil-2,5-dihidro-1H-pirrol.
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Figura 19: RMN *H (400 MHz, CDCl3) do N-Fenil-1H-pirrol.
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Figura 20: RMN C (100 MHz, CDCls) do N-Fenyl-1H-pirrol.
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Figura 21: RMN!H (400 MHz, CDClIs) do N-(4-Clorofenil)-1H-pirrol.
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Figura 22: RMN **C (100 MHz, CDClIs) do N-(4-Clorofenil)-1H-pirrol.
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Figura 23: RMN*H (300 MHz, CDCls) do N-(3,4-Dimetilfenil)-1H-pirrol.
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Figura 24: RMN C (75 MHz,
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Figura 25: RMN*H (300 MHz, CDCls) do N-(4-Metoxifenil)-1H-pirrol.
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Figura 26: RMN 3C (75 MHz, CDCls) do N-(4-Metoxifenil)-1H-pirrol.
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Figura 27: RMN*H (300 MHz, CDCls) do 3-(1H-pirrol-1-il)fenol.
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Figura 28: RMN C (75 MHz, CDCls) do 3-(1H-pirrol-1-il)-fenol.
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Figura 29: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) do N-([1,1'-bifenil]-2-il)-1H-pirrol.
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Figura 31: *H NMR (400 MHz, CDClIs) do N-(Feniletil)-1H-pirrol.
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Figura 32: RMN *C (100 MHz, CDCIs) do N-(Feniletil)-1H-pirrol.
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Figura 33: CG/EM do N-(Feniletil)-1H-pirrol.
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Figura 34: RMN *H (300 MHz, CDCls) do N-(3-fenilpropil)-1H-pirrol.
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Figura 35: RMN *C (75 MHz, CDClIs) do N-(3-fenilpropil)-1H-pirrol.
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Figura 36:RMN *H (400 MHz, CDCls) do N-(3,3-Difenilpropil)-1H-pirrol.
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Figura 37: RMN *C (100 MHz, CDClIs) do N-(3,3-Difenilpropil)-1H-pirrol.
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Figura 38: CG/EM do N-(3,3-Difenilpropil)-1H-pirrol.
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Figura 39: HR/MS ([M+1]) N-(3,3-Difenilpropil)-1H-pirrol.
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APENDICE B - REFORMATSKY
Figura 40 :RMN H (400 MHz, CDCls) do 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilpropanoato de etila.
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Figura 41: RMN 2C (100 MHz, CDCls) do 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilpropanoato de etila.
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Figura 42: RMN H (400 MHz, CDCls3) do 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(3,4,5-trimetoxifenil) propanoato de

etila.
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Figura 43: RMN *3C (100 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(3,4,5 trimetoxifenil) propanoato
de etila.
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Figura 44: RMN !H (400 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-2,2-dimetil-3-(o-tolil)propanoato de etila.
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Figura 46: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-cianofenil)-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila.

P0130_48.1h Z
Thiago/Ivani g
Amostra CNI 5
Solicitacao N. P0130-4&
01.02.2017 UFPE ﬁ
I
0.0
HO
CN
|
‘u4 )
%R 3 s R
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5

ppm

Figura 47: RMN %3C (100 MHz, CDCls) do 3-(4-cianofenil)-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila.
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Figura 48: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-fluorofenil)-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila.
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Figura 49: RMN *3C (100 MHz, CDCls) do 3-(4-fluorofenil)-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila.
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Figura 50: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-bromofenil)-3-hidroxi-2,2 -dimetilpropanoato de etila.
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Figura 51: RMN C (100 MHz, CDClI3) do 3-(4-bromofenil)-3-hidroxi-2,2 -dimetilpropanoato de etila.
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Figura 52: RMN *H (400 MHz, CDCIls) do 3-hidréxi-5-fenilpentanoato de etila.
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Figura 53: RMN *3C (100 MHz, CDCls) do 3-hidrdxi-5-fenilpentanoato de etila.
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Figura 54: RMN *H (400 MHz, CDCIls) do 3-hidréxi-2,2-dimetilnonanoato de etila.
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Figura 56: RMN *H (300 MHz, CDCIls) do 3-ciclohexil-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila
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Figura 57: RMN *C (75 MHz, CDClIs) do 3-ciclohexil-3-hidréxi-2,2-dimetilpropanoato de etila.
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Figura 58: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-3-fenillpropanoato de etila.
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Figura 59: RMN *3C (100 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-3-fenillpropanoato de etila.
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Figura 60: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-3-(3,4,5-trimetoxifenil)propanoato de etila.
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Figura 61: RMN *C (100 MHz, CD
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Figura 62: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-3-(o-tolil) propanoato de etila.
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Figura 64: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-cianofenil)-3-hidréxipropanoato de etila.
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Figura 65: RMN 3C (100 MHz, CDCls) do 3-(4-cianofenil)-3-hidroxipropanoato de etila.
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Figura 66: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-(4-bromofenil)-3-hidroxipropanoato de etila.
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Figura 67: RMN *C (100 MHz, CDClIs) do 3-(4-bromofenil)-3-hidréxipropanoato de etila.
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Figura 68: RMN *H (400 MHz, CDCls) do 3-hidréxi-5-fenilpentanoato de etila.

