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RESUMO

Com o objetivo de desenvolver uma metodologia para obtencdo de produtos
ciclicos, mais especificamente lactonas e lactamas, via eletrossintese e com a utilizacao
de complexos de metais de transi¢cao (niquel e cobalto) gerados in situ, dois caminhos
sintéticos foram planejados, ambos a partir de haletos aroméaticos orto-substituidos. A
via 1 de sintese consistiu em ciclizacdo intramolecular via etapa eletroquimica,
realizada com 12 precursores preparados por sintese quimica e portadores de olefinas
de diferentes reatividades. O resultado principal da via 1 foi a obtencdo de duas
lactonas, sendo uma inédita e uma lactama de 5 membros. Os demais produtos
derivaram-se de hidrogendlise e saturacdo da ligagdo dupla. J4 a via 2 de sintese
consistiu na realizacdo de etapa eletroquimica de acoplamento bimolecular seguida de
etapa de ciclizacdo quimica, mais especificamente, lactonizacdo. Os principais
resultados relacionaram-se a obtencdo de produtos inéditos de eletroacoplamento.
Anéis de 5, 6, 7 e 8 membros foram preparados com rendimentos entre 30% e 60%,
considerados satisfatérios. Aliado ao trabalho sintético foram realizados estudos
eletroanaliticos (voltametria ciclica) dos precursores na auséncia e na presenca do
catalisador, com o intuito de compreender o possivel efeito catalitico causado pelo

Niquel(0) e a escolha dos substratos mais adequados para as eletrossinteses.
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ABSTRACT

Aiming the development of methodology for carbocyclization, using in situ
generated transient metal (Ni and Co) catalysed electrosynthesis, two strategies have
been planned and applied to the synthesis of medium-sized lactones and lactams.
Pathway 1 involved intramolecular electrocyclization, from 12 precursors, chemically
synthesized, possessing an aromatic halide and ortho-substituted olefins of different
reactivities. Two lactones, one of them novel and one lactam were obtained, along with
products derived from Ar-Br hydrogenolysis and saturation of double bond. The second
and most efficient approach in this study involved first the electrochemical condensation,
followed by the lactonisation. 5, 6, 7 and 8-membered-rings were prepared with yields
ranging from 30% and 60%. Electroanalytical studies of the precursors (cyclic
voltammetry), in the absence and presence of the catalyst were performed for a better

understanding of the catalytic cycle and eventual prediction of the reaction outcome.
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1.0 INTRODUCAO

1.1 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Compostos heterociclicos incluem-se em varias areas de aplicacdo, com destaque
para a quimica farmacéutica. Muitos deles séo dificeis de serem obtidos por métodos
convencionais de ciclizagéo, dai o constante desenvolvimento tedrico e experimental na
area.

O objetivo desta introducéo é fornecer embasamento tedrico para que seja possivel
tracar comparacdes entre os principais métodos de construcdo de anéis pela formacéao
de ligacdo C-C, via sintese quimica e eletrossintese catalisada por metais de transicao,
e de uma maneira mais ampla evidenciar a importancia da eletrossintese.

As principais areas de aplicacdo dos heterociclos® sdo a quimica farmacéutica,
agroquimica, e produtos veterinarios, além de sua utilizacdo como agentes
antioxidantes, inibidores de corrosdo, e também como aditivos (varios pigmentos
apresentam estruturas heterociclicas). Além dessa vasta utilidade, os heterociclos tém
importancia fundamental em sistemas vivos, como por exemplo, as pirimidinas uracila

(1a), timina (1b) e citosina (2), que sdo componentes dos acidos nucléicos.

o) NH,
R | NH K\N
Lo G

N~ o
H H

(1a) R=H )
(1b) R=Me

Alguns anélogos dessas pirimidinas, como por exemplo a zidovudina (3),
identificada comercialmente pela sigla AZT, e empregada no controle da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), sdo objeto de estudo extenso, em funcédo de sua

interferéncia direta na sintese e funcionaliza¢do dos acidos nucléicos.

!GILCHRIST, T. L. Heterocyclic Chemistry, 2 ed; Longman Scientific & Technical, 1992.
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O

Me

T
zZ

HO

N3

3)

Sistemas polianelares como a porfirina (4) também sédo exemplos importantes de
heterociclos. Compostos desse tipo possuem quatro atomos de nitrogénio central
propensos a formagdo de quelatos com cétions metalicos, dando origem a complexos
como, por exemplo, a clorofila, responséaveis pela fotossintese e transporte de oxigénio

em plantas e animais, respectivamente.

(4)

A vasta utilidade dos compostos heterociclicos esta intrinsecamente
correlacionada com sua estrutura, a qual pode eventualmente ser manipulada
objetivando-se modificagdes funcionais que irdo conferir diferengas na basicidade ou
acidez, susceptibilidade ao ataque de nucledfilos ou eletrofilos e diferentes polaridades.

Entre as possiveis modificacdes estruturais incluem-se:

A) Mudanca de um heterodtomo por outro, no anel ou em outras posi¢des extra anel.
B) Incorporacdo de grupos funcionais como substituintes ou como parte do sistema

anelar.

1.2 REACOES DE CICLIZACAO ATRAVES DE FORMACAO DE LIGACAO C-C

Reacbes de formacdo de ligagcbes C-C que eventualmente levam a formacdo de

anéis sdo processos importantes em quimica organica. Os métodos usuais de construcéo
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de anéis® podem ser classificados em reaces que envolvem intermediarios catidnicos,
anidnicos e radicalares, assim como reacdes metal-catalisadas e reacdes periciclicas
(ciclo-adicdes e reacOes eletrociclicas). Dar-se-a énfase as reacbes de ciclizacédo

anibnica, radicalar e catalisada por metal, por via quimica ou eletroquimica.
1.2.1 PROCESSOS DE CICLIZAC}AO INTRAMOLECULAR

A eficiéncia na formacdo de um sistema anelar®* depende basicamente de dois
fatores: a natureza do estado de transicdo e a geometria de aproximacdo entre
nucleodfilo e eletréfilo, principalmente em ciclizagdes intramoleculares. No caso da
natureza do estado de transicdo, deve-se analisar a energia livre de ativacdo (AG"),
dependente da entalpia (AH) e entropia (AS) do sistema, lembrando-se que
AG=AH-TAS. A entropia de ativacdo para processos intramoleculares depende da
probabilidade dos dois finais de cadeia se aproximarem. Esta probabilidade diminui com
0 aumento do comprimento da cadeia. Anéis de 5 e 6 membros sdo mais facilmente
formados, pois refletem o melhor balanco entre entalpia e entropia. O tamanho da

cadeia influencia diretamente na eficiéncia da etapa de ciclizac&o.

1.2.1.1 REGRAS DE BALDWIN PARA PROCESSOS DE CICLIZACAO
INTRAMOLECULAR

As regras de Baldwin®*

sdo de base empirica, capazes de prever a relativa
facilidade, ou n&o, dos processos intramoleculares de ciclizacdo. Os processos
considerados desfavoraveis poderdo eventualmente ocorrer, com o auxilio de
condicBes mais drasticas, como maiores temperaturas e/ou maior ativacdo fotoquimica,
suficientes para gerar energia vibracional capaz de favorecer conformacdes
estericamente inacessiveis. Por essa razdo, uma ciclizacdo desfavoravel nédo é
necessariamente uma reagdo impossivel, mas meramente um processo menos apto a

competir com outras alternativas reacionais favoraveis.

2 THEBTARANONTH, C. et al. Tetrahedron, 46 (5), 1385, 1999.
SBALDWIN, J. E. J. C. S. Chem. Comm., 734, 1976.
“BALDWIN, J. E. etal. J. C. S. Chem. Comm., 736, 1976.
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Em qualquer planejamento sintético, € necessario, durante a verificacdo da
probabilidade de ciclizagdo intramolecular, levarem-se em consideracédo as regras de

Baldwin.

1.2.2 CICLIZACOES RADICALARES

A adicdo intramolecular de um radical a uma ligacdo = leva a formacdo de
sistemas anelares através da formacéo de ligacdo C-C, ou seja uma carbociclizacao,
entalpicamente favoravel onde a ligacdo ¢ é formada as custas de uma ligacdo n. Os
sistemas mais comumente produzidos sdo os de 5 e 6 membros totalmente ou
parcialmente saturados. Faz-se, de modo geral, uso de iniciadores radicalares como
AIBN [azobis(isobutironitrila)] e peroxido de benzoila, ambos passiveis de sofrer
termolise gerando radicais, associado ao uso de hidreto de tributilestanho, que sofre
abstracdo do &tomo de hidrogénio, por quebra da fraca ligacdo Sn-H. O novo radical
tributilestanila formado tem a caracteristica principal de gerar radicais de forma seletiva,
e por este motivo, seu uso encontra-se bastante difundido nos ultimos tempos. A
reacao processa-se segundo mecanismo em cadeia e portanto fatores de controle,
principalmente cinéticos, como temperatura e concentracdo devem ser considerados.

A figura 1 ilustra bem este comportamento. O radical tributilestanila captura o
atomo de halogénio, gerando espécie radicalar passivel de ciclizar via ataque a olefina

terminal, segundo mecanismo em cadeia (Figura 1).

BussnH —ABN__ _ By.sn
80°C

BusSn 4 /\/O\/\Br ——>» BusSnBr + /\/OV.
)

—_—> * BugSnH ——> + BusSn

Figura 1. Ciclizac&o radicalar do 3 (2-bromo-1-etoxi) propeno (5) utilizando AIBN e hidreto
de tributilestanho.
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A reacao do radical (7) com olefinas ativadas, onde E= grupo éster (-COOMe) ou
sulfonila (-SO,Ph), em reacdo do tipo cascata (tandem)®, forma o radical biciclico
intermediario (8), que se adiciona a uma segunda molécula de olefina formando o
radical (9), propenso a reagir com o radical (6) ja presente no meio reacional formando

o produto (10) com bom rendimento (Figura 2).

|
0

2 w o f

E
E ' A E Q/U)
H - —
(8) H
/\ E
E = SO2Ph
@/ E = COOMe
(10) (75%)

Figura 2. Exemplo de reacédo cascata (tandem).

A competicdo entre grupos aldeidicos e olefinicos® "8

(Figura 3), com relacéo ao
atague de radicais alquila, é possivel de ocorrer onde se destaca a irreversibilidade da
reacdo de adicdo radicalar a carbonila, levando a uma maior propor¢cao do produto
oriundo dessa reacao (11, via B) com relacdo ao produto da reacao radicalar com a

olefina (12, via A).

SBARTON, D.H.R. et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun., 285, 1988.
*TSANG, R. et al. J. Am. Chem Soc., 108, 2116, 1986.
"TSANG, R. et al. J. Am. Chem Soc., 108, 8102, 1986.
8 TSANG, R. et al. J. Am. Chem Soc., 109, 3484, 1987.
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HeCy \"O o HsCs \O
(o]

nBu,SnH,

OHC - oHC

(0] (0] o)
N N
Me .M NN /
CH, I CH, © o. CH, Me
(A) i

(B)
Hics -0 ° HsCg OO o H5C(§O 0

© - OHC
S o)
o Me N\ /
Me ] HO CH, Me

o.

I (11)

HsCy \"O o
° (12)

Me
HO

Figura 3. Atague de radical alquila a grupos aldeidico e olefinico.

Radicais a-alcoxi, o-alquiltio e «-amino podem ser empregados como
intermediarios de ciclizacdo, onde se comprova a interferéncia de heterodtomos (O, S e
N) na posicao a-radicalar. A diferenca estda no modo de geracédo dos radicais onde se
utiliza fotélise para a ligacdo o-aminocarbonil-silicio® em (13), diferentemente de (14),

que necessita de um iniciador radicalar®® (Figura 4).

! O ! St &
S nBusSnH

AIBN, CgH .

= QG R S

—
N
Messi” I\L '\NK N (14) l
Ph
Ph Ph (75%) X NN

(13) SH

Figura 4. Diferenciacdo na geracao de radicais. Uso de fotélise e uso de iniciador radicalar.

1.2.3 CICLIZACOES ANIONICAS

Um dos mais importantes métodos de formacgéo de ligagdo simples C-C envolve
a geracao de carbanions que podem ser derivados de compostos organometalicos ou
de compostos que apresentem grupo metila ou metileno ativados,* pela presenca de

grupos eletrorretiradores. Esta ativacdo é provocada por grupos insaturados ligados a

S YADAV, V. K. et al. Tetrahedron Lett. 29, 897, 1988.
19Xu, W. et al. J. Am. Chem. Soc. 111, 406, 1989.
1 CARRUTHERS, W. Some modern methods of organic synthesis, Cambridge. University Press, 3, 1986.
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carbonos metilicos e metilénicos que tornam seus hidrogénios acidos, capazes de
serem removidos por bases apropriadas. Nem todos os grupos séo igualmente efetivos
na ativacédo de hidrogénios em -CH, e -CHs. O grupo nitro € um dos mais importantes
seguido por outros grupos eletrorretiradores na seguinte ordem: NO,> COR> SO;R>
CN> CgHs.

1.2.3.1 CICLIZACAO ANIONICA EM OLEFINAS ATIVADAS PARA REACOES
NUCLEOFILICAS

Vérios exemplos relativos a adices nucleofilicas a carbonos sp? e sp podem ser

encontrados. A reacdo de adicdo de Michael

é utilizada frequentemente. A figura 5
representa o curso de reacdes de ciclizacdo iniciadas via Michael, onde a primeira
etapa consiste em uma adicdo nucleofilica a uma olefina deficiente em elétrons
(compostos carbonilicos a,p-insaturados, geralmente) e, em seguida, o enolato
resultante sofre ciclizacdo. O sucesso desta reacdo depende de dois fatores: a

estabilidade do intermediario gerado e a velocidade da etapa de ciclizagao (Figura 5).

P

/ — \H (CH))\ EA
(CHy)n (CHy)n
~EA ~EA
\NU' Nu Nu
(Tipo I)

GA de

i -
/ © 7 (CHy, \ > (CHyn EA
. N@/\EA - Nu— —ea CNu

(CH))s
EA= Grupo eletroatraente; GA= Grupo Abandonador
(Tipo II)

Figura 5. Representacdo de reacdes de ciclizagdo iniciadas por adi¢cao
de Michael (Tipo l e lI).
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1.2.3.2 CICLIZACAO ANIONICA EM OLEFINAS NAO ATIVADAS PARA REACOES
NUCLEOFILICAS

Olefinas terminais ndo ativadas também podem sofrer reacfes de ciclizacdo via
reacdo quimica'? como no caso do 6-iodo-1-hexeno (15) (Figura 6), que é tratado com
t-BuLi em éter/pentano, na presen¢ca ou na auséncia de base TMEDA. A reacédo
procede com substituicdo do halogénio formando o organometalico (16), que pode ser
capturado por eletréfilos presentes no meio reacional (MeOH, por exemplo). No entanto,
na auséncia de eletréfilos e com o aumento da temperatura de —78°C para temperatura

ambiente, o produto obtido é o de ciclizacéo (17) (Figura 6).

pentano/eter

(15) (16)
“E

(17)

Figura 6. Ciclizacéo intramolecular do 6-iodo-1-hexeno.
1.2.4 CICLIZACAO QUIMICA CATALISADA POR METAL

A vasta utilizagcdo de metais de transicdo como catalisadores e a seletividade
alcangada principalmente em processos industriais, levou a consolidacdo do método
em sintese organica.

Até o presente momento, a via de ciclizagdo eletroquimica foi pouco explorada,
ao contréario da via quimica catalisada por metal, por exemplo a reacdo de Heck™®
(Figura 7), reacdo quimica catalisada por metal, que leva a formagéo de ligacdo C-C e
eventual ciclizacdo. Anéis de 5 e 6 membros, principalmente, sdo obtidos. A via

reacional depende da base utilizada, da forca catalitica do metal (geralmente o paladio)

ZBAILEY, W. F. et al. J. Am. Chem. Soc. 108, 1441, 1986.
B HECK, R. F. Org. React., 27, 345, 1982.



Introducdo e objetivos 9

e das condicdes reacionais que, eventualmente, podem ser manipuladas. A figura 7

evidencia uma ciclizac&o do tipo 5-exo-trig (A) e 6-endo-trig (B).

M P N P
—_— Base

o X (A)

Metal cat. A B

A B M
X = Halogénio — _Base

M=metal (B)

A B A B

Figura 7. Exemplo de reacdo de Heck catalisada por paladio.

Vérias bases fracas podem ser usadas para eliminacéo de Pd-H, na ultima etapa
da reacdo de Heck, como, por exemplo, aminas terciarias, carbonatos, bicarbonatos
etc. A reacdo de Heck é caracteristicamente superior a outras ciclizagbes catalisadas
por metal. Complexos de Co e Ni (Figura 8) também podem ser empregados como
catalisadores, mas com menor eficiéncia que o paladio. Na figura 8 é apresentado outro
exemplo de reacdo de Heck®, onde o metilindol (19) é sintetizado através da ciclizacéo

da N-Alil-2-iodoanilina (18). A etapa final consiste em isomerizagcéo da dupla ligacao.

H H
| /
N N
Pd (OAC)z , Naz CO3 o
@ Bu,N'CI,DMF /
I\
(19)

(18) (97%)

Figura 8. Sintese do metilindol através de reacao de Heck.

|** é utilizada no acoplamento entre

Ciclizacao catalisada por complexo de nique
iodeto de arila e niquel(0), na formacédo de o-bifenilas (Figura 9). Nessa reacdo, a
substituicdo de 1,0 mol equivalente de bis-(1,5-ciclooctadieno) niquel(0) por

tetraquis(trifenilfosfina) niquel(0) aumentou o rendimento de 20% para 81% (Figura 9).

14 FLEISCHER, E. B. et al. J. Am. Chem. Soc. 97, 13, 1975.
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OCHs

!
CHO™ i : Ni(PhsP)q :
o (CHN — CH)n

OCHs
n=2,81%

Figura 9. Sintese de orto-bifenilas catalisada por complexo de niquel.

Vale ressaltar que a reacdo classica para o acoplamento de iodeto de arila com
metal para formar bifenilas é a reacéo de Ullman,***® descoberta em 1901, envolvendo-
se catalise por cobre; entretanto, a mesma requer condicdes mais drasticas
(temperaturas superiores a 200°C) e perde eficiéncia na construgdo de anéis maiores
que sete.

Carbociclizacdo de o-halofenilcetona com ésteres propidlicos’’ na presenca de
complexo Ni(dppe)Br, e zinco em poé € realizada com obtencdo de bons rendimentos
(Figura 10), em que se destaca a utilizacdo de zinco em p6 como agente redutor de
Ni(Il) para Ni(0).

+ CH;——=—=—COO0CHjs Ni(dppe)Br, > ‘ COOCH;
Zn, CH3CN, 80°C

O OH
(65%)

Figura 10. Reacédo de carbociclizacéo catalisada por complexo de niquel.

1.3 ELETROSSINTESE ORGANICA

A histéria da pratica da eletrossintese data de pelo menos um século, mas, seu

sucesso comercial é ainda modesto, se comparado ao de outras técnicas. Depois do

15 GUTZWILLER, J. et al. J. Am. Chem. Soc., 93, 22, 1971.
1 JWANRO, H. et al. Chem. Rev. 102, 1359, 2002.
" RAYABARAPU, D. K. et al. J. C. S. Chem. Commun. 942, 2002.
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sucesso da eletrossintese da adiponitrila’® ocorreu o conseqiiente aproveitamento da

técnica com a fabricacdo de produtos organicos da quimica fina e de produtos utilizados

em farmacia, perfumaria e cosmetologia, em producéo algo acanhado do ponto de vista
comercial. Acredita-se que a eletroquimica organica continuara a se desenvolver no
plano industrial em razdo de varios fatores favoraveis'®, dentre eles:

1. O custo do elétron como reagente redox € atualmente o mais atrativo, comparado
ao dos metais redutores e dos agentes oxidantes.

2. As pressBes ambientais sobre as industrias quimicas s&do favoraveis a
eletrossintese, considerando-se que em uma célula eletroquimica, a transformacao
quimica se efetua sem reagente toxico e com um nivel de riscos inferior a maior
parte dos processos quimicos.

3. O estudo fundamental da eletroquimica adquiriu um carater mais realista nos ultimos
tempos. Os eletroquimicos concederam mais atencdo aos problemas praticos
existentes em sintese organica, propondo solugdes praticas. Concretamente,
insistiu-se sobre aspectos como rendimento e seletividade, principalmente
regiosseletividade.

De um modo geral, a fabricacédo industrial de um produto quimico deve satisfazer

a um conjunto de condicfes técnicas e econémicas. Em comparacdo com os métodos

classicos, ha necessidades estritas no caso do emprego industrial de uma metodologia

de eletrossintese organica. O recurso a eletrossintese organica em escala industrial é

justificado pelas vantagens anteriormente discutidas.

O contexto tecnoldgico e econémico atual é favoravel ao uso da eletroquimica na
fabricacdo de produtos de utilizacao eletrénica, farmacéutica, veterinaria e agroquimica.
Pode-se afirmar que a eletrossintese consolidou-se como uma técnica promissora na
area da sintese organica nos ultimos 20 anos. A figura 11 mostra como se processou tal

avanco?’, com destaque & unido de conhecimentos das areas de quimica organica e

eletroquimica, principalmente no que diz respeito ao acimulo de conhecimentos da interface

eletrédica, que levaram a possibilidade do controle das reacdes de transferéncia eletronica e

assim a sua utilizacao de forma seletiva.

¥ DANLY, D. E. Experience in the scale-up of the Monsanto adiponitrile process, Cap. 6 Technique of
Electroorganic Synthesis. Wiley, 283, 1982.

¥ SAVALL, A. L’Actualité Chimique. 10, 3, 1998.

20 SIMONET, J. et al. L’Actualité Chimique. 24, 1998.
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Novos desenvolvimentos
em Eletroquimica

Novos desenvolvimentos
em Quimica Organica

Novos desenvolvimentos em
Eletroquimica Organica

Através do Reconhecimepto da Interface Eletrédica

\ 4
Planejamento e controle das reagdes de TE

- ~ “ i -
Criagdo de l " Desenvolvimento
‘i s
izi?)?w:uerfs Desenvolvimento de de TE em
reacdes mediadas Compostos de
eletrogeradas _ Coordenagao

'
Eletrossintese Catalisada Por Complexos
de Metais de Transic¢éo

Figura 11. Avanco da eletrossintese organica nos ultimos 20 anos.

Foram justamente fatores oriundos das pressdes econdémicas e ambientais que
levaram ao desenvolvimento da sintese eletroorganica nos ultimos tempos. Ha
necessidade do aumento da seletividade das reacdes e da auséncia de formacéo de
sub-produtos poluentes, preferencialmente, pela utilizacdo de condi¢cdes reacionais
simples. Além de o elétron ser de baixo custo, como ja citado, 0 mesmo € livre de
massa e sua reatividade é prontamente controlada, através de dispositivos eletro-

eletrGnicos (ajuste do potencial aplicado ao eletrodo de trabalho).

1.3.1 REACOES ELETROSSINTETICAS ESCOLHIDAS

O método eletroquimico gera uma série de intermedidrios reativos (ions-radicais,
radicais, carbanions, carbocations, etc.) (Figura 12), com altas concentracdes locais,
possibilitando uma variedade de reacgfes. Outro fator interessante do ponto de vista
sintético é a reversdo da polaridade do substrato, que ocorre, no processo
eletroquimico. Entre as vérias reacdes possiveis, via eletroquimica, dar-se-a énfase

especial aguelas mais relacionadas ao presente trabalho.
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Oxidacao de R

o — > R" cation radical estavel
Anoda

E)e L » R + R desproprocionamento
Solucéo 2
- ., — [RR] ~ iondimero — produtos
R—E—> R —— \ . L )
——— RN adicdo nucleofilica
-e +2 P
——> R dication —> produtos
+

-X . . i
—— radical livre

5

RR

R"—— produtos derivados de carbocéation

Reducéo de R

] ——> R~ anionradical estavel
Cétodo

_2 .
e ——> R+ R desproporcionamento

- . —> [RR]'2 fon dimero — produtos
R—E€>[R] —» ¢* .
——> RE adicédo eletrofilica

-2
—&—> R* — » produtos

L X » R radical livre

v l
RR ) _
dimero R carbanion

produtos

Figura 12. Intermediarios reativos formados durante o processo eletroquimico.
1.3.1.1 ELETROCICLIZACAO INTRAMOLECULAR

Varios métodos eletroquimicos sdo empregados, na tentativa de formacéo de ligacdo
C-C a partir de intermediarios reativos, pelo método direto ou indireto, a depender do meio
reacional ou do proprio substrato.

Os primeiros exemplos de eletrociclizagéo intramolecular séo, na realidade, uma
extensao da reagéo de hidrodimerizagdo da acrilonitrila descrita por Baizer, onde a primeira
transferéncia eletrdnica conduz a um anion radical que, em condi¢des fortemente basicas,
forma um produto de adicdo de Michael com a segunda dupla ligacéo. Por ultimo, a reducéo
posterior do radical e sua protonaco levam ao produto final de ciclizacdo (Figura 13).%* A
metodologia é util na formacdo de anéis de 3, 5 e 6 membros, mas nao favoravel a

formacdo de anéis de 7 e 8 membros. Ciclizagbes com baixa velocidade de reacéo
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podem ser oriundas da formacdo de anéis geometricamente desfavorecidos (7 e 8

membros) ou em situagdes onde o carbono  do substrato € estericamente impedido.

CH=CHX > .
-~ - CH*CHﬂ + CH—CHX
+ e
RO iy RO S RO | x|
- CH=CHX CH—CH,X
X=CN, CO,Et _—
R=Et, H e, +H
CH—CH,X
(RZC)n< \
CH—CH,X

Figura 13. Reacéo de eletroidrociclizacéo.

A ciclizacao eletrorredutiva (CER, Figura 14) € uma das reacdes eletroquimicas mais
conhecidas e constitui-se em uma das variagdes das reagdes de eletroidrociclizagdo (EHC).
Ela caracteriza-se pela formacdo de uma ligacdo sigma entre dois carbonos formalmente
eletrofilicos, geralmente o carbono beta de um alqueno eletrodeficiente e o carbono
carbonilico de uma sub-unidade remotamente localizada. Essa transformacédo requer a
reducdo de um eletréforo (C-C, C-Cl). O anion radical resultante ou o carbanion (obtido por
protonacdo e adicdo de um segundo elétron) tem carater nucleofilico, e facilita a ciclizagéo. A
transformacao envolve 5 etapas: 2 TE, 2 protonacdes e uma etapa de cicliza¢do, podendo a

principio ocorrer em qualquer ordem, sendo uma delas determinante da velocidade da

reacdo.?
?H
( %G 2e-, 2H" (%(’:
n Para G=COR
_ C—CH>EA
CH=CHEA |_‘| 2

EA=grupo eletroatraente (CO,R, COR, CN, etc)
G=COR, CH=CREA

Figura 14. Processo geral CER.

2L LITTLE, R. D. et al. Topics in Current Chemistry. 185, 2, 1997.
22| |ITTLE, R. D. Chem. Rev. 96, 93, 1996.
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Anions arila® s&o eletroquimicamente produzidos pela reducéo direta de haletos de
arila na superficie do eletrodo, enquanto radicais arila s&o obtidos pela eletrorreducéo
utilizando-se mediadores de transferéncia eletronica a partir de haletos de arila.

O 0-3-(but-3-en-1-il)bromobenzeno (20) foi reduzido em DMF/TBAP, com obtencao
do produto de ciclizacdo metilindano (21) e o de desalogenacéo (22), na proporcao de 2:1 ao

se empregar mercurio em igual propor¢éo (potencial aplicado —2,6V), em platina (potencial
CHs

aplicado —2,8V) (Figura 15).
e QT - QLS
- Br- +2e- +
_—

(20) (21) (22)
Figura 15. Ciclizacéo catodica do o0-3-(butenil)bromobenzeno.

Poucos sdo os exemplos de ciclizages do tipo cascata (tandem) catédicas,?
comparados aos varios exemplos na sintese organica. Um desses exemplos
corresponde a reducdo catddica da dienona ndo conjugada (23) que forma o alcool
biciclico (24) e o aduto (25), quando submetidos a eletrdlises em potencial controlado
ou em corrente controlada, respectivamente. A estereosseletividade da reacdo néo é

expressiva (Figura 16).

Potencial
Controlado

e~ (Hg/Pt)

DMF
= n-BugNBF4

(23)

Corrente
Controlada

Figura 16. Reducéao catddica da dienona ndo conjugada.

Alcoois terciarios ciclicos de 5 e 6 membros?* foram obtidos pela reducéo direta

de grupo carbonila de cetonas olefinicas ndo conjugadas (26a-h), com excelentes

2 KOPPANG, M. D. et al. J. A.m. Chem. Soc. 108, 1441, 1986.
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rendimentos de produtos regio e estereosseletivos (Figura 17, Tabela 1). A reacao
eletroquimica procedeu-se em célula ndo dividida, a corrente constante de 200 mA, em

eletrodo de disco de carbono.

Rem -OH H
R A R, & Metanol CHR, PR~ =3
Dioxano, EyNOTS +
H H
h

26a-h 27a-h 28a-
Figura 17. Reducéo direta do grupo carbonila de cetonas olefinicas ndo conjugadas.

Tabela 1. Razéo entre produtos da ciclizagdo intramolecular do composto 26a-h.

R; R, Rendimento 27 (%)* Rendimento 28 (%)%
26a CHs H 98 0
26b C,Hs H 88 0
26c i-CsH; H 89 0
26d n-C4Hg H 92 0
26e n-CgHi1 H 90 0
26f° CHs CHs 86 0
26g° CHs CoHs 78 5
26h® CHs i-CgH- 75 10

%isolado; "a configuracéo da olefina de partida é trans.

1.4 CONSIDERACOES SOBRE AS TECNICAS ELETROQUIMICAS EMPREGADAS

1.4.1. VOLTAMETRIA CICLICA

Antes de iniciar uma eletrossintese, o eletroquimico pode fazer uso de técnicas
preliminares de investigacdo, onde, dentre outras, destaca-se a voltametria ciclica. A
mesma faz parte do grupo de técnicas de transiente (dependentes do tempo), existindo
ainda as técnicas estacionarias (independentes do tempo). Nas técnicas de transiente,
o eletrodo de trabalho permanece estético e a solucdo ndo sofre agitacdo, sendo
portanto, o transporte de massas realizado por difusdo, em razdo do gradiente de
concentracdo. Nesse caso, a cinética reacional ira depender de trés variaveis: o

potencial no eletrodo, a corrente e o tempo. Entre as técnicas de transiente, destacam-

% SHONO, T. et al. J. A.m. Chem. Soc. 100:2, 545, 1978.
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se as voltametrias de varredura linear ou ciclica, nas quais se varia o0 potencial em
funcao do tempo.

Em ambos os grupos de técnicas, de transiente ou estacionarias, a difusédo
estara sempre confinada a uma camada adjacente a superficie do eletrodo denominada
camada de difusdo. Além dessa camada, a regido eletrodica como um todo apresenta
outras camadas.?®> Dentre essas, destaca-se a regido denominada como dupla camada.
As propriedades fisicas e quimicas da dupla camada, cujos constituintes sao
usualmente os ions dos eletrdlitos de suporte, diferem das do seio da solu¢cdo. O campo
elétrico nesta regido pode ser tdo forte quanto 10’ V/cm. Em tais situaces, nenhuma
molécula organica fica indiferente. No entanto, um campo elétrico extraordinariamente
grande cai a valores negligenciaveis em distancias de poucos angstrons da superficie
eletrodica. Dai, ap6s movimentar-se poucos didametros moleculares, a molécula néo
sente mais os efeitos elétricos associados a sua geracdo. E ainda dificil planejar e
controlar modificacdes de superficie e reatividades de eletrodos.?®

O melhor entendimento da regido de dupla camada, do efeito da natureza e da
concentracdo dos ions, pode conduzir a transformacdes no processo eletrddico global,
principalmente no tocante a fatores cinéticos, de natureza inclusive estereoquimica dos
produtos gerados.

As etapas do processo eletrddico consistem em (Figura 18):

(A) Ocorréncia de difusdo das espécies para regido proxima ao eletrodo (10 a 15 A do
mesmo);

(B) Unido da substancia ao eletrodo por quimio- ou fisiossorcao;

(C) Ativacao da espécie eletroativa e do eletrodo, concomitantemente ao rearranjo da
atmosfera i6nica (10 s) e re-orientacdo dos dipolos do solvente (10" s);

(D) Transferéncia eletrénica (107 s);

(E) Reacdo da espécie eletrogerada (EEG) na superficie ou sua dessorcdo da
superficie, seguida de reac6es com componentes do eletrélito na camada préxima ao
eletrodo, incluindo a possibilidade de nova transferéncia eletronica;

(F) Transporte dos produtos estaveis da regido eletrédica para o seio da solucéo.

2 FRY, A. J. et al. Topics in Organic Electrochemistry, Plenum Press, New York, 257, 1986.
% AMATORE, C. Organic Electrochemistry, 2 ed., Lund, H.; Baizer, M. M; Eds., Marcel Dekker, New York.
cap. 2;p.11,1991.
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» PRODUTO

SUBSTRATO

Figura 18. Visao lateral de um sistema eletrddico.

E possivel estabelecer uma analogia entre as espectroscopias quimica e
eletroquimica.?’ O “espectro eletroquimico” pode ser obtido através da técnica de
varredura ciclica de potencial, onde um ciclo de varia¢do de potencial, numa velocidade
pré-estabelecida é aplicado ao eletrodo de trabalho e variado até determinado valor
com subsequente inversado e retorno ao valor inicial (Figura 19). A substancia eletroativa
submetida a variagcao do potencial, encontrara, em um determinado instante, o potencial
onde estara apta a sofrer reducao ou oxidacdo; dai ocorrera uma variacdo de corrente
(negativa ou positiva para reducdo ou oxidacao respectivamente) que sera registrada
pelo aparelho. Obtém-se assim o voltamograma ciclico: variacdo da corrente com o
tempo em fungéo do potencial aplicado. Ao inverter a varredura do potencial poderéo
ser detectados dois tipos de transferéncia eletronica: a reversivel (A, Figura 19), onde a
substancia produzida por oxidacdo ou reducao sera estavel e permanecera na camada
junto ao eletrodo e sofrera o processo inverso de transferéncia de elétron, reoriginando
a substancia de partida; e a irreversivel (B, Figura 19), cuja transferéncia eletronica
inversa nao sera detectada, por instabilidade da substancia ou porque a mesma pode
estar a participar de uma reacao quimica posterior a etapa de transferéncia eletrénica

(fendbmeno denominado reagdo quimica acoplada a TE, ou EC).

2’ BRETT, C. M. A et al. Electroquimica Principios, Métodos e Aplicages., Almedina, Coimbra, 115, 1996.
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1.4.1.1 EFEITO DA VELOCIDADE DE VARREDURA APLICADA

A velocidade de varredura aplicada também € outro fator de grande importancia.
Para melhor entendé-lo, considere-se que se aplique uma varredura de potencial de
1Vs™, e que ocorra uma transferéncia monoeletrdnica, com a formacéo de um radical
por parte do substrato que foi reduzido. A essa velocidade aplicada, o radical sera
estavel o suficiente para sofrer oxidacéo e regenerar o composto de partida, obtendo-se
assim a feicédo tipica do voltamograma (A), na figura 19. A outra possibilidade € que ao
se aplicar uma velocidade mais lenta (0,1V s™, por exemplo), o radical formado n&o seja
estavel o suficiente para permanecer na superficie do eletrodo e ter como destino
difundir-se para o seio da solucdo e sofrer diversos outros tipos de rea¢cdes, como
dimerizagdo ou mesmo transferéncia eletronica homogénea, antes mesmo de atingir o

seu potencial de oxidacao; dai sera observada feicdo caracteristica de onda irreversivel

(B).
1.4.1.2 TESTE DE REVERSIBILIDADE

A natureza do processo eletrédico com relacdo & reversibilidade?® pode ser
conhecida, através da aplicacdo de testes diagndsticos especificos, onde o0s
parametros mais importantes séo o potencial de pico catodico (Epc) e anodico (Epa), as
correntes de pico catodico (l,c) e anodico (l,a) € 0s potenciais de pico a meia altura
(Epr) (Figura 19). A reversibilidade depende do tempo concedido para a reacdo no
eletrodo alcancar o equilibrio. Nestas condicdes, o sistema é governado pela equacao
de Nernst, onde a cinética de reacdo eletrodica é mais rapida do que a cinética do
transporte de massas. Para reacfes irreversiveis, a reacdo no eletrodo ndo pode ser
invertida, devido a uma barreira cinética elevada que o sistema transpor através da
aplicacdo de um potencial extra (energia extra), ou seja, de um sobrepotencial. Ha,
ainda, reacfes quasi-reversiveis cujos sobrepotenciais sao relativamente pequenos.
Reacdes eletroquimicamente irreversiveis sdo aquelas cujas medidas se distanciam
das predicdes descritas pela equacdo de Nernst; por outro lado, as reacdes
quimicamente irreversiveis sado aquelas onde ha quebra de ligacdo ou o produto

eletrogerado tem curto tempo de vida.

% BARD, A. J. Electrochemical Methods - Fundamentals and Applications, John Wiley, New York, 1980
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PERTURBACAO RESPOSTAS OBTIDAS
APLICADA (a) Onda reversivel (b) Onda irreversivel (c)
Es
= E
g 1 P
g
§ EP/Z Lo
TEMPA * -0,1 0 0,1
02 00 0 01 02 an (E-E,)/V
n(E-E )V

Figura 19. Pertubacéo aplicada e resultados obtidos em experimentos ciclo
voltamétricos.

Com base em um voltamograma ciclico € possivel estabelecer os potenciais nos
quais ocorrem as TE bem como outros parametros que auxiliardo no estudo
mecanistico de reacdes eletroquimicas em reacdes eletrossintéticas posteriores.
Através da andlise da dependéncia dos potenciais e correntes de pico com a velocidade
de varredura (v), com a concentracdo da espécie eletroativa ou ainda com a adicao
controlada de reagentes especificos, € possivel caracterizar o fenbmeno que governa a
corrente de pico, a natureza do processo eletrodico (se reversivel ou nédo), com a

ocorréncia ou ndo de rea¢des quimicas acopladas.

1.4.2 ELETROLISE

Esta técnica eletroquimica é Gtil tanto em eletrossintese como em investigacao
do curso reacional eletrédico, através da andlise dos produtos obtidos. A eletrélise é
uma técnica exaustiva, cuja classificacdo depende do parametro controlado que pode
ser a corrente ou o potencial:
e Corrente controlada: a corrente € ajustada ou mantida constante durante o

processo;

e Potencial constante: aplica-se um potencial fixo ou um gradiente de potencial.

O processo eletrédico s6 pode ocorrer em um meio que conduza a corrente
elétrica e para tanto, a natureza do solvente é de suma importancia para o curso da

reacao eletrodica. Fatores como atividade protbnica, potencial, constante dielétrica,
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habilidade para dissolver eletrélitos e substratos, formacédo de par i6nico, pressédo de
vapor, viscosidade e toxicidade do solvente, entre outros devem ser levados em
consideragao.

A quantidade de carga elétrica utilizada, de acordo com a lei de Faraday, é
diretamente proporcional as transformacdes quimicas desencadeadas no eletrodo. Se a
carga liquida (descontada a carga residual) for usada exclusivamente na modificacao
do substrato desejado, a eficiéncia do processo, expressa em termos de eficiéncia de
corrente (produto obtido com relacédo a carga consumida) sera de 100%. As eletrélises
podem ser realizadas em cela dividida ou ndo dividida, direta ou indiretamente, nesse
caso com o auxilio de mediadores. Nas eletrdlises diretas, a seletividade e reatividade
sao controladas, principalmente, pela diferenca entre os potenciais redox dos diferentes
grupos funcionais presentes no substrato. J4 em eletrossintese indireta, sé&o
importantes tanto a diferenca do potencial padrdo entre o mediador e o0 substrato,

quanto as subsequentes velocidades de reac¢des quimicas homogéneas.

1.4.2.1 ELETROLISE: DIRETA E INDIRETA

Ha dois tipos de reacdes eletroquimicas: as que ocorrem diretamente na superficie do
eletrodo (eletrdlise direta) e as que ocorrem através da acdo intermediaria de alguma
substancia eletroativa (Figura 20) que faz o papel de um catalisador (eletrélise indireta). O
uso de catalisadores pode amenizar um dos problemas inerentes a eletroquimica, qual seja,
a ocorréncia de pelo menos uma etapa heterogénea cuja velocidade pode ser elevada e
uma transferéncia eletrénica (TE) simples é observada; ou um processo lento a demandar
altos potenciais para obter densidades de correntes razoaveis. Em tais casos, um catalisador
redox (mediador) pode acelerar consideravelmente a reacdo e baixar o potencial das
mesmas.?® O catalisador pode estar disperso homogeneamente na fase reacional
(catalisador homogéneo) ou imobilizado na superficie do eletrodo, ndo difundindo para
solucéo (eletrodo modificado). Ambos apresentam suas vantagens e desvantagens.

A catalise homogénea pode ser de dois tipos:

Extra-célula: utiliza-se um compartimento para a rea¢cao quimica e outro para a
reacdo eletroquimica. Ndo € preciso encontrar condi¢cdes reacionais idénticas para

ambas as reacgOes, podendo-se utilizar meios distintos.
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Intra-célula: um s6 meio reacional é utilizado.Tem como principal vantagem o
fato de que o mediador é constantemente regenerado e, assim, o0 agente redox pode ser
utilizado em quantidades cataliticas.

Entre os catalisadores, incluem-se 0s metais, 0S hdo-metais e 0s sistemas organicos
redox. O processo extra-célula é utilizado, quando as condi¢cbes sdo agressivas ao substrato,

sendo necessario o uso de compartimento separado.*°

Catod}
~ 4 Medred S L SX ox
/ /// \\\\ /’,
e / // \‘ //
3 %
e \\ ,’/ \\\
| ~Medox«" “-=SXred —K 5 produtos
Heterogénea Homogénea
Medoxed = mediador oxidado,reduzido
SX = substrato

Figura 20. Principio da eletrélise indireta (reduc¢ao).

De uma maneira geral, o0 método indireto oferece varias vantagens sobre o
direto, pois ndo exige quantidades estequiométricas de reagentes caros ou perigosos,
evita corrosao do eletrodo e as reagOes se desenvolvem em potenciais menores que 0
necessario para a correspondente conversao direta. Portanto, € um método simples,
econdmico e de relativa seletividade.

No ambito da eletrossintese organica indireta, destaca-se a catalise homogénea,
devido a suas vantagens quanto a seletividade e eficiéncia, destacados na tabela 2.

Tabela 2. Comparacao entre catalise homogénea e heterogénea

Catélise Homogénea Catélise
Heterogénea
Atividade Maior contato implica em Apenas superficial
maior atividade
Seletividade Boa N&o ha controle
Temperatura <200°C > 200°C
Facilidade de separacdo  Dificil Facil
Facilidade do estudo Facil (através das técnicas Dificil
mecanistico reacional eletroanaliticas)

29 STECKHAN, E. Topics in Current Chem., Electrochemistry I, New York, 1, 1987.
% DURANDETTI, M. et al. J. Org. Chem. 61, 1748, 1996.
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Mais especificamente, complexos de metais de transicdo de baixa valéncia
(dificilmente obtidos por métodos convencionais), como Ni, Pd ou Co, sdo utilizados como
catalisadores, podendo reagir com Varios grupos funcionais e conformacdo de varias
ligacdes C-C formadas.**

Através da ativacdo catalitica redutiva de haleto de alquila pela vitamina B2
(complexo de cobalto), a reducdo de haletos organicos torna-se viavel. Em outras situacdes,
haveria necessidade de altos sobrepotenciais de reducgéo (Figura 21).

RX
X R
W catodo, 2e - co) w
| -0,9 V vs SCE
Y XY - \ /
R+ ouR -
> “ oo 18V

le-ouz2e -

Figura 21. Reducéo catalitica de haletos organicos em presenca da vitamina Bys.

1.5 COMPORTAMENTO ELETROQUIMICO DE GRUPOS FUNCIONAIS
ESCOLHIDOS

E importante o conhecimento prévio do comportamento eletroquimico dos
principais grupos funcionais envolvidos no trabalho em questdo (haletos aromaticos e
olefinas deficientes em elétrons) e ainda o dos complexos metélicos envolvidos na
catalise redox, para que seja possivel planejar os experimentos eletroquimicos e

também entender os possiveis fenbmenos que venham a ocorrer.

1.5.1 HALETOS AROMATICOS

Os compostos organicos halogenados (RX) despertam grande interesse,
principalmente em relagdo a quebra eletroquimica das ligacdes R-X, além da

possibilidade de transformacdes eficientes em eletrossintese. A reducdo catédica de

31 NEDELEC, J-Y. etal. Topics in Current Chem., 185, 141, 1997.
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haletos alifaticos, em solventes nao-préticos, na presenca de varios eletrofilos é
extensamente estudada.*** De modo geral, prevé-se que o comportamento de
monoaletos de alquila simples em eletrodos inertes, em meio obrigatoriamente nao-

proético seja o descrito na figura 22.

RX + & <——= ‘Rx'_‘ R+SH —> RH+S
‘RX" — > R+ X R +RX—> Ro+X
e R R+HB —> RH+E

R+e —

— R2 RX +B —=2 » R(-H)+ X + HB
2R —]

- SN -
L > RH+R(H) RX+B —Z2» RB+X

-M° -M°
(RM) —> RMR — > R-R

R*+ M° —> RM°®
Mo = Metal

Figura 22. Possibilidades mecanisticas na reducdo de monoaletos de alquila.

O comportamento eletroquimico de haletos organicos é muito complexo, assim
como a multiplicidade de caminhos reacionais e produtos possiveis em eletrolises. Em
adicdo aos produtos monomeéricos, diméricos e derivados de atague de solventes ou
de outras espécies do meio, quando materiais eletrédicos como Hg, Pb, Sn, Al, estdo
presentes, ha formacdo de compostos organometalicos.

A elucidacdo dos numerosos caminhos redox possiveis € adicionalmente
dificultada pelos seguintes fatos:

e A reducao ocorre proxima ao limite do dominio eletroquimico, junto a descarga do
ES, causando incerteza nos valores de n e diminuicao da eficiéncia de corrente;

e A reducédo depende da orientacdo da ligagcdo carbono-halogénio em relacdo ao
eletrodo;

e Os anions-radicais, inicialmente formados, sofrem uma série de reacdes quimicas

acopladas;

%2 CASANOVA, J. et al, Electrochemistry of the carbon-halogen bond, Wiley, New York., 1003, 1995.
3 ANDRIEUX, C. P. et al. J. Am. Chem. Soc. 108, 638, 1986.
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e A obtencédo de dados cinéticos precisos é dificil, devido a extrema reatividade de
radicais e anions-radicais gerados®** H& necessidade do conhecimento dos
potenciais-padrédo da reacdo de quebra, o que nao € possivel obter experi-
mentalmente. Registros literarios evidenciam que a reducdo direta de radicais
alquila é controlada por um sobrepotencial significativo. Usam-se, para essa
determinacao, ciclos termodinamicos e métodos eletroquimicos avancados>>*.

O mecanismo de reducéo depende da natureza do halogénio e da estrutura do
grupo arila ligado. Em termos do halogénio, a ordem de facilidade de reducéo é R-I>R-
Br>R-Cl. Fluoretos dificilmente s&o reduzidos nessas condi¢des.

Ha forte influéncia do ES, tanto em relacdo aos cations quanto aos anions.

Como visto, a TE em haletos organicos € acompanhada da quebra de uma
ligacdo. Quando um radical ou um fragmento aniénico é formado a partir de uma
molécula neutra, aparece uma importante questdo: a TE e a quebra da ligacdo séo
sincronizadas ou ocorrem em etapas sucessivas? A compreensdao das leis que
governam tais reacbes € importante para o estabelecimento de estratégias para
trabalhar uma quimica radicalar ou i6nica, haja vista a diversidade dos produtos
formados em ambos os casos.

A reducdo eletroquimica de haletos pode seguir trés mecanismos principais: um
mecanismo sincronizado (A, Figura 23), em que a transferéncia eletronica e a quebra
da ligac&o acontecem simultaneamente, um mecanismo em etapas (B, Figura 23), em
que a formacdo de um estado de transicdo ocorre em uma das etapas do mecanismo
ou, conforme j& mencionado, um mecanismo de transferéncia eletrénica
dissociativa (C, Figura 23). O caminho irAd depender basicamente das vantagens
energéticas oferecidas por um mecanismo em detrimento dos outros. Esta vantagem
dependera da estabilidade dos estados anibnicos transitérios, que esta relacionada,

por sua vez, & estrutura dos reagentes e aos efeitos de solvataco.>’

¥ ANDERSEN, M. L. et al. J. Am. Chem. Soc. 118, 4871, 1996.
% DONKERS, R. L. et al. J. Phys. Chem. 102 (21): 4061, 1998.
*®FRY, A. J. J. Org. Chem. 41, 54, 1976.