01227_16.1h
Thiago/Ivani
Amostra 1134
Solicitacao N. 01227-16

-0.00

02.01.2017 UFPE
0 OK / S/ / a7

HO

: £y sag 4% %
w S S —“ oo S S =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 0.5 1.0 1.5

Figura 69: RMN *3C (100 MHz, CDCls) do 3-hidrdxi-5-fenilpentanoato de etila.
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Figura 70: RMN 'H (400 MHz, CDCls) da mistura de diastereocisdbmeros do 3-hidroxi-2-metil-3-
fenilpropanoato de etila.
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Figura 71: RMN C (100 MHz, CDCls) da Mistura de Diastereoisdomeros do 3-hidroxi-2-metil-3-
fenilpropanoato de etila.
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Figura 72: RMN 'H (400 MHz, CDCls) da Mistura de Diastereoisdmeros do 3-hidréxi-2-metil-3-(o-
tolil)propanoato de etila.
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Figura 73: RMN **C (100 MHz, CDCls) da Mistura de Diastereoisomeros do 3-hidréxi-2-metil-3-(o-
tolil)propanoato de etila.

P0705_19.13c 23 BENSANRSINER No@mTy o P P
N = . 0 DA T OO ININ O OO N MmMew—AN Y QN M Ao anY
Thiago/Ivani 2R AANSERNNSSSR RRENE g8 ¢Y LEREEEE
Amostra 1220 N el YRRV | G

Solicitacao N. P0705-19
Data 12.07.17_UFPE

OH O

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm




155

Figura 74: RMN *H (400 MHz, CDClIs) da Mistura de Diastereoisdmeros do 3-(4-bromofenil)-3-hidroxi-

2-metilpropanoato de etila.
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Figura 75: RMN *C (100 MHz, CDCI;) da Mistura de Diastereoisomeros do 3-(4-bromofenil)-3-
hidroxi-2-metilpropanoato de etila.
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Figura 76: RMN 'H (400 MHz, CDCls) da Mistura de Diastereoisomeros do 3-(4-fluorfenil)-3-hidroxi-

2-metilpropanoato de etila.
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Figura 77: RMN *3C (100 MHz, CDClIs) da Mistura de Diastereoisdomeros do 3-(4-fluorfenil)-3-hidroxi-

2-metilpropanoato de etila.
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Figura 78: RMN *°F (100 MHz, CDClIs) da Mistura de Diastereoisdmeros do 3-(4-fluorfenil)-3-hidréxi-

2-metilpropanoato de etila.
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Figura 79: RMN !H (400 MHz, CDCIls) da Mistura de Diastereoisomeros do 3-hidroxi-2-

metilnonanoato de etila.
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Figura 80: RMN ®C (100 MHz, CDCIls) da Mistura de Diasterecisdbmeros do 3-hidréxi-2-
metilnonanoato de etila.
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Figura 81: RMN *H (400 MHz, CDClIs) da Mistura de Diastereoisomeros do 3-ciclohexil-3-hidréxi-2-
metilpropanoato de etila.
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Figura 82: RMN 3C (100 MHz, CDCls) da Mistura de Diastereoisdomeros do 3-ciclohexil-3-hidroxi-2-
metilpropanoato de etila.
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Figura 83: RMN H (400 MHz, CDClIs) da Mistura de Diastereoisdmeros do 3-hidroxi-2-metil-5-

fenilpentanoato de etila.
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Figura 84: RMN *3C (100 MHz, CDCls) da Mistura de Diastereoisomeros do 3-hidréxi-2-metil-5-
fenilpentanoato de etila.
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Microwave-Assisted Synthesis of
N-Substituted-2,5-dihydro-1H-pyrroles and
N-Substituted-1H-pyrroles in Water