% WAWZONEK, S. et al. J. Electrochem. Soc. 111, 74, 1964.
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RX +e R +X A
RX+e RX RX R+X 5
R RX R ...RX] R ... RX] ReReX

Figura 23. Possibilidades mecanisticas na reducao de compostos polialogenados.
A: sincronizado; B: em etapas; C: TED

Como anteriormente mencionado, uma das caracteristicas do processo da
guebra eletroquimica direta de C-X é a irreversibilidade intrinseca do processo. Em
outras palavras, o potencial necesséario para reduzir C-X heterogeneamente na
superficie do eletrodo €, geralmente, muito mais negativo que o potencial
termodinamicamente reversivel.

O comportamento ciclovoltamétrico dos haletos aromaticos®* é bem conhecido
na literatura, onde a primeira reducdo corresponde a reducdo bieletrénica de ArX, leva
ao produto de hidrogenolise ArH. A segunda reducdo corresponde a reducéo
monoeletronica reversivel de ArH, levando ao anion-radical ArH*.

E possivel, entretanto, reduzir quimicamente a ligacdo C-X, com o emprego de
mediadores. Uma das primeiras aplicacbes do método foi a reducdo do bromobenzeno

em presenca de criseno® (Figura 24).

Ar+e _— Ar

Art + CeHsBr —_—> Ar + C6H5Br:
C@HsBr: —_—> C6H5. + Br
C6H5. + Ar® I C6H5- + Ar
C6H5_ + H+ —_—> C6H6

Figura 24. Reducéo indireta do bromobenzeno, utilizando compostos
aromaticos como mediadores.

Entre os mediadores, anions-radicais eletrogerados e complexos de metais de
transicdo podem ser utilizados, em solucdo ou em estruturas poliméricas. Ha evidente

vantagem no processo, por sua realizacdo em potenciais bem menos negativos.

% L AMBERT, F. L. et al. J. Electrochem. Soc. 122, 737, 1975.
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A quebra eletroquimica, com formacao de radicais alquila e arila é amplamente
utilizada em processos de despoluicdo como, por exemplo, a destruicdo catddica de

derivados policlorados toxicos.

1.5.2 OLEFINAS DEFICIENTES EM ELETRONS

Olefinas ativadas em relacdo a reducdo sdo aquelas que dispbéem de orbital
molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) e orbital desocupado de menor
energia (LUMO) com baixos conteudos energéticos, sendo portanto relativamente facil
a entrada de um elétron em LUMO (reducdo), com geracdo de anions-radicais e
relativamente dificil a retirada de um elétron de HOMO (oxidacdo), sendo essa,
portanto, a razdo de um maior nimero de estudos em reducéo.

Reducdo eletroquimica de olefinas ativadas em meio aquoso, em geral
processa-se através de um caminho de dois elétrons e dois protons para originar
produtos de hidrogenacédo (RH) ou via um elétron e um préton para fornecer produtos
de hidrodimerizacdo (¥ RoHy).*

A figura 25 mostra as possibilidades mecanisticas para a reducdo de olefinas

ativadas contendo grupos eletroatraentes (GEA).

> H* R
R\/\GEA > STNGEA
G'T dim EHC
R /
N A im/ R .
| - N NgEA
A~~~ CFA HE
R B
l R\/\GEA R/\/GEA
R -
CEA W, GEA
GEA
R : . ) GEA

Figura 25. Esquema reacional tipico para a reducao de olefinas ativadas.
GEA = grupo eletroativador. Adaptaco.*

% BAIZER, M. M. Carbonyl Compounds. In LUND, H.; BAIZER, M. M. eds. Organic Electrochemistry,
New York, Marcel Dekker, 3 ed. 451, 1991.
“ UTLEY, J. Chem. Soc. Rev. 26, 157, 1997.
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1.6 COMPLEXOS METALICOS EM ELETROSSINTESE

Hé dois tipos de participacdo dos complexos de metais de transicdo em reacdes®**.
O primeiro consiste em reacbes onde ndo ocorrem processos redox como por exemplo
dimerizacdes, isomerizacdes, oligomerizacdes, etc., em que o complexo age diretamente na
cinética e, o outro, referente a seletividade de processos reconhecidamente favoraveis em
termos termodinamicos. A potencialidade eletrossintetica desse tipo de reagédo € real, porém,
ocorre que tais reacdes nao podem ser consideradas eletrossinteses convencionais, desde
que ndo constituem processos faradaicos. O segundo tipo de reacdo € relacionado a
processos redox, com participacédo de complexos de metais de transicdo em quantidades
estequiométricas ou cataliticas. Nesse caso, o catalisador podera agir como transportador de
elétrons segundo dois tipos de mecanismos: mecanismo de esfera interna e de esfera
externa.

A rapida difusdo simultanea dos dois reagentes forma um aduto de esfera
externa, sem qualquer estabelecimento de ligacao entre eles, com ocorréncia posterior
das etapas de Transferéncia Eletronica, levando aos produtos, segundo figura 26.

Mo + Mg < M oMgr
MoMg — MRirMo
MrMo — MR + Mo

Figura 26: Representacado da TE de esfera externa, Mo= Complexo metéalico oxidado, Mg=
Complexo metalico reduzido.

Geralmente o mecanismo de esfera externa € mais rapido pois, envolve
demandas energéticas menores (ndo ha formacdo nem quebra de ligacdo), porém, é
menos seletivo.

Reacdes faradaicas e catalisadas também podem seguir 0 mecanismo de esfera
interna. Nesse caso, ha formacéo de varios compostos de coordenacdo ao longo da
reacdo. A difusdo inicial do redutor e do oxidante € seguida de rea¢do de substituicéo,
em que um dos reagentes (usualmente o oxidante), penetra a esfera de coordenacéo
do outro para formar o complexo precursor: é essencial que um dos reagentes néo

esteja com sua coordenacéo saturada (Figura 27).

* HENDERSON, R. A. The Mechanisms of Reactions at Transition Metal Sites. Oxford science publications, 54,
1999.
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MR + Mo-X < MRrMo-X
M'rRMo-X — M'r-X-Mo (complexo precursor)
M'r-X-Mo — M'0-X-Mgr (complexo sucessor)
Mo-X-Mg — M o-X+ Mg Oou Mg + Mg-XouMo + Mg + X

Figura 27: Representacdo da TE de esfera interna, Mo= Complexo metdlico oxidado, Mgr=
Complexo metalico reduzido.

A reacdo de formacdo do precursor tem caracteristicas de reacdo de
substituicdo; nela um dos ligantes de um dos reagentes age como um nucledfilo para o
outro centro metdlico e a TE ndo ocorre prontamente.

Outro mecanismo deve ser considerado além da TE, se refere a transferéncia de
atomo. Como exemplo, temos a reacdo entre um complexo de metal de transicdo e um
haleto de alquila, onde o metal abstrai o &tomo de halogénio e gera o radical alquila que
eventualmente sofrerd outras reagdes, inclusive com outra molécula do complexo.

E sempre oportuno salientar a necessidade de complexos metéalicos com sitios
metalicos labeis e/ou com insaturacédo coordenativa.

No campo da eletroquimica, complexos de metais de transicdo sdo amplamente
utilizados em eletrossintese indireta, quando agem como carreadores de elétrons para o
substrato.

Um grande numero de catalisadores redox representados por ions de metais de
transicdo e seus complexos séo utilizados. Eles sdo capazes de sofrer reagbes seletivas
com varios substratos,* devido principalmente a capacidade de mudanca no nimero de
oxidacdo do metal central, o que propicia a formagcdo de intermediarios estaveis e,
conseqguentemente, favorecendo a seletividade em relacédo ao produto.

Os agentes oxidantes mais comuns regenerados eletroquimicamente sao: Cr(VI),
Ce(IV), Mn(ll1), Fe(ll), Hg(l), Pd(1), TI(l), complexos de Ru(lV), RuO,, etc e os agentes
redutores mais estudados sao: Fe(ll), Ti(ll), Sn(1V), Sn(ll), V(lII), Cr(ll), e os complexos de
Pd(0), Sn(0), Ni(0), Ni(l), Co(l), Rh(l) e Fe(0). Para os processos de reducdo, os mais
utilizados séo os complexos de baixa valéncia como os de Ni, Pd e Co, principalmente na
reducdo de haletos. Os complexos de Ni incluem dois grupos, o primeiro envolvendo os
complexos de Ni(ll) cuja reducdo ocorre em -1,2V vs ESC (eletrodo saturado de

calomelano), levando as espécies correspondentes de Ni(0) que sdo muito reativas. No
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segundo grupo, a reducéo ocorre a —1,6 V vs ESC levando a intermediarios de Ni(l), que por
sua vez so séo reduzidos em potenciais mais negativos.

A figura 28 exemplifica alguns complexos de niquel e cobalto.

WO 2+
# . = Ni(cyclam)™* T = Ni{tmc)?*
H
¥ 4+
Cl
.
5
o B
H\ H
A Cl )

Figura 28. Formulas de alguns complexos de niquel e cobalto escolhidos.

1.6.1 COMPLEXOS DE NIiQUEL BIPIRIDINA

Complexos de niquel(ll) bipiridina, como [NiBipi]*2.2Br ou [NiBipis]*%2Br (Figura

29), servem como catalisadores em numerosas sinteses. Os mesmos sao fontes de
Ni(0) que pode ser gerado in situ pela reducao de Ni(ll). As técnicas de preparacdo de
complexos de Ni(0) sdo técnicas sofisticadas'® e os mesmos apresentam sensibilidade
ao ar, evidenciando a importancia de sua geracao in situ. Varios sdo os exemplos de
sintese organica com geracao de complexos de Ni(0), principalmente na formacéo de
ligacdo aril-arila, em que h& necessidade de utilizar agentes redutores como zinco em
p6 ou hidreto de litio. Fort e colaboradores*? alcangcaram bons rendimentos na obtenc&o
de biarilas, segundo condi¢cbes descritas na figura 30, em que se valeu de excesso de
LiH como agente redutor de Ni(ll). Em eletrossintese, sais de niquel como NiBr; e NiCly,
juntamente com excesso de piridina ou 2,2’-bipiridina geram in situ complexos de Ni(0)-
piridina ou Ni(0)-bipiridina, respectivamente, através da reducao direta na superficie do

catodo.

“2 MASSICOT, F. et al. J. Chem. Res. (S), 664, 1999.
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7\
\
N on
NI
Ni*Bipi
Bipi: 2,2"-bipiridina
Figura 29. Complexo de niquel bipiridina.

Ni(OAc), (10 mol %)
2ArBr > Ar-Ar
+ 2, 2’Bipiridina, THF
t-BuOLi, LiH

Figura 30. Sintese de biarilas

O efeito catalitico dos complexos de niquel pode ser inicialmente presenciado
por estudos ciclovoltamétricos.A voltametria ciclica*® de [NiBipi]*2.2Br em DMF/TBABF,
em eletrodo de ouro apresenta onda quase-reversivel em —1,1 V, esta relativa ao
processo de reducdo Ni(ll)/Ni(0). A segunda onda em Epc= -1,9 V corresponde a
reducdo monoeletrénica da bipiridina no complexo Ni(Bipi) a Ni(Bipi)>. As ondas
intermediérias correspondem a reducado de outras espécies de complexo de niquel com
0 proprio solvente DMF e com o sal do ES (TBABF,). A onda anddica em Epc= -0,3V
corresponde a oxidacao de espécies de Ni(0) menos coordenadas (A, Figura 31). De
acordo com os autores, sais de niquel associados a 3 equivalentes de bipiridina

conservam a estequiometria em DMF, como no caso do complexo [NiBipis]*2.2(BF4) (B,
Figura 31), que apresenta comportamento semelhante ao complexo [NiBipi]*z.ZBr- (A,

Figura 31), exceto pela inexisténcia das ondas intermediarias correspondente a
espécies de Ni(0) com menor coordenacdo. Em resumo o sistema ciclico voltamétrico
do complexo [NiBipis]*%.2Br gerado in situ é mais estavel que o analogo com apenas um
ligante bipiridina, [NiBipi]™.2Br’, sendo entdo o mesmo o mais eficaz para estudos
cinéticos, como obtencdo de constantes de velocidade de reacdo e valores de energia

de ativagao.

* CANNES, C. et al. J. Electroanal. Chem. 412, 85, 1996.
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Figura 31. Voltamograma ciclico [NiBipi]*2.2Br em DMF/TBABF, (A), em eletrodo de
ouro, (B): [NiBipis]".2(BF,) em DMF/TBABF, e microeletrodo de ouro, 0,25mm?.

O efeito catalitico causado pelo complexo niquel sobre haletos ou outros
compostos pode ser verificado pela modificacdo da curva voltamétrica original**. Como
exemplo, a adi¢cdo de 2-bromo-2-buteno provocou a mudanca da feicdo de reversivel
para irreversivel da onda em -1,1V (Figura 32), relativa ao processo de reducéo
Ni(I1)/Ni(0), comprovando a interacdo da espécie Ni(0) eletrogerada com o substrato
adicionado.

[I/TEN
L)

Figura 32. Voltamograma ciclico [NiBipi]*z.ZBr_ em DMF/TBABF, em eletrodo de ouro com
adicdo sucessiva de 2-bromo-2-buteno.
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A tabela 3 resume as principais utilizacdes desse complexo em eletrossintese

organica.

Tabela 3. Sinteses catalisadas por complexos de Ni(O)bipiridina.
1) Produgcdo de ésteres a,p-insaturados via acoplamento de a-cloroésteres com

haletos de arila ou vinila.*

ArX+ CICHRCO, © [NiBipi]*2.2Br G"”@ArCHRCOgMe
DMF, Zn ou Al (50-85%)

2) Acoplamento de a-cloroésteres e a-cloronitrilas com compostos carbonilicos.*

e, [NiBipi]*2.2Br" R1 OH

CICHRCO,;Me + R;R,C=0 DMF, Zn g

Rz (‘:H-COZMe
R (50-85%)

3) Formacao de biarilas assimétricos de uma mistura de 2 haletos de arila.*®

e, [NiBipi]*2.2Br (4-18%)
R X R X >
. < > e < > + 2Bipy, &nodo: Mg Rl R;

4) Reducao de haletos de alquila ou o,®-dibromoalcanos na formacéo de dimeros.*’

e’, [NiBipi]*2.2Br
RBr —>[ il R-R
DMF, Zn
(50-85%)
R= n'Cang, n-C5H11, MeOC2H4

5) Formacéo de cetonas a-arilicas via acoplamento de a-clorocetonas com haletos de

arila.*®

ArX + CICHR;COR, ¢, [NiBipy]*2.2Br(5-10%) ArCHR;COR;

DMF, Zn ou Al
R;1=H, Me; Ry= Ph, Me

“ CONAN, A. et al. J. C. S. Chem. Commun. 48, 1990.

> CONAN, A. et al. J. Org. Chem. 56, 2018, 1990.

* MEYER, G. et al. J. Organomet Chem. 393, 137, 1990.

" MABROUK, S. et al. J. Organomet Chem. 301, 391, 1986.
* DURANDETTI, M. et al. Synth Commun. 24, 145, 1994,
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6) Acoplamento entre haletos de arila e olefinas ativadas.*®

Ar-Br + R;-CH=C(R,)-W e-,NiBr, (5-10%) _ AI’>—<R2
DMF-Piridina (9:1)
anodo: Al ou Fe R1 w

Ar=CgHs, p-CNCgHy4, p-MeOCgH,, p-MeCOCgH,

Rl, R2=H, COZEI,Me, -(CH2)4'; W=C02Et, CN, CO
(20-63%)

7) Acoplamento cruzado entre haletos de arila e haletos de alquila ativados.>°

- INiBipvl*2.2Br(5-
ArX + RX e ,[N|BA|py] .2Br (5-10%) > ArR
DMF, anodo: Al ou Zn (38-66%)

8) Preparacdo de cetonas simétricas a partir de haletos de alquila, benzila e arila®,

em reacao com diéxido de carbono.

Ni(Bipy)2™— g e Ni’Bipy(CO), + €O

Ni°Bipy(CO), —RX » RCOR + Ni(Bipy),"
(70-85%)

RX= PhCH2C|, 06H3Br, CH3CH=CHCH20|

A sintese de biarilas através do acoplamento de haletos de arila, via
eletrossintese (entrada 3, tabela 3) € muito atraente, devido a dificuldade de sua
obtencao via sintese quimica (item 2.2.4, pagina 11).

O desenvolvimento da técnica de utilizacdo dos anodos de sacrificio permitiu o
uso de dispositivos eletroliticos mais simples que os correspondentes utilizados em
células divididas. Além dessa vantagem, soma-se o fato de o ion metélico derivado do
anodo ter a propriedade de aumentar a condutividade do meio e influenciar na
reatividade dos intermediérios.>?

Em termos gerais, anodos de sacrificio sdo formados por metais que se
dissolvem durante a reacdo de sintese. O método consiste em estabilizar anions
eletrogerados no catodo através de cations eletrogerados no anodo, seguindo o

esquema mostrado na figura 33.

* CONDON-GUEUGNOT, S. J. Org. Chem. 60:7684, 1995.
* DURANDETTI, M. et al. J. Org. Chem. 61:1748, 1996.

> GARNIER, L. et al. J. Organomet Chem. 367:347, 1989.
52 CHAUSSARD, J. et al. Synthesis. 369, 1990.
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No anodo No cétodo Na solucao
M— M?+2e RX+2 >R +X R +E"—>RE
Reacé&o Global
RX+ M+ E" > RE + MX,"

Figura 33. Esquema geral de funcionamento de anodos de sacrificio.

Os anodos de sacrificio sdo constituidos por bastées de magnésio, aluminio ou
zinco e os céatodos, aco inoxidavel, espuma de niquel, fios de platina ou fibra de
carbono; os principais solventes sdao ACN, DMF, tetraidrofurano e misturas.
Normalmente, utiliza-se eletrélito de suporte (sais de aménio quaternario) em
concentracdes baixas (~0,02M). As reacOes sao recicladas em celas ndo divididas,
corrente controlada (0,5 - 5 A/dm?) e a baixas temperaturas (ambiente ou proximo de
Zero grau).

O método apresenta varias vantagens em relacdo a processos convencionais
que utilizam compostos organometalicos: i. a reacdo ocorre em etapa uUnica; ii. as
condicBes experimentais sdo suaves, usando solventes nédo inflamaveis e eletrodos
compactos; iii. a seletividade de algumas rea¢cdes pode ser aumentada; e iv. 0 campo
de pesquisa é aberto a novos experimentos.

O mecanismo reacional de acoplamento de haletos aroméaticos utilizando-se
complexo de niquel®® é representado na figura 34 a partir do complexo NiCl.(dppe).
Inicialmente tem-se a formacdo do complexo de niquel de valéncia zero através da
reducdo de Ni(ll) diretamente no céatodo. A espécie Ni(0) sofre adicdo oxidativa
originando ArNi(Il)X(dppe) que é reduzido com posterior perda do halogénio. Modifica-
se entdo a valéncia do niquel para I, tornando-se, apto a sofrer adicdo oxidativa em
presenca de ArX e mudanca de valéncia para Ni(lll), com subsequente liberacdo do

produto desejado Ar-Ar atraves de eliminacao redutiva e regeneracao de Ni(0).

% AMATORE, C. et al. J. Electroanal. Chem. 306, 125-140, 1991.
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Ni''Cl,(dppe)

ihwm
ArX

Ni®(dppe)
+e

Ni'X(dppe) ArNi''X(dppe)

+e
ArArﬁ #

AroNi'""X (dppe)  ArNi'(dppe)

—

ArX
Figura 34. Acoplamento de haletos arométicos catalisado por complexo de Niquel.

Ressalte-se que o mecanismo € similar ao do complexo de Niquel tendo como
ligante a bipiridina; pode ocorrer entretanto mecanismo alternativo, com possibilidade
de desproporcionamento de Ni(I)X com regeneracéo de Ni (I).

A natureza do ligante também pode determinar a quimiosseletividade da reacéo.
O uso de Ni(cyclam) (Il) catalisa regiosseletivamente a ciclizacdo intramolecular de
haletos de arila substituidos com éteres alilicos, enquanto com o Ni(ll)-Bipi ndo ocorre a

ciclizacdo, mas a quebra da ligacdo C-O do grupo éter, levando a alcoois e fendis com

Cl
Lo +2
Nibipy);” @
OH

O/\/ Ni(cyclam)*?

bons rendimentos™* (Figura 35).

Cl

(@)

28
Figura 35. Influéncia da natureza do ligante na quimiosseletividade da reac&o de
ciclizacéo de 28.

O desenvolvimento de novos métodos para preparacdo de ciclopropanos
biciclicos e triciclicos® de forma eficiente e seletiva é objetivo dos organicos sintéticos.
A ciclizacdo em cascata (tandem), exemplificada na figura 36, mostra ser possivel obter
maior seletividade pela diminuicdo do tempo de vida do segundo radical formado, e

evitar sua dimerizacéo, através de eletrorreducdo ao correspondente anion.>

* DUNACH, E, International Symposium on Electroorganic Synthesis. Kurashiki, Japdo, IL-14, 35, IS-EQS’1997.
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Re_ _R, R~ _Rs R~ Re Rin R2
Rs Rs _ Rs Rs
X — s 5 Ciclizagdo vt H
Y Ni(ll)(tet a)(CIO,), v Tandem v Y

\/= \/:
R, =COMe, Ph R, =H, Me, Ph
X=Cl, Br Y= C(COZEt)Z

Figura 36. Preparacéo de ciclopropanos biciclicos e triciclicos.

Reacdes eletroquimicas de acoplamento bimoleculares entre olefinas ativadas e
haletos arométicos catalisadas por complexos de metais de transi¢do, anteriormente
foram estudadas, sédo analisadas nos proximos exemplos. A eletrorreducéo de sais de
niquel®® associado ao co-solvente piridina gera, in situ, um complexo de niquel de baixa
valéncia capaz de favorecer o acoplamento entre os grupos haleto de arila e olefina
terminal ativada para reducdo, segundo condigbes especificadas na figura 37. O
rendimento é diretamente dependente da posicdo do grupo funcional, sendo esse
rendimento menor quando o grupo funcional encontra-se em posi¢cao orto. A natureza
do metal utilizado como anodo € de suma importancia, tendo em vista que a oxidacao
anodica gera ions continuamente e eles provavelmente interferem na reacdo de
acoplamento: com o uso de magnésio ou zinco, baixos rendimentos séo obtidos (0% e
12% respectivamente). O rendimento aumenta para 42% com a utilizagao de aluminio e
o melhor rendimento (63%) € obtido quando o metal do anodo de sacrificio € o ferro. A
mesma reacdo mostrou-se menos eficiente quando efetuada em cela dividida na

auséncia de ions metalicos. Testou-se também a substituicdo de NiBr,. xH,O + piridina
pelo complexo [NiBipi]*z.ZBr_; nesse caso obteve-se baixos rendimentos (tracos) do

produto desejado e bifenila como produto majoritario.

Olefinas ativadas sao conhecidas por formarem compostos de coordenagdo com
o metal niquel; muitos desses produtos ja foram até isolados. A diferenca entre os
ligantes bipiridina e piridina esta no fato da reagcao ocorrer na esfera de coordenac¢éao do
metal; em razdo da bipiridina estar mais fortemente coordenada com o niquel, em
comparacao com a piridina, ha comprometimento quanto ha eficiéncia da quelagdo com

a olefina.

% OZAKI, S. et al. Tetrahedron Lett. 38, 15, 2705, 1997.
%6 CONDON-GUEUGNOT, S. et al. J. Org. Chem. 60, 7684, 1995.
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Br

" Ni COOEt
. e, NiBry.xH,0 (5%)
\COOEt 60-80°C, DMF, Piridina o
G 25 NBU4Br/NBU4| GF
0 €q A ) . o
leq anodo: Fe, Catodo:Ni (35.63%)

GF=grupo funcional

Figura 37. Eletroacoplamento catalisado por complexos de niquel.

Sais de cobalto®” também s&o utilizados para o mesmo fim (Figura 38), em

condi¢Bes quase idénticas ao exemplo anterior, ou seja, &nodo de ferro e catodo de tela
de niquel.

e, CoBr, (0.13eq) +

X + > bipiridina (0.26€eq) //O
oF o) 1=0.2 A - GF
anodo: Fe, Catodo:Ni 22-64%
70°C, DMF/Piridina (9:1) (22-64%)

Figura 38. Eletroacoplamento catalisado por complexos de cobalto

Constatou-se também a formacdo de produto ciclico oriundo de reacdo de
eletroacoplamento bimolecular entre halogeneto aromatico e olefina terminal
eletrodeficiente, tanto com a utilizacdo de complexo de cobalto quanto de niquel®®
(Figura 39). Ressalte-se que o produto ciclico € originario da reacdo de anelacao de
Robinson sofrida pelo produto de acoplamento.

/
(I SO0

(45%) (15%) © (26%)

Figura 39. Formacdao de produto ciclico durante eletroacoplamento catalisado
por niquel e cobalto.

5 GOMES, P. et al. Tetrahedron Lett. 41, 3385, 2000.
8 CONDON-GUEUGNOT, S. et al. J. Org. Chem. 1, 105, 2002.
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Mais recentemente Condon e colaboradores forneceram informacoes
importantes sobre 0 mecanismo de arilagcao eletroquimica de olefina ativada promovida
por complexo de niquel(0) gerado in situ pela reducéo catodica de NiBr, e ferro como

anodo de sacrificio, (Figura 40)°.

/\ NioLn-l

Nill + 2e- —"» NiOLn-l—LZ> N
lArX

X\ X

I /
NITkns Ar-NillL.,

AI’\/\Z ///\Z

Figura 40. Mecanismo de arilagao eletroquimica de olefina ativada

Os autores afirmam que apesar de o mecanismo necessitar ainda de alguns
esclarecimentos é possivel afirmar que a piridina usada como co-solvente interage com
as espécies Ni(0) eletrogeradas a —1,1V vs ESC juntamente com a olefina. A reacao
segue com etapa de adicado oxidativa do haleto de arila (ArX) seguida de reacédo de
insercdo. lons ferro liberados durante oxidacdo do anodo de sacrificio participam do
processo com ocorréncia de transmetalacdo (via A). Alternativamente, as espécies
podem ser protonadas in situ por agua residual presente no solvente resultando no
produto final (via B). Observou-se ndo haver necessidade de utilizagdo de solventes
anidros pois a velocidade e o rendimento da reacdo nao séo afetados pela quantidade

de agua adicionada®® (Figura 41).

X
AN
Ni'L, —MXn | MX.1
\/\ ~NiX,Lyy \/\
AF . viaa Af 7

Protonacéoin \ia B / Protonagaoin ou
situ ex situ

-NiX,Lpy A

4

Figura 41. Evidéncia de transmetalagéo.
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O método eletroquimico mostra-se vantajoso pela versatilidade e facilidade
reacionais caracterizadas pelas condi¢gdes brandas, altas regiosseletividade e tolerancia

aos grupos funcionais presentes no anel.

1.7 OBJETIVOS

Os exemplos abordados até o presente momento explicitam a alta potencialidade
dos métodos eletrossintéticos, em que se usam metais de transicdo como
catalisadores. Ressalte-se, porém, a importancia da conexdo entre a sintese e a
eletrossintese, no sentido de alcancar os objetivos atuais dos quimicos sintéticos com
relacdo a fatores econdmicos e ambientais. Assim, no presente trabalho buscaram-se
desenvolver metodologias apropriadas para a formacao de ligacdo C-C, e produzir lactonas
e lactamas de diferentes tamanhos, valendo-se, para tanto, de reacfes eletrédicas iniciadas
no catodo, catalisadas por metais de transicao (sais de Ni).

Outra meta envolveu a preparacao de haletos de arila substituidos convenientemente
para submeté-los a diferentes reacdes em presenca e auséncia de olefinas adequadamente
modificadas.

Adicionalmente, previu-se utilizar métodos eletroquimicos para investigar o
comportamento eletroquimico desses substratos isoladamente ou em condi¢des similares
aquelas de eletrossintese, ou seja, em presenca de metais de transicdo, de modo a obter
informacdes Uteis ao planejamento sintético com a determinacdo dos parametros cinéticos e
termodinamicos.

Para resumir, pretendeu-se obter a modificacéo estrutural de derivados halogenados
aromaticos (Figura 42), de modo a preparar produtos de ciclizacdo Uteis, seja para fins
sintéticos ou na consecucdo de moléculas de interesse bioldgico.

A metodologia baseia-se na geracao in situ de complexos de Ni° e sua reacéo com
grupos funcionais especificos, ancorados ou ndo na mesma molécula (olefinas de diferentes
reatividades). Outra meta a se buscar envolve efeitos do tamanho da cadeia e aspectos
relativos a reatividade, regiosseletividade e mecanismos reacionais, nos varios modelos

estruturais.
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Figura 42. Precursores sintetizados. (A) série oxigenada e (B) série nitrogenada
(C) via 2 de sintese.
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2.  PLANO DE SINTESE

Nos objetivos inicialmente revelados, mencionou-se lactonas e lactamas de
diferentes tamanhos, as dificuldades de prepara-las pelos métodos convencionais e a
busca de se desenvolverem, com a utilizacdo de reacgfes eletrodicas, catalisadas por
metais de transi¢do (sais de Ni) e iniciadas no catodo, técnicas eletrossintéticas que
possibilitassem sua adequada preparacdo. Visualizaram-se, para sua consecucao,
duas vias sintéticas resumidas a seguir:

Via 1. Sintese quimica dos precursores seguida da etapa de ciclizacdo eletroquimica
intramolecular catalisada por complexo de niquel ou cobalto.

Via 2: Acoplamento eletroquimico bimolecular entre haleto aromatico e olefina ativada,
catalisado por complexo de niquel, seguida por reagéo de ciclizacdo quimica.

A andlise retrossintética desse plano consta da figura 43.

\Via 1
O
no \ Via 2

Via 1 Via 2
(A)
(®) o
X
OH
@) N OH

X=Br, Cl

@)
(B) % (D)
X

OH
n
X=Br, Cl
(A) Acoplamento Eletroquimico Intramolecular
(B) Esterificagdo Quimica
(C) Ciclizagdo Quimica
(D) Acoplamento Eletroquimico Bimolecular

Figura 43. Analise retrossintética na formacao das lactonas.
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Um enfoque detalhado sobre as possibilidades da etapa de acoplamento
eletroquimico segundo a posicao da olefina, seja intra (Via 1) ou intermolecular (Via 2), pode

ser analisado na figura 44.

Via 1 /\ Via 2
X R}
g B
v OR (
h n COOR"™
o

n=0,1,2
Y=NH, NCH;, O R= Ac, CH;, THP R’=H, R”= Me, nBu
R=H, COOEt n=0,1,2 R’= COOEt, R"= Et
RI
COOR'
Produto «
ciclico OR

n

Figura 44. Possibilidades reacionais segundo avia 1 e 2 de sintese.
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3. EXPERIMENTAL
3.1 SOLVENTES E REAGENTES
A seguir encontram-se o0s tratamentos sofridos por reagentes e solventes

utilizados. Os néo citados foram de origem Aldrich e ndo sofreram tratamento prévio.

3.1.1 N,N-DIMETILFORMAMIDA (DMF) E N,N-DIMETILSULFOXIDO (DMSO)

O DMF e o DMSO (Merck, Aldrich ou Nuclear, grau espectroscopico ou superior)
apos contato prévio com CuSO,4 anidro (DMF) ou CaH (DMSO) foi destilado sob
presséo reduzida, usando coluna de Vigreux de 12 cm. Ao término, 0S mesmos eram

mantidos sob atmosfera neutra (N.) e protegido da luz.

3.1.2 ACETONITRILA (ACN)
Foi necessario contato prévio do solvente com P,Os (Aldrich) por 12 horas,
seguido de refluxo por 1 hora e destilacéo.

3.1.3 TETRAIDROFURANO (THF)

O THF (Aldrich) sofreu tratamento com NaOH por 3 dias, com posterior
destilacdo sob refluxo em atmosfera de N,, com constantes adi¢cdes de lascas de sédio
metalico. Adicionou-se benzofenona para verificacdo da auséncia de éagua, pelo

aparecimento de coloracdo azul intensa.

3.1.4 PERCLORATO DE TETRABUTILAMONIO (TBAP)

O mesmo foi preparado segundo House® partindo do brometo de
tetrabutilaménio (Aldrich) e &cido perclérico (Aldrich, a 70%). O tratamento do sal
consistiu em lavagem com agua gelada até pH neutro, recristalizacdo em acetato de
etila e testes negativos para brometo® através de reacdo com solugdo de AgNOs.

Posteriormente, secou-se sob succ¢ao por 48 horas a 80°C.

3.1.5 BROMETO DE TETRABUTILAMONIO (TBABT)
O TBABr (Aldrich) foi seco sob vacuo a 50°C, em presenca de P,Os.

% HOUSE, H. et al. J. Org. Chem. 36, 2371, 1971.
% \VOGEL, A. I. Practical Organic Chemistry, 4 ed., Longman, London, 973, 1981.
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3.1.6 HIDRETO DE SODIO (NaH)
O NaH (Aldrich, 60%) foi submetido a uma lavagem para retirada da parafina
com 3 por¢cbes de 10 mL de hexano (armazenado em contato com lascas de sddio

metalico) e seco por evaporacao natural.

3.1.7 COMPLEXO [NiBipi]*2.2Br’

Uma mistura equimolar®® do sal NiBr..xH,O e 2,2 -bipiridina (Aldrich) sofreu
agitacdo durante 12 horas em etanol absoluto. As proximas etapas consistiram em
filtracdo, lavagem com etanol absoluto e secagem a vacuo em presenca de P,0Os,

obtendo-se assim o produto com rendimento quantitativo.
3.2 EQUIPAMENTOS E TECNICAS

3.2.1 CROMATOGRAFIA E ESPECTROMETRIA DE MASSAS

As sinteses e eletrossinteses foram acompanhadas por cromatografia,
utilizando-se cromatografo de fase gasosa modelo VARIAN 3400, coluna SGE apolar, 5
metros, acoplado a um espectrometro de massas modelo GCQ THERMOFINNIGAN
equipado com coluna CP SIL 5 CB (CHROMPACK, 25 metros).

As separacgOes dos produtos reacionais foram efetuadas por cromatografia em
coluna com silica gel 70-200 um e para cromatografia flash®®, utilizou-se silica gel 40-

63 pum.

3.2.2 RMN
Os espectros de ressonancia magnética nuclear protdnica (RMN *H) foram
obtidos em espectrobmetros Bruker (200 e 300 MHz), utilizando-se CDCI;, como

solvente. O padrao interno utilizado foi o TMS.

3.2.3 DIFRATOMETRIA DE RAIOSX
A coleta dos dados de intensidade dos raiosX difratados pelo monocristal

estudado foi realizado através do Difratbmetro Automatico Kappa CCD (Enraf-Nonius,

1 UCHINO, M. et al. J. Organomet. Chem. 84, 93, 1975.
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1999). A determinacao estrutural foi feita através do uso dos Métodos Diretos utilizando-
se 0 programa SHELXS-97 enquanto o refinamento da mesma foi realizado pelo
Método dos Minimos Quadrados por meio do programa SHELXL-97% O desenho foi
obtido através do programa ORTEP-3. Foram refinados 151 parametros utilizando-se

1881 reflexdes e o indice de discordancia final foi de 0,031.

3.2.4 ANALISES NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrofotdmetro IFS66,

utilizando pastilha de KBr contendo cerca de 1% da amostra.

3.2.5 APARELHAGEM ELETROQUIMICA

Os voltamogramas ciclicos foram obtidos em potenciostato-galvanostatos
modelos 273A/PAR interfaceado com um microcomputador 486SX/Microtec e BAS
100W.

Nos experimentos em corrente controlada utilizou-se fonte de alimentagéo
estabilizada Sodilec EDL 36-07.

3.2.6 ELETRODOS

3.2.6.1 ELETROSSINTESES

Como eletrodo de referéncia, foi utilizado o eletrodo comercial de calomelano
saturado, fabricado por Solea-Tacussel.

Eletrodo auxiliar de fio de platina.

O anodo consistiu em um cilindro de ferro comercial (fabricante: Ventron)
contendo 10% de carbono em sua composicéo- Fex10C.

Como eletrodo de trabalho (catodo), utilizou-se tela de niquel (16 cm?)

(fabricante: Ventron).

3.2.6.2 VOLTAMETRIA CICLICA
Como eletrodo de referéncia, foi utilizado Lugin de Ag/AgCl, CI' (0,1 mol L™),

isolado da solug&o por um tarugo de Vycor®.

62 STILL, W. C. etal. J. Org. Chem. 43, 14, 1978.
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Como eletrodo de trabalho, carbono vitreo (BAS, 3 mm?) e eletrodo de ouro
(BAS, 1,5 mm? e 0,25 mm?).

3.2.7 CELULA ELETROQUIMICA

As eletrolises foram realizadas em uma célula pyrex ndo dividida, com 5 saidas,
usando 2 eletrodos (Figura 45). Como eletrodo de trabalho (catodo), utilizou-se tela de
niquel (16 cm?) e como anodo, um bast&o cilindrico de ferro

1,2: entrada e saida de gés; 3: vol. da célula: 40 mL; 4: catodo; 5: &nodo; 6: agitador magnético.

Figura 45: Célula eletroquimica.
3.3 REACOES: PROCEDIMENTOS GERAIS

3.3.1 ELETROSSINTESES

Nos experimentos em corrente controlada, em presenca de metais de transicao
utilizou-se uma fonte de tensdo e um couldbmetro digital, para medida da carga. As
eletrélises foram realizadas em uma célula pyrex com 5 saidas, usando 2 eletrodos
(Figura 45). Como eletrodo de trabalho (catodo), utilizou-se tela de niquel (16 cm?) e
como anodo, um bastéo cilindrico de ferro. Foi mantida uma atmosfera inerte através da
utilizacdo de argbdnio. Na etapa preliminar, fez-se pré-eletrolise, em presenca de 1,2-
dibromoetano, o solvente e o eletrdlito suporte. Em seguida, adicionou-se brometo de
niquel hidratado e o substrato. Durante a eletrolise foram retiradas aliquotas para
atestar o desenvolvimento da reacdo. Acompanhou-se a reacdo através de

cromatografia gasosa. Elaborou-se a reacdo, por reacdo com HCI e extragcéo

% SHELDRICK, G. M. SHELXL97; University of Gottingen, Germany, 1997.
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subsequente com éter. A tabela abaixo resume os parametros que foram variados.

Tabela 4. Parametros variados nas eletrossinteses

Parametros variados

[Substrato] 1 mmol/25 mL 4 mmol/25 mL

Catalisador NiBr2.XH>0(10%, 20%) CoCly [NiBipi]2.2Br

T°C 60 80 100

Solvente (v/v) DMF/CH3CN- (50/50) DMF/CH3;CN/Piridina DMF/Piridina (90/10)
(45/45/10)

Corrente 0,05A 0,15A

3.3.2 VOLTAMETRIA CICLICA

Em todos os experimentos voltamétricos realizados, os solventes utilizados
foram previamente destilados para a retirada de agua residual, e o sistema de eletrélito
suporte consistiu em TBABF4 0,1 mol L™ em DMF ou TBABr 0,1 mol L em DMF. O ES
sofria desaeracdo durante 10 minutos, com nitrogénio passado por coluna de
catalisador BTS (Fluka Chemica) para eliminacdo de oxigénio residual e logo apds,
registravam-se curvas do mesmo, nas velocidades de varredura padréo, para verificar a
sua eletroinatividade na regido de interesse (Figura 46). Todo experimento procedia sob
atmosfera de Na.

As solucgdes de trabalho eram preparadas imediatamente antes de sua utilizag&o,
a massa do substrato era determinada e dissolvida na mesma solugédo do ES.

Nos estudos de voltametria ciclica (VC), utilizou-se, como eletrodo de trabalho,
carbono vitreo (1,5 mm?) e eletrodo de ouro (1,5 mm? e 0,25 mm?) vs Ag/AgCl, CI" (0,1
mol L"), tendo Pt como contra-eletrodo. Ambos foram polidos antes de cada
experimento com solucéo de alumina de polimento CF-1050 (BAS) depositada sobre
feltro e logo apods lavado com agua e submetido a tratamento com ultra-som por

aproximadamente dois minutos, imersos em solucdo de metanol P.A.
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Figura 46: Voltamogramas ciclicos dos ES: (A) DMF/TBABr/Carbono Vitreo;
(B) DMF/TBABF,/Disco de Ouro.

3.3.3 SINTESE DO 0-ALILOXI BROMOBENZENO (BOAE-I)

Br 5 Br P
= r DMSO
i NaH (14 mmol?
OH N2 T=25°C O
(10 mmol) (15 mmol) (65%)

Foram dissolvidos 560 mg (14 mmol) de hidreto de sédio a 60% (previamente
lavado) em 15 mL de DMSO em um sistema sob atmosfera inerte de nitrogénio (baldo
bitubulado fechado com septo de borracha tendo um baldo de nitrogénio fixado em uma
de suas saidas) com agitacdo constante e banho de agua a temperatura ambiente.
Durante a adicdo observou-se a evolucdo de hidrogénio. Terminada a evolucédo de
hidrogénio, adicionou-se lentamente com auxilio de seringa 1,16 mL de bromofenol (10
mmol, 1,73 g) (diluido em 5 mL de DMSO em um baldo ambientado com nitrogénio e
fechado com septo de borracha) e fez-se adi¢ao de 1,29 mL (15 mmol, 1,81 g), com
auxilio de seringa de brometo de alila recém-destilado, diluido em 20 mL de THF, em
um baldo ambientado com nitrogénio e fechado com septo de borracha. O
acompanhamento da reacdo foi feito por intermédio de cromatoplaca (eluente:
hexano/acetato de etila 9:1 v/v, revelador: MinUVIS) constatando forma¢édo de um anico
produto cuja reagcdo mostrou-se instantanea com formacdo de precipitado branco.
Interrompeu-se a reacao e partiu-se para uma elaboracdo adicionando 50 mL de agua

destilada e 50 mL de acetato de etila. A fase aquosa foi extraida com trés por¢cdes de
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30 mL de acetato de etila. Reuniu-se as fases organicas e extraiu-se com duas porcoes
de 50 mL de hidroxido de sédio a 5% e duas porgdes de 50 mL da solucdo de cloreto
de sddio saturada. Secou-se com sulfato de sodio e apos filtracdo, eliminou-se o
solvente a pressdo reduzida em evaporador rotatério obtendo-se um residuo de
aspecto oleoso e amarelado. Submeteu-se o produto a destilacdo sob presséao reduzida
a 250°C em Forninho Bucki GKR-51, obtendo-se produto Unico de aspecto oleoso com
rendimento de 65%. A elucidacdo estrutural foi feita por andlise dos respectivos
espectros de RMN *H e C.

Tabela 5. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do BOAE-I

F.M.:CgHgBrO
M.M.: 212,9
! 6 Br
3 ! = 9
50 3 Hc
Ha
IV (KBr) (cm™) RMN *H (300 MHz, CDCl;) RMN **C EM M/z (%)
& (ppm), J (Hz) (50,32 MHz,
CDCl3) & (ppm)
3016 (vArH) H-7 4,60-4,63 (m, 2H) C-5161 212 (100, M)
2923 (vC=CH,) Hc 5,31 (ddq, Je2 10,7; Jo» 3,2, C-8137,2 133 (92, M-79)
1478 (8C=C aromatico) Jen-s 1,5) C-11321 105 (73, M-79-28 )
1420 (3H,C=CHR) Hb 5,49 (ddq, Jpa 17,2; Jpc 3,2; C-3129 119 (37, M-79-14)
1278 (ArOR) Jons 1,8) C-2123 91 (10, M-79-
Ha 6,00-6,13 (m) C-4 117 41+H).
H-2: 6,84(m) C-9116,8
H-4: 6,89 (m) C-6 107

H-3: 7,24 (ddd, J3; 1,8; 7,5, 7,7) C-775,1
H-1:7,54 (dd Jis 1,8 Jio 8,1)
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3.3.4 SINTESE DOS ACRILATOS DE 0-BROMO FENILA (BOAEs-Il) E 0-CLORO
FENILA (BCIAEs-II)

X I X ~
C THF
Oi + NaH (14 mmolr ©[ /(
OH ') N, T=-10°C O 0]

(10 mmol) (12 mmol) (X= Br, BOAEs, 90%)
X=Br, CI (X=ClI, BCIAEs, 90%)

Foram dissolvidos 560 mg (14 mmol) de hidreto de sodio a 60% (previamente
lavado) em 15 mL de THF em um sistema sob atmosfera inerte de nitrogénio (baldo
bitubulado fechado com septo de borracha tendo um baléo de nitrogénio fixado em uma
de suas saidas), com agitacdo constante. Resfriou-se a -5°C em banho de gelo picado
e sal e adicionou-se lentamente, com auxilio de seringa, 1,16 mL de bromofenol (10
mmol, 1,73 g), no caso do precursor (BOAEs) e 1,03 mL (10 mmol, 1,28 g) de
clorofenol no caso do precursor (BCIAES) (previamente diluidos em 5 mL de THF em
baldo ambientado com nitrogénio). Verificou-se o desprendimento de hidrogénio e
durante este tempo, deixou-se o sistema em temperatura ambiente, com uma agulha
fixada no septo de borracha. Apos o desprendimento de hidrogénio, resfriou-se
novamente o sistema e adicionou-se, com auxilio de seringa, 0,95 mL (12 mmol, 1,08 g)
de cloreto de acriloila (formado pela reacéo entre o &cido acrilico e PCl; na proporcao
de 3:1 e o produto destilado a ~100°C) diluido em 20 mL de THF em um balédo
ambientado com nitrogénio. Apds 15 minutos de reacdo, retirou-se o resfriamento,
deixando o sistema apenas com agitacdo a temperatura ambiente. Fez-se o
acompanhamento através de cromatoplaca (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 vlv,
revelador: MinUVIS), observando-se a formacao do produto e a presenca de substrato
remanescente. Deixou-se a reacdo por mais 2 horas e elaborou-se a mesma.
Adicionou-se a reacdo, 50 mL de agua destilada e 50 mL de acetato de etila. A fase
aquosa foi extraida com trés porc¢des de 30 mL de acetato de etila. As fases organicas
foram reunidas e extraidas com duas por¢des de 50 mL da solucdo de hidroxido de
sodio a 5% e com 2 por¢des de 50 mL da solucéo de cloreto de sédio saturada. Secou-
se com sulfato de sodio e apds filtracdo eliminou-se o solvente a pressao reduzida em
evaporador rotatorio, obtendo-se um residuo de aspecto oleoso. Submeteu-se o
produto a destilagdo sob pressao reduzida a 250°C em forno de Kugelhor, obtendo-se
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produto Unico de aspecto oleoso com rendimento de 90%. A elucidacdo estrutural foi

feita por analise dos respectivos espectros de RMN *H e *3C.

Tabela 6. Dados espectrais de RMN 'H, 2°C, IV e massas do BOAEs-II

F.M.:CgH;0O,Br

M.M.: 226,9
1
) 6 Br
o) Hp
3 = 2
4 > 0" 7 8 Hc
Ha
IV (KBr) (cm™) RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J RMN C EM, M/z (%)
(Hz) (50,32 MHz,
3000 e 3100 (vArH) CDCls)
2875, 2927 (vC=CH,) Hc 6,07 (dd, Jea 10,2; Jop 1,3) 8 (ppm) 226 (7, M)
1044, 1135 (COC) Ha 6,36 (dd, Jup 17,1; Jac 10,2) 147 (100, M-
1281 (ArOR) Hb 6,68 (dd, Jpa= 17,1; Jpe = 1,3) C-71653  79)
723, 756 (aromatico  H-2 7.1 (ddd, Jo3= J,1= 8,0; Jou=1,5) C-5135,0 55 (63, M-171)
dissubstituido) H-4 7.2 (dd. Juo= 8.0 Jso= 1.5) C-9132,6
500-600 (5C-Br) 2(dd, Jus=80: Jao=13) - C-1131,2
H-3 7,3 (ddd, J3,4E 33,2— 8,0; J3,1— 1,5) C-8 129’5
H-1 7,6 (dd, J; .= 8,0; J1 3= 1,5) C.31281
C-2127,9
C-4127,4
C-6123,1

Tabela 7. Dados espectrais de RMN 'H, 2°C, IV e massas do BCIAEs-111

F.M.:C9H702C|
M.M.: 182,5
1
, o~ _Cl
@) Hb
9
3 8
5 7
A O Hc
Ha

Produto inédito

IV (KBr) (cm™)

3050 (vArH)
1220 (Ar-OR)
750 (aroméatico
dissubstituido)

RMN *H (200 MHz, CDCl5)
8 (ppm), J (Hz)

Hc 5,9 (dd, Jea 10,2; Jepl,7)
Ha 6,4 (dd, Jap 17,1; J4c10,2)
Hb 6,5 (dd, Jpa17,1; Jucl,7)
H1-4 7,0-7,3 (m, 4 ArH)

RMN BC (50,32 MHz, EM, M/z (%)
CDCls), 8 (ppm)

C-7164,1
C-5133,0
C-9132,8
C-1131,4
C-8128,5
C-3128,8
C-2127,5
C-4127,0
C-6 123,6

182 (5, M), 147

(100, M-35), 128
(9, M-55+H), 55
(63, M-127)
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3.3.5 SINTESE DO 0-BROMO CLOROACETATO DE FENILA (BOEsCI- 1V)

Br O Br _ClI
Cl THF
@ * cl > NaH (14 mmol)> @ /Q
OH N, T=-10°C o X
(10 mmol) (12 mmol) (77%)

Foram dissolvidos 560 mg (14 mmol) de hidreto de sdédio a 60% em 15 mL de
THF anidro, em um sistema sob atmosfera inerte de nitrogénio (baldo bitubulado
fechado com septo de borracha tendo um baléo de nitrogénio fixado em uma de suas
saidas), com agitacdo constante. ApoOs dissolucdo, a temperatura do sistema foi
diminuida para —-20°C (Cryocool- Immersion Coolers, NESLAB) e adicionou-se
lentamente com auxilio de seringa 1.16 mL de bromofenol (10 mmol, 1,73 g), (diluido
em 5 mL de THF em um baldo ambientado com nitrogénio e fechado com septo de
borracha). Monitorou-se a temperatura para que nao ultrapassasse 5°C. Durante a
adicdo, observou-se a evolucdo de hidrogénio. Terminada a adicdo, retirou-se o
sistema do resfriamento deixando-o a temperatura ambiente por 20 min, até completa
evolucdo de hidrogénio, utilizando-se para tanto, uma agulha para saida do gas
formado. Resfriou-se o sistema novamente (-20°C) e fez-se adicdo de 0,95 mL (12
mmol) de cloreto de cloro-acetila diluido em 20 mL de THF, com auxilio de seringa, em
um baldo ambientado com nitrogénio e fechado com septo de borracha (o cloreto de
cloro acetila foi destilado minutos antes a 106°C). O acompanhamento da reacdo foi
feito por intermédio de cromatoplaca (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 vlv,
revelador: MinUVIS), constatando formacédo de um produto menos polar e a presenca
de substrato remanescente. Retirou-se o sistema do resfriamento e deixou-se em
temperatura ambiente por mais 2 horas. Interrompeu-se a reacéo e fez-se elaboracgéo,
adicionando-se 50 mL de agua destilada e 50 mL de acetato de etila. A fase aquosa foi
extraida com trés porcdes de 30 mL de acetato de etila. As fases organicas foram
reunidas e extraidas com duas por¢cdes de 50 mL de hidréxido de sédio a 5% e duas
porcBes de 50 mL da solucéo de cloreto de sédio saturada. Secou-se com sulfato de
sédio e apos filtracdo, eliminou-se o solvente a pressao reduzida em evaporador
rotatério, obtendo-se um residuo de aspecto oleoso e amarelado. Submeteu-se o

produto a destilacdo sob pressao reduzida a 250°C em forno de Kugelhor, obtendo-se
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produto de aspecto oleoso com rendimento de 77,5%. A elucidacdo estrutural foi feita

por andlise dos respectivos espectros de RMN *H e *3C.