Thiago M. De Souza, Lothar W. Bieber, Ricardo L. Longo, and Ivani Malvestiti*

A novel, versatile and robust methedology for the synthesis af
N-substituted-2,5-dikydra-1H-pyrroles  and  N-substituted- 1H-
pyrroles in mild basic (carbonate) aqueous rmedia assisted by
microwave was successfully developed wuding amines and cis-
1d-dichlore-2-butene. The 1-H-pyrrole compounds were ob-
tained in a slighitly axidizing {1,/K]) basic aquesus media, where
the corresponding N-substituted-2,5-dilydro-1H-pyrrale is an

Introduction

2,5-Dikydre-1H-pyroles and 1H-pyrroles are important buillding
blecks and subunits in many natural products and biologically
active compounds™ In addition to their applications in
pharmaceutical industries and agribusiness, pyrole and s
derivatives ane used in polymers, dyes and several ather
technological products™  N-Arg-l1H-pyrroles  (NAGPY) are of
particular interest in polymer chemistry due 1o the armatic
ring effects on the (electric and elecronic) properties of the
cafresponding polymers [poly(NAPYIHY Several methods have
been described for the synthesis of 2,5-dihydno-1H-pyrroles,
suich a8 ring-closing metathesis of NN-disliylamines ™ palls-
dium-catalyzed cyclization of aming allenes™ copper-catalyzed
daming harmalogation and cycloisamerization™ interrmolecular
redox amination,™ reaction of amines and o1 4-dichlono-2-
butene™ ar cis-2-batene-1,4-dial dimesylate " smongst others.

Regarding the synthesis of pyroles, multicemponent reac-
tions such B8 Hantzseh and Baron —Zard™ doemine syn-
thesis," ligand-free metal C— M cross-coupling of aryl halides/
benzyl bromides with Irans-d-hydiosy-L-proline ™ anderm
allylic substitution/cycloisormerization reactions of Morita—Bay-
ls-Hillman [MBH] acetates with amine substitution and
cyclization reactions of 1-aryl propargylic aloohols," axidative
aromatization of 2,5-dilydro-1H-pyrroles™ e ane cormmonly
employed. Amongst these methods, the Paal — Knarr synthesis
of pyrrodes™ js the most wsed with different catalysts such as
FeCly 7H;OM BifN0,)-5H,00"™ maleculsr iodine™ functional-

fal T ML De Souza, Praf L W. Blebes, Profl f. L Longe, Prof. L Mabestiti
D e Quimica F
Universidade Federal de Permambuco
A Jomalista Aribal Femandes, ¥« Cidade Universitina, Recie « FE,
Brazil, SO740-560
Tel: + 55-E1-2126-7471
Eemail: ivani@ulpe br
|, supparting information for this aricle s available on the WWW under
hatpasided.org 0. 10025l 201702325

ChessisuySatect 2014, 3, 120931209  Wiley Online Library 12093

intermediate, which also makes the methadology controllable.
This method has & wide scope of amine substrate, providing
good to high yields, except for anilines substituted with strong
electron-withdrawing groups. A detasiled rmechanism was
propased and it can explain the observed features of these
reaCtions.

ized multi-walled carbon nanotubes™ and modified magnetic
nanafertes P4

Despite the number of synthesis of 2,5-dilydro-1H-pyrroles
and 1H-pyrroles available, there are still the need for simple
and efficient methods that comply with the green chemistry
principles

In this context, an approsch based on microwave assisted
syrithedis of N-substituted-2,5-dikbydro-1H-pyrrales in water is
deseribed herein by reacting readily available chemicals, cis-14-
dichlara-2-butene with aromatic and aliphatic amines, as well
a5 the one pot synthesis of N-substituted-1H-pyrroles via
axidative aromatization of dihydropyreles promated by L% in
the presence of a base (carbonate).