Tabela 8. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do BOEsCI- IV

F.M.: CgHﬁOzBrCI
M.M.: 115,35

1
» 6 Br Cl

8
3©[£
450 @)

IV (KBr )(cm™)

1445 (CH,CI)

2875, 2927, 3000 e

3100 (vArH)
1600 (vC=C de
aromatico)

1470; 1044 e 1135

(COC)

1208 (Ar-OCOR)
1281 (Ar-OR)
723 e 756
(aromatico
dissubstituido)
500-600 (C-Cl)

RMN *H (300 MHz, CDCl3)8
(ppm), J (Hz)

H-8 4,37 (s)

H-2 7,14 — 7,2 (m)

H-4 7,14 - 7,2 (m)

H-3 7,39 (ddd, ‘J3,l 1,6, \]3’2 8,20,

H-17,62 (dd, J;31,6; J;,8,25)

RMN ®C
(50,32 MHz,
CDCly)

3 (ppm)

C-7 164
C-5157
C-1132,9
C-3129,1
C-2128,4
C-4123
C-6 116
C-848,4

EM
M/z (%)

250 (100, M)

248 (62, M)

174 (68, M-77 + H)
171 (6, M — 79)

155 (17, M — 77)

92 (10, M — 81 — 77)

3.3.6 SINTESE DO ESTER ETILICO E 2-BROMOFENILICO
ENEDIOICO (BOAdIEs-V)

Br Q
OH

(20 mmol)

NaH (14 mmol
N, T=-15°C

\‘/OEt
|

g o

(61%)

DO ACIDO BUT-2-
COOEt

»
L

O O

Foram dissolvidos 560 mg (14 mmol) de hidreto de sodio a 60% (previamente

lavado) em 15 mL de THF em um sistema sob atmosfera inerte de nitrogénio (baldo

bitubulado fechado com septo de borracha tendo um baléo de nitrogénio fixado em uma

de suas saidas) com agitacdo constante. Resfriou-se o sistema em banho de gelo

picado e sal na temperatura de —15°C e adicionou-se lentamente, com auxilio de

seringa 1,16 mL de bromofenol (10 mmol, 1,73 g) (previamente diluido em 5 mL de THF
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num baldo ambientado com nitrogénio). Verificou-se o desprendimento de hidrogénio e
durante 0 mesmo deixou-se 0 sistema em temperatura ambiente com uma agulha
fixada no septo de borracha. Apos o desprendimento de hidrogénio, resfriou-se
novamente o sistema e adicionou-se com auxilio de seringa 11,51 mmol de cloreto de
monofumarato de etila (preparado segundo procedimento descrito no item a seguir),
diluido em 20 mL de THF, em um baldo ambientado com nitrogénio. Apés 15 minutos
de reacdo, retirou-se o resfriamento, conservando-se a agitacdo a temperatura
ambiente. Fez-se o0 acompanhamento através de cromatoplaca (eluente:
hexano/acetato de etila 9:1 v/v, revelador: MinUVIS), observando-se a formagao de um
produto em maior propor¢cdo em conjunto com dois produtos secundarios. Deixou-se a
reacdo em contato por mais 1 hora e logo apds partiu-se para sua elaboracao.
Adicionou-se a reagdo 50 mL de &gua destilada e 50 mL de acetato de etila. A fase
aquosa foi extraida com trés porcdes de 30 mL de acetato de etila. As fases organicas
foram reunidas e extraidas com duas por¢des de 50 mL da solucdo de hidroxido de
sédio a 5% e com 2 por¢des de 50 mL da solucéo de cloreto de sédio saturada. Secou-
se com sulfato de sédio e apds filtracdo, eliminou-se o0 solvente a pressao reduzida em
evaporador rotatério obtendo-se um residuo de aspecto oleoso. Submeteu-se o produto
a destilacdo sob presséao reduzida a 250°C em forno de Kugehlhor, obtendo-se produto
anico de aspecto oleoso com rendimento de 61,3%. A elucidacao estrutural foi feita por

anélise dos respectivos espectros de RMN *H e *3C.
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Tabela 9. Dados espectrais de RMN 1H, *3C, IV e massas do BOAdIEs- V
F.M.:C12H1104Br

M.M.: 298,9
10
( I )J\/\H/O\/
IV (KBr) (cm™) RMN *H (300 MHz, CDCl;) RMN **C (50,32 EM
3 (ppm), J (Hz) MHz, CDCl5) M/z (%)
8 (ppm)
1647 (C=0) H-12 1,35 (t, J 6,9)
2984 (vArH) H-11 4,31 (g, J 6,9) C-10 163 300 (2, M)
1445 (C=C de H-8eH-97,16-7,09 (2d, C-7 160,1 253 (5, M- 45)
aromaticos) Js.6= Jo5 15,3) C-5 156 219 (3, M- 79)
1030 (Ar-OCOR) H-2 7,12-7,22 (m) C-9 136,3 172 (3, M - 127
750 (aromatico H-4 7,12 - 7,22 (m) C-8 1353 + H)
dissubstituido) H-3 7,36 (ddd, J 1,8; 7,5; C-1 133 127 (100, M —
443, 673 (C-Br) 7.7) C-2 128,9 171)
H-17,63(dd J;51,55,J;, C-4 128 99 (25, M — 199)
8,10) C-3 1244
C-6 110
C-1158,1
C-1213,1

3.3.7 SINTESE DO CLORETO DE MONOFUMARATO DE ETILA

Colocou-se em um baldo 1,87 g (13 mmol) de monofumarato de etila e 2,84 mL
(39 mmol) de cloreto de tionila, seguindo-se refluxo durante 2h30’ a temperatura de
80°C. Em seguida, destilou-se o excesso de SOCI,, mantendo-se o condensador a
temperatura de —5°C. Evaporou-se durante uma hora em rotavapor com auxilio de trape
com solucdo saturada de carbonato de sodio. Purificou-se a substancia obtida por

destilacdo a vacuo a temperatura de 250°C.
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3.3.8 SINTESE DO 1-(2-BROMOBENZILOXICARBONIL)-2-ETOXICARBONILETENO
BCOAIEs (VI)

Br
CI/\NOEt Eter @/
OH o (CHaNH (@1 mmol) \/COOEt

N, T=90°C
(10 mmol) (12 mmol) (76%)

Foram dissolvidos em um baldo bitubulado sob atmosfera inerte de nitrogénio
(fechado com septo de borracha tendo-se uma conexao de entrada de nitrogénio fixado
em uma de suas saidas) 2,0 g (10 mmol) de alcool o-bromobenzilico em 15 mL de éter.
Em seguida foram adicionados 1,5 mL de N,N-Dimetilanilina.(11 mmol) diluidos em 5
mL de éter. Aqueceu-se o sistema sob refluxo a uma temperatura de 90°C, durante 20
minutos. Resfriou-se o0 sistema a temperatura ambiente para posterior adicdo de 1 mL
(12 mmol) de fumarato de 2-bromofeniletila gota a gota com auxilio de seringa ou
ampola de vidro conectada diretamente a saida do baldo. O sistema permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos. Logo apds colocou-se a refluxo
durante 5 horas a uma temperatura de 90°C. Fez-se o acompanhamento da reacéo
através de injecdo em cromatografo Varian 3400, coluna SGE apolar de 5 metros.
Elaborou-se, adicionando-se 50 mL de agua destilada gota a gota (sistema a
temperatura ambiente), e 50 mL de éter. Separou-se a fase aquosa e lavou-se com 3
porcBes de 30 mL de éter. As fase organicas foram reunidas e extraidas com 2 porcdes
de 25 mL solucdo saturada de acido sulfurico a 10%. A fase organica foi secada com
sulfato de magnésio durante uma noite, e apés filtracdo, eliminou-se o solvente a
pressdo reduzida em evaporador rotatorio, obtendo-se um 0leo puro com 75% de
rendimento. A elucidagdo estrutural foi feita por anélise dos respectivos espectros de
RMN *H e **C.
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Tabela 10. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do precursor BCOAEs- VI
F.M.:C13H1304Br

M.M.: 312,9
1 6 _Br
ISP
9 12
3 ONE: \A P
2 ° 7 \ﬂAlo o
O
IV (KBr) (cm™) RMN *H (200 MHz, RMN *3C (50,32 EM
CDClj) MHz, CDCls) M/z (%)
2940 (CH de 8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
aromaticos) 312 (3, M)
1450 (vC=C de H-12 1,3 (t, 3H,J 7,1) C-11 164,5 233 (100, M- 79)
aromaticos) H-13 4,3 (q, 2H, J 7,1) C-8 1642 171 (33, M- 143)
660 (C-Br) H-9 e H-10 5,3 (s) C-5 134,6 127 (88, M - 185)
H-7 7,0 (s, 2H) C-9 1341 99 (30, M- 213)
H1-4 7,2-7,6 (M) C-10 133,5
C-1 1328
C-2 129,8
C-4 1275
C-3 1233
C-6 1232
C-7 664
C-12 61,2
C-1 140

3.3.9 SINTESE DO ACRILATO DE 2-BROMO-BENZIL ESTER (BCOAEs- VII)

Br Q Br
+ Eter
NS >
OH Cl -~ (CHs),NH (11 mmol) O X
N, T=90°C
(10 mmol) (12 mmol) o (75%)

Foram dissolvidos em um baldo bitubulado sob atmosfera inerte de nitrogénio
(fechado com septo de borracha tendo-se uma conexéo de entrada de nitrogénio fixado
em uma de suas saidas) 2,0 g (10 mmol) de o-bromobenzilalcool em 15 mL de éter. Em
seguida foram adicionados 1,5 mL de N,N-Dimetilanilina (11 mmol) diluidos em 5 mL de
éter. Agueceu-se o0 sistema sob refluxo a uma temperatura de 90 °C, durante 20
minutos. Resfriou-se o sistema a temperatura ambiente para posterior adicdo de 1 mL
de cloreto de acriloila (12 mmol) gota & gota com seringa. O sistema permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos. Logo apds colocou-se a refluxo
durante 5 horas a uma temperatura de 90°C. Fez-se o acompanhamento da reacéo

através de injecdo em cromatografo Varian 3400, coluna SGE apolar de 5 metros.
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Elaborou-se, adicionando-se 50 mL de agua destilada gota a gota (sistema a
temperatura ambiente) e 50 mL de éter. Separou-se a fase aquosa e lavou-se com 3
porcBes de 30 mL de éter. As fase orgéanicas foram reunidas e extraidas com 2 porcdes
de 25 mL solucdo saturada de acido sulfurico a 10%. A fase organica foi secada com
sulfato de magnésio durante uma noite, e apés filtracdo, eliminou-se o solvente a
pressdo reduzida em evaporador rotatdrio, obtendo-se um 0Oleo puro com 75% de
rendimento. Uma aliquota do 6leo foi diluida em acetona e analisado inicialmente por
cromatografia gasosa e espectometria de massas (espectometro de massa GCQ
Thermofinigan equipado com coluna CP Sil 5CB). A elucidagdo estrutural foi feita por

anélise dos respectivos espectros de RMN *H e °C.

Tabela 11. Dados espectrais de RMN 1H, 13C, IV e massas do BCOAEs- VII.
F.M.:C1oHsO,Br

M.M.: 240,9
) 6 Br
Hb
3 10
3 O\;/QS/HC
4 7
O Ha
IV (KBr )(cm™) RMN "H (200 MHz, CDCls) RMN °C (50,32 EM
8 (ppm), J (Hz) MHz, CDCls) M/z (%)

8 (ppm)
3090 (vCH de H1-4 7,2-7,3 (m)
aromaticos) H-7 5,0 (s) C-8 165,3 242 (14, M)
1740 (RCOOR) Hc 5,6 (dd, Jg, 10,3; Jea 1,6) C-5 135,0 171 (24, M-71) 161
1630 (vC=C) Ha 6,3 (dd, Jap 17,2; J.c 1,6) C-10 132,6 (100, M - 79)
1470, 1040 (COC)  Hb 6,0 (dd, Jpa 17,2; Jyc10,3) C-1 1321
650 (CBr) C-9131,2

C-2 1295

C-4 128,1

C-3 127,9

C-6 123,1

C-7 655

3.3.10 SINTESE DO ACRILATO 2-(2-BROMO-FENIL)-ETILESTER (BC20AEs-VIII)

Br O Br
+ H Eter O
o >
(CH3),NH (22mmol) o P
OH N, T=90°C

(20 mmol) (24 mmol) (57%)
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Foram dissolvidos em um baldo bitubulado sob atmosfera inerte de nitrogénio
(fechado com septo de borracha tendo-se uma conexéo de entrada de nitrogénio fixado
em uma de suas saidas) 4,0 g (20 mmol) de 2-o-bromofenil etanol em 30 mL de éter.
Em seguida foram adicionados 3,0 mL de N,N-Dimetilanilina.(22 mmol) diluidos em 10
mL de éter. Aqueceu-se o sistema sob refluxo a uma temperatura de 90°C, durante 20
minutos. Resfriou-se o0 sistema a temperatura ambiente para posterior adicdo de 2 mL
de cloreto de acriloila (24 mmol) gota a gota com seringa. O sistema permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos. Logo apds colocou-se a refluxo
durante 5 horas a uma temperatura de 90°C. Fez-se 0 acompanhamento da reacéo por
cromatografia gasosa. Elaborou-se, adicionando-se 50 mL de agua destilada gota a
gota (sistema a temperatura ambiente) e 50 mL de éter. Separou-se a fase aquosa e
lavou-se com 3 porc¢des de 30mL de éter. As fase organicas foram reunidas e extraidas
com 2 porcdes de 25 mL solucdo saturada de &cido sulfurico a 10%. A fase orgéanica foi
secada com sulfato de magnésio durante uma noite, e apos filtracdo, eliminou-se o
solvente a pressao reduzida em evaporador rotatério, obtendo-se um 6leo puro com
57% de rendimento. A elucidacdo estrutural foi feita por andlise dos respectivos
espectros de RMN *H e C.

Tabela 12. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas BC20AEs-VIII.

F.M.:C11H110,Br

M.M.: 254,9
, _~_5_Br
@) Hb
7 10
> 5 8 0" N1 He
Ha
IV (KBr) RMN *H (300 MHz, CDCls) RMN **C (50,32 EM
(cm™) & (ppm), J (Hz) MHz, CDCl3) M/z (%)
8 (ppm)
H-7 3,0 (t, 2H)
3040 (vCH de H-8 4,3 (t, 2H) C-9 165,7 256 (2, M)
aromaticos) Hc 5,7 (dd, J¢210,3; Jep1,6) C-5 136,8 181 (100, M=71-2H)
1730 (RCOOR) Ha 6,0 (dd, J.p17.3; J4c10,3) C-11 1326 103 (46, M—79-71+H)
1430, 1050 (COC) Hb 6,3 (dd, Jpal7,3; J vel,6) C-1 130,8
H1-4 6,8-7,6 (M) C-10 130,6
C-2 128,1
C-4 1272
C-3 1279
C-6 1243
C-8 63,1

C-7 35,0
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3.3.11 SINTESE DO N-(2-BROMO-FENIL) ACRILAAMIDA (BNAEs- IX)

I

Br Br ~
SURTE Ty o g
NH2 N(CH,CH3)3 (15 mmol) N e}

N, T=-10°C \
(10 mmol) (12 mmol) H

Foram dissolvidos em um baldo bitubulado sob atmosfera inerte de nitrogénio
(fechado com septo de borracha tendo-se uma conexéo de entrada de nitrogénio fixado
em uma de suas saidas) 1,72 g (10 mmol) de bromoanilina em 10 mL de THF
(adicionado com seringa). Resfriou-se o0 sistema em banho de gelo e sal obtendo-se
uma temperatura de —11°C. Adicionou-se, com auxilio de seringa 2 mL (15 mmol) de
trietilamina (diluida em 8 mL de THF em baldo ambientado com nitrogénio e fechado
com septo de borracha) por ultimo foi adicionado gota a gota com seringa 11,51 mmol
(1,88 g) de cloreto de acriloila comercial (diluido em 10 mL de THF em baldo
ambientado com nitrogénio e fechado com septo de borracha) e logo apods resfriou-se o
sistema, deixando-o a temperatura ambiente por 30 minutos. Fez-se o0
acompanhamento da reacédo através de cromatoplaca (eluente: hexano/acetato de etila
9:1 vlv, revelador: MinUVIS) percebendo-se a presenca de material de partida, o
produto principal (maior quantidade) e mais dois produtos menos polares secundarios.
Elaborou-se, adicionando-se 50 mL de agua destilada e 50 mL de acetato de etila.
Separou-se a fase aquosa e lavou-se com 3 porgdes de 30 mL de acetato de etila. As
fase organicas foram reunidas e extraidas com 2 por¢cdes de 25 mL de solucéo de HCI
a 5% e 2 porcOes de solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi secada com sulfato
de sadio a frio (10°C), e apés filtragdo, eliminou-se o solvente a presséo reduzida em
evaporador rotatorio, obtendo-se um solido amarelado impuro. Lavou-se varias vezes
com éter etilico gelado e apds evaporacdo e obteve-se sélido branco com 82% de
rendimento. A elucidacédo estrutural foi feita por analise dos respectivos espectros de
RMN *H e *°C.
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Tabela 13. Dados espectrais de RMN 1H, 13C, IV e massas do precursor BNAEs-

|X64
F.M.:CoHgNOBr
M.M.: 225,9
1
6 Br
2 O Hb
3 9
5 NMHC
4 |
H Ha.
7
IV (KBr) RMN *H (200 MHz, RMN *3C (50,32 EM
(cm™) CDCls) MHz, CDCl5) M/z (%)
3 (ppm), J (H2) 3 (ppm)
3400 (VCONHR) Ha,b,c 5,6- 6,3 (m) C-8 1634 227 (4, M)
1470 (vC=C de H1-4 6,7-8,2 (m, 4H) C-5 1353 172 (2, M — 55) 146
aromaticos) H-7 7,8 (s) C-10132,1 (100, M - 79)
750 (aromatico C-1 131,2 119 (1, M-79-27)
dissubstituido) C-9 130,9 91 (4, M- 79 - 55)
660 (C-Br) C-2 1281
C-4 125,4
C-3 122,4
C-6 113,9

3.3.12 SINTESE DO N-(2-BROMO-FENIL)-N-METIL ACRILAMIDA (BNMeAEs- X)

Br -~ Br

/( + ICH; THF > /( (40%
w e} NaH (14 mmol)
H

(10 mmol) N, T=25°C |\‘| @)

CH3
(210 mmol)

A partir do precursor BNAEs- IX realizou-se reacdo de metilacdo® %

segundo
procedimento descrito a seguir: Foram dissolvidos 560 mg (14 mmol) de hidreto de
sédio a 60% (previamente lavado conforme item 3.1.2) em 15 mL de THF em um
sistema sob atmosfera inerte de nitrogénio (baldo bitubulado fechado com septo de
borracha tendo uma conexao de entrada de nitrogénio fixado em uma de suas saidas)
com agitacdo constante. Adicionou-se lentamente, com auxilio de seringa, 10 mmol do
precursor 9 (previamente diluido em 5 mL de THF num baldo ambientado com

% FOX, M. A. et al. J. Org. Chem. 56:10, 3246, 1991.
% JONES, K. et al. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 115, 1986.
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nitrogénio). Verificou-se o desprendimento de hidrogénio e durante o mesmo deixou-se
0 sistema em temperatura ambiente com uma agulha fixada no septo de borracha.
Apbs o desprendimento de hidrogénio, adicionou-se com auxilio de seringa 10 mmol de
iodeto de metila. Deixou-se a reacdo em contato por mais 1 hora e logo apés partiu-se
para sua elaboracdo. Adicionou-se a reacdo 50 mL de agua destilada sob forma de gelo
e 50 mL de éter. A fase aquosa foi extraida com trés por¢cdes de 30 mL de éter. As
fases organicas foram reunidas e lavadas com 2 por¢cbes de 50 mL da solucdo de
cloreto de sédio saturada. Secou-se com sulfato de magnésio e ap0és filtracdo, eliminou-
se o0 solvente a pressao reduzida em evaporador rotatério obtendo-se um residuo de
aspecto oleoso. Obteve-se produto Unico de aspecto oleoso com rendimento de 40%. A

elucidacao estrutural foi feita por analise dos respectivos espectros de RMN *H e *3C.

Tabela 14. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do BNMeAEs-X
F.M.:CloHloNOBr

M.M.: 239,9
1
6 _Br
2 O Hb
3 9
S°N” 8 10 Hc
4 |
CH; Ha
7
RG:102804-47
IV (KBr) RMN *H (200 MHz, RMN *C (50,32 EM
(cm™) CDCly) MHz, CDCls) M/z (%)
8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)

3400 (VCH de
aromaticos)
1700 (cetona o, - H-7 3,0 (s) C-8 1654 241 (2, M)
insaturada) Ha,b,c 5,3-5,7(m) C-5 1419 184 (13, M - 55),
1600 (C=C) H1-4 7.0-7.5 (m) C-10 133,7 160 (100, M-79)
1480 (COC) C-1 129,9

C-9 1297

C-2 128,0

C-4 1287

C-3 1276

C-6 1233

C-7 358

% MUCHOWSKI, J. M. et al. J. Org. Chem., 49, 203, 1984.
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3.3.12 SINTESE DO 3-(2-BROMO-FENILCARBAMOIL)-ACIDO ACRILICO ETIL
ESTER (BNAdiEs- XI)

o 0 COOEt
H OEt Br )
+ o S THF
| N(CHa); (14 mmol™
NH; O N, T=-10°C N o
(10 mmol) (12 mmol) Iil (82%)

Foram dissolvidos em um baldo bitubulado sob atmosfera inerte de nitrogénio
(fechado com septo de borracha tendo-se um balédo de nitrogénio fixado em uma de
suas saidas) 1,72 g (10 mmol) de bromoanilina em 10 mL de THF (adicionado com
seringa). Resfriou-se o sistema em banho de gelo e sal obtendo-se uma temperatura de
-11°C. Adicionou-se, com auxilio de seringa 2 mL (15 mmol) de trietilamina (diluida em
8 mL de THF em baldo ambientado com nitrogénio e fechado com septo de borracha)
por ultimo foi adicionado gota a gota com seringa 11,51 mmol (1,88g) de cloreto de
monofumarato de etila preparado segundo anteriormente (diluido em 10 mL de THF em
baldo ambientado com nitrogénio e fechado com septo de borracha) e logo apés
resfriou-se o0 sistema, deixando-o a temperatura ambiente por 30 minutos. Fez-se o
acompanhamento da reacdo através de cromatoplaca (eluente: hexano/acetato de etila
9:1 vlv, revelador: MinUVIS) percebendo-se a presenca de material de partida, o
produto principal (maior quantidade) e mais dois produtos menos polares secundarios.
A hidrolise foi realizada adicionando-se 50 mL de agua destilada e 50 mL de acetato de
etila. Separou-se a fase aquosa e lavou-se com 3 porcfes de 30 mL de acetato de etila.
As fase orgéanicas foram reunidas e extraidas com 2 porc¢des de 25 mL de solugéo de
HCl & 5% e 2 por¢des de solucdo saturada de NaCl. A fase orgénica foi secada com
sulfato de sédio a frio (10 °C), e apés filtracdo, eliminou-se o solvente a pressédo
reduzida em evaporador rotatério, obtendo-se um sélido amarelado impuro. Lavou-se
varias vezes com éter etilico gelado e apés evaporacao e obteve-se solido branco com
82% de rendimento. A elucidagcdo estrutural foi feita por andlise dos respectivos
espectros de RMN *H e C.
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Tabela 15. Dados espectrais de RMN 1H, 13C, IV e massas do BNAdIEs- XI
F.M.:C12H12N03Br

M.M.: 297,9
1
) 6 _Br o
10 13
N

| 9 12

H @)

s
IV (KBr) RMN 'H (200 MHz, RMN **C EM
(cm™) CDCly) (50,32 MHz, M/z (%)

6 (ppm), J (Hz) CDCly)
8 (ppm)

3286 (VCONHR) H-13 1,2 (t) 299 (4, M)
1646 (R;R,C=CCOR) H-12 4,2 (q) C-11 165,2 252 (3, M — 45), 218
3000 (vCH de H1-4 6,9-7,5 (M) C-8 164,9 (100, M - 79)
aromaticos) H-9,10 6,9-7,5 (m) C-5 61,2 190 (21, M - 79 — 29
1442 (vC=C de H-7 8,4-8,5 (m) C-9 1358 +H)
aromaticos) C-10 132 172 (16, M -127)
756 (aromatico C-1 131,6 145 (13, M - 79 - 73)
dissubstituido) C-2 1281
1030 (Ar-OCOR) C-4 1257
1715 (cetona o, B- C-3 122,3
insaturada) C-6 1123
593, 625 (C-Br). C-12 61,1

C-13 13,8

3.3.13 SINTESE DO N-(2-BROMO-BENZIL)ACRILAMIDA (BCNAEs- XII)

Br O Br
. | THF H .
o A > Ill (65%)
NH, (CH3),NH (24 mmol) \”A\
(10 mmol) (12 mmol) N2 T=80°C e

Foram dissolvidos em um baldo bitubulado sob atmosfera inerte de nitrogénio
(fechado com septo de borracha tendo-se uma conexao de entrada de nitrogénio fixado
em uma de suas saidas) 5,0 g (10 mmol) de cloridrato de o-bromobenzilamina em 40
mL de THF. Em seguida foram adicionados 3,0 mL de N,N-Dimetilanilina.(24 mmol)
diluidos em 5 mL de THF. Aqueceu-se o sistema sob refluxo a uma temperatura de
60°C, durante 1 hora. Resfriou-se o sistema a temperatura ambiente para posterior

adicdo de 2,3 mL de cloreto de acriloila (27 mmol) gota a gota com seringa. O sistema
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permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 30 minutos. Logo apds colocou-
se a refluxo durante 3 horas a uma temperatura de 80°C. Fez-se 0 acompanhamento
da reacao através de injecdo em cromatografo Varian 3400, coluna SGE apolar de 5
metros. Hidrolisou-se, adicionando-se 50 mL de agua destilada gota a gota (sistema a
temperatura ambiente) e 50 mL de éter. Separou-se a fase aquosa e lavou-se com 3
por¢cBes de 30 mL de éter. As fase organicas foram reunidas e extraidas com 2 porcdes
de 25 mL solucdo saturada de HCI & 5%. A fase orgéanica foi secada com sulfato de
magnésio durante uma noite, e apdés filtracdo, eliminou-se o solvente a presséo
reduzida em evaporador rotatério, obtendo-se um 6éleo puro com 65% de rendimento. A

elucidacao estrutural foi feita por analise dos respectivos espectros de RMN *H e *3C.

Tabela 16. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do BCNAEs-XII
F.M.:C1oH10NOBr

M.M.: 239,9
) 1 6 _Br
IT| 8 Ha
3 N_ 9 1 Hb
5 10
4 7
O Hc
Produto inédito
IV (KBr) RMN *H (200 MHz, RMN C (50,32 EM
(cm™) CDCly) MHz, CDCls) M/z (%)
3 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
3480 (CONHR)
1680 (vC=C) Ha,b,c 4,4-5,5 (m) C-9 165,8 241 (1, M)
1460 (COC) H-7 6,0-6,1 (m) C-5 137,0 160 (100, M - 79)
H1-4,8 6,8-7,5 (m) C-11132,7 106 (45, M — 79 — 45

C-1 130,5 + H)

C-10129,8

C-2 129,0

C-4 127

C-3 126,8

C-6 123,5

C-7 43,7
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3.3.14 SINTESE DOS 1-BROMO-2-METOXIMETIL-BENZENO (XXII) e 1-BROMO-2-
METOXI-ETIL-BENZENO (XXII1)

BI’ Br
+ THF N, T=25°
OH s NaH (28 mmol) o
n (24 mmol) n ™~
(20 mmol)
n=1,2 n=1, 93 %
n=2,97 %

Foram dissolvidos 1.2 g (28 mmol) de hidreto de sédio a 60% (previamente
lavado conforme item 3.1.2) em 30 mL de THF em um sistema sob atmosfera inerte de
nitrogénio (baldo bitubulado fechado com septo de borracha tendo uma conexao de
entrada de nitrogénio fixado em uma de suas saidas) com agitacdo constante e
resfriamento sob banho de gelo a 20 °C. Adicionou-se lentamente, com auxilio de
seringa, 20 mmol de 2-o-bromobenzilalcool (XXII) ou 2-o-bromofenil etanol (XXIII).
Verificou-se o desprendimento de hidrogénio e durante o mesmo deixou-se o sistema
com uma agulha fixada no septo de borracha. Apés o desprendimento de hidrogénio,
adicionou-se com auxilio de seringa 1,5 mL (24 mmol) de iodeto de metila. Deixou-se a
reacdo em contato por mais 1 hora e logo apOs partiu-se para sua hidrélise e
elaboracdo. Adicionou-se a reacao 50 mL de agua destilada sob forma de gelo e 50 mL
de éter. A fase aquosa foi extraida com trés por¢cdes de 30 mL de éter. As fases
organicas foram reunidas e lavadas com 2 porcoes de 50 mL da solucdo de cloreto de
sbédio saturada. Secou-se com sulfato de magnésio e apos filtracdo, eliminou-se o
solvente a pressdo reduzida em evaporador rotatério obtendo-se um residuo de
aspecto oleoso. Obteve-se produto Unico de aspecto oleoso com rendimento de 93%,
(13) e 97% para o produto (14). A elucidagcdo estrutural foi feita por analise dos
respectivos espectros de RMN *H e *C.
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Tabela 17. Dados espectrais de RMN 1H, 13C, IV e massas do XXII

F.M.:CgHgOBr
M.M.: 200,9
1
) 6 Br
3 s O_
7 8
Registro: 52711-30-5
IV (KBr) RMN *H (200 MHz,  RMN *C (50,32 EM
(cm™) CDCly) MHz, CDCls) M/z (%)
8 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
3040 (vArH) H-8 3,5 (s) C-5 137,6 200 (10, M)
1470, 1450 (COC) H-7 4,5 (s) C-1 1324 171 (22, M - 31)
1050 (vAr-OCOR); H1-4 7,1-7,7 (m) C-2 128,9 121 (100, M -79)
650 (C-Br). C-4 1288 91 (36, M - 79 —
C-3 1273 31+ H)
C-6 1226,
C-7 738
C-8 58,5

Tabela 18. Atribuicdo dos dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do XXIII

F.M.:CngloBr

IV (KBr)
(cm™)

3050 (vCH de arométicos)
1460 (vCOC)
640 (C-Br).

M.M.: 214,9
) 6 _Br
8 9
3
5 e
7 @)
Registro: 39767-89-0
RMN *H (200 RMN *3C (50,32
MHz, CDCls) MHz, CDCls)
8 (ppm),J (Hz) & (ppm)
C-5 138,1,
H-7 3,2 (t) C-1 132,7
H-9 3,5 () C-2 131,0
H-8 3,8 (t, 2H) C-4 127,9
H1-47,1-7,8(m) C-3 127,3
C-6 1245
C-8 71,6
C-9 58,5
C-7 36,2

EM
Mz (%)

214 (1, M)

183 (1, M - 31)

169 (8, M - 45)

135 (100, M - 79)
91 (5, M- 79 — 45 +
H)
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3.3.15 SINTESE DO 1-BROMO-2-CICLOHEXILOXIMETIL BENZENO(XXIV) e 3-[2-(2-
BROMO-FENIL)ETOXI] TETRAHIDROPIRANO(XXV).

Br Br
+ CH,CI, N, T=20°C}
OH @ CH3CgH4S03.H,0 O
n 9) 3LeM4oU3z.Mp N
APTS-(0.2mmol)
(20 mmol) (25 mmol)
n=1,77%

_ 0
n=12 n= 2, 85%

Foram dissolvidos 3.8 g (20 mmol) de 2-o-bromobenzildlcool (15) ou 2-o-
bromofenil etanol (16) em 80 mL de dicloroetano em um sistema sob atmosfera inerte
de nitrogénio (baldo bitubulado fechado com septo de borracha tendo uma conexao de
entrada de nitrogénio fixado em uma de suas saidas) com agitagcdo constante e
resfriamento sob banho de gelo a 20°C. Adicionou-se quantidade catalitica (38 mg, 0.8
mmol) de APTS (acido paratolueno sulfénico). Por ultimo adicionou-se 2,5 mL (25
mmol) de DHP (diidropirano). A coloracéo inicial rosa claro mudou para cinza escuro ao
longo da reacao. Deixou-se a reagcdo em contato por mais 2 horas e logo ap6és partiu-se
para sua hidrélise e elaboracdo. Adicionou-se a reacdo 100 mL de éter e lavou-se com
duas porcbes de 30 mL agua e também bicarbonato de sodio. A fase aquosa foi
extraida com 100 mL de éter. Secou-se com sulfato de magnésio e apos filtracdo,
eliminou-se o solvente a pressao reduzida em evaporador. Obteve-se produto Unico de
aspecto oleoso com rendimento de 77% no caso do produto (15) e 85% no caso do
produto (16). A elucidacéo estrutural foi feita por analise dos respectivos espectros de
RMN *H e *°C.
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Tabela 19. Dados espectrais de RMN 1H, 13C, IV e massas do XXIV

F.M.:C12H150,Br
M.M.: 270,9

6 Br

Registro: 17100-66-2,

143888-86-2
IV (KBr) RMN *H (200 MHz, RMN **C (50,32 MHz,
(cm™) CDCls) CDCls)
8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)

3050 (vCH de

aromaticos) H-12 3,9 (1) C-1 132,1 [C-12 68,2
1460,1470 (vCOC) H-8 4,3-4,6 (m) C-2 1287 |C-7 617
600 (C-Br). H-7 4,7 (s) C-4 1285 |C-9 30,3

H1-4 6,9-7,4 (m) C-3 127,1 |C-11 253
C-6 122,4 |C-10 19,1

H9-112,2-3,8(m) C-5 137,6 [C-8 98,1

EM
M/z (%)

270 (2, M)

191 (37, M - 79)

185 (16, M - 85)

169 (100, M-85-16)
147 (77, M-81 -42)

107 (10, M -79 —85+ H)
91 (26, M-79 —101+ H)
77 (5, M-79 =115 +H)

Tabela 20. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do XXV.

F.M.:C13H17OZB|'

M.M.: 284,9
1 11
5 6 Br i@ﬁ
8
3 13
5 O °°0
7
Registro: 143888-88-4
IV (KBr) RMN 'H (200 RMN **C (50.32 MHz, EM
(cm™) MHz, CDCl;)  CDCls) M/z (%)
8 (ppm), J (Hz) & (ppm)
3050 (vCH de aromaticos) H10-12 1,6-2,0 C-5 138,1 C-9 98,1 284 (4, M)
1460, 1440 (vCOC) (m) C-1 132,4 C-8 66,0 205 (1, M-79)

600 (CBr)

H1-47,1-7,6
(m)

C-11 19,2

H-13 3,1 (1) C-2 130,9 C-1361,6
H7,8354,1  C-4 127,7 C-7 362
(m) C-3 127,0 C-10 30,4
H-9 4,6-4,7 (m) C-6 124,4 C-12 253

185 (36, M-85-16)

120 (1, M-79-85)

128 (65, M-79-76-H)
104 (100, M-79-85-16)
85 (90, M-199)

77 (20, M-79-129+H)
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3.3.16 SINTESE DA 3,4-DIIDRO-2H-1-BENZOPIRAN-2-ONA (DIIDROCUMARINA)
(XX11).

A reacdo de desprotecdo do grupo éter consistiu na adicdo de 1 mL (10 mmol)
de BBrs®"%% (Aldrich) ao substrato (1 mmol), diluido em diclorometano a uma
temperatura negativa de 80 °C, sob agitacdo. Em seguida deixou-se o sistema aquecer
até —10 °C durante 4 horas, com subsequente adicdo de 10 mL de éter e posterior
hidrélise e extragdo com mais 10 mL de éter.

1

O/ BBr3-(10mmol) >
CH,Cl, N,
o T=-80°C até -10°C O O

(40%)

(2 mmol)

A metodologia das reacfes de eletrossintese catalisada por complexo de Ni

formado in situ pode ser analisada no item 3.3.1, pagina 48.

Bry e’ DMFpircina (9:1\_
I N;Br,.xH,O (20%)
o >  T=100°C,|=0.05A @) (@)

anodo: Fe XC10 0
Catodo: Ni (40%)

" GRENNE, T. W. et al. Protective Groups in organic synthesis, 2 ed. Jonh Wiley & Sons, New York, 1990.
%8 DEMUYNCK, M. et al. J. Org. Chem. 44, 4863, 1979.
® GRIECO, P. A. et al. J. Am. Chem. Soc. 99, 5773, 1977.
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Tabela 21. Dados espectrais do produto ciclico (XXVI) diidrocumarina

F.M.:CgHgoz
M.M.: 148
1 5
2 6
3
O @)
Diidrocumarina
IV (KBr) RMN 'H (200 MHz, RMN C (50.32 EM
(cm™) CDCly) MHz, CDCl5) M/z (%)
8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
3041 H-5ou H-6 2,7-2,8 (t) 169 148 (100, M)
(vCH de arométicos) H-5 ou H-6 2,9-3,0 (t) 150 120 (60, M-28)
1770 (vOCOde lactonas) H1-4 7,0-7,4 (m) 133 91 (51, M-57)
1450 (vC=C de aromaticos); 128
762 (aromatico 124
dissubstituido) 126
1028 (Ar-OCOR). 121
38
26,6

3.3.17 SINTESE DO (3-OXO-ISOCROMAN-4-IL) ACETATO DE ETILA (XXVII).

A metodologia das reacdes de eletrossinteses catalisada por complexo de Ni

formado in situ esta descrito no item 3.3.1, pagina 48.

COOEt

anodo: Fe XC10 O

Br e”, DMF/piridina (9:1)
> o
N;Br.xH,O (20%)
O\”/\/COOEt T=100°C, 1= 0.05 A

O

Catodo: Ni
(20%)
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Tabela 22. Dados espectrais do produto ciclico XXVII

F.M.:C13H1404
M.M.: 234

Difratometria de Raio-X

IV (KBr) RMN *H (200 MHz, CDCl5) RMN BCIEM
(cm™) 8 (ppm), J (H2) (50,32 MHz, | M/z (%)

CDCl3)8

(ppm)
3015 (vCH de |H1-4 7,0-7,4 (m) 234 (5, M)
aromaticos) H-10 5,3-5,4 (dd, J 13,8) C-8 171,8 [188 (100, M-46-H)
1735 (ésteres e lactonas | H-12 4,2 Q) C-11 171.,3 160 (56, M-73-H)
saturadas) H-9 4,1 (m) C-5 133,1 |[146(13)
1476 e 1422 (vC=C de |H.7 2,9-3,2 (ddd, J 6,4,J6,5) |[C-1 132,0 [115(31)
aromaticos) . |H-131,2-1,3(1,37) C-2 1288 |103(6)
781 (aromatico C-4 1273 91 (8)
dissubstituido) C-3 124,9

C-6 124,0

C-7 69,3

C-12 61,0

C9 411

C-10 32,4

C-13 14,0
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3.3.18 SINTESE DO 1,3-DIMETIL-1,3-DIIDRO-INDOL-2-ONE (XXVI11)”.

Br _~ & bDMF/piridina (9:1)>
N;Br,.xH,O (20%)
T=100°C, I= 0.05 A

N 0] N O

| anodo: Fe XC10 |

CHj Céatodo: Ni CH3
(40%)

A metodologia das reacdes de eletrossintese catalisada por complexo de Ni

formado in situ esta resumida no item 3.3.1, pagina 48.

Tabela 23. Dados espectrais do produto ciclico obtido pela via 1 de sintese do XXVII|I

F.M.:CoH11NO

M.M.: 161
1
10
) 6 9
3 8
5 ITI o)
"CHj
IV (KBr) (cm™) RMN 'H (200 RMN *®C (50,32 EM
MHz, CDCls) MHz, CDCl3) M/z (%)
& (ppm), J (Hz) & (ppm)
3014 (vCH de aromaticos) C-8 178,6 161 (100, M)
1702  (lactamas de 5 H-101,3(d) C-5 143,8 146 (46, M-15)
membros) H-7 3,1 (s) C-1 130,5 132 (26, M-30+H)
1472 e 1422 (vVC=C de H-93,2-34(q) C-2 1287 118 (70, M-28-15)
aromaticos) H1-46,6-7,2(m) C-4 123,3 91 (24, M-71+H)
781 (aromético C-3 122,3
dissubstituido) C-6 107.8
C-9 404
C-7 26,0
C-10 15,3

" JONES, K. et al. J. Chem. Soc. Chem. Com. 115, 1986.
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3.3.19 SINTESE DOS 2-OXO-CROMAN-4-ACIDO CARBOXILICO ETIL ETER (XXIX)
E (2-OX0-2,3-DIIDRO-BENZOFURAN-3-IL)ACIDO ACETICO ETILESTER (XXX).

OEt
EO._0 O._ OEt O—
OEt BBr3-(10mmol)
CH,Cl, N, +
o~ T=-80°C até -10°C o~ Yo o~ So

(2 mmol)

(58%)

17/83

Tabela 24. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do XXIX e XXX.

F.M.:C12H1204
M.M.: 220

(XXIX) (XXX)
IV (KBr) RMN *H (200 MHz, RMN C EM
(cm™ CDCl5) (50,32 MHz, M/z (%)

6 (ppm), J (H2) CDCly)
(XXIX) 8 (ppm)
3040 (vCH de aromaticos)  (XXIX) e (XXX) (XXIX) e (XXX)
1773 e 1755 (ésteres e 176,3 220 (13, M)
lactonas saturadas ) H1-4 7,0-7,4 (m) 169,9 174 (26, M-45-H)
1488 (vC=C de aromaticos) H5-6 3,9-4,2 (m) 153,9 146 (100, M-74)
785 (aromatico H-7 2,8-3,1 (m, 2H) 129,1 118 (21, M-102)
disubstituido) H-8 1,1-1,3 (t, 3H) 126,3 91 (7, M-129)

1242

(XXX) 123,9 (XXX)
3040 (vCH de aromatico) 110,7 133 (4, M-87)
1806 e 1755 (ésteres e 61.3
lactonas saturadas ) 3918
1488 (vC=C de aromatico) 35'0
785 (aromatico 13:9

dissubstituido)
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3.3.20 SINTESE DOS 4,5-DIIDRO-1H-BENZO[C]OXEPIN-3-ONE (XXXI) E 1,2,5,6-

TETRAHIDRO- BENZO[D]OXOCIN-4-ONE (XXXI1).

@)
H 1)KOH-(8mmol)+

O/ M-eOH.-requxo
2)Hidrolise: H28(5‘4 —0
OR a 50% O

(1 mmol) (R=H 40%)

R=H, THP

@)
H 1)KOH-(8mmol)+

O/ MfaOH-—requxo
2)Hidrdlise: HZS(5‘4
0,
OH a 50%

(1 mmol)

XXXI

(R=THP 30%)

O
XXX

(60%)

O procedimento experimental realizado na sintese dos compostos ciclicos XXXI

e XXXII consistiu primeiramente em uma reacdo de saponificacdo pelas adi¢cdes de

excesso de uma solucdo de KOH (8 mmol) e 10 mL de metanol a 1 mmol do substrato.

A solucdo permaneceu sob refluxo durante 4 horas. A etapa posterior consistiu na

realizacdo de uma hidrolise acida pela adicdo de uma solucao de H,SO,4 a 50%.

Tabela 25. Dados espectrais de RMN lH, 13C, IV e massas do XXXI.

F.M.:CloHloOQ
M.M.: 162

Registro: 6801440

IV (KBr) RMN *H (200 RMN **C (50,32 EM
(cm™) MHz, CDCl5) MHz, CDCls) M/z (%)
8 (ppm),J (Hz) & (ppm)
C-8 173,6

3010 (vCH de aromaticos)  H-10 2,5 (t, 2H) C-5 140,2
1731 (ésteres e lactonas H-9 2,9 (t, 2H) C-1 139,6

saturadas) H-7 3,4 (s, 2H) C-2 1295
1470 e 1420 (vC=C de H1-47,0-7,3(m) C-4 128,9
aromaticos) C-3 128,0
783 (aromatico C-6 126,8
dissubstituido) C-7 62,6

C-9 355

C-10 27.7

162 (30, M)

144 (26, M-18)
133 (20, M-28)
134 (6, M-29)
117 (100, M-45)
118 (21, M-44)
105 (18, M-57-H)
91 (46)
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Tabela 26. Dados espectrais de RMN lH, BC, IV e massas do XXXII

F.M.: C11H1202
M.M.: 176
1 11 10

IV (KBr) (cm™)

RMN *H (200 MHz, RMN **C (50,32
CDCl,) MHz, CDCls)

8 (ppm), J (H2) 8 (ppm)

3010 (vCH de arométicos) H-7 2,5 (t, 2H) C-9 180,7
1712 (C=0O de lactona H10-112,8-3,0(m) C-6ou5 143,7

saturada)

H-8 3,7 (t, 2H) C-6oub5 1415

1470 e 1420 (vC=C de H1-47,0-7,2(m)  C-lou4 1405

aromaticos)
783 (C-H de aromatico
dissubstituido)

C-1ou4 1349
C-2o0u 3 1339
C-2o0u3 1315
C-8 67,9
C-7 40,6
C-10 40,1
C-11 32,5

EM
M/z (%)

176 (61, M)

146 (88, M-30)

132 (5, M-44)

117 (100, M-58-H)
118 (58, M-58), 91
(73, M-85)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PRECURSORES SINTETIZADOS PARA TENTATIVA DE CICLIZACAO PELA VIA
1 DE SINTESE

A figura 47 mostra os precursores que foram sintetizados e utilizados na via 1 de
sintese, com seus respectivos rendimentos. Quanto a estrutura dos mesmos, variou-se
o heteroatomo da cadeia em orto [gerando as séries oxigenada (A) e nitrogenada (B)], o
tamanho da cadeia, a natureza da ligacdo dupla e o halogénio ligado ao anel aromético
(em poucos casos, apenas).

Em termos da natureza da ligacédo dupla foram estudadas olefinas terminais nao
ativadas (BOAE) e monoativadas pela presenca de grupo carboalcOxi ou carboamida
(BOAEs, CIOAEs, BCOAEs, BC20OAEs, BNAEs, BNMeAEs, BCNAEs) e olefinas
duplamente ativadas (BCOAdIEs, BOAdIEs, BNAdIES).

Uma Unica excecao é representada por BOESCI, cujo objetivo foi o estudo do
acoplamento intramolecular entre dialetos.

E dtil ressaltar que os compostos BOAE, BOAEs, CIOAEs e BOAdIEs
apresentam odor altamente desagradavel e persistente, o que diminui o interesse em

seus estudos.