Results and Discussion

Initially the reaction of andine [1a) with cis-14-dichlore-2-
butene [2) in water sl room temperature was employed ad a
misdel system to explore the synthesis of N-phenyl-2,5-dihydno-
1H-pyrale [3a) with different bases The best results were
obtained with DBU in 56% (Table 1, entry 1) and with sodium
carbonate in 96% (Table 1, entry 3) yields, where races of the
1-phenyl- 1H-pyrrole (4a) was observed for both cases. Addition
ol potassium iodide decreased the yield of 3 a (Table 1, entries 2
and 4); however, it increased significantly the formation af the
by-praduct (4a) frorm 1% 1o 13%, when carbonate was used a3
& base (Table 1, entry 4).

It should be emphasized that these reaction conditions
were simple and the yiekds were excellent for aniline (Table 1,
entry 3] and for other amines, such as 4-methoxy-andine [90%),
3 4-dimethyl-aniline (B3%), 4-fluore-aniline (B5%), d-choro-ani-
line [(B4%), 33-diphenydpropan-1-amine (90%) and 3-phenyl
propan-l-amine (90%). However, the reaction time was oo
long and the yields were lower for aliphatic amines such as,

33% for cyclohexylamine and 46% for 2-phenylethanamine.

© 20EE WikiyVCH Warkey Gl & Co. KGRA, Wainheim

161



Artigo (Molecules, 2016, 21, 1539; doi:10.3390/molecules21111539)

. molecules ﬁqu

Article

A Green Approach for Allylations of Aldehydes and
Ketones: Combining Allylborate, Mechanochemistry
and Lanthanide Catalyst
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Abstract: Secondary and tertiary alcohols synthesized via allylation of aldehydes and ketones
are important compounds in bioactive natural products and industry, including pharmaceuticals.
Development of a mechanochemical method using potassium allyltrifluoroborate salt and water,
to successiully perform the allylation of aromatic and aliphatic carbonyv] compounds is reported for
the first ime. By controlling the grinding parameters, the methodology can be selective, namely,
very efficient for aldehydes and ineffective for ketones, but by employing lanthanide catalysts,
the reactions with ketones can become practically quantitative. The catalyzed reactions can also
be performed under mild aqueous stirring conditions. Considering the allylation agent and its
by-products, aquecus media, energy efficiency and use of catalyst, the methodology meets most of
the green chemistry principles.

Keywords: potassium allylirifluoroborate; mechanochemistry; selectivity: alcohols; catalysis; lanthanide

1. Introduction

Allylations of carbony] compounds are important synithetic tools because they form homoallylic
alcohols that are fundamental building blocks for many natural products, including bicactive
molecules as well as pharmaceuticals [1-3]. Therefore, many methods using different allvlation agents,
reaction media and activation process have been and are still being developed or improved for these
transformations [1-9]. For instance, allyl-stannanes, -silanes, and -borames are some of the allylation
agents being explored [1-7,10-13] as well as Barbier-type allylation using different metals, e.g., Zn,
Im, Sn, Mn, Sb, Mg, Bi, and Al [9]. In addition, distinct activation or mediated processes have been
employed, such as ultrasound [14,15], microwave [16-19], mechanochemistry [20,21], heterogeneous
catalysts [22-26], and phase transfer [27,28], as well as green media (water) and even solvent-free
processes | 29-31]. Maost of the recent developments attempt bo target less reactive carbonyl compournds
such as ketones, and are steered toward greener processes, especially by reducing or eliminating
hazardous by-products, (halide) solvents, expensive and demanding separation processes, and by
employing greener and cheaper catalysts [4-6]. Mechanochemical methods are solid state processes
that employ mechanical energy to induce chemical reactions and transition phase changes [32-34].
Thus, they have great potential to provide greener processes [35] and have already been employed
in the allvlations of aldehydes by allyliributylstannane catalyzed by phosphotungstic acid under
solvent-free conditions upon grinding with a pestle in a mortar [20] and in the Barbier-type allylations
of aromatic carbonyl compounds by allyl halide mediated by bismuth under solvent-free conditions

Moleoules 2008, 21, 1539 doi: 103390/ molecules2111153% www.mdpi.com fjouwmnal fmolecules
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