(A) Série Oxigenada

S L

() BOAE- 65% (IV) BOESCI- 77%
(V) BCOAdIEs- 76%

Br o COOEt Br
« L
@Eo)v @ J: N
(Il) BOAEs- 90% o~ Yo 0
(V) BOAdIEs- 61% (VIl) BCOAES- 75%
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Cl Br
I @A I
O)J\/ O)J\/

(Ill) CIOAES- 90% (VIIl) BC20AEs- 57%

(B) Série Nitrogenada

COOEt
Br Br Br ) Br
L coc g
N
A A T
H CH; H @)
(IX) BNAEs- 67% (X) BNMeAEs- 40% (XII) BCNAEs- 65%

(XI) BNAdIEs- 82%

Figura 47. Precursores sintetizados na via 1 de sintese (A) série oxigenada e (B) série
nitrogenada e respectivos rendimentos.

No caso de catalise redox, € importante verificar o padrdo de comportamento
eletroquimico, em DMF, dos haletos arométicos, em presenca dos complexos de Niquel
e de bipiridina, e, ainda, em presenca de olefinas ativadas e n&o ativadas.

As substéncias sintetizadas tém funcionalidade dupla: bromo ligado a anel
aromatico e olefina. Seria interessante estabelecer o sitio preferencial para a reacao de
adicdo oxidativa do metal de transicdo, se no halogénio arilico ou na olefina. Para
esclarecer tal fato, estudos individuais com haletos aromaticos e com olefinas e
posteriormente com os compostos bi-funcionalizados sdo necessarios, em presenca e
auséncia do catalisador. Adicionalmente, para uma reacdo eletroquimica indireta, é
essencial que o catalisador seja reduzido em potenciais mais positivos do que os
substratos envolvidos. Isso realca a importancia dos estudos eletroanaliticos

preliminares.
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4.2 ANALISES CICLOVOLTAMETRICAS
4.2.1 VOLTAMETRIA CICLICA DOS COMPLEXOS DE NIiQUEL BIPIRIDINA

O comportamento eletroquimico do brometo de Niquel associado a bipiridina
(Bipi) em DMF encontra-se na literatura®®. Em eletrodo de ouro, nas solucées
constituidas unicamente de [NiBipi]*?.2Br, h& dissociacdo, conforme equacdo 1. A
espécie [NiBipi]".Br reduz-se, em DMF, em uma etapa de dois elétrons (Equacio 2).
Em excesso de bipiridina, a espécie majoritaria é [NiBipi»]*?, que se reduz segundo a
equacdo 3. Nesse caso, observa-se um sistema de dois picos (um anddico e um
catddico) de natureza reversivel mais bem definido. Discussdo mais detalhada do
comportamento voltamétrico do complexo [NiBipi]%.2Br" com e sem adicéo de excesso

de bipiridina sera exposta a seguir.

[NiBipi]%.2Br — [NiBipi]".Br + Br Eq. 1
[NiBipi]*.Br +2e = [Ni(0)Bipi].Br ou Ni(0)Bipi + Br E°=-1,15V/ESC Eq. 2
[NiBipiz] ™ + 2e ~— Ni(0)Bipi2 E°=-12V/IESC Eq.3

4.2.1.1 VOLTAMETRIA CICLICA DO COMPLEXO [NiBipi]**.2Br/DMF/TBABF,; EM
ELETRODO DE OURO.

Foi possivel obter, no sistema em questdo, um voltamograma ciclico com
evidéncia de quasi-reversibilidade da primeira onda relativa ao processo redox
Ni(I1)/Ni(0), além das vantagens apresentadas pelo DMF, em termos de solubilidade do
complexo [NiBipi]*2.2Br e menor volatilidade do DMF, em relacdo a outros solventes
testados como ACN e DMF/ACN.

O voltamograma da figura 47 mostrou a presenca de duas ondas principais de

reducdo de caracteristicas quasi-reversiveis’!, de intensidade, diferentes; Além dessas,

L CANNES, C. et al. J. Electroanal. Chem. 412, 1996.



Resultados e discussdao 82

outras duas intermediarias e uma onda anddica em potenciais pouco positivos. A
primeira delas em Epc= -1,36 V é relativa a reducdo de Ni(ll) para Ni(0) no complexo
[NiBipi]>.2Br. A segunda onda em Epc= -2,15 V corresponde & reducéo
monoeletrénica da bipiridina no complexo NiBipi a NiBipi®. Quanto as duas ondas
intermediarias, elas correspondem a reducdo de outras espécies de complexo de
Niquel com o proéprio solvente DMF e com o sal do ES (TBABF,). A onda anddica em
Epc=-0,55 V corresponde a oxidacao de espécies de Ni(0) fracamente coordenadas.
[NiBipi] >.2Br

- DMF/TBABF, (0,1M)/ OURO
100 mv.s™

-2

o

~~~~~

CORRENTE (uA)

40 |
2,15V

-1,36V

60 1 1 ]
2 E (V) vs Ag, AgCI/CI{0,1M)

Figura 48. Voltamograma ciclico do complexo [NiBipi]*2.2Br em DMF/TBABF,
(0,2 mol.L") em eletrodo de ouro - 1,5 mm?, v =100 mV/s.

4.2.1.2 VOLTAMETRIA CICLICA DO [NiBipi]**.2Br/DMF/TBABF4 EM ELETRODO DE
OURO COM ADICAO DE EXCESSO DE 2,2'-BIPIRIDINA

Ainda em DMF, é possivel a estabilizacdo do sistema [NiBipi]%.2Br’, ao formar in
situ o complexo [NiBipis]™.2Br pela adicédo de 3 equivalentes de 2,2’-bipiridina. Tem-se
entdo a possibilidade de detec¢ao do processo de reducdo monoeletronica da bipiridina
livre a —2,2 V vs ESC (Figura 49), e no ramo anddico a oxidac¢do de bromo liberado em
solucdo a +0,8 V vs ESC. Ocorre mudanca pronunciada no potencial de reducéo
bieletrénica do sistema Ni(ll)/Ni(0), de -1,1 V, para -1,2 V (Figura 49), além do
desaparecimento das ondas intermediarias correspondentes a reducdo de outras
espécies de complexo de Niquel com o proprio solvente DMF e com o sal do ES
(TBABF,;) e da onda anodica relativa a oxidacdo de espécies de Ni(0) fracamente

coordenadas. Em resumo, pela comparacdo dos voltamogramas observa-se que 0
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complexo [NiBipis]*2.2Br gerado in situ é mais estavel que o anélogo com apenas um
ligante bipiridina, [NiBipi]*2.2Br. Em razdo da n&o formacdo de complexos
intermediarios pouco estaveis aquele complexo se mostra mais adequado para estudos
cinéticos, como obtencéo de constantes de velocidade de reacdo e valores de energia

de ativacéao.

2r Ni(l1)/Ni(0)
-122v —— [NiBipi,]*.2Br

1

1k 1Vs

CORRENTE (uA)

2.0 -1.5 -1.0 0.5 0.0
E (V) vs Ag/AgCl, CI'(0.1M)

Figura 49. Voltamograma ciclico do [NiBipis]*2.2Br (excesso de bipiridina) em
DMF/TBABF, (0,1 mol L™) em eletrodo de ouro - 0,25 mm? v =1 V/s.

4.2.3 ESTUDO CICLOVOLTAMETRICO DE DIFERENTES OLEFINAS SOBRE O
SISTEMA [NiBipi]*®.2Br/DMF/TBABF, EM ELETRODO DE OURO COM ADICAO DE
EXCESSO DE 2,2’-BIPIRIDINA

A atuacdo dos haletos aromaticos e de olefinas sobre o sistema reversivel
Ni(l1)

Uteis em eletrossintese. Como exemplo, a figura 50 (A) mostra um voltamograma ciclico

Ni(0) e a obtencdo das constantes reacionais pode fornecer indicios

do complexo [NiBipi]*2.2Br, com adicdo de excesso de bipiridina (3 equivalentes). Um
par de picos de natureza reversivel é evidenciado (Epc = -1,18 V e Epa = -1,10 V),
relativo a reducéo de Ni(ll) a Ni(0). Ao se adicionar o fumarato de dietila, que se reduz
em potenciais mais negativos do que o do complexo metélico, ocorre o
desaparecimento da onda anddica, sem ocorrer alteragdo do potencial de reducao.

Uma onda de oxidagdo adicional torna-se evidente em potenciais menos negativos.
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Esse comportamento constitui indicio de reacdo de adicdo oxidativa rapida entre a
olefina e o Ni(0) eletrogerado a partir de [NiBipi]*2.2Br. Em menores velocidades de
varredura, observa-se o aumento da primeira onda de reducao.

Em seguida varias olefinas foram analisadas através de metodologia
semelhante: fumarato de dietila, OAdIEs, acrilato de etila, itaconato de dimetila, maleato
de etila, e por ultimo MVK (metil vinil cetona), de maneira a observar se a ativacao da
olefina exerceria algum efeito na atuacéo do catalisador. Os resultados obtidos podem

ser analisados nos voltagramas ciclicos a seguir (Figura 50).

COOEt o
) /\”/O\/ ~o O
O (0]
O O
, Acrilato de etila Itaconato de dimetila
OAdiEs
-
MeO,C’ 'CO,Me A{
@)
Maleato de dimetila Metil vinil cetona

Todas as olefinas testadas apresentaram basicamente o0 mesmo comportamento:
a adicdo de 0,5 equivalente da olefina sobre o sistema reversivel Ni(Il)/Ni(0) provocou o
desaparecimento da onda de oxidacdo, indicio de reacdo de adicdo oxidativa rapida
entre a olefina e o Ni(0) eletrogerado a partir de [NiBipi]%.2Br e subsequente formac&o
de outra espécie complexada estavel, que se reduz reversivelmente em potencial mais
negativo. Em menores velocidades de varredura, nota-se um incremento da primeira
onda de reducdo. Em resumo, a reacdo com o Niquel (0) independe da natureza da

olefina.
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0.000002
~ 2+ -1.2V
A Ni(I)/Ni(0)
0.000000 - 2k \
3 18V N
-0.000002 wol Bipi/Bipi*
=
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= -0.000004 Zat —— [NiBipi]%.2Br + 2,2"-Bipiridina
£ 8 ———————— adicdo de oadies
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S -0.000006 - - - [NiBipi]>.2Br + 2,2"-Bipiridina 2+
o + Fumarato de etila
+ Fumarato de etila 3l
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4 1 1 1 1 1
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-2500 -2000 -1500 -1000 -500 0
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(A) Fumarato de dietila
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— — +0.5 eq. de itaconato
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0+
EO - 3 Ni(11)/Ni(0)
E E 2t -1.2Vv
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& &
8 O4 -1
O 100mVs
2+ / ]
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i ! ’ [N !
s 7
4 1 1 1 1 ] 8 1 1 1 1 ]
-2.0 -15 -1.0 ) 0.5 0.0 2.5 -2.0 -15 -1.0 -0.5 0.0
E (V) vs Ag/AgCI, CI'(0.1M) E (V) vs Ag/AgCl, CI'(0.1M)
Itaconato de dimetila (C) Acrilato de etila (D)
2 2
) ﬁ,‘iz(“\)//m(o) —— [NiBipi]®.2Br + 2,2"-Bipiridina
S N +0.5 eq. de MVK
i Toavs
éo - go -
w
E =
.0 N i
& 100mVs 4 ir
9 o
CLL — [NiBipi]%.2Br + 2,2"-Bipiridina o,
————— +0.5 eq. de maleato B
{ Ni(Il)/Ni(0)
3| sL -12V
4 1 1 1 1 1
20 15 10 05 0.0 4 _2'0 _1'5 _1'0 _0'5 0'0
E (V) vs Ag/AgCl, CI'(0.1M) E (V) vs Ag/AGCl, CI(0.1M)

Figura 50. Voltamograma ciclico do [NiBipi]*2.2Br + 2,2"-Bipiridina em
DMF/TBABF, (0,1 mol L™), com adicdo de fumarato de dietila, OadiEs, acrilato de etila,
itaconato, maleato de dietila e MVK (A, B, C, D E e F, respectivamente), em eletrodo de

disco de ouro - 0,25 mm?.



Resultados e discussdo 86

Experimento similar, desta feita, em presenca de bromobenzeno, bromoanisol e
1-bromo-2-metoximetilbenzeno levou a resultados semelhantes (figura ndo mostrada).
O estudo foi anteriormente desenvolvido e consta de tese de doutoramento de Muriel
Durandetti"?.

Ambos os experimentos, embora qualitativos, permitem sugerir que a adi¢ao
oxidativa do niquel, no complexo intermediario pode ocorrer tanto com a ligacdo C-Br

guanto com a olefina.

4.2.4 ESTUDO CICLOVOLTAMETRICO DE BOAE, BOAEs, BOAdiEs, BOCIEs e
BNAdIEs

A voltametria ciclica dos compostos escolhidos foi realizada em eletrodo de
carbono vitreo, utilizando-se DMF/TBABr (0,1 mol L™) como eletrdlito suporte.

Ressalte-se que o estudo de voltametria ciclica realizado com os precursores
visaram, principalmente, a determinac&o dos potenciais de primeira onda, a verificacao
do grupo funcional eletroquimicamente predominante e o efeito, na feicao voltamétrica,
de sua adicdo ao complexo [NiBipi]*%.2Br. Foge ao escopo do presente trabalho o

estudo eletroquimico completo dos mesmos.

4.2.4.1 BOAE

BOAE apresenta dupla olefinica isolada, portanto desativada para reacdo de
reducao. Apresenta ligacdo C-Br passivel de quebra redutiva. Seu voltamograma ciclico
apresentou uma onda irreversivel (Epc = -2,67 V) (Figura 51), relativa a quebra da
ligagdo C-Br. Essa onda, em baixas velocidade de varredura, decompde-se em duas,
reunindo-se a partir de 200 mV s™.

2 DURANDETTI, M. Couplage électroréductif d’halogénures aromatiques avec des halogénoesters via le procédé
d’electrolyse a anode consommable associé a una catalyse par des complexes du nickel. These de doctorat de
I’université Paris V1. 1994,
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50

—— \BOAE- 1mmol

@
=}

CORRENTE(uA)
~
o
o

-
o
=}

200

2 -1
E (V) vs Ag/AgCl, CI'(0,1M)

Figura 51. Voltametria ciclica de BOAE em carbono vitreo,
DMF/TBABr (0,1 mol L"), v=1Vs™

4.2.4.2 BOAEs

Diferentemente do BOAE, o BOAEs tem um grupamento carbo-ariloxilado que
ativa a dupla olefinica, tornando-a deficiente em elétrons e apta a sofrer processo de
reducdo mais facilmente. A modificacdo reflete-se no comportamento voltamétrico, com
a evidéncia de onda de reducdo da dupla olefinica em Epc = -1,9 V (Figura 52), tipico
de olefinas ativadas, cujo processo provavelmente é EC, com etapa quimica de

dimerizacdo™ .

= =
a o o
(=} o o o

CORRENTE (uA)

N
(=3
o

N
13
o

o

-2 1
E (V) vs Ag/AgCl, CI(0,1M)

Figura 52. Voltametria ciclica de BOAEs em carbono vitreo, DMF/TBABr (0,1 mol L'l),
v=1Vs™t

* MAHDAVI, B. et al. The electrocatalytic hydrogenation of organic compounds. The electrochemical society

Proceedings, 94-21, 220.
" BERLOT, G. et al. Tetrahedron Lett. 25:47, 5347, 1984.
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4.2.4.3 BOAdIEs

A dupla ligacdo olefinica em BOAdIEs é duplamente ativada pela presenca de
um diéster, tornando a funcdo ainda mais deficiente em elétrons, com relacdo ao
analogo BOAEs. Seu voltamograma ciclico evidencia a presenca de duas ondas de
reducdo em Epc =-1,20 V e -1,72 V (Figura 53), sendo o primeiro sistema constituido
de um par de ondas, tendendo a reversibilidade (Ipa<lpc). Ombros séo visiveis apos a
primeira onda de reducdo e o comportamento é similar ao do fumarato de dietila, em

carbono vitreo3*%,

-20 ~

——BOAdIES 1V s

S s r s S T

20 -

a0 |

CORRENTE (uA)

80 |-

100 1 1 ]

2 -1
E (V) vs Ag/AgCl, CI(0,1M)

Figura 53. Voltametria ciclica de BOAdIiEs em carbono vitreo,
DMF/TBABr (0,1 mol L™, v=1V s™

4.2.4.4 BNAdIEs

O BNAdIEs diferencia-se pela presenca de um atomo de nitrogénio em
substituicdo ao oxigénio presente nos demais precursores. Seu voltamograma ciclico
mostra a presenca de duas ondas de reducéo em Epc =-1,43 V e -2,12 V (Figura 54),

sem evidéncia de ondas anddicas acopladas.
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—— BNAdIEs- 1mmol

0 T, Sl

CORRENTE (uA)
=
o
o

150

200

2 -1
E(V) vs Ag/AgCI,CI" (0,1M)

Figura 54. Voltametria ciclica de BNAdiEs em carbono vitreo,
DMF/TBABr (0,1 mol L), v=1Vs™

4.2.4.5 BOEsCI

O precursor BOEsCI é diferente estruturalmente dos demais. A ligacdo C-Cl em
posicdo o & carbonila é passivel de sofrer reducdo’. S&o evidentes, em VC, duas

ondas irreversiveis de reducdo em Epc=-2,02 V e —2,48 V, figura 55.

CORRENTE (nA)

—— BOEsCI- 1mmol
20 1Vs'

250 Lt 1 1 J
-3 2 -1 0

E (V) vs Ag/AgCl, CI'(0,1M)

Figura 55. Voltametria ciclica de BOEsCI em carbono vitreo, DMF/TBABr (0,1 mol L™
v=1Vs™

" PETERS, D. G. Halogenated Organic Compounds. In: LUND, H.; HAMMERICH, O., eds. Organic
Electrochemistry, New York, Marcel Dekker, 4. ed, 360, 2001.
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Os potenciais de reducdo dos cinco precursores BOAE, BOAEs, BOAJIEs,
BNAdIEs e BOESCI, obtidos através do estudo de voltametria ciclica em carbono vitreo,
encontram-se listados na tabela 27.

Tabela 27. Potenciais de reducéo de primeira onda (Epc) dos precursores BOAE, BOAEs,
BOAdiEs, BNAdiEs E BOEsCI, obtidos por VC em carbono vitreo/DMF/TBABT (0,1 mol L'l)

Precursor Grupo eletrorredutivel Epc (V) vs ESC
BOAE
Br > Ligagéo C-Br -2,67
@O
BOAEs
Br P -1,9
O: Ligacao dupla olefinica
O @)
BOAdIEs
COOEt -1,20
Br ) -1,72
Oi /( Ligacdo dupla olefinica
@) O
BNAdIEs
COOEt -1,43
Br ) -2,12
Oi /( Ligagdo dupla olefinica
N O
:
BOCIEs

Br Cl -2,02
@: /Q Ligagéo C-ClI -2,48
@) @)
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425 ADICAO DOS PRECURSORES BOAE, BOAEs, BOAdiEs, BOCIEs AO
SISTEMA NIBr,Bipy/TBABF4/DMF EM DISCO DE OURO - 1,5 mm?.

Evidéncia de catalise redox foi obtida, principalmente, pela observacdo da
modificacdo da primeira onda de reducdo do complexo (quasi-reversivel para
irreversivel) [Ni(ll) para Ni(0)] do complexo [NiBipi]®.2Br, ao adicionarmos os
precursores BOAE, BOAEs, BOAdIEs, BOCIEs e BNAdIEs.

4.2.5.1 ADICAO DE BOAE

O precursor BOAE apresentou em tal sistema de ES e na auséncia de complexo,
apenas uma onda irreversivel, relativa & quebra da ligacdo C-Br (Epc = -2,48 V). Na
adicdo de 0,5 equivalente de BOAE & solucdo de [NiBipi]*2.2Br, houve mudanca
significativa apenas na feicdo da onda | (quasi-reversivel para irreversivel) em
Epc =-1,29 V, deslocando-a para —1,37 V e aumento da corrente, figura 56 (B), relativa
a reducdo de Ni(ll) para Ni(0), com forte indicio de efeito redox catalitico. As outras
duas ondas intermediarias (relativas ao complexo) correspondentes a reducédo de
outras espécies de complexo de niquel com o proprio solvente DMF e com o sal do ES
(TBABF,) desapareceram. A onda em Epc= -2,0 V correspondente a reducgéo
monoeletrénica da bipiridina no complexo NiBipi a NiBipy*® ndo foi alterada. A onda
anddica em Epc= -0,30 V, correspondente a oxidacdo de espécies de Ni(0) fracamente

coordenadas, desapareceu.
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——NiBipi] %.2Br
v =100 mvs™

a b
o
T

o
r

CORRENTE (uA)
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——BOAE-5 mmol +

or [NiBipi]".2Br - 10 mmol

40 -

1 1 1 1 1
-2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0

E (V) vs Ag, AgCI/CI'(0,1M)

Figura 56: Voltamograma ciclico do [NiBipi]*2.2Br™ (A) em DMF/TBABF, (0,1 mol L), com
adicdo de BOAE (B). em eletrodo de disco de ouro- 1,5 mm?, v=0,1V/s.

4.2.5.2 ADICAO DE BOAEs

A onda relativa a reducdo do BOAESs ocorre em potencial intermediario as ondas
do [NiBipi]*2.2Br em Epc = —-1,87 V (Figura 57). Com relacdo & onda reversivel do
complexo NiBr;Bipy em Epc = -1,32 V, a mesma tornou-se irreversivel, ocorreu
pequeno aumento de corrente e deslocamento de potencial (-1,32 V para —-1,37 V), a
partir da adicdo do BOAEs o que sugere acoplamento das espécies Ni(0)/BOAEs, ou
seja catalise redox. Uma nova onda bem definida em Epc = -1,74 V é constatada,

oriunda possivelmente da formacao de novo complexo redutivel.
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——NiBipi]*.2Br
v =100 mVs™

@A)

u
o
T

CORRENTE
8
T

—— BOAEs- 5 mmol +
[NiBipi] %.2Br- 10 mmol

-1,28Vv
-1,74V

-1
E (V) vs Ag,AgCI/CI'(0,1M)

Figura 57: Voltamograma ciclico do [NiBipi]*2.2Br'em DMF/TBABF, (0,1 mol L™%), com e
sem adicdo de BOAEs. em eletrodo de disco de ouro - 1,5 mm?, v=0,1V/s.

4.2.5.3 ADICAO DE BOAdIEs

O voltamograma ciclico do BOAdIEs apresentou duas ondas de reducdo em
Epc =-1,21 V e -1,70 V. A primeira onda ocorre em potencial préximo ao potencial de
reducdo da onda | do [NiBipi]®.2Br relativo ao processo Ni(ll)/Ni(0). A adicdo de
BOAdIEs ao complexo metalico provocou mudangas no voltamograma: a onda 1 torna-
se irreversivel, com aumento de corrente e deslocamento catédico de potencial (Figura
58), 0 que sugere a ocorréncia de catalise redox. Uma nova onda bem definidas em
Epc = -1,72 V, de natureza reversivel é constatada neste sistema, oriunda

provavelmente da troca de ligantes, com formag&o de novo complexo redutivel.
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——[NiBipi]>.2Br

20 |
ET

10 |
20
30k v =100 mVs™
40

50

CORRENTE (1A)

20
BOAdIEs +

40 | [NiBipi]*.2Br (1:1)

60 - 1,21V
[1,50v
1 1

80 1 1 |
-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0

E (V) vs Ag,AgCI/CI(0,1M)

Figura 58: Voltamograma ciclico do [NiBipi]*2.2Br" em DMF/TBABr (0,1 mol L), com e
sem adicdo de BOAdIEs em eletrodo de disco de ouro,v=0,1Vs™.

4.2.5.4 ADICAO DE BOCIEs

O comportamento ciclovoltamétrico do precursor BOCIEs apresentou duas ondas
de reducdo em Epc= -2,02 V e —2,48 V. [NiBipi]*>.2Br em presenca do precursor,
apresentou irreversibilidade da onda em -1,36 V relativa a reduc&o Ni(ll)/Ni(0),
deslocamento para -1,42 V, aumento de 67% de sua corrente (Figura 59) com
indicacao clara de acoplamento eletrocatalitico da espécie Ni(0) com o precursor. As

demais ondas do [NiBipi]™.2Br nao foram alteradas.
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CORRENTE (uA)

I 8L BEB8NNBoB 88 8 8B o 5 8

21V — BOOES- 5mmol +
[NiBipi] .2Br -10 mmol

-142v
1 1

2 1
E (V) vs Ag, AgQ/CI (0,1M)

Figura 59: Voltamograma ciclico do [NiBipi]*2.2Br" em DMF/TBABr (0,1 mol L), com e
sem adicdo de BOCIEs em eletrodo de disco de ouro,v=0,1V st

O comportamento ciclovoltamétrico dos precursores testados frente ao complexo
de niquel encontra-se resumido na tabela 28. Todos apresentaram evidéncia de
participacdo em reacdo de adicdo oxidativa com o Ni(0) eletrogerado. Os precursores
portadores de olefinas mono e biativadas, além de catalise redox apresentaram
também a formacdo de novo complexo eletrorredutivel, em potencial mais negativo e

com onda anddica correspondente.
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Tabela 28: Resumo do comportamento dos precursores frente ao complexo de niquel.

Precursores Catalise redox: Provavel Deslocamento Aumento de
interferéncia no formacdo de  de potencial corrente
processo redox novo

Ni(11)/Ni(0) complexo

Br/
r . . .
O

BOAE

Br/
J
O @)
BOAEs

COOEt

or : : : :
L

BOAdIEs

Br Cl
@ /Q S N S* S**
@) (@)

BOEsCI

*Apenas em carbono vitreo. *Apenas em eletrodo de disco de ouro. S= Sim, N= Nao

4.3 ELETROCICLIZACAO INTRAMOLECULAR - VIA 1

Os experimentos eletroanaliticos qualitativos descritos evidenciaram a
possibilidade do uso de complexos de Niquel como catalisadores. Eletrolises foram,
entdo programadas e realizadas, conhecendo-se de antemdo que varios caminhos
reacionais seriam possiveis, na reducao dos precursores.

Inicialmente, promoveu-se a eletrélise do precursor BCOAdIEs (precursor VI),
com variagdo dos seguintes parametros: temperatura, concentracdo do substrato,
concentracdo e tipo de catalisador, segundo secao experimental. Em seguida, apoés
determinacdo das melhores condicBes reacionais resumidas na figura 60, foram
realizadas tentativas de ciclizacdo com cada um dos precursores. Os resultados

encontram-se descritos nas tabelas 29 e 30.
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R R R
o
XXy DMF/Piridina (V/V= 9/1) 0
NiBry .XH»0 (20%) 0 +
N Y
n Y ~ n
Anodo: Fe XC10 n
(4 mmol) Catodo: Ni

n=0,1,2 100°C, 1= 0.05 A

Y= NH, NCH3, O

R=H, COOEt

Figura 60. CondigOes reacionais para tentativas de eletrociclizagdo
utilizadas com os precursores

Com o precursor BOAEs da entrada 1, (Tabela 29) portando dupla ligacao
monoativada e n = 0, ocorreu formacdo do produto ciclico comercial denominado
diidrocumarina, com rendimento de 40%.

Um Unico produto ciclico foi formado oriundo do precursor BCOAdIEs da entrada
5, produto esse portador de uma dupla olefinica biativada e tamanho da cadeia
carbonilica estendido para n = 1 (Tabela 29). Destaca-se, nesse ponto, a dificuldade da
andlise estrutural do mesmo devido a ambiglidade da anélise de RMN (uni e
bidimensional) desse produto, com relagcdo ao tamanho do ciclo, ou seja, ciclo de 6 ou 7
atomos, ndo permitindo, por RMN, a identificagcdo do tamanho da lactona ciclica (ver
figura 61, com indicacdo dos carbonos e hidrogénio estruturalmente ambiglios). A
analise estrutural de raio X de cristais do produto reacional evidenciou a formacao do
composto ciclico como sendo a lactona de 6 membros.

0O J o
S LY
@]
O 0

Figura 61. Possiveis estruturas do produto de ciclizagdo intramolecular obtido a
partir da eletrdlise do BCOADIEs.

A partir da substituicdo do hidrogénio do grupo NH (entrada 7, Tabela 30) pelo
grupo metila, (entrada 8, Tabela 30), foi possivel a obtencdo do produto ciclico isolado

com rendimento de 40%.
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Tabela 29. Resultados das eletrélises com os precursores onde y = oxigénio

Entrada Precursor Produtos obtidos (Rendimento isolado)*
Br %
1 L
@) @)
O "Owo%)
Dados espectrais ver tabela 24.
Cl
2 & A- Reducéo C-CI (ArH)
B- Reducdo conjunta de C-CI (ArH) e da ligacdo
O ) dupla
C- Clorofenol- majoritario
COOEt
B ) A- Reducéo C-Br (ArH)
3 r B- Reducéao conjunta de C-Br (ArH) e da ligagao
dupla
C- Bromofenol
@) @]
Br
@/ A- Reduc&o C-Br (ArH)- majoritario
4 B- Reducgdo conjunta C-Br (ArH) e da ligacéo
OY\ dupla
@]
Br COOEt
> O;o - COOEt o
@) @)
(20%)
Dados espectrais ver tabela 25.
6 A- Reducéo C-Br (ArH) - majoritario

B- Reducgdo conjunta C-Br (ArH) e da ligacdo
dupla

*Os produtos ciclicos foram devidamente isolados e caracterizados. Os demais produtos de reducéo e
quebra foram identificados por CG/Massa.

Como conclusao dessa primeira parte do trabalho tem-se:

-Formacéo de trés produtos ciclicos.

-A tentativa de ciclizagdo utilizando-se complexos de cobalto no lugar de

complexos de niquel mostrou-se infrutifera.

-Para os precursores com n = 0, ou seja, quando o heteroatomo oxigénio

encontra-se diretamente ligado ao anel aromético, tem-se a formacdo majoritaria de

bromofenol, devido a estabilizacdo por ressonancia do anion fendxido formado. Ja nos
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outros precursores onde n= 1 houve a reducéo da ligacdo dupla e/ou ruptura da ligacéo

halogénio anel aromatico como reagdes preferenciais.

Tabela 30. Resultados das eletrolises com os precursores ondey = NH, NCH;

Entrada  Precursor Produtos obtidos (Rendimento isolado)*
7 Br
& A- Reducédo C-Br (ArH) - majoritario
B- Reduc¢do conjunta de C-Br (ArH) e da ligacdo

N e) dupla

|

H

Br =
. X

v o v

CHj CHs (400

Dados espectrais ver tabela 26.

A- Reducgdo C-Br (ArH) - majoritario
B- Reducdo conjunta de C-Br (ArH) e da ligacéo

=
i~

dupla
ITI p
H
Br
|T| A- Reduc&o C-Br (ArH) - majoritario
10 N B- Reducédo conjunta de C-Br (ArH) e da ligacdo
AN
\H/\ dupla

*Os produtos ciclicos foram devidamente isolados e caracterizados. Os demais produtos de reducéo e
quebra foram identificados por CG/Massa.

4.4 PRECURSORES SINTETIZADOS PARA TENTATIVA DE CICLIZACAO PELA VIA
2 DE SINTESE

Conforme observado a partir dos resultados obtidos pela via 1 de sintese, os
rendimentos em produtos ciclicos nao foram expressivos, havendo, portanto,
necessidade de rotas alternativas, para alcancar o objetivo principal do trabalho. A
andlise retrossintética contida no plano de sintese, permitiu sugerir a utilizagdo da via
sintética 2, onde todas as condi¢cdes reacionais aplicadas na etapa de acoplamento
eletroquimico bimolecular da via 2 de sintese estdo expostos na figura 62. Desse ponto

em diante iremos abordar os resultados obtidos pela via 2 de sintese.
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Br e-,NiBr,.XH,0 (20%)

R’ 100°C COOR"
+ \ - _
OR DMF/Piridina (V/V=9/1) N
n OR

COOR" Anodo: Fer XC10 A
2,5¢eq Catodo: Mousse de Niquel
R= Ac, CH,;, THP =
o012 3 R=H,R'=Me,nBu '~ 0104
=91 R'= COOEt, R"= Et

leq

Figura 62. Condicdes reacionais aplicadas nas reagdes de eletroacoplamento
bimolecular da via 2 de sintese

A tabela 31 apresenta o resultado do acoplamento entre o haleto aromatico
comercial o-bromoanisol e o acrilato de metila, butila e o dietilfumarato como olefinas
deficientes em elétrons. Os resultados foram satisfatorios com rendimentos entre 40%
e 50%.

Tabela 31. Resultados do acoplamento eletroquimico entre o-bromoanisol
e olefinas variadas.

Haleto Olefina Ativada Produto Rdt. isolado
aromatico
i
A(O\ O/ 40%
@) O/
(X111
i
Br OBu
A(OB“ 50%
O/ O O/
(X1V)
EtO /O
O
OEt H
P OEt
EtO AE%
@) O/
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Apods reacdo quimica de protecdo da hidroxila do &lcool o-bromobenzilalcool
efetuaram-se 0s acoplamentos eletroquimicos listados na tabela 32. Os rendimentos
obtidos foram entre 30% e 60%, sem otimizag&o.

Tabela 32. Resultados do acoplamento de olefinas ativadas com os derivados
do &lcool o-bromobenzilico.

Haleto Aromatico Olefina ativada Produto Rdt. Isolado
i
S . "
o o O
r (XVI)
@) EtO @)
. =
1 OEt - 1 30%
B0 N7 OEt
0 O
(XVII)

@)
O O\ /\{( ~ U 58%
50/50

(XIX)

Objetivando a obtencdo de precursores com a cadeia carbonilica mais longa
efetuaram-se estudos com os derivados do 2-o-bromofenil etanol. A seguir, encontram-
se resumidos os resultados das reacgfes eletroquimicas de acoplamento bimoleculares
(Tabela 33). Os resultados foram altamente satisfatorios com rendimento entre 40% e
75%, demostrando que, contrariamente ao esperado, o acréscimo da cadeia carbonilica

na posicao orto ndo afetou a reacdo de acoplamento eletroquimico bimolecular. Uma
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melhor analise desse fato pode ser evidenciada na tabela 34, através da comparacao
entre os produtos de acoplamento com o acrilato de metila e os haletos aromaticos com
variacao do tamanho da cadeia carbonilica entre n=0, 1 e 2.

Tabela 33. Resultados do acoplamento com os derivados do 2-o-bromofeniletanol.

Haleto Aromatico Olefina ativada Produto Rdt. Isolado
O
Br H P
7 SN o
- 75%
@) 9] O/
(XX)
Br O
EI/\ /\[(O\ H O/
OTHP o) 45%
OH

(XXI)
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Tabela 34. Comparacgao entre os resultados de acoplamento entre o acrilato de metila e
os haletos aromaticos com variacdo do tamanho da cadeiaentren =0, 1 e 2.

Produto de Acoplamento  Rdt. isolado
n=0

I 40%
e

@CAO/ 45%

O\

SON
O/

4.4.1 REACAO QUIMICA DE DESPROTECAO E CICLIZACAO INTRAMOLECULAR
DA VIA 2 DE SINTESE

A etapa posterior a obtencdo dos precursores pela via 2 de sintese consistiu ha
realizacdo de reagfes quimicas de desprotecdo dos grupos metila e THP etéreos, e
tentativa de ciclizacao, cujos resultados séo discutidos.

Efetuou-se a reacédo de desprotecao dos grupo metila com BBr3; e do produto de
acoplamento entre o o-bromoanisol e o fumarato de dietila (composto XV), neste ultimo,
foi obtida uma mistura de 58% de dois produtos ciclicos de cadeias de 5 e 6 membros
(Figura 63). A ambiglidade dos dados espectrais entre ambos os ciclos tornou
imperativo efetuar estudos no infra-vermelho com Transformada de Fourier, tendo em
vista que o valor de absorcao da carbonila de lactonas sofre deslocamento de acordo
com o tamanho do ciclo. Ressalte-se que a obtencédo do produto ciclico de 5 membros

€ importante, pois, trata-se de um produto novo na literatura. Os estudos efetuados
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permitiram estabelecer que o produto majoritario na mistura é justamente a lactona de 5
membros XXX.

OEt EtOOC

@) O
(XXX) 83%

O @)
(XXIX) 17%

Figura 63. Produtos ciclicos obtidos do precursor XV.

A reacdo de saponificacdo seguida de hidrolise &cida foi efetuada com os
produtos de acoplamento entre o acrilato de metila e os derivados do alcool o-
bromobenzilico com e sem a protecdo do grupo THP (XVIII e XIX). O resultado foi a
obtencdo da lactona de 7 membros (XXXI), com rendimentos entre 30 e 40%,
representada na figura 63. A formacdo de ciclos de 7 membros é geometricamente

desfavoravel, fato esse que reforca a importancia do resultado obtido.

—0
O

Figura 64. Lactona de 7 membros (XXXI) obtida dos intermediérios XVIII e XIX,
pelavia 2 de sintese.

O mesmo procedimento experimental, saponificacdo seguida de hidrélise acida,
foi efetuado na tentativa de obtencao da lactona de 8 membros (XXXII), representada
na figura 65; trata-se de um produto inédito o que aumenta a importancia desse

resultado.
@)

/

O

Figura 65. Lactona de 8 membros (XXXII) obtida do intermediario XXI,
pelavia 2 de sintese.
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A figura 66 apresenta tentativas sem éxito de desprotecdo da funcéo etilica.
Destaca-se a formacdo de anidrido succinico ao se efetuar a desprotecdao do
intermediario contendo duas funcdes éster (C) e a geracao do produto de substituicdo
nucleofilica em (A) e (B).

I

BBr;-(10 [
O/ ra-( mmo)> O/
CH,CI, N,
T=-80 °C até -10 °C
BBrs-(1 [
O/ r;-(10 mmo)> O/
CH,CI, N,
d T=-80 °C até -10 °C
EtO O

1

Br
1
Br

@)
0O \\ @)
H 1)KOH-(8 mmol)+ =0
OEt MeOH-refluxo -
2)Hidrdlise: H,SO,4
o~ o~

a 50 %
(2 mmol) (C)

3

(1 mmol)

(A)
I

8

(2 mmol)

(B)

\

Figura 66. Reacdo de desprotecdo e lactonizacdo do produto de acoplamento entre o
2-0-bromofenil etanol e o acrilato de metila.

4.5 ALGUMAS CONSIDERACOES

A comparacdo entre as duas vias de sintese para a geracdo de compostos
ciclicos favorece a via 2. Apesar de ainda muito empirico, com necessidade de
experimentacdo adicional, pode-se propor, com base nos resultados e nos estudos
eletroanaliticos, que os baixos rendimentos de ciclizagdo da via 1 podem estar ligados,
além de a fatores intrinsicamente estruturais, ao fato da olefina poder participar na
etapa de adicdo oxidativa juntamente com o haleto aromatico [item salientado na

introducdo sobre o conhecimento prévio que olefinas sdo conhecidas por formarem
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complexos estaveis com Ni(0)]. Nessa situacdo, haveria impedimento para o
eletroacoplamento entre eles. Vale ressaltar que houve formac&o predominante de
produtos de reducdo da olefina nas eletrélises realizadas, mesmo naquelas onde foi
possivel também a obtencdo de produtos ciclicos (BOAEs, BCOAdIEs e BNMeESs).
Sendo entdo a olefina importante no processo catalitico, até mesmo com formacédo de
possiveis intermediarios, indagamos a possibilidade de realizagdo de reacdo de
ciclizagdo intramolecular com adigdo extra da mesma olefina presente no precursor,
como por exemplo, adicdo de acrilato de metila na eletrolise de BOAEs. Sao propostas
para tentativas posteriores. Outras séo relacionadas a sintese de lactamas, que podem
vir a ser realizadas apos N-alquilacdo. O grupo —NH parece impedir o processo de
eletroacoplamento, favorecendo a reagéo de hidrogendlise.

O estudo ciclovoltamétrico foi proveitoso para aquisicao de informacgdes sobre o
comportamento do complexo de Ni frente aos modelos, e com base nos resultados
sintéticos e a partir da literatura, pode fornecer informacdes Uteis sobre o ciclo catalitico

(Figura 66) do processo em questao.

A +2¢
" oo Ni(Il) — Ni(0)Ln
Ln

/—/‘ZOOR"

Ln X L\
Ni(ll
) Ln-Ni(0)
H OOR"
Ar —
R coor R./—/c
Ln-t X ArX
Ni(ll)

*.,, JCOOR"
N

R'

Figura 67. Provavel ciclo catalitico no processo de eletroacoplamento de olefinas a
haletos aromaéticos.
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5. CONCLUSOES

A via 1 de sintese permitiu a obtencao de trés compostos ciclicos, sendo um dos
mesmos inédito. A reacao de eletrociclizagao intramolecular catalisada por complexo de
niquel formado in situ mostrou-se sensivel ao comprimento da cadeia carbonilica
portadora da dupla ligacdo. As reacdes de reducado das ligagbes C-Br, C-Cl e C=C
foram predominantes. Este método podera ser novamente experimentado, utilizando-se
modelos com cadeias carbonilicas maiores e com adicdo de excesso da olefina
constituinte da cadeia lateral, durante as reagdes eletrodicas, para auxiliar,
possivelmente, no processo de formagdo do complexo intermediario com o Ni,
funcionando como um dos ligantes, liberando a olefina ligada ao anel aromatico do
precursor para participar da reacao de ciclizagao intramolecular.

A via 2 de sintese permitiu o acesso a novos produtos de acoplamento orto-
substituidos, com bons rendimentos. Ciclos de 5, 6, 7 e 8 membros foram preparados
com rendimentos globais entre 30% e 60%, rendimentos esses, satisfatorios,
principalmente se considerarmos que ndo houve otimizagdo da metodologia em
questao.

Nas duas vias sintéticas a substituicdo do Ni pelo Co foi ineficaz.

O método eletroquimico mostra-se amplamente vantajoso pela versatilidade e
facilidade reacionais caracterizadas pelas condicbes brandas e tolerancia aos grupos
funcionais presentes no anel.

Por fim, destaca-se a importancia da interdisciplinaridade entre a eletroquimica e
a catalise, tendo em vista a constatacdo de que a catalise esta presente em mais de

85% de todos os processos industriais de transformagao quimica’®.

S DUPONT, J. Quim. Nova, Vol. 25, supl.1, 12-13, 2002.
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5.1 PERSPECTIVAS

1. Analise dos diferentes parametros da via 1 (Comprimento da cadeia carbonilica,

utilizagao de outros tipos de ligantes e concentragdo).

2. Almejar o acoplamento intramolecular com a-choroesteres

X (0]
COOH

OH OH )

3. Desenvolvimento da sintese de lactamas.

4. Estudo de acoplamento de biarilas.
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Abstract—A nickel-catalysed electroreductive process of arylation of o,B-unsaturated carboxylic esters has been applied to the
synthesis of medium-sized lactones. Of the two possible approaches investigated in this study, the most efficient one involves first
the electrochemical condensation, followed by the lactonisation. © 2002 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

The last two decades have seen a great upsurge of new
electroreductive C,C-bond forming reactions by direct
or indirect coupling reactions between organic halides
and various electrophiles. Not much attention has been
paid, however, to the application of these reactions to
the formation of cyclic compounds. The scarce exam-
ples of such ring forming reactions have been
reviewed.! We thus decided to explore the scope and
limitations in ring formation of some electrochemical
reactions developed in these laboratories in connection
with the use of both the sacrificial anode process and
the nickel-complex catalysis. We have started this inves-
tigation with one of the most efficient electroreductive
processes, i.e. the arylation of activated olefins,>©
with the aim of forming lactones or lactams.

Br Br Y
%H |
n n

1a-c
a(n=0) _
b(n=1) 2(Y=H)
c(n=2) 3 (Y = CO.Et)

Scheme 1.

Keywords: lactones; nickel catalysis; electroreduction; conjugate addition.

The nickel-catalysed electrochemical arylation of elec-
tron-deficient olefin is easily conducted at 60-70°C
without the need of separate preparation of any
organometallic intermediate. This reaction is also char-
acterised by high efficiency and large functional toler-
ance. The reaction mechanism has already been
discussed in a previous paper.?® Our first approach,
referred to as route A, was based on the general
method already used in the formation of cyclic com-
pounds,® involving an aryl halide tethered to an acrylic
or fumaric moiety through an ester or amide function.
Such a structure should, at first, lead to an efficient ring
formation by intramolecular arylation of the C,C-dou-
ble bond (Scheme 1). We then have prepared a few
structures (2 a—c and 3 a,b) by esterification with the

n n

4(Y=H)
5 (Y = CO,Et)
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7 (Y = COLEt)
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desired acyl chloride of commercially available phenyl
bromides (la—c) bearing an alcohol group attached to
the ring in the ortho position, either directly (n=0), or
tethered by one or two methylene groups (n=1 or 2).
The cyclisation reactions were conducted in DMF/pyri-
dine (9/1) at 100°C with catalytic quantities of NiBr, as
catalyst precursor, using an undivided electrolytic cell
fitted with an iron anode and a nickel-foam cathode. A
constant current intensity of /=0.05 A was applied
until full consumption of the starting reagent.?

Actually, the results obtained by this route are not
satisfactory. On the one hand, with compounds 2 we
could obtain only the formation of the 6-endo-cyclisa-
tion product dihydrocoumarine 6a from 2a in 40%
yield. Compounds 2b and ¢ were transformed into a
mixture of reduced products, i.e. resulting from the
reduction of the carbon-bromine bond and/or of the
C,C-double bond. On the other hand, from compound
3b, only the 6-exo-cyclisation product 5b was obtained
but in a low 20% yield.* A mixture of reduction prod-
ucts was obtained from 3a. It therefore becomes clear
that this approach is not general at all, and that, despite
the intramolecular nature of the cyclisation process,
critical factors like the length of the arm bearing the
olefin moiety or the substitution pattern on the double
bond may restrict dramatically the scope of this syn-
thetic route.

We turned to the nitrogen compound 8, and found that
in this case the 5-exo-cyclisation product 9° was
obtained in 40% yield (Scheme 2) along with traces of
6-endo-cyclisation. This pattern of cyclisation has
already been observed in a similar structure.® On the
other hand the reduction products were obtained from
the starting compound having a fumaric structure
attached to the nitrogen.

3

B 7 COR
e, NiBro
—_— >
R 4575% R
n n
10 (R = Me) a-c 12 (R = Me)
11 (R=THP) b,c 12a: 50%
a(n=0) 12b: 45%
b(n=1) 12c: 75%
cn=2) 13 (R =THP)
13b: 58%
13c: 46%

Scheme 3.
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Because of the limitations encountered in the
intramolecular method (route A) we decided to try
another approach which consists in making first the
C,C-bond by bimolecular coupling between ortho-sub-
stituted aryl halides and esters of acrylic acid (Scheme
3), followed by the lactonisation step (route B). This
requires that no major steric effect of the ortho-sub-
stituent would prevent the arylation reaction.

We started investigating this new route with ortho-bro-
moanisole 10a and methyl or n-butyl acrylate, and
found that 12a was formed in relatively good yield
(50%). The reaction conditions were similar to those
used in the previous approach.’> We thereafter extended
the reaction to the two other reagents with n=1 or 2
after having protected the hydroxyl group’ in the form
of either a methyl ether (10b,c) or a THP acetal
(11b,¢).® Compounds 12b and ¢ were obtained in 45 and
75%, respectively, and compounds 13b and ¢ in 58 and
46%. It is remarkable that this bimolecular coupling
reaction is not so sensitive to the possible ortho-steric
effect. In addition, we did not try so far to optimise
these arylation reactions.

With compounds 12 and 13 in hand, we had next to
perform the cyclisation. Many methods have been pub-
lished on lactone formation,” and we tried to select the
most simple and efficient one with regards to the
expected ring-size, and having in mind that the two
functions, the ether and the ester groups, have to be
cleaved, and possibly with the same recagent. We first
tried BBr;,'? which is usually used at low temperature,
and we efficiently applied it to the formation of dihy-
drocoumarine 6a in 85% from 12a. However, with 12b
and c, the action of BBr; led to the methylether—halo-
gen exchange instead of the lactone formation. That is
the reason why we replaced the ether protecting group
in 10 by THP to obtain 13b and c¢. Starting from 13b
and ¢, the corresponding lactones 6b!' and c¢!> were
obtained in 62 and 60%, respectively, by treatment with
MeOH/KOH at reflux. It may be worth noting that this
approach, illustrated in Scheme 3, and referred to as
route B, gives only one mode of attachment between
the two moieties at the B-carbon of the activated C,C-
double bond, which actually corresponds to the endo-
cyclisation mode in the previous approach in the final
product 6.

O5R’ )
i
_—
60-85%
n
6a: 85%
6b: 62%
6c: 60%
i. see text
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In summary, we have explored two routes to prepare
medium-sized lactones based on the electrochemical
arylation of activated olefins catalysed by a nickel
complex. The route based on the intramolecular C,C-
bond formation does not seem to be general enough, at
least in the selected reaction conditions. We have how-
ever found an interesting alternative which is based on
the bimolecular coupling between an ortho-substituted
aryl halide and an o,B-unsaturated ester, followed by
the lactonisation.
